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COVID-19 SALGIN SURECININ KRONiK BOBREK HASTALIGI OLAN
COCUKLARA ETKIiSINiN DEGERLENDiIRiLMESi

1.GIRIS VE AMAC

Aralik 2019°da Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Cin CDC) ve
Wuhan Sehri saglik yetkilileri, Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pndmoni vakalarinin ortaya ¢iktigini bildirmistir. Hastalarin solunum
yollarindan yapilan izolasyon ¢alismalar1 neticesinde etkenin yeni bir koronaviriis
tiirii oldugu anlasilmis ve bu viriise gegici olarak “°2019-nCoV’’ ad1 verilmistir.
Daha sonrasinda Siddetli Akut Solunum Yetmezligi Sendromu ile ilgili
Koronaviriis’e (SARS-CoV) olan benzerligi nedeniyle SARS-CoV-2 olarak
adlandirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2019 yilinda tanimlanan SARS-
CoV-2'nin neden oldugu bu enfeksiyona Koronaviriis Hastaligi-2019 (COVID-19)

admi vermistir (1).

Yapilan analizler, bu viriis i¢in orijinal konagin yarasalar olabilecegini 6ne
slirmiis, insanlara bulagmasini kolaylastiran araci bir konak olabilecegi yoniinde
sonuglar vermistir (2). Epidemiyolojik incelemeler; ilk enfekte olan hastalarin
Wuhan'daki Huanan Deniz Uriinleri Pazari ile temas dykiilerinin oldugunu bildirse
de sonrasinda bildirilen vakalar, bahsi gegen pazar ile temas durumu olmayan veya
Wuhan sehrine seyahat etmemis enfekte hastalar1 da igermektedir (3). Cin’de ortaya
¢ikan ilk vakalar ile birlikte COVID-19 hastaligi hizla yayilmaya basladi. Cin
disinda diger Asya iilkelerine, Avrupa ve Amerika kitasina yayildi. DSO, 30 Ocak
2020’de kiiresel acil durum oldugunu belirtmis ve 11 Mart 2020 tarihinde de
COVID-19 salginin1 pandemi olarak ilan etmistir. Aym tarihte iilkemizde de ilk
vaka bildirimi yapilmistir (4).

COVID-19 pandemisi, asilama uygulamalarina ve saglik tesislerine
erismekte giiclilk cekenler basta olmak tizere kiiresel diizeyde derin sosyo-
ekonomik krizlere, 6liim ve sakatliklara neden olmustur. Pandemiyi kontrol altina
almak ve salgin1 yonetmek acisindan kiiresel diizeyde bir¢ok dnlem alinmis, 2020

yil1 sonlarina dogru SARS-CoV-2’ye kars1 as1 gelistirilmis olsa da viriis’iin global



olarak yayilmasi, bu yeni viriise kars1 toplum bagisikliginin heniiz tam olusmamis
olmasi Ve viriis’lin genetik mutasyon oraninin yiiksek olmasi yakin zamanda birgok
SARS-CoV-2 varyantinin ortaya c¢ikmasma sebep olmustur(5,6). Asilama
politikalarina ragmen, bagisikliktan kagabilen, yliksek bulastiriciligi olan ve yeni
enfeksiyon dalgalarini da beraberinde getiren delta ve omicron gibi yeni
varyantlarin ortaya ¢ikmasi vaka sayilarinda ciddi artis ve dalgalanmalari

beraberinde getirmistir (6,7).

Pandemi siirecinin baslarinda yapilan analizlerde; hastaligin ¢ocuk yas
grubunda yetigkinlere gore daha az siklikta goriildiigli, daha hafif seyirli oldugu ve
¢ogu zaman tedavi gerektirmedigi bildirilmistir (8-10). Ancak pandeminin
ilerleyen zamanlarinda yapilan insidans ¢alismalarinda; ¢ocuk ve yetiskinlerin
SARS-CoV-2 ile enfekte olma sikliklarinin benzer oldugu, yetiskinlere kiyasla
asemptomatik enfeksiyon oraninin ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(11). Yapilan ¢aligmalar her ne kadar ¢ocuk yas grubunda bu hastaligin daha hafif
seyirli oldugunu gosterse de, COVID-19 hastaligi; ozellikle altta yatan kronik
hastalig1 bulunan, immiin sistemleri defektif, asisiz, yliksek riskli hastalar ile ilgili

bir endise kaynagi olmus ve pandemi siireci boyunca giincelligini korumustur (12).

Kronik bobrek hastaligi olan, renal replasman tedavisi alan c¢ocuklarda
enfeksiyonlar 6nemli bir endise kaynagi olusturmaktadir. Ozellikle diyaliz
tinitelerinde ¢oklu temas Gykiileri olan, hastaneye sik bagvuran, bobrek nakli olmus,
immiinsupressif tedavi almakta olan ¢ocuklarin enfeksiyon hastaliklar1 agisindan
artmus risk altinda olduklar1 bilinmektedir. Buna ek olarak farkli nedenlerle almakta
olduklart immiinsiipresif tedaviler bu cocuklar1 enfeksiyonlara egilimli hale
getirmekte ve enfeksiyon seyrinin daha agir olmasina neden olabilmektedir (13).
Literatiirde kronik bdbrek hastaligi olan ¢ocuklarda COVID-19 ile ilgili
epidemiyolojik ve klinik 6zellikler ile ilgili veriler kisithidir. Bu siirecten kronik
bobrek hastaligi olan ¢ocuk hastalarin nasil etkilendigi ve asemptomatik enfeksiyon
gecirip gecirmedikleri tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada kronik bobrek
hastalig1 olan ¢ocuklarda COVID-19 pandemi siirecinde karsilastiklar enfeksiyon
maruziyet risklerinin ve subklinik COVID-19 enfeksiyonu gecirme sikligmin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1 COVID-19 Hastahg

2.1.1 COVID-19 Hastahgi Tanim

31 Aralik 2019’da Cin’in Hubei Eyaletine bagli Wuhan kentinde hayvan
pazari ile temasi oldugu 6grenilen bir grup insanda sebebi bilinmeyen pnémoni
vakalarmin ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Yapilan klinik incelemeler sonucunda
etkenin yeni bir coronaviriis tiirii olan SARS-CoV-2 oldugu anlasilmistir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), SARS-CoV-2'nin neden oldugu enfeksiyona Koronaviriis
Hastal1g1-2019 (COVID-19) adin1 vermistir. Akabinde, hastalik tiim diinyada hizla
yayilmaya baglamig, 11 Mart 2020’de pandemi ilan edilmistir (1). COVID-19
hastalig1 ¢ocuklarda siklikla asemptomatik seyir gosterse de etkenin bazi olgularda
kritik hastaliga neden oldugu, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve ¢oklu

organ yetmezliklerinin goriilebildigi gosterilmistir (9).

2.1.2 SARS-CoV-2 Viroloji

Koronaviriisler, Nidovirales takimina ait Coronaviridae ailesi igerisinde yer
alan, Coronavirinae olarak bilinen bir grup viriisten olusmaktadir. Coronavirinae
alt ailesi serolojik ve genomik yapilarina gore; alfacoronaviriis, betacoronaviriis,
gamacoronaviriis ve deltacoronaviriis olmak tizere, kendi arasinda dort farkli cinse
simiflandirilmistir. Koronaviriisler, zarfli, 80-220 nm ¢apinda, pozitif polariteli, tek
sarmalli RNA genomu tasimaktadirlar. Elektron mikroskobu ile incelendiginde;
zarf etrafinda tag benzeri ¢ikintilar1 olmasi nedeni ile “Koronaviriis” adin1 almistir.
Insanlardaki enfeksiyonlardan sorumlu olan cinsler alfa ve beta koronaviriisler olup
simdiye kadar alt1 koronaviriisiin insanlar1 enfekte ettigi; dort tanesinin endemik
(HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63, ve HCoV-HKU1), iki tanesinin
epidemik oldugu (SARS-CoV ve MERS-CoV) bilinmektedir (Sekil 1)(1).



Order: Nidovirales

Family: Arteriviridae
Family: Roniviridae
Family: Mesoniviridae

Family: Coronaviridae
t Subfamily: Torovirinae

Subfamily: Coronavirinae Alphacoronavirus 1
— Genus: Alphacoronavirus —{ HCoV-229E
HCoV-NL63

Murine coronavirus
— LineageA { HCoV-0C43

HCoV-HKU1

Lineage B —— SARS-CoV
— Genus: Betacoronavirus ——=< MERS-CoV
Lineage C {

BtCoV-HKU4
BtCoV-HKU5
~~ LineageD — BtCoV-HKU9
— Genus: Gammacoronavirus ———— Avian coronavirus
— Genus: Deltacoronavirus BuCoV-HKU11

Sekil 1: Koronaviriislerin siniflandirilmasi (14)

[k defa bir hastanin bronkoalveolar lavaj sivisindan izole edilen SARS-
CoV-2 viriisii, yapilan filogenetik ¢alismalar neticesinde betacoronaviriis cinsine
ait oldugu saptanmuis, yapisinin benzerligi nedeniyle Agir akut solunum yetmezligi
sendromu (SARS) viriisiiyle ayn1 alt grupta olacak sekilde siniflandirilmistir.
Koronaviriis niikleokapsidi, RNA genomu ve fosforillenmis niikleokapsit (N)
proteininden olusmaktadir. Niikleokapsit, fosfolipid ¢ift katmani igerisine
gomiilmiis olup spike (S) proteini ve bazi koronaviriis tilirlerinde bulunan
hemagliitinin-esteraz (HE) proteini ile kaplanmistir. Zarf (E) proteini ve Membran
(M) proteini virlis zarfindaki spike (S) proteinleri arasinda yer almaktadir (Sekil 2).
Viriisiin dis yiizeyinde bulunan spike (S) proteini SARS-CoV-2’ye karakteristik bir
goriiniim kazandirmakta, bu protein sayesinde viriis, konak hiicrenin ACE-2

reseptoriine baglanarak konak hiicre icerisine giris yapmaktadir (1).

SARS-CoV-2’nin genomik RNA’s1, spike (S) proteini, niikleokapsid (N)
proteini, membran (M) proteini ve zarf (E) proteini olmak iizere dort yapisal

proteini kodlar (15). S glikoproteini, viriisiin konak hiicreye girmesini kolaylagtiran



S1 ve fiizyondan sorumlu olan S2 olmak iizere iki alt birimden olusmaktadir. S1 alt
birimi ayrica, virlisiin konak hiicre {izerindeki dogal reseptoriine baglanmasindan
sorumlu olan reseptor baglanma alanin1 (RBD) ve N-terminal alanin1 (NTD) igerir.

RBD ve NTD alanlar1 antiserum veya asi ile olusan noétralizan antikorlarin

potansiyel hedefleridir (7).

‘ "’J"H Spike (S)
U

Nucleocapsid Protein (N)

I %
> ~¢

A~———— Membrane (M)
L Envelope (E)

Single-Stranded RNA

Ca)

“

Sekil 2: Koronaviriis gematik yapist (16)

2.1.3. Epidemiyoloji

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde etyolojisi bilinmeyen pnomoni
vakalarinin ortaya ¢ikmasi birlikte yeni bir koronaviriis tiirii olan SARS-CoV-2 ilk
kez tanimlanmis oldu. Cin’deki ilk vakalardan sonra hastalik hizla tiim diinyaya
yayilmaya basladi. Ik importe vaka Taylan’dan bildirilen 61 yasindaki Cinli bir
kadin olup devam eden siirecte hastalik 6nce avrupa sonrasinda Kuzey Amerikada
ciddi vaka artiglarina sebep olmustur (17). 11 Mart 2020 tarihinden itibaren
Pandemi olarak nitelendirilen COVID-19 salgmmi, DSO’niin verilerine gore
14.01.2022 tarihi itibariyle tiim diinyada 318.648.834 onaylanmis vakaya,
5.518.343 6lime neden olmustur (18).

Hastaligin kiiresel olarak yayilmasiyla birlikte enfekte kisi sayis1 giderek

artmis, bu durum ¢ok sayida mutasyon biriktiren, viriilansi yiiksek yeni varyantlarin



ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Farkli kitalarda ortaya c¢ikan ve kisa siire
icerisinde bulundugu popiilasyonda baskin hale gelebilen bu varyantlar, insan
kiiresel sagliginda biiyiik endiselere neden olmus, beraberinde sosyal ve ekonomik
yukleri getirmistir. COVID-19 hastaliginin kontrolsiiz bir sekilde yayilmasinin
devam etmesi, hastaliga kars1 asilarin ¢ok hizli bir sekilde gelistirilmesi ihtiyacini
dogurmustur. 2020 yilt sonlarma dogru SARS-CoV-2’ye karsi as1 gelistirilmis,
asinin yayginlasmasi ile kisisel bagisiklamada 6nemli sonuglar elde edilerek toplum
bagisikligin artmasma katkida bulunulmustur. Ancak viriis’iin global olarak
yayilmasi, bu yeni viriise karst global bagisikligin heniliz olusmamis olmasi ve
virlis {in mutasyon oraninin yiiksek olmasi yakin zamanda potansiyel yeni SARS-

CoV-2 varyantlari ile ilgili endiseleri beraberinde getirmektedir (6,19).

Tiirkiye’de ilk konfirme vakaya 11 Mart 2020 tarihinde rastlanmais,
COVID-19’a bagli ilk 6liim bildirimi 17 Mart 2020’de yapilmistir (4). Tiirkiye’de
ilk asilama 13 Ocak 2021 tarihinde yapilarak agilama siireci baslatilmis olup halen
devam etmektedir. Nisan 2021 tarihi ile birlikte lilkemizde farkli varyantlar
goriilmeye baslanmis, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin 11.09.2022 tarihli
verilerine gore; Tiirkiye’deki toplam vaka sayis1 16.797.750, 6liim sayis1 100.840,
uygulanan toplam as1 sayist (1., 2. ve 3.doz toplam) 152.143.933 olarak rapor
edilmistir (20).

Ulkemizde, tamsi dogrulanmis 1156 pediatrik vakanin dahil edildigi bir
calismanin sonuglarina gore; vakalarin %50.3’iinii (582) erkekler, %49.7’sini (574)
kadinlar olusturmus, ortalama yas 10.7 (4.5 — 14.6) olarak saptanmistir. Vakalarin
90 tanesi 1 yasindan kiigiik (%7.8), 108 tanesi 1-3 yasinda (%9.3), 148 tanesi 3-6
yasinda (%12.8), 298 tanesi 6-12 yasinda (%25.8), 233 tanesi 12-15 yasinda
(%20.2), 268 tanesi 15 yasindan biiyiik (%23.2) olarak bulunmustur (21).

COVID-19 hastalig1 her yas grubunda goriilebilmekle birlikte ileri yas ve
altta yatan komorbid hastalik durumlarinin, COVID-19’un mortal ve siddetli
seyretmesi agisindan risk olusturdugu bilinmektedir (22). Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi (CDC)’nin 09.09.2022 tarihli resmi verilerine gore ABD’deki
87.073.874 adet vakaya ait vaka ve 6liim yiizdelerinin yas gruplarina gére dagilimi
Grafik 1 ve Grafik 2’te gosterilmistir (23). 0-17 yas arasindaki vaka ve Olim



sayilarinin dagilimi incelendiginde; 0-4 yas i¢in vaka sayist 3.014.390 (%3.5) ,
Olim sayist 562 (%0.1). 5-11 yas icin vaka sayist 5.690.532 (%6.6), 6liim sayis1
437 (%<0.1), 12-15 yas i¢in vaka say1s1 3.950.407 (%4.6), 6liim sayis1 443 (%<0.1),
16-17 yas i¢in vaka sayis1 2.309.975 (%2.7), 6liim sayis1 335 (%<0.1). Vakalarin

geriye kalanini 18 yas ve {izeri hastalar olusturmaktadir (23).
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Grafik 1: CDC’nin 09.09.2022 tarihli, ABD’de 87.073.874 adet vakaya ait veriler:
vaka sayisi ve yas grubu arasindaki iligki yiizde olarak gosterilmistir (23).
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Grafik 2: CDC’nin 09.09.2022 tarihli, ABD’de 87.073.874 adet vakaya ait veriler:
oliim ve yas grubu arasindaki iliski yiizde olarak gosterilmistir (23).



2.1.3.1 SARS-CoV-2 Bulasma Yollar

Insanlar1 enfekte edebilen tiim koronaviriislerin zoonotik kaynakli
olabilecegi bilinmektedir. Yarasalar bilinen bir¢ok koronaviriis i¢in dogal
konakg¢ilardir. SARS-CoV-2 ile enfekte ilk hastalarin Wuhan schrindeki canli
hayvan pazari ile temas Gykiilerinin olmasi, bu yeni viriisiin kaynaginin zoonotik
olabilecegini diisiindiirmiistiir (Sekil 3). Yapilan genomik analizler; SARS-CoV-2
ile yarasalarda tespit edilen bir koronaviriis tiirii olan BatCov-RaTG13’nin %96
0zdeslik gostermesi, orijinal konagin yarasalar olabilecegini, insanlara bulagsmasini
kolaylagtiran bir ara konak olabilecegi diisiincesini kuvvetlendirmistir (24).
Akabinde bildirilen vakalar incelendiginde; Wuhan’1 ziyaret etmis olan bir grup
insanin bahsi gecen hayvan pazari ile temaslarinin olmadigi, enfekte hayvan eti
tilketmedikleri, ancak ziyaretleri boyunca ayni otelde kaldiklari tespit edilmistir. Bu
bulgular 15181nda; viriisiin dogrudan zoonotik bir etki olmadan, insandan insana
temas yolu ile yayilabilecegi anlasiimistir. Bu ilk bulgular, vakalarin CIN anakarasi
disina tagmasi ile insandan insana siirekli bulas oldugu gosterilerek

dogrulanmustir (25).

SARS-CoV-2, enfekte kisilerle dogrudan veya dolayli temas yolu ile
bulasabilmektedir. Esas olarak damlacik yoluyla bulagmakta, kisilerin 6ksiirmesi,
hapsirmast yoluyla ortaya sactiklar1 damlaciklara diger kisilerin elleri ile temas
etmesi ve sonrasinda ellerini agiz, burun veya g6z mukozasina gotiirmesi seklinde
bulasabilmektedir. Enfekte kisinin yaydigi damlaciklar, iki metreye kadar
yayilabilmekte, yaklagsik {ic saat kadar havada asili kalarak bulastirict
olabilmektedir. Ek olarak, SARS-CoV-2’nin plastik ve paslanmaz celik gibi
ylizeylerde stabil kaldigi, bu ylizeylere uygulandiktan sonra viriisiin 72 saate kadar
canli kalabildigi bildirilmistir. Bu nedenle enfekte kisinin izole edilmesi, bulundugu
odanin havalandirilmasi, SARS-CoV-2 ile kontamine bir yiizeye dokunulduktan
sonra ellerin sabun, su veya dezenfektan ile yeterince yikanmasi virlisiin
yayilmasini énlemek agisindan oldukca dnem arz etmektedir (24,26). COVID-19
pandemisi ile birlikte, SARS-CoV-2 viriisii dahil olmak {izere solunum sistemi
enfeksiyonlarina yol agan diger viriislerin aerosol ve damlacik yoluyla ne dlgiide

bulastig1 konusunda uzun siiredir olan tartigmalar tekrar giindeme gelmistir. Ancak



SARS-CoV-2 ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina ragmen ne oranda bulastig1

ile ilgili veriler heniiz netlik kazanmamuistir (27).
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Sekil 3: Koronaviriis ana kaynak ve bulas (28)

SARS-CoV-2 virilisii insanlarin g6z vyasi, kan, balgam, diski ve
bronkoalveolar lavaj sivisi gibi birgok viicut sivisinda PCR yontemiyle
saptanmigstir. Viriisiin bu viicut sivilarinda saptanmasi teorik olarak bulas olasiligini
arttirmaktadir. Ancak virlisin PCR kullanilarak tespiti dogrudan bulasicilik
anlamina gelmemektedir. Ciinkii canli olmayan viriisler de bu yontemle tespit
edilebilmektedir. Cin’de yapilmig, 205 enfekte hastanin dahil edildigi bir
calismada; bronkoalveolar lavaj sivist %93, balgam %72, nazal siiriintii %63,
faringeal stirlintli %32, disgki1 %29, kan %1 oraninda viriis pozitiflik orani
gostermistir. Ancak higbir hastanin idrarinda pozitiflige rastlanmamistir (29,30).
SARS-CoV-2'nin diskida saptanmasi, bazi pediatrik vakalarda nazal siirlintiiler
negatif olmasina karsin digki 6rneklerinin pozitif saptanmasi fekal-oral yolla bulag
ihtimalini de giindeme getirmistir. Ancak DSO ve Cin’in ortak yayinladiklar1 bir
raporda fekal-oral bulas yolu enfeksiyonun yayilmasinda 6nemli bir faktor olarak

goriilmemistir (26,29).

Hamilelikte gecirilen maternal enfeksiyonlarin transplasental yolla fetusa
ulastig1, viriisiin plansetay1 gegerek fetal kan damarlar1 ve hematojen yolla fetusu

enfekte edebildigi bilinmektedir. Yapilan analizler; hamilelik sirasinda SARS-



CoV-2’nin anneden ¢ocuga Vertikal gegisini destekleyen kanitlar oldugunu
gostermektedir. Plasenta dokusunda ve kord kaninda SARS-CoV-2’ye ait RNA
orneklerinin saptanmasi vertikal gegisi dogrular niteliktedir. Ek olarak anneden
cocuga gecen enfeksiyon oraninin konjenital enfeksiyonlara neden olan diger
patojenlerle benzer oranda oldugu goriilmiistiir. Enfekte 936 gebenin dahil edildigi
bir ¢alismada; dogan bebeklerden nazofaringeal siiriintii 6rnegi alinmis, 27 bebekte
PCR testi pozitif saptanmis, %3.2 vertikal gec¢is oranina isaret edilmistir. Ayni
calismada 82 yenidogan bebekte SARS-CoV-2 serolojisi calisilmis ve sadece 3
bebekte (%3.7) IgM pozitif olarak tespit edilmistir. Ancak neonatal enfeksiyonlarin
biiyiikk kisminin transplasental bulastan ziyade, bebegin dogduktan sonra maruz

kaldig1 ¢evreden, solunum yolu kaynakli oldugu diistiniilmektedir (26,31).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bulas riski; enfekte kisi ile maruziyet siiresi,
maruziyet sekli, kisisel koruyucu tedbirlerin uygulanip uygulanmamasi ve kisisel
faktorlere gore degiskenlik gostermektedir. Enfekte kisi ile yakin temas, ayni
ortamda uzun siireli bulunma ve kapali ortamlarda bulunma gibi durumlarda bulas
riskinin artt1g1 bilinmektedir. Sekonder enfeksiyonlarin 6nemli bir kismini, enfekte
bireyle ayni1 evde yasayan Kkisiler, hastane ortaminda ¢alisanlar, yasli bakim
merkezi, cezaevi, yolcu gemisi gibi toplu yasam yerlerindeki Kkisiler

olusturmaktadir (32).

SARS-CoV-2’nin bulastiricilik siiresi net olarak bilinmemekle beraber
semptomatik bireyler kadar asemptomatik bireyler de viriisii bulagtirabilmektedir.
Yapilan analizler; asemptomatik hastalarin solunum yollarinda semptomatik
hastalar kadar viral yiik tasidiklar tespit edilmistir. Bu durum, viriis tasidiginin
farkinda olmayan asemptomatik hastalarin olas1 enfeksiyon kaynagi olabilecekleri
anlamina gelmektedir. Bulastiriciligin semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 1 ila 3 giin
once basladigi, hastalik boyunca devam edip semptomlarin kaybolmasiyla sona
erdigi disiiniilmektedir. Tipki SARS ve MERS salgmlarinda oldugu gibi,
COVID-19 salgminin yayilmasinda “’siiper bulastirict’’ hastalarin énemli bir rol

oynamis olabilecegi muhtemeldir (25,29).
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2.1.4 Immiinoloji ve Patogenez

SARS-CoV-2 tipki SARS-CoV-1 gibi konak hiicre igerisine giris igin
fonksiyonel bir reseptér olan anjiotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE 2)
reseptorlerine baglanmaktadir. Bu reseptor akciger, kalp, ince bagirsak, arteriyel ve
damar endotel hiicreleri ve arteriyel diiz kas hiicreleri gibi bir¢ok dokuda eksprese
edilmektedir. SARS-COV-2 viriisii konak hiicre ACE 2 reseptoriine baglanmak i¢in
virlis yiizeyinde bulunan S glikoproteini’ni  kullanir. Mevcut veriler;
SARS-CoV-2’ye ait S glikoproteini’nin ACE 2 reseptoriine baglanmak i¢in SARS-
CoV-1’e gore 10 kat daha yiiksek afiniteye sahip oldugunu gostermektedir. Bu
durumun bulastiricihi@i arttiran bir faktér olabilecegi diisiiniilmektedir (29). S
glikoproteini, viriisiin konak hiicreye baglanmasi , membran fiizyonu ve konak
hiicreye girisinde 6nemli roller oynamaktadir. S glikoproteini’nin konak hiicre ACE
2 reseptoriine baglanmasiyla S glikoproteininde konformasyonel degisiklikler
baglar. Viriis membran fiizyonu yoluyla veya endositoz yoluyla konak hiicre
igerisine aliur. Viral girisi takiben SARS-CoV-2 genomik RNA’sin1 konak hiicre

sitoplazmasina birakir ve viral replikasyon siireci baglamis olur (Sekil 4)(33).

Ek olarak, S glikoproteini, viriis yiizeyindeki konumundan dolay1 nétralizan
antikorlar i¢in ana hedef haline gelmektedir. Ayn1 zamanda konak hiicrenin
olusturdugu hiimoral ve hiicresel immiin yanitta 6nemli rolleri bulunmaktadir.
Gerek viral enfeksiyondaki rolii, gerek konak hiicrenin adaptif bagisikliginin
olusmasindaki roliinden dolay1 s glikoproteini, viriise kars1 gelistirilecek antiviral

ilag tedavilerinin ve as1 stratejilerinin odak noktasi haline gelmistir (33).
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Sekil 4: SARS-CoV-2’nin yagam dongiisiiniin sematik gosterimi (33)

Viriis hiicre igerisine giris yaptiktan sonra konak hiicrede hiimoral ve
hiicresel immiin sistem aktive olmaktadir. Viriise kars1 verilen yanit, konagin
tagidig1 viral yiik, konagin yasi ve dogal immiinitesinin durumuna gore degiskenlik
gostermektedir. Normal sartlarda konak immiin sistemi; modiile edilmis, adaptif bir
bagisiklik yamiti olusturarak viral enfeksiyonun ortadan kaldirilmasinm
kolaylagtiracak sekilde programlanmistir. Hafif hastalig1 olanlarda dogal immiin
sistem ve adaptif bagisiklik yanitlar ile viral replikasyon Onlenerek viriis ortadan
kaldirilabilmekte, hastaligin siddetli asamalara ilerlemesi Onlenebilmektedir.
Yiiksek viral yiikle birlikte replikasyonun kontrol altina alinamamasi ve ardindan
konagin verdigi bagisiklik tepkisinin kontrolsiiz ve diizensiz olmasi, etkilenen
dokulardaki hasar1 arttirmakta, lokal ve sistemik bir inflamatuar yanit
olusturmaktadir. Ozellikle akcigerlerde monosit-makrofajlarn aracilik ettigi asir1

inflamasyonla birlikte hastalik siddeti artmaktadir (Sekil 5)(34).
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Sekil 5:COVID-19 Hafif hastalik (a) ve Siddetli hastalikta (b) immiinopatoloji
sematik gosterim (34).

SARS-CoV-2’nin konak epitel ve immiin sistem hiicreleri ile dogrudan
etkilesime girmesiyle inflamatuar yanit tetiklenmis olur. SARS-CoV-2’ye ait
yapisal ve yapisal olmayan proteinler dogal immiin sistem mediatorleri ile
etkilesime girer, boylelikle konak hiicreye hasar veren kontrolsiiz inflamatuar
yolaklar dogrudan veya dolayli olarak aktive edilmektedir. Ayrica viriis
antijenlerinin taninmasina yanit olarak; mitojen aktivite protein kinaz (MAPK) gibi
sinyal yolaklar1 up-regiile edilir, doku hasarma yol acan, pulmoner 6dem, akut
solunum sikintist sendromu (ARDS) hatta 6liimle sonuglanan, kontrolsiiz
proinflamatuar sitokin salinimina (sitokin firtinasi) aracilik edilmis olur. Bu akut
enflamatuar durum, T helper’larin immiinmodiilatér etkilerini, CD4* ve CD8" T
hiicrelerinin enfeksiyona zamaninda yanit vermesini engeller. Ayrica Thl7
hiicrelerinin inflamasyona bagli asir1 liretimi, Thl ve Th2 hiicrelerinin antiviral
etkilerini azaltmaktadir. Dogal immiin sistemin uygun olmayan bu abartil
yanitinin, hafif hastaliktan siddetli hastaliga gecisin temelini olusturdugu
diistiniilmektedir (34).

COVID-19 hastaliginin asemptomatik hastaliktan siddetli hastaliga kadar

degisken bir klinik tablo gdsterebildigi bilinmektedir. Oncelikle solunum sistemini
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etkilemekte, ancak diger biiylik organ sistemlerini de tutulabilmektedir. Yapilan
caligmalarda yogun bakim ihtiyaci gerektiren siddetli hastaligi olan ARDS’li
hastalarda; plazma interferon gama (IFN-v), interlokin 1B (IL-1B) interlokin 2 (IL-
2), interldkin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 10 (IL-10), interlokin 18 (IL-
18), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin ve C-C
kemokin ligand1 2 (CCL2), C-X-C motif kemokin ligand1 10 (CXCL10) gibi
kemokinlerin seviyelerinin arttig1, basta CD8" olmak lizere T hiicre oranlarinda
azalma (lenfopeni) oldugu goriilmiis ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Sitokin
firtinasi, 6zellikle hastalik seyri uzamis, siddetli hastaligi olanlarda ARDS ve ¢oklu

organ yetmezliginin baslica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (34).

SARS-CoV-2 wvirlisi konak immiin sistemden kagmak ic¢in g¢esitli
mekanizmalar  gelistirerek konak dogal bagisiklik yanitlarin1  modiile
edebilmektedir. Viriise karst verilen yanitin abartili olmasit ve SARS-CoV-2’nin
bagisiklik yanitlarindan kacarak immiinmodiilator etkiler gelistirmesi immiin

etkilesimi daha da karmasik hale getirmektedir (34).

Siire¢ igerisinde virlis gelismis ve yeni varyantlar ortaya ¢ikmistir. Bu
varyantlarin, gecirilen enfeksiyon veya asilama ile olusturulan bagisikliktan
kagmasi1 daha ciddi hastaliga sebep olabilecek patogenezi arttirabilecegine dair

endiseler de beraberinde gelmistir (35).
2.1.5 SARS-CoV-2 Genetik ve Molekiiler Ozellikler

SARS-CoV-2 ve Influenza gibi tek sarmalli RNA viriisleri ekolojik ve
evrimsel yapilart geregi stirekli yayilma egiliminde olduklarindan, yeni viral
varyantlarin ortaya ¢ikmasi sasirtict olmamistir. SARS-CoV-2"nin 2019°daki ilk
kesfinden sonra virlisiin zaman igerisinde mutasyona ugramasi ve mutasyon
biriktirmesi olasi bir durum olarak goriilmistiir (15). SARS-CoV-2 diger RNA
viriisleri gibi, silireg igerisinde mutasyonlarin gelismesiyle insan konak hiicrelerine
uyum saglamis, genetik evrime egilimli olmus ve farkli 6zelliklere sahip ¢ok sayida

varyantin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (7).
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SARS-CoV-2’nin yarasa ve pangolin koronaviriisleri arasinda tiirler arasi
rekombinasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1, zaman igerisinde gelisen yeni
SARS-CoV-2 varyantlarinin da benzer sekilde rekombinasyon sonucu olarak
ortaya ¢iktig1 diisiniilmektedir. Rekombinasyon, iki varyantin genetik materyalinin
tek bir virion halinde paketlendigi, birden fazla varyantla enfekte olmus hiicrelerde
meydana gelmektedir. Son analizler, iki farkli SARS-CoV-2 varyantinin bir Kisiyi
aymi anda enfekte edebilecegini gostermektedir (36). Shen ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada; enfekte hastalarda SARS-CoV-2’ ait medyan varyant sayisinin
1 ile 4 arasinda oldugu, daha genis aralikta ise bu rakamlarin farkli bireyler arasinda
0 ila 51 arasinda degisebilecegi bulunmustur. Yao ve ark. tarafindan yapilan ayr
caligma ise, spike proteinini kodlayan gende 46 farkli mutasyon olabilecegi, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda bireyler arasi rekombinasyonun oldukga sik
goriilen bir durum olabilecegi gosterilmistir. Laskar ve ark.’nin yaptigi ¢calismaya
gore; asemptomatik veya hafif semptomu olan hastalara kiyasla, hastalik seyri
uzamis, ciddi hastalik formuna sahip hastalarda yeni mutasyonlarin ve varyantlarin
ortaya cikmasi daha olast goriinmektedir. Benzer sekilde bagisiklik sistemi
baskilanmis  kisilerde hastalik seyri uzayabileceginden, bu durumun
multimutasyonlu SARS-CoV-2 varyantlarinin ortaya ¢ikmasi olasiligini arttirdigi
diistiniilmektedir (15).

Varyantlar, replikasyon sirasinda viral genomda dogal olarak ortaya ¢ikan
niikleotid degisiklikleri neticesinde meydana gelmektedir (36). Viral genomda
meydana gelen niikleotid degisiklikleri; viriisiin viriilansini, patojenite potansiyelini
degistirebilmektedir. Tek bir amino asit degisimi bile bir viriisiin bagisiklik
sisteminden kagma yetenegini onemli derecede etkileyebilmekte ve viriise kars1 as1
gelistirme siirecini zorlastirabilmektedir (7). SARS-CoV-2 genomunda mutasyona
neden olan niikleotid degisiklikleri agirlikli olarak, RBD (%38) kapsayan S
glikoproteininin (%57) kodlandig1 bolgede olmaktadir. Bu nedenle simdiye kadarki
aragtirmalarin  odak noktast S glikoproteinindeki amino asit degisiklikleri

olmustur (36).

Pandeminin baslarinda ortaya ¢ikan ve kiiresel olarak baskin hale gelen

D614G adli varyant, yiiksek bulastiricilik ile iliskilendirilmistir. Akabinde, halk
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sagligi tizerindeki etkileri goz oniine alinarak, birkagi endise verici varyant (VOC)
olmak iizere ¢ok sayida SARS-CoV-2 varyanti tanimlanmistir. Yeni varyantlarin
ortaya ¢ikmasiyla birlikte CDC ve DSO, endise verici varyantlar (VOC) ve ilgi
varyantlar1 (VOI) seklinde bir smiflandirma yapmustir. Endise verici varyantlar
(VOC), artmis bulastiricilik/viriilans, gegirilmis enfeksiyon veya asilama yoluyla
olusan antikorlardan kagma yetenegi, terapotik ilaglarin ve agilarin etkinliginde

azalmaya neden olma gibi 6zelliklerle iliskilendirilmistir (7,15).

SARS-CoV-2 genetik soylarinin adlandirilmast ve izlenmesi agisindan
GISAID, Nextstrain ve Pango ile olusturulmus isimledirme sistemleri

kullanilmaktadir.(Tablo 1)(37).

DSO Etiketi | Pango Soy | GISAID klan | Nextstrain klan | ilk belirlendigi yer ve tarihi isimlendirilme tarihi
Alfa B.1.1.7 GRY 201 (V1) Birlesik Krallik - Eylal 2020 18 arahk 2020
Beta B.1.351 GH/501Y.v2 20H (V2] Glney Afrika - Mayis 2020 18 Aralik 2020

Gamma P.1 GR/501Y.V3 201 (V3) Brezilya - Kasim 2020 11 Ocak 2021
Delta B.1.617.2 G/478K.V1 214, 211,21 Hindistan - Ekim 2020 11 Mayis 2021
Omicron B.1.1.529 GR/484A 21K Cok sayida Ulkede - Kasim 2021 26 Kasim 2021

Tablo 1:SARS-CoV-2 endise verici varyantlar (37)

GISAID: Global influenza siirveyans ve takip sistemi

Pango: Halk sagligi kurumlarmim ve aragtirmacilarin SARS-CoV-2 bulasi ve yayilmasini izlemek, yeni varyantlan takip
etmek i¢in kullandig: terminoloji sistemi

Nextstrain: Patojenlerin genom verilerini giincelleyerek ve gorsellestirerek epidemiyolojik arastirmalara yardimei olan proje

Alfa (B1.1.7) bu varyant ilk kez Eyliil 2020’nin sonlarinda birlesik Krallikta
tespit edildi. Ingiltere’de baskin varyant olarak ortaya ¢iktiktan sonra 6nceden var
olan SARS-CoV-2 varyantina gore %43 ila %82 oraninda daha bulastirict oldugu
bildirilmigtir. Alfa varyantt Aralik 2020’nin sonunda Amerika Birlesik
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Devletleri'nde (ABD) rapor edilmistir. Yapilan c¢alismalar diger SARS-CoV-2
varyantlarima kiyasla alfa varyantinin artmis mortalite ile iligkili oldugunu

bildirmistir (7).

Beta (B.1.351) Giiney Afrika'daki Nelson Mandela Korfezi'nde ikinci
COVID-19 enfeksiyonu dalgasina neden olan bu varyant ilk kez Ekim 2020'de
tespit edildi. ACE reseptorlerine baglanma afinitesini arttiran ¢oklu spike
mutasyonlar1 barindirdigi bildirilmistir. Ocak 2021'in sonunda ABD'de rapor edilen
bu varyant; artmis bulastiricilik, monoklonal antikor tedavisi ve asi ile olusan

antikorlarin etkisine yanitsizlik ile iligkilendirilmistir (7).

Gama (P1) tgiincii endise verici varyant olarak tanimlanan bu varyant,
Aralik 2020'de Brezilya'da tanimlanmis ve ilk olarak Ocak 2021'de ABD'de tespit
edilmistir. DSO'niin 30 Mart 2021 tarihli epidemiyolojik giincellemesine gore bu
varyant 45 ilkeye yayilmistir. Gama varyanti; monoklonal antikor tedavileri,
asilama olusan antikor ve iyilesen hasta plazmalarindan alinan antikorlarin

etkinliginde azalma ile iliskilendirilmistir (7).

Delta (B.1.617.2) delta varyanti olarak adlandirilan bu varyant, ilk olarak
Hindistan'da Aralik 2020'de tanimlanmis ve Nisan 2021'de Hindistan'da mortal
seyreden ikinci COVID-19 enfeksiyonu dalgasindan sorumlu tutulmustur. Amerika
Birlesik Devletleri'nde bu varyant ilk olarak Mart 2021'de tespit edilen delta
varyanti, baglangigta bir ilgi varyant1 (VOI) olarak kabul edildi. Ancak hizla kiiresel
yayilim gosterince May1s 2021'de (VOC) olarak siiflandirildi (7).

Omicron (B.1.1.529) varyanti, Giliney Afrika'da COVID-19 vaka
sayisindaki artisin ardindan 23 Kasim 2021'de ilk kez tanimlandi. Spike proteininde
30’dan fazla mutasyon barindiran bu varyant, Giiney Afrika’da goriilen vaka
sayisinda keskin bir artisa neden olmus ve hizlica VOC olarak
nitelendirilmistir. Yapilan analizler; omicron'un viral enfeksiyonda 13 kat artisa
sebep oldugu, delta varyantindan 2,8 kat daha bulasic1 oldugunu gostermektedir.
Kiiresel olarak baskin hale gelen bu varyant ile birlikte; mevcut agilara ve

monoklonal antikorlara ait etkinligin azalabilecegine dair endiseler artmistir (7).
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flgi varyantlar1 (VOI) benzer sekilde; artmis viriilans, tespitten kagma
kabiliyeti, dogal enfeksiyon veya asilama ile olusan antikorlarin etkinliginde
azalmaya neden olma gibi 6zelliklerle iliskilendirilmislerdir. Tanimlanan VOI’ler;
Epsilon (B.1.427 ve B.1.429), Zeta (P.2), Eta (B.1.525), Theta (P.3), lota
(B.1.526), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37) ve Mu (B.1.621) (7).

GISAID veritabanina gore Tiirkiye’de goriilen baskin varyantlarin zamana
dagilimi Grafik 3’te gosterilmistir (38).
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Grafik 3: SARS-CoV-2 baskin varyantlarinin iilkemizde zaman igerisindeki dagilimi (Grafik, zaman i¢inde tanimlanmis varyant gruplarina

giren toplam sekans sayisinin oranini géstermektedir (38)
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2.1.6 Klinik Ozellikler
2.1.6.1 Inkiibasyon Siiresi

COVID-19 enfeksiyonunun inkiibasyon siiresi 1 ila 14 gilin arasinda
degismekte olup genellikle 3 ila 7 glindiir. Medyan inkiibasyon siiresi yaklagik 5
giin’diir. Viris, semptomlarin baglamasindan birkag giin 6nce burunda ve bogazda
bulunabilmektedir(25). Yapilan ¢alismalarin ¢ogu (%97.5) viriis alindiktan sonraki
11.5 giin icerisinde semptomlarin gelistigini 6ne siirmektedir. Bu siire, diger yeni
koronaviriislerin (SAR-CoV ve MERS-CoV) inkiibasyon siireleri ile benzerlik
gostermektedir (29).

2.1.6.2 Klinik Bulgular

COVID-19 hastaligiin klinik spektrumu asemptomatik hastaliktan siddetli
hastaliga, solunum yetmezligi, ¢oklu organ disfonksiyonu ve Oliime kadar
ilerleyebilen Kklinik cesitlilik gosterebilmektedir (8). Yenidoganlar, hamile kadinlar
dahil olmak iizere her yas grubu etkilenebilmektedir (39).

COVID-19 enfeksiyonu genellikle semptomatik ve asemptomatik olarak
ayrilir. Semptomatik vakalar hastaligin siddetine gore hafif hastalik, orta derece
hastalik, siddetli hastalik ve kritik hastalik olarak siniflandiriimaktadir
(Tablo 2)(40). Semptomatik hastalarda gesitli bulgu ve semptomlar goriilebilmekle
beraber sik goriilen semptomlar; ates, kuru oOksiiriik ve yorgunluktur. Daha az
goriilen semptomlar ise nefes darligi, bas agrisi, bogaz agrisi, miyalji, tat — koku
degisiklikleri, eklem agrisidir. Mide bulantisi, kusma , karin agrist ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar da eslik edebilmektedir (41). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde CDC’¢ bildirilen dogrulanmis 370.000’den fazla, semptomatik
COVID-19 vakasina ait bir raporda; dkstiriik (%50), ates (%43), miyalji (%36) ve
bas agris1 (%34) en sik goriilen semptomlar olmustur. Diger semptomlar dispne
(%29), bogaz agrisi (%20), ishal (%19), bulant1 — kusma (%12), tat — koku kayb1
(<%10), karin agris1 (<%10) , burun akintis1 (<%10) seklinde olmustur (8).
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Tablo 2: COVID-19 Hastalik Siddeti Stniflamasi (39)

Hastalik Siddeti

Kriterler

Hafif Hastalik

Minimal semptom var
Akciger goriintiilemesinde herhangi bir tutulum

yok

Orta Derece Hastalik

Ates ve/veya solunum yolu semptomlari var
Akciger goriintillemesinde multiple yamasal

infiltrasyon ve interstisyel degisiklikler var

Siddetli Hastalik

Dispne ve takipne (solunum hizinin >30 kez
/dakika) mevcut

Istrahat halinde oksijen satiirasyonunun <%95
olmas1 veya arteryel kandaki parsiyel oksijen
basinct / oksijen konsantrasyon oraninin
(PaO2/Fi02) <300 mmHg olmasi

Akcigerde multilober tutulum olmasi veya 48
saat i¢inde akciger lezyonlarimin %50°den fazla
progresyon gostermesi

Organ yetmezligi tespit edilmesi

Pnomotoraks ve/veya hastaneye yatmay1

gerektiren diger klinik durumlar olmasi

Kritik Hastalik

Mekanik  ventilasyon gerektiren  solunum
yetmezligi var
Septik sok

Ek organ yetmezligi olmasi

Hastalarin %80’1 hastaligi hafif ila orta derecede gegirmekte, %15’inde

dispne, hipoksi ve akciger goriintiilemelerinde patolojik degisiklikler ile karakterize

siddetli hastalik gelismektedir. %5’inde ise hastalik, Kritik bir seyir gostermektedir.

Kritik hastalig1 olan, seyri ilerlemis olgularda akut solunum sikintis1 sendromu
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(ARDS) sik goriilmekte, septik sok, miyokardiyal disfonksiyon, abartili inflamatuar
yanit, ¢oklu organ yetmezligi ve tromboembolik komplikasyonlar gibi sistemik
tutulumlar izlenebilmektedir (8,25,41). Cin’de 72.314 COVID-19’1u hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada hastalik siddeti ile ilgili benzer oranlar elde edilmistir (8).
Siddetli hastalik herhangi bir yas grubunda goriilebilmekle birlikte, siddetli hastalik
icin; ileri yas, altta yatan komorbid hastalik (kalp hastaligi, diyabet, kronik solunum

yolu hastalig1) gibi risk faktorleri tanimlanmastir.

Pandeminin baglarinda %?2.3 ila %5 arasinda degisen oliim oranlari,
pandeminin ilerlemesi ile birlikte %2’nin altina kadar gerilemistir (22,40,42).
Ancak yas ile birlikte 6liim oranlar1 artmaktadir. 60 yas tistii kigilerde bu oran %6.4,
80 yas Ustli kisilerde %13 ve 90 yas ustii kisilerde ise Oliim orani %25'in
tizerindedir (40).

2.1.6.2.1 Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon

Hicbir semptom gostermeyen olgularin  kesin sayis1 tam olarak
bilinmemektedir. Ancak yapilan analizler yaygin olduklarini dogrulamaktadir (43).
Klinik olarak asemptomatik enfeksiyon oranimin %33 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (40). Pandeminin baslarinda Wuhan’da asemptomatik olgulari
saptamak acisindan yapilan bir ¢alismada karantinaya alinan bireyler arasinda
asemptomatik pozitiflik %30.8 olarak bulunmustur. Ayrica japonyada bir yolcu
gemisinin yolcular1 karantinada izlenmis, tiim yolculara COVID-19 taramasi

yapilmig, asemptomatik enfeksiyon insidanst % 51 olarak saptanmustir (43).

Her ne kadar asemptomatik olgular semptom tarif etmeseler de bu hastalarda
patolojik bulgular saptanabilmektedir. Cin’de test sonuglart pozitif gelen,
asemptomatik oldugu bilinen 24 olgu akciger tomografisi ¢ekilerek incelenmis;
hastalarin %50’sinde tipik buzlu cam opasiteleri veya yamasal tutulum, %20’sinde

atipik gortntiler izlenmistir (43).

Asemptomatik vakalara ek olarak, presemptomatik olgular da
tanimlanmistir. Bu hastalarin test esnasinda herhangi bir semptomlarinin olmadigi,

ancak hastalarin yarisindan fazlasmin daha sonra semptom gelistirdigi
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diistiniilmektedir (40). COVID-19 pandemisinin seyrinde asemptomatik olgularin
bulastiricilik bakimindan kilit rol oynadiklar1 bilinmektedir. Bu olgular1 erken
saptamak, izolasyonlarini saglamak COVID-19’un erken dnlenmesi ve kontroli

i¢in 6nem arz etmektedir (43).
2.1.6.2.2 Hafif Hastahk

Hafif hastaligi olanlarin 6ksiiriik, ates, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas
agris1i, mide bulantisi, kusma, ishal, tat ve koku kayb1 gibi cesitli semptomlar1
olabilmektedir. Ancak dispne ve nefes darhigi tarif etmezler, Akciger
goriintiilemelerinde patolojik goriintii bulunmaz. Hafif derecede hastaligi olanlar
ayaktan tedavi edilebilirler. Rutin veya spesifik bir laboratuvar degerlendirmesi
yapilmasina gerek bulunmamaktadir. Ancak altta yatan komorbid hastalig1 olanlar

daha yakindan izlenmelidirler (44).
2.1.6.2.3 Orta Derece Hastalik

Deniz seviyesinde ve oda havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2)
>%94 olan, klinik degerlendirme veya goriintiilemelerde alt solunum yolu
enfeksiyonu oldugu kanitlanan grup olarak tanimlanmaktadir. COVID-19°da
akciger tutulumu hizli progresyon gosterebileceginden bu hastalar giinliik
degerlendirilmeli ve yakindan izlenmelidir. Bakteriyel pnomoniden siiphe

ediliyorsa ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir (44).
2.1.6.2.4 Siddetli Hastahk

Deniz seviyesinde ve oda havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2) <%94,
Pa0O2/Fi02 < 300 mmhg, solunum hiz1 >30 kez/dakika veya akciger infiltrasyonu
>%50’in {lizerinde tutulumu olanlarin hastalig1 siddetli olarak kabul edilir. Bu
hastalarin klinigi hizli kétiilesebilir. Nazal kaniil veya yliksek akisli oksijen cihazi
ile hemen oksijen tedavisi uygulanmalidir. Bakteriyel pndmoni veya sepsis sliphesi
varsa ampirik antibiyotik uygulanmali ve hasta giinliik degerlendirilip gerekirse

ileri testler yapilmalidir (44).
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2.1.6.2.5 Kritik Hastahk

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, bir kisim hastada progresyon gostermektedir.
Bu hastalarda akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), viriisiin tetikledigi septik
sok, kardiyak sok ve abartili bir enflamatuar yanit, trombotik hastalik ve altta yatan
komorbid hastaliklarin alevlenmeleri goriilebilmektedir (Sekil 6). Kritik hastalig
olan olgular yogun bakim sartlarinda yakindan izlenmekte ve olasi hastane

komplikasyonlar1 agisindan tedavi edilmektedirler (44).

Hafif Hastallk gl Orta Derece - Siddetli Hastalik g Kritik Hastalik

Viral cevap

Ates Hipoksemi
Halsizlik Takipne

Kuru oksuruk

Nefes darlig

Sekil 6: COVID-19 hastaliginda Kritik hastaliga ilerleyis (45)

2.1.6.2.6 Ekstrapulmoner Bulgular ve Komplikasyonlar

COVID-19 hastaligi primer olarak akcigerleri etkilese de kardiyak,
hematolojik, norolojik, gastrointestinal, renal ve cilt gibi diger sistem ve organ

tutulumlar ile ilgili komplikasyonlar bildirilmistir (8,40).

. Kardiyak bulgular: Aritmiler, kalp yetmezligi, akut koroner
sendrom (AKS), kardiyomiyopati ve miyokarditler hastaligin seyrinde goriilebilen
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kardiyak tutulum ve komplikasyonlar olarak bildirilmektedir. Miyokardit, 6nceden
kalp hastaligi Oykiisii bulunmayanlarda daha sik goriilmekte olup hastalarin
%?7’sinde mortalite ile iliskilendirilmistir (40).

. Hematolojik bulgular: Derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi
tromboembolik komplikasyonlar 6zellikle yogun bakimdaki hastalarda tespit
edilmistir. tromboembolik komplikasyonlar pandeminin baslangicinda COVID-19
hastaliginda siklikla goriilen komplikasyonlar olarak nitelendirilse de sonraki
caligmalar COVID-19’un tromboemboli gelismesi agisindan bir risk faktori
olmadigin ileri siirmiistiir (40).

. Norolojik bulgular: Bas agrisi, bas donmesi gibi hafif belirtilerden
norolojik defisitlerin izlendigi inme gibi siddetli bulgulara kadar degiskenlik
gosterir. Tat — koku duyularinda degisiklik/kayip 6zellikle eriskin hastalarda
siklikla bildirilmistir. meningoensefalit, ensefalit, nobet ve deliryum 6zellikle kritik
hastalig1 olan hastalarda izlenebilmektedir (40).

. Gastrointestinal bulgular: Bulanti, kusma, istahasizlik gibi
gastrointestinal semptomlar yaygin olup hastalarin bir kismi1 bu semptomlarla
bagvurabilmektedir. Yine karin agris1 ve ishal hastaligin seyrinde izlenebilir. Kritik
hastalarda akut karaciger hasari, kolesistit, pankreatit, ileus ve mezenterik iskemi
goriilebilmektedir (40).

. Renal bulgular: Akut bobrek hasar1 (AKI) 6nemli bir komplikasyon
olarak tanimlanmistir. Siddetli hastaligi olanlarda diyaliz gerektiren ciddi AKI
olgular1 bildirilmis ve mortalite ile iliskilendirilmistir (46).

. Dermatolojik bulgular: Ekstremitelerde, govdede eritem, iirtikere
benzeyen non-spesifik cilt lezyonlari izlenebilmektedir. Bazi hastalarda livedo
retikiilaris, vezikiiler dokiintiiler, makiilopapiiler lezyonlar ve pernio benzeri

lezyonlar goriildiigii bildirilmistir (40).
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2.1.6.3 Cocuklarda Klinik Spektrum

COVID-19 hastaliginin pediatrik yas grubundaki klinik spektrumu gesitlilik
gostermektedir. Asemptomatik enfeksiyondan COVID-19 ile iliski olan Coklu
Sistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C)’a kadar klinik yelpaze genisleyebilmektedir
(47). Yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarin SARS-CoV-2’ye karsi daha az duyarl
olduklar1 saptanmistir. Cocuklar ¢ogunlukla aile igerisinde pozitif bir bireyle
temastan sonra enfekte olmaktadirlar. ikinci siklikta ise okul, kres gibi sosyal
ortamlarda bulunarak viriise maruz kalmaktadirlar (48,49). Cocuklar hastaligi
genellikle asemptomatik veya hafif hastalik seklinde gecirmekte ve hastalarin
sadece kiicik bir kisminda hospitalizasyon ve yogun bakim destegi ihtiyaci

gelismektedir (47).

Pandeminin seyri ile SARS-CoV-2"nin genel insidansindaki artis ¢ocuklari
da etkilemis, endise verici varyantlar (VOC) olan delta ve omicron’un ortaya
cikmasiyla birlikte c¢ocuklarda hastaneye yatis oranlari onemli Olciide artis
gostermistir (48,50). Hastaneye yatirilan gocuklarda en sik goriilen semptomlar
ates, bulant1 - kusma, 6kstiriik, nefes darlig1 ve diger iist solunum yolu semptomlari
seklindedir (50). Cocuklarda siddetli hastalik a¢isindan risk faktorleri arasinda
kardiyak hastalik, norolojik bozukluk, prematiirite, diyabet, obezite, kronik akciger
hastaligi, tiip ile beslenme (nazogastrik veya gastrostomi), immiinsiipresyon
durumu sayilabilir. Ayrica yas (<I yas ve 10-14 yas), siyah irk - etnik koken gibi
demografik faktorler de siddetli hastalik ile iliskilendirilmistir (50).

Pandeminin baslarinda yapilan analizlerde; hastaligin ¢ocuk yas grubunda
yetigkinlere gore daha az siklikta goriildiigii, daha hafif seyirli oldugu ve cogu
zaman tedavi gerektirmedigi bildirilmistir (8-10). Ancak pandeminin ilerleyen
zamanlarinda yapilan ¢aligsmalarda; ¢ocuk ve yetiskinlerin SARS-CoV-2 ile enfekte
olma sikliklarinin ayni oldugu, yetiskinlere kiyasla asemptomatik enfeksiyon
oraninin ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (11). Yakin zamanda
yapilmis farkli bir caligmada ise; ¢ocuklarda pek ¢ok vakanin asemptomatik veya
hafif olmasina ragmen, zaman i¢inde pediatrik COVID-19 vakalarinin baslangicta

varsayilandan daha yaygin oldugu goriilmistiir (51).
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Tiirkiye’de COVID-19 tanist dogrulanmis 220 g¢ocuk ile yapilmis olan
retrospektif bir kohort ¢alismasinda; hastalarin 106’s1 (%48.2) erkek, ortalama yas
10 (0-17) olarak bulunmustur. Hastalarin %98.6’sinin enfekte bir aile {iyesi ile
temas Oykiisiiniin oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismadaki ¢ocuklar hastalik seyri
bakimindan incelendiginde; asemptomatik enfeksiyon orani %25.5, hafif hastalig
olanlarin oran1 %45, orta derece hastalig1 olanlarin oran1 %26.8 ve siddetli/kritik

hastalig1 olanlarin oran1 %2.7 olarak bulunmustur (52).

Genel olarak asemptomatik enfeksiyon oraninin %33 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir (40), bu oran g¢ocuklarda %50'e kadar ¢ikabilmektedir.
Hastanede yatan cocuklarda, asemptomatik olduklari halde serokonversiyon
gelistigi bildirilmistir (47). Asemptomatik ¢ocuklar semptom gosteren ¢ocuklara
gore daha az test’e tabi tutuldugundan; bu durumun, asemptomatik enfeksiyonun
gercek prevalansinin  oldugundan daha az c¢ikmasma neden oldugu

diistiniilmektedir (53).

Semptomatik COVID-19 enfeksiyonu olan ¢ocuklar genellikle ates,
oOksiiriik, burun akintisi, bogaz agrist gibi diger mevsimsel solunum yolu viral
enfeksiyonlarinda da goriilen semptomlarla bagvurmaktadirlar. Diger yaygin olan
semptom ve bulgular bas agrisi, kusma, ishal, yorgunluk, miyalji, takipne, tagikardi
ve dokiintii’diir. Erigkin yas grubuna kiyasla tat ve koku kaybi, cocukluk yas
grubunda daha az siklikta goriilmektedir (53,54). Ulkemizde 1156 dogrulanmis
pediatrik olgu ile yapilan retrospektif bir calismanin sonuglarina gore en sik
semptomlar; ates (%50.4), oksiiriik (%46.9) olarak bulunmustur. Diger yaygin
semptomlar bogaz agrisi (%12.4), miyalji (%12.2), dispne (%10.2), ishal (%9.7),
karin agrisi (% 6.1) burun akintis1 (%5,4) seklinde tespit edilmistir (Tablo 3). Aynm
caligmadaki hastalarin %22.7’sinin hastaligi asemptomatik, %357.7’sinin hafif,

%18.1’inin orta derece, %1.5’inin de siddetli ge¢irdigi goriilmiistiir (21).
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Tablo 3: Pediatrik COVID-19 da sik goriilen semptomlar (21)

Semptom Semptom Sikhgi (%)
Ates % 50.4

Oksiiriik % 46.9

Bogaz agrisi % 12.4

Miyalji % 12.2

Dispne % 10.2

Ishal % 9.7

Karm agrisi %6.1

Burun akintisi %5.4

2.1.6.3.1 Cocuklarda Siddetli Hastahik

COVID-19’1u ¢ocuklarda nadir de olsa akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS), sok ve multiple organ yetmezligi ile seyreden kritik hastalik tablosu
goriilebilmektedir(50). COVID-19’1u ¢ocuklarda siddetli ve kritik hastalik oranlari
yetiskinlere gore daha dusiiktiir. Dong ve ark.’larmmin yaptigi bir c¢aligma
neticesinde; <1 yas, 1-5 yas, 6-10 yas, 11-15 yas ve >15 yas gruplar icin siddetli -
kritik vaka oranlar1 sirastyla; %10.6 , %7.3, %4.2 , %4.1 , %3 olarak bulunmustur.
Orta — siddetli derecede astim, obezite, diyabet, orak hiicreli anemi, malignite,
immiinsiipresyon ve kronik solunum yolu hastaligi gibi altta yatan komorbid
hastaligi bulunan ¢ocuklarda siddetli hastalik riski artmaktadir (53).

COVID-19’u siddetli gegiren gocuklarda norolojik bulgular (akut dissemine
ensefalomiyelit, akut transvers miyelit), solunum yetmezligi (ARDS) , miyokardit,
sepsis, septik sok, okiiler semptomlar, akut bobrek yetmezligi, tromboemboli ve
multiple organ yetmezligi gibi sistemik pek c¢ok klinik bulgu ve komplikasyon
goriilebilmektedir. COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 1695 ¢ocuk ve ergen
hastadan olusan genis bir seride, altta yatan noérolojik bozuklugu olan hastalarda
norolojik tutulum 6nemli Slgiide artis gostermistir. Yine bazi COVID-19’Iu
cocuklarin hastalik seyrinde invajinasyon ve diyabetik ketoasidoz gibi ciddi

komplikasyonlar gelistigi bildirilmistir (53).
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Texas Universitesi San Antonio’daki ¢ocuk hastanesinin 26 iilkeden 7780
COVID-19’1u gocuk ile yaptig1 bir meta-analizin sonuglarina gore; ortalama yas
8.9 yil saptanmis, ¢ocuklarin %75.6°s1 pozitif bir yetigkin ile temas etmis, %3.3
hastada yogun bakim ihtiyac1 gelismis ve hastanede yatis siiresi ortalama 11.6 giin
olarak bulunmustur. Hastalarin yaklasik %35’inde altta yatan komorbid bir hastalik
eslik ediyor olup, en stk komorbid durum %30.5 ile immiinsiipresyon olarak

saptanmustir (Tablo 4) (48).

Tablo 4: COVID-19 lu ¢cocuklarda altta yatan komorbid durumlarin sikligi (48)

Altta yatan hastalik / Durum Siklik (%6)
Immiinsiipresyon % 30.5
Respiratuvar % 21
Kardiyovaskiiler % 13.7
Konjenital Malformasyon / Anomali % 10.7
Bildirilmemis % 7.3
Hematolojik % 3.8
Norolojik % 3.4
Obezite % 3.4
Prematiirite % 3.4
Gastrointestinal % 3.4
Endokrin / Metabolik % 2.1
Renal % 1.7

Cocuklarda COVID-19’a bagli o6lim nadiren goriilmekte olup, Oliim
oranlarinin %0.005 ila %0.01 arasinda oldugu bildirilmistir. Obezite ve eslik eden
komorbid hastaligt olan c¢ocuklarin daha yiiksek Oliim riski tasidigi
bilinmektedir (54).
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2.1.6.3.2 COVID-19 Nedeniyle Hospitalize Edilen Cocuklarin
Ozellikleri

COVID-19 nedeni ile hospitalize edilen gocuklarin ¢ogunda eslik eden bir
veya daha fazla komorbidite bulunmaktadir. Obezite, nérogelisimsel retardasyon,
genetik sendromlar ve solunum cihazina bagli olma gibi durumlar hastaligin
siddetli seyretmesi ve hospitalizasyon agisindan risk teskil etmektedir. Astim1 olan
cocuklarin hastanede yatan ¢ocuklarda yaygin oldugu bilinmektedir. Hematolojik
malignensi, hematopoietik kok hiicre transplantasyonu ve solid organ
transplantasyonu bulunan immiinsiiprese ¢ocuklarla ilgili olarak daha diisiik
morbidite ve mortalite oranlart bildirilmistir. Ancak mevcut komorbidite

durumlarimin hastalik siddetini arttirabilecegi bilinmektedir (47).

Cocuklarda hastaneye yatis oranlar1 farkl tilkelerde yatis kriterlerine bagh
olarak degiskenlik gostermektedir (53). Genel olarak ¢ocuklarda hastaneye yatis
oranlart yetigkinlere oranla daha diisiik olup, yaklagik %2 civarindadir. Ancak
hastaneye yatirilan ¢ocuklarda yogun bakim kabul oranlar1 yetiskinlere
benzerdir (47,48). ABD’de 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarin kiimiilatif hastaneye yatis
oranlar1 yas gruplart bazinda incelendiginde; <2 yas olanlar i¢in (%32.7), 2-4 yas
icin (%8.7), 5-11 yas i¢in (%16.8), 12-17 yas i¢in (%41.8) olarak bulunmustur.
Yine Italya’da 28 merkezde COVID-19 tamisi alan ¢ocuklarin %57.7 sinin
hospitalize edildigi bildirilmistir (53). Hastaneye yatirilan ¢ocuklarin %20-
26.4’inde yogun bakim ihtiyaci, %9-12’sinde mekanik ventilasyon ihtiyaci
gelismektedir. Yine COVID-19 ile iligkili olan MIS-C nedeniyle hastane ve yogun
bakim iinitesine yatis oranlar yiiksektir (48).

Delta varyantinin baskin oldugu Temmuz-Agustos 2021 arasinda ADB’de
hastaneye yatirilan 713 COVID-19’1u ¢ocuk incelenmis olup; %25’inin 1 yasindan
kiiciik, %17’si 1-4 yas arasinda, %20’si 5-11 yas aralifinda ve %38’inin 12-17 yas
araliginda oldugu saptanmistir. Dolagimdaki baskin varyant omicron oldugunda
hastaneye yatis oranlar1 delta varyantinin baskin oldugu déoneme gore daha yiiksek
saptanmis, diger yas gruplarma oranla ozellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda

hastaneye yatis oranlari en yiiksek olarak bulunmustur. Ancak omicron baskin
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oldugunda, hastanede yatmakta olan ¢ocuklarda yogun bakim ihtiyacinda azalma

oldugu goriilmistiir (50).

Yogun bakim destegi gerektirecek kadar ciddi hastalik gelisen ¢cocuklarda
genellikle bagvuru aninda alt solunum yolu tutulumuna ait semptom ve bulgulara
rastlanmaktadir. Cocuklara ait vaka serilerinin az olmasi nedeni ile ciddi hastalig1
olan ¢ocuklarda solunum sikintisinin zamanlamasi ile ilgili veriler net degildir.
Ancak mevcut vaka serileri; zamanlamanin eriskin kohortlarindakine benzer
oldugunu, ciddi hastalig1 olan ¢ocuklarda semptomlar bagladiktan yaklasik 1 hafta
sonra hastaneye yatis ihtiyact gelistigini, ikinci haftada akut akciger hasari
gelistigini 6ne siirmektedir. Cocuklarda ekstrapulmoner tutulum nadirdir ancak
siddetli olabilmektedir. Norolojik bulgular, kardiyak disfonksiyon gibi akciger dist
bulgular hastaneye yatirilan ¢ocuklarin %5’inden az bir kisminda goriilmekte ve

siklikla akciger hastaligina eslik etmektedir (54).

COVID-19 nedeni ile hospitalize edilen ¢ocuklar incelendiginde; COVID
asilariin eksik oldugu veya yaslarmin kii¢iik olmasi nedeni asilanmaya uygun
olmadiklar1 goriilmektedir. COVID-19 asilarimin daha kiigiik yas gruplarina

yayginlastirilmasi ile vaka sayilarin daha da azalmasi beklenmektedir (50).
2.1.6.3.3 Cocuklarda Coklu Sistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C)

Kawasaki hastaligi, toksik sok sendromuna benzer bulgular ve siddetli
inflamasyonla karakterize bir sendrom olan MIS-C ilk kez Avrupa’da
tanimlanmistir. MIS-C genellike komorbid hastaligi bulunmayan, daha 6nceden
saglikli olan ¢ocuklarda goriilmektedir. Halihazirda gecirilmekte olan veya yakin
zamanda gecirilmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskilendirilmektedir. Ana
bulgular arasinda gastrointestinal semptomlar, dermatolojik/mukokutandz
semptomlar, kardiyak disfonksiyon, sok ve belirgin yiikselmis biyobelirtegler (C-
reaktif protein, interlokin-6 ve fibrinojen) yer almaktadir. MIS-C’li hastalarin
cogunda gecirilmis enfeksiyona ait serolojik kanitlar bulunmaktadir. Hastalarin az
bir kisminda bagvuru esnasinda SARS-Cov-2 reverse transkriptaz PCR (RT-PCR)

testi pozitif sonuglanmaktadir (50).
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MIS-C gelismesi agisindan belirgin bir risk faktorii tanimlanmamuistir.
Ancak ABD’deki MIS-C vakalari analiz edildiginde; kii¢iik cocuklara kiyasla 6-12
yas arasindaki ¢ocuklarda daha ¢ok yogun bakim ihtiyaci gelistigi bildirilmektedir.
Siddetli seyreden COVID-19 hastaligindan farkli olarak MIS-C klinigi ile bagvuran
cocuklarda obezite disinda altta yatan komorbid duruma rastlanilmamaktadir. Yeni
kanitlar COVID-19 asisinin ¢ocuklari MIS-C gelismesine karsit korudugunu
gostermektedir. As1 sonrast MIS-C gelismesi nadiren bildirilmistir (50).

MIS-C agisindan CDC’nin 21 yasindan kii¢iik bireyler i¢in belirledigi vaka

tanimi su sekildedir;

+ Ates?, laboratuvarda inflamasyon kaniti® ve multisistem (2 veya daha fazla)
organ tutulumunun (kardiyak, renal , solunum, hematolojik, gastrointestinal,
dermatolojik veya norolojik) eslik ettigi, hastaneye yatmay1 gerektirecek kadar
ciddi hastalik belirtileri ile bagvuru ve

» Alternatif bagka bir taninin olmamasi ve

*  Gegirilmis veya gecirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyonuna ait kanit (RT-
PCR pozitifligi ve/veya seroloji pozitifligi ve/veya antijen testi pozitifligi
ve/veya Semptomlarin baslamasindan 4 hafta oncesine kadar Olasi/kesin
COVID-19 hastasiyla temas oykiisii olmasi)

a) Atesin >24 saat boyunca 38°C olmasi veya >24 saat siiren subjektif ates

b) Inflamasyona ait laboratuvar bulgular1 (asagidakilerden en az birini igeren
ancak bunlarla sinirli kalmayan) CRP ytiksekligi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR) yiiksekligi, fibrinojen yiiksekligi, prokalsitonin yiiksekligi, d-dimer
yiiksekligi, ferritin yiiksekligi, LDH ytiksekligi, veya IL-6 yiiksekligi, notrofil

sayisinda artig, lenfosit ve albiimin diistikligii (50)

MIS-C’nin klinik spektrumuna bakildiginda; kiiciik ¢ocuklarda Kawasaki
hastaligin1 diisiindiiren mukokutandz bulgular 6n planda iken, daha biiyiik
cocuklarda ¢oklu organ tutulumu ve sok bulgular1 ile birlikte COVID-19 hastaligi
ile Ortiisen solunumsal bulgularin 6n planda oldugu izlenmektedir(50). 1733
hastadan olusan bir kohort calismasinda hastalarin yaklasik %90’1inda en az dort
organ sisteminin tutuldugu bildirilmistir (48). MIS-C klinigi ile bagvuran hastalar

kritik olup %80 kadarinda yogun bakim ihtiyaci gelismektedir. Hastalarin ¢ogunda,
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kardiyak hasara ve disfonksiyona igaret eden troponin ve brain natriiiretik protein
(BNP) gibi belirtecler yiikselmistir. Ekokardiyografide sol ventrikiil fonksiyonunda
bozulma, koroner arterlerde dilatasyon ve nadiren de olsa koroner arterlerde
anevrizmalar izlenebilmektedir. ABD’de MIS-C nedeni ile hastanede yatan

¢ocuklarda 6liim oranlar1 %1-%2 civarinda bildirilmektedir (50).

2.1.6.3.4 Cocuklarin hastaligi hafif gecirmesi ile ilgili one siiriilen

hipotezler

Cocuklarin yetiskinlere kiyasla COVID-19 hastaligini neden daha az
siklikta ve daha hafif klinik bulgularla gegirdiklerine iligkin bircok hipotez 6ne

stiriilmistiir (53). Bu hipotezler su sekilde siralanabilir;

1. Siddetli hastalik ile iligskilendirilen hipertansiyon, diyabet, kronik akciger
hastaliklar1 gibi komorbiditelerin ¢ocuklarda daha az olmas1

2. Cocuklarin 6zellikle kis aylarinda mevsimsel koronaviriislere daha sik maruz
kalmasi ve yetiskinlere oranla koronaviriislere karsi daha yiliksek antikor
seviyelerine sahip olmalar1 (53)

3. SARS-CoV-2’nin tutunmasini saglayan ACE-2 reseptorlerinin ¢ocuklarda
maturasyonunu heniliz tamamlamamis olmasi, islevinin diisilk kalmasi gibi
nedenlerle ¢ocuklarin bu viriise daha az duyarli oldugu tahmin edilmektedir.

4. Bunyavanich ve arkadaslar1 nazal epitelde ACE-2 ekspresyonunun daha diisiik
oldugunu tespit etmiglerdir. Bu durum, c¢ocuklarin hastaliga daha az
yakalanmasi ile iligkili olabilir.

5. Onceki ¢alismalarin aksine, alt solunum yollarinda ACE-2 ekspreyonu ile
COVID-19 siddeti arasinda ters bir iliski oldugu 6ne siiriilmektedir. ACE-2
yasla birlikte azalmaktadir. Cocuklarda ACE-2 ekspresyonundaki farkliliklar
onlar1 bu enfeksiyona kars1 koruyor olabilir.

6. Cocuklar genellikle diger aile bireylerinin bulagtirmasiyla enfekte
olmaktadirlar. Bu nedenle ¢ocuklara patojenitesi azalmis ikinci veya {igiincii bir
nesil viriisiin bulastig1 diigiiniilmektedir.

7. Cocuklarin dogal immiin sistemleri giicliidiir ve patojenlere kars1 yetiskinlerden
farkli tepkiler verebilmektedir. Saglikli cocuklarda lenfositler ve 6zellikle dogal

oldiirticii hiicreler (NK) yetiskinlere oranla fazla miktarda bulunmaktadir.
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8. Cocuklarda hem viral enfeksiyonlarin daha sik olmasi hem de canli agilar, dogal
bagisikligin aktive olmasini sagliyor ve yeni patojenlere karsi koruyucu bir etki
olusturuyor olabilir.

9. Cocuklarin iist solunum yollarinda SARS-CoV-2 ile rekabet edebilecek diger

viriislerin eszamanli bulunmasi (53)
2.1.7 COVID-19 Hastalik Siddetini Etkileyen Risk Faktorleri

COVID-19 hastaliginin  herhangi bir yas grubunda goriilebildigi
bilinmektedir. Pandeminin seyri boyunca hastalifin kimlerde siddetli / kritik
seyredebilecegini onceden saptamak, varsa risk faktorleri tespit etmek, buna gore
gerekli Onlemleri almak acgisindan c¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Literatiir
calismalar1 neticesinde ileri yas ve altta yatan komorbid hastalik veya hastaliklar
siddetli hastalik ile iliskilendirilmistir (22,42). Ileri yas icin; 6zellikle 65 yas ve
tizeri hastalarin ciddi hastalik riski altinda olduklar1 bilinmektedir. Komorbid
hastalik veya durum olarak; astim, malignite, kronik bobrek hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, kronik akciger hastaligi, hipertansiyon, diyabet, HIV
enfeksiyonu, obezite, hamilelik, sigara i¢ilmesi, immiinsiipressif tedavi almak ve
organ nakli gibi durumlar hastaligin siddetli seyretmesi agisindan risk tegskil
etmektedir (8,40). Yapilan bir calisma, viicut kitle indeksi (VKI) >45 kg/m? olan
hastalarda mortalitenin 4 kat daha yiiksek olabilecegini one siirmiistiir. Kalp
yetmezligi, hospitalizasyon siiresinin uzamasina neden olmus, artmis entiibasyon
ihtiyaci ve mortalite ile iligkilendirilmistir. Ek olarak delta varyanti,

hospitalizasyon, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite ile iliskilendirilmistir (40).

COVID-19 hastaliginin klinik seyrinin yetigkinlere kiyasla ¢ocuklarda daha
hafif oldugu bilinmesine ragmen yeni SARS-CoV-2 varyantlarinin ortaya ¢ikmasi
ve erigkinlerde asilama oranlarmin artmasi ile birlikte ¢cocuklarda hastaneye yatisg
oranlarinda artis oldugu gozlenmistir. Yayinlanmis birgok caligma, ek hastaligi olan
cocuklarda hastalik siddetinin goreceli olarak arttigini1 bildirmistir. Cocuklarda
siddetli hastalik acisindan risk faktorleri arasinda kardiyak hastalik, norolojik
bozukluk, prematiirite, diyabet, obezite, kronik akciger hastaligi, tiip ile beslenme
(nazogastrik veya gastrostomi), immiinsiipresyon durumu sayilabilir. Ayrica yas

(<1 yas ve 10-14 yas), siyah 1rk - etnik koken gibi demografik faktorler de siddetli
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hastalik ile iligskilendirilmistir (50). Bireysel hasta verilerinin oldugu bir meta-
analize gore; bir yas altinda olanlar ile 10-14 yas araligindaki hastalarda yogun
bakim ihtiyaci ve mortalite risk oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Baska
bir meta-analiz, diger yas gruplarina kiyasla yenidoganlarda ciddi hastalik riskinin

artmis oldugunu bildirmistir (50).
2.1.8 Laboratuvar ve Goriintilleme Bulgular:

COVID-19 hastaliginda laboratuvar ve goriintiileme yontemleri hastaligin
tanisinda, izleminde, hastalik siddetini belirlemede, mortaliteyi 6n gérmede ve
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde olduk¢a Onemli bir yer tutmaktadir.
Esasinda vital bulgular1 normal olan, iyi goriinen hastalarda SARS-CoV-2 testi

disinda ek laboratuvar testleri yapilmasi 6nerilmemektedir (40,55).

Hastalarin yarisinda ve hastanede yatanlarin %483 linde lenfopeni
saptanmakta olup, lenfopeni hastaligin siddetli seyretmesi ve mortalite agisindan
risk faktorii olarak degerlendirilmekte, hastalik seyri uzamis olgularda koti
prognoz ile iliskilendirilmektedir. Lokosit sayilar1 degiskenlik gostermektedir.
Bagvuru esnasinda 16kosit sayilar1 normal veya azalmis olabilir. Hastalik seyrinin
uzamasi, hastane yatisi ve bakteriyel koenfeksiyonlarla ile birlikte l6kosit
sayillarinda artis izlenebilmektedir. Hastalarin %12 ila %33’linde hafif
trombositopeni goriilmekte, siddetli olgularda trombositopeni

derinlesmektedir (40,55).

Siddetli  olgularda organ hasar1 ve diger komplikasyonlarin
degerlendirilmesi acisindan biyokimyasal parametreler sik¢a kullanilmaktadir.
COVID-19’da hiponatremi ve hipokalemi gibi elektrolit bozukluklarina yaygin
olarak rastlanilmakta olup bu iki parametrenin seviyelerinin daha da diigmesi kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir. Hiperglisemi siddetli olgularin neredeyse yarisinda
saptaniyor olup, COVID-19’un tetikledigi diyabetik ketoasidoz acisindan vendz
kan gazi ile birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir. COVID-19 hastalarinin
%27-%97’sinde  laktat  dehidrogenaz  (LDH) seviyeleri yiikselmistir.
Ekstrapulmoner sistemik tutulumu ve komplikasyonlar1 olan olgularda alanin

aminotranferaz (ALT), asparta aminotrasferaz (AST), gama-glutamiltransferaz
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(GGT), Troponin I ve kreatinin degerleri yiikselmektedir. Benzer sekilde; serum
ferritin, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) gibi sistemik
inflamasyon belirte¢leri, dolasimdaki yiikselmis pro-inflamatuvar sitokin (IL-6,
TNF-0) ve kemokinlerle iliskili olarak yiikselebilmektedir (Sekil 7). Yikselmis
prokalsitonin diizeylerine COVID-19°da da rastlanilmakta olup, durumu kritik
hastalarda bakteriyel koenfeksiyonlari diisiindiirmektedir. Miyokardiyal hasara
bagli olarak troponin I ve pro-B tipi beyin natriliretik peptit (pro-BNP) gibi
kardiyak biyobelirtegler yilikselmektedir. Serum D-dimer, fibrinojen ve diger
koagiilasyon parametrelerindeki yiikselmeler mikrotrombiis, derin ven trombozu,
pulmoner emboli, dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC) gibi tromboembolik
komplikasyonlarin gelisme riski ve hastaligin kotiilesmesi ile iliskilendirilmektedir

(40,55).

_ Sitokin firtinasi ile gelisen proinflamatuar yanit

- WBC, Nétrofil * Lenfosit
* Prokalsitonin, Ferritin « Eozinofil
* CRP, iL-6, ESR * Trombosit

Progresyon = Multiorgan hasan / yetmezligi

« ALT + Troponin + Kreatinin

Siddetli COVID-19'da

laboratuvar degisiklikleri

- AST t - NT-proBNP A' + Kan iire nitrojeni t
« GGT « Miyoglobin (BUN)

 Total biliriibin + CK-MB

* LDH * D-dimer

* Protrombin zamani

Sekil 7: Siddetli COVID-19’da biyokimyasal ve hematolojik biyobelirtegler (55)

Solunum bulgular1 olan COVID-19 hastalarinin ilk degerlendirmesinde
genellikle gogiis radyografisi kullanilmaktadir. Bilateral akciger tutulumu sik olup,
grafilerde saptanan en yaygin bulgular; periferik konsolidasyonlar, buzlu cam
opasiteleri ve ateniiasyon artis1 ile birlikte izlenen retikiiler konsolidasyonlar

seklindedir. Solunum bulgular1 olan ancak gogiis radyografisi anormallik
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izlenmeyen hastalarda daha ileri bir gériintiileme yontemi olan akciger tomografisi
diisiiniilmelidir. Bilgisayarli akciger tomografisi olduk¢a hassas ve spesifiktir.
COVID-19 hastalarinda goriintiileme agisindan altin standart olarak kabul
edilmektedir. Tomografide hastalifin seyrine gore; erken evrede ‘’halo’’ isareti
olarak tanimlanan, etrafi buzlu cam opasiteleri ile ¢evrili nodiiler veya Kitlesel bir
goriiniim izlenebilmektedir. Progressif evrede yaygin buzlu cam opasiteleri, ileri

evrede ise yerlesmis konsolide alanlara ait opasiteler goriilebilmektedir (40,48).
2.1.9 COVID-19 Tam Yontemleri

Pandemi siiresince enfekte hastalarin tespit edilmesi, kalabalik ortamlardan
izole edilmeleri, hastaligin toplum igerisinde yayilimimi 6nlemek ve COVID-19
pandemisini kontrol altina almak a¢isindan 6nemli bir rol oynamistir. SARS-CoV-
2 viriisiine ait niikleik asit, antijen ve antikorlar hastalarin kan, idrar, digki ve
tikiirik gibi ¢esitli viicut sivilarinda tespit edilmistir. Klinik arastirmacilar
COVID-19 hastalari1 teshis edebilmek icin c¢esitli Ornekleme yontemleri
gelistirmis ve salgin sirasinda bu yontemler yaygin olarak kullanilmistir. Viriisii
tespit etmek acisindan yaygin olarak kullanilan nazal, nazofaringeal ve bogaz

sliriintii testleri pratik, hizli ve hassas yontemlerdir (56).

Virtstin hizli bir sekilde tespitini saglamak agisindan en ¢ok kullanilan test
teknikleri temel olarak iki kategoriye ayrilmaktadir. Bunlar; niikleik asit bazli

tarama testleri ve antijen — antikor bazli immiinolojik testlerdir (56).
2.1.9.1 RNA (Niikleik Asit) Bazh Yontemler

SARS-CoV-2’ye ait niikleik asit’i tespit etmek i¢in kullanilan teknolojiler
arasinda RNA sekanslama (RNA-Seq), ger¢ek zamanlhi kantitatif ters
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR), damlacik dijital ters
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (ddRT-PCR), ters transkripsiyon
dongiilii aracili izotermal amplifikasyon (RT-LAMP) ve kiimelenmis diizenli

aralikli kisa palindromik tekrar (CRISPR) yontemleri bulunmaktadir (56).

RNA sekanslama : Yiiksek maliyetli ve ekipman bagimli bir yontemdir. Tlk

kez, COVID-19 hastalarini teshis edebilmek amaciyla hastalarin bronkoalveolar

37



lavaj sivilarinda kullanilmistir. Daha sonra, bu yeni viriisiin viral genomun 29.903
niikleotid’ten olustugunu ve SARS benzeri koronaviriislerle yakin iligkili bir RNA
virlisii oldugunu tanimlamistir. Ayrica bu yontem, pandemi esnasinda endise
yaratan yeni SARS-CoV-2 varyantlarmi tespit etmek igin de kullanigh bir
yontemdir (56).

gRT-PCR : COVID-19 tanisi i¢in hassas ve spesifik bir yontem olup, su
anda altin standart olarak kabul edilmektedir. Ornekler ¢cogunlukla orofaringeal
veya nazofaringeal siirlintii yoluyla toplanmaktadir. Bu yontem, enfeksiyonun
erken safhasinda yetersiz RNA iceren numunelerde yanlis negatifliklere neden
olabilmektedir. Ek olarak, ekipman ihtiyacina ve drnegi alan kisiye bagli bir yontem

olmasi, genis ¢apli ¢alismalardaki kullanimini sinirlamaktadir (56).

ddRT-PCR : Teknik simirlamalari olan ve yanlis negatifliklere sebep
olabilen gRT-PCR yontemine alternatif olarak gelistirilmistir. Damlacik
teknolojisinin kullanildig1 bu yontemde yanlis negatiflikleri 6nlemek, duyarliligi ve
ozgiilliigii arttirmak amaglanmistir. Ugiincii nesil bir RT-PCR yéntemi olan ddRT-
PCR teknolojisi 6zellikle diistik viral yiik iceren numunelerde bile tan1 dogrulugunu

yiiksek 6l¢iide arttirmaktadir (56).

RT-LAMP : SARS-CoV-2 tespit emek i¢in yeni gelistirilen bir yontem olan
RT-LAMP verimliligi yiiksek, yeni bir izotermal niikleik asit amplifikasyon
yontemidir. DNA’lar1 ve RNA’lan yiiksek hassasiyet ve spesifik 6zellikleri ile
amplifiye edebilmektedir. Hizli, kullanisl ve diisiik maliyetli olmasinin yani sira

zamandan tasarruf saglamaktadir (56).

CRISPR : Kiimelenmis diizenli aralikli kisa palindromik tekrarlara dayanan
bir yontem olan CRISP, yeni bir yontem olup Casl3a/C2c2 enzimini
kullanmaktadir. Hizli, ucuz ve olduk¢a hassas bir tan1 yontemidir. Bu yontemin
kullanim1 kolaydir ve profesyonel personele ihtiya¢ duyulmadan hizli bir test

imkani sunmaktadir (56).
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2.1.9.2 immiinolojik / Serolojik Yontemler

COVID-19 hastalarinin tanisin1 koymaya yonelik yapilan immiinolojik
yontemler antijenlerin ve antikorlarin saptanmasi esasina dayanmaktadir. Spike
proteini (S) ve niikleokapsid proteini (N) SARS-CoV-2 antijenlerinin
biyobelirtegleridir. SARS-CoV-2 antijenleri hastalarin nazofaringeal, orofaringeal
stirintiilerinde, balgamda ve digkida bulunabilmektedir (56). SARS-CoV-2’ye
kars1 gelisen antikorlar baglayici veya notralizan olup, bu antikorlarin ana antijenik
hedefleri (S) ve (N) proteinleridir. Notralizan antikorlar agirlikli olarak S
proteinine karsi olugsmaktadir. SARS-CoV-2 antijenlerine kiyasla SARS-CoV-2
antikorlarinin tespit edilmesi daha yaygin olarak kullanilmaktadir (56,57).

COVID-19 hastaligi tanisinda hizli antijen tespiti, antikor tespiti,
nanopartikiil bazli lateral flow assay (LFA) ve enzim baglantili immiinosorbent
assay (ELISA) olmak tizere dort farkli immiinolojik yontem yaygin olarak

kullanilmaktadir (56).

Hizli Antijen Tespiti : Bu yontemde SARS-CoV-2’ye ait (S) ve (N)
proteinlerini tespit etmek amaciyla spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak
antijen — antikor etkilesimi uygulanmaktadir. Duyarliliginin diisiik olmasi ve yanlis

negatiflik oraninin yiiksek olmasi dolayisiyla hizli antijen tespiti yOntemi

COVID-19 tanisinda nadiren kullanilmaktadir (56).

Antikor Tespit Yontemi . COVID-19 hastalarin1 belirleyebilmek i¢in
immiinglobulin M (IgM) ve immiinglobulin G (IgG) antikor diizeyleri tespit
edilerek  uygulanan yontemlerdir. Yapilan c¢alismalarda SARS-CoV-2
enfeksiyonundan sonra ilk 7 giinde hem IgM hem de IgG’nin arttig1 bulunmustur.
IgG diizeyleri uzun bir siire yiiksek kalmakta, IgM diizeyleri ise 2 haftadan sonra
diismeye baslamaktadir. Yapilan ¢aligmalar antikor tespit yonteminin tani agisindan

dogru ve hassas yontem oldugunu dogrulamistir (56).

Nanopartikiil Lateral Flow Assay (LFA) : Bu yontem COVID-19

hastaliginin tanisinda yaygin olarak kullanilan, basit, hizli ve yiiksek dogruluk orani
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olan bir yontemdir. Yapilan c¢alismalarda bu yontemin duyarliliginin %100,

ozgiilliigiiniin %93.3 oldugu tespit edilmistir (56).

ELISA : Yaygin olarak kullanilan bu yontem, antijenlerle kaplanmis bir
mikro hiicre plakasina antikorlarin baglanmasi esasina dayanmaktadir.
SARS-CoV-2’ye karsi olusan antikorlari, bir ila bes saat igerisinde kolorimetrik -
floresan yontemlerle kalitatif veya kantitatif olarak tespit edebilmektedir (56).

Anti-SARS-CoV-2 IgA, anti-SARS-CoV-2 IgM ve anti-SARS-CoV-2 1gG
gibi serolojik testler, bireylerin bagisiklik durumlarinin degerlendirilmesinde
kullanilmakta, asemptomatik ve hastalig1 gecgirmis olgulart belirleyebilmektedir.
Bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada da kullanilan bu testler ayrica MIS-C’li gocuk ve
ergen olgularin belirlenmesinde de 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak COVID-19
hastaliginin baglangi¢ evresinde negatif olabilmekte ve akut evrede tan1 agisindan

bu testlerin yararliliklart sinirli kalabilmektedir (57,58).

SARS-CoV-2’ye 6zgii antikorlar IgM, IgA ve IgG ayr1 ayr1 veya kombine
olacak sekilde degerlendirilebilmektedir(57). Serolojik testlerin bircogu IgM ve
IgG kombinasyonuna odaklanmistir. Ancak mukozal bagisiklikta rol oynayan
onemli bir immiinglobulin olan IgA hem solunum sistemi hem de sindirim sistemi
mukozal bagigikliginda aktif rol oynamaktadir. Birgok COVID-19 olgusunun
herhangi bir solunum yolu semptomu olmadan direkt gastrointestinal semptomlarla
bagvurdugu bilinmektedir. Bu nedenle IgG ile birlikte IgA’nin belirlenmesi
asemptomatik veya atipik semptomlar1 olanlarin da saptanmasi agisindan énem arz
etmektedir. COVID-19 enfeksiyonu ile birlikte hem anti-SARS-CoV-2 IgA hem de
anti-SARS-CoV-2 IgG kisa siire icerisinde tespit edilebilmektedir. Bu antikorlar,
RT-PCR sonucu negatif gelen olgularin tespitinde de kullanilabilmektedir (58).
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2.2 Kronik Bobrek Hastaligi olan Cocuklarda COVID-19

Genel olarak ¢ocuk yas grubu, bulasici hastaliklarda oldukg¢a savunmasiz ve
kirilgan grup olarak goriilmektedir (59). Kronik bobrek hastaligi olan ve renal
replasman tedavisi alan cocuklarda enfeksiyonlar major bir endise kaynagi
olusturmaktadir. Uremi, bagisikligi bozulmus hastalarda enfeksiyona yatkinlik
olusturdugu belirlenmis bir risk faktoriidiir (12). Ozellikle diyaliz {initelerinde
coklu temas Oykiileri olan ve sik hastaneye basvurmak durumunda kalan kronik
bobrek hastaligi olan c¢ocuklarin enfeksiyon hastaliklar1 agisindan artmis risk
altinda olduklar1 bilinmektedir (13). Bobrek nakli olan c¢ocuklar diyalize giren
cocuklarla karsilastirildiginda; yasam beklentisi ve yagam kalitesi 6nemli derece
artmaktadir. Ancak almakta olduklar1 immiinsiipresif tedaviler bu c¢ocuklar
enfeksiyonlara egilimli hale getirmekte ve enfeksiyon seyrinin daha agir olmasina
neden olabilmektedir (13,60). Idiyopatik nefrotik sendrom (INS) ¢cocuklarda en sik
goriilen glomeriiler hastaliktir ve genellikle immiinsiipressif tedavi ihtiyact
gerektiren, tekrarlayici bir seyir ile karakterizedir. Glomeriiler hastaliklart olan
cocuklar kullanmakta olduklari immiinsiipressifler nedeni ile bulasic1 hastaliklar
acisindan risk altindadir ve viral st solunum yolu enfeksiyonlar1 hastaligin

niiksetmesine sebep olan en sik etken olarak bilinmektedir (61).

Erigkin hasta grubunda yapilan caligmalardan elde edilen veriler, kronik
bobrek hastaligt (KBH) olan kisilerde COVID-19 insidansinin daha yiiksek
oldugunu, bobrek nakli olmus hastalarda prognozun koétii seyredebilecegini
desteklemektedir(59). COVID-19 ile enfekte eriskin diyaliz hastalarinda 6lim
oran1 %32’lere yiikselmektedir. Benzer sekilde bobrek nakli olanlarda Glim
oraninin %28 seklinde yiiksek oldugu, mekanik ventilasyon ihtiyaci, komplikasyon
ve kritik hastalik riskinin arttig1 bildirilmistir (12,60).

Literatiirde kronik bobrek hastaligi olan, bdbrek nakli yapilmis olan
cocuklarda COVID-19’un epidemiyolojik ve klinik dzellikleri ile ilgili yapilmis
caligmalar, genel olarak bu popiilasyonda hastaligin hafif seyrettigini
gostermektedir(12). Bu hasta popiilasyonu ile ilgili pandeminin basinda yapilan
caligmalar COVID-19 insidansini diisiik ve hastalifin hafif seyrettigini bildirse de

pandeminin ilerleyen doneminde yapilan c¢aligmalar tam tersine daha yiiksek
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insidans, morbidite ve mortalite oranlar1 bildirmistir (59-64). Ozellikle omicron
varyantinin yayilmasiyla birlikte genel vaka artigina paralel olarak kronik bobrek

hastaligt olan c¢ocuklarda da vaka sayilarinda belirgin artis oldugu
bildirilmistir (61).

Genel olarak iilkeler ve hastalik merkezlerinde kullanilan viral testlerin
farklilik gostermesi ve COVID-19’da asemptomatik olgularin yaygin olmasi
sebebiyle hastaligin sikligini belirlemek ve etkin bir karsilagtirma yapmak zordur
(12). Pandeminin erken donemlerinde Ispanya Pediatri Derneginin yaptig1 bir
calismada diyalize giren ve bdbrek nakli yapilmis olan ¢ocuklarda COVID-19
insidans1 %0.61 olarak bulunmustur. Benzer sekilde ABD’de Improving Renal
Outcome Collaboratives (IROC) adli veritaban1 bilgileriyle Nisan-Eylil 2020
tarihlerinde yapilan bir ¢calismada; pediatrik bobrek nakli hastalarinda COVID-19
insidanst %0.6 tespit edilmis, genel COVID-19 insidansi %4.4 olarak bildirilmistir
(65). Ulkemizde Tiirk Pediatrik Nefroloji Dernegi Istanbul subesinin Nisan-Aralik
2020 tarihlerinde yapmis oldugu cok merkezli gézlemsel bir ¢alismada; pandeminin
ilk 9 aylik déneminde diyaliz hastalarinda COVID-19 insidans1 %9.3, bobrek nakli
hastalarinda ise %9.2 olarak bulunmustur (12). Diger ¢aligmalar, hafif vakalarin ve
herhangi bir saglik kurulusuna basvurmayan asemptomatik hastalarin tespit
edilememesi nedeni ile COVID-19 insidansini belirleyemistir (60). Pandeminin
ilerleyen donemlerinde yapilan caligmalarda ise daha yliksek insidans verileri
bildirilmistir. Bu popiilasyon i¢in COVID-19 insidansi; Weinbrand-Goichberg ve
ark.’min Israilde yaptig1 ¢aligmada %27.1, Cazzaniga ve ark.’nin Italya’da yaptig1
calismada %11.9, Yilmaz ve ark.’nin iilkemizde yaptig1 ¢calismada %10.7, Morello
ve ark.’nmin Italya’da yaptig1 galismada %34.7 olarak bildirmistir (60,61,63,64).
Bu sonuglar genel c¢ocuk popiilasyonuna gore kronik bobrek hastaligi olan
cocuklarda COVID-19 insidansinin daha yiiksek oldugunu ve bu hasta grubunda
COVID-19 riskinin arttigin1 géstermektedir (12).

Kronik bobrek hastaligi olan g¢ocuklarda yapilmis olan g¢alismalardaki
veriler, bu popiilasyonda COVID-19’un genel olarak asemptomatik / hafif hastalik
seklinde seyrettigini ve nadiren komplikasyon gelistigini gdstermektedir

(61,63,66,67). Semptom gosteren hastalarda en sik bildirilen semptomlar; genel
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g¢ocuk popiilasyonunda oldugu gibi ates ve Oksirik’tir (59,60,62,65).
Komplikasyonlar nadir olsa da bu popiilasyondaki hastalarin mevcut komorbid
hastaliklarina ek olarak, bulunduklar iilkelerdeki gelismislik diizeyi, hastalarin
saglik hizmetlerine erisim zamanlamasi, saglik sistemindeki esitsizlikler ve diger
cevresel faktorler bu popiilasyonda hastaligin daha agir seyretmesine Ve
komplikasyon gelismesine sebep olabilmektedir (59,62). Hindistan’da yapilan
retrospektif bir c¢alismada yiiksek morbidite ve mortalite bildirilirken, yine
Brezilya’da yapilan bir kohort caligmasinda mortalite oram1 %?20.8 olarak
bildirilmistir (59,62). Bildirilen komplikasyonlar arasinda akut bobrek hasar
(AKI), nefrotik sendromu olanlarda niiks, bobrek nakli hastalarinda rejeksiyon,

ensefalopati, solunum yetmezligi, sok yer almaktadir (12,61-63,65,68).

Pandeminin baslarinda Kanada transplantasyon pediatrik grubu derneginin
bazi kilavuzlari, bu popiilasyon igin risk teskil ettigi gerekgesiyle COVID-19
enfeksiyonu esnasinda immiinsupressiflerin azaltilmasi veya tamamen kesilmesini
onermistir (5). Yapilan bazi ¢alismalar bu durumu destekler sonuglar elde etse de
(12,63) diger ¢alismalar immiinsupressif ilaglarin bu popiilasyonda siddetli hastalik
acisindan ek risk faktdrii olusturmadigini, bu ilaglarin faydali bir etkisinin
olabilecegini ve ila¢ dozlarmin azaltilmasina gerek olmayabilecegini

bildirmistir (5,61,64).

43



2.2.1 Kronik bébrek Hastaligi olan Cocuklarda COVID-19 ile Tlgili
Yapilmis Olan Cahsmalar

Mastrangelo ve ark.’larmin Italya’da pandeminin erken dénemlerinde
(Subat—Nisan 2020) Italyan Pediatrik Nefroloji Dernegi ile yapmis olduklari
calismada; KBH, bobrek nakli ve glomeriiler hastalik nedeni ile immiinsiipressif
tedavi alan 1572 cocukla ilgili veri toplanmig; bu hastalarin higbirinde siddetli
hastalik gelismemis ve COVID-19 insidansi oldukga diisiik bulunmustur. Ancak bu
kohort caligmasinda viral test yaygin olarak kullanilmamis ve sadece 3 hastanin
PCR testi pozitif sonuglanmistir. Bu ¢alisma, sik hastane bagvurusu olan ileri evre
KBH veya immiinsiipressif tedavi géren ¢ocuklarin COVID-19 acisindan klinik
olarak diistik risk altinda olduklarini bildirmistir (13).

Melgosa ve ark.’larinin Ispanya Pediatrik Nefroloji Dernegine iiye
pediatristlerle yapmis oldugu bir ¢alismada 1 Mart 202015 Nisan 2020 tarihlerinde
kronik bobrek hastaligr olan 16 hastaya COVID-19 tanisi konulmus ve hastalik
insidanst %0.61 olarak bulunmustur. Yaris1 hospitalize edilerek takip edilen
olgularin hemen hepsi hafif klinik seyir gostermis olup, sadece 3 hastada
komplikasyon olarak AKI gelismistir. Ancak tiim hastalarda bazal GFR degerlerine
tekrar ulasilmis ve higbir hastada oksijenizasyon ihtiyact gelismemistir. Bu
calismada, COVID-19’lu immiinsiiprese, kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin
ayni yastaki saglikli c¢ocuklarla benzer sekilde hafif klinik seyir gosterdigi
bildirilmistir (69).

Marlais ve ark.’larmin Mart-Nisan 2020’de yapmis oldugu, 11 iilkenin
pediatrik nefroloji merkezlerinden bir anket vasitasiyla kronik bobrek hastaligi olan
16 COVID-19’Iu ¢ocugun incelendigi ¢aligmada; 11 hasta hospitalize edilerek
izlenmis, hicbir hastada yogun bakim ihtiyaci gelismemis ve komplikasyon
izlenmemistir. Genel popiilasyonda COVID-19 insidansi %0.31 olarak bildirilirken
bobrek nakli olan pediatrik hastalarda %0.33 olarak bildirilmistir. Bu ¢alisma,
bobrek nakli yapilmis cocuklarda COVID-19 insidansinin genel c¢ocuk
poplilasyonuna benzer sekilde diisiik oldugunu ancak daha sistematik calismalara

ihtiya¢ oldugunu bildirmistir (70).
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Marlais ve ark.’larinin Mart-Temmuz 2020 tarihlerini kapsayan dénemde
yaptig1 bagka bir ¢alismada 30 farkli iilkeden kronik bobrek hastaligi olan 113
COVID-19’lu vaka bildirilmistir. Hastalara PCR veya seroloji ile tan1 konulmustur.
Hastalarin %78’inde herhangi bir solunum destegi ihtiyaci gelismezken %5 hastada
ileri solunum destegi ihtiyact gelismis, 4 cocuk oOlmiistiir. Olen hastalarn ek
komorbid hastaliklarinin oldugu ve hepsinin diisiik gelirli iilkelerden oldugu
bildirilmistir. Bu kiiresel ¢alisma neticesinde immiinsiipressif ila¢ kullanan, kronik
bobrek hastaligi olan c¢ocuklarin hastalifi hafif gegirdigi, COVID-19 sikliginin
normal ¢ocuk popiilasyonuna benzer oldugu, normal ¢ocuklara gore ek izolasyon

onlemlerine gerek olmadigi bildirilmistir (71).

Schwierzeck ve ark.’larmin Nisan 2020°de yaptig1 ¢calismada; Almanya’da
bir pediatrik diyaliz linitesinde hastane kaynakli SARS-CoV-2 salgin1 bildirilmistir.
RT-PCR yoOntemiyle vakalarin dogrulandigi ¢alismada hastane calisanlari dahil
toplamda 48 kisi enfekte olmus, 13 vakayr hemodiyalize giren kronik bobrek
hastalig1 olan ¢ocuklar olusturmustur. Hastalarin ¢cogu asemptomatik veya hafif bir
klinik seyir gostermis ve herhangi bir komplikasyon bildirilmemistir. Bu ¢alisma
sonuglari, hastane ortammda COVID-19 salgilarin1 6nlemek agisindan SARS-
CoV-2 ile enfekte saglik calisanlarinin izlenmesi gerektigi ve izolasyon

onlemlerinin arttirtlmasi gerektigi diistindiirmiistiir (72).

Mart-Temmuz 2020 tarihlerinde Plumb ve ark.’larinin Birlesik Krallikta 13
pediatrik nefroloji merkezinin verileriyle yaptiklar1 ¢galismada; COVID-19 antijen
testi pozitif gelen kronik bobrek hastaligi olan 5 ¢ocuk tespit edilmistir. Olgular,
RRT tedavisi géren ve bobrek nakilli hastalardan olusuyor olup, hastalarin hepsinde
hafif klinik seyir oldugu ve komplikasyon gelismedigi bildirilmistir. Bu ¢alisma,
bobrek hastaligl olan ¢ocuklar i¢in pandeminin baglarinda dnerilen siki izolasyon

onlemlerinin gevsetilebilecegini bildirmistir (66).

Singer ve ark.’larinin Mayis 2020°de New york’ta bir pediatrik nakil
merkezinde takipli 22 bobrek nakilli cocugu dahil ederek yaptiklari retrospektif
kohort ¢alismasinda; hastalarin klinik seyirleri incelenmis ve SARS-CoV-2 pozitif
(antikor veya PCR) ¢ocuklar SARS-CoV-2 negatif olanlarla karsilagtirilmistir.

Hastalarin tamamina antikor testi yapilmis, sadece semptomu olan 8 hastaya (%36)
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PCR testi yapilmistir. 22 hastanin 4’iinde SARS-CoV-2 IgG sonucu pozitif
gelirken, 1 hastada RT-PCR sonucu pozitif olarak saptanmis ve COVID-19
enfeksiyon orani %23 olarak bildirilmistir. COVID-19 pozitif olan 5 hastanin 3’
semptom gosterirken diger ikisi hastalig1 asemptomatik ge¢irmistir. Hi¢bir hastada
komplikasyon gelismemistir. Bu ¢alisma, bobrek nakli yapilan ¢gocuklarin %18’inin
SARS-CoV-2’ye karsi antikor yanitt olusturdugunu ve hafif klinik seyir
gosterdigini bildirmistir (67).

Basalelly ve ark.’lar1 Kasim 2020°de ABD’de kronik bobrek hastaligi olan
COVID-19 pozitif 2 pediatrik vaka ile ilgili klinik seyir bildirmistir. ilk olgu erkek
bebekti. Prematiire dogum Oykiisii bulunan ve posterior iiretral valv’e sekonder
gelisen KBH nedeni ile periton diyalizi uygulanan hastada hafif klinik bulgular
mevcuttu. Herhangi bir komplikasyon bildirilmedi. ikinci olgu ise steroide duyarl
nefrotik sendrom tanili erkek bir hastaydi. Orta siddet hastalik bulgulari olan
olguda, primer hastaligina ait niiks ile birlikte yogun bakim ve yiiksek akis oksijen
ithtiyaci gelistigi bildirilmistir. Bu ¢alisma, bobrek hastaligi olan COVID-19’1u

cocuklar igin ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugunu bildirmistir (68).

Improving Renal Outcomes Collabrative (IROC)’un Nisan—Eyliil 2020’de
ABD’de 22 merkezde takip edilen pediatrik bobrek nakli hastasinin dahil edildigi
bir kohort ¢aligmasinda; toplamda 281 hastaya COVID-19 PCR testi uygulanmius,
24 hastanin (%8.5) sonucu pozitif olarak neticelenmis, bobrek nakilli hastalarda
COVID-19 insidanst %0.6 olarak bildirilirken genel insidans ise %4.4 olarak
bildirilmistir. En sik semptom oksiiriik, ikinci en sik semptom ates olarak
bildirilmistir. 16 hasta (%66.7) ayaktan izlenirken 6 hasta (%25) yatirilmig ve 2
hastanin  (%8.3) yogun bakim ihtiyact geligmistir. Dort hastada (%16.6)
immiinsupressif dozlar1 azaltilmis, 2 hastada (%8.3) AKI gelismistir. Ancak hi¢bir
hastada greft kayb1 olmadig1 ve hi¢bir hastanin 6lmedigi bildirilmistir. Bu ¢alisma,
bagisiklig1 baskilanmig pediatrik hastalarin  COVID-19’a bagl ciddi hastalik ve
mortalite agisindan nispeten diisiik risk altinda olduklarini ancak enfeksiyona maruz

kalma agisindan risklerinin azaltilmasi gerektigini bildirmistir (65).

Morello ve ark.’larmin Italya’da Temmuz 2020-Eyliil 2020 tarihlerinde
yaptiklar1 bir kohort ¢alismasinda; kronik bobrek hastaligi olan 397 ¢ocuk arasinda
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SARS-CoV-2 IgG antikor prevelansinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Caligmaya iki farkli grup dahil edilmis olup, ilk grup randomize se¢ilmis 200
kisiden, ikinci grup ise semptom tarif eden 197 kisiden olusturulmustur. Testler,
klinik ¢alismadan 3 ay sonra baslatilmis, hastalarin kardeslerine ve evde birlikte
yasadiklar1 diger kisilere de uygulanmistir. Randomize grupta 178 kisiye test
uygulanirken semptomu olan gruptan 161 kisiye test uygulanmistir. Randomize
grupta SARS-CoV-2 IgG pozitif olan 3 kisi (%2), diger grupta ise 6 kisinin (%4)
IgG sonucu pozitif olarak saptanmistir. Higbir hastada hospitalizasyon ihtiyaci
gelismemis, bobrek fonksiyonlarinda koétiilesme izlenmemistir. Ayrica kronik
bobrek hastaligi olan ¢ocuklardaki SARS-CoV-2 IgG prevelanst (%2), 0-17 yas
grubundaki saglikli italyan c¢ocuk popiilasyonu prevelanst ile ayni
bulunmustur (%2). Sonug¢ olarak bu caligsma, serolojik taramanin asemptomatik
enfeksiyonlari tespit edebilecegini, bobrek hastaligi olan ¢cocuk hastalarda SARS-
CoV-2 antikor prevelansinin diisiik oldugunu ve genel ¢ocuk popiilasyonu ile

benzer oldugunu bildirmistir (73).

Suudi Arabistan’da Alshami ve ark.’larmin Agustos 2020-Ekim 2020
tarihleri arasinda yaptiklar1 tek merkezli kohort calismasinda; bobrek nakilli
cocuklarda SARS-CoV-2 seroprevalansinin belirlenmesi amaglanmistir. Calismaya
44°1 erkek olmak tizere 72 hasta dahil edilmis ve ortalama yas 9.8 yil olarak
bildirilmistir. Hastalarin PCR siiriintii test sonuglar ile ilgili veriler daha 6nceki
basvuru bilgilerinden bakilmis ve hastalardan rutin kan alim1 sirasinda seroloji i¢in
fazladan kan alinmistir. Calismada hastalar, SARS-CoV-2 spike proteini S1/S2 IgG
ve SARS-CoV-2 niikleokapside kars1 IgG olmak iizere 2 farkli serolojik test ile
taranmustir. Tek bir sonucu pozitif olanlara klinik takip sirasinda ikinci kez seroloji
testi yapilmis ve 2 pozitif sonucu olanlar seropozitif olarak kabul edilmistir.
Serolojik test uygulanan 72 ¢ocugun 8’inde SARS-CoV-2 IgG iki kez pozitif
saptanmis ve seroprevalans %11.1 olarak saptanmistir. Enfekte ¢ocuklar hastaligi
asemptomatik veya hafif enfeksiyon seklinde geg¢irmis, hospitalizasyon ihtiyaci
olmamigtir. Sadece bir hastada enfeksiyon esnasinda immiinsupressif dozu
azaltilmig, diger hastalarin ise tedavilerinde degisiklik yapilmamistir. Sonug olarak
bu c¢alisma; COVID-19’un bobrek nakilli ve immiinsuprese ¢ocuklarda hafif

seyrettigini, bu popiilasyonda mortalite riskinin artmadigin1 ve bu cocuklarin
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koruyucu bagisiklik yaniti olusturabildigini bildirmistir. Ayrica, kullanilan
immiinsupressifilaglarin bu popiilasyonda siddetli hastalik agisindan ek risk faktori
olusturmadigi, aksine bu ilaglarin faydali bir etkisinin olabilecegi ve ilag dozlarinin

azaltilmasina gerek olmayabilecegi bildirilmistir (5).

Tiirkiye’de Canpolat ve ark.’larinin pandeminin ilk 9 aylik periyodunda
(Nisan—Aralik 2020) Tiirk Pediatrik Nefroloji Dernegi Istanbul subesiyle yaptiklari
bir calismada; 12 merkezden, 17’si diyaliz hastasi, 29’u bobrek nakli yapilmig
toplam 46 dogrulanmis pediatrik COVID-19 olgusu bildirilmistir. Bu ¢alismada
diyaliz hastalarinda COVID-19 insidans1 %9.3, bobrek nakli hastalarinda ise %9.2
olarak bulunmustur. Hem diyaliz hem de bobrek nakli hastalarinda semptom
gosteren hastalarin ¢gogunda hafif st solunum yolu bulgular: oldugu izlenmistir.
Sekiz transplant hastasinda evre I AKI gelismis, AKI gelisen hastalarda
hospitalizasyon oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Transplant
hastalarinin tcte ikisinde immiinsupressif dozlar1 azaltilmis veya kesilmistir. Biri
diyaliz, digeri transplant hastasi olmak lizere toplam 2 hastada kritik hastalik
gelismistir. Bir hastada mekanik ventilasyon ihtiyaci gelistigi, hemodiyalize giren
ve ek komorbid hastaligi olan bir olgunun ise 6ldigi bildirilmistir. Bu ¢aligma
literatiirdeki 6nemli ¢alismalardan farkli olarak, cogu vaka asemptomatik veya hafif
hastalik seyri gosterse bile diyalize giren ve bobrek nakli yapilan cocuklarin

COVID-19 agisindan yiiksek risk altinda olduklarini bildirmistir (12).

Weinbrand-Goichberg ve ark.’larinin Aralik 2020—Subat 2021 periyodunda
yaptiklar1 ¢aligmada; Israil’de 3. basamak bir tip merkezinin pediatrik nefroloji
kliniginde takipli, kronik bobrek hastaligi olan (Evre 3-5 KBH, glomertiler hastalik
nedeni ile immiinsiipressif tedavi alanlar ve bobrek nakli yapilmig olan) ¢ocuk ve
geng yetiskinlerde COVID-19’un insidansi, hastalik siddeti ve serolojik yanitlari
retrospektif olarak analiz edilmistir. Calismaya, yasi 20’nin altinda olan 197 hasta
(%76) ve yaslar1 20-35 arasinda olan 63 hasta (%24) olmak tizere toplam 260 hasta
dahil edilmistir. Hastalara rutin takipleri sirasinda antikor testleri uygulanmas,
COVID-19 diisiindiiren semptomu olanlara ve siipheli temas Oykiisii olanlara
nazofaringeal siirtintii testi uygulanmistir. 54 hastanin (%20.7) stiriintii testi pozitif

olarak sonuglanmis, testi pozitif olan 54 hastanin 28’inde antikor testleri pozitif
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saptanmistir. Cogu hastada hafif klinik semptomlar gozlenmistir. Asemptomatik
vaka orani %37 olarak bildirilirken, semptomatik olgularda en sik semptomlar
Oksiiriik, ates ve bas agrist olarak bildirilmistir. Hi¢bir hastanin immiinsupressif
rejimi degistirilmemis, herhangi bir olgunun bobrek fonksiyonlarinda kétiilesme
olmamustir. Ug hasta hospitalize edilirken higbir hastada yogun bakim ihtiyaci
gelismemistir. Bu kohortta, hastalarin %96’sma serolojik testler uygulanmis,
hastalarin %611 SARS-CoV-2‘ye karsi antikor gelistirmistir. PCR siiriintii testine
bakilmaksizin SARS-CoV-2 antikorlar1 ile yapilan degerlendirmede COVID-19
insidans1 %27.1 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alisma, kronik bobrek hastaligi olan
cocuk ve genc eriskinlerde COVID-19 enfeksiyon prevelansinin genel
poplilasyondakine benzer oldugunu, hastalik siddetinin hafif oldugunu, genel
poplilasyona gore diisiikk oranda antikor yaniti gelistigini, antikor oranlarinin
hastalik siddeti ve immiinsupresyonla kolerasyon gostermedigini, eriskin gruba
gore bu popiilasyondaki bireylerin COVID-19’a daha az duyarli oldugunu
bildirmistir (60).

Krishnasamy ve ark.’larinin Nisan 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda
yaptiklar1 ¢alismada; Yeni Delhi’de 4 pediatrik nefroloji merkezinden, kronik
bobrek hastaligit olan COVID-19’lu ¢ocuklar klinik o6zellikler bakimindan
retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya ortalama yaslar1 10 olan 88 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin yarisini, primer tanisi nefrotik sendrom (%50) olan ¢ocuklar,
diger yarisini ise Evre 1-4 KBH (%18.2) tanili, diyalize giren (%17) ve bobrek
nakilli (%14.2) ¢cocuklar olusturuyordu. Nefrotik sendrom tanili 7 hastanin bagvuru
aninda primer hastaliginin niiksettigi tespit edilmistir. 61 hasta (%69.3) semptom
gosterirken en sik semptom ates (%59.1) olarak bildirilmistir. 17 hastada (%19.3)
orta/siddetli hastalik gelismis, 30 hastada (%34.1) sistemik komplikasyonlar
gozlenirken 19 hastada (%15.9) Evre 2-3 AKI, ensefalopati, solunum yetmezligi ve
sok gibi ciddi komplikasyonlar bildirilmistir. On iki hastanin (%16.4) 8’inde (%11)
diyaliz ihtiyaci gelismis, 3 hasta (%3.4) 6lmiistiir. Bu ¢alisma, gelismekte olan bir
tilkede COVID-19’un kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar {izerindeki etkisini
arastiran ilk biiytiik ¢calisma olup, orta/siddetli hastalik bulgulari ile bagvuran KBH’I1

cocuklar veya primer hastaligin niiksetmesi ile bagvuran nefrotik sendrom tanili

49



¢ocuklarin COVID-19 acisindan ciddi morbidite ve mortalite riski altinda

olduklarini bildirmistir (62).

Vasconcelos ve ark.’larinin Brezilya’da yaptiklar1 iilke ¢apli bir kohort
calismasinda; Subat 2020-Mayis 2021 tarihleri arasinda COVID-19 nedeniyle
yatirtlan edilen 21.591 ¢ocuk arasinda kronik bobrek hastaligi olan 290 (%1.3)
cocuk tespit edilmis, Klinik seyir ve hastalik siddeti ag¢isindan risk faktorleri analiz
edilerck bobrek hastaligi olmayan c¢ocuklarla karsilastirtlmistir. Glomeriiler
hastalig1 olanlar %8.6, bobrek nakli yapilan %8.6, bobrek ve idrar yollar1 konjenital
anomalileri (CAKUT) %4.1, KBH olan ¢ocuklar %27.9 ve primer bobrek tanisi
belli olmayanlar %50.7 seklinde kategorize edilmistir. En sik semptomlar ates ve
oOksiiriik olarak bildirilmistir. Kronik bobrek hastaligi olan 120 vakada (%45) yogun
bakim ihtiyaci gelisirken, 63 vakada (%23.4) mekanik ventilasyon ihtiyaci gelismis
ve 59 vakanin oldigii bildirilmistir. Ayn1 donemde Brezilya’da pediatrik
popiilasyonda genel mortalite orant %7.7 olarak bildirilirken bu kohort
calismasinda mortalite oran1 %20.8 olarak bildirilmistir. Yiiksek mortalite oranlart;
hastalarin sahip olduklar1 komorbiditelerin yani sira iilkelerin gelismislik diizeyleri,
sosyoekonomik faktorler, c¢evresel faktorler, saglik hizmetine zamaninda
ulasamama ve saglik sistemindeki esitsizliklerle iligskilendirilmistir. Bu ¢alismanin
sonuglar1, pandeminin erken doneminde yapilan ¢alismalardan elde edilen verilerin
tersine, kronik bobrek hastaligi olan gocuklarin kronik bobrek hastaligi olmayanlara
gore siddetli hastalilk ve mortalite agisindan yiliksek risk altinda olduklar

gostermistir (59).

Cazzaniga ve ark.’larinin Mart 2020—Nisan 2021 tarihlerini kapsayan
dénemde yaptiklar1 bir kohort galismasinda; italya’nin kuzeyinde tek merkezde
takip edilen bobrek nakilli 57 ¢ocuk hastaya nazofaringeal siirtintii testi ile COVID-
19 tanist konulmus ve klinik seyir kayit altina alinmistir. Elli yedi hastanin 12’°sinde
(%21.1) test pozitif sonuclanmis, sadece 8 hasta (%66.7) semptom gostermistir. En
stk semptom ates olarak bildirilirken tiim hastalar ayaktan tedavi edilmis ve
immiinsupressif rejimlerinde degisiklik yapilmamistir. Bu calisma, bagisiklig

baskilanmis bobrek nakli olan ¢ocuklarin COVID-19 agisindan diisiik risk altinda

50



olduklarini, hastalik seyrinin hafif ve bdbrek fonksiyonlarinin olumsuz

etkilenmedigini bildirmistir (64).

Ankara’da Mart 2020 ila Ekim 2021 tarihleri arasinda Y1ilmaz ve ark.’larinin
yaptiklar1 calismada; Baskent Universitesi Transplantasyon merkezinde takipli,
bobrek nakli tanist olan COVID-19’lu ¢ocuklarin klinik 6zellikleri ve prognozlari
incelenmistir. Calismaya 215 nakilli hasta igerisinden COVID-19 tanis1 alan 23
cocuk dahil edilmis, ortalama yas 14.6 + 4.7 yil olarak belirlenmistir. Klinik
semptomlar1 olan veya silipheli temas Oykiisii olan hastalara 6nce nazofaringeal
stirtintii testi uygulanmig, sonug negatif ise antikor testi (COVID-19 IgM ve IgG)
bakilarak en az 24 saat sonra siirlintii testi tekrarlanmistir. Calismaya siiriintii testi
veya antikor testi pozitif gelen cocuklar dahil edilmistir. Hastalarin ¢cogu minimal
semptom gostermis olup en stk semptom (%56.5) ates olarak bildirilmistir. Dort
hasta (%17) hastaneye yatirilarak takip edilmis, 4 hastada AKI gelismis ve 1 hasta
(%4.3) ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile 6lmiistiir. Olen hastanim, akut antikor
aracili rejeksiyon nedeniyle ritiikksimab almakta oldugu, tedavi baslangicindan bir
hafta sonra COVID-19 tanis1 aldigi bildirilmistir. COVID-19 tanisi alan tiim
hastalarda immiinsupresyon rejimi revize edilerek azaltilmistir. Bu c¢aligmada
bobrek nakli olan ¢ocuklarda COVID-19 siklig1 %10.7, mortalite oran1 %4.3 olarak
saptanmistir. Bu ¢calisma, COVID-19 tanis1 alan bobrek nakilli ¢ocuklarin ¢ogunda
semptomlar hafif olsa da, yakin zamanda yiiksek doz immiinsiipresyona maruz

kalanlara 6zellikle dikkat edilmesi gerektigini bildirmistir (63).

Morello ve ark.’larmin yaptiklart bir ¢alismada; Italya’nm en kalabalik
bolgesi olan Lombardiya’daki bir pediatrik nefroloji merkezinde idiyopatik nefrotik
sendromu (INS) olan ¢ocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun insidansi, hastalik
siddeti ve enfeksiyonla iliskili niiks riski arastirilmistir. Bu retrospektif gdzlemsel
calismaya yaglar1 1 ila 20 arasinda degisen, en az 6 aydir takipli, INS tanili 176
hasta dahil edilmistir. Medyan yas 10.2 y1l, kiz hasta sayis1 73 olarak bildirilmistir.
Toplam 61 hastanin (%34) PCR siiriintii testi ile onaylanmis SARS-CoV-2
enfeksiyonu gecirme Oykiisii mevcut olup, pozitif hastalarin yarisindan fazlasinin
2022’nin ilk 5 aymda enfeksiyona maruz kaldigi bildirilmistir. Asemptomatik

hastalik orant %19.7 olarak bildirilirken geriye kalanlar enfeksiyonu hafif
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gecirmistir. Semptom gosteren hastalarda en sik semptom ates olarak bildirilmistir.
Enfeksiyon sirasinda remisyonda olan 57 hastadan sadece birinde (%1.7) steroid
tedavisi gerektiren klinik olarak anlamli niiks izlenmis ve higbir hastanin mevcut
steroid tedavi rejiminde degisiklige gidilmemistir. Bu verilere gére SARS-CoV-2
ile hastaligin niiksetmesi arasinda bir iliski mevcut olup oran oldukga diisiik
goziikmektedir. Bu calisma, genel cocuk popiilasyonuna benzer sekilde INS’li
cocuklarda da SARS-CoV-2 enfeksiyon oranlarinin dzellikle omicron varyantinin
ortaya ¢ikmasiyla birlikte belirgin arttigini, enfeksiyon oraninin immiinsuprese
olmayanlara benzer oldugunu, immiinsiipressif tedavi goren hastalarda bile

enfeksiyonun hafif bir klinik seyir gosterdigini bildirmistir (61).
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Tablo 5: Kronik Bobrek Hastaligi Olan Cocuklarda COVID-19 ile ilgili Yapilan Calismalar

Cahisma

Mastrangelo ve ark,
Subat-Nisan 2020
(italya)(13)

Melgosa ve ark,
Mart-Nisan 2020
(ispanya)(69)

Marlais ve ark,
Mart-Nisan 2020
(11 iilke)(70)

Marlais ve ark,
Mart-Temmuz 2020
(30 iilke)(71)

Schwierzeck ve ark,
Nisan 2020
(Almanya)(72)

Plumb ve ark,
Mart-Temmuz 2020
(ingiltere)(66)

Singer ve ark.
Mayis 2020
(ABD)(67)

Populasyon
(hasta detayi)

N:1572
Immiinsiipressif:%71
Renal Tx: %18

KBH: %29

N:16
Immiinsupressif:%56
Renal Tx:%19

KBH: %38

N:18
Immiinsiipressif:%100
Renal Tx:%61
KBH:%40

N:113
Immiinsiipressif:%55
Renal Tx: %47

KBH: %63

N:13

Hemodiyalize giren,
ayni diyaliz
merkezinde takip
edilen 13 hasta

N:5

Kronik bobrek hasta
l1g1 olan 5 hasta (detay
belirtilmemis)

N:22
Immiinsupressif:%100
Renal Tx: %100

COVID-
19’lu
hasta
sayisl

16

18

113

13

22

Insidans
(%)

%0.19

%0.61

%0.33

%18

Tam
Yontemi
(klinik,
PCR,
Antijen
testi,
Seroloji)

PCR

PCR

PCR,
Seroloji,
Klinik

PCR

Antijen
testi

PCR,
Seroloji

Klinik Seyir

Hafif hastalik

Hafif hastalik

Hafif hastalik

Genel olarak

hastalik,

6 cocukta hastalik siddetli

seyretti

Asemptomatik hastalik
ve hafif hastalik

Genel olarak hafif
hastalik

Asemptomatik, hafif
hastalik
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hafif

Mortalite

Oliim bildirilmedi

Oliim bildirilmedi

Oliim bildirilmedi

4 5lim vakasi

bildirildi (%3.5)

Oliim bildirilmedi

Oliim bildirilmedi

Oliim bildirilmedi

Komplikasyon

Komplikasyon gelismedi

3 olguda AKI gelisti,
Tiim hastalarda bazal
GFR’e tekrar ulasildi

Komplikasyon gelismedi

Komplikasyon gelismedi

Komplikasyon gelismedi

Immiinsupressif
tedavi degisikligi

Tedavi degisikligi
yapilmadi

2 olguda ilaglar
kesildi, 2 olguda doz
azaltildi, digerlerinde
degisiklik yapilmadi

Semptomatik
hastalarda doz
azaltildi



Basalelly ve ark,
Kasim 2020
(ABD)(68)

IROC
Nisan-Eyliil 2020
(ABD)(65)

Morello ve ark.
Temmuz-Eyliil
2020 (italya)(73)

Alshami ve ark.
Agustos—Ekim 2020
(Suudi
Arabistan)(71)
Canpolat ve ark,
Nisan—Aralik 2020
(Tiirkiye)(12)

Weinbrand-
Goichberg ve ark,
Arahik 2020-Subat
2021 (israil)(60)
Krishnasamy ve
ark,

Nisan 2020-Haziran
2021
(Hindistan)(62)

N:2

Immiinsupressif: %50
KBH: %50

N:281
Immiinsiipressif:
%100

Renal Tx: %100

N:1572

Kronik bobrek
hastalig1 olan ¢ocuklar
(detay
belirtilmemistir)

N:72

Renal Tx: %100
Immiinsupressif:%100

N:46
Immiinsupressif:%63
Renal Tx: %63
Diyaliz: %36.9
N:260
Immiinsupressif:%71
Renal Tx:%42

Diger KBH: %58
N:88
Immiinsiipressif:%56.
8

Renal Tx: yok

RRT alan: %68.2
RRT almayan: %31.8

24

178

72

46

71

88

%0.6

%2

%11.1

%09.2-
%9.3

%27.1

PCR

PCR

Seroloji

Seroloji

PCR,
Seroloji

PCR,
Seroloji

PCR,
antijen
testi

Hafif / orta siddette
hastalik

Genel olarak hafif — orta
klinik seyir,

8 hasta hastaneye
yatirilarak izlendi,

2 hastanin yogun bakim
ihtiyaci gelisti.

Hafif hastalik

Asemptomatik/hafif
hastalik

Genel olarak
Asemptomatik veya hafif
hastalik ancak 2 hastada
kritik hastalik gelisti

Hafif hastalik

Asemptomatik hasta
say1st 27, semptomatik
hasta sayis1 61,

41 (%46.6) hasta
hastaneye yatirildi,

18 (%20.4) hastanin
yogun bakim ihtiyaci
gelisti
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Oliim bildirilmedi

Oliim bildirilmedi

Oliim bildirilmedi

Oliim bildirilmedi

1 6liim vakasi

bildirildi

Oliim bildirilmedi

3 6lim vakasi
bildirildi

1 hastada primer hastalik
niiksetti

2 hastada AKI gelisti, 1
hastada rejeksiyon gelisti
ancak greft kayb1
bildirilmedi

Komplikasyon gelismedi

Komplikasyon gelismedi

8 hastada AKI gelisti

Komplikasyon gelismedi

19 hastada (%15.9) Evre
2-3 AKI, ensefalopati,
solunum yetmezligi ve
sok gelisti.

30 hastada (%34.1)
sistemik komplikasyon
gelisti

7 nefrotik sendrom tanili
hastada niiks gelisti.

Immiinsupressif
hastanin steroid dozu
azaltildi

4 hastanin (%16.6)
immiinsupressif
dozlar1 azaltildi

Tedavi degisikligi
yapilmadi

Sadece 1 hastada doz
azaltildi

Hastalarmn 2/3’tiniin
immiinsupressif
tedavileri azaltild1
veya kesildi.

Tedavi degisikligi
yapilmadi

MMF dozu %25-33
azaltildi

Steroid dozlar1
0.5mg/kg olacak
sekilde azaltild:
Siklofosfamid kesildi
Kalsinorin
inhibitorlerinde doz
degisikligi yapilmadi



Vasconcelos ve ark,
Subat 2020-Mayis
2021

(Brezilya)(59)

Cazzaniga ve ark.
Mart 2020-Nisan
2021 (italya)(64)
Yilmaz ve ark.
Mart 2020-Ekim
2021 (Tiirkiye)(63)
Morello ve ark,
Aralik 2020-Mayis
2022 (italya)(61)

(Tablodaki baz1 kisaltmalar RRT: Renal replasman tedavisi, Renal Tx: Bobrek nakli,

N:21.591

Renal Tx:%8.6 290
Glomeriilonefrit: %8.6
CAKUT: %4.1

KBH: %27.9

Belirsiz: %50.7

N:57

Renal Tx: %100 12
Immiinsupressif:%100
N:215

Renal Tx: %100 23

Immiinsupressif:%100
N:176

Immiinsupressif: % 61 | 61
KBH: %100

%1.3

%11.9

%10.7

%34.7

PCR

PCR

PCR,
Seroloji

PCR

Orta/siddetli hastalik,
120 hastanin (%45)
yogun bakim ihtiyact
gelisti,

63 hastada (%23.4)
mekanik ventilator
ihtiyaci gelisti

Hafif hastalik

Hafif hastalik

Hafif hastalik
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59 6liim vakasi
bildirildi (%20.8)

Oliim bildirilmedi

1 6lim vakasi
bildirildi (%4.3)

Oliim bildirilmedi

Komplikasyon
bildirilmedi

4 hastada AKI gelisti
(%17)

Remisyonda olan 57
hastanin sadece 1’inde
niiks gelisti (%1.7)

MMF: Mikofenolat mofetil)

Tedavi degisikligi
yapilmadi

Tiim hastalarda
immiinstipressifler
azaltildi

Tedavi degisikligi
yapilmadi



2.3 SARS-CoV-2 Seroepidemiyolojisi (Seroprevalans)

Serolojik testler, as1 olmamis kisilerde gegirilmis enfeksiyonu, asi olan
kisilerde as1 yanitim1 gosteren SARS-CoV-2 antikorlarini tanimlamaktadir.
Popiilasyona dayal1 serolojik testler, akut enfeksiyonun tanisal testlerini
tamamlamakta, kiimiilatif enfeksiyon sikligi ile ilgili daha saglikli tahminler
saglayarak ~ COVID-19’a karst olusan  toplumsal bagisiklik  yanitinin
belirlenmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir (74,75). Serolojik ¢alismalar daha 6nce
enfekte olmus popiilasyonun oranini belirlemek, patojenlerin bulasma boyutunu
O0lemek, enfeksiyon Oliim oranint tahmin etmek, miidahalelerin etkisini
degerlendirmek ve popiilasyon bagisikligin1 degerlendirmek agisindan yararlt bir
aractir (76). Diinya as1 ve varyant doneminden gegerken, seroepidemiyolojik
bulgularin irdelenmesi; enfeksiyonun popiilasyonlar arasindaki dagiliminm
belirlemek, daha ¢ok etkilenme potansiyeli olan riskli gruplari saptamak ve toplum
bagisikliginin olusmasi ile ilgili ilerleyisi géormek agisindan 6nem arz etmektedir
(74). Seroprevalans c¢alismalari ayrica, gelecekteki muhtemel salgin dalgalarini
onlemek ve asilamanin etkilerini gorerek cesitli stratejiler gelistirmeye olanak

saglamaktadir.

Bugiine kadar farkli iilkeden bir¢cok epidemiyolog, farkli popiilasyonlar
tizerinde COVID-19 ile ilgili seroprevalans calismalar1 yiiriitmistiir. Sonuglar,
caligmalar arasinda 6nemli Ol¢iide farklilik gdstermekte olup caligmalarda tespit
edilen gercek hasta sayisi, bildirilmis olan hasta sayisindan daha fazla
olmaktadir (75). COVID-19’da asemptomatik/oligosemptomatik enfeksiyon
oraninin fazla olmasi, 6zellikle diistik gelirli tilkelerde saglik hizmetlerine erisim ve
tanisal testlerin sinirlt olmasi gibi nedenlerle gergek COVID-19 vaka sayilarinin
bildirilen vaka sayilarina gore daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
COVID-19 enfeksiyonu gergek prevelansinin iilkeler tarafindan bildirilen resmi

dogrulanmig vaka sayisindan 6 ila 11 kat daha yiiksek olabilecegi bildirilmistir (77).

Genel olarak, yiiksek gelirli lilkelere oranla orta ve diisiik gelirli {ilkelerde
seroprevalans oranlar1 daha yiiksek olarak bulunmustur (78). Asiri kalabalik
ortamlarda yasamak, ek komorbid hastaliga sahip olmak, tibbi bakima ulagimda

yetersizlik, yoksulluk, hastalifi onleyici tedbirlere uyulmamasi, karantina ve
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izolasyon kosullarinin yetersiz olmasi gibi durumlar, orta ve diisiik gelirli

tilkelerdeki insanlart SARS-CoV-2’ye kars1 savunmasiz kilmaktadir (77).

Mevcut COVID-19 pandemisi ve yeni varyantlarla gelen salgin dalgalar:
sebebiyle bu hastaligin insidansi diinya c¢apinda artis gostermistir. Genel
seroprevalans oranlari; bazi bolgelerde enfeksiyon nedeniyle diger bolgelerde ise
asilama sayesinde, 6zellikle 2021’in sonlarindan itibaren zaman igerisinde 6nemli
Olclide artis gostermistir. 2020 yilinda ¢ogu bolge ilk ve ikinci COVID-19
dalgalarinin etkisi altinda kalirken, 2021 yili boyunca bir¢ok bdlge liciincli ve
dordiincii COVID-19 dalgasindan etkilenmistir. 2021 yilinin basinda es zamanli
olarak, bazi iilkeler vatandaslarinin ¢ogunu asilarken diger tilkeler as1 tedariginde
ve teminininde yasanan zorluklar nedeni ile yiiksek asilama oranlarina
ulasamamistir. 2021 yilinin sonlarindan itibaren, endise verici varyant olan
omicron’un kiiresel olarak baskin hale gelmesiyle birlikte yeni salgin dalgalar
gozlenmistir. Kiiresel vaka sayilarinda olusan ciddi artislar genel seroprevalans

oranlarina da yansimistir (78).

Genel seroprevalans ile ilgili yapilmis olan ¢alismalarda ¢ikan sonuglar
iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye ve calismanin yapildigr zamana gore farklilik
gostermektedir (74,77,78). Bildirilen seroprevalans oranlarindaki farkliliklar;
ilkelerdeki halk saghigi tepkileriyle, yerel kaynaklarla, cevre kosullariyla, yeni viral
varyantlarin bulagmasindaki farkliliklar ve asilama oranlarindaki farkliliklarla
iligkilendirilmistir (74). Sonuglar bolgeden bolgeye farklilik gosterse de Nisan 2022
itibariyle bu viriise kars1 kiiresel niifusun {i¢te birinden fazlasinin halen seronegatif
oldugu bildirilmektedir (78). Kiiresel bir tehdit haline gelen COVID-19 hastaliginin
yayilmasi; sosyal etkilesimlere, niifus yogunluguna, egitim diizeyine, saglik
hizmetlerine erisime ve as1 ile bagisik olma durumu gibi birgok faktore baghdir.
COVID-19 pandemisini kontrol altina almak, salgimi yonetmek ve riskleri
degerlendirmek agisindan enfeksiyon prevelansi ve SARS-CoV-2’ye kars1 toplum

bagisikliginin saglanmasi oldukga 6nem arz etmistir (75).
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2.3.1 Yetiskinlerde ve Cocuklarda SARS-CoV-2 Seroprevalansi

Genel popiilasyonda SARS-CoV-2 antikorlarinin  seroprevalansini
belirlemek i¢in farkli zaman dilimlerinde iilke ¢apinda ve bolgesel bir¢ok calisma
yapilmistir.  As1  Oncesi, pandeminin ilk yilinda yapilan seroprevalans
calismalarinda farkli sonuclar bildirilse de seroprevalans oranlari genel olarak
diisiik bulunmus ve insanlarin ¢ogunlugunun heniiz SARS-CoV-2’ye karsi bagisik
olmadig1 saptanmustir (75). 2021 yilimin sonlarindan itibaren asilama ve yeni
varyantlarin  etkisi ile birlikte seroprevalans oranlarinda belirgin artis

izlenmistir (78).

Pandeminin ilk yilinda yapilan bir meta analiz caligmasinda genel
popiilasyonda SARS-CoV-2 seroprevalanst %0.37 ila %22.1 arasinda saptanmus,
birlestirilmis oran %3.38 olarak bulunmustur. 50 iilkeden 2.3 milyon kisiyi
kapsayan 338 c¢alismanin bir baska meta analizi, genel popiilasyonda
SARS-CoV-2 antikor seroprevalansim1 %3.2 seklinde bildirmistir (79). Chen ve
ark.’larinin  Aralik 2019-Aralik 2020 tarihlerinde yaptiklar1 sistematik meta
analizde genel popiilasyonun SARS-CoV-2 seroprevalanst %8 olarak
bildirilmistir (76). Bobrovitz ve ark’larinin Ocak-Aralik 2020 tarihlerini igeren
meta analiz ¢aligmasinda genel seroprevalans %4.5 seklinde bildirilmistir (74).
Rostami ve ark.’larinin Ocak 2020 —Mart 2021 tarihlerini kapsayan donemde
yapmis oldugu sistematik bir meta analiz sonucunda; global seroprevalans %9.47
olarak bulunmus, o6zellikle gelismekte olan iilkelerdeki hassas insanlara asi
uygulanmasina duyulan ihtiyaca ve SARS-CoV-2’ye karsi toplumsal bagisiklik
olugana kadar hastaligi oOnleyici tedbirlere devam edilmesi gerektigi
vurgulanmigtir (77). Azami ve ark.’larmin Aralik 2019-Aralik 2021 tarihleri
arasindaki ¢alismalar1 dahil ettigi bir baska meta analiz ¢alismasinda COVID-19
seroprevalansi diinya genelinde %3-%15 arasinda bildirilmistir (75). Bergeri ve
ark.’larinin Ocak 2020-Nisan 2022 tarihleri arasinda yapilmis olan 800°den fazla
caligmay1 dahil ederek yaptiklart sistematik meta analizde; Eyliil 2021 itibariyle
genel seroprevalans %59.2 olarak bulunmus, asilama hari¢ tutuldugunda bu oran

%35.9 olarak belirlenmistir. Bolgesel ve zamansal farkliliklar olsa da 2021’in
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sonlarinda Asya ve Afrika {lilkelerinde %80’in {izerinde, ABD ve Avrupa’daki

yiiksek gelirli iilkelerde %90’1n iizerinde seroprevalans oranlari bildirilmistir (78).

Uluslararas1 alanda yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarla ilgili yapilmis
seroepidemiyolojik calisma sayis1 azdir. Pandeminin ilk dalgas1 sirasinda
Ispanya’da yapilmis popiilasyon bazli ilk biiyiik ulusal ¢alismalardan biri olan
ENE-COVID calismasinda genel seroprevalans %5 civarinda bildirilirken 1-9 yas
arasindaki ¢ocuklarda %3’ten az bir seroprevalans bildirilmistir. Hollanda’da ilk
dalga esnasinda yapilmis bir ¢alismada 2-17 yas arasi ¢ocuklarda seroprevalans
%1.7 olarak saptanmigtir. Fransa’da 2020’nin Mart ila Mayis aylarinda yapilan
niifus bazli bir ¢alismada, 10 yasindan kiiglik ¢ocuklarda seroprevalans %3 olarak
belirlenmistir. 2020 yaz aylarinda Danimarka’da yapilan bir ¢alismada 0-17 yas
cocuk ve ergenlerde %1.6’lik bir seropozitivite oran1 bulunmustur. Isvigre’nin
Cenevre sehrinde 2020°nin  bahar aylarinda yapilan popiilasyon bazl
SEROCO0V-POP c¢aligmasinda 5-9 yas grubu igin seroprevlans 9%0.8 olarak
bildirilmistir. Mayis—Temmuz 2020 tarihlerinde Avusturya’nin Viyana sehrinde
yapilan baska bir ¢alismada 5-21 yas grubunda genel seroprevalans %1.3 olarak
tespit edilmistir (80).

Pandeminin ikinci dalgasinda ilk dalgaya kiyasla seroprevalans oranlarinda
artis saptanmistir. ABD’nin Mississippi eyaletinde 18 yasindan kiiciik ¢ocuk ve
ergenlerde yapilan calismada; seroprevalans Mayis 2020°de %?2.5 iken Eyliil
2020°de %16.3’e yiikselmistir. 2020 sonbaharinda Belgika’da yapilan ¢alismada,
6-15 yas arasindaki ¢ocuklarda bulasin diisiik oldugu bolgede seroprevalans %4
iken bulasin yiiksek oldugu bolgede seroprevalans %14 olarak tespit edilmistir.
Cenevre’de yapilan SEROCoV-POP c¢alismasimin 2. dalgasinda (Kasim-Aralik
2020) 0-5 yas arasi1 ¢ocuklarda seroprevalans %15 olarak belirlenmistir (80).

Pandeminin ilk yilinda yapilan calismalarda yetigkinlere kiyasla ¢ocuklarda
daha diisiik seroprevalansi oranlar1 saptanmistir. Cocuklarda enfeksiyonun daha
hafif seyirli olmasi, daha diisiik antikor titrelerine sahip olmalari, pandeminin ilk
yilinda siki karantina Onlemleri, okullarin kapali olmasi ve asilama agisindan
yaglarinin uygun olmamasi, c¢ocuklardaki diisiik seroprevalans oranlar ile

iliskilendirilmistir (78). Her ne kadar bu ¢alismalarda ¢ocuklarin SARS-CoV-2’ye
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daha az duyarli olduklarina dair bulgular mevcut olsa da bazi seroprevalans
calismalar1 en az yetiskinler kadar duyarli olduklarini bildirmistir (81). ABD’nin
St. Louis sehrinde Nisan—Mayis 2020 tarihlerinde yapilmis olan, 503 eriskin ve 555
¢ocugun dahil edildigi bir ¢alismada SARS-CoV-2 genel seroprevalansi %1.7-%3.1
arasinda bulunmustur. Sonuglar, enfeksiyon kapsaminin o esnada bildirilmis vaka
sayisindan yaklasik 10 kat daha fazla oldugunu gdstermis, cocuklardaki
seroprevalans %1.7 iken erigkinlerdeki seroprevalans %3.11 olarak bildirilmistir.
Yetiskinlere kiyasla 5 yasin altindaki ¢ocuklarda seropozitiflik anlamli derecede
diisiik bulunmus ancak 5 yasin iizerindeki ¢ocuklarda yetigkinlerle benzer oranlar
saptanmistir (82). Portekizde Kislaya ve ark.’larmin tgiincii salgin dalgasi
esnasinda, asi ile bagisiklama basladiktan sonra Subat-Mart 2021°de yapmis
olduklari kesitsel bir seroprevalans ¢alismasinda genel seroprevalans %15.5 olarak
saptanmis, en diisiik seroprevalans 70-79 yasindaki kisilerde (%8.9) goriiliirken,
cocuklarda (%14.3) ve ergenlerdeki (%12.9) seroprevalans oranlari 20-69 yas

araligindaki kisilerinki ile benzer olarak bulunmustur (81).

Viriislin yeni varyantlarinin ortaya ¢ikmasiyla gelisen enfeksiyon dalgalari
ile birlikte ¢ocuklarda da seropozitiflikte artiglar izlenmistir. Endise verici
varyantlar olan delta ve omicron varyantlarinin daha bulastirici, as1 ile olusan
bagisiklik yanitindan kacgabilen, yliksek replikasyon oranina sahip suslar olduklar
bilinmektedir. Delta varyant1 ilk olarak Aralik 2020'de tanimlanmis ve Aralik
2021'de omicron varyantinin ortaya ¢ikmasina kadar diinya ¢apinda en yaygin
varyant haline gelmistir. Delta varyanti ortaya g¢iktiktan sonra, test olanaklari
genisledikce pediatrik COVID-19 test oranlarinda da artis olmustur. Ozellikle
omicron varyantinin baskin oldugu Aralik 2021°den itibaren olan dénemde,
cocuklar da dahil olmak iizere tiim yas gruplarinda bildirilen enfeksiyonlarda
belirgin artis olmustur. ABD'de, cocuklarda ve ergenlerde serokonversiyonlarin
yaklasik ticte biri, omicron'un baskin oldugu Aralik 2021-Subat 2022 arasinda
meydana gelmistir ve seropozitivite oranlart %75’lere kadar yiikselmistir. Ayni
donemlerde (1 Eyliil 2021-30 Nisan 2022) Filippatos ve ark.’larinin Yunanistan’da
yaptiklar1 seroepidemiyolojik calismada; COVID-19 disinda herhangi bir nedenle
hastaneye yatirilan 1312 ¢ocuk arasinda SARS-CoV-2 seroprevalansi %38.6 olarak

saptanmistir. Delta’nin baskin oldugu dénemde bakilan seropozitivite orani %29.7
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iken, bu oran omicron’un baskin oldugu donemde %48.5’¢e yiikselmistir. Sifir ila
bir yas grubu hari¢ diger tiim yas gruplarinda seropozitiflik artmistir. En yiiksek
seropozitiflik oran1 Nisan 2022’de (%52.6) tespit edilmis, 6zellikle 12-16 yas icin
seropozitivite %73.9’1ara yiikselmistir (83). Franczank ve ark.’larinin polonya’da 1
Haziran 2021-30 Nisan 2022 tarihlerinde hastaneye yatirilan ¢ocuklarda yapmis
olduklar1 bir galismada; yaslar1 2-18 arasinda degisen 686 hastanin %57 sinde anti-
SARS-CoV-2 antikorlar1 tespit edilmistir. Antikor tespit edilen ¢ocuklarin %69°u 5
yasin altindaki ¢ocuklar olusturmustur. Bu ¢alismada COVID-19’un dérdiincii ve
besinci dalgalarinda, 6zellikle delta ve omicron varyantlarinin baskin olmaya
basladigi donemlerde ¢ocuklarin hastane yatis oranlarinda ciddi artislar oldugu
saptanmistir. Haziran, Eyliil, Ekim ve Kasim 2021’1 kapsayan siirecte ¢ocuklarin
%40’1inda antikor tespit edilirken, bu oran Temmuzda %61, Agustosta %53 olarak
bildirilmigtir. Ancak Aralik 2021°den Nisan 2022’ye kadar olan siirecte
seropozitivite %87 e yiikselmistir (84).
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2.3.2 Kronik Bobrek Hastahgi Olan Hastalarda SARS-CoV-2

Seroprevalansi

COVID-19’un 6zellikle ilerlemis yas1 ve eslik eden kronik hastaligi olan
kimseler icin kiiresellesmis bir tehdit oldugu bilinmektedir. Kronik bobrek
hastaligr, COVID-19 hastaliginin siddetli seyretmesine yol agabilen bagimsiz bir
faktordir (85). Bobrek nakli olmus hastalarin almakta olduklar1 kronik
immiinsiipressif tedaviler enfeksiyonlara yatkinlik olusturmakta ve hastaliklarin
siddetli seyretmesi agisindan risk teskil etmektedir. Pandemi boyunca yapilan
caligmalarda; bobrek fonksiyonlart bozulmus olan, diyalize giren veya bobrek nakli
olmus hastalarin SARS-CoV-2"ye karsi son derece savunmasiz olduklari, hastaligin
siddetli seyretmesi agisindan ciddi risk altinda olduklari, COVID-19 ile ilgili
mortalite riskinin genel saglikli popiilasyona goére bu grupta 3-4 kat artmis oldugu
bildirilmigtir. Bundan dolayr SARS-CoV-2 karsi asilamada bu riskli gruplara

oncelik verilmesi gerektigi onerilmistir (86).

Hemodiyaliz merkezlerinde diizenli diyalize giren hastalar gerek iiremik
durum, gerek eslik eden kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, ve serebrovaskiiler
hastalik gibi ek komorbid durumlardan dolayr SARS-Cov-2’ye kars1 yiiksek risk
altinda olan savunmasiz grup olarak goriilmektedirler. Bu hastalarin rutin olarak
hastaneyi ziyaret etme ihtiyaclarin olmasi, hastaneye gelip giderken genellikle
toplu tagima araglar1 kullanmalar1 ve diyalize iinitelerinde yakin temasta bulunmak
durumunda kalmalar1 maruziyet riskini arttirmakta ve COVID-19 bulas1 agisindan
ek risk faktorii olusturmaktadir. Pandemide diyaliz initelerinde enfeksiyonun
yayllmasint  Onlemek agisindan ¢esitli ek tedbirler alinmasi gerektigi

bildirilmistir (87).

Pandemi boyunca bu kirilgan hasta popiilasyonunda COVID-19’un klinik
seyri, risk faktorleri, enfekte hasta ile temas-izolasyon durumlari, morbidite-
mortalite oranlari, hastali§in insidansi, hastalarin olusturduklar1 bagisiklik tepkileri
ve hastalik seroprevalansi ile ilgili ¢esitli galismalar yapilmistir. Diyaliz ve bobrek
nakli hastalar1 dogalar1 geregi farkli heterojen gruplar olmasina ragmen, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu esnasindaki her iki hastalik grubunda gozlenen immiinolojik

anormallikler benzerlik gostermektedir. Ancak bobrek nakli alicilarinda dogal
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bagisikliktaki kusurlar daha belirgin ve antikor yanitlari azalmistir (88).Yapilan
bazi ¢alismalarda hemodiyaliz hastalarinda nétralizan antikor seviyeleri, genel
popiilasyona kiyasla 6nemli 6lglide daha diisiik bulunmustur (87). Ancak bazi diger
calismalarda tam tersine genel popiilasyona oranla hemodiyaliz hastalarinda daha

yiiksek seroprevalans oranlari bildirmistir (89,90).

Pandeminin baglarinda Tang ve ark.’larinin 1 Aralik 2019-31 Mart 2020
tarihleri arasinda Cin’in Wuhan kentinde 5 biiyiik diyaliz merkezinde takip edilen
1027 hemodiyaliz hastasim1 dahil ederek yaptiklar1 retrospektif bir ¢aligmada
SARS-CoV-2 seroprevalanst %9.6 olarak saptanmig, COVID-19’lu hastalarla
yakin temas Oykiisii, enfekte hastalarda daha yaygin bulunmustur (87).

Yazmin ve ark.’larinin Meksikada ilk konfirme COVID-19 vakasi tespit
edildikten 12 hafta sonra Mayis 2020°de 154 hemodiyaliz hastasi ile yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada; SARS-CoV-2 seroprevalansi %27.3 olarak saptanmis, bu
hastalarin 4’tiniin (%22.2) pozitif PCR sonucu olan bir hasta ile ayn1 hemodiyaliz
seansint paylagsma Oykiisii mevcuttu. Seropozitif hastalarin %33’linde hafif

COVID-19 semptomlart mevcut iken geriye kalanlar1 asemptomatikti (91).

Clarke ve ark.’larinin Londra’da 27 Nisan—7 Mayis 2020 tarihleri arasinda
Imperial College Renal and Transplant Center’a bagl iki hemodiyaliz iinitesinde
takip edilen 356 hemodiyaliz hastasinin dahil edildigi prospektif calismada; 121
hastaya PCR testi uygulanmis ve 79 hastanin (%22) PCR sonucu pozitif
sonuglanmistir. Tiim hastalar SARS-CoV-2 antikorlar1 bakimindan taranmis ve
seroprevalans %36 (129 hasta) olarak belirlenmistir. PCR testi negatif olan 42
hastanin 8’inde (%19) SARS-CoV-2 antikorlar1 tespit edilmis, PCR pozitif olan 79
hastanin 2’sinde SARS-CoV-2 antikorlarina rastlanmamistir. Antikor testi negatif
gelen 2 hastanin da Onemli deredece immiinsupresyona maruz kalma Oykiisii
mevcuttu. Antikor tespit edilen 129 hastanin 52°si (%40.3) asemptomatik veya PCR
ile tam1 konulamayan hastalardan olusmustur. Bu c¢alismada hemodiyaliz

hastalarinda asemptomatik enfeksiyon hastalik oran1 yiiksek bulunmustur (92).

Anand ve ark.’larinin ABD’de Temmuz 2020°de 28.503 diyaliz hastalarinin

rutin tetkiklerinden arta kalan kan &rnekleri ile yaptiklart randomize kesitsel
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calismada; SARS-CoV-2 seropozitifligi %8 olarak tespit edilmis, niifus
yogunlugunun fazla oldugu kesimlerde yasayanlarin niifuz yogunlugu az olan
kesimlerde yasayanlara gore seropozitif olma riskinin 10 kat daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (93).

Cohen ve ark.’larinin ABD’de Temmuz 2020 ile Ekim 2020 tarihlerini
kapsayan donemde 2337 kronik diyaliz hastasi ile yaptiklari bir kohort caligmasinda
hastalik seroprevalansi %9.5 olarak bulunmus, %3.6’sinin 6nceden bilinen
COVID-19 oykiisiiniin oldugu bildirilmistir. Hastalar belirtilen zaman diliminde
belirli araliklar klinik ve laboratuvar olarak izlenmistir. Bu popiilasyonda dogal
yolla olusan seropozitifligin COVID-19 re-enfeksiyonu riskini azalttigi,
seropozitifligin re-enfeksiyonu tamamen Onlemese bile hastalik siddetini

azaltabilecegi bildirilmistir (94).

Seck ve ark.’larinin Senegal’de Haziran—Eyliil 2020 tarihlerinde 10 diyaliz
merkezinde takip edilen hemodiyaliz hastalar ile yaptiklari randomize kesitsel
calismada; en az 3 aydir hemodiyaliz tedavisi goren, yaslar1 18 ve {istiinde olan 303
hasta tespit edilmis, klinik semptomlar1 ve biyolojik parametreleri kayit altina
alimmistir. SARS-CoV-2 antikor seroprevalansi %21.1 olarak saptanmis, PCR testi
uygulanan 38 hastanin 6’sinda PCR testi pozitif sonuglanmistir. Seropozitif
hastalarin %28’inde klinik semptom varken cogunlugun asemptomatik oldugu, en
stk semptomlarin ates, oksiiriik, nefes darlig1 ve yorgunluk oldugu bildirilmistir.
COVID-19 hastast ile temas ve yogun niifusun oldugu bir bdlgede yasamak

seropozitivite ile iliskilendirilmistir (95).

Thwin ve ark.’larmin ABD’de Haziran—Eyliil 2020 tarihleri arasinda bir
hemodiyaliz merkezinde diizenli diyalize giren 429 hasta ile yapmis olduklar1 bir
calismada; 429 hemodiyaliz hastasinin verileri, 115 diyaliz ¢alisaninin verileri ile
kiyaslanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda SARS-CoV-2 seroprevalansi %30.3,
diyaliz ¢alisanlarinda %16.5 olarak bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda daha
yiiksek seropozitiflik, hastalarin ikamet ettikleri alanlardaki enfeksiyon sikligi ile

iligkilendirilmistir (90).

64



Robert ve ark.’lar1 Marsilya’da ikinci salgin dalgasinin etkili oldugu Haziran
2020—Aralik 2020 tarihlerinde, 451 hemodiyaliz hastas1 ve 238 hasta bakicisini
dahil ederek yaptiklar1 prospektif ¢cok merkezli bir kohort ¢alismasinda; katilimeilar
ilk basvurudan itibaren 3’er ay ara ile 6 ay boyunca izlenmis ve serolojik
degisiklikler kiyaslanmigtir. Haziran 2020°deki ilk bagvuruda hemodiyaliz
hastalarinda seroprevalans %8.4 iken bakicilarda %6.7 olarak bulunmustur. Ekim
2020’deki ikinci bagvuruda hemodiyaliz hastalarinda seroprevalans %6.8 iken
bakicilarda %5.6 olarak saptanmis. Son olarak Aralik 2020°deki basvuruda
hemodiyaliz hastalarinda seroprevalans %13.8 iken bakicilarda %12.6 olarak tespit
edilmistir. Sonug olarak bu ¢alisma, Fransa’daki ilk COVID-19 dalgasindan sonra
hemodiyaliz hastalarinda ve bakicilarinda genel olarak diisiik bir seroprevalans
orani saptandigini, seroprevalansin 2020 yazi boyunca sabit kaldigin1 ancak son
bahardaki ikinci salgin dalgasindan sonra seroprevalans oranlarinda artis oldugunu

bildirmektedir (89).

Anand ve ark.’larinin ABD’de as1 ile bagisiklama baslamadan 6nce Ocak
2021°de 21.464 diyaliz hastas1 ile yapmis olduklar1 kesitsel bir seroprevalans
calismasinda; diyaliz hastalarinda SARS-CoV-2 seroprevalansi %18.9 olarak
bulunmus, sonuglar ABD yetiskin popiilasyonuna standardize edildiginde

seroprevalans %21.3¢e tekabiil etmistir (96).

Siddi ve ark.’larinin Italya’da asilama &ncesi Agustos 2020-15 Subat 2021
tarihleri arasinda kronik bobrek hastaligi olan 302 hasta ile yapmis olduklari
caligmada seroprevalans %20.5 olarak bulunmus ve tiim hastalarin PCR testinin
negatif geldigi bildirilmistir. Diyalize giren hasta sayis1 103 olarak ifade edilmis,
diyaliz giren ve girmeyen hastalar arasinda SARS-CoV-2 antikor siklig1
bakimindan belirgin fark olmadigi bildirilmistir (diyaliz hastalarinda %15.5,
digerlerinde %21.6). Sonug olarak; KBH olan hastalardaki bu seroporevalans orani
ayni1 y1l i¢inde ayn1 hastaneye basvuran kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur.
Bu popiilasyondaki yiiksek seroprevalans orani, hastalarin Milano gibi kalabalik,
SARS-CoV-2’den  ¢ok  etkilenmis  bir gsehirde ikamet  etmesiyle
iliskilendirilmistir (97).
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Pandemi esnasinda bobrek naklinin hem genel popiilasyona hem de son
donem bobrek yetmezligi olan hastalara kiyasla mortalite agisindan bagimsiz bir
risk faktorii olabilecegine dair olusan endiseler, pandemide transplantasyonun
giivenligine dair endiseleri de beraberinde getirmistir. Gerek hali hazirda aldiklar
immiinsupressif ~ tedaviler, gerek nakilden dolayr alacaklari  yogun
immiinsupresyonun bu popiilasyonda antikor yanitlarin1  kisitlayacag,
serokonversiyonu engelleyecegi, siddetli hastalik ve mortalite agisindan yiiksek
risk teskil edecegi diislincesi hakim olmustur. Bagisikligi baskilanmis diger
popiilasyonlarda COVID-19 igin bildirilen veriler; ginde >10mg steroid
maruziyetinin siddetli hastalik riski ile iliskili oldugunu bildirmistir. Yapilan bazi
caligmalar bobrek nakli alicilarinda %28’lere varan mortalite oranlar1 ve %8’lere
varan negatif serokonversiyon oranlari bildirmektedir (98,99). Bu popiilasyondaki
bagisiklik tepkilerini anlamak i¢in pandeminin baslarinda yapilan bir¢ok ¢alismada
genel popiilasyona oranla bobrek nakli alicilarinda daha diisiik seroprevalans
oranlari bildirilmistir (100-104).

Choi ve ark.’larmin Mart 2020—May1s 2020 tarihleri arasinda Almanya’da,
icerisinde kombine nakil hastalarin da oldugu 223 bobrek nakli hastasiyla yaptiklar
tek merkezli prospektif bir kohort calismasinda; SARS-CoV-2 seroprevalansi %7.2
olarak tespit edilmistir. Elli {i¢ hastanin geg¢misinde COVID-19 ile uyumlu
olabilecek spesifik semptomlara sahip oldugu goriilmiistiir. Sonuclar, bobrek nakli

hastalarinda diisiik bir seroprevalans orani oldugunu géstermistir (105).

Prendecki ve ark.’larinin Haziran 2020’de Londra Imperial College Renal
and Transplant Center’da takipli 855 bobrek nakli hastast ile yaptiklar
seroprevalans ¢alismasinda; bobrek nakli hastalarinda SARS-CoV-2 seroprevalansi
%10.4 olarak bulunmustur. Es zamanli o bolgede genel toplum popiilasyonunda
SARS-CoV-2 seroprevalanst %13 olarak bildirilmis, immiinsuprese olan bdbrek
nakli alicilarinda tespit edilen bu oran, beklenenden yiiksek olarak

degerlendirilmistir (100).

Azzi ve ark.’larinin Mart 2020-Haziran 2020 tarihleri arasinda yaptiklar
prospektif kohort calismasinda; New York’ta 912 bobrek nakli alicisinda SARS-
CoV-2 antikorlar1 taranmis, seroprevalans %216.6 (152 hasta) olarak tespit
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edilmigtir. Yiiz elli iki hastanin sadece 55’inde PCR testi pozitif olarak
bulunmustur. Geri kalan 97 hasta 6nemli semptoma sahip olmadigi igin tibbi
yardim talebinde bulunmamis ve PCR testine tabi tutulmamistir. Sonug olarak bu
calismada; belirgin semptom gelistirmeyen veya PCR testine tabi tutulmayan
bobrek nakli alicilarinin 6nemli bir kisminin (%42) seropozitif olduklari
belirlenmistir. Ayrica PCR ile tan1 konan hastalarin ¢ogunlugunun (%80) antikor
yanit1 gelistirdigi, ileri yas ve kadavradan nakil olma durumunun mortalite orani ile

iligkili oldugu bildirilmistir (98).

Willicombe ve ark.’larinin  pandeminin  baslarinda  Londra’da
Haziran-Temmuz 2020 tarihleri arasinda 855 bobrek nakli hastasint SARS-CoV-2
antikorlar1 a¢isindan taradiklar1 prospektif bir c¢alismada; seroprevalans %10.4
olarak bulunmustur. Ayni donemde Londra’daki genel popiilasyondaki
seroprevalans %13 olarak bildirilmis, siki karantina 6nlemlerine ragmen nakil
alicilarindaki ~ seroprevalans  orant  beklenildiginden  yiiksek  olarak
degerlendirilmistir. Sadece seroloji ile tan1 konulan hastalarin %61°1 son 6 ay
icerisinde herhangi bir semptom tarif etmemistir. Sonug olarak bu ¢alisma; bobrek
nakli alicilarinda asemptomatik/hafif enfeksiyon oraninin yiiksek oldugunu, steroid

kullaniminin mortalite ile iligkili oldugunu bildirmistir (104).

Cristelli ve ark.’larinin Brezilya’nin salginin merkez tislerinden biri olan
Sao Paulo sehrinde yasayan bobrek nakli hastalari ile yaptiklart kesitsel tek
merkezli prospektif calismada; 1 Eyliil-20 Eyliil 2020 tarihlerinde 416 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bobrek nakli alicilarinda seroprevalans %8.2 olarak
bildirilmistir. Yakin tarihlerde, ayni sehir icin Temmuz 2020°deki genel popiilasyon
seroprevalans orant %17.9 , Ekim 2020°de %26.2 olarak bildirilmistir. Bu oranlar
genel poplilasyona gore bobrek nakli alicilarinda seroprevalans oranlarinin daha
diisiik oldugunu gostermektedir. Hastalarin %68.4’inde dnceden COVID-19 tanisi
mevcut olup seropozitivite bu durumla iligkilendirilmistir. Grip benzeri
semptomlari olan hastalarda seropozitivite %9.4 olarak bulunurken asemptomatik
hastalarda bu oran %4.6 olarak bulunmustur. Yasla birlikte seroprevalans oraninda
diisiis oldugu gozlenmis, ev temasi olan hastalarda seroprevalans anlamli olarak

daha yiiksek bildirilmistir (102).
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Magicova ve ark.’larinin Cek Cumbhuriyetinde ikinci COVID-19 dalgasi
esnasinda (1 Ekim 2020-30 Kasim 2020) yaptiklar1 tek merkezli prospektif
calismada; 1037 bobrek nakli alicis1 ve 512 saglik ¢alisanit SARS-CoV-2 antikorlari
bakimindan taranmis ve serolojik sonuglar degerlendirilmistir. Bobrek nakli
alicilarinda seroprevalans %6.8 iken saglik calisanlarinda %11.9 olarak bulunmus
ve bobrek nakli alicilarinda sonuglar anlamli derecede daha diisiik olarak
degerlendirilmistir. Toplamda 930 bobrek nakli alicis1 asemptomatik olup antikor
testi sonuglar1 negatif olarak gelmistir. Orta ve siddetli semptomlar1 olan bobrek
nakli alicilari, hafif veya asemptomatik enfeksiyonu olan alicilara gére daha yiiksek
antikor diizeylerine ulagmistir. Immiinsupresyon rejiminde kalsindrin inhibitorii
(CNI) kullanan hastalarin kullanmayanlara gore COVID-19 enfeksiyonuna daha
yatkin olduklar bildirilmistir (101).

Caillard ve ark.’larmin Fransa’daki sosyal kisitlamalar esnasinda (Ocak
2020-Haziran 2020) 780 bdbrek nakli alicist ile yapmis olduklart tek merkezli
kohortta; hastalar arasinda SARS-CoV-2 seroprevalansi %6.2 olarak tespit edilmis,
calismanin yapildig1 bolge olan Grand Est’te genel popiilasyon seroprevalans orani
%9 olarak bildirilmigtir. Genel Fransiz popiilasyonuna goére bdbrek nakli
alicilarinda seroprevalans orani diisiik bulunmustur. Seropozitif hastalarin %18.1%1
ve tiim kohortun %1.1°1 asemptomatik enfeksiyonu mevcuttu. Bilinen COVID-19
vakasi ile ev igerisinde temas bildiren hastalarin %34’{linlin seropozitif oldugu
izlenmistir. Bu calismada seropozitivitenin, Klinik olarak COVID-19 tanisina sahip
olma, bilinen pozitif bir vaka ile temas (6zellikle ev igerisinde) ve ates, tat — koku
kayb1 gibi semptomlarin varligi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ek olarak bobrek
nakli alicilarinda asemptomatik enfeksiyon oranmnin diisiik oldugu tespit

edilmistir (103).

Mrzljak ve ark.’larmin ikinci salgin dalgasi sirasinda (7 Eyliil 2020-27
Kasim 2020) Hirvatistan’da Solid organ nakli olmus (karaciger veya bobrek) 512
hastay1 dahil ettikleri kesitsel ¢alismada; tiim hastalar i¢in ELISA testi kullanilarak
yapilan seroprevalans %15.6 olarak bulunmus, 232 bdbrek nakli alicisinda
seroprevalans %19 olarak bildirilmistir. 103 seropozitif hastanin 21’1 (%20.4) daha

once PCR testine tabi tutulmus ve 6 kisinin PCR testi pozitif olarak sonu¢lanmistir.
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Bobrek nakli alicilarinda semptomatik olma ile seropozitivite arasinda anlamli bir

iliski oldugu bildirilmistir (99).
2.3.3 Toplumsal Bagisiklamamin Toplum Saghg Uzerine Etkileri

Toplumu olusturan bireylerin korunmasini saglamak amagli, bulasici
hastaliklara kars1 alinmig bir indirekt korunma yoOntemi de toplumsal
bagisiklamadir. Hedef, toplumun belli bir boliimiiniin enfeksiyonun etkisi veya
bagisiklama programlar1 kullanilarak belli bir enfeksiyona karsi duyarliligini ve

koruyuculugunu kazandirmadir (106).

Kiimiilatif bir etki sonrasinda toplumda bagisiklik yetenegi kazanmamis
olan bireylerin de korunmasi saglanmaktadir. Siirti bagisikligi olarak da tanimlanan
bu yontem giiniimiizden asirlar 6nce kullanilmaya baslanmistir (107). Ancak
1970’11 yillarda bagisiklama {izerine basarili uygulamalardan sonra toplumdaki
randomize birey se¢imi ile enfeksiyonun bulasmasinin 6nlenmesi tizerine teoremler
gelistirilmistir. Bir popiilasyonda bulunan iiyelerin randomize olarak temasinda
ortamda goriilen enfektif bireylerle temasa ge¢cmesi ve onlardan enfeksiyon
kapmas1 gerekmektedir. Yeterli insidansta yapilmig olan bagisiklama sonrasinda

toplumun korunmasi saglanabilir (108). Siirii bagisiklig1 Sekil-8’de 6zetlenmistir.
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Sekil 8: A, enfekte veya tasiyici bir bireyin (Ro) tamamen duyarli bir popiilasyona
girdikten sonra 3 kusak boyunca enfeksiyonun nasil yayildigini gostermektedir
(1 enfekte olgu 4 bireye bulastiracak ve ardindan 16 birey enfekte olabilecektir). B,
toplum bagisikligi mevcut oldugunda beklenen diisik bulas durumunu
gostermektedir (108).

Toplumu korumak amagli ¢esitli metotlar tanimlanmis, kisa ve uzun siirecli
asilama programlar tasarlanmistir. Bu programlarin dogal immiinolojik yanita
etkisi ve ekonomik olarak toplumsal etkileri de uygulanmasinda 6nemli sonuclar
dogurmaktadir. Klasik olarak gergeklestirilen ve periyodik olarak uygulanan
asilarin popiilasyon iginde yeterli miktarda bireyin immunizasyon kazanmasini
saglamis olmast ve bunun sayisinin kiimiilatif olarak birikmesi sonrasinda
salginlardan korunabilecegi gozlenmektedir. Cocukluk donemi asilar1 olan
kizamik, kabakulak, kizamik¢ik, bogmaca, sucicegi ve polio bunlara 6rnek teskil

eden uygulamalardir (108,109).
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Hastaliklara karsit korunmak icin toplumda yeterli kisinin bagisiklik
kazanmasi, bir hastaliga karsi ¢6ziim meydana getirip, endemik bulaslarin dniine
gecilmesini saglar. Diinya ¢apinda kalici olarak saglanan bu durumlardan sonra

hastaligin eradike edilmesi saglanabilir (110).

Biitiin bu durumlar iginde, toplumsal bagisikligin ortadan kalktig1 veya
azaldigt durumlarda, asilanmamis niifus acisindan salgin riski ortaya ¢ikar.
Toplumsal bagisikligin temelinde bir hastaliga karsit bir bireyin bagisikliginin
bulunmasinin o hastaligin yayilmasini durdurmasi mevcuttur. Enfeksiyonun dogal
bir yolla veya asilama yoluyla bagisiklik olusturmasi ve toplumda kritik birey
sayisina ulasilmasi sonrasinda popiilasyonda hastalik diizeyi diiser ve endemik
etikleri ortadan kalkar (111,112). Bu bagisikligin gelismesi igin asmin kati bir
bagisiklik sistemi meydana getirmesi gereklidir. Toplumda patojenle rastgele
karsilasma ve patojenin bagisiklik tepkisine karsi genetik bir yanit
gerceklestirmedigi durumlarda goriiliir. Hastaligin tasinmasinda insan dist bir

vektor olmamasi gerekir (108).
2.3.4 COVID-19 Agilarimin Toplum Bagisikhg Uzerine Etkileri

SARS-CoV-2 ile iligkili pandemi global bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Virlisiin bulagmasini azaltmak, pandeminin saglik ve ekonomi iizerine
olan olumsuz etkilerini minimalize etmek i¢in hastaliga yakalanmis kisileri tedavi
etmenin yaninda, enfekte olmus kisileri tespit etmek, viriise maruziyeti azaltmak
gibi ¢esitli Onleyici Stratejiler gelistirilmistir. Bu onlemler viriisiin yayilma hizini
yavaglatsa da pandemiyi Onlemek ve kontrol etmek agisindan yeterli
olmamistir(113). COVID-19 pandemisini onlemek ve kontrol etmek igin
SARS-CoV-2’ye karsi etkin bir as1 gelistirilmesi, siire¢ icerisinde bir gereklilik
haline gelmistir. Virlisiin yayilimini, hastaligin olusturdugu morbidite ve
mortaliteyi onlemek agisindan bir¢ok as1 gelistirilmis ve pandeminin ilk yilindan

itibaren acil kullanim izni alinarak kullanima sunulmustur (114).

COVID-19’a karst en o6nemli stratejik adim asilama politikalaridir.
Hastaneye yatis ve Oliimlere karsi kanitlanmis en etkili korunma metodu yine

agilardir. Asilama ile birlikte uygun bagisiklik diizeyine ulasilmasi ve toplumsal bir
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bagisiklik elde edilmesi hedeflenmistir. As1 ile bagisiklama sayesinde, asilanmis
kisilerde bireysel korunma saglanirken, asisiz bireylerde ise olusan toplumsal
bagisiklik yoluyla hastaligin insindans1 ve 6liim orani1 azalabilmektedir. COVID-
19’a kars1 giinlimiizde yiiriitillen bagisiklama politikalarinda en iyi gostergenin
giinlik 6lim sayilari oldugu ve toplumsal bagisiklik icin yeterli esigi asmis

tilkelerde giinliik 6liim sayilar1 sonuglarin en iyi gostergesidir (114-116).

DSO, 2022 yilinin ortasina kadar diinyanm tiim iilkelerinde COVID-19
asilama kapsaminin en az %70’¢ ulasmasini hedeflemistir. Yiiksek asilama
oranlarina ulasilmasi agisindan DSO tarafindan baz stratejiler dnerilmistir. Bunlar;
ilk asamada yaslilarin ve her yastan yiiksek riskli gruplarin asilanmasi, ikinci
asamada tam yetiskin grubunun kapsamli asilanmasi ve liglincii asamada ise
addlesanlarin yaygin asilanmasi seklinde olmustur. Ilk asilama adiminin amaci
hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak iken, ikinci ve iiclincii

astlamadaki hedefler viriisiin bulagsmasini azaltmak amag¢lanmistir (114).

SARS-CoV-2’nin endise varyantlart olan delta ve omicron’un hem asi
kaynakli bagisikliktan hem de hastaligin gegirilmesi ile olusan dogal bagisikliktan
kacabilen suslar oldugu bilinmektedir. Yapilan bazi caligmalar DSO’niin
hedefledigi %70 asilama kapsamina ulagmanin, delta ve omicron’dan onceki
varyantlara karsi yeterli koruma saglayabilecegini ancak delta, omicron ve
sonradan ortaya ¢ikabilecek yeni varyantlara kars1 bu oranin yeterli olmayacagini,
daha yiiksek asilama oranlarma ulasilmasi gerektigini bildirmistir. Asilanma
oraninin %70’e ulagsmasi siddetli hastalig1 6nlemek agisindan yeterli olabilir ancak
omicron ve viriilanst daha yiiksek olan varyantlarin toplum igerisindeki yayilimini
engellemek i¢in yeterli olmayacagi bildirilmis, zaman icerisinde azalan bagisiklik
verileri de dikkate alinarak tiim {ilkelerde evrensel asilama programlarinin
gelistirilmesi  gerektigi ve rapel as1 dozlarinin  uygulanmasi gerektigi

bildirilmistir (114).

Haziran 2021 doneminde toplum {izerinde etkili olan delta varyanti,
pandemi kosullarmin degisimini gdstermektedir. Israil toplumunda asili birey say1s
%60’larin {lizerinde gozlense de, vaka sayilarindaki artig, toplumsal bagisiklik

mekanizmalar1 ile COVID-19 pandemisi arasindaki iliskiyi tartismaya

72



acmaktadir (117). Brezilya bolgesindeki Mayis-Ekim 2021 tarihleri arasindaki
COVID-19 yayilimi incelendiginde, meydana gelen yavaslanmanin temeli olarak
toplumsal bagisiklik 6n goriilmiistiir (118). Hindistan gibi seroprevalansin yiiksek
seyrettigi bir bolgede meydana gelen enfeksiyon artisinin temelinde ise bir

varyantin etkisi oldugu 6n goriilmekteydi (117).

Siireg icerisinde COVID-19 agilart ile ilgili yapilan analizlerde mevcut
asilarin, yiiksek anti-SARS-CoV-2 antikor seviyeleri sagladigi ve hastaliga bagl
morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gozlenmistir. Mevcut asilarin delta varyantina
bagli enfeksiyonlar1 Onlemedeki etkinligi  %46-%92, omicron’a bagh
enfeksiyonlart dnlemedeki etkinligi %49-%97 olarak bulunurken, delta varyantina
bagli siddetli hastaligi 6nlemedeki etkinligi %49-%97, omicron’a bagh siddetli
hastalig1 6nlemedeki etkinligi %37-%73 olarak bulunmustur (114).

Asilama politikalarinda toplumsal olarak %100 doygunluga ulasmak
imkansiz bir ongoriidiir. Herkes i¢in koruyucu bir bagisiklama saglanmak bu
durumda imkansiz hale gelmektedir. Gergek bir toplumsal bagisikligin kazanilmasi
icin dogru bir halk saglig1 politikas1 ve dogrusal etkilesimli saglik hizmeti sunumu
gerekmektedir. Bir vektor yardimiyla tasinabilen veya kisiler arasi etkilesimle
bulasan SARS-CoV-2, toplumdaki etkilerini mutasyonlari ile tekrarlayan sekilde
devam ettirebilir. Epidemiyolojik olarak eliminasyonun saglanmasi i¢in patojenin,

toplumun ve aradaki bagigiklik iligkisinin iyi analiz edilmesi gerekmektedir (119).

Ozetle galismamizda, saglikli popiilasyona gore yiiksek riskli grup olarak
kabul edilen kronik bobrek hastaligi bulunan ¢ocuklarin COVID-19 pandemisinde
artmig riskli durumlara maruz kalip kalmadigimi saptamak, asemptomatik ve

subklinik enfeksiyon gecirme sikliginin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Literatiirde COVID-19 pandemi siirecinin kronik bobrek hastaligir bulunan
cocuklara etkisi ilgili yapilmis ¢alismalar mevcut olsa da bu popiilasyonda SARS-
CoV-2’nin seroprevalansi, seropozitiviteyi etkileyen faktorlerle ilgili elimizde
halen ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bu hasta popiilasyonun COVID-19’u subklinik
gecirip gecirmediklerinin belirlenmesi almakta olduklar1 tedavilerin gdzden

gecirilmesini saglayabilir. Seropozitif veya seronegatif olmada risk olusturan
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etkenlerin saptanmasi toplum sagligini olumlu yonde etkileyecek Onlemler
alinmasini saglayabilir. Bu riskli grupta SARS-CoV-2’ye karsi bagisiklik
tepkilerinin  belirlenmesi  toplumsal COVID-19 asilama politikalarinin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Arastirma sonunda elde edilecek veriler bu
konuda literatiire anlaml katki saglayabilir. Beklenmedik bir sekilde ortaya ¢ikan
COVID-19 pandemi siireci, birgok yonden toplumu hazirliksiz yakalamis, siire¢
icinde ¢oziimler bulmaya zorunlu kilmistir. Bu salgin siirecinde elde edilen
tecriibeler daha sonraki yillarda olasi ortaya c¢ikabilecek durumlart onlemede

¢Oziimleyici olabilir.

74



3.GEREC VE YONTEM

‘COVID-19 Salgin Siirecinin Kronik bobrek Hastaligi Olan Cocuklara
Etkisinin Degerlendirilmesi’’ adli calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Calisma i¢in Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 11.11.2020 tarih
ve 878 no’ lu karar ile onay alinmistir (Ek-1). Saglik Bakanlig1 Bilimsel Arastirma
Platformu’ndan 26.02.2021 tarih ve 2020-07-14T15 05 24 sayi ile onay alinmustir.
Arastirmamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Fonu tarafindan

desteklenmistir (Proje N0:5676).
3.1 Hastalarin Ozellikleri

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Kliniginde
izlemi devam eden, 18 yasindan kiigiik, bobrek nakli yapilmis olan,
hemodiyaliz/periton diyalizi programinda olan, renal replasman tedavisi almayan
ancak kronik bobrek hastaligi tanist (Evre 2-5 KBH) ile izlenmekte olan,
COVID-19 asis1 uygulanmamis ¢ocuklar goniilliiliik esasina gore dahil edilmistir.
Olgularin takipleri, standart poliklinik uygulamasi esnasinda ve Cocuk Nefroloji
servisindeki yatislar1 esnasinda gergeklestirilmistir. Caligmaya dahil edilecek hasta
12 yasindan kii¢iik ise hastanin ailesinden, 12 yasindan biiyiik ise hastadan ve
ailesinden bilgilendirilmis onam alinmistir. Ailesi ve kendisi goniillii olmayan
hastalar, bilgilendirilmis onam alinamayanlar ve arastirmaya alinma kriterlerini

tagimayanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.
3.2 Hasta Gruplarmn Belirlenmesi

Calismaya kronik bobrek hastaligi olan, toplam 182 ¢ocuk ve ergen hasta
dahil edilmistir. Arastirma tamamlandiktan sonra elde edilen veriler ile hastalar 2
sekilde gruplandirildi ve tekrar analiz edildi. COVID-19 asis1 Oncesi’’ ve
“?COVID-19 asis1 sonras1’” olmak tizere farkli hastalardan olusan iki farkli hasta
grubu olusturuldu. As1 6ncesi grup, COVID-19 asilarinin heniiz yaygin kullanimda
olmadig1 zaman diliminde (01.02.2021 — 25.03.2021) olusturulmus ve bu gruba
116 hasta dahil edilmistir. As1 sonrasi grup ise COVID-19 asilarinin yaygin
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kullanimda oldugu zaman diliminde (23.12.2021 — 07.02.2022) olusturulmus, bu
gruba 66 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar, rutin poliklinik
ziyaretlerine gelen hastalardan veya belirtilen tarihlerde serviste yatmakta olan

hastalardan olusmustur.
3.3 Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Yontemleri

Arastirmamizda temel olarak ii¢ yontem kullanilarak veri toplanmasi

planland.

1- 1Ilk kistmda hastalarin kronik bébrek hastalig: ile ilgili demografik ve klinik
Ozellikler hastane tibbi kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi ile elde
edildi.

2- Ikinci kisminda, hastalarm COVID-19 pandemi siirecinde karsilastiklar:
enfeksiyon maruziyet risklerinin degerlendirilmesi i¢in 6nceden olusturulmus
standart anket formlar1 kullanildi.

3- Ugiincii ve son kisimda ise; hastalarin subklinik COVID-19 enfeksiyonu
gecirme sikligini degerlendirmek ve SARS-CoV-2 seroprevalansini belirlemek
acisindan Anti-SARS-CoV-2 antikorlar1 ¢alisildi.

Ilk kisimda yer alan hastayr tanimlayici bilgi formunda; hastaya ait
demografik 6zellikler, antropometrik dlgiimler (yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle
indeksi) ve primer bdbrek hastaligi tanisina ait ozellikler ile birlikte hastanin
diyalize girip girmedigi, bobrek nakli olup olmadigi, eslik eden komorbid hastalik
(hipertansiyon (HT), obezite, primer akciger hastaligi, konjenital kalp hastaligi,
immiin yetmezlik gibi) olup olmadig1 ve kullandig1 medikal tedaviler ayrintili bir
sekilde sorgulanarak kaydedildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin altta yatan
kronik bobrek hastaligi ve varsa almakta oldugu renal replasman tedavileri, tani
tarihleri, hastalik izlem siireleri sorgulanarak kaydedildi. Konjenital bobrek
hastaligi, iiriner trakt anomalisi, kistik bobrek hastaligi, bobrek tas hastaligi,
nefrotik sendrom, glomeriilonefrit, hemolitik iiremik sendrom, ailesel nefropati
durumlarmin olup olmadigi, kronik bdbrek yetmezligi gelistiyse nedeni, varsa
diyaliz durumu, hemodiyaliz / periton diyalizine alinma zamani, haftalik diyaliz

seans sayis1, bobrek nakli olup olmadigi, varsa nakil tarihi, kimden nakil oldugu
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(canli donor veya kadavra), rejeksiyon gecirip gegirmedigi, rejeksiyona yonelik
tedavi alip almadigi, primer bobrek hastalik atagi gecirip gecirmedigi ayrintili dykii
ile sorgulandi. Kronik bobrek hastaligi nedeniyle kullanmakta oldugu
immiinsuressif ilaglar (steroidler, kalsinorin inhibitorleri, anti-metabolitler, mTOR
inhibitorleri, eculizumab, kolsisin ve hidroksiklorokin gibi), diger ilaclar (ACE
inhibitorii, Kalsiyum kanal blokeri, Anjiotensin reseptor blokorii vb), ilag baglanma
tarihleri, ilag dozlar1, doz revizyonu yapildiysa tarihi, ilag kullanim siireleri, son 6
ay igerisinde steroid dozunda artis yapilip yapilmadigi, son 6 ay igerisinde agir
immiinsupresyona maruz kalip kalmadigi gibi durumlar sorgunlandi. Hastanenin
veri kayit sisteminde hastaya ait 6zge¢mis bilgilerine ulasilarak hasta bilgi formuna
kaydedildi.

Ikinci kisimda hastalarin COVID-19 pandemi siirecinde karsilastiklari
enfeksiyon maruziyet risklerini degerlendirmek agisindan son 6 ay iginde
COVID-19 semptomlar1 gelistirip gelistirmedigi, COVID-19’Iu hasta ile temas
oykiisiiniin olup olmadigi gibi enfeksiyon agisindan risk teskil eden durumlar
sorgulandi. Hastanin son 6 ay igerisinde SARS-CoV-2 ile karsilasma durumunun
olup olmadigina yonelik ayrintili semptom ve temas sorgulamalar1 detaylandirildi.
Semptom olarak, ates (niteligi, siiresi), oksiiriik, solunum sikintisi, yutma giigliigii,
halsizlik, kirginlik, artralji, myalji, bas agrisi, koku kaybi, tat bozuklugu, ishal,
kusma, diger GIS semptomlarinin herhangi birinin olup olmadigi arastirildi.
Hastanin yasadig1 yer (sehir merkezi, kirsal kesim..), pandemi déneminde seyahat
Oykiisiiniin olup olmadigi, toplu tasima kullanip kullanmadigi, kalabalik ortamda
bulunup bulunmadigi (otel, diigiin, organizasyon vb..), izolasyon kurallarina dikkat
edip etmedigi (maske takma, el yikama, sosyal mesafe), karantina, kisitlama evde
kalma kurallarina uyup uymadig1 gibi durumlar sorgulanarak kaydedildi. Ayrica
birinci derece akraba, ayn1 ev igerisinde yasayan bireylerde veya yakin komsularda
COVID-19 enfeksiyonu gecirme oykiisiiniin olup olmadigi, bu kisilerle temasta
bulunup bulunmadigi T.C. Saglik Bakanliginin hazirlamis oldugu formlar vasitasi
ile detayl bir sekilde sorgulandi. Diger aile bireylerine COVID-19 siiphesi ile PCR
testi yapilip yapilmadigi, hastanin kendisine COVID-19 siiphesi ile veya herhangi
bir nedenden dolay1 PCR testi yapilip yapilmadigi, yapild: ise nasil sonuglandigi

ayrintili bir sekilde kaydedildi. Hastalarin son 6 ay igerisindeki izlem ve tedavi
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bilgileri ile ilgili olarak; rutin poliklinik takiplerine gelip gelmedigi, acil servise
basvurusunun olup olmadigi, ilag temin etmede zorluk yasanip yasanmadigi,
immiinsupressif ilag¢ tedavilerinde erteleme yapilip yapilmadigi, varsa hangi ilacin
ne kadar siireyle ertelendigi, hastaliginda kotiilesme bulgusu veya hastaliga ait yeni
bir yakinma olup olmadig1 not edildi. Hastalarin son poliklinik bagvurularindaki
laboratuvar degerleri (BUN, kreatinin, varsa sistatin-C, proteiniiri agisindan varsa
tam idrar tetkiki, spot idrar protein/kreatin orani veya 24 saatlik idrarda protein
miktari...) hastane kayit sisteminden temin edilerek not edildi. Her hastanin
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) hesaplandi ve hastalarin GFR degerlerine gore
kategorize edilmesi agisindan kaydedildi (EK-2).

Ugiincii ve son kisimda arastirmaya katilmaya goniillii olan, velisinden ve
kendisinden yazili onam alinan (12 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in) ¢ocuklardan
giiniin herhangi bir saatinde 3 ml periferik venéz kan 6rnegi almarak uygun
kosullarda saklandi. Hastalarin serum  Orneklerinde  anti-SARS-CoV-2

antikorlarinin ELISA y6ntemi ile arastirilmasi planlandi.

Calisma siiresi boyunca c¢aligmaya dahil edilen hastalara sadece rutin
poliklinik takipleri esnasinda veya servis yatiglari esnasinda tetkik amaciyla
miidahale edilmistir. Hastaligin seyrini degistirecek, kotiilestirecek veya hastaya
zarar verecek herhangi bir tibbi girisimde bulunulmamistir. 12 yasindan kiigiik
hastalarin ailelerine, 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarm ise hem kendilerine hem de
velilerine bilgilendirme ve goniillii olur formlart okutularak formlar imza altina

alinmistir (Ek-3).
3.4 SARS-CoV-2 Antikorlarinin Belirlenmesi

Hastalardan alinan periferik venéz kan orneklerinde Anti-SARS-CoV-2
antikorlarmin tespiti, Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda
Tibbi Mikrobiyoloji Bilim Dal1 6gretim iiyelerinin katilimi ile SBAUM altyapisi
kullanilarak yapilmistir. Anti-SARS-CoV-2 antikorlarmin tespiti i¢in ELISA
yontemi kullanilmistir. Hastalardan alinan periferik vendz kan Ornekleri dnce
santrifiij edilerek serum/plazma kisimlar1 ayristirildi. Ardindan testin galigilacag:

zamana kadar bekletilmek {iizere -20°C’de saklandi. Alinan serum/plazma
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orneklerinde antijen olarak SARS-CoV-2 spike proteini S1 domaininin kullanildig1
mikro-ELIS A kitleri vasitasi ile Anti-SARS-CoV-2 IgA ve Anti-SARS-CoV-2 1gG
antikorlarinin tespiti saglanmustir. Testler, tiretici firmanin (Diapro Diagnostic
Bioprobes Srl Via G Carducci, Milano, Italy) 6nerileri dogrultusunda ¢alisilmis ve
cikan sonuglar yine {iretici firmanin Onerisi dogrultusunda degerlendirmeye

alimustir.
3.5 Anti-SARS-CoV-2 Antikor (IgA ve 1gG) Testlerinin Ozellikleri

SARS-CoV-2 serolojik testleri, spesifik viral proteinlere karsi antikorlar
saptamak i¢in tasarlanmistir. COVID-19 tanisinda PCR kullaniminin ardindan
tanisal antikor testleri c¢esitli firmalar tarafindan hizlica gelistirilmistir (120).
Calismamizda kullanilan Anti-SARS-CoV-2 antikor testleri Dia.Pro firmasi
tarafindan {iretilmis olup, insan plazmasi ve serumlarinda SARS-CoV-2 spike
antijenlerine karst immiinglobulin A (IgA) ve immiinglobulin G (IgG)
antikorlarin in vitro ortamda yar1 kantitatif tespitini saglayan ELISA testleridir.
Testlerde calisilan kitler, SARS-CoV-2’nin yapisal rekombinant proteini ile kapli
halde bulunan micro-plaklardan olusmaktadir. Hastaya ait ornegin inkiibasyonu
neticesinde; test sonucu eger pozitif ise spesifik antikorlar antijenlere baglanacak
ve antijen-antikor kompleksi olusacaktir. Baglanan antikorlar1 tespit etmek igin,
anti-lgA ve anti-IgG gibi enzim konjugatlar1 kullanilmaktadir. Sonuglar, hasta
Orneginin reaksiyon oraninin hesabina gore degerlendirilmektedir. Sonug <0,9 ise
negatif, > 0,9 ile <1,1 arasinda ise greyzone, 1.1 — 2.0 arasinda ise diisiik pozitif,
>2.0 ise pozitif olarak degerlendirilmektedir. Uretici firmanm Onerisi
dogrultusunda Anti-SARS-CoV-2 antikor sonuclar1 negatif ve grayzon olanlar
hastalar seronegatif, diisiik pozitif ve pozitif olanlar ise seropozitif olarak kabul
edilmektedir (121).

Pandeminin baslarinda SARS-CoV-2’ye 6zgii IgA ve IgG antikor testlerinin
performansini degerlendirmek amaciyla gesitli calismalar yapilmustir. Ispanya’da
viriisle enfekte 258 saglik calisaninin dahil edildigi retrospektif bir calismada;
caligmada arastirilan diger serolojik testlere oranla Dia.Pro markasina ait serolojik
testlerin duyarlilig1 en yiiksek olan testler oldugu tespit edilmistir (122). italya’da
yapilan bir bagka ¢aligmada; PCR pozitif 92 hastanin oldugu grup ile PCR negatif
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44 hastanin oldugu kontrol grubunun serolojileri LFA ve ELISA yontemleri ile
karsilagtirillmis ve SARS-CoV-2’ye ozgii IgA, IgM ve IgG’nin duyarliligi ve
Ozgiilligii arastirnlmistir. LFA yontemine kiyasla ELISA yontemi analitik
duyarlilikta ve her {ii¢ antikor tiirliniin sonuclarinda daha iyi performans
gostermistir. Bu ¢alismada IgA ve IgG icin ozgiilliik %94 olarak bulunurken,
duyarhilik IgA icin %90, IgG igin ise %98 olarak bildirilmistir (58). Ispanya’nin
Madrid sehrinde Garcia ve ark.’larinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisi agisindan
serolojik yontemlerin performansini karsilagtirdiklar1 ¢alismada; ELISA, CLIA ve
LFA yontemleri kiyaslanmistir. Calismaya, pandemi dncesi doneme ait 60 serum
ornegi ve PCR pozitif olan 80 hastanin serum &rnegi dahil edilerek kiyaslama
yapilmistir. Sonuglar, Dia.Pro ELISA testlerinin tan1 acisindan en iyi performans
gosteren testlerden biri oldugunu, bu testler icin semptomlarin baslamasindan 14
giin sonra Ozgilligin %100, duyarliligin ise %97’nin {izerinde oldugunu
bildirmistir. Dia.Pro ELISA testleri ig¢in, semptom baslangicindan sonra ilk 7
giinde duyarlilik %56.3, 8 ilal4. giinler arasinda %85.7’e ulasirken, 14. giinden
sonra %97.6 olarak saptanmistir (123). Tiirkiye’de Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesinin yapmis oldugu bir arastirmada, akut enfeksiyonu olan 180 hastanin
serum Ornegi ile birlikte gecirilmis enfeksiyonu olan 180 hastanin serum 6rnekleri,
pandemi Oncesi doneme ait 180 serum orneginden olusan kontrol grubunun
ornekleri ile karsilastirllmistir. Bu ¢alismada kullanilan tanisal testlerden biri olan
Dia.Pro markasina ait SARS-CoV-2 IgG testinin duyarliligi %86.1, 6zgiilliikk degeri
ise %98.9 olarak belirlenmistir (120).
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3.6 listatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yilizde (%) ile siirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) degerleri ile sunulmustur.
Parametrik test varsayimlari saglanmadigi i¢in bagimsiz iki grup ortalama
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi uygulanmistir. Kategorik degiskenlerin
analizinde ise Pearson Ki kare testi ve gerekli durumlarda Yates diizeltmesi,
Fisher’s exact, Fisher Freeman Halton Exact test kullanilmis ve post hoc Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Caligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.

81



4. SONUCLAR

Calismamiza Akdeniz Universitesi Cocuk Nefroloji Kliniginde izlenen,
kronik bobrek hastaligi bulunan toplam 182 hasta dahil edilmistir. Caligmamiza
dahil edilen toplam 182 hastaya ait bulgular degerlendirildi. Calisma gruplarinda
bulunan 182 hastanin 57’sinde (%31.3) anti-SAR-CoV-2 Spike-1 IgG antikoru
pozitif saptandi.

Hastalar, veri toplama donemlerine gore as1 oncesi ve sonrasi donem olarak
tekrar gruplandirildi. As1 6ncesi grubunda 116 (%64) hasta, as1 sonrasi grubunda
ise 66 (%36) hasta olacak sekilde ¢aligma gruplar1 dizayn edildi (Grafik 4). As1
oncesi grupta SARS-CoV-2 seroprevalanst %24.1 iken as1 sonrasi grupta
seroprevalans %43.9 olarak tespit edildi, bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

Toplam 182 hasta

Asl sonrasi grup 66 hasta
(%36)

116 hasta
(%64)

As1 0ncesi grup

Grafik 4: Calisma gruplar
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4.1 Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 6 ile sunulmustur. Yapilan analizlere gore
calismaya dahil edilen tiim hastalarin 100’1 (%54.9) erkek, 82’°si (%45.1) kiz idi.
As1 Oncesi grupta 56 (%48.3) erkek, 60 (%51.7) kiz hasta bulunurken, as1 sonrasi
grupta 44 (%66.7) erkek, 22 (%33.3) kiz hasta bulunuyordu. As1 6ncesi gruba
kiyasla as1 sonrasi grupta erkek orani daha yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,017).

Hastalarin ortanca yas degerleri tiim hastalarda 11 (7-15) yil, ag1 dncesi
grupta 14 (10-16) yil, as1 sonrast grupta 9 (6-11) yil olarak hesaplanmistir. As1
oncesi grubuna gore as1 sonrasi grubundaki hastalarin yaslari anlaml olarak daha
kiigiik bulundu (p<0,001).

Hastalarin ortanca boy uzunlugu degerleri tiim hastalarda 131 (110-154) cm,
as1 Oncesi grubunda 1415 (117,5-158,5) cm, as1 sonrasi grubunda ise 118
(104-136) cm olarak saptanmistir. Asi sonrast grubundaki hastalarin boy
uzunluklart as1 Oncesi grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir (p<0,001). Hastalarin ortanca agirlik degerleri tiim hastalarda 32
(20-49) kg, as1 oncesi grupta 39,5 (23,5-56) kg, as1 sonrasi grupta 22 (17-32) kg
olarak hesaplanmistir ve as1 sonrasi grubundaki hastalarin agirliklar1 as1 oncesi

grubundaki hastalara gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,001).

Hastalarin ortanca VKI degerleri tiim hastalarda 18 (15,6-21,3) kg/m?, as1
oncesi grupta 18,45 (16,3-22,3) kg/m?, as1 sonras1 grupta 17,05 (15-18,9) kg/m?
olarak hesaplanmistir ve as1 sonrasi gruptaki hastalarm VKI degerleri as1 dncesi
gruptaki hastalara gére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,001). Hastalar
VKI percentillerine gére 2 gruba ayrildi. VKI percentili %95 ve iizeri olanlar
“obez’’, %95’in altinda olanlar “’obez degil’’ olarak siiflandirildi. Tim hastalar
igerisinde obez olanlarin oran1 %13,7 (25/182) iken as1 Oncesi grupta %14,7
(17/116) , as1 sonrast grupta ise %12,1 (8/66) olarak saptandi (p=0,800).
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Tim gruplarda izlem siiresi 1-5 yil arasinda olanlarin oran1 %53,3 iken
izlem siiresi 5 yildan fazla olan hastalarin oran1 %46,7 idi. As1 6ncesi grupta izlem
stiresi 5 yildan fazla olanlarin orani %59,5 iken as1 sonrasi grupta bu oran %24,2

idi ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd (p<0,001).

Tiim hastalar i¢in primer bobrek hastaligi tan1 dagilimina bakildiginda;
konjenital bobrek ve iiriner kanal anomalisi (CAKUT) bulunanlarin sayist 60
(%33), kistik bobrek hastaligi 19 (%10.4), nefrotik sendrom/glomeriilonefrit
71(%39), hemolitik iiremik sendrom (HUS) 17 (%9.3), diger nedenler (alport
sendromu, sistinozis, hiperoksaliiri) 15 (%8.2) idi. As1 Oncesi ve asi sonrasi
gruplarindaki  hastalarin primer bobrek hastaligi tan1 dagilimlart benzerdi

(p=0.432). Hastalarin primer bobrek tan1 dagilimi Grafik 5°te 6zetlenmistir.
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50 45
39
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Tim hastalar (n:182) Asl 6ncesi (n:116) Asl sonrasi (n:66)
B CAKUT m Kistik bébrek hastaligi = Nefrotik send/Glomerulonefrit = HUS m Diger nedenler

Grafik 5: Hastalarin primer bobrek hastaligi tanilarinin gruplara gére dagilimi

Tiim hastalar mevcut bobrek fonksiyonlarma gore 2 farkli sekilde
siniflandirilarak degerlendirildi. Hastalar bobrek fonksiyonlarina gore 4 gruba
(bobrek nakli, HD/PD, kompanse KBH ve normal GFR) ayrilarak

smiflandirildiginda; tiim hastalar igerisinde bobrek nakli olan hasta sayis1 99
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(%54.4), hemodiyaliz veya periton diyalizine (HD/PD) giren hasta sayis1 18 (%9.9),
kompanse KBH olan hasta sayist 41 (%22.5), normal GFR’si olan hasta sayisi
24 (%13.2) seklindeydi. Asin dncesi ve as1 sonrasi donemlerindeki dagilimina gore
bakildiginda; As1 6ncesi donemdeki hastalarda bobrek nakli olan hasta orant %61.2,
HD/PD oran1 %10.3, kompanse KBH oran1 %23.3, normal GFR’si olan hasta oran1
%05.2 iken, as1 sonras1 doneminde bobrek nakli oran1 %42.4, HD/PD oran1 %9.1,
kompanse KBH %21.2, normal GFR’si olan hasta oran1 %27.3 olarak tespit edilmis
ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Farkin
kaynaklandigi degiskenleri ayirt edebilmek igin ileri analizler yapilmistir. Yapilan
Bonferoni diizeltmesi sonucunda as1 dncesi grupta bobrek nakilli hasta oraninin, asi
sonras1 grupta ise normal GFR’si olan hasta oraninin anlamli olarak daha ytiksek

oldugu anlasilmistir (p<0,001).

Hastalar bobrek fonksiyonlarina gore 3 gruba (HD/PD, bobrek nakli ve
kompanse KBH/normal GFR) ayrilarak siniflandirildiginda; tiim hastalar icerisinde
hemodiyaliz veya periton diyalizine (HD/PD) giren hasta sayist 18 (%9.9), bobrek
nakli olan hasta sayis1 99 (%54.4), kompanse KBH/normal GFR’si olan hasta sayis1
65 (%35.7) olarak tespit edilmistir. As1 Oncesi ve as1 sonrast donemlerine gore
dagilimlarina bakildiginda; as1 oncesi grubunda HD/PD oran1 %10.3, bobrek nakli
orant %61.2, kompanse KBH veya normal GFR’si olan hasta oran1 %28.4 iken, as1
sonrast grubunda HD/PD oran1 %9.1, bobrek nakli oran1 %42 .4, kompanse KBH
veya normal GFR’si olan hasta oram1 %48.5 olarak saptanmis ve bu farklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Farkin kaynaklandig:
degiskenleri ayirt edebilmek icin ileri analizler yapilmistir. Yapilan Bonferoni
diizeltmesi sonucunda as1 oncesi grupta bobrek nakilli hasta oraninin, as1 sonrasi
grubunda ise kompanse KBH/normal GFR’si olan hasta oraninin anlamli olarak

daha yiiksek oldugu anlagilmistir (p=0,023).

Hastalarin kullanmakta oldugu tedavi rejimleri analiz edildiginde; tiim
hastalar igerisinde immiinsiipressan tedavi alan hasta sayist 134 (%73.6) idi.
Immiinsupressif hasta oranlarinin gruplara dagilimi benzerdi ve aralarida

istatistiksel olarak da fark yoktu (%72.4 ve %75.8, p=0.751).
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Tiim hastalar arasinda (n:182) steroid kullanan hasta sayist 106 (%58.2)
iken, bu hastalardan sadece 7 hasta (%6.6) yiiksek doz steroid (>20mg/giin)
kullaniyordu. Yiiksek doz steroid kullanan hastalarin hepsi as1 sonrasi grubundaydi.
As1 Oncesi grupta steroid kullanan 67 hastanin tamami diisiik doz steroid
(<20mg/giin) kullaniyordu. Gruplar arasinda yiiksek doz steroid kullanimu ile ilgili
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Hastalarin kullandi@i diger immiinsupressif tedavi rejimleri analiz
edildiginde; tiim hastalarda kalsindrin inhibit6rii (CNI) (tacrolimus/siklosporin-A
(CSA)) kullanim orant %86.6, anti-metabolit (azatioprin(AZA)/mikofenolat
mofetil(MMF)) kullanim orani %71.7, mTOR inhibit6rii (everolimus/sirolimus)
kullanim oranmi %3.1, diger immiinsupressan (eculizumab/leflunomid) kullanim
orant %17.3 olarak tespit edildi. As1 6ncesi grubunda AZA/MMF kullanan hasta
orani %79 idi, as1 sonras1 grubunda ise bu oran daha diisiik olup %58.7 seklindeydi
ve aradaki fark da istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,025). As1 6ncesi grubunda
CNI  kullanim oram1  %91.4, mTOR inh. kullanom oran1 %3, diger
immiinsupressifleri kullanim orani %12 idi. As1 sonrasi grubunda ise CNI kullanim
orant %78.3, mTOR inh. kullanim oran1 %1, diger immiinsupressifleri kullanim
oran1 %10°du. Iki grupta CNI (p=0.070), mTOR (p=0.999) ve diger
immiinsupressif tedavi (0.455) rejimleri kullanan hastalar arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tiim hastalarin (n:182) %15.4’1 ¢alisma siirecinde rejeksiyon, bobrek nakli
veya pimer hastalik atagi nedenlerinden herhangi biri sebebiyle agir
immiinsiipresyona maruz kalmisti. As1 6ncesi grupta agir immiinsupresyona maruz
kalan hasta oran1 %12.1 iken, as1 sonrasi grubunda bu oran %21.2 olarak tespit
edildi. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak agir
immiinsupresyon nedenleri analiz edildiginde; as1 Oncesi grupta rejeksiyon
nedeniyle agir immiinsiipresyon alan hasta orani (%78.6) yiiksek iken, asi sonrasi
grupta ise bobrek nakli nedeniyle agir immiinsiipresyon alan hasta orani (%71.4)

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,003).

Hastalardaki eslik eden komorbidite durumlari incelendiginde en sik eslik

eden komorbid hastalik hipertansiyon, en sik kullanilan antihipetansif ACE
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inhibitorii olarak saptandi. Hipertansiyon orani tiim hastalarda %35,2, as1 Oncesi
grupta %41,4, as1 sonrasi grupta %24,2 olarak tespite edildi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,030). Diger komorbid durumlar (primer akciger
hastalig1, konjenital kalp hastaligi, primer immiin yetmezlik ve diger ek hastalik)

acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Seropozitivite orani tiim hastalar (n:182) igerisinde %31.3, as1 Oncesi
donemde %24.1, as1 sonrasi donemde ise %43.9 olarak bulundu. Asi sonrasi
dénemde seropozitifligin yiiksek olusu istatistiksel olarak da anlamliydi.(p=0,006)
(Grafik 6).

Asi 6ncesi ve sonrasi seropozitiflik durumu
(p=0,006)***

150

100

50

As1 dncesi Asi sonrasi Toplam

B Seropozitif ™ Seronegatif

Grafik 6: As1 6ncesi ve sonrasi gruplarda seropozitiflik durumu

Hastalarda obezite varligi (p=0,800), primer bdbrek hastaligi tanisi
(p=0,432), immiinsiipresyon varligi (p=0,751), immiinsupressiflerden anti-
metabolit tedavi disindaki diger immiinsiipresif tedavi rejimleri (p>0,05), calisma
slirecinde agir immiinsiipresyona maruz kalma durumu (p=0,153), hipertansiyon
disinda eslik eden komorbid durumlar ve kullanilan ilaglar (p>0,05) ile gruplar

arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (Tablo 6).
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Tablo 6: Tiim hastalarda as1 donemine gore demografik ve klinik 6zellikler

Tiim hastalar Toplam As1 Oncesi As1 sonrasi p
(n=182) (n=116) (n=66)
Cinsiyet, erkek 100 (54,9) 56 (48,3) 44 (66,7) 0,017
Yas (y1l) 11 (7-15) 14 (10-16) 9 (6-11) <0,001
Boy (cm) 131 +SD 141,5 +SD 118 +SD <0,001
Tart1 (kg) 32 (20-49) 39,5 (23,5-56) 22 (17-32) <0,001
VKI (kg/m?) 18 £SD 18,45 +SD 17,05 £SD 0,001
VKI gruplar
Obez 25 (13,7) 17 (14,7) 8(12,1) 0,800
Obez degil 157 (86,3) 99 (85,3) 58 (87,9)
Hasta izlem siiresi
1-5y1l 97 (53,3) 47 (40,5) 50 (75,8) <0,001
>5 yil 85 (46,7) 69 (59,5) 16 (24,2)
Primer bébrek hastalig

CAKUT 60 (33) 39 (33,6) 21 (31,8) 0,432

Kistik bobrek hastaligi 19 (10,4) 12 (10,3) 7 (10,6)

Nefrotik sendrom/glomeriilonefrit 71 (39) 45 (38,8) 26 (39,4)

HUS 17 (9,3) 8 (6,9) 9 (13,6)

Diger nedenler 15 (8,2) 12 (10,3) 3(4,5)

Bébrek fonksiyonu-1

Normal GFR 24 (13,2) 6 (5,2)a 18 (27,3)b <0,001

Kompanse KBH 41 (22,5) 27 (23,3)a 14 (21,2)a

HD/PD 18 (9,9) 12 (10,3)a 6(9,1)a

Bobrek nakli 99 (54,4) 71 (61,2)a 28 (42,4)b
Bébrek fonksiyonu-2

HD/PD 18 (9,9) 12 (10,3)a 6 (9,1)a 0,023

Bobrek nakli 99 (54,4) 71 (61,2)a 28 (42,4)b

Diger (kompanse KBY/Normal 65 (35,7) 33 (28,4)a 32 (48,5)b
BFT)

Immiinsupresyon varlig 134 (73,6) 84 (72,4) 50 (75,8) 0,751
Steroid, yiiksek doz(n=106/67/39) 7 (6,6) 0(0) 7(17,9) 0,001
Diger immiinsp. Tedavi rejimi (n=127) (n=81) (n=46)

CNI (Tacro/CSA) 110 (86,6) 74 (91,4) 36 (78,3) 0,070

Anti-Met (AZA/MMF) 91 (71,7) 64 (79) 27 (58,7) 0,025

mTOR 4(31) 3(3,7) 1(2,2) 0,999
inh. (everolimus/sirolimus)

Diger (eculizumab/leflunomid) 22 (17,3) 12 (14,8) 10 (21,7) 0,455
Caligma siirecinde agir is alim1 28 (15,4) 14 (12,1) 14 (21,2) 0,153
Agwr  immiinsupresana maruziyet (n=28) (n=14) (n=14)
nedeni

Rejeksiyon 14 (50) 11 (78,6)a 3(21,4)b 0,003

Bobrek nakli 12 (42,9) 2 (14,3)a 10 (71,4)b

Primer hastalik atagi 2(7,1) 1(7,1)a 1(7,1)a
Eslik eden komorbid durumlar

Hipertansiyon 64 (35,2) 48 (41,4) 16 (24,2) 0,030

ACE kullanim1 54 (29,7) 40 (34,5) 14 (21,2) 0,086
ARB kullanimi 16 (8,8) 12 (10,3) 4(6,1) 0,478
Ca kanal blokérii 44 (24,2) 31(26,7) 13 (19,7) 0,376

Pirmer akciger hastalig 2(1,1) 2(1,7) 0 (0) 0,535

Konjenital kalp hastalig 7(3,8) 6 (5,2) 1(1,5) 0,425

Primer im. yet. sendromlari 4(2,2) 4 (3,4) 0(0) 0,298

Diger ek hastaliklar 40 (22) 24 (20,7) 16 (24,2) 0,711
Serolojik durum

Seropozitif 57 (31,3) 28 (24,1) 29 (43,9) 0,006

Seronegatif 125 (68,7) 88 (75,9) 37 (56,1)

Sonuglar kategorik degiskenlerde n(%), sayisal degiskenlerde medyan(IQR) ile gosterilmistir.
Pearson Ki kare, Fisher’s Exact, Yates diizeltmesi, Fisher Freeman Halton Exact test, post hoc Bonferroni diizeltmesi, Mann
Whitney U test. Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.
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4.2 Seropozitif Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tiim hastalar igerisinde (n:182) seropozitif olan hasta sayis1 57 (%31.3)
olarak tespit edildi. As1 Oncesi donemde 28 seropozitif hasta (%24.1) tespit
edilirken, as1 sonras1 dénemde 29 seropozitif hasta (%43.9) saptandi. As1 6ncesi ve
as1 sonrasi gruplarindaki seropozitif hastalar demografik ve klinik ozellikler

bakimindan karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Seropozitif 57 hastanin 35’1 (%61.4) erkekti. Asi Oncesi grubundaki
seropozitif erkek sayisi 17 (%60.7) iken, as1 sonrasi grubunda 18 (%62.1)
seropozitif erkek bulunuyordu (p=0,999).

Tim seropozitif hastalarin ortanca yas degeri 11 (9-13) yil, as1 Oncesi
grubundaki seropozitif olan hastalarin ortanca yas degeri 13 (10-15) yil, as1 sonrasi
grubundaki seropozitif hastalarin ortanca yas degeri 9 (7-11) yil olarak saptandi.
As1 Oncesi grubundaki seropozitif hastalarin yaslart anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,002) (Grafik 7).
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Grafik 7: As1 oncesi grubundaki seropozitif hastalar ile as1 sonrasi grubundaki
seropozitif hastalarin yas dagilimi
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Seropozitif olan tiim hastalarin ortanca boy uzunluklar1 130 (114,5-148) cm,
as1 Oncesi grupta 140,5 (123-159) cm, as1 sonrasi grupta 126 (110-136) cm olarak
hesaplanmistir. As1 6ncesi gruptaki hastalarin boy uzunluklar1 anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (p=0,034).

Seropozitif olan tiim hastalarin ortanca agirliklart 32 (21-48) kg, as1 6ncesi
grupta 41 (28-60) kg, as1 sonrasi grupta 25 (19-32) kg olarak hesaplanmistir. As1
Oncesi  gruptaki hastalarin  agirliklari  anlamli  olarak daha  yiiksek

bulunmustur (p=0,003).

Seropozitif olan tiim hastalarin ortanca VKI degerleri 17,3 (15,6-20,9)
kg/m?, as1 6ncesi grupta 18,3 (16-23,85) kg/m?, as1 sonrasi grupta 16,8 (15,3-18,2)
kg/m? olarak hesaplandi. As1 oncesi gruptaki hastalarin VKI degerleri anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p=0,017). As1 6ncesi donemde seropozitif olan
hastalarda obezite oran1 %21.4’tli, as1 sonrasi grupta ise seropozitif hastalarda
obezite orani %3.4 olup daha diistikti. Ancak aradaki bu fark istatistiksel

anlamliliga ulasmiyordu (p=0.052).

Seropozitif hastalarin izlem siireleri analiz edildiginde; as1 6ncesi donemde
izlem siiresi 5 yildan fazla olan hasta oran1 (%60.7) daha yiiksek iken, as1 sonrasi
donemde izlem siiresi 1-5 yil arasinda olan hasta oran1 (%65.5) daha yiiksekti.

Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.086).

As1 O6ncesi donemde seropozitif hastalar ile as1 sonras1 donemde seropozitif
hastalarin primer bobrek hastaligi dagilimlar1 benzerdi, primer bobrek hastaligr ile
as1 Oncesi ve sonrasi donemdeki seropozitivite arasinda istatistiksel bir iliski

saptanmadi (p=0.754).

Tim hastalar bobrek fonksiyonlarina gére 6nce 4 gruba (normal GFR,
kompanse KBH, HD/PD, bobrek nakli) sonra 3 gruba (HD/PD, bobrek nakli,
kompanse KBH/normal GFR) ayrilarak degerlendirildi. Ancak her iki
siniflandirmada da bobrek fonksiyonlari ile as1 dncesi ve as1 sonrast donemdeki

seropozitivite arasinda istatistiksel anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p=0.186 ve
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p=0.106). As1 6ncesi donemde seropozitif hastalarda bobrek nakli oran1 %64.3°tii,

yiiksekti ancak istatistiksel anlamliliga ulasmiyordu.

Seropozitiflik; diyalize giren hastalarda (HD/PD) %38.8, renal tx
hastalarinda %30.3, KBH olanlarda %30.7 olarak saptand1 (p=0.725).

Gruplardaki seropozitif hastalarin immiinsupressif tedavileri analiz edildi.
As1 Oncesi donemde Ve as1 sonrast donemde seropozitif hastalarda immiinsiipresyon
varhigi oranlar1 benzerdi (%71.4 ve %72.4), aralarinda istatistiksel anlamliliga
ulasan bir iliski saptanmadi (p=0.999). Asi1 6ncesi donemde seropozitif olan
hastalarin higbiri yiiksek doz steroid kullanmiyordu. Asi sonrasi donemde ise
yiiksek doz steroid alan 7 hastadan sadece 1 hasta seropozitifti ve bu fark da
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,471). Diger immiinsupressif tedaviler
incelendiginde; hem as1 6ncesi seropozitiflerde hem de as1 sonrasi seropozitiflerde
en ¢ok CNI’leri (%90 ve %80, p=0.661), ikinci siklikta ise antimetabolit’ler (%75
ve %55, p=0.320) kullaniliyordu. Kullanilan immiinsiipressif tedaviler ile

gruplardaki seropozitiflik arasinda istatistiksel anlamli bir iligkiye rastlanmadi.

As1 oncesi donemdeki seropozitif 28 hastadan sadece 3 hasta (%10.7)
calisma siirecinde agir immiinsupresyona maruz kalirken, asi sonrasi donemde
seropozitif olan 29 hastadan sadece 4 hasta (%13.8) agir immiinsupresyona maruz
kalmisti. Agir immiinsupresyona maruz kalma ile as1 dncesi ve sonrast donemdeki

seropozitivite arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi (p=0.999).

Seropozitif hastalarin eslik eden komorbid durumlar analiz edildi. Tim
seropozitif (n:57) hastalarda en sik eslik eden komorbid hastalik hipertansiyondu
(%26.3). As1 6ncesi ve as1 sonrast gruplarda bulunan seropozitif hastalarda en sik
eslik eden komorbid durum yine hipertansiyon olarak bulundu (%28.6 ve %24.1 ,
p=0,937). Hastalarin sahip oldugu ek komorbid durum ile as1 dncesi ve sonrasi

donemdeki seropozitiflik arasinda anlamli iliski bulunmuyordu (p>0.005).

Seropozitif hastalarda diger demografik ve klinik 6zellikler ile as1 6ncesi ve

ast sonrast donemleri arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p>0,05)
(Tablo 7).
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Tablo 7: Seropozitif hastalarda as1 donemine gore demografik ve klinik dzellikler

Seropozitif hastalar Toplam As1 oncesi Asl1 sonrasl p
(n=57) (n=28) (n=29)
Cinsiyet, erkek 35 (61,4) 17 (60,7) 18 (62,1) 0,999
Yas (y1l) 11 (9-13) 13 (10-15) 9(7-11) 0,002
Boy (cm) 130 +SD 140,5 +SD 126 =SD 0,034
Tart1 (kg) 32 (21-48) 41 (28-60) 25 (19-32) 0,003
VKI (kg/m?) 17,3 +4SD 18,3 +SD 16,8 +SD 0,017
VKI gruplar
Obez 7(12,3) 6(21,4) 1(3,4) 0,052
Obez degil 50 (87,7) 22 (78,6) 28 (96,6)
Hasta izlem siiresi
1-5y1l 30 (52,6) 11 (39,3) 19 (65,5) 0,086
>5 yil 27 (47,4) 17 (60,7) 10 (34,5)
Primer bébrek hastalig
CAKUT 15 (26,3) 7 (25) 8 (27,6) 0,754
Kistik bobrek hastaligi 7(12,3) 3(10,7) 4 (13,8)
Nefrotik sendrom/glomeriilonefrit 23 (40,4) 11 (39,3) 12 (41,4)
HUS 7(12,3) 3(10,7) 4 (13,8)
Diger nedenler 5 (8,8) 4 (14,3) 1(3,4)
Bébrek fonksiyonu-1
Normal GFR 9 (15,8) 2(7,1) 7(24,1) 0,186
Kompanse KBH 11 (19,3) 4 (14,3) 7(241)
HD/PD 7(12,3) 4 (14,3) 3(10,3)
Bobrek nakli 30 (52,6) 18 (64,3) 12 (41,4)
Bébrek fonksiyonu-2
HD/PD 7(12,3) 4 (14,3) 3(10,3) 0,106
Bobrek nakli 30 (52,6) 18 (64,3) 12 (41,4)
Diger (kompanse KBY/Normal 20 (35,1) 6 (21,4) 14 (48,3)
BFT)
Immiinsupresyon varlig 41 (71,9) 20 (71,4) 21 (72,4) 0,999
Steroid, yiiksek doz (34/18/16) 1(2,9) 0(0) 1(6,2) 0,471
Diger is. Tedavi rejimi (n=40) (n=20) (n=20)
CNI (Tacro/CSA) 34 (85) 18 (90) 16 (80) 0,661
Anti-Met (AZA/MMF) 26 (65) 15 (75) 11 (55) 0,320
MTOR inh. (everolimus/sirolimus) 1(2,5) 1(5) 0 (0) 0,999
Diger (eculizumab/leflunomid) 9(22,5) 5(25) 4 (20) 0,999
Caligma siirecinde agir is alimi 7(12,3) 3(10,7) 4 (13,8) 0,999
Agwr  immiinsupresana  maruziyet (n=7) (n=3) (n=4)
nedeni
Rejeksiyon 4 (57,1) 3 (100) 1(25) 0,143
Bobrek nakli 3(42)9) 0(0) 3(75)
Eslik eden komorbid durumlar
Hipertansiyon 15 (26,3) 8 (28,6) 7(24,1) 0,937
ACE kullanim1 11 (19,3) 6 (21,4) 5(17,2) 0,948
ARB kullanimi 2 (3,5) 1(3,6) 1(3,4) 0,999
Ca kanal blokérii 10 (17,5) 5(17,9) 5(17,2) 0,999
Pirmer akciger hastalig 1(1,8) 1(3,6) 0 (0) 0,491
Konjenital kalp hastalig 4(7) 3(10,7) 1(3,4) 0,352
Diger ek hastaliklar 15 (26,3) 7 (25) 8 (27,6) 0,999

Sonuglar kategorik degiskenlerde n(%), sayisal degiskenlerde medyan(IQR) ile gosterilmistir.
Pearson Ki kare, Fisher’s Exact, Yates diizeltmesi, Fisher Freeman Halton Exact test, post hoc Bonferroni diizeltmesi, Mann

Whitney U test.

92



4.3 Seropozitif ve Seronegatif Hastalarin Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 182 hastanin 57’si (%31.3) seropozitif, 125’1
(%68.7) seronegatifti. Seropozitif hastalarin %61,4’1i, seronegatif hastalarin ise
%352’si erkekti (p=0,237). Ortanca yas hem seropozitif hastalarda hem de
seronegatif hastalarda 11 yil olarak hesaplandi (p=0,389). Boy, tarti, VKI gibi
antropometrik Ol¢iimler seropozitif ve seronegatif hastalarda benzer bulundu
(p>0,05). Hasta izlem siiresi (p=0,903), primer bobrek hastaligi tanis1 (p=0,696),
bobrek fonksiyonlar1 (p>0,05), immiinsiipresyon varligir (p=0,865), yiiksek doz
steroid kullanim oranlart  (p=0,425), tedavi rejimleri (p>0,05), agir
immiinsiipresyona maruz kalma (p=0,574), eslik eden komorbid durumlar ve
kullanilan ilaglar (p>0,05) ile seropozitif veya seronegatif olma arasinda anlamli bir

iligki tespit edilmemistir.
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Tablo 8: Seropozitif ve seronegatif hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tiim hastalar Toplam(n=182) Seropozitif(n=57) Seronegatif(n=125) p
Cinsiyet, erkek 100 (54,9) 35 (61,4) 65 (52) 0,237
Yas (y1l) 11 (7-15) 11 (9-13) 11 (7-16) 0,389
Boy (cm) 131 +SD 130 £SD 133 +£SD 0,833
Tart1 (kg) 32 (20-49) 32 (21-48) 32 (19-50) 0,856
VKI (kg/m?) 18 £SD 17,3+SD 18,3 +SD 0,330
VKI gruplan
Obez 25 (13,7) 7(12,3) 18 (14,4) 0,878
Obez degil 157 (86,3) 50 (87,7) 107 (85,6)
Hasta izlem siiresi
1-5y1l 97 (53,3) 30 (52,6) 67 (53,6) 0,903
>5 yil 85 (46,7) 27 (47,4) 58 (46,4)
Primer bobrek hastaligt
CAKUT 60 (33) 15 (26,3) 45 (36) 0,696
Kistik bobrek hastaligi 19 (10,4) 7(12,3) 12 (9,6)
Nefrotik 71 (39) 23 (40,4) 48 (38,4)
sendrom/glomertilonefrit
HUS 17 (9,3) 7 (12,3) 10 (8)
Diger nedenler 15 (8,2) 5(8,8) 10 (8)
Bobrek fonksiyonu-1
Normal GFR 24 (13,2) 9 (15,8) 15 (12) 0,720
Kompanse KBH 41 (22,5) 11 (19,3) 30 (24)
HD/PD 18 (9,9) 7(12,3) 11 (8,8)
Bobrek nakli 99 (54,4) 30 (52,6) 69 (55,2)
Bébrek fonksiyonu-2
HD/PD 18 (9,9) 7 (12,3) 11 (8,8) 0,765
Bobrek nakli 99 (54,4) 30 (52,6) 69 (55,2)
Diger (kompanse 65 (35,7) 20 (35,1) 45 (36)
KBY/Normal BFT)
Immiinsupresyon varlig1 134 (73,6) 41 (71,9) 93 (74,4) 0,865
Steroid, yiiksek 7 (6,6) 1(2,9) 6 (8,3) 0,425
doz(106/34/42)
Diger is. Tedavi rejimi (n=127) (n=40) (n=87)
CNI (Tacro/CSA) 110 (86,6) 34 (85) 76 (87,4) 0,935
Anti-Met (AZA/MMF) 91 (71,7) 26 (65) 65 (74,7) 0,360
Mtor inh. 4(31) 1(2,5) 3(3,4) 0,999
(everolimus/sirolimus)
Diger 22 (17,3) 9 (22,5) 13 (14,9) 0,428
(eculizumab/leflunomid)
Caligma siirecinde agir is 28 (15,4) 7(12,3) 21 (16,8) 0,574
alimi
Agwr immiinsupresana
maruziyet nedeni
Rejeksiyon 14 (50) 4 (57,1) 10 (47,6) 0,999
Bobrek nakli 12 (42,9) 3(42)9) 9 (42,9)
Primer hastalik atagi 2(7,1) 0(0) 2(9,5)
Eslik eden komorbid
durumlar
Hipertansiyon 64 (35,2) 15 (26,3) 49 (39,2) 0,128
ACE kullanim1 54 (29,7) 11 (19,3) 43 (34,4) 0,058
ARB kullanimi 16 (8,8) 2 (3,5) 14 (11,2) 0,156
Ca kanal blokorii 44 (24,2) 10 (17,5) 34 (27,2) 0,221
Pirmer akciger hastalig 2(1,1) 1(1,8) 1(0,8) 0,529
Konjenital kalp hastalig 7(3,8) 4(7) 3(2,4) 0,208
Primer im. yet. sendromlar1 4(2,2) 0(0) 4(3,2) 0,311
Diger ek hastaliklar 40 (22) 15 (26,3) 25 (20) 0,446

Sonuglar kategorik degiskenlerde n(%), sayisal degiskenlerde medyan(IQR) ile gosterilmistir.

Pearson Ki kare, Fisher’s Exact test, Yates diizeltmesi, post hoc Bonferroni diizeltmesi, Mann Whitney U test.
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4.4 Ast Oncesi ve As1 Sonrasi Dénemdeki Hastalarin COVID-19

Semptomlar1 ve Bulas Acisindan Risk Faktorleri

Tiim hastalarda (n:182) son 6 ay igerisinde COVID-19 ile uyumlu semptom
tarif eden hasta sayis1 126 (%69.2) iken, semptom bildirmeyen hasta sayis1 56
(%30.8) olarak saptandi. As1 6ncesi grupta semptomatik hasta oran1 %54.3, iken,
as1 sonrasi grupta %95.5 olarak tespit edildi. As1 sonrasi grupta semptomatik hasta

oraninin daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0,001).

Tilim hastalar igerisinde en sik semptomlar sirasiyla ates (%40.1), oksiiriik
(%33.5) ve GIS semptomu (%?24.7) olarak tespit edildi. As1 dncesi grupta en sik
semptomlar sirasiyla ates (%24.1), GIS semptomu (%19) ve oksiiriikti (%16.4).
As1 sonras1 grupta ise en sik semptomlar sirasiyla ates (%68.2), oksiiriik (%63.6)
ve GIS semptomu (%34.8) idi. Ates (p<0.001), Oksiiriik (p<0.001), solunum
sikintis1 (p=0.024), halsizlik/kirginlik (p=0.031), bogaz agris1 (p<0.001), GIS
semptomlart (p=0.017) gibi semptomlar as1 sonrast grupta anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Tat ve koku bozuklugu gibi semptomlar as1 6ncesi grupta sadece
bir hastada goriiliirken as1 sonrasi grupta hicbir hastada bu semptomlar

yoktu (Grafik 8).
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Grafik 8: As1 dncesi ve sonrasi gruplarindaki hastalarin semptom dagilimi
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Tiim hastalarin pandemi doneminde COVID-19 bulasi agisindan maruz
kaldiklar1 riskli durumlar analiz edildi. Her iki grupta da hastalarin ¢ogunlugu
kalabalik sehir merkezinde ikamet ediyordu (%62.1 ve %62.1, p=0,999). Her iki
grupta da hastalarin son 6 ay igerisinde seyahat etme Oykiileri vardi ve bu oranlar
benzer olup yiiksekti (%70.7 ve %72.7 , p=0.903). Toplu tasima kullanma (%34.5
ve %54.5, p=0,008), kalabalik ortamda bulunma (otel, diigiin vb..) (%13.8 ve
%60.8, p<0.001) asi sonrasi grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Izolasyon
kurallarina (maske takma, el yikama, sosyal mesafe) dikkat etme (%90.5 ve %59.1
, p<0.001) ve evde kalma kuralina uyma (%74.1 ve %57.6 , p=0.021) as1 sonrasi
grupta anlamli olarak daha diisiiktii. COVID-19 hastasi ile temas dykiisii (%16.4 ve
%45.5 , p<0.001) ve COVID-19 hastalarinin bakildigi saglik merkezlerine (hastane,
saglik ocagi, tip merkezi vb) basvuru (%8.6 ve %66.7) as1 sonrasi grupta anlamli
olarak daha fazlaydi. Ayn1 evde COVID-19 tanisi alan birey varligi (%12.1 ve
%18.2 , p=0.361) as1 sonras1 grupta daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 9).
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Tablo 9: Hastalarin as1 dncesi ve sonrasi dénemlerine gére COVID-19
semptomlari ve bulas agisindan risk faktorleri

Tiim hastalar As1 dncesi  As1 sonrasi p
(n=116) (n=66)

COVID-19 ile uyumlu semptomu olan 63 (54,3) 63 (955) <0,001
Semptomlar
Ates 28 (24,1) 45(68,2) <0,001
Oksiiriik 19 (16,4) 42 (63,6) <0,001
Solunum sikintisi 1(0,9) 5(7,6) 0,024
Yutma gligliigii 0 (0) 2 (3) 0,130
Halsizlik/kirginlik 14 (12,1) 17 (25,8) 0,031
Artralji/miyalji 6 (5,2) 5 (7,6) 0,741
Basg agrist 13(11,2) 15(22,7) 0,063
Bogaz agrisi 11 (9,5) 20(30,3) 0,001
Anosmi 1(0,9) 0 (0) 0,999
Tat bozuklugu 1(0,9) 0 (0) 0,999
GIS semptomlari 22 (19,0) 23(34,8) 0,017
Diger semptomlar 12 (10,3) 3 (4,5) 0,277
COVID-19 bulasmast acisindan  risk
faktorleri
Yasanilan Yer

Sehir merkezi 72 (62,1) 41(62,1) 0,999

Kirsal kesim 44 (37,9) 25(37,9)
Seyahat dykiisii 82 (70,7) 48 (72,7) 0,903
Toplu tasima kullanimi 40 (34,5) 36(54,5 0,008
Kalabalik ortamda bulunma (otel,digiin vb) 16 (13,8) 40 (60,6) <0,001
Izolasyon kurallarina dikkat etme 105 (90,5) 39(59,1) <0,001
Evde kalma kuralina uyma 86 (74,1) 38(57,6) 0,021

Birinci derece akraba, aym ev iginde 18 (15,5) 12(18,2) 0,796
yasayanlarda veya yakin komsularda
COVID-19 varligi
Ayni hane halki igerisinde COVID-19 tamis1 14 (12,1) 12(18,2) 0,361
alan birey
COVID-19 hastasi ile yakin temas 19 (16,4) 30(45,5) <0,001
COVID-19 hastalarmin  bakildigi saghik 10 (8,6) 44 (66,7) <0,001
merkezine basvuru

Sonuglar n(%) ile gdsterilmistir.

Pearson Ki kare, Fisher’s Exact test, Yates diizeltmesi.
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45 Ast Oncesi ve As1 Sonrasi Dénemdeki Seropotizif Hastalarin
COVID-19 Semptomlari ve Bulas Agisindan Risk Faktérleri

Seropozitif hastalarin COVID-19 semptomlar1 ve COVID-19 bulasi
acisindan maruz kaldiklar1 riskli durumlar analiz edildi (Tablo 10). Tiim hastalar
(n:182) igerisinde COVID-19 ile uyumlu semptom bildiren hasta sayis1 126 (%69)
idi. Semptom bildiren 126 hastanin 45’1 (%35.7) seropozitifti. Geriye kalan 81
(%64.3) hastada anti-SARS-CoV-2 Spike-1 IgG antikorlar1 tespit edilmedi.

Gruplardaki  seropozitif — hastalarin  semptomatik  olup  olmadigi
incelendiginde; as1 Oncesi grubundaki seropozitif 28 hastanin 18’1 (%64.3)
semptomatikti. Buna karsilik as1 sonrasi grubunda bulunan 29 seropozitif hastanin
27’51 (%93.1) semptomatikti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.019). As1
oncesi grupta seropozitif olup asemptomatik olan 10 hasta (%35.7) bulunurken, as1

sonrasi grupta seropozitif olup asemptomatik olan 2 hasta (%6.9) vardi (Sekil 9).

Gruplardaki seronegatif hastalarin semptomatik olup olmadigi analiz
edildiginde ise; as1 Oncesi grubundaki seronegatif 88 hastanin 45’1 (%51.1)
semptomatikti. Buna karsilik as1 sonras1 grupta seronegatif olmalarina ragmen, 37
hastanin 36’sinda (%97.3) COVID-19 ile uyumlu olabilecek semptomlar
mevcuttu (Sekil 9).

COVID-19 ile uyumlu olabilecek semptomlar irdelendiginde; as1 6ncesi
grubundaki seropozitif olgulara kiyasla as1 sonras1 grubundaki seropozitif olgularda
ates ve Oksiiriikk semptomlarinin orani anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.044
ve p=0.011). Diger semptomlarin dagilimi ile as1 oncesi ve as1 sonrast donemdeki

seropozitiflik arasinda anlamli bir iligki bulunmuyordu.
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Calismaya dahil edilen tiim hastalar
(n:182)

Asl oncesi donem Agl sonrasi donem
(n:116) (n:66)

Seropozitif
(n:28)

Seronegatif
(n:88)

Seronegatif
(n:37)

Seropozitif
(n:29)

Semptomatik Asemptomatik Semptomatik Asemptomatik Semptomatik Asemptomatik Semptomatik Asemptomatik
(n:18) (n:10) | (n:45) (n:43) | (n:36) (n:1) (n:27) (n:2)
PCR calisilan PCR galisilan PCR calisilan PCR galisilan PCR calisilan I_ PCR galigilan PCR galisilan PCR galigilan
hasta (n:14) hasta (n:1) hasta (n:23) hasta (n:14) hasta (n:29) hasta (n:0) hasta (n:16) hasta (n:1)
__| PCR pozitif PCR negatif || | PCR pozitif PCR pozitif || | PCR pozitif PCR pozitif PCR negatif
(n:7) (n:1) (n:1) (n:1) (n:3) (n:3) (n:1)
PCR negatif PCR negatif PCR negatif PCR negatif PCR negatif
(n:7) (n:22) (n:13) (n:26) (n:13)
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Sekil 9: Calismaya dahil edilen hastalarin seroloji, semptom ve galisildiysa PCR durumlarina gore dagilimlarinin sematik gosterimi




Gruplardaki seropozitif hastalarin COVID-19 bulas1 agisindan riskli
durumlara maruziyet durumlari incelendiginde; kalabalik ortamlarda bulunma
orani as1 Oncesi seropozitif hastalarda %25, as1 sonrasi seropozitif hastalarda
%79.3’tli ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). COVID-19
hastalarin bakildig1 saglik merkezlerine bagvurma orani as1 6ncesi seropozitiflerde
%21.4, as1 sonrast seropozitiflerde %69’du ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,001). Diger degiskenler (seyahat oykiisii, toplu tasima kullanimu,
izolasyon kurallarina dikkat etme, evde kalma kuralina uyma) ile as1 6ncesi ve asi

sonrasit donemdeki seropozitiflik arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 10).

Ayni hane halki igerisinde COVID-19’lu birey varligi ile seropozitivite
arasindaki iliski analiz edildiginde; as1 Oncesi grupta bulunan seropozitif 28
hastanin 7’sinde (%25) ayn1 hane halki igerisinde COVID-19’lu birey mevcutken,
as1 sonrasi gruptaki 29 seropozitif hastadan sadece 6 (%20.7) hastada ayn1 hane

icerisinde COVID-19 pozitif birey mevcuttu ve fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0.943).

COVID-19 hastasi ile yakin temas durumunun seropozitivite olan iligkisi
incelendiginde; as1 Oncesi grupta seropozitif olan 28 hastanin 10’unda (%35.7)
COVID-19 hastasi ile yakin temas Oykiisii vardi. Bu karsilik as1 sonrasi grupta
seropozitif olan 29 hastanin 15’inde (%51.7) yakin temas Oykiisii vardi. Ancak

aradaki bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p=0.342).
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Tablo 10: Seropozitif hastalarin as1 6ncesi ve sonrasi donemlerine gore

COVID-19 semptomlari ve bulas agisindan risk faktdrleri

Seropozitif hastalar As1 Asl p

oncesi sonrasl

(n=28) (n=29)
COVID-19 ile uyumlu semptomu olan 18 (64,3) 27(93,1) 0,019
Semptomlar
Ates 8 (28,6) 17 (58,6) 0,044
Oksiiriik 7 (25) 18 (62,1) 0,011
Solunum sikintist 0(0) 13,4 0,999
Yutma giigliigii 0(0) 0(0) -
Halsizlik/kirginlik 5(17,9) 8 (27,6) 0,576
Artralji/miyalji 3(10,7) 2(6,9) 0,670
Bas agrist 4 (14,3) 9 (31) 0,234
Bogaz agrisi 4 (14,3) 8 (27,6) 0,365
Anosmi 1(3,6) 0 (0) 0,491
Tat bozuklugu 1(3,6) 0(0) 0,491
GIS semptomlar1 7 (25) 8 (27,6) 0,999
Diger semptomlar 4(14,3) 2(6,9) 0,423

CQOVID-19 bulasmasi acgisindan risk faktorleri
Yasanilan Yer

Sehir merkezi 18 (64,3) 14 (48,3) 0,925
Kirsal kesim 10 (35,7) 9 (31)
Seyahat Gykiisi 25(89,3) 23(79,3) 0,470
Toplu tasima kullanimi 11(39,3) 18(62,1) 0,146
Kalabalik ortamda bulunma 7 (25) 23(79,3) <0,001
Izolasyon kurallaria dikkat etme 23(82,1) 16 (55,2) 0,057
Evde kalma kuralina uyma 21 (75) 14 (48,3) 0,072

Birinci derece akraba, ayni ev i¢inde yasayanlarda 10 (35,7) 6 (20,7) 0,333
veya yakin komsularda COVID-19 varligt

Ayni hane halki icerisinde COVID-19 tanisi alan 7 (25) 6 (20,7) 0,943
birey

COVID-19 hastast ile yakin temas varligi 10 (35,7) 15(51,7) 0,342
COVID-19 hastalarinin bakildigi saglik merkezine 6 (21,4) 20 (69) 0,001
basvuru

Sonuglar n(%) ile gdsterilmistir.
Pearson Ki kare, Fisher’s Exact test, Yates diizeltmesi.
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4.6 COVID-19 On Tamsi ile PCR Testi Yapilan Hastalarin Serolojik

Degerlendirmesi

Calisma siirecinde hastalara COVID-19 siiphesiyle veya tarama amagl
herhangi bir nedenle PCR testi yapilip yapilmadigi sorgulandi ve sonuglar1 analiz
edildi. Hastalarimizin nerdeyse yarisina (%53.8, 98/182) COVID-19 siiphesi ile
veya tarama amagli PCR testi yapilmisti. Genel PCR pozitiflik oranini (15/98)
%15.3 olarak tespit ettik. PCR pozitif olan 15 hastanin 10’u (%66) seropozitifti.
Diger 5 hastada ise SARS-CoV-2 antikorlarina rastlamadik. PCR testi negatif olan
83 hastanin 21’inde (%25) ise SARS-CoV-2 antikorlar1 mevcuttu. Asi dncesi ve asi
sonrast donemdeki seropozitif hastalarin PCR testi ile ilgili ozellikleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p>0,05).

Tiim gruplarda seropozitif olan 57 hastadan 32 (%56) hastaya herhangi bir
nedenle PCR testi yapilmisti. PCR testi yapilan 32 hastanin sadece 10’ unun (%31.3)
PCR test sonucu pozitif olarak saptanmisti. Geriye kalan 22 hastanin daha dnce
yapilan PCR testi negatif olmasina ragmen Anti-SARS-CoV-2 antikorlarina sahip
oldugu gosterildi. PCR pozitif (n:15) olan hastalarin %66 (n:10)’s1 antikor yaniti
gelistirmisti; as1 oncesi grupta seropozitif olan 28 hastadan 15 hastaya PCR testi
yapilmisti. PCR testi yapilan 15 hastadan 7’sinin (%46.7) PCR testi pozitifti. As1
sonrasi grupta ise seropozitif olan 29 hastanin 17’sine (%58.6) PCR testi yapilmuisti.
Test yapilan 17 hastadan sadece 3’iiniin (%17.6) PCR test sonucu pozitif olarak
sonuglanmusti (Tablo 11) (Sekil 9).

Bununla birlikte diger analiz sonuglar1 su sekildedir, diger aile bireylerine
COVID-19 siiphesiyle PCR testi yapilma orani as1 oncesi seropozitiflerde %32.1,
as1 sonrasi seropozitiflerde %41.4 (p=0,654); Hastaya daha 6nce COVID-19
siiphesiyle PCR testi yapilma orani as1 Oncesi seropozitiflerde %50, as1 sonrast
seropozitiflerde %31 (p=0,234); Hastaya herhangi bir islem Oncesi tarama amagli
PCR testi yapilma orani as1 Oncesi seropozitiflerde %14.3, as1 sonrasi
seropozitiflerde %27.6 (p=0,365); Hastaya herhangi bir nedenle PCR testi yapilma
orani ag1 Oncesi seropozitiflerde %53.6, as1 sonrasi hastalarda %58.6 (p=0,907).
Tiim bu testlerin sonuclar ile as1 6ncesi ve sonras1 donemdeki seropozitif hastalar

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)
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Tablo 11: Seropozitif hastalarda as1 donemi ile PCR testi arasindaki iligki

Seropozitif hastalar Asl Asl p
oncesi  sonrasi

Diger aile bireylerine COVID-19 siiphesiyle PCR  (n=28)  (n=29)
testi yapildi m1?

Evet 9(32,1) 12(41,4) 0,654

Hayir 19(67,9) 17(58,6)
Yapildi ise sonug (n=9) (n=12)

Pozitif 7(77,8)  6(50) 0,367

Negatif 2(22,2)  6(50)

Hastaya daha once COVID-19 siiphesiyle PCR  (n=28) (n=29)
testi yapildi m1?

Evet 14(50) 9(31) 0,234
Hayir 14(50)  20(69)
Yapildi ise sonug (n=14) (n=9)
Pozitif 7(50)  2(22,2) 0,371
Negatif 7(50)  7(77,8)
Hastaya herhangi bir islem Oncesi tarama amagh  (n=28)  (n=29)
PCR testi yapildi m1?
Evet 4(14,3) 8(27,6) 0,365
Hayir 24(85,7) 21(72,4)
Yapildi ise sonug (n=4) (n=8)
Pozitif 0(0) 1(12,5) 0,999
Negatif 4(100)  7(87,5)
Hastaya herhangi bir nedenle PCR testi yapildimi1?  (n=28)  (n=29)
Evet 15(53,6) 17(58,6) 0,907
Hayir 13(46,4) 12(41,4)
Yapildi ise sonug (n=15)  (n=17)
Pozitif 7(46,7) 3(17,6) 0,166
Negatif 8(53,3) 14(82,4)

Sonuglar n(%) ile gosterilmistir.
Pearson Ki kare, Fisher’s Exact test, Yates diizeltmesi.
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Tiim hastalar (n:182) icerisinde seronegatif olan hasta sayis1 125 (%68.6)
idi. Tiim seronegatif hastalar (n:125) igerisinde COVID-19 ile uyumlu semptom
bildiren 81 (%64.8) hasta bulunuyordu. Seronegatif olup semptom bildiren 81
hastanin 52’sine PCR testi yapilmisti, bunlardan sadece 4 hastanin PCR sonucu

pozitif iken, geriye kalan 48 hastanin PCR sonucu negatif olarak sonuglanmist.

As1 oncesi grupta (n:116) seronegatif olan hasta sayisi 88 (%75.8), asi
sonrasi grupta (n:66) ise seronegatif hastalarin sayis1 37 (%56) idi. As1 Oncesi
grupta seronegatif olan 88 hastanin 45’i (%51) COVID-19 ile uyumlu olan
semptom bildirmisti. Bu hastalarin 23’{ine PCR testi yapilmist1 ve sadece 1 hastanin
PCR sonucu pozitifti, geriye kalan 22 hastanin PCR sonucu negatifti. As1 sonrasi
grupta ise seronegatif olan 37 hastadan uyumlu semptom bildirenlerin sayisi 36
(%97.3) idi. Bu hastalardan 29’una PCR testi uygulanmisti, 29 hastadan sadece 3
hastanin PCR testi pozitif olarak sonu¢lanmisti. Geriye kalan 26 hastanin PCR
sonucu negatifti (Sekil 10).
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Calismaya dahil edilen tiim hastalar

(n:182)

Asi 6ncesi
dénem (n:116)

Seronegatif
(n:88)

Semptomatik
(n:45)

Asemptomatik
(n:43)

PCR galigilan
hasta (n:23)

PCR galigilan
hasta (n:14)

PCR pozitif PCR pozitif
(n:1) (n:1)
PCR negatif PCR negatif
(n:22) (n:13)
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Asl sonrasi
dénem (n:66)

Seronegatif
(n:37)

Semptomatik

Asemptomatik

(n:36) (n:1)
PCR galigilan PCR caligilan
hasta (n:29) hasta (n:0)

PCR pozitif
(n:3)

PCR negatif
(n:26)

Sekil 10: Seronegatif hastalarin semptom ve ¢alisildiysa PCR durumlarina goére dagilimlarinin sematik gosterimi




4.7 Hastalarin Pandemi Dénemindeki Tedavi ve izlem Bilgileri

Tablo 12 ile hastalarin as1 donemlerine gore pandemi déneminde son 6
aydaki izlem ve tedavi bilgileri sunulmustur. Pandemi doneminde (son 6 ay)
hastalarm rutin poliklinik kontrollerine gelip gelmedigi sorgulandiginda; tim
hastalarin (n:182) %93’ rutin poliklinik kontrollerine gelmisti. As1 Oncesi
donemindeki hastalarin %90.5’i rutin kontrollerini aksatmazken asi sonrasi
dénemindeki hastalarin ise %97’si rutin kontrolleri igin hastaneye

basvurmustu (p=0,185).

Pandemi déneminde (son 6 ay) takip eden doktoru ile iletisim kurmakta
zorlanip zorlanmadigi sorgulandiginda; tiim hastalarm (n:182) %6’s1 iletisim
sorunu yasamistt. As1 6ncesi donemde hastalarin %7.8’1 iletisim sorunu yasadigini
belirtirken, as1 sonrasi dénemde ise hastalarin %3 iletisim sorunu yasamisti
(p=0,335). Pandemi doneminde (son 6 ay) kullanildig1 ilact temin etmede zorluk
yasadigini ifade eden hasta orani tiim hastalarda igerisinde %3.3 iken, as1 dncesi

donemde %2.6, as1 sonras1 donemde ise %4.5 olarak tespit edildi (p=0,669).

Pandemi doneminde (son 6 ay) akut bir neden ile hastaneye basvurma
durumunun olup olmadigi irdelendiginde; tiim hastalar (n:182) igerisinde 78 hasta
(%43) akut bir nedenle hastaneye bagvurmustu. As1 Oncesi donemde 33 hasta
(%28.4) akut bir nedenle hastaneye bagvururken, asi sonrast donemde 45 hasta
(9%68.2) bagvurmustu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
Akut bir nedenle hastaneye bagvuru sebebi incelendiginde; bildirilen en sik sebepler

sirastyla ates ve Okstriiktii.

Pandemi doneminde (son 6 ay) hastaneye yatis durumunun olup olmadigi
incelendiginde; tiim hastalar (n:182) igerisinde 80 (%44) hastanin hastaneye yatis
Oykiisii mevcuttu. As1 dncesi donemde 47 (%40.5) hastanin hastaneye yatis dykiisii
varken as1 sonras1 donemde ise 33 (%50) hastanin hastaneye yatirilma Oykiisii
mevcuttu (p=0,215). Tiim hastalarin hastaneye yatis nedenleri incelendiginde en sik
nedenler su sekilde tespit edildi; 10 hasta c¢esitli nedenlerle ameliyat olmus,
ameliyat sonrasi bakim nedeni ile hastaneye yatirilmisti. Dokuz bobrek nakli hastasi

rejeksiyon nedeni ile, 8 hasta primer hastalik atagi nedeni ile, 7 hasta bobrek nakli
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nedeni ile, 7 hasta idrar yolu enfeksiyonu nedeni ile, 6 hasta bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olmasi nedeni ile, 6 hasta COVID-19 enfeksiyonu
nedeni ile ve 6 hasta gastroenterit nedeni ile hastaneye yatirilmisti. Geriye kalan,

yatig Oykiisii bulunan diger hastalar farkli sebeplerle hastaneye yatirilmisti.

Hastaneye yatanlarda yogun bakim ihtiyaci olup olmadig1 incelendiginde;
hastayene yatis Oykiisii bulunan 102 hastadan 9’unun (%8.8) yogun bakima
yatirilma Gykiisii mevcuttu. Dort hasta cerrahi operasyon sonrasi yogun bakima
yatirilirken, bir hasta konviilziyon ve hipertansif kriz nedeni ile, bir hasta kalp
yetmezligine bagli solunum sikintisi nedeni ile, geriye kalan 3 hasta bronsiolit ve
solunum sikintis1 gibi nedenlerle yogun bakimda takip edilmisti. Ancak bu 9 hasta
farkl1 sebeplerden dolayr yogun bakimda takip edilmis, hi¢birinin COVID-19

enfeksiyonu bagli yogun bakima yatis ihtiyact olmamaisti.

Hastalara pandemi doneminde (son 6 ay) radyolojik goriintiileme yapilip
yapilmadigi soruldugunda; tiim hastalar (n:182) icerisinde 104 (%57) hastaya
radyolojik goriintiileme yapilmisti. 101 hastaya akciger grafisi ¢ekilirken 3 hastaya
bilgisayarli akciger tomografisi ¢ekilmisti. Akciger grafisi ¢ekilen hastalarin

dagilim oranlari her iki grupta da benzerdi (%96.8 ve %97.6, p=0.999).

Hastalara pandemi doneminde (son 6 ay) kullandigi medikal tedavilerin
(immiinsupressif) doktor karari ile ertelenip ertelenmedigi soruldugunda; tiim
hastalar igerisinde PCR testi ile COVID-19 tanis1 almig 15 hasta bulunuyordu. Bu
hastalardan 8’inin immiinsiipressif tedavilerinde revizyon yapilmisti. Hangi
medikal tedavilerin beklemeye alindigi incelendiginde; 5 hastanin MMF tedavisi, 2
hastanin eculizumab tedavisi ve 1 hastanin da CSA tedavisi COVID-19
enfeksiyonu esnasinda beklemeye alinmisti. Beklemeye alinan medikal tedaviler en

cok 7 giin kadar beklemeye alindiktan sonra doktor karari ile tekrar baslanilmisti.

Hastalara pandemi doneminde (son 6 ay) primer hastaligi ile ilgili bir
kotiillesme bulgusu goézlenip gozlenmedigi sorgulandiginda; tiim hastalar (n:182)
icerisinde 20 hasta primer hastalig1 ile ilgili kotiilesme oldugunu belirtmisti. Bu

hastalarin as1 6ncesi ve as1 sonrasi donemindeki dagilim oranlar1 benzerdi (%11.2
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ve %10.6, p=0.999). Pandemi doneminde (son 6 ay) hastaligina ait yeni bir

yakinma ortaya ¢iktigin1 bildiren sadece 1 hasta bulunuyordu.

Pandemi doneminde (son 6 ay) akut bir neden ile hastaneye basvurma orani
disindaki degiskenler ile asi donemi arasinda anlamli bir iligski tespit edilmedi
(p>0,05).
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Tablo 12: Hastalarin pandemi donemindeki (son 6 ay) izlem ve tedavi bilgileri

Tium hastalar Asl1 Asi
Toplam . )
~ (n=182) oncesi sonrasi

Degiskenler, n(%) (n=116)  (n=66) p
Pandemi doneminde rutin poliklinik 169 (92,9) 105 (90,5) 64 (97) 0,185
kontrolleri uyum
Pandemi doneminde takip eden 11 (6) 9(7,8) 2(3) 0,335
doktoru iletisim kurmakta zorlanma
Pandemi doneminde kullanildigi 6 (3,3) 3(2,6) 3 (4,5) 0,669
ilac1 temin etmede zorlanma
Pandemi doneminde akut bir neden 78 (42,9) 33(28,4) 45(68,2) <0,001
ile hastaneye bagvuru
Pandemi doneminde hastaneye 80 (44) 47 (40,5) 33 (50) 0,215
yatis
Hastanede yatanlarda yogun bakim 9 (11,3) 4 (8,5) 5(15,2) 0,571
ihtiyaci
Radyolojik goriintiileme yapilan 104 (57,1) 63(54,3) 41(32,1) 0,306
Radyolojik goriintiileme yontemi

PAAC grafisi 101 (97,1) 61(96,8) 40(97,6) 0,999

AC tomografisi 3(2,9) 2(3,2) 1(2,4)
Immunsupressifleri beklemeye 8 (4,4) 5 (4,3) 3(4,5) 0,999
alma/stoplama
Degisiklik yapilan
immunsupressifler

Mikofenolat Mofetil 5 4 1 0,529

Eculizumab (7 giin) 2 1

Siklosporin (CSA) (7 giin) 1 0
Immunsupressif’in ertelenme
siiresi

4 giin 1 1 0 0,867

7 glin 6 3 3

30 giin 1 1 0
Hastaliginda kotiilesme bulgusu 20 (11) 13(11,2) 7(10,6) 0,999
Primer hastaligina ait yeni bir 1(0,5) 1(0,9) 0 (0) 0,999

yakinma ortaya ¢iktt m1?

Pearson Ki kare, Fisher’s Exact test, Yates diizeltmesi.
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5. TARTISMA

Calismamiz Ocak 2021 ve Ocak 2022 dénemlerinde yapilmis olup kronik
bobrek hastaligi bulunan (bobrek nakli olan, hemodiyaliz/periton diyalizi
uygulanan, Evre 2-5 kronik bobrek hastaligi tanisi olan) ¢ocuk popiilasyonunda
SARS-CoV-2 seroprevalansini  %31.3 olarak tespit ettik. Toplumsal
bagisiklamanin heniiz baglamadig1 as1 6ncesi donemde (Ocak 2021) SARS-CoV-2
seroprevalanst %24.1 iken, toplumsal bagisiklama basladiktan sonra olan as1
sonrast donemde (Ocak 2022) %43.9’a yiikselmistir (p<0.05). Seroprevalanstaki
artig, toplumsal bagisiklama ile birlikte toplumun COVID-19 6nlemlerine olan
uyumunun azalmasi ve daha bulastirict olan (omicron) varyantlarin etkisi ile iligkili

olabilir.

Pandeminin ilk yilinda yapilan ¢alismalarda yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda
daha diisiik seroprevalansi oranlar1 saptanmistir. Cocuklarda enfeksiyonun daha
hafif seyirli olmasi, daha diislik antikor titrelerine sahip olmalari, pandeminin ilk
yilinda siki karantina Onlemleri, okullarin kapali olmas1 ve asilama agisindan
yaslarinin uygun olmamasi, c¢ocuklardaki diisiik seroprevalans oranlar1 ile

iliskilendirilmistir (78).

Fransa’da yapilan bir calismada; ilk COVID-19 dalgasindan sonra
hemodiyaliz hastalarinda ve bakicilarinda genel olarak diisiik bir seroprevalans
orani saptandigi, seroprevalansin 2020 yazi boyunca sabit kaldigi ancak son
bahardaki ikinci salgin dalgasindan sonra seroprevalans oranlarinda artis oldugu
bildirmistir (89). Yiiksek riskli grup olarak tanimlanan KBH tanili ¢ocuk hasta
popiilasyonu ile ilgili veriler, pandeminin baslarinda bu hasta grubunda diisiik
insidans ve seroprevalans degerlerinin oldugunu gostermektedir (60). Ancak
pandeminin ilerleyen donemlerinde genel popiilasyona benzer sekilde bu hasta
popiilasyonunda hastalik sikliginda artis bildirilmistir. Italyan Pediatrik Nefroloji
dernegi Subat—Nisan 2020 tarihinde Italya’da KBH tanis1 bulunan 1572 pediatrik
hastada SARS-CoV-2 insidansini %0.19 olarak bildirmistir (13). ispanya Pediatrik
Nefroloji dernegi, Mart-Nisan 2020 tarihinde Ispanya’da KBH tanis1 olan pediatrik
hastalarda insidans: %0.61 olarak bulmuslardir (69). Marlais ve ark’lart Mart-Nisan

2020 doneminde bobrek nakli olan ¢ocuk popiilasyonunda hastalik insidansini
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%0.33 olarak saptamis, o donemdeki genel popiilasyon insidansi ile benzer
insidans orani (%0.31) bulmuslardir (70). Yine Varnell ve ark’larinin (IROC)
Nisan-Eyliil 2020 doneminde ABD’de bobrek nakilli ¢ocuk hastalarda SARS-
CoV-2 insidans1 %0.6 olarak belirlemis, genel popiilasyonda insindansin %4.4
oldugu belirtilmistir (65). Tiirkiye’de Canpolat ve ark.’larin pandeminin ilk 9
aylik periyodunda (Nisan—Aralik 2020) yaptiklar1 ¢aligmada; diyaliz hastalarinda
SARS-CoV-2 insidanst %9.3, bobrek nakli hastalarinda ise %9.2 olarak
bulmuslardir (12). Al-shami ve ark’larinin Suudi Arabistan’da Temmuz-Eyliil 2020
doneminde bobrek nakilli cocuklarla yaptiklar1 calismada SARS-CoV-2
seroprevalansint %11.1 olarak bulmuslardir (71). Weinbrand-Goichberg ve
ark.’larinin Aralik 2020—-Subat 2021 periyodunda Israil’de kronik bébrek hastalig
olan ¢ocuk ve geng yetiskinlerde yaptiklar1 analizde seroprevalans %27.1 olarak
tespit edilmistir (60). Yilmaz ve ark.’larinin Ankara’da (Mart 2020-Ekim 2021)
bobrek nakli olan ¢ocuklarda SARS-CoV-2 insidansi %10.7 olarak
saptanmigtir (63). Morello ve ark.’larmnin Aralik 2020—-Mayis 2022 déneminde
Italya’da yaptiklar1 analizde; idiyopatik nefrotik sendromu (INS) olan ¢ocuklarda
SARS-CoV-2 sikligt %34.7 olarak bildirilmistir. Calisma periyodu dikkate
alindiginda hastalarimizdaki %31.3’liik SARS-CoV-2 seroprevalansi benzer
donemde Morello ve ark.’larinin bulmus oldugu %34.7’lik SARS-CoV-2 insidans1
ile benzerlik gostermektedir (61). As1 6ncesi donemde (Ocak 2021) tespit ettigimiz
%?24.1’lik seroprevalans Weinbrand-Goichberg ve ark.’larmin benzer g¢alisma
doneminde (Aralik 2020—Subat 2021) buldugu %27.1°lik oranlarla benzerdir (60).

SARS-CoV-2 viriisiiniin bagisikliktan kagabilen ve bulastiriciligi daha
yiiksek olan delta ve omicron gibi yeni varyantlarinin baskin hale gelmesiyle
birlikte gocuk popiilasyonu dahil olmak iizere global vaka sayilarinda ani artiglar
bildirilmistir. Delta varyanti Aralik 2020’de tanimlandiktan sonra Aralik 2021°de
omicron ¢ikana kadar baskin varyant olarak kalmistir. Aralik 2021°de tanimlanan
omicron varyanti ile birlikte cocuklar dahil olmak iizere tim yas gruplarinda yeni
vaka ve re-enfeksiyonlarda belirgin artislar bildirilmistir. ABD'de, ¢cocuklarda ve
ergenlerde serokonversiyonlarin yaklasik tigte biri, omicron'un baskin oldugu
Aralik 2021-Subat 2022 arasinda meydana geldigi ve seropozitivite oranlarinin

%75’1lere kadar yiikseldigi bildirilmistir (83). Calismamizda, delta varyantinin

111



baskin oldugu as1 6ncesi donemde (Ocak 2021) seroprevalans %24.1 iken, 6zellikle
omicron baskin oldugu asi sonrasi donemde (Ocak 2022) hasta seroprevalans
%43.9’a yiikselmistir. Seroprevalanstaki bu artig, omicron varyantinin baskin
varyant oldugu, 6zellikle ¢ocuk vaka sayilarinda belirgin artisin oldugu déneme
denk gelmektedir. Bulgularimiz, Morello ve ark.’larinin benzer ¢aligma déneminde
yapmis oldugu c¢aligmadaki bulgulart desteklemekte olup SARS-CoV-2
seroprevalansindaki artis omicron varyantinin etkisi ile iligkili olabilir (61).
Seroprevalans bulgularimiz ayrica, Filippatos ve ark.’larinin seroepidemiyolojik
calismasindaki bulgularla benzerlik gostermektedir. Yunanistan’da genel ¢ocuk
popiilasyonu ile yapilan bu c¢alismada; COVID-19 disinda herhangi bir nedenle
hastaneye yatirtlan 1312 ¢ocuk arasinda seroprevalans %38.6 olarak saptanmis,
delta’nin baskin oldugu dénemde bakilan seropozitivite orani %29.7 iken, bu oran

omicron’un baskin oldugu dénemde %48.5’¢ yiikselmistir (83).

Gruplardaki seropozitif hastalarin demografik ozellikleri
karsilastirildiginda; her iki grupta cinsiyet ve primer bobrek hastaligi tanm
dagilimlar1 benzerdi. As1 6ncesi grubundaki hastalarin yas ortalamasi 13 yil iken,
seropozitifligin daha yiiksek bulundugu as1 sonrasi grupta ortalama yas 9 yil olup
daha kiigiiktii (p<0.05). Ulkemizde Ocak 2022 déneminde ¢ocuk yas grubu icin
COVID-19 as1 programi, 12 yas ve lizeri kisileri kapsiyordu (124). Calismamiza
asis1z hastalar dahil edildigi i¢in as1 sonras1 donemindeki hastalarda ortalama yasin
12 yil’dan kiigiik olmasi bu durumdan kaynaklanmaktadir. Benzer sekilde asi
sonras1 gruptaki seropozitif hastalarin ortalama boy, kilo ve VKI degerleri as
oncesine gore anlamli olarak daha disiikti (p<0.05). Asi sonrasi grubunda
antropometrik dl¢limlerin daha diisiik olmas1 bu gruptaki yas ortalamasinin daha
kiiciik olmasiyla iliskilendirildi. Eriskin yas grubunda yapilan seroprevalans
calismalarinda obez bireylerde daha yiiksek SARS-CoV-2 seropozitivite oranlari
bildirilmistir (125). Singer ve ark.’lar1 ise bobrek nakli olan ¢ocuklarda VKI ile
COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir iliskiye
rastlamamuslardir (67). Calismanizda VKI ile seropozitif veya seronegatif olma
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Bulgularimiz, erigskin yas grubu
caligmalariyla uyumlu olmayip mevcut farklilik yas farki ve hastalarimizin sahip

oldugu ek komorbidite ve immunsupresyon durumu ile iligkili olabilir.
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As1 sonrasi grubuna kiyasla as1 6ncesi grubunda izlem siiresi >5 yil olanlarin
orani (%60’a kars1 %34) istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksekti
(p>0,05). Seroprevalansin daha diisiik oldugu as1 6ncesi grubu, daha eski ve yas
ortalamas1 daha biliyiilk olan hastalardan olusuyordu. Asi Oncesi grupta
seroprevalansin daha diisiik saptanmasi, bu hastalarin enfeksiyonlardan korunma
konusunda farkindanliklarinin daha iyi olmasi ile agiklanabilir. Yaslar1 daha biiytik
ve daha eski olan hastalar kendilerini pandemi siirecinde daha iyi korumus

olabilirler.

Calismamizda seropozitivite oranlari, diyaliz hastalarina (%38.8) kiyasla
bobrek nakli hastalarinda (%30.3) daha diisiiktii. Ayrica Kompanse KBH tanisi
olanlarda seropozitivite oran1 bobrek nakli ile benzerdi (%30.7) (p>0.05). Canpolat
ve ark.’lar1 diyalize giren ve bobrek nakli olan ¢ocuklarda SARS-CoV-2
seropozitifligini benzer bulmuslardir (%9.3 ve %9.2) (12). Ancak genel olarak
bobrek nakli hastalarinda veya herhangi bir sebeple immiinsiipresif tedavi alan,
bagisikligr baskilanmis hastalarda seropozitiflik oranlari daha diisiik olma
egilimindedir (100). Diyaliz ve bdbrek nakli hastalar1 dogalar1 geregi farkli
heterojen gruplar olmasina ragmen, SARS-CoV-2 enfeksiyonu esnasinda her iki
hastalik grubunda gozlenen immiinolojik anormallikler benzerlik gostermektedir.
Ancak bobrek nakli hastalarinda dogal bagisikliktaki kusurlar daha belirgin ve
antikor yanitlar1 azalmistir (88). Pandeminin baslarinda eriskin diyaliz ve bobrek
nakli hastalar ile ilgili (ERA-EDTA) yapilan bir ¢alismada (126); COVID-19
insidansi, diyaliz hastalarinda %2.9 , bobrek nakli hastalarinda %1.4 olarak
bildirilmistir. Benzer hasta popiilasyonunda Fadel ve ark’larinin yaptiklart analizde
COVID-19 insidansi, diyaliz hastalarinda %16.2 iken bobrek nakli hastalarinda
%3.5 olarak bildirilmistir (127). Bulgularimiz literatiirle uyumludur. Calismamizda
diyaliz hastalarinda seroprevalansin daha yiiksek olmasinin sebebi; bu hasta
grubunun diyaliz ihtiyaclarindan dolay1 haftada birkag¢ kez toplu tasima kullanarak
diyaliz merkezlerine bagvurmak zorunda olmalari, ¢oklu temas ve enfeksiyon
maruziyetlerinin daha fazla olmasindan kaynakli olabilir. Ayrica bobrek nakli
hastalarinin genel izolasyon kurallarina uyduklari, ebeveyn farkindaliginin daha iyi

oldugu ve enfeksiyonlara kars1 daha 1yi korunduklari teorisi ile agiklanabilir.
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Calismaya dahil ettigimiz hastalarin  (99/182) %54’i bobrek nakli
hastalarindan olusuyordu, ayrica immiinsupressif tedavi alan hasta oranimiz
(134/182) %73 olup azimsanmayacak diizeydeydi. Cogu nakil hastamiz CNI
ve/lveya anti-metabolit bazli bir immunsupressif protokolii aliyordu.
Immunsupressif kullaniminin  SARS-CoV-2ye karsi antikor gelistirme ve
serokonversiyonu engelleme olasiligi ile birlikte immunsupressiflerin 6zellikle
viral ajanlara kars1 bagisiklik tepkisini etkileyebilecegi iyi bilinmektedir. Eriskin
bobrek nakli popiilasyonunda yapilan bir¢ok ¢alisma, COVID-19 asis1 yapilan
hastalarda mikofenolat mofetil kullanimi ile serokonversiyon arasinda negatif bir
iligki oldugunu desteklemektedir (64). Magicova ve ark.’lart erigkin bobrek nakli
popiilasyonunda CNI kullananlarin kullanmayanlara gére SARS-CoV-2’ye daha
yatkin oldugunu bulmuslardir (101). Morello ve ark.’lar1 SARS-CoV-2 enfeksiyon
oranini, immunsupresyonu olan ve olmayan INS tanili cocuklarda benzer
bulmustur (61). Bizim caligmamizda gruplardaki seropozitif hastalarin klinik
ozellikleri karsilastirildiginda; her iki grupta immunsupresyon alan hasta orani
benzerdi (%71 ve %72), ¢calisma siirecinde agir immunsupreyona maruz kalan hasta
sayis1 azdi1 ve gruplara dagilimi benzerdi (%10.7 ve %13.8). Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da as1 dncesi seropozitiflerde bobrek nakli olan hasta orani (%64’e
karst %41) daha fazlaydi (p>0.05). Bu bagli olarak CNI (%90’a kars1 %80) ve anti-
metabolit (%75’e karst %55) tedavi alan hasta oranlar1 as1 6ncesi seropozitiflerde
daha fazlaydi. Ancak hastalarin maruz kaldiklar1 immunsupresyon ile as1 oncesi ve
sonrast donemdeki seropozitivite arasinda anlamli bir iligki saptamadik.
Weinbrand-Goichberg ve ark.’larmin KBH tanisi olan ¢ocuk popiilasyonunda
yaptig1 ¢alismada kullanilan immiinsupressifler ile seropozitivite arasinda bir iliski
bulunamamustir (60). Calismamizda ayrica seropozitif (n:57) ve seronegatif (n:125)
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirildiginda yas, cinsiyet, maruz
kalinan immunsupresyon, primer bobrek hastaligi ve bobrek fonksiyonu ile
seropozitif ve seronegatif hastalar arasinda anlamli bir iliskiye rastlamadik
(p>0.05). Bulgularimiz, Weinbrand-Goichberg ve ark.’larmin sonuglarini

desteklemektedir.
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SARS-CoV-2 enfeksiyonu agisindan hipertansiyon, diyabet, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik
bagimsiz risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Erigkin bobrek nakli hastalarinda
hipertansiyon, obezite ve diyabet gibi komorbiditeler siddetli hastalik klinigi ile
iligkilendirilmistir. Bu komorbiditeler pediatrik yas grubunda daha az
goriilmektedir (128). Rodriguez-Gonzalez ve ark.’larmin ¢ocuklarda yaptig
sistematik bir derlemede; kardiyovaskiiler tutulumu, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
iliskili bir faktor olarak bulmuslardir (129). Yine benzer sekilde Fadel ve ark’lari
KBH tanist olan ¢ocuk hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun 6nceden var olan
hipertansiyon ile 6nemli 6lgiide iligkili oldugunu bildirmislerdir (127). Bizim
calismamizda tiim hastalarda en sik eslik eden komorbidite hipertansiyon (%35.2),
en sik kullanilan antihipertansif ACE inhibitoriiydii (%30). Hipertansif hasta orani,
as1 Oncesi seropozitiflerde daha fazla olmasma ragmen arada belirgin bir fark
bulunmuyordu (%28’e karsilik %24, p>0,05). As1 6ncesi ve sonrast donemlerdeki
seropozitivite ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski bulamadik. Benzer
sekilde seropozitif veya seronegatif olma ile hipertansiyon arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu (p>0.05). Eriskin diyaliz hastalarinda hipertansiyonun yaygin
oldugu, prevelansinin 9%90’lara yiikseldigi bilinmektedir (130). Fadel ve
ark.’lariin yaptig1 ¢alismanin orneklemi nispeten kiiclik olup COVID-19 tanisi
alan hastalarin ¢ogunlugunu diyaliz hastalar1 olusturuyordu. Onceden var olan
hipertasiyon ile COVID-19 arasinda iligki bu durumdan kaynaklaniyor olabilir.
Ancak, KBH tanili ¢ocuk popiilasyonunda 6nceden var olan hipertansiyon ile
COVID-19 yatkinlig: iliskisinde net bir kaniya varmak icin daha genis capta

caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda enfekte kisi ile yakin temas, kisisel koruyucu
tedbirlerin uygulanmamasi ve kalabalik ortamlarda bulunma gibi durumlarda bulas
riskinin arttig1 bilinmektedir (32). Ayrica ¢ocuklarin, ¢cogunlukla aile icerisinde
pozitif bir bireyle temastan sonra enfekte oldugu, ikinci siklikta ise hastane gibi
kalabalik, sosyal ortamlarda  bulunarak  virtise @ maruz  kaldiklan
bildirilmistir (48,49). Bizim c¢alismamizda, gruplardaki seropozitif hastalarin
COVID-19 bulasi agisindan riskli durumlara maruziyet durumlar incelendiginde;

kalabalik ortamda bulunma (%25°e karsi %79) ve hastane gibi yiiksek riskli

115



merkezlere bagvurma orani (%21°e karsi %69), seropozitivitenin daha yiiksek
saptandig1r as1 sonrasi donemde daha yiiksekti ve fark istatistiksel olarak da
anlamliydi (p<0,05). Ayrica toplu tasima kullanimi (%39’a kars1 %62) ve enfekte
hasta ile yakin temas (%35°e karsi %51), as1 sonras1 donemde daha yiiksekti
(p>0.05). Bu karsilik seropozitivitenin daha diisiik saptandigi as1 6ncesi donemde
ise koruyucu tedbirlere (izolasyon kurallarina dikkat etme, evde kalma kuralina
uyma) uyum daha yiiksekti (p>0.05). Seroprevalansin as1 sonrast donemde daha
ylksek bulunmasi, toplumun as1 gelistirilmesi ile birlikte 6nleyici tedbirlere daha
az uymasi ile iliskili olabilecegini gostermektedir. KBH tanisi olan cocuk
popiilasyonunda yapilan g¢aligmalarda COVID-19 bulasi agisindan &nemli risk
faktorleri arasinda enfekte birey ile temas oldugunu bildirilmistir (60,64).
COVID-19’da en 6nemli stratejik adim asilama politikalar1 olsa da kisisel koruyucu
tedbirlere uymak, bulasici hastaliklarin genelinde oldugu gibi COVID-19
pandemisinde en ucuz ve insancil uygulama olmustur (116). Bulgularimiz,
literatiirle uyumlu olup bu kirilgan hasta popiilasyonunda SAR-CoV-2 bulasinda

Onleyici tedbirlere uymanin 6nemini gostermesi acisindan degerlidir.

Semptomatik COVID-19 enfeksiyonu olan g¢ocuklarin genellikle ates,
oksiiriik, burun akintisi, bogaz agris1 gibi diger mevsimsel solunum yolu viral
enfeksiyonlarinda da goriilen semptomlarla basvurdugu bilinmektedir (53,54).
Calismamizdaki hastalarin (126/182) %69’u COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili
olabilecek semptomlar yasadigini bildirmisti. Semptom bildiren 126 hastanin 45’1
(%35.7) seropozitifti. Ilging bir sekilde hem seropozitif hem de seronegatif
hastalarda as1 sonras1 donemde semptomatik hasta orani belirgin olarak daha
fazlaydi (9%64.3’e karsi %93.1 ve %51’e karst %97.3, p<0.05). Ast sonrasi
donemde semptomatik hastalarin daha fazla olmasimin muhtemel sebebi; genel
olarak toplumun koruyucu dnlemlere olan uyumunun azalmasi, SARS-CoV-2 ve
diger mevsimsel viral solunum yolu viriislerine maruziyetin artmis olmast durumu
ile aciklanabilir. Ciinkii ¢alisma donemleri (Ocak 2021 ve Ocak 2022) dikkate
alindiginda hastalarin dahil edildigi stire¢, diger mevsimsel solunum yolu

viriislerinin de yaygin oldugu mevsim olan kis mevsimlerine denk geliyordu.
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KBH tanili ¢ocuklarda yapilmis olan ¢aligsmalardaki veriler, bu
popiilasyonda COVID-19’un genel olarak asemptomatik/hafif hastalik seklinde
seyrettigini ve nadiren komplikasyon gelistigini gostermektedir (61,63,66,67).
Semptomatik hastalarda bildirilen sik semptomlar; genel ¢ocuk popiilasyonunda
oldugu gibi ates ve Oksiiriik olarak bildirilmistir (59,60,62,65). Literatiirle uyumlu
sekilde caligmamizdaki hastalarin bildirdigi en sik semptomlar sirasiyla; ates
(%40), dksiiriik (%33.5)’tii. Ugiincii en sik bildirilen semptom ise GIS semptomu
(%24.7) seklindeydi. As1 oncesi donemdeki seropozitiflere kiyasla asi sonrasi
seropozitiflerde ates ve oksiiriikk semptomlarinin oranini anlamli olarak daha yiiksek
bulduk (p<0,05). Omicron ile enfekte gocuklarin, orijinal tip SARS-CoV-2 ile
enfeksiyonu olan ¢ocuklara gore neredeyse iki kat daha fazla ates ve Oksiiriik
semptomu gelistirdigi bildirilmistir (131). As1 sonrasi donemdeki hastalarimizin
omicron baskist altinda kalmis olmasi muhtemeldir. Ayrica asi sonrasi
seropozitiflerde ates ve Oksiiriigiin daha yaygin olmasmin bir diger sebebi,
SARS-CoV-2 ile birlikte diger mevsimsel solunum yolu viriisleri ile olan

ko-enfeksiyonlar olabilir.

Asemptomatik enfeksiyon oranini %21 olarak saptadik. As1 dncesi donemde
asemptomatik enfeksiyon %35.7 iken, as1 sonras1 donemde ise %6.9 olarak bulduk.
As1 sonrasit donemde asemptomatik hasta oraninin azalmis olmasi; koruyu
onlemlere uyumun azalmasi, omicron gibi daha bulasici olan varyantlar ve diger
mevsimsel solunum yolu viriislerinin etkisi iliskili olabilir. COVID-19’da klinik
olarak asemptomatik enfeksiyon oraninin %33 civarinda oldugu tahmin
edilmekte (40), bu oranin ¢ocuklarda %50'e kadar ¢ikabildigi bildirilmektedir (47).
Morello ve ark.’larmin INS hasta popiilasyonu ile yaptigi ¢alismada asemptomatik
enfeksiyon orant %19.7 olarak bildirirken (61), IROC verileri bobrek nakli olmus
cocuklarda %25 olarak bildirmistir (65). Weinbrand-Goichberg ve ark.’lart KBH
tanili ¢ocuk popiilasyonunda asemptomatik enfeksiyon oranimi %37 olarak
bildirmislerdir (60). Asemptomatik enfeksiyon oranlarindaki farkliliklar; ¢aligma
donemlerinin farkli olmasi, hasta popiilasyonlarinin nispeten farkli olmasi ve
gelismislik diizeyleri farkli olan {ilkelerdeki hastalarin saglik hizmetlerine
erisimlerinin ve test stratejilerinin farkli olmasindan kaynakli olabilir. Ayrica

yapilan ¢ogu c¢aligmada, sadece semptom gosteren veya temas Oykiisii olan
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hastalarin test edildigi bilinmektedir. Bu durumun, asemptomatik enfeksiyonun
gercek prevalansinin oldugundan daha az ¢ikmasma neden oldugu tahmin
edilmektedir.Bizim c¢alismamizda ise popiilasyonumuzdaki tiim hastalar,
semptomatik/asemptomatik bakilmaksizin rutin poliklinik bagvurular1 esnasinda
serolojik  test’e tabi tutuldu. Dolayisiyla bu hasta popiilasyonunda
SARS-CoV-2’nin gergek etkilerini yansitmasi bakimindan ¢calismamiz kiymetlidir.

Hastalarimizin nerdeyse yarisina (%53.8, 98/182) COVID-19 siiphesi ile
veya tarama amacgli PCR testi yapilmisti. Genel PCR pozitiflik oranin1 (15/98)
%15.3 olarak tespit ettik. PCR pozitif olan 15 hastanin 10’u (%66) seropozitifti.
Diger 5 hastada ise SARS-CoV-2 antikorlarina rastlamadik. Bu 5 hastanin
seronegatif olmasi; yanlis PCR pozitifligi, antikor gelismesi i¢in yeterli siirenin
heniiz gegmemis olmas1 veya kullanilan immunsupressiflerin etkisi ile antikor

yanitinin diislik kalmasi ile iligkili olabilir.

Seropozitif olan hastalarin  (32/57) %56’smma PCR testi yapilmisti,
seropozitiflerde ise PCR pozitiflik oranin1 (10/32) %31.2 olarak bulduk. PCR
yontemi, SARS-CoV-2 tanisi i¢in altin standart olarak bildirilmis olsa da yiiksek
oranda yanlis negatif sonuglarla iligskilendirilmistir. Bildirilen pozitif test oranlari
farklr stiriintli 6rnekleri i¢in degisiklik gostermistir. PCR yonteminin performasi;
hastalarda enfeksiyonun farkli evresi, uygulayan kisinin becerisi ve kullanilan
malzemenin kalitesine bagli degiskenlik gosterebilmektedir (132). Long ve ark.’lart
PCR testi pozitif olan asemptomatik bir grup hastada tanidan dort hafta sonra
%81 oraninda SARS-CoV-2 IgG tespit etmislerdir. Ayni1 hasta grubunda sekiz hafta
sonra ise antikor oranlarinin %60’lara diistiigii bildirilmistir. Benzer sekilde Azzi
ve ark.’lar1, erigkin bobrek nakli popiilasyonunda PCR pozitif olan hastalarin
%80'inde SARS-CoV-2 IgG antikorlar1 bulmuslardir (98). Pozitif PCR testi olan
inflamatuar barsak hastaligi tanili hasta grubunun %66’sinda serokonversiyon
gelistigi bildirilmistir (71). Bizim ¢alismamizdaki hastalarda PCR testi ile antikor
testi arasinda gegen siire tam olarak bilinmiyordu. Ayrica hastalar, hatirlama
usuliine gore PCR sonuglarini bildirmiglerdi. Dolayisiyla PCR ile seropozitivite

arasindaki iligkiyi tam olarak degerlendirmenin saglikli olmayacagi kanaatindeyiz.
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Calismamizda, COVID-19 tanisi alan tiim hastalarda hafif bir klinik seyir
mevcuttu. Higbir hastada siddetli semptomlar goriilmemisti. Pandemi déneminde
hasta popiilasyonumuzun %44 iiniin (80/182) cesitli (ameliyat, rejeksiyon, bobrek
nakli, idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, COVID-19 gibi) sebeplerden dolay1
hastaneye yatis Oykiisii mevcuttu. PCR yontemi ile COVID-19 tanist alan 15
hastadan sadece 6 hasta COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilmisti.
COVID-19 nedeniyle yatirilan bu 6 hastadan higbirinin ileri oksijen destegi ve
yogun bakim ihtiyact olmamisti. Erigkin verilerinin aksine KBH tanili ¢ocuk
popiilasyonunda mevcut raporlar, genel olarak COVID-19 kliniginin hafif
oldugunu gostermektedir (13,60,67,71). Bulgularimiz, mevcut literatiiriin
cogunlugu ile uyumluluk gostermektedir. Ancak Hindistan’da Krishnasamy ve
Brezilya’da Vanconcelos ve ark.’larinin bildirdikleri raporlar ile tutarlilik
gostermemektedir. Bu iki c¢alismada; mevcut literatiiriin aksine KBH tanili
¢ocuklarin COVID-19 ac¢isindan ciddi morbidite ve mortalite riski altinda olduklari
bildirilmis, tilkelerdeki gelismislik diizeyi, hastalarin saglik hizmetlerine erisim
zamanlamasi, saglik sistemindeki esitsizlikler ve diger cevresel faktorlerin bu
popiilasyonda hastaligin daha agir seyretmesine ve komplikasyon gelismesine
zemin hazirladigt rapor edilmistir (59,62). Genel olarak hastalarimizin
sosyo-ekonomik durumlarini degerlendirme imkanimiz olmadi ancak mevcut hasta
popiilasyonumuzun Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden gelen, heterojen bir etnik

yapiya sahip olduklar1 sGylenebilir.

PCR yontemi ile COVID-19 tanis1 konulan 8 hastanin immiinsupressif
tedavilerinde degisiklik yapilmisti; 5 hastanin MMF tedavisi, 2 hastanin
eculizumab tedavisi ve bir hastanin da CSA tedaviSine ara verilmisti. Ara verilen
medikal tedaviler en cok 7 giin kadar ara verildikten sonra doktor karari ile tekrar
baslanilmisti.  Immunsupressif — degisikliigi yapilan 8 hastanin  5’inde
serokonversiyon gozlemledik ancak MMF kullanan 2 hasta ile eculizumab kullanan
bir hastada medikal tedavilere ara verilmesine ragmen SARS-CoV-2 antikorlarina
rastlamadik. Pandemi siirecinde bdbrek nakli popiilasyonuyla ilgili olarak birgok
merkez COVID-19’a karst hem bagisiklik yanitinin gelistirilebilmesi hem de
siddetli hastalik riskini minimalize etmek agisindan immiinsupressiflerin

azaltilmasimi veya tamamen kesilmesini onermislerdir (71). Bobrek nakli olan
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cocuk hastalarla ilgili bazi ¢alismalarda immiinsupressiflerin azaltildigir veya
kesildigi  rapor  edilmistir  (12,65,67,68). Ayrica bu popiilasyonda
immunsupressiflerin COVID-19’a kars1 faydali bir etkisinin olabilecegini, siddetli
hastalik ag¢isindan ek risk teskil etmedigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (71).
Bobrek nakli olan ¢ocuklarin dahil edildigi kiigiik bir kohort ¢aligmasinda SARS-
CoV-2 ile enfekte hastalarda diisik diizeylerde serokonversiyon gelistigi
bildirilmistir (133). Yetiskin bobrek nakli hastalari ile yapilan bir ¢alismada 19. ve
23. giinler arasinda serokonversiyon gelistigi bildirildi (134). Baska bir yetiskin
bobrek nakli calismasinda enfeksiyondan 30 giin sonra serokonversiyon rapor
edilmistir (135). Hartzell ve ark.’lari, 16 yetigkin bobrek nakli hastasinda %100
serokonversiyon saptamislardir (136). Calismamizda, PCR tanisi ile antikor testi
arasinda gecgen siire net olarak bilinmediginden seronegatif olan 3 hastanin
serokonvert olup olmayacagi ile ilgili net bir fikir beyan edemiyoruz. Ancak diger
5 hastamizda serokonversiyon gelistigini gosterdik. Bulgularimiz, bagisikligi
baskilanmis ¢ocuk bobrek nakli hastalarinin  SARS-CoV-2’ye karsi adaptif
bagisiklik tepkileri gelistirebilecegini gostermektedir. Ayrica, aktif COVID-19
enfeksiyonu bulunan ¢ocuk bobrek nakli hastalarinda immiinsupressif tedavileri
ampirik olarak azaltmanin veya kesmenin gerekli olmayabilecegini goriisiini

desteklemektedir.
Arastirmamizin dizaynindan dolay1 bazi kisitliliklart bulunmaktadir.

1- Oncelikle tek merkezli bir calisma olmasi ve hasta sayismin kisitli olmasi

gibi nedenlerle ulusal verileri yansitmamaktadir.

2- Ikinci olarak, galismanin yapildigi dénemlerde iilkemizde saglikli cocuk
popiilasyonundaki hastalik seroprevalansi bilinmiyordu. Bu nedenle riskli
grup olarak nitelendirilen hasta popiilasyonumuza ait verileri, saglikli gocuk

popiilasyonuyla karsilastiramadik.

3- Ek olarak, tiim hastalarda PCR testi ¢alisilmamis olmasi nedeniyle PCR ve

seropozitivite arasindaki iliskiyi tam olarak yansitmamaktadir.
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Bu kisithiliklara ragmen calismamizda, kronik bobrek hastaligi gibi ek
komorbiditeye sahip 6zellikli popiilasyonda seropozitivite oranlari, erigskin asi
programi Oncesi ve sonrasit donemde seropozitivite oranlarinin karsilastirilmasi ve

toplumsal korunmanin 6nemini gostermesi ile ilgili onemli bilgiler elde edilmistir.

Arastirma sonucunda elde edilen veriler; COVID-19 pandemisi siirecinde
kronik bobrek hastaligt bulunan c¢ocuk popiilasyonunda SARS-CoV-2
seroprevalansin giderek arttigini, ozellikle daha bulasic1 varyantlar olan delta ve
omicron’un baskin olmaya baslamasi, toplumun koruyucu Onlemlere olan
uyumunun azalmasiyla birlikte vaka sayilarinda ve semptom sikliginda belirgin
artis oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu hasta popiilasyonunda; COVID-19
hastaliginin genellikle hafif klinik bulgularla seyrettigini, hastalarin diger klinik
ozellikleri ve kullandiklar1 medikal tedaviler ile seropozitivite arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 gortistinii desteklemektedir. Seroprevalans ¢alismalari, gelecekteki
muhtemel salgin dalgalarin1 6nlemek ve asilamanin etkilerini gorerek cesitli
stratejiler gelistirmeye olanak saglamaktadir. Bu bakimdan ¢alismamiz, bu kirilgan
poplilasyon icin farkli asilama stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
Beklenmedik bir sekilde ortaya ¢ikan COVID-19 pandemi siireci, birgok yonden
toplumu hazirliksiz yakalamis, siire¢ i¢inde ¢oziimler bulmaya zorunlu kilmistir.
Bu salgin siirecinde elde edilen bilimsel rakamlar ve tecriibeler daha sonra
yasanabilecek olas1 benzer salginlarin yonetilmesinde yol gosterici ve ¢oziimleyici

olabilir.
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6. SONUCLAR

COVID-19 pandemisi siirecinde ¢ocuk nefroloji klinigimizde takipli, kronik
bobrek hastaligr bulunan ¢ocuklarin erigkin COVID-19 asis1 programi oncesi ve
sonrasi donemde SARS-CoV-2’ye maruziyet agisindan risk durumlari,
SARS-CoV-2 enfeksiyon siklig1, semptom ve temas Oykiileri incelenmis, bunlarin
SARS-CoV-2 seroprevalansi ve seropozitivite ile olan iliskileri analiz edilmistir.
Calismamizda ayrica, hastalarin pandemi siirecinde primer hastaliklarinda
kotiilesme olup olmadigi ve medikal tedavilerde aksakliklar yasanip yasanmadigi

sorgulanmis ve su sonuclar elde edilmistir.

e Caligmaya KBH tanisi bulunan toplam 182 hasta dahil edildi.

e Asi Oncesi grupta 116 (%64) hasta , as1 sonras1 grupta ise 66 (%36) hasta yer
aldi. Tim hastalar (n:182) igerisinde SARS-CoV-2 seroprevalans1 %31.3, asi
oncesi grupta %24.1, as1 sonrasi grupta ise %43.9 olarak tespit edildi (p<0,05).

e As1 oOncesi gruptaki seropozitif hastalara oranla as1 sonrasi gruptaki
seropozitiflerde ortalama yas , boy, kilo ve VKI degerleri anlamli olarak daha

diisiiktii (p<0,05).

e Asisonrasi seropozitiflere kiyasla asi 6ncesi seropozitiflerde izlem siiresi >5 y1l

olanlarin orani (%60’a kars1 %34) anlaml1 olmasa da daha yiiksekti (p>0,05).

e SARS-CoV-2 seropozitivite oranlari; kompanse KBH/normal GFR (%30.7) ve
bobrek nakli hastalarinda (%30.3) benzerdi ancak diyalize giren hastalarda
(%38.8) daha yiiksekti (p>0.05).

e Ags1 sonrast grubundaki seropozitif hastalarin agir immiinsupresyona
maruziyetleri istatistiksel anlamli olmasa da as1 oncesine gore daha yiiksekti
(%]13.8’e kars1 %10.7, p>0.05).
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As1 Oncesi seropozitiflerde bobrek nakli yapilan hasta orani (%64) as1 sonrasina

gore daha yiiksekti (%41) ancak fark istatistiksel anlamli degildi (p>0,05).

Hem CNI (tacrolimus/CSA) kullanan hasta orani hem de Anti-metabolit
(AZA/MMF) kullanan hasta oranlar1 ag1 dncesi seropozitiflere oranla ag1 sonrasi
seropozitiflerde istatistiksel anlamli olmasa da daha yiiksekti (%90’a kars1 %80
ve %75’e kars1 %55, p>0.05).

Tiim seropozitif (n:57) ve tlim seronegatif (n:125) hastalar karsilastirildiginda
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile seronegatif veya seronegatif olma

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Tiim hastalarda en sik eslik eden komorbidite hipertansiyon (%35.2), en sik
kullanilan antihipertansif ACE inhibitorii (%30) olarak bulundu. Hipertansif
hasta orani, as1 6ncesi seropozitiflerde daha fazla olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli degildi (%28’e karsilik %24, p>0,05).

Gruplardaki seropozitif hastalarin COVID-19 bulas1 acisindan riskli durumlara
maruziyet durumlart incelendiginde; kalabalik ortamlarda bulunma ve
COVID-19 hastalarinin bakildigi saglik merkezlerine bagvurma orani, asi
sonrast donemdeki seropozitiflerde istatistiksel olarak daha yiiksek

bulundu (p<0,05).

As1 sonrast seropozitiflerde COVID-19 hastasi ile temas Oykiisii a1 oncesi
seropozitiflere gore daha fazla olmasma ragmen aradaki fark istatistiksel

anlamliliga ulagmadi (%35.7°¢e kars1 %51.7, p>0,05).

Tiim hastalar (n:182) igerisinde COVID-19 ile uyumlu semptom bildiren hasta
sayis1 126 (%69) idi. Semptom bildiren 126 hastanin 45°1 (%35.7) seropozitifti.

As1 Oncesi grubundaki seropozitif hastalarin %64.3°li semptom bildirirken as1

sonras1 gruptaki seropozitiflerin %93.’1 semptomatikti. As1 dncesi grubundaki
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seronegatif hastalarin %51.’1 semptomatik iken as1 sonrast grupta seronegatif

hastalarin %97.3’li semptomatikti (p<0,05).

Tiim hastalarda en sik bildirilen semptomlar sirasiyla ates (%40.1), oksiiriik
(%33.5) ve GIS semptomu (%24.7) olarak tespit edildi. Semptomatik hasta

orani ag1 sonrasi grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05).

As1 Oncesi grubundaki seropozitif olgulara kiyasla as1 sonrasi grubundaki
seropozitif olgularda ates ve oksiiriik semptomlarinin orant anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (p<0,05).

Asemptomatik enfeksiyon orani tiim hastalarda %21 olarak tespit edildi. As1

oncesi donemde %35.7 iken, as1 sonrasit dénemde ise %6.9 olarak bulundu.

Tiim hastalarin 98/182 (%53.8)’ine PCR testi yapilmisti. PCR testi yapilan
15/98 (%15.3)’inin test sonucu pozitifti. PCR pozitif olan 15 hastadan 10 hasta
(%66) antikor yanit1 gelistirmisti. Diger 5 (%33) hastada ise SARS-CoV-2

antikorlarma rastlanmadi.

Seropozitif olan hastalarin (32/57) %56’sina  PCR testi yapilmusti,
seropozitiflerde PCR pozitiflik oran1 (10/32) %31.3 olarak bulundu.

Pandemi doneminde (son 6 ay) hastalarin %44’{iniin (n:80) hastaneye yatis
Oykiisii mevcuttu. Bunlarin  %7.5’nin  (n:6) yatis nedeni COVID-19

enfeksiyonuydu. Higbir hastanin yogun bakim ihtiyaci olmamugti.

COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle 8 hastanin immiinsupressif tedavilerinde
degisiklik yapilmistt; 5 hastanin MMF tedavisi, 2 hastanin eculizumab tedavisi
ve 1 hastanin da CSA tedavisine ara verilmisti. Ara verilen tedaviler, ortalama

7 glin igerisinde doktor karari ile tekrar baglanilmisti.
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7.0ZET

COVID-19 SALGIN SURECININ KRONIK BOBREK HASTALIGI OLAN
COCUKLARA ETKIiSiNiN DEGERLENDIiRILMESI

COVID-19 pandemisi, asilama programlarina ve saglk kuruluslarina
erismekte giicliik ¢cekenler basta olmak iizere kiiresel diizeyde bir krize, 6liim ve
sakatliklara neden olmustur. Asilama politikalarina ragmen, bagisikliktan kacabilen
ve yeni enfeksiyon dalgalarin1 da beraberinde getiren yeni varyantlarin
(delta, omicron) ortaya c¢ikmasi vaka sayilarinda ciddi artiglara neden olmus,
ozellikle altta yatan kronik hastaligi bulunan, immiin sistemleri defektif, asisiz,
yiiksek riskli hastalar ile ilgili bir endise kaynagi olusturmustur. Literatiirde kronik
bobrek hastaligi olan cocuk popiilasyonunda COVID-19 seroprevalans: ve
seropozitivite ile iliskili faktorleri inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada, COVID-19 pandemisi siirecinde ¢ocuk nefroloji kliniginde takipli,
kronik bobrek hastaligi bulunan ¢ocuklarin eriskin COVID-19 agis1 programi
oncesi ve sonrast donemde SARS-CoV-2 enfeksiyon siklig1, seroprevalansi, viriis’e
maruziyet agisindan risk durumlari, semptom/temas Oykiilerinin incelenmesi ve
bunlarin  SARS-CoV-2 serolojisi ile olan iliskilerinin analiz edilmesi

amaclanmustir.

Calismaya 18 yasindan kii¢iik, kronik bobrek hastaligi bulunan (bobrek
nakilli, HD/PD uygulanan, Evre 2-5 KBH) , COVID-19 asis1 uygulanmamis ¢ocuk
hastalar goniilliik esasina gore dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrildi. ilk grup
COVID-19 agilarinin heniiz yaygin kullanimda olmadig: (01.02.2021-25.03.2021)
donemde, ikinci grup ise COVID-19 asilarinin yaygin kullanimda oldugu
(23.12.2021-07.02.2022) donemde ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
ve klinik 6zellikleri hastane tibbi kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi ile
elde edildi. Hastalarin rutin poliklinik basvurusu veya hastane yatis1 esnasinda,
COVID-19 pandemi siirecinde karsilastiklari enfeksiyon maruziyet risklerini
degerlendirmek, COVID-19 ile uyumlu olabilecek semptom ve temas durumlarini
sorgulamak agisindan standart anket formlari kullanildi. Subklinik COVID-19
enfeksiyonu ve seroprevalans tespiti agisindan SARS-CoV-2 spike proteininin S1
alanina kars1 anti-SARS-CoV-2 IgG antikoru bir mikro ELISA kiti ile arastirildi.
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Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanildi. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul
edildi.

Calismaya kronik bobrek hastaligi olan, toplam 182 ¢ocuk ve ergen hasta
dahil edildi. i1k grup olan ©°’COVID-19 as1s1 dncesi’’ grubuna 116 hasta, ikinci grup
olan “COVID-19 asis1 sonrasi’” grubuna ise 66 hasta dahil edildi.
Calismadaki hastalarin ortalama yasi 11 yil olup %55°1 erkekti. Primer bobrek
hastaligi tan1 dagilimi; CAKUT %33 (n:60), NS/GMN %39 (n:71), kistik bobrek
hastalig1 %10.4 (19), HUS %9.3 (n:17), diger nedenler %8.2 (n:15) seklindeydi.
Hastalarin %54°i (99/182) bobrek nakli, %9.9°u (18/182) HD/PD uygulanan,
%35.7’si (65/182) ise kompanse KBH hastalarindan olusuyordu. Immunsupressif
medikal tedavi alan hasta oran1 %73’tii (134/182). Hastalarin %31.3t (57/182)
seropozitif, %68.7si (125/182) ise seronegatifti. SARS-CoV-2 seroporevalansi asi
oncesi donemde %24.1 (28/116), as1 sonrasi dénemde ise anlamli olarak daha
yiiksek %43.9 (29/66) bulundu (p<0,05). Seropozitivite oranlari, diyaliz hastalarina
(%38.8) kiyasla bobrek nakli hastalarinda (%30.3) daha diisiiktii. Ayrica Kompanse
KBH tanist olanlarda seropozitivite orani bobrek nakli ile benzerdi (%30.7)
(p>0.05). Hastalarin %53.8’ine (98/182) PCR testi yapilmisti. PCR testi yapilan
hastalarin sadece %15.3’{linilin (15/98) test sonucu pozitifti. PCR pozitiflik oran
%66 (10/15) olarak saptandi. Seropozitif/seronegatif farketmeksizin, asi 6ncesi
doneme kiyasla as1 sonras1 donemde semptomatik hasta orani daha ytiksekti (%95’e
kars1 %54, p<0,05). Bildirilen en sik semptomlar sirasiyla ates (%40), oksiiriik
(%33) ve GIS semptomu (%25) seklindeydi. Hastalarin biiyiik cogunlugu,
enfeksiyonu hafif klinik bulgularla gegirmisti. COVID-19 maruziyeti a¢isindan risk
olusturan; toplu tasima kullanma, kalabalik ortamda bulunma, COVID-19 tanil
hasta ile yakin temas ve COVID-19 hastalarinin tedavi edildigi saglik kurulusuna
basvuru oranlar1 as1 sonrasi donemde anlamli olarak daha yiiksek iken (p<0,05),
izolasyon kurallarina (maske, sosyal mesafe, el yikama) ve evde kalma kurallarina
uyma oranlari as1 Oncesi donemde anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Hastalarin primer bobrek tanilari, kullandiklar1 immiinsupressif ilaglar, agir
immiinsupresyona maruz kalma ile seropozitif veya seronegatif olma arasinda

anlaml bir iligkiye rastlanmadi.
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Arastirma sonuglar;; COVID-19 pandemisi siirecinde kronik bobrek
hastaligi  gibi komorbid hastaligi  bulunan c¢ocuklarda SARS-CoV-2
seroprevalansinin giderek arttigini, 6zellikle daha bulasici varyantlar olan delta ve
omicron’un baskin olmaya baslamasi, toplumun koruyucu Onlemlere olan
uyumunun azalmasiyla birlikte vaka sayilarinda ve semptom sikliginda belirgin
artis oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu hasta popiilasyonunda COVID-19
hastaliginin genellikle hafif klinik bulgularla seyrettigini, hastalarin diger klinik
ozellikleri ve kullandiklar1 medikal tedaviler ile seropozitivite arasinda anlamli bir
iligki olmadig1 goriisiinii desteklemektedir. Seroprevalans ¢alismalari, gelecekteki
muhtemel salgin dalgalarin1 6nlemek ve asilamanin etkilerini gorerek cesitli
stratejiler gelistirmeye olanak saglamaktadir. Bu bakimdan ¢alismamiz, bu kirillgan
poplilasyon icin farkli asilama stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
Beklenmedik bir sekilde ortaya ¢ikan COVID-19 pandemi siireci, birgok yonden
toplumu hazirliksiz yakalamis, siire¢ i¢inde ¢oziimler bulmaya zorunlu kilmistir.
Bu salgin siirecinde elde edilen bilimsel rakamlar ve tecriibeler daha sonra
yasanabilecek olasi benzer salginlarin yonetilmesinde yol gosterici ve ¢dziimleyici

olabilir.

Anahtar sozciikler: Pediatrik nefroloji, kronik bobrek hastaligi, bobrek
nakli, COVID-19, SARS-CoV-2, seroprevalans
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF THE IMPACT OF THE COVID-19 PANDEMIC ON
CHILDREN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

The COVID-19 pandemic has caused a global crisis, death and disability,
especially for those who have difficulty accessing vaccination programs and
healthcare facilities. Despite vaccination policies, the emergence of new variants
(delta, omicron) that can evade immunity and bring with it new waves of infection
has led to significant increases in the number of cases and a concern especially in
patients with underlying chronic diseases, immune systems defective, unvaccinated
and high-risk patients. There are few studies in the literature examining the factors
associated with COVID-19 seroprevalence and seropositivity in the pediatric
population with chronic kidney disease. In this study, it was aimed to analyze the
frequency of SARS-CoV-2 infection, seroprevalence, risk status in terms of virus
exposure, symptom/contact histories and their relationships with SARS-CoV-2
serology in the before and after COVID-19 vaccination period of children with
chronic kidney disease who were monitored at the pediatric nephrology clinic
during the COVID-19 pandemic.

Child patients under the age of 18, with chronic kidney disease (kidney
transplant, HD/PD, Stage 2-5 CKD), who had not been vaccinated against COVID-
19 were included in the study on a voluntary basis. The patients were divided into
two groups. The first group was included in the study during the period when
COVID-19 vaccines were not in widespread use yet (01.02.2021- 25.03.2021), and
the second group during the period when COVID-19 vaccines were in widespread
use (23.12.2021-07.02.2022). Demographic and clinical characteristics of the
patients were obtained by retrospective examination of hospital medical records.
Standard questionnaire forms were used to assess the infection exposure risks that
patients encountered during the COVID-19 pandemic process during routine
outpatient clinic admission or hospital admission, to question symptoms and contact
situations that may be compatible with COVID-19. The anti-SARS-CoV-2 1gG
antibody against the S1 domain of the SARS-CoV-2 spike protein was investigated
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with a micro ELISA kit in terms of subclinical COVID-19 infection and
seroprevalence detection.

A total of 182 children and adolescent patients with chronic kidney disease
were included in the study. 116 patients were included in the first group, the ‘pre-
COVID-19 vaccine’ group, and 66 patients were included in the second group, the
‘post-COVID-19 vaccine’ group. The average age of the patients in the study was
11 years and 55% were male. Primary kidney disease diagnosis distribution was as
FOLLOWS; CAKUT 33% (n:60), NS/GMN 39% (n:71), cystic kidney disease
10.4% (19), HUS 9.3% (n:17), other causes 8.2% (n:15). 54% (99/182) of the
patients were kidney transplant recipients, 9.9% (18/182) underwent HD/PD,
35.7% (65/182) were compensated CKD patients. The proportion of patients
receiving immunosuppressive medical treatment was 73% (134/182). 31.3%
(57/182) of the patients were seropositive and 68.7% (125/182) were seronegative.
SARS-CoV-2 seroporevalance was found to be 24.1% (28/116) in the pre-vaccine
period and significantly higher 43.9% (29/66) in the post-vaccine period (p<0.05).
Seropositivity rates were lower in kidney transplant recipients (30.3%) compared
to dialysis patients (38.8%). In addition, the seropositivity rate was similar to kidney
transplantation recipients in those diagnosed with compensated CKD (30.7%)
(p>0.05). PCR test was performed to 53.8% (98/182) of the patients. Only 15.3%
(15/98) of the patients who underwent PCR testing had positive test results. The
PCR positivity rate was found to be 66% (10/15). Regardless of
seropositive/seronegative, the rate of symptomatic patients was higher in the post-
vaccination period compared to the pre-vaccination period (95% vs. 54%, p<0.05).
The most common symptoms reported were fever (40%), cough (33%) and Gl
symptoms (25%), respectively. Most of the patients had the infection with mild
clinical findings. The risk factors for COVID-19 exposure were; using public
transportation, being in a crowded environment, close contact with a patient
diagnosed with COVID-19, and admission rates to a health facility where COVID-
19 patients were treated were significantly higher in the post-vaccination period
(p<0.05). In contrast, the rates of compliance with the isolation rules (mask, social
distance, hand washing) and staying at home rules were significantly higher in the

pre-vaccination period (p<0.05). No significant correlation was found between the
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patients' primary kidney diagnosis, the immunosuppressive drugs they used,

exposure to severe immunosuppression, and being seropositive or seronegative.

Our research results shows that SARS-CoV-2 seroprevalence has
gradually increased in children with comorbid diseases such as chronic kidney
disease during the COVID-19 pandemic process, and there has been a significant
increase in the number of cases, especially with the new variants delta and omicron
becoming dominant and protective measures decreased. Our results are also related
to this patient population; It shows that COVID-19 disease usually progresses with
mild clinical findings, and there is no significant relationship between seropositivity
and other clinical features of the patients and the medical treatments they use.
Seroprevalence studies allow us to develop various strategies to prevent possible
future epidemic waves and to see the effects of vaccination. The scientific figures
and experiences obtained during this epidemic process can be guiding and resolving
in the management of similar epidemics that may occur later. The COVID-19
pandemic process, which emerged unexpectedly, caught society unprepared in
many ways and forced it to find solutions in the process. The scientific figures and
experiences obtained during this epidemic process can be guiding and resolving in
the management of possible similar outbreaks that may occur later.

Key Words: Pediatric nephrology, chronic kidney diseases, kidney
transplantation, COVID-19, SARS-CoV-2, seroprevalence
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EK-1

“Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu kapsaminda ilgili belge acik erisime
kapatilmistir”
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EK-2

COVID-19 SALGIN SURECININ KRONIiK BOBREK HASTALIGI OLAN COCUKLARA ETKIiSINIiN
DEGERLENDIRILMESI

Hasta no:

Dosya no:

Dogum tarihi:

Cinsiyet:

Boy:

Kilo:

BMI:

Form doldurulma tarihi:

BOBREK HASTALIGI TANISINA AIT OZELLIKLER
ALTTA YATAN NEDEN

Konjenital bobrek / iiriner tract anomalisi:

Vezikoiireteral reflii (VUR) ()
Uretero-pelvik/vezikal bileske darligi ( )
Renal agenezi, ektopi ()

Fiizyon anormallikleri (at nali bobrek) ()
Ureter anormallikleri (megaiireter) ( )
Mesane hastaliklar: (N6rojen mesane) ()
Posterior tiretral valv (PUV) ()

Kistik bobrek hastaligi:

OD Polikistik bobrek hastaligi ()
OR Polikistik bobrek hastaligi ( )
Nefronofitizis ()

Diger kistik hastalik (belirtiniz) ( )

Nefrotik Sendrom:

Minimal degisiklik hastaligt (MDH) ( )

Fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ()
Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) ()
Membranoz glomerulonefrit (MGN) ()
Mesengioproliferatif glomerulonefrit (MesPGN) ( )

Glomerulonefrit:

APSGN ()

HSP ()

IgA Nefropatisi ()

SLE ()

Diger neden (belirtiniz) ( )

Atipik Hemolitik Uremik Sendrom:

Ailesel Nefropati:

Alport sendromu ()
Sistinozis ()

Oksalozis ( )

Diger neden (belirtiniz ( )
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Bobrek Tas hastalig1 (varsa belirtiniz):

Primer bobrek hastaligi tani tarihi:

Hemodiyaliz programindaysa HD baslama tarihi/ haftalik seans sayisi/ izlem siiresi:
Periton diyalizi programindaysa PD baslama tarihi/ izlem siiresi:

Bobrek nakli olduysa kag kez oldugu / nakil tarihleri:

Kimden nakil oldugu:

Rejeksiyon gelistiyse tarihi/ Rejeksiyon sayisi / Rejeksiyon nedeni:

Rejeksiyonu 6nlemeye yonelik aldigi tedaviler:

Bobrek hastalig: nedeni ile kullandig1 immiinsupressif ilaclar:

e Steroid kullantyor mu:
e Steroid kullantyorsa dozu:
e Steroid baslama tarihi:
e Steroid doz arttirim1 yapildiysa nedeni ve tarihi:
e Kullandig1 diger immiinsiipressifler /baglama tarihi/ dozu
+ Tacrolimus (prograf):
» Mikofenolat Mofetil (cellcept, Tarbetax):
» Siklosporin (sandimmun):
*  Kolsisin :
» Hidroksiklorokin (plaquanil):
+ Siklofosfamid:
» Bobrek nakli hastasinda son 6 ay icerisinde yogun immunsupresyona neden olabilecek medikal tedavi
uygulandi m1? (Pulse steroid vb) (Tedavi ajanlarini ve siiresini yaziniz):
Kullandiga diger ilaclar1 yazimz (TUM TEDAVILERI:

Eslik eden ko-morbid hastalik varhigi ve bu nedenle kullanilan ilac ovkiisii

Hipertansiyon:
* ACE inh (enapril):
* Anjiotensin reseptor blokdrii (Coozar):
» Kalsiyum kanal blokeri (amlodis, norvasc):
Obezite:
Primer akciger hastalig:
Konjenital kalp hastaligi:
Primer immun yetmezlik sendromlart:
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COVID-19 i¢in yapilacak semptom ve temas sorgulamasi (SON 6 AY ICERISINDE !)

*  Ates (siiresi, niteligi):
*  Oksiiriik:

*  Solunum sikintis1:

* Yutma giicliigii:

* Halsizlik, kirginlik:

« Artralji, myalji:

e Basagrist:

* Bogaz agrisi:

e Anosmi:

* Tat bozuklugu:
+ Ishal:

*  Kusma:

* GIS semptomlar::

* Diger semptomlar:

*  Yasadigi yer (kent, kirsal, cografi bolge..):

* Pandemi doneminde seyahat dykdisii:

* Pandemi déneminde toplu tasima kullanip kullanmadigi:

* Pandemi doneminde otel, diiglin, vb organizasyonlarda bulunma oykiisii:

* Pandemi déneminde izolasyon kurallarina dikkat edildi mi (Maske takma - el yikama — sosyal mesafe):

* Son 6 ay icerisinde birinci derece akraba, ayni ev igerisinde yasayan bireylerde veya yakin komsularda
COVID-19 enfeksiyon varligi:

* Son 6 ay igerisinde hastaya ve aile bireylerine COVID-19 enfeksiyonundan siiphelenilerek SARS-CoV-
2 etkeni i¢in PCR (siiriintii testi) yontemi ile arastirma yapildi mi:

*  Yapildiysa sonucu: negatif () pozitif ()

» Hastaya son 6 ayda herhagi bir islem Oncesi tarama amagli SARS-CoV-2 etkeni i¢in PCR (siirlintii
testi) testi yapildi m1 ?
*  Yapildiysa sonucu negatif () pozitif ()

COVID-19 i¢in temash sorgulamas1 (SON 6 AY iICERISINDE)

* Ayni hane halki icerisinde COVID-19 tanisi alan birey meveut mu? Var() Yok()

* Aym hane halki igerisinde solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile hastaneye yatisi olan birey var mi?
Var() Yok()

* Ayni hane halki igerisinde atesi ve oksiiriigii olan, ya da atesli veya atessiz solunum sikintis1 sikayetleri

olan birey var m1? Var() Yok()
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Yakin temash sorgulamasi:

COVID-19 ile enfekte saglik calisanlar1 temas ile veya COVID-19 ile enfekte hastalarin bakildigi
saglik merkezine (hastane , saglik ocagi, tip merkezi vb) basvuru Var( ) Yok( )

COVID-19 hastas1 6grenci ile ayn1 siifi paylasan (okul 6ncesinde ve okul ¢ocuklarinda) 6grenciler ve
ogretmenlerle temas Var() Yok()

COVID-19 hastasiyla yurtta veya otelde ayni1 oday1 paylasanlarla temas Var() Yok()

COVID-19 hastasiyla direkt temas eden (6rn. el sikisan) Kisiler Var() Yok()

COVID-19 hastasinin salgilart (tiikiiriik, balgam vb) ile korunmasiz temas eden kisilerle temas Var()
Yok()

COVID-19 hastasiyla 1 metreden daha yakin mesafede 15 dakikadan uzun siireyle yiiz yiize kalan
kisilerle temas Var() Yok()

COVID-19 hastasiyla ayni kapali ortamda (hastane veya banka bekleme salonlari, otobiis, servis vb
ulasim araglar1) 1 metreden yakin ve 15 dakika veya daha uzun siire bir arada kalan Kisilerle temas.
Var() Yok()

COVID-19 hastasiyla ayn1 ugakta seyahat eden yolculardan iki 6n, iki arka ve iki yan koltukta oturan
kisilerle temas Var() Yok()

COVID-19 hastasiyla ayni evde yasayanlarla temas Var() Yok()

COVID-19 hastasiyla ayn1 ofiste ¢alisanlarla temas Var() Yok()

Temas acisindan diger risk faktorleri (evet veya hayir):

Sadece bir ebeveyn ise gidiyor (disar1 ile temasi var) (anne veya baba):
Her iki ebeveyn de ise gidiyor (disar1 ile temaslaari var) (anne ve baba):
Hasta Son 6 ayda evde kalma kuralina uydu mu:

Uymadi ise disari ¢cikma sebebi

v" Oyun oynamak amacli:

v' Hastaneye gitmek amacgli:
v" Yiiriiyiis amagli:

v Diger nedenler:

Pandemi donemindeki (son 6 ay) izlem ve tedavi bilgileri (evet — hayir)

Pandemi doneminde (son 6 ay) rutin poliklinik kontrolleri yapildi mi?

Pandemi doneminde (son 6 ay) takip eden doktoru iletisim kurmakta zorland1 mi1?
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* Pandemi doneminde (son 6 ay) kullanildig ilaci temin etmede zorluk yasadi mi1?

* Pandemi doneminde (son 6 ay) akut bir neden ile hastaneye bagvurdu mu? (Neden?)

* Pandemi doneminde (son 6 ay) hastanede yatirildi m1 ? (neden?)

* Hastanede yattiysa yogun bakim ihtiyaci oldu mu ?

* Radyolojik goriintiileme yapildi m1 (PAAC grafisi, Akciger tomografisi):

* Pandemi doneminde (son 6 ay) kullandig1 medikal tedavilerden bir/birka¢i doktor karari ile ertelendi

mi?

* Evetise hangi ila¢ ve ne kadar siire ile ertelendi ?

* Hastaliginda kotiilesme bulgusu gozlendi mi?

* Pandemi doneminde (son 6 ay) hastaligina ait yeni bir yakinma ortaya ¢ikt1 m1?

* Son kontrol bagvurusunda diizenli kullanilan ilag listesi:

* Son kontrol basvurusuna ait laboratuvar sonuclari:

v

v
v

IgA

BUN:

Kreatinin:

Sistatin-C (varsa)

Proteiniiri (24h’lik idrarda protein veya spot idrar protein/kreatin veya TIT)

SARS-CoV-2 antikor serolojisine ait bilgiler

Antikor tayini yapilma tarihi:

Antikor tayini yapildig: sirada her hangi bir yakinmasi var m1?
Antikor tayini yapildig: sirada kullanilan ilaglar:
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EK-3

ASGARI BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR
FORMU

“Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu kapsaminda ilgili belge acik erisime
kapatilmistir”
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