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Ozet

KRONIK BOBREK HASTALIGI OLAN COCUK HASTALARDA
ASILANMA ORANLARI, ASILARA KARSI OLUSAN ANTIKOR
YANITININ DEGERLENDIRILMESi VE SAGLIKLI COCUKLAR iLE
KARSILASTIRILMASI

Giris ve Amac: Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan ¢ocuklarda, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlara yakalanma riski yiiksektir. Ancak, KBH’li hastalarin
asilanma oranlar1 ve as1 sonrasi serokonversiyon diizeyleri saglikli ¢ocuklara
gore daha diisiik izlenmektedir. Bu g¢alismada KBH’li ¢ocuklarin asilanma
oranlari, asilara karsi olusan antikor yanitlarimin degerlendirilmesi ve saglikli

cocuklar ile karsilastirilmasi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif calismaya 2019-2020 yillar1 arasinda
Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji Polikiniginden
takip edilen 90 KBH’l1 ¢ocuk hasta ile 36 herhangi bir hastaligi olmayan asilar
tam saglikli ¢cocuk dahil edildi.

Bulgular: Ulusal ag1 takvimi goz oniine alindiginda KBH’li ¢ocuklarda, en
yiiksek asilanma orani, %93.4 (84/90) ile Hepatit B asisina aittir. Ardindan,
sirastyla Kizamik %92.2 (83/90), OPV %91.1 (82/90), DaBT %90 (81/90),
BCG %87.8 (79/90), Kizamik¢ik %84.4 (76/90), Kabakulak %84.4 (76/90),
besli karma yani DaBT-IPV-HiB asis1 %77.8 (70/90), KPA %67.8 (61/90)
asilar1 gelmektedir. En diisiik asilama orani ise %353.3 (48/90) ile su ¢igcegi ve
%54.4 (49/90) ile hepatit A asilarina aittir. Hepatit B asis1 uygulanan 84 KBH’I1
hastanin 46’smi (%57.6), saglikli kontrol grubundan 36 ¢ocuktan ise 22’sinin
(%61.1) pozitif antikor yaniti olusturdugu goriildii. Hepatit B asisina pozitif
antikor yanit1 ylizdesi acisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.09). Ancak as1 antikor seviyelerinin serumdaki yiikseklikleri dl¢iildiigiinde
renal replasman tedavisi grubunda olan hastalarin saglikli kontrollere ve evre 3-
4 KBH’li ¢ocuklara goére anlamli oranda diisiik antikor titreleri gozlendi
(p=0.034). Kontrol grubunda kizamik asisina pozitif antikor yiizdesi ve antikor
titresi KBH’li hastalara gore anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0.02,
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p=0,0001). Kizamik¢ik asisna pozitif antikor yiizdesi agisindan saglikli
cocuklar KBH’l1 hastalara gore daha iyi yanmit olusturabilmektedir (p=0.03).
Ancak antikor titresi agisindan bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.59). Kabakulak asisina pozitif antikor yaniti
yiizdesi ve antikor titrelerinin serumdaki diizeyleri agisindan KBH’I1 hastalar ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.29,
p=0.386). Su ¢igegi asisina pozitif antikor yanit yiizdeleri, KBH’l1 hastalar ve
kontrol grubunda istatistiksel olarak fark olusturmaz iken (p=0.13), Hepatit A
asinda, pozitif antikor yanit yiizdelerinin kontrol grubunda KBH’I1 hastalardan
anlamli oranda yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.03).

Sonu¢: KBH’l1 cocuklarin asilarinin yaygin asilama programina ve asilarin bu
cocuklardaki onemine ragmen tam olmadigi gériildii. Ozellikle su cicegi,
pnomokok ve hepatit A i¢in asilanma oranlar1 disiiktii. KBH’I1 ¢ocuklarin
cogunda as1 i¢in antikor yanitinin olustugu, ancak bu degerlerin saglikli
cocuklara gore bazi asilar igin diisiik oldugu ve bu nedenle izlemde takip

edilmesi gerektigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, Asilar, Hepatit B
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Abstract

EVALUATION OF VACCINATION RATES AND ANTIBODY RESPONSE
AGAINST VACCINES IN CHILDREN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
AND COMPARISON WITH HEALTHY CHILDREN

Background and Aim: Children with chronic kidney disease have an increased
risk of developing bacterial and viral infections. However, vaccination rates and
post-vaccination seroconversion levels of patients with CKD are lower than
healthy children. In this study, it is aimed to evaluate the vaccination rates of
children with CKD and the antibody responses against vaccines and to compare

them with healthy children.

Material and Methods: In this retrospective study, 90 pediatric patients with
CKD who were followed up in the Pediatric Nephrology outpatient clinic of
Istanbul Medeniyet University Medical Faculty Hospital between 2019-2020

and 36 healthy children as controls were included.

Results: According to the national vaccination schedule, the highest vaccination
rate in children with CKD was obtained with hepatitis B vaccination with 93.4%
(84/90). Subsequently, high vaccination rates are as follows: Measles 92.2%
(83/90), OPV 91.1% (82/90), DaBT 90% (81/90), BCG 87.8% (79/90), Rubella
84.4% (76/90) Mumps 84.4% (76/90), DaBT-IPV-HiB vaccine 77.8% (70/90),
and PCV 67.8% (61/90). The lowest vaccination rate was seen in chickenpox
with 53.3% (48/90) and hepatitis A vaccination with 54.4% (49/90). It was
determined that 46 (57.6%) of 84 CKD patients who were administered
hepatitis B vaccine and 22 (61.1%) of 36 children from the healthy control
group have positive antibody response. There was no significant difference
between the two groups in terms of the percentage of positive antibody response
to hepatitis B vaccine (p = 0.09). However, when the serum levels of vaccine
antibodies were measured, significantly lower antibody titers were observed in
patients in the renal replacement treatment group compared to healthy controls
and children with stage 3-4 CKD (p = 0.034). In the control group, the
percentage of positive antibodies to measles vaccine and antibody titer were

found as significantly higher than the patients with CKD (p = 0.02 and p =

Vil
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0.0001, respectively). Healthy children can produce a better response to Rubella
vaccine and higher positive antibody titer than patients with CKD (p = 0.03).
However, no statistically significant difference was found between the two
groups in terms of antibody titer (p = 0.59). No statistically significant
difference was found between the patients with CKD and the control group in
terms of the percentage of positive antibody response to mumps vaccine and
serum levels of antibody titres (p = 0.29 and p = 0.386, respectively). Positive
antibody response percentages to chickenpox vaccine were not statistically
different in patients with CKD and control group (p = 0.13). Positive antibody
response percentages with hepatitis A vaccine were found as significantly

higher in the control group than the patients with CKD (p = 0.03).

Conclusion: Despite national vaccination schedule, children with CKD has
missing vaccinations. It was observed that the vaccination rates of children with
CKD were low for Chickenpox, pneumococcus and hepatitis A. It has been
shown that antibody response to vaccine occurs in most children with CKD, but
these values were lower for some vaccines compared to healthy children and

therefore these children should be followed closely.

Keywords: Chronic Kidney disease, Vaccines, Hepatitis B
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi, bobrek fonksiyonlarmin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
olarak kaybidir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirmesinde kullanilan serum
kreatinin artis1 ya da glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi, genellikle nefron

sayisinin %50°den fazlasinin kaybu ile olur

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisilerde kullanilan ilaglara, iiremik toksinlere
ve malnutriisyon gibi nedenlere bagh olarak enfeksiyonlara yatkinligi artmistir (1).
Kronik bobrek hastalarinda hiicresel ve humoral immunitede meydana gelen
bozulmalar ve immiin sistem hiicrelerinin (B-hiicre, T-hiicre, monosit, makrofaj)
azalmis aktivitesi; agilara diisiik serokonversiyon yanitina ve buna bagl olarak kisa
stireli ve yeteresiz as1 korumasina sebep olmaktadir (2). Bundan dolay1 diyaliz
tedavisi alan, transplant Oncesi ve transplant sonrasi donemde olan KBH’I
cocuklarin ag1 ile onlenebilen hastaliklara karsi koruyucu antikor titrelerinin takip ve

izlemi 6nemlidir (3).

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklara, miimkiin olan her durumda standart asi
semasina gdre Onerilen biitiin asilar uygulanmalidir (4). Ozellikle transplant adayi
olan cocuklarda nakilden 6nce asilama durumu ile koruyucu antikor seviyeleri
hakkinda degerlendirme yapilmalidir. Bu hastalarda ayrica nakilden sonra titreler
distiigiinde, gerektigi durumlarda as1 tekrar1 géz Oniinde bulundurulmahidir. Asi
kayitlari, KBH hastalar i¢in yazili ve elektronik hasta kayitlarinin rutin bir pargasi
olmalidir. Ast takviminin nakil planlamasindan once tamamlanmasi1 o6zellikle

onemlidir (4-6)

Yapilan ¢aligmalarda KBH’l1 ve nakil aday1 olan ¢ocuk hastalarin 6zellikle su ¢igegi,
influenza, Hepatit B ve pnomokok acisindan asilanmasi onerilmektedir. Yerel asi
takviminde bu asilar eksik ya da istege bagli olabilir, bu nedenle takip eden hekimin

bu agidan ¢ocugu degerlendirmesi gerekmektedir (4, 6, 7).
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Ayrica, ¢ocuk hastalarin yasi biiylidiigiinde ve erigkin nefroloji tarafindan takip
edilecek yasa geldiklerinde, takip dosyasinin devredilmesinden Once asilarin
tamamlanmasi1 Onerilmektedir. Kronik bdbrek hastaligi olan g¢ocuklarda asilama
politikalart rutin olarak goézden gecirilmeli ve ideal bir asilama programi

olusturulmalidir (3).

Yapilan ¢alismalarda;, KBH’l1 hastalar1 takip eden multidisipliner ekip {yelerinin
astlamanin 6nemi konusunda egitilmis olmalari, as1 takibini yakindan ve siki bir
sekilde yapmalar1 ve asilamanin 6nemi ile ilgili olarak aileyi ve hastay1 tekrarlayan
sekillerde bilgilendirmenin asilama oranlarini oldukga etkili bir sekilde arttirabilecegi

bildirilmistir (7).
Bu ¢alismada amaglarimiz;
1. Kronik bobrek hastasi olan ¢ocuklarin asilanma oranlarini belirlemek,

2. Bu cocuklarda asiya karsi olusan antikor yanitlarmi KBH evrelerine gore

degerlendirmek,

3. Kronik bobrek hastasi olan ¢ocuklarda as1 koruyuculugunu ve antikor titrelerini

saglikli ¢ocuklar ile karsilastirmak olarak belirlenmistir



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1

KRONIK BOBREK HASTALIGININ TANIMI VE
SINIFLANDIRMASI

Kronik bobrek hastaligi (KBH), c¢esitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
ilerleyici ve geri donilisii olmayan bobrek hasaridir. ‘Kidney Disease Outcomes

Quality Initiative’ (KDOQI) tarafindan 2002'de tanimlanmis ve siniflandirilmistir
(Tablo 2.1.) (8).

Tablo 2.1: Kronik Bobrek Hastaligi I¢in Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi
Sonuglar1 Kalite Girisimi (KDOQI) Tan1 Kriterleri

Asagidaki kriterlerden herhangi birisi varsa hastada KBH vardir:

1.

GFR de diisiikliik olsun ya da olmasin bobregin yapisal ve fonksiyonel anormalligi
olarak tanimlanan 3 ay ve daha uzun siire devam eden bdbrek hasari;
asagidakilerden bir veya daha fazlasiyla ortaya konan;

a) Patolojik anormallikler (Bobrek biyopsisinde anormallikler),

b) Kan veya idrar igeriginde anormallikler,

c) Goriintilleme testlerinde saptanan anormallikler gibi bobrek hasarimin
belirtegleri

Bobrek hasari olsun ya da olmasin, glomertiler filtrasyon hizinin 3 ay veya daha
uzun siireyle 60 ml/dk/1.73 m?den diisiik olmas1

Cocuk yas grubu i¢in bu tanimlamanin iki istisnast vardir: Birincisi; 3 ay ve daha
uzun siire kriteri kiigiik bebekler icin gegerli degildir. ikincisi 60 mL/dk/1.73 m?den
diisiik glomertiiler filtrasyon hizi (GFR) kriterleri iki yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanilamaz, ¢linkii bu yas grubunda GFR daha diistiktiir. Bu nedenle, bu iki grupta
azalmis GFR i¢in tani kriterleri, yasa uygun normal degerlerle karsilagtirilmalidir.
Cocuklarda GFR, serum kreatinini ve c¢ocugun boyunu kullanan ¢ok sayida

matematiksel formiille tahmin edilebilir [tahmini (estimated) GFR: eGFR].
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Cocuklarda GFR o6l¢iimiinde en sik Schwartz formiilii kullanilir. Schwartz formiiliine

gore;
eGFR= k sabiti x cm cinsinden boy / serum kreatinin diizeyi’dir (8)

Kronik bobrek hastaligi, baslangicta GFR diisiikliigli olmadan da tanimlanabilir.
Bobrek hasarimi 6ngoren kan, idrar, goriintiilleme testleri ve bobrek biyopsisindeki

anormalliklerle de tan1 konulabilir. Tablo 2’de bu anormallikler 6zetlenmistir (8)

Tablo 2.2: Bobrek Hasar1 Belirtegleri

Serum kreatinin seviyesinin yasa gore yiiksek olmasi, kan iire azotunun

Kan

L (BUN) artmasi, hipoalbiiminemi, hiperiirisemi, hipo/hipernatremi,
Biyokimyast | pino hiperkalemi, hipo/hiperfosfatemi, metabolik asidoz
[drar Mikroalbiiminiiri, proteiniiri, hematiiri, eritrosit silendirleri, piyiiri, 16kosit

Biyokimyas1 | silendirleri, tiibiiler hiicreler, graniiler silindirler, lipid damlaciklari

Ekojenite artisi, kiiclik hiperekoik bobrek, bir bobregin yoklugu, akut
pyelonefrit, bobrekte skar, bobrek boyutlarinin yasa gore biiylik olmasi
Goriintilleme | ve/veya boyut farkliliklari, hidronefroz, idrar yollarinda tikanma, renal arter
stenozu, nefrokalsinozis, tas hastaligi, kistik bobrek hastaliklari, mediiller
stinger bobrek.

Kronik bobrek hastaliginin GFR’ ye gore evrelendirmesi Sekil 1° de verilmistir.

Kronik Bobrek
Hastaliginin Evresi GFR
ml/dk/1.73 m2
5 Bbbrelf:v_ <15
yetmezligi
A lleri derece 15_29
azalmis GFR
3 Orta derecede azalmis GFR 30-59
2 Hafif azalmis GFR ile birlikte 6089
olan bobrek hasari

1 Bobrek hasari var ama filtrasyon normal > 90

Sekil 2.1: Kronik bobrek hastaliginin evreleri [9]

GFR ol¢limiine dayali gelistirilen renal disfonksiyon evreleri su sekildedir;
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Evre 1 — Normal ya da artmis GFR ile birlikte bobrek hasari: GFR>90 oldugu
halde bobrek hasar1 mevcuttur.  Bu hastalarda tedavinin esasi, ilerlemenin

yavaglatilmas1 ve KBH gelisim riskinin azaltilmasidir.

Evre 2 — Hafif bobrek hastaligi: GFR 60-89 arasindadir. Bu evrede progresyonun

tahmini ve yavaslatilmasi1 6nemlidir.

Evre 3 — Orta derece bobrek hastaligi: Bu asamada GFR 30-59 arasindadir ve
hastalarda artik komplikasyonlar gelismeye baslamistir. Bu evre ikiye ayrilmaktadir.
Evre3a’da GFR 45-59 arasi, 3b’ de 30-44 arasindadir. Komplikasyonlarin tespiti ve

tedavisi bu agamanin yonetiminde dnemlidir.

Evre 4 — Agir bobrek hastaligi: GFR’nin 15-29 arasinda oldugu bu donemde artik

renal replasman tedavileri giindeme gelmeli ve hazirlik yapilmalidir

Evre 5 — Son Donem Bobrek Hastahigi: GFR artik 15’in altina diismiistiir veya
diyaliz almaktadir.

Bobrek hastaligi; gelisim siliresine ve sebeplerine gore akut veya kronik
olabilmektedir. Akut bobrek hasarinda genellikle sebep olan hizli gelisen bir durum
vardir ve bu durum tedavi edildiginde ya da ortadan kalktiginda bobrek fonksiyonlari
hizlica geriye donebilmektedir. Buna kargin kronik bobrek hastaligina sebep olan
durumlar genellikle uzun vadeli etkileri olan sistemik hastaliklar oldugundan, bu

hastalarin %90 kadar1 son donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerlemektedir (10).

Kronik bobrek hastaligi; asemptomatik olarak bobrek fonksiyonlarinda azalma ile
gidebilecegi gibi, ileri evrelerde iiremik semptomlar ile de basvurabilmektedir. Bu

nedenle KBH nin bagvuru yelpazesi son derece genistir.

KRONIK BOBREK HASTALIGININ EPIiDEMiYOLOJiSi

Kronik bobrek hastaliginin insidanst ve prevelansi ile ilgili cesitli calismalar
yapilmistir. Amerika’da Ulusal Saglik ve Beslenme Anketi (NHANES) sonuglarina
gore toplumun (hem ¢ocuk hem erigskin) %10,8’inde, yani yaklasik 19,2 milyon
Amerikali’da kronik bobrek hastaligi (KBH) mevcuttur (11).

Cocukluk cag1 igin yapilan en giivenilir galismalardan biri Italya’daki ‘ItalKid
Project’dir. Bu c¢alismaya, eGFR degeri 75 ml/dk/1.73 m%den diisiik olan 20
yasindan kiiclik c¢ocuk ve geng erigskinler dahil edilmistir. Ortalama KBH
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insidansinin 12,1 vaka, nokta prevelans degerinin ise 74,7/1.000.000 vaka oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada erkek/kiz oran1 2.03 olarak raporlanmistir (12). Bunun
disinda Avrupa verilerine bakildiginda, Harambat ve arkadaglar1 yasa bagl
popiilasyonda Evre III-V KBH insidansint milyonda 11-12, Evre IV-V insidansini
ise milyonda 8 vaka olarak bildirmislerdir. Latin Amerika’da bu insidans milyonda
2,8-15,8, Ortadogu ve Giiney Dogu Asya’da milyonda 38 olarak raporlanmistir (13).
Tiirkiye’de Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans arastirmasi amaciyla yapilan
CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey) ¢alismasi sonuglarina gore, lilkemizde
genel erigkin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansinin %15,7 oldugu
saptanmig, yasla birlikte riskin belirgin bir sekilde arttig1, kirsal kesimde
yasayanlarda riskin daha fazla oldugu bildirilmistir (14).

Yine iilkemizde Bek ve ark. 2009 yilinda yayinladiklari ¢aligmalarinda 19 yas altinda
olan ¢ocuklarda GFR’nin 75 ml/dk/1.73 m? olan ve KBH tanis1 konan vaka

insidansinin milyonda 10.9 oldugunu bildirmislerdir (15).

KRONIK BOBREK HASTALIGININ ETiYOLOJIi

Bir¢cok neden kronik bobrek hastaligina yol acgabilir. Bunlarin siklig1 ve siralamasi
tilkelere gore degiskenlik gosterir. Bazi hastalarda altta yatan sebep
belirlenemeyebilir. Cocuklarda gorillen KBH nedenleri eriskinlere gore farklilik
gostermektedir. Eriskinlerde diyabet (DM), hipertansiyon (3) glomeriilonefritler en
stk nedenlerdir. Cocuklarda ise KBH, konjenital ya da kazanilmis renal hastalik
sonucunda meydana gelebilir. KBH nedenleri yaslara gore de degiskenlik
gostermektedir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda bobreklerin ve idrar yollarinin dogustan
anormallikleri KBH’ nin en sik nedenidir. Bu dogustan anormalliklerin 6nde gelen
sebepleri de renal hipoplazi, displazi, obstriiktif iiropati, konjenital nefrotik sendrom,
Prune Belly sendromu, kortikal nekroz, FSGS, polikistik bobrek hastaligi, renal ven
trombozu ve hemolitik liremik sendrom olarak siralanabilir. Bes yasindan biiyiik
cocuklarda ise edinsel hastaliklar 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle lupus nefriti gibi
degisik formda glomeriilonefritler 6n planda yer alsa da, diger kalitsal hastaliklar da
(nefronofitizi, Alport sendromu) bu yas grubunda goriilebilmektedir. Metabolik
hastaliklarla (sistinozis, hiperoksaliiri) iligkili KBH ve kistik bobrek hastaliklari
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(otozomal resesif ve otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi gibi) yine

cocukluk ¢agi KBH nin etiyolojisinde yer almaktadir (16).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ocuklarda KBH ile ilgili verilerin toplandigi North
American Pediatric Renal Transplantation Cooperative Study (NAPRTCS)
calismasinda 21 yas alt1 7000°den fazla hasta incelenmis ve elde edilen verilere gore
bobrek ve idrar yollarinin dogustan anormallikleri (%48) ve kalitsal nefropatilerin
(%10) en sik KBH nedeni oldugu raporlamistir (17). Tirkiye’de yapilan bir
calismada da Bek ve arkadaslari, cocuklarda KBH nin en sik nedenlerinin bobrek ve
idrar yollariin dogustan anormallikleri (%44,3), ve kistik bobrek hastaliklar
(%12,3) ile birincil glomeriilonefritler (%11,6) oldugunu bildirmislerdir (15).

Bu caligmada, NAPRTCS’den farkli olarak iiropatilerin hipodisplazilerden daha sik
olarak goriildugi dikkati ¢cekmektedir. Ayrica iilkemizde halen norojenik mesane

%15 ile KBH’nin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir (15).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA KLINIK BULGULAR

Kronik bobrek hastaliginin klinik bulgular1 tiremik toksinlerin birikmesi ile birlikte
meydana gelen metabolik bozukluklarin sonucudur. Yetersiz boy uzamasi ve boy
kisaligi, uzun siiren KBH’nin en iyi bilinen klinik 6zelliklerinden biridir. KBH’I1
cocuklarin bazilarinda renal osteodistrofi asemptomatik olabilecegi gibi, kemik
agrilari, ylirime zorluklari, iskelet deformiteleri ile de bagvurabilirler. Anemiye bagh
cabuk yorulma, dikkat daginikligi ve konjestif kalp hastaligine bagli semptomlar
goriilebilir. Poliiiri ise konjenital iiriner anormallikler ve tiibiilointerstisyel bozuklugu
olan hastalarda siktir. Yeni baslayan eniirezis, KBH’da ortaya ¢ikan konsantrasyon
bozuklugunun erken bulgusu olabilir ve daima arastirilmasi gerekir. Glomeriiler
hastaliklara bagli KBH’da ise genellikle oligiiri vardir. Protein-enerji malniitrisyonu

ile sonuclanan yetersiz beslenme bazi ¢ocuk hastalarda 6nemli sorunlara yol acabilir.

Uremik ensefalopati, gastrit, perikardit ve ndropati ise ileri evre iiremik hastalarda
goriliir. Bu komplikasyonlar, diyaliz tedavisi geciktiginde veya iiremik toksinlerin

diyalizle temizlenmesi yetersiz oldugunda belirginlesir (8).
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KRONIK BOBREK  HASTALIGININ LABARATUVAR
BULGULARI

Laboratuar bulgular1 olarak KBH’da kan iire azotu ve serum kreatinini artmistir.
Hiperkalemi, hiponatremi (voliim yiiklenmesi oldugunda), hipernatremi, asidoz,
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve iirik asitte yiikselme goriilebilir. Agir proteiniirili
hastalarda hipoalbliminemi vardir. Tam kan sayimi, normokromik normositik
anemiyi gosterir. Serum kolesterol ve trigliserid diizeyleri siklikla yiikselmistir.
Glomertilonefritlerin neden oldugu KBH’l1 ¢ocuklarda idrar tahlilinde hematiiri ve
proteiniiri goriilebilir. Renal displazi gibi konjenital lezyonlardan kaynaklanan

KBH’ya sahip ¢ocuklarda idrar analizi diisiik spesifik dansiteye sahiptir.

KRONIK BOBREK HASTALIGININ KOMPLIiKASYONLARI VE
TEDAVISI

2.6.1. Bityiime Geriligi

Biiyiime geriligi KBH olan c¢ocuklarin yaklasik %35’ini etkileyen onemli bir
komplikasyondur (18).

Biiylime geriligi infantlar, ¢cocuklar ve ergenlerdeki KBH’nin en sik karsilagilan en
belirgin klinik bulgularindan birisi olarak kabul edilmistir. Biiyiime geriligine
katkida bulunan faktorler arasinda KBH baslangic yasi, primer bobrek hastaliginin
tipi, eslik eden metabolik asidoz, kalori yetersizliginden kaynaklanan malnutrisyon,
anemi, renal osteodistrofi, biiyiime hormonu ve insulin benzeri biiylime faktori
(IGF) aksindaki bozukluklar yer almaktadir (19). KBH nin evresi ilerledik¢e biiyiime
geriligine neden olan faktorlerin etkisi artmaktadir. Evre V KBH olan ¢ocuklar bu
komplikasyondan en fazla etkilenen grubu olusturmaktadir (20). Kesin bir esik deger
olmamakla birlikte GFR 25 ml/dk/1.73m?'nin altina diisene kadar biiyiime normal

seyretmektedir (21).
2.6.2. Anemi

Anemi KBH’ nin en sik goriillen komplikasyonlarindan biridir. Kronik bobrek
hastalig1 olan ¢ocuklarda anemi; K/DOQI tarafindan, National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES) Il verilerine gore yasa ve cinsiyete gore
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belirlenmis olan normal hemoglobin (3) degerinin 5.persentilinin altinda olmasi

seklinde tanimlanmustir (22).

Kronik bobrek hastaliginin evresi ilerledik¢e anemi sikligi artar (23). NAPRTCS
anemi sikligint KBH Evre III’de %73, Evre IV’de %87 ve Evre V’de %93’in

tizerinde olarak bildirmistir (24).
2.6.3. Renal ostedistrofi (Kemik Mineral Bozukluklari)

Kronik bobrek hastaligi olanlarda kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklar
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan asagidaki

bozukluklardan birinin varligi veya birlikteligi olarak tanimlanmaktadir (25).
1. Ca, P, PTH veya D vitamini metabolizmas1 bozukluklari

2. Kemik histolojisinde ve boy uzamasindaki sorunlar

3. Damarlar ya da diger yumusak dokularda kalsifikasyonlar

Renal osteodistrofi KBH olanlarda komplikasyon olarak ortaya ¢ikan kemik
patolojilerini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Yiiksek dongiilii kemik
hastalig1 (ikincil hiperparatiroidizm, osteitis fibrosa sistika) serum PTH fazlaligina
bagli olarak ortaya c¢ikan, siklikla tedavisiz kronik bobrek hastalarinda goriilen bir
tablodur. Diisiik dongiilii kemik hastaligi1 (adinamik renal osteodistrofi) ise yogun ve
uzun siireli Ca ve D vitamini destegi alip serum PTH’s1 baskilanan kronik bobrek

hastalarinda goriilen bir durumdur.
2.6.4. Hipertansiyon

Kronik bobrek hastaligi olan c¢ocuklar i¢in mevcut KDOQI kilavuzlart ve tiim
cocuklar i¢in Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi Calisma Grubu'nun
(NHBPEP) oOnerileri, kan basincim1 <90. persentil veya <120/80 mm Hg (hangisi
daha diisiikse) hedeflemek seklindedir (26).

Bu hastalarda hipertansiyon siklig1 %20-80 arasindadir. Patogenez multifaktoriyeldir
ve primer bobrek hastaligi, ekstraseliiler sivi voliimiinde artis, sodyum alimi, renin-
anjiotensin-aldesteron sistem aktivasyonu, obezite, endotelyal iliskili faktor
degisiklikleri, eritropoetin uygulanmasi ve artmis sempatik sinir sistemi

aktivasyonunu icermektedir (27).
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Etkili kan basinci kontrolii, yetiskinlerde KBH' nin ilerlemesini geciktirir. RAAS' 1
inhibe eden antihipertansif ajanlar; antiproteiniirik, antiinflamatuar ve antifibrotik
ozelliklerinden dolayi listiin koruma saglar. ESCAPE ¢alismasinda, evre 2 ila 4 KBH
(eGFR 15 ila 80 mL/dak/1.73m?) olan ¢ocuklarda 24 saatlik ortalama arteriyel kan
basincin1 <50.persentil olarak hedefleyen agresif kan basinci kontroliiniin, GFR’de
kotiilesmeyi, 50-90.persentil arasin1 hedefleyen tedavilere kiyasla daha iyi

geciktirdigini ortaya koymustur (28).
2.6.5. Siv1, Elektrolit ve Asit-Baz Dengesi

Glomeriiler filtrasyon hizindaki diismeyle birlikte fonksiyon goren nefronlarda ve
tibiillerde ekskresyon islevi artarak soliit dengesi korunmaya calisilmaktadir. Bu
nedenle s1v1 ve elektrolit dengesi bobrek fonksiyonlarinin %75°1 kayboluncaya kadar
saglanabilmektedir (29). Yine KBH hastalarinda hipo/hipernatremi, hiperiirisemi,

hiperfosfatemi goriilebilir.

Metabolik asidoz GFR normalin %50’ sine diisiince ortaya c¢ikar. Glomeriiler
filtrasyon hizinin azalmasi ile birlikte amonyak, fosfat ve titre edilebilir asit atilimi
ve bikarbonat emilimi azalir. Sonug olarak metabolik asidoz gelisir. Kronik asidoz
protein yikiminda artig ve albiimin sentezinde azalma, kemik mineralizasyonunda
bozukluk ve biiyiime hormonu saliniminda azalmaya yol agar. Bu nedenle KBH olan
cocuklarda agizdan bikarbonat destegi verilerek serum bikarbonat diizeylerinin >22

mEq/L olmasi saglanmaya caligilir.

SON DONEM BOBREK HASTALIGINA GECIiS VE TEDAVI
SECENEKLERI

Kronik bobrek hastaliginin erken ve yeterli tedavisi hastaligin ilerlemesini yavaslatsa
da KBH olan gocuklarin ¢ogunda SDBH gelismektedir. K/DOQI Evre IV KBH
(GFR <30 ml/dk/1.73m? olan cocuklarin ailelerinin SDBH ve tedavi secenekleri
hakkinda bilgilendirilmesini  6nermektedir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 15
ml/dk/1.73m? altina inince renal replasman tedavisi igin hazirliklara baslanmalidir

(30).

Cocuk hastalarda baslangic RRT se¢imini hastanin yasi, ailenin tercihi, hastanin

merkeze uzakligl, sosyal durumu, rezidiiel bobrek fonksiyonu varlig: etkilemektedir.
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SDBH’ da ilk tercih renal transplantasyondur. Nakil yapilamayan ¢ocuklarda
baslangic RRT olarak oncelikle periton diyalizi tercih edilmekte ve teknik
nedenlerden dolay1 6zellikle 2 yas alti ¢ocuklarin hepsinde, 5 yas alti ¢ocuklarin
%80’de ilk olarak PD seg¢ilmektedir (31).

Hemodiyaliz damar yolu erisim problemlerden dolay:1 daha biiyiik ¢ocuklarda tercih

edilen ve genellikle PD siirdiiriilemediginde gegilen RRT segenegidir.
2.7.1. Periton diyalizi

Periton diyalizi hastanin periton membranini diyalizer olarak kullanan bir tekniktir.
Artiklar diflizyon yoluyla periton kapillerden diyalizata aktarilir. Periton bosluga
erisim cerrahi olarak yerlestirilmis katater ile saglanir. Periton diyalizi siirekli
ambulatuar periton diyaliz olarak yada dongiisel (siirekli siklik periton diyaliz,
intermittan periton diyaliz yada noktiirnal intermitan periton diyaliz) olarak
kullanilabilir. Periton diyalizinin avantajlari; degisimlerin uyku esnasinda otamatik
olarak yapilabilmesi ile giinliik aktivitenin aksamamasi, diyet kisitlamasinin daha az

olmasi, sosyal hayatini ve okula gitmesini engellememesidir (16).
2.7.2. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz (HD), ¢ocuk hastalarda PD’ye gore daha az tercih edilse de son yillarda
kullanimi artmistir. Cocuklarda HD uygulama sikligi %27-100 ile ilkeden iilkeye
ciddi degisim gostermektedir (32). Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore iilkemizde
2010 yil1 sonu itibariyle 101 gocuk hastanin kronik HD programinda izlendigi, 465
cocuk hastanin kronik PD programinda takip edildigi bildirilmistir (33).

2.7.3. Bobrek Nakli

Bobrek transplantasyonu SDBH’ 1 ¢ocuklar i¢in en uygun tedavi olarak kabul
edilmektedir. 2007 de yaymlanmis ABD Renal Veri sistemi (USRDS) verilerine gore
bobrek transplantasyonu yapilan ¢ocuklarda 5 yillik sagkalim orani, HD ya da PD’
ye gore daha fazladir. Basarili transplantasyon lineer biiylimede diizelmeyi, sosyal

hayata katilmay1 ve diyet kisitlamalarinin azalmasini saglar (16).
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KRONIK BOBREK HASTALIGI OLAN COCUKLAR
ENFEKSIYONLAR VE ASILAR

2.8.1. Enfeksiyonlara karsi karsi artmis risk

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar, ayn1 yastaki ¢ocuk popiilasyonuna gore, daha
fazla enfeksiyona bagli hastaneye yatis oranlarma ve TUg¢-dort kat artmis
komplikasyon riskine sahiptir. Amerika’ da SDBH'l1 yetiskinler ve ¢ocuklarda,
enfeksiyonla iligkili morbiditenin arastirildigi 3 yillik bir calisma sonuglarina gore;
enfeksiyonla iligkili hastaneye yatisin kiimiilatif insidanslar1 yetiskin HD hastalarinda
%52,6, PD hastalarinda %51,8 ve transplant alicilarinda %39,8 olup ¢ocuklarda bu
oranlar sirasiyla %39,9, %51,2 ve %47,4 olarak bildirilmistir (34).

Enfeksiyonlar, KBH’l1 cocuklarda morbidite ve mortalitenin ikinci 6nde gelen
nedenidir ve diyalize giren 2 yasindan kiicilk hastalar en yiiksek morbidite ve

mortalite riskine sahiptir (35).

Cocuklar, immiin sistemlerinin immatiir olmasindan dolayi, 6zellikle yasamlarinin
ilk yillarinda enfeksiyonlar i¢in artmis risk altindadir (36). KBH olan pediyatrik
hastalardan 6zellikle evre 3—5 KBH’lilar, diyaliz tedavisi gorenler veya bobrek nakli

yapilmis olanlarda bu risk daha yiiksektir (7, 37).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda konak savunma kusurlari ¢ok sayida sebebe
bagli olabilmekte ve birgok farkli sekilde ortaya c¢ikabilmektedir. Konak
savunmasindaki bozukluklar; (a) dogrudan iiremik toksinlerden, (b) altta yatan
hastaliktan veya (c) diyaliz ve transplantasyon dahil kronik bobrek hastaliginin
tedavisinde kullanilan miidahalelerden kaynaklanabilir. Kronik bobrek hastaliginin
kendisine ve/veya kullanilan tedavilerine bagli olarak meydana gelen anemi, kronik

malniitrisyon, ve transfiizyonlar enfeksiyonlara yatkinlig: arttirir (38).

Uremi; T ve B hiicre fonksiyonlarimni ve monosit hiicre fonksiyonlarimni bozabilir. Bu
da antijenlerin immiin taninma siireglerini ve enfeksiy6z ajanlara verilen yaniti
etkiler. Lenfositlerin fonksiyonel kapasitesindeki bu degisiklikler, bir ¢cok bulasici

hastaliga kars1 duyarlilik artisina neden olur ve ayrica as1 yaniti azalir (38-40).

KBH’l1 ¢ocuklarda artmis enfeksiyon risklerinin nedenlerini asagida ayrintilari ile

verdik..
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2.8.1.1. Bobrek hastaliginin nedeni ve bagisiklik sistemini baskilayici tedaviler

Cocukluk c¢agmin sik goriilen kronik hastaliklarindan olan nefrotik sendromda,
periferik 6deme ve proteiniiriye bagli olarak immunoglobulin ve kompleman kayb1
goriiliir (41). Ayrica, bir ¢ok idiyopatik glomeriiler hastalikta ve otoimmiinite iligkili
bobrek hastaliklarinda sistemik immiinosupresif tedavi verilir (42). Ayni durum uzun

stire immiinstipresif ilaglar alan renal nakilli hastalar i¢in de gegerlidir (43).
2.8.1.2. Bozulmus bagisikhik yaniti

Kronik bdbrek hastalarinin ¢ogunda yetersiz beslenme vardir. Ayrica hiicre igi
kalsiyum artisina, asir1 demir yiikiine ve iiremik toksinlere maruz kalirlar. Bozulmus
dogal bagisiklik, monositlerin, makrofajlarin ve nétrofillerin azalmis fagositik
aktivitesinin (44, 45) yanisira, dendritik hiicrelerin azalmis ve islevsiz popiilasyonu
ile iliskilidir(46). Bozulmus adaptif bagisiklik, anormal B ve T hiicreleri, 6zellikle
CD4+ T hiicrelerinin Th hiicre popiilasyonu ile iliskilendirilir. CD28 ve CD69 gibi
azalmis (down-regiile) antijen reseptorleri, mikroorganizmalara kars1 zayiflamis T
hiicre yanitlarina da yol agabilir (47). Th hiicrelerinin alt popiilasyonlarinda
degisiklikler de meydana gelebilir; artmig Th1/Th2 orani; interldkin (IL)-4 ve 1L-10
sekresyonunu artirir, bu da hiicresel immiin yanitlari inhibe eder (48). Ek olarak, son
donem bdobrek hastaligina hem CD4+ hem de CD8+ T hiicre popiilasyonlarinin
yaslanmasi eslik eder. Azalmis T hiicre liretimi ve timustaki artan apoptoz nedeniyle
T hiicrelerinin sayisindaki azalmalarla iligkili birincil durum siklikla goriilen
lenfopenidir. Son olarak, B hiicre popiilasyonu da tiikenebilir ve bu da humoral

bagisikligin bozulmasina yol agabilir (49).
2.8.1.3. Hemodiyaliz ve peritonel diyaliz

Diyaliz, enfeksiyon i¢in bir dizi potansiyel riske katkida bulunur. Hem periton
diyalizi hem de hemodiyaliz, enfeksiydz ajanlara karsi kutandz bariyeri bozar ve
bakteriyemi, ¢ikis yeri enfeksiyonlart veya peritonit i¢in artmis risk ile iliskilidir.
Ayrica, diyalizattaki (diyaliz sivis1) immiinoglobulin kaybma bagl olarak, diyaliz

siklikla siddetli hipogamaglobulinemiye neden olur (7, 37, 50).
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2.8.1.4. Enfeksiyonlara artmis maruziyet

KBH hastalarinda sik hastane bagvurularinin akut enfeksiyonlar i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olup olmadigin1 dogrudan ele alan higbir ¢alisma olmasa da, bobrek
fonksiyonu kétiilestikce hastaneye yatig oranlarinin ve doktor ziyaretlerinin 6nemli
Ol¢iide arttig1 belirtilmektedir (51, 52). Diyaliz indiiksiyonu ve diyaliz merkezlerine

diizenli ziyaretler, hastalarin enfeksiyonlara maruz kalma oranini artirir.

Etkili agilama ile sistemik viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin dnlenmesi, bir ¢ocuk
doktorunun ig yiikiiniin énemli bir boliimiinii olusturur. Biitiin ¢ocuklarin takibinde
asilar 6nemli olsa da, 6zellikle KBH olan ve hastaliginin son evresinde bobrek nakli
gerektirebilecek olan cocuklarin yonetiminde asilarin 6zel bir 6nemi oldugu
diistiniilmektedir. Bu bolimde KBH olan ve/veya diyaliz ihtiyact olan ¢ocuk

hastalarda su konular ele alinacaktir:
(1) As1 ile 6nlenebilir hastalik riski,
(2) Mevcut asilarin giivenilirligi, immiinojenitesi ve klinik etkinigi,

(3) Onerilen agilama kilavuzlarinin uygulanmast.
2.8.2. Ast ile Onlenebilir Hastahk Riski

Saglikli ¢ocuklar ile bagisiklig1 zayif ¢ocuklarda asilama onerileri; farkl iilkeler ve
bolgelerde degisiklik gosterebilmektedir. Genellikle KBH’l1 cocuklarda asilama
oOnerileri; saglikli ¢ocuklarda uygulanan as1 semalarina benzerdir(30, 36, 41); ek
olarak, KBH’l1 c¢ocuklar oOzellikle sucicegi, grip, Hepatit B ve Streptococcus
pneumoniae'ye karsi asilanmalidir. Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar igin 6zel
kilavuzlar ve oneriler siirekli olarak giincellenmektedir(42-48). Asilar, bir¢ok yaygin
siddetli enfeksiyonun riskini azaltmak i¢in en giivenli ve en etkili yontemdir (6, 7).
Tavsiyelere ragmen, KBH olan g¢ocuklarda asilama oranlari istenenden ¢ok daha

diisiiktiir (53).

Kronik bdbrek hastaligi olup konservatif tedavi ya da diyaliz alan ¢ocuklarda, birkag
6zel durum (nefrotik sendrom ve sistemik lupus gibi) hari¢, immiin sistemde 6nemli
bozukluk olmadig: diisiiniilmektedir. Periton diyalizi tedavisi uygulanan ¢ocuklarda
ise, IgG kaybi ya da IgG iretimindeki bozukluk nedeniyle, hipogamaglobulinemi
beklenir (54-61).
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Bobrek nakli olan ¢ocuklarda ise; immunsupresif tedavi uygulandigi i¢in genellikle
1yi seyirli olan ¢ocukluk ¢ag1 enfeksiyonlar1 bile ciddi ve hayati tehdit edici diizeyde
olabilmektedir (62, 63). Hepatit B, dzellikle yaygin asilama programlari sonrasinda,
bazi bati iilkelerinde ¢ok nadir gozlenmektedir (6). Ancak diinyanin diger
bolgelerinde hala yaygindir ve diyalize giren c¢ocuklarin {igte bir kadarim
etkilemektedir (64). Enfeksiyon veya asilama Oykiisii olmaksizin bobrek nakli
uygulanan ¢ocuklarin yaklasik %50'sinde su ¢igegi enfeksiyonu gegirebilmekte ve bu
da 6nemli morbidite ve mortaliteye yol acabilmektedir. Ancak asilanmis ¢ocuklarda
su ¢igegi insidans1 daha azdir ve daha hafif seyretmektedir (63). Bobrek nakli sonrasi
morbidite ve mortaliteden sorumlu en sik enfeksiyon etkenleri; sugicegi (63),
kizamik (65-67) ve influenza (68) olarak bildirilmektedir. Periton diyalizi alan
cocuklarda 6zellikle H. influenza tip b ve S.pneumoniae’nin peritonite yol acabildigi

bildirilmistir (6).
2.8.3. Asilarin Giivenilirligi

KBH’li c¢ocuklarda asilamalarin giivenilirligi ile ilgili yapilan c¢alismalara
bakildiginda; genellikle bobrek nakli yapilan hastalarda canli viriis asilarinin risk
tasidig1 ve Onerilmedigi goriilmektedir. Buna karsin konservatif tedavi ya da diyaliz
alan hastalarda ise canli viriis asilarinin giivenilir oldugu birgok c¢alisma ile
bildirilmistir(6, 63, 69-71). Immiin-iliskili renal hastalig1 olan ¢ocuklarda, asilamanin
hastalig1 reaktive ettigine, ya da bobrek nakilli ¢ocuk hastalarda agilamanin greft
reddine yol agtifina dair herhangi bir kanit yoktur. Buna ek olarak, asilama, ¢ogu
zaman korkuldugu gibi, KBH’l1 hastalarda hastaligin ilerlemesine ya da renal

fonksiyonlarda hizli bir bozulmaya yol agmaz (7).
2.8.4. Asilarin Immiinojenitesi

Kronik bobrek hastaligi olan g¢ocuklarda asilarin immiinojenitesine bakildiginda;
literatiirdeki verilere gore, Olii ya da komponent asilar ile canli virlis asilarinin
uygulanmast sonucunda KBH’li cocuk hastalarda serumda tespit edilebilir ve
koruyucu niteligi yeterli olan serum antikorlar1 tiretilmektedir. KBH’I1 ¢ocuklar
ulusal as1 semasina gore asilanmalidir. Bununla beraber; optimal as1 korumasinin
oniinde iki énemli bariyer mevcuttur. ik olarak; diyaliz tedavisi alan, bobrek nakli

olmus veya konservatif tedavi alan c¢ocuklarin bir kisminda, 6zellikle baz1 asilara
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(Hepatit B, Influenza ve S.pneumoniae) kars1 daha diisiik spesifik serum antikoru
tretimi olabilmektedir (72-74). Bu problem, tekrarlayan asilanmalar (ve artan
dozlarla) ile asilabilir (6, 72). ikinci olarak, KBH’l1 ¢ocuklarda as1 serum antikorlari,
kisa bir siire iginde, yani 6-12 ay i¢inde azalma egilimindedir (6, 71, 72, 75-79). Bu
nedenle, uygun yeniden asilama ile serum antikorlarmin tekrarlanan Ol¢limii

onerilmektedir (6, 59, 72, 77, 79).
2.8.5. Asilarin Klinik Etkililigi

KBH’li c¢ocuklarda asilarin  klinik etkinliginin degerlendirilmesinde ¢esitli
metodolojik zorluklar vardir. As1 etkinliginin kaniti, hastaligin gelismemesidir, ki bu
da yalnizca biiyiik kohort calismalarinda dogrulanabilir. Spesifik asilarin klinik
etkililigini arastiran, yalnizca birkag ileriye doniikk veya gozlemsel ¢alisma
mevcuttur. Broyer ve ark.(63), bobrek naklinden 6nce su ¢igegi asisinin faydasini net
bir sekilde gostermis ve bu veri, diger ¢alismalarla da dogrulanmistir (6, 69, 71).
Asilanmis birkag¢ c¢ocuk hastada, nakil sonrasi su ¢igegi enfeksiyonu gelismesine
ragmen, hastaligin klinik seyri daha hafiftir ve bobrek greft fonksiyonu
etkilenmemistir. Hepatit B, asiya kolaylikla ulagilabilen {ilkelerde neredeyse eradike
edilmistir(6). Bu gézlemler, ¢esitli asilarin uygulanmasinin, KBH’I1 ¢ocuklarda as1
ile Onlenebilir hastaliklarin prevalansinin azaltilmasina O6nemli Olclide katkida
bulunduguna dair kanitlar saglamaktadir. Hastalar arasindaki diisiik prevalansin bir
baska aciklamasi, bati diinyasindaki saglikli c¢ocuklar (ve hastalarin kardesleri)
arasinda su g¢igegi disinda bu enfeksiyonlarin diisitk prevalansidir(80). Bununla
birlikte, genel popiilasyonda azalmis asilama oramiyla birlikte kizamik gibi
enfeksiyonlar yeniden ortaya ¢ikmaktadir(67) Ayrica as1  konusunda asi
basarisizliklar1 da bir diger 6nemli konudur. Periton diyalizindeki ¢ocuklarda serum
antikor titrelerinin varligina ragmen S.pneumoniae veya Hemophilus influenzae tip
b'nin neden oldugu peritonit gelismistir(6). Saglikli ¢ocuklar i¢in koruyucu oldugu
diisiiniilen serum antikor titreleri, KBH’l1 periton diyalizi uygulanan g¢ocuklarda
enfeksiyonlar1  Onleyemeyebilir ve periton sivisinda spesifik antikorlarin

konsantrasyonu yeterli olmayabilir.

16



2.9

Genel Bilgiler

COCUKLUK CAGI ASILARI VE KBH’LI COCUKLARDA
ASILAMA

Canlilarda belirli bir hastalifa neden olan mikrobiyolojik etkene karsi aktif olarak
bagisiklik gelistirmek i¢in antijen ya da antijenler karigtminin uygun bilesimine asi;

bu bilesimin ¢esitli metotlarla viicuda uygulanmasi islemine de asilama denir.

Asilama en etkili koruyucu saglik Onlemlerinden biridir (81). Asi programlari
asilanan ¢ocuga dogrudan fayda saglar. Ayrica dolayli olarak toplum ("siirii"
bagisikligi yoluyla bagisiklik kazanmamis kisilere de fayda saglar. Toplum
bagisikligi, popiilasyonun enfeksiyona bagisik olan boliimii, bulagsma riskini
azaltacak kadar ¢cok oldugunda saglanmis olur(82). Toplum bagisikligi asilama igin
cok kiiciik olan ¢ocuklar1 ve asilara kontrendikasyonlar1 olan kisileri korur. Diizenli

olarak dnerilen asilar1 toplumun ¢ogunlugunun yaptirmasi esasina dayanir.
2.9.1. As1 tipleri

Asilar baglica canli-atenlie ve inaktive asilar olmak tlizere 1iki sekilde
siiflandirilabilir. Canli ateniie asilar, bir virlis ya da bakterinin hastalik yapma
Ozelliginin ortadan kaldirilmasi, ancak viicutta ¢ogalma ve bagisiklik olusturma
yeteneginin korunmasina dayanir (kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak, OPV, sucicegi,
BCG agilar1 gibi). Inaktive agilar ise viriis ya da bakterinin tamami (bogmaca,
influenza, hepatit A, IPV gibi) veya bir kismu (Hepatit B, influenza, aseliiler

bogmaca, difteri, tetanoz gibi) kullanilarak hazirlanirlar.

e Ulkemizde Saglik Bakanlig® nimn belirledigi asilar asi takvimine gore tiim
cocuklara ticretsiz olarak uygulanmaktadir. 2020 yili Temmuz ay:1 itibariyle

giincel as1 takvimi sekil 2.2° de verilmistir.
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T.C. Saghk Bakanhg Ulusal Cocukluk Dénemi Asilama Takvimi (2020}

DOg
4
b

11 Ocak 2012 ve sonrasinda dogan ¢ocuklara uygulanacaktir.

?1 Mart 2011 ve sonrasinda dogan gocuklara uygulanacaktir.

31 Temmuz 2016 tarihinde doganlardan baglamak lizere 48.ayina girmis olan tiim ¢ocuklara uygulanacaktir.
1 Temmuz 2016 tarihinden 6nce dogmus ve halen ilkégretime baslamamis olan ¢ocuklarn KKK ikinci dozu ve
DaBT-IPA asisi ise 2020-2021, 2021-2022 ve 2022-2023 egitim ve dgretim donemlerinde okul asilamalar
seklinde uygulanacaktir.

Hep-B: Hepatit B Asisi

BCG: Bacille Calmette-Guerin Asisi

KPA: Konjuge Pnomokok Asisi

DaBT-IPA-Hib: Difteri, aseliiller Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus influenza tip b Asisi (Besli
Karma Asi)

[Sucicegi: Sucicegi Asist

KKK: Kizamik, Kizamike¢ik, Kabakulak Asisi

Hep-A: Hepatit A Asisi

DaBT-IPA: Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio Asisi (Dértlii Karma Asi)
Td: Eriskin Tipi Difteri-Tetanoz Asisi

R: Rapel (Pekistirme)

Sekil 2.2: Tiirkiye’de uygulanan rutin ¢ocukluk ve adolesan ¢agi asilama takvimi

2.9.2. Kronik Bobrek Hastalarinda As1 Klavuzlarinin Uygulanmasi

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’nin bazi iilkelerinde, genel pediatrik
populasyonda asilama oranlari orta diizeyde, yani %80 ve altinda olarak

bildirilmektedir (80, 83).

Ulkemizde Genisletilmis Bagisiklama Programi sayesinde as1 ile &nlenebilen bir ¢ok
hastalik eradike edilmis olup, son on yildir her bir as1 i¢in asilanma orani %95’in
iizerinde seyretmektedir(84). KBH’li ¢ocuklarin yonetimi ve takibi genellikle
multidisipliner bir ekip (pratisyen hekim, pediatrist, nefrolog, iirolog vb.) tarafindan
yirlitilmektedir. KBH’li ¢ocuklarin biiylime, beslenme, diyaliz ve sosyal

problemlerinin yaninda asilama, bazen ‘kii¢iik’ bir sorun gibi goriilebilmektedir.
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Buna ek olarak hasta ve ebeveynler bazen as1 karsitligi, asinin olasi yan etkileri ve
Ozellikle renal nakil olan hastalarda asilamanin nakil reddini tetikleyebilecegine dair
korkular1 nedeniyle as1 yaptirmak istemeyebilmektedir. KBH’11 hastalar1 takip eden
multidisipliner ekip tiyelerinin agilamanin 6nemi konusunda egitilmis olmalar1, as1
takibini yakindan ve siki bir sekilde yapmalari ve asilamanin 6nemi ile ilgili olarak
aileyi ve hastayi tekrarlayan sekillerde bilgilendirmesinin asilama oranlarini olduk¢a
etkili bir sekilde arttirabilecegi bildirilmistir(6).Yine g¢alismalarda; sadece KBH’I1
¢ocugun asilanmasinin yeterli olmadigi, aile bireylerinin ve evde temasi olan hane
halkinin da asilama programina dahil edilmesi ve tiim bu bireylerin 6zellikle su

¢icegi, influenza ve S.pneumoniae i¢in asilanmasi 6nerilmistir (1, 7).

2.10 KRONIiK BOBREK HASTALIGI OLAN COCUKLARDA
SPESIFiK ASILAR

Saglikli ¢ocuklardaki ulusal asilama semasinin, bazi istisnalarla birlikte KBH’I1

cocuklara da uygulanmasi onerilmektedir.
2.10.1. Hepatit B Asis1

1. Asinin ozellikleri:

Tipi: Hepatit B asis1 Rekombinan DNA teknolojisi ile iiretilen ve yalnizca Hepatit B
yiizey antijeni (HBsAg) iceren 6lii (inaktif) bir asidir.

I¢erigi: Pediatrik Doz 10 Mcg/0,5ml 1 Enjektor

Bir 10 pg’lik as1 dozu (0.5 ml siispansiyonda) 10 pg HBsAg ylizey antijeni igerir.
2. Asimin uygulama ozellikleri:

Uygulama sekli: Kas ici (intramuskiiler)

Uygulama: “0, 1 ve 6. ay” ya da “0, 1-2 ve 6. ay” gizelgesiyle 3 kez uygulanir.

Uygulama zamam: 1k as1 bebegin dogdugu giin yapilmalidir. Ikinci B hepatiti asisi
birinciden en az 4 hafta, tigiincii HBV asis1 ilkinden en az 16 hafta, ikincisinden en
az 8 hafta sonra yapilmalidir. Son (3 ya da 4.) B hepatiti asisi, en erken 24. hafta
(164 giin) bitiminde yapilabilir.

Dozaj: 0.5 ml
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Rapel: Yok
3.KBH li hastalarda Hepatit B asilamasi :

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda Hepatit B agilamasi protokolii iilkelere gore
degismektedir (3). Ingiltere NHS (Ulusal saglik hizmeti) sistemine gére Hepatit B

uygulama semasi su sekilde olmalidir (85).
Diyaliz oncesi hastalar icin;
e Engerix B® (Glaxo Smith Kline) intramiiskiiler enjeksiyon:
o layile 15 yas arasi: 0.5 ml (10 mikrogram) 3 doz;
o 16-18 yas arasi: 1 mL (20 mikrogram) 3 doz;
Diyaliz hastalar i¢in;
Dozlar iki kat ve 0, 1, 2 ve 6.ayda 4 doz olarak verilir.
e Engerix B® asagidaki dozlarda verilebilir:
o layile 15 yas arasi: 0.5 ml (10 mikrogram) 4 doz;
o 16-18 yas arasi: 2 mL (40 mikrogram) 3 doz;
o  Ugiincii dozdan 2-3 ay sonra anti-Hbs Ag antikorlarmn1 kontrol edilir.
o Diyaliz hastalar1 yillik olarak izlenmeli ve gerekirse tekrar as1 yapilmalidir.
o 100 IU/L: koruyucu, her 5 yilda bir gii¢lendirici (booster) verilir
o 10-100 IU/L: zay1f cevap, 1 ve 5 yilda gii¢lendirici verilir
o <10 IU/L: cevapsiz, as1 kiirii tekrarlanir.

Diyaliz ve 6zellikle hemodiyaliz, Hepatit B enfeksiyonu i¢in dnemli dl¢iide artmis
risk ile iligkili oldugundan, asilama ile bu riski en aza indirmek i¢in her tiirlii caba
gosterilmelidir (86, 87). Ne yazik ki, yetiskin diyaliz hastalarinda Hepatit B asisina
suboptimal yanit gelistigi ve asilamadan sonra anti-Hepatit B antikor diizeylerinde
daha hizli bir diisiis oldugu net bir sekilde gosterilmistir ve bu nedenle, Advisory
Committee on Immunization Practices-As1 Uygulamalart Danisma Komiteleri
(ACIP) diyalize giren yetiskin hastalarin 40 pg artirilmis doz olarak Recombivax HB
(Merck & Co. Whitehouse Station, NJ) veya Engerix-B (GlaxoSmithKline, Londra,

Ingiltere) uygulanmasimi dnermektedir (86, 87)
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Yukarda bahsedilen veriler, pediatrik KBH hastalarinin artmis dozda Hepatit B
asisindan fayda gorecegini iddia etse de; su anda ACIP, 20 yasindan kii¢ilk KBH ve
diyaliz hastalarinin standart programa uygun sekilde Hepatit B asisini almalarini
onermektedir. Sadece pediatrik hemodiyaliz hastalarinda, 6nerilen programdan daha
yiiksek dozda as1 uygulanmasinin daha immiinojenik olabilecegi diistiniilmektedir
(87-89). Koruyucu antikor seviyelerine (>10 mIU/mL) ulasilamadiginda, asilama
sonrasi test, ilk as1 seti tamamlandiktan 1-2 ay sonra onerilmektedir, burada en fazla
3 ek doz yapilabilecegi bildirilmektedir (87, 88) Antikor seviyeleri daha sonra yillik
olarak oOlclilmeli ve antikor seviyeleri koruyucu seviyenin altina diisen hastalara

takviye dozlar1 uygulanmalidir (87).
2.10.2. Tiiberkiiloz Asis1 (BCG )

1. Asimin ozellikleri:
Tipi: Canli zayiflatilmis (ateniie) as1 BCG (Bacillus Calmette-Guerin) susu

Icerik: Coziindiiriilen asmm her 0.1 mL’lik dozu, 1 x 10° ile 33 x 10° CFU BCG
Asist (Bacillus Calmette-Guerin susu) igerir (Canli zayiflatilmig BCG suslart).

2. Asimin uygulama ozellikleri:
Uygulama sekli: Deri i¢ine (6zel enjektor ile)
Uygulama: Tek doz

Uygulama zamam: Ulusal as1 takvimimizde Dogumdan sonraki 2. Ayda

uygulanmaktadir. 5 yas altindaki ¢ocuklara uygulanabilir.

Dozaj: Ilk 1 yasta 0,05ml uygulanir, 1 yas iistiinde 0,1 ml intradermal yapilir. Tlk 3
ayda PPD deri testi yapilmadan, 3 ayliktan biiylik ¢ocuklara yapilacaksa PPD testine
gore karar verilerek test negatif bulunursa uygulanir. BCG asis1 yapildig: biliniyorsa
ya da skar izi varsa PPD ye gerek yoktur. 6 yas tizeri ¢ocuklara BCG asis1 gerekmez
(90).

Rapel: Yok
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2.10.3. DaBT-IPA-Hib (Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz-inaktif polio viriisii-

hemophilus influenza tip b asisi)

1. Asinin ozellikleri:

Tipi: Difteri ve Tetanoz bileseni toksoid, Bogmaca bileseni toksoid ve aseliiler

antijen, Polio bileseni inaktive (lii) viriis, Hemofilus Influenza Tip B bileseni

proteinle konjuge polisakkarit kapsiil agisidir.

Icerik: Sulandirildiktan sonra her 0,5 mL’lik tek doz icin,
>30 IU Difteri toksoidi;

>40 U Tetanoz toksoidi;

Bordetella pertussis antijenleri: 25 mikrogram Bogmaca toksoidi;

Inaktif ¢ocuk felci viriisii tip 1;............... 40 DU
Inaktif ¢ocuk felci viriisii tip 25......cccvveneee. 8 DU
Inaktif gocuk felci viriisii tip 3; ............... 32 DU

Hemofilus influenza tip b polisakkarid tetanoz proteini ile bir arada;

mikrogram
2. Asinin Uygulama Ozellikleri:
Uygulama sekli: 90 derecelik aciyla kas i¢ine (intramuskiiler) uygulanir

Uygulama: 3 doz

Uygulama zamani: Besli karma asis1 2, 4, 6. ayda uygulanmakta, 18. ayda ise ilk

rapel dozu olarak yapilmaktadir. Bu agilar ile birlikte 6. ve 18. ayda olmak iizere 2

kez de oral polio asisi (canli as1) uygulanmaktadir. 48.ayda difteri-pediatrik tip

aselliiler bogmaca- tetanoz-inaktif polio asis1 ve 13 yasinda da bir doz eriskin tip

difteri-tetanoz asis1 (91) uygulanir ve 10 yilda bir rapeli 6nerilir. aBDT-IPA-Hib

agisinin st sinir1 6 yastir (90).

Dozaj: 0.5 ml.

Rapel: 18. aymn sonunda ve 48. ayda Hib agisinin olmadig1 4’lii as1 (DaBT-IPA)

uygulanir.
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3. KBH li hastalarda DaBT-IPA-Hib asilamasi:

Saglikli cocuklar igin difteri, tetanoz ve bogmacaya karsi asilama uzun stiredir
tavsiye edilmektedir (92, 93). Asilama serisi, ilk dordii 2, 4, 6 ve 15-18 aylarda ve
besincisi 4-6 yaslarinda verilen toplam bes dozu igermektedir (92, 93). Amerikan
Pediatri akademisi ve CDC; KBH olan bebek ve cocuklarda, difteri-tetanoz ve
aseliiler bogmaca asisinin normal as1 takvimine gore uygulanmasini onermektedir
(4). Diyaliz tedavisi alan KBH li hastalarda, as1 serokonversiyon oranlarinin saglikli
cocuklara gore daha diisiik olabildigini gosteren ¢alismalar vardir (91, 94). Bu sebep
ile immiinizasyonun tam oldugundan emin olmak i¢in titre 6l¢limii ve gerekiyorsa

rapel doz uygulamasi 6nerilmektedir (95).
4. KBH hastalarinda hemophilus influenza tip b (Hib) asisi:

Saglikli cocuklarda 4 doz olarak uygulanan Hib asisinin, diyaliz alan KBH
hastalarinda incelendigi bir aragtirmada, hastalarin %90’1nda, agilama sonras1 22 aya
kadar koruyucu antikor titrelerinin yeterli diizeyde oldugu bildirilmistir (78). Bir
baska calismada da, diyaliz alan 42 ¢ocuk hastanin tamaminda Hib konjuge asisinin
asilama sonrasi 2.ayda bakilan antikor titrelerinin yeterli koruyuculukta oldugu
bildirilmistir(6).Sonu¢ olarak KBH’li ¢ocuk hastalara Hib asisi, normal asilama

takvimine gore uygulanmalidir (4).
5. KBH hastalarinda inaktive polio asis1 (IPV)

1999'dan bu yana, AAP ve ACIP tavsiyeleri, canli zayiflatilmig oral polio asisi
yerine sadece inaktive edilmis polio viriisii (IPV) asisinin uygulanmasi ve 2 aylikken
ilk doz, 4.ayda ikinci doz, 6-18 aylar arasinda iigiincii doz ve 4-6 yaslari arasinda da
dordiincti ve son dozun uygulanmasi yoniindedir (92, 93, 96). IPV asisinin rutin
olarak KBH olan bebeklere uygulanmasi gerekmesine ragmen, bu hasta
popiilasyonunda bu asiya yanit1 gdsteren higbir ¢aligma yoktur. Daha biiyiik yaslarda
olan ve diyaliz alan ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligma, [PV asisi1 ile asilamadan sonra
antikor seviyelerini degerlendirmis ve 49 hastanin 42’sinde (%86) agilamadan once
her ii¢ serotipe karsi koruyucu antikor seviyelerine sahip oldugunu veya asilamanin
ardindan antikor seviyelerinde en az dort kat artis oldugunu bildirmistir (97). Bu as1
sadece inaktive edilmis virlis igerdiginden, ayn1 zamanda immiinosupresif ilaglar

kullanan KBH hastalarina ve ev i¢i temaslarina da uygulanabilir.
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2.10.4. Oral Polio Asis1

1. Asmin ozellikleri:
Tip: Bivalan oral polio virus asis1 (16); canli zayiflatilmis as1 Inaktive as1

Icerik: Poliomyelitis viriis tip 1, LS — c2ab susu (canli zayiflatilmis) ve

Poliomyelitis viriis tip 3 Leon — [2alb susu (canl zayiflatilmis) igerir.
2. Asinin uygulama ozellikler:

Uygulama sekli: Agizdan verilir.

Uygulama: 2 doz (0.1 ml)

Uygulama zamani: 6. ve 18. ayda olmak lizere 2 doz uygulanir. OPA asis1 salgin
riski durumlarinda dogumda bile yapilabilir ama 6. haftadan 6nce yapilan doz

uygulanmamis sayilarak asilamaya devam edilir
Dozaj: 2 damla

Rapel: Yok

3. KBH hastalarinda oral polio asisi:

Oral polio virus (OPV) asist zayiflatilmis canli virus asisidir. OPV’ nin diyaliz
tedavisi goren c¢ocuklarda kullanimu ile ilgili fazla veri yoktur (88). Fakat teorik
olarak bu hastalarin viriis replikasyonunu  smirlandiramiyacagi
diisiiniildiglinden diyalizdeki ¢ocuklarda dahil immunkompromize c¢ocuklarda

kullanilmas: tavsiye edilmemektedir (98).

Keza, bu hastalarin temasta oldugu saglik personeli ve ev halki da OPV ile
astlanmamalidir(98). Bunun yerine inaktive polio virus (IPV) asisi kullanilmasi

tavsiye edilmektedir.
2.10.5. Pnomokok Asilari (KPA ve Polisakkarit Pnomokok Asilar)

Ulkemiz as1 takviminde KPA 13 asis1 tiim ¢ocuklara rutin olarak uygulanmakta olup,

polisakkarit pndmokok asis1 (pneumo 23) 6zel as1 kapsamina girmektedir.
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a) Konjuge pnomokok asis1 (KPA)

1. Asmin ozellikleri

Tip: Inaktif, konjiige (KPA)

Icerik:

Prevenar 13 (Konjuge as1):

2.2 mikrogram sakkarid seklinde 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F ve

4.4 mikrogram sakkarid seklinde 6B serotipi Streptococcus pneumoniae serotipleri

ve yaklasik 32 mikrogram CRM197 tasiyici protein
2. Asimin Uygulama Ozellikleri.

Uygulama sekli: Bebek ve cocuklarda kas i¢i (IM)
Uygulama: 2 doz

Uygulama zamani: KPA-13, 2, 4 ve 6. aylarda temel asilama dizisi olarak 3 kez, 12.
ayda (12-15 ay arasinda yapilabilir) pekistirme asis1 olarak 4. kez uygulanir iken
temmuz 2020 ile Saglik bakanlig1 yeni as1 ¢izelgemizde 2. ve 4. aylarda 2 kez, 12.
ayda (12-15 ay arasinda yapilabilir) pekistirme asis1 olarak 3. kez uygulanmaya
baglanmistir. En erken yasamin ilk 6 haftasindan sonra uygulanabilir, pekistirme

dozu 12. aydan 6nce yapilmamalidir.
Dozaj: 0.5 ml.

Rapel: 12-15 ay arasinda 1 kez;

3. KBH li hastalarda pnomokok asisi:

Streptococcus pneumonia'ya karsi 23 valanh polisakkarid pnomokok asis1 (PPSV23)
kullanilarak asilama yapilmasi, yiiksek pnomokok riski nedeni ile 1989'dan beri
nefrotik sendromlu ¢ocuklar ve 1997'den beri KBH’l1 ¢ocuklar icin onerilmektedir
(99, 100). Ancak bu as1 24 ay ve altinda zayif immiinojeniktir ve bu nedenle
kullanimi 24 aydan daha biiyiik ¢ocuklarla sinirlidir (99, 100). Bu nedenle, daha dnce
asilanmamis ya da li¢ dozdan az pndmokok asis1 yapilmig, bobrek hastaligi olan 24-
71 ay arasindaki ¢ocuklarda iki doz PCV13 uygulanmasi onerilmektedir (93, 101).
Iki yasin iizerindeki KBH ve nefrotik sendromlu ¢ocuklarin PPSV23 ile ek asilama
almalar1 6nerilmeye devam etmektedir (102, 103). Asi, PCV13'in son dozundan en
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erken 8 hafta sonra verilmelidir (102, 103). PPSV23 ile yeniden asilama, daha 6nce,
ilk PPSV23 asilamas1 sirasinda 10 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 3 yil sonra ve daha
biiyiik cocuklarda ilk asilamadan 5 y1l sonra dnerilmisti, ancak yeni kilavuzlar, KBH

olan tiim ¢ocuklar igin 5 y1l sonra ikinci bir PPSV23 dozu 6nermektedir (102, 103).

Yeni oneriler, KBH olan 6-18 yas arasi1 ¢ocuklar i¢in, dnceki PCV7 veya PPSV23
ge¢mislerine bakilmaksizin tek doz PCV 13 verilmesi gerektigini 6nermektedir (102)
(103).

Daha 6nce PPSV23 yapilmamis KBH’l1 ¢ocuklar PCV13'ten en az 8 hafta sonra
PPSV23 ile agilamali ve 5 yil sonra tekrar PPSV23 dozu uygulanmalidir (102, 103).

b) Polisakkarit pnomokok asisi
1. Asimin ozellikleri
Tip: Inaktif, Polisakkarit as1

Icerik: Etkin madde(ler): Her 0.5 ml’lik doz, asagidaki 23 pnémokok serotiplerinin
her birinden 25 mikrogram igerir: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F.

2. Asinin Uygulama Ozellikleri.
Uygulama sekli: Kas icine veya deri altina uygulanir
Uygulama:

Altta yatan tibbi sorunlar1 olan (Fonksiyonel aspleni, bagisikligin baskilandig:
durumlar ,kohlear implant veya BOS si1zintis1) ¢ocuklarda, 2-18 yasta dnerilen PCV-
13 dozlarimi tamamladiktan sonra PPVS-23 almalidirlar (102).

Uygulama zamani: Cocuklara PPVS -23 asis1 yapilmamissa, son yapilan KPA13
ten en erken 8 hafta sonra PPVS-23 yapilmasi 6nerilmektedir (87).

Dozaj: 0.5 ml.

Rapel: 5 yil sonra rapel dozu
2.10.6. KKK (kizamik —kabakulak —kizamikg¢ik) Asisi:
1. Asimin ozellikleri

Tip: Canli giigstizlestirilmis (ateniie) asidir.
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Icerik:

M-M-R 11 :

Kizamik viriisii, kabakulak viriisii, kizamikgik viriisli susu (canli, atentie)
2. Asimin Uygulama Ozellikler

Uygulama sekli: Subkutan (cilt altina) olarak yapilir.

Uygulama: 2 doz

Uygulama zamani: 1. doz 12 aylik bebeklere uygulanir.

Dozaj: 0.5 ml

Rapel: 4-6 yasta pekistirme asisi olarak yapilmakta iken temmuz 2020 ulusal as1

takvimimizde pekistirme dozu 48.ayda yapilmaya baslanmistir.
3. KBH hastalarinda kizamik kizamikeik kabakulak (KKK) asisi:

Kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik (KKK) asisinin, 12 ile 15 ay arasi tiim ¢ocuklara
uygulanmas1 Onerilmektedir, ikinci doz 48. ayda Onerilir. KKK asisi, canli,
zayiflatilmis bir viral asidir ve bu nedenle, kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda 2
mg/kg veya giinde toplam 20 mg'dan daha yiiksek bir dozda kortikosteroidler dahil
immiinosiipresif tedavi (14 glinden fazla) goriiyorlarsa bu asidan kaginilmalidirlar
(104). Kortikosteroidler kesildikten sonra, genellikle KKK agilamasinin en az 1 ay
ertelenmesi Onerilir (104). EK olarak, bu canli viral as1, bobrek nakli sonrasi immiin

sistemi baskilanmis hastalarda kontrendikedir (104).
2.10.7. Hepatit A Asisi

1. Asimin ozellikleri

Tip: Inaktif as1

Icerik:

Pediatrik asi; her bir doz (0.5 mL) as1 720 ELISA {initesi inaktif hepatit A virilisii

igermektedir.
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2. Asimin Uygulama Ozellikler
Uygulama sekli: Kas i¢i (intramuskiiler)

Uygulama: 12-24 ay arasinda g¢ocuklarda rutin olarak iki doz hepatit A asisi

onerilmektedir. Iki as1 dozu arasinda en az 6 aylik aralik birakilmalidir.
Uygulama zamani: 1. doz, 18. ayin sonunda 2. doz, 24. ayin sonunda uygulanir
Dozaj: 0,5 ml

Rapel: Yok

3. KBH’l hastalarda hepatit A:

KBH’l1 erigkinlerde yapilan bir ¢alismada, hepatit A asisinin giivenli oldugu ve iyi
tolere edildigini gosterilmistir. Dahasi, asiya verilen bagisiklik yanitinin, normal

saglikli deneklerde goriilene benzer oldugu bildirilmistir (105).
2.10.8. Su Cicegi Asis1

1. Asmin ozellikleri

Tip: Varisella Zoster Viriisiin sebep oldugu su ¢icegi hastaligi i¢in uygulanan VZV

asis1 zayiflatilmis (atteniie) canli viriis asis1

fcerik: Canli Su ¢igegi Viriis Asisinin her 0.5 mL'si minumum 1350 PFU su ¢igegi

virilisli (canli, ateniie) igermektedir

2. Asinin uygulama o6zellikleri:
Uygulama sekli: Subkutan uygulanir.
Uygulama: Tek doz

Uygulama zamani: 1-12 yas arasindaki ¢ocuklara bir ya da iki doz as1 uygulama
tercihi iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Son yillarda agilamanin 12-15.
aylarda (>1 yas) ve 4-6. yasta, toplam 2 kez yapilmasi 6nerilmektedir. Ulkemizde su
cicegi asis1 ulusal as1 cizelgemize gore 12.ayda tek doz olarak uygulanmaktadir
ancak 13 yasindan biiyiiklerde asi uygulanacaginda, en az bir ay ara ile 2 doz

seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir.
Dozaj: 0,5 ml

Rapel: Yok
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3. KBH li hastalarda Su cicegi asisi:

VZV agsisi, canli, zayiflatilmis viral asidir ve bu nedenle, bobrek transplantasyonu
sonrast durumlar da dahil olmak tiizere, immiinosupresif ilag kullanan KBH
hastalarinda kontrendikedir (106). Bobrek nakli sonrasi sugicegi enfeksiyonundan
kaynaklanan 6nemli morbidite ve mortalite riski goz oniline alindiginda, vahsi tip
enfeksiyon Oykiisii olmayan herhangi bir hastada bobrek transplantasyonundan 6nce
antikor diizeylerini 6lgmek ve pozitif antikor titreleri gosterilemiyorsa ek doz asi
uygulamak onerilmektedir (4). Amerika Birlesik Devletleri'nde, Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (CDC) yetiskin asilama programi, SDBH'h hastalar ve

hemodiyaliz alicilari igin iki doz su ¢igegi asilama rejimi 6nermektedir (107, 108).

2.11 ULKEMIZDE ULUSAL ASI PROGRAMINDA YER ALMAYAN
OZEL ASILAR

2.11.1. Rotavirus Asis1 (RV)

Rotaviriis asis1 agiz yoluyla uygulanan canli asidir (69). Ulkemizde rutin asilama
programinda olmamasina ragmen piyasada mevcuttur ve siddetli ishal etkeni olan
rotavirlise kars1 ozellikle 2, 4 ve 6.aylarda uygulanmasi onerilmektedir. KBH’I1

cocuklarda uygulanmasi ile ilgili literatiirde veri bulunmamaktadir.
2.11.2. influenza Asist

Uygulamada kas i¢ine uygulanan o6li (inaktif), burun yoluyla uygulanan canl
giigsiizlestirilmis ve deri i¢ine uygulanan 6li (inaktif) influenza asilar1 vardir. Canli
gligsiizlestirilmis burun i¢i, hiicre kiiltiirii ve rekombinan hemaglutinin temelli

influenza asilar1 ilkemizde yoktur.

[k kez uygulanacak ¢ocuklarda influenza viriis enfeksiyonu mevsimi baslamadan ya
da baslangicinda (Eyliil-Ekim aylar1) uygulanmasi onerilmektedir. Mevsimsel grip
asilamasi, ilk kez asilanacak olan 6 ay - 8 yastaki cocuklarda en az 4 hafta arayla 2
kez, sonraki yillarda yilda 1 kez; 8 yasindan biiyliklerde ilk uygulama ve sonraki
yillarda yilda bir kez yapilir.
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6 ay - 3 yastaki cocuklara pediatrik as1 yapilmasi onerilir. Ulkemizde influenza
asilarinin pediatrik tipi olmadigindan, asilama 6-36 ayda yarim eriskin asis1 (0,25

mL), 3 yas ve lstlinde tam eriskin asis1 (0,5 mL) kullanilarak yapilir.
KBH’da influenza asilar:

KBH’l1 ¢ocuklar, influenza enfeksiyonlar1 i¢in yliksek riskli olduklari i¢in, rutin
asilama Onerilmektedir. influenza asisi, inaktive as1 veya canli, zayiflatilmis asi
formlarinda mevcuttur. Bununla birlikte, CDC su anda diyalize giren ve bobrek nakli
sonras1 olan kisilere canli, zayiflatilmis as1 uygulanmamasini Onermektedir. Bu
nedenle, diyalize giren veya bobrek nakli yapilmis ¢cocuklara sadece inaktive edilmis

as1 uygulanmalidir (109).
2.11.3. insan (Human) Papillomavirus Asis1 (HPV) Asisi

HPV oli (inaktif) asidir, kas icine uygulanir. Basta rahimagzi (serviks) kanseri
olmak iizere, vajen, vulva, aniis, penis kanserleri ve genital sigil olusumunda biiytik
yer tutan insan papilloma viriisiine kars1 gelistirilen HPV asilarinin, 6zellikle serviks
kanseri ve sigillere karsi koruyucu etkisi oldugu birgok calismada gosterilmistir.

Ulkemizde de onayli olan bu asilar heniiz ulusal gizelgemizde yer almamaktadar:

- 2 bilesenli HPV asis1 (HPV2): Rahimagzi kanserlerinin %70’inden sorumlu 2 HPV
tipine (16, 18) kars1 bagisiklik saglar.

- 4 bilesenli HPV asis1 (HPV4): Rahimagz1 kanserlerinin %70’inden (16, 18) ve

genital sigillerin %90’ 1indan sorumlu (6, 11) 4 HPV tipine kars1 bagisiklik saglar.

HPV agilar1 9-26 yas icin onaylidir. HPV asilar, agirlikla 9-26 yaslar arasindaki
kizlar ve kadinlara onerilir, 6ncelikle 11-12 yastaki kizlarin, ayrica 13-18 yasta olup
oncesinde agilanamayanlarin asilanmasi 6nerilir. HPV asilari, “0, 1-2, 6 ay cizelgesi”
ile 3 kez uygulanir. Ug kez as1 yapildiginda, 2. HPV asis1 1. asidan en az 4 hafta, 3.
HPV 2. asidan en az 12 hafta, 1. asidan en az 24 hafta sonra yapilmali, as1 dizisi 1 yil

iginde tamamlanmalidir.
HPV agilar1 9-13 yasta ‘0 ve 6 ay’ cizelgesiyle toplam 2 kez uygulanabilir.
KBH’ de HPV asilamasi:

HPV asisinin Onerildigi kiz cocuklarda diisik HPV asilanma oranlar1 endise

vericidir. Immiinsiipresif tedavileri nedeniyle, solid organ transplant alicilari, saglikls
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bireylere gore HPV ile iligkili maligniteler, 6rnegin servikal ve diger anogenital
kanserler i¢in 10 ila 100 kat daha yiiksek risk tasimaktadir (110-114). Asilarin
immiinojenitesi genellikle transplantasyondan sonra azaldigindan (115, 116)
transplantasyondan énce HPV asilamasi yapilmasi, pediatrik transplant alicilarinda

HPV ile iligkili malignite riskini potansiyel olarak azaltmak i¢in daha da 6nemlidir
(117).

2.11.4. Meningokok Asilari

Meningokok asilar1 6lii (inaktif) asidir, kas i¢ine uygulanir.

1-Meningokok polisakkarit asis1 (MPA): En sik hastalik nedeni olan 4
meningokok serotipinin (A, C, W135, Y) saflastinlmis kapsiil polisakkaritlerini
kapsar. Ulkemizde Meningokok C asis1 bulunmaktadir. Hac, umre ve askerlik
gorevine gidenlere ve yatili okullarda okuyanlara uygulanmaktadir. Saglikli bireylere

yapilmasi 6nerilmez.

2-Konjuge meningokok asis1 (15): A, C, Y, W135 serotip kapsiil polisakkaritlerine
kars1 gelistirilen {i¢ tip konjuge menengokok asis1 (KMA4) iilkemizde onaylidir:

KMA4-TT (nimenrix®): Kullanimi eger ilk alti ayda baslanacak ise; 2, 4 ve 12.
aylarda uygulanmasi, 6-12 ay arasinda 6-8 vel2. aylarda uygulanmasi, 12. aydan

sonra ise tek doz kullanimi Onerilmektedir.
-KMA4-CRM (menveo®):

Menveo®’nun erken siit cocuklugu doneminde 2, 4, 6 ve 12. aylarda olmak {izere 4
doz, geg siit gocuklugu doneminde ise 7. ve 12. aylarda olmak tizere 2 doz yapilmasi

Onerilmistir.

-KMA4-D (menectra®): Iki yasindan biiyiiklerde tek doz, 9-23 ay aras1 bebeklerde

ise en az 3 ay arayla 2 doz yapilmasi dnerilmektedir.

3-Serogrup B asisi(bexero®):Kullanim sekli; 2-6 ay arasi bebeklerde asilar arasinda
en az 1 ay olacak bigimde 3 doz ve 12-23 ay arasinda bir rapel doz; 6-11 aylik
bebeklerde agilar arasinda en az 2 ay olacak bi¢imde 2 doz ve primer seri ile rapel
doz arasinda en az 2 ay olacak bigimde 2 yasinda bir rapel doz; 12-23 aylik

bebeklerde en az 2 ay arayla 2 doz ve primer seri ile rapel doz arasinda en az 2 ay
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olacak bi¢imde 2 yasinda bir rapel doz; 2-10 yas arasinda en az 2 ay arayla 2 doz ve

11 yasindan biiytliklerde en az 1 ay arayla 2 dozdur.

KBH’l1 ¢ocuklarda meningokok as1 kullanimi ile ilgili yeterli literatlir verisi
bulunmamaktadir. Inaktive as1 oldugu igin, saglikli cocuklara dnerildigi gibi KBH It

cocuklara da 6nerilmesinin dogru olacagini diisiinmekteyiz.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 01 Temmuz 2019 — 01 Agustos 2020 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Sehir Hastanesi Cocuk
Nefroloji Poliklinigi’ne bagvuran; dncesinde KBH tanis1 almis ve takip edilen ¢ocuk
hastalarda asilanma oranlarmin belirlenmesi, as1 antikor yanit yiizdelerinin ve
titrelerinin degerlendirilmesi ve saglikli c¢ocuklar ile karsilagtirilmasi amaciyla

yapilmistir. Calisma tek merkezli ve retrospektif olarak planlanmustir.

Calisma 6ncesi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 01.07.2020
tarihli 2020/0420 say1li karari ile onay alind1 (EK-1).

CALISMAYA ALINMA OLCUTLERI

3.1.1. Calismaya Dahil Edilen KBH li Hastalarin Ozellikleri

1. Calismamiza kronik bobrek hastalig: tanisi ile cocuk nefroloji klinigimizden takip
edilen yaglar1 2-18 arasi olan hiicresel ve/veya humoral immiin hastalik tanisi

olmayan toplam 90 ¢ocuk dahil edilmistir.

2. KDIGO 2012 rehberinin tan1 kriterlerine gore KBH tanis1 alan hastalar: Tehmini
GFR modifiye Schwartz formiiliine gére hesaplanmistir (eGFR= k sabiti x cm

cinsinden boy / serum kreatinin diizeyi)

3. Kronik bobrek hastaligr evrelemesi GFR’ ye gore yapilmistir. Evre 1 KBH’ da
GFR>90 oldugu halde bdbrek hasart mevcuttur. Evre 2 KBH’ da GFR 60-89
arasindadir. Evre 3 KBH’ da GFR 30-59 arasindadir. Evre 4 KBH’ da GFR’nin
15-29 arasindadir. Evre 5 KBH’ da GFR artik 15’in altina diismiistiir veya diyaliz

almaktadir.
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3.3

Gereg ve Yontem

3.1.2. Kontrol Grubunun Ozellikleri

Calismamizin amaglarindan biri de, KBH’l1 ¢ocuklarin verilerini saglikli ¢ocuklarla
karsilastirmak oldugundan; 36 kisilik bir kontrol grubu olusturduk. Kontrol grubuna
secilen ¢ocuklar; hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyet dagilimma sahip, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigimize rutin kontrol i¢in basvuran ve ek kronik

hastalig1 olmayan asilar1 tam 2-18 yas arasi ¢ocuklardan segilmistir.

HASTA VERILERININ KAYDEDILMESI VE
DEGERLENDIRME YONTEMI

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin agilanma oranlari elektronik kayitlardan ve
as1 kartlarindan; as1 titreleri ise alinan kanlardan yapilan laboratuar analizleri ile elde
edilmistir. As1 kartt olmayan ¢ocuklarda aile beyani esas alinmistir. Kontrol
grubunun asilanma oranlar1 elektronik kayitlardan ve as1 kartlarindan, asi titreleri ise
laboratuar verilerinden elde edilmistir. Kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin elektronit

kay1t ve/veya as1 kart1 bulunmaktaydi.

LABORATUVAR ANALIZI

3.3.1. Anti-HBS ve Kizamik¢ik Ig G Diizeyleri Ol¢iim Teknigi

Hasta ve kontrol grubunda bakilan as1 antikor titrelerinden Anti-Hbs, Anti HAV Ig
G, ve kizamikgik Ig G diizeyleri, Istanbul Medeniyet Universitesi Mikrobiyoloji
labaratuarinda ARCHITECT 12000SR  Abbott  cihazi ile  kemiliiminesans
mikropartiikiil immiinolojik (CMIA) yontemi bakilmistir.

3.3.2. Anti HAV Ig G, Su Cicegi Ig G Ol¢iim Teknigi

Kemiliiminesan mikropartikiil immdiinolojik test (CMIA) yontemi insan serumunda
ve plazmasinda viriise karsi antikorlarin kalitatif tespiti i¢in tasarlanmis 2 adimh
otomatik immiinolojik test kullanilmistir. Onceden seyreltilmis hasta numunesi, tahlil
seyrelticisi ve virlis kapli paramanyetik mikropartikiiller ilk olarak bir reaksiyon
kuyusunda birlestirilir. Hasta 6rneginde bulunan antikorlar virus kaplli paramanyetik

mikropartikiillere baglanir. Yikandiktan sonra virlise karst olusmus antikoru
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baglamak i¢in akridinyum etiketli insan antikor konjugati reaksiyon kuyusuna
eklenir. Baska bir yitkama dongiisiiniin ardindan, reaksiyon karisimina 6n tetikleyici
ve tetikleyici ¢ozeltiler eklenir. Ortaya ¢ikan kemiliiminesan reaksiyon, bagil 1s1k
birimleri (RLU'lar) olarak olgiiliir. Hasta 6rneginde bulunan virlise karsi olusmus
antikor miktar1 ile ARCHITECT sistem optigi tarafindan tespit edilen RLU'lar
arasinda dogrudan bir iliski vardir. Hasta 6rneginde antikor varligi veya yoklugu,
reaksiyondaki  kemiliiminesan sinyalin, aktif bir ARCHITECT sistemi
kalibrasyonundan belirlenen kesme sinyali ile karsilagtirilmasiyla belirlenir. Hepatit
A ve su ¢igegi igin referans araligi labaratuarimizda 0-0.99 S/Co(sample/cutoff)
olarak verilmis olup 0.99 altindaki degerler negatif ,iizerindeki degerler ise pozitif

olarak alinmistir (118).
3.3.3. Kabakulak Ig G ve Kizamik IgG Ol¢iim Teknigi

KBH’I1 hastalar ve kontrol grubunda kabakulak Ig G ve kizamik IgG IMMUNOLAB
marka cihaz ile enzimimmiinosay bagimli mikroELISA y&ntemi ile ayni cihazda,
ayni kit kullanilarak Istanbul Medeniyet Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji

labaratuarinda ¢aligilmistir.

LABORATUVAR ANTIKOR DUZEYLERI

3.4.1. Anti-HBS Antikor Titresi

Anti-Hbs birimi mIU/mL olup >10 mIU/MI degeri pozitif olup, koruyucu olarak
kabul edilmistir

3.4.2. Kizamik Ig G Antikor Titresi

Kizamik IgG birimi mIU/mL (referans araligi: 150-200 mIU/mL) olup 150 mIU/mL
nin alti negatif, 200 mIU/mL’nin iizeri pozitif ve 150-200 mlIU/mLarasindaki

degerler gri zon olarak kabul edildi.
3.4.3. Kizamike¢ik Ig G Antikor Titresi

Kizamik¢ik IgG birimi IU/ml’ dir. Rreferans araligi: 5-9.99 IU/ml dir. 5 TU/ml’
altindaki degerler negatif, 5 ile 9.99 IU/ml’ aras1 gri zon ve 9.99 IU/ml’ iizeri ise
pozitif olarak kabul edilmistir.
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3.4.4. Kabakulak Ig G Antikor Titresi

Kabakulak Ig G igin birim U/ml (referans degeri:70-100 mlU/mL) olup 70 mIU/mL
nin alt1 negatif, 100 mIU/mL nin {izeri pozitif ve 70-100 mIU/mLarasindaki degerler
gri zon olarak kabul edildi.

3.4.5. Anti HAV Ig G ve Su Cigegi 1gG

Anti HAV Ig G ve Su cicegi IgG icin S/Co (sample/cutoff) olan kalitatif deger
birimler verilmis olup, referans degeri: 0-0.99 olarak kabul edilmistir. 0.99 S/Co

degeri lizerindeki sonuglar pozitif kabul edilmistir.

ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Hastalarin dosyalarindan ve tibbi kayitlarindan elde edilen verileri, hasta ve kontrol
grubundaki her hasta icin ayr1 ayr1 kaydedildi ve elde edilen veriler istatistiksel

olarak analize tabi tutuldu.

Istatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program
versiyon 26.0 araciligi ile gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir.
Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ve ortanca degerler
kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degerler iki grup
arasinda degerlendirilirken, Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken de Kruskal Wallis Testi kullamilmustir. Olgiimsel verilerin
birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden faydalanilmistir. P-
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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BULGULAR

4.1 CALISMA GRUPLARI VE DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismamiza KBH nedeniyle ¢ocuk nefroloji klinigimizden takipli toplam 90 ¢ocuk
ile genel pediatri poliklinigine saglikli ¢ocuk takibi i¢in bagvuran, yas ve cinsiyet

acisindan hasta grubu ile uyumlu toplam 36 saglikli cocuk dahil edilmistir.

Kronik bobrek hastalikli ¢ocuklarin 45’1 (%50) erkek, 45’1 (%50) ise kizdi.
Evrelerine gore yapilan degerlendirmede hastalarin 31’1 (%34,4) evre 1-2 KBH, 40’1
(%44,4) evre 3-4 KBH, biri renal transplant, biri periton diyalizi alan, 17’si de
hemodiyaliz alan toplam 19 hasta (%21,1), renal replasman tedavisi (RRT) grubu
olarak smniflandirilmistir. Kronik bdbrek hastaligi evrelerinin daha detayl
degerlendirmesinde; evre 1’den 5’°e kadar biitiin evrelerdeki hastalar incelenmis olup;
11 hasta evre 1, 20 hasta evre 2, 19 hasta evre 3, 21 hasta evre 4 ve 19 hasta ise RRT
grubu olarak kaydedilmistir (Tablo 4.1).

Hastalarimizin demografik verileri Tablo 4.1.’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hasta Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Kategori Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek/Kiz 45/45 50/50
KBH* Evresi 1 11 12,2

2 20 22,2

3 19 21,1

4 21 23,3

5 19 21,1
KBH Simiflandirilmis Evre 1-2 31 34,4
Evre Evre 3-4 40 444

RRT 19 21,1

*KBH: Kronik Bobrek Hastalig1
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Tanimlayic1 6zelliklerine gore karsilastirildiginda calisma grubundaki KBH’li 90
hasta ile kontrol grubundaki 36 saglikli cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark
bulunmamastir (p=0.77). Ayrica yas dagilimi da benzer bulunmustur (p=0.23) (Tablo
4.2).

Tablo 4.2: Gruplarm Tanimlayici Ozelliklerine Gére Degerlendirilmesi

KBH grubu Kontrol grubu p degeri
(n=90) (n=36)
Yas, yil *
Ort+SD (ortanca) 11,59+5,47 (11) 10,86+4,94 (8,25) 0,23
Cinsiyet *k
Ku/Erkek (n) 45/45 19/17 0,77

*Mann-Whitney u testi, **Pearson-ki kare testi

Calismamiza dahil edilen hastalarin KBH Etyolojileri, Tablo 4.3.°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.3: Caligmaya Alinan KBH Hastalarinin Etyolojisi

KBH hastalarinin Etyolojik sitmflandirilmasi Sayi(n) Yiizde%

(CAKUT) Aplazi / Hipoplazi /Displazi 14 15,5
22,1

N
o

Norojen mesane + Spina bifida

I"Jropatiler 14,4
PUV(posterior iiretral valv)
Hidronefroz
Hidroiireteronefroz

Hinmann+didmoad

Kistik Bobrek Hastalig
ORPKBH(Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalig1)
ODPKBH(Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi)
MKDB(Multikistik Displastik Bobrek Hastaligi)
Mediiller kistik hastalik

111

Reflii Nefropatisi 6,6

Glomeriiler Hastahklar 8,8
Alport
FSGS
Konjenital nefrotik sendrom

HUS(hemolitik {iremik sendrom)

Urolitiazis 6,6
Sistinozis
Hiperoksaliiri
Nefrolitiazis

Nedeni bilinmeyen KBH
Diger*

7,7
6,6

o NNMNRwolwRrwRo| R RE vMEN oS

*Metilmalonik asidemi, Huppra, ATN, asfiksi, NF1-2
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Calismamiza alinan hastalarin asilanma oranlar1 incelenmistir (Tablo 4.4). Bu
degerlendirmede 67 hastanin resmi kayitlar1 goriilmiis, 23 hasta ise resmi beyanda
bulunamamis olup aile beyanina gore degerlendirme yapilmistir. Ulusal as1 takvimi
g0z Oniine alindiginda en yiiksek asilanma orani, %93,4 (84/90) ile Hepatit B asisina
aittir. Ardindan, sirasiyla kizamik %92,2 (83/90), OPV %91,1 (82/90), DaBT %90
(81/90), BCG %87,8 (79/90), kizamik¢ik %84,4 (76/90), kabakulak %84,4 (76/90),
besli karma (DaBT-IPV-HIiB asis1) %77,8 (70/90), KPA %67,8 (61/90) asilari
gelmektedir, En diisiik asilama orani ise %53,3 (48/90) ile su cicegi ve %54.,4
(49/90) ile hepatit A asilarina aittir.

Hastalarin asilanma durumlarinin resmi kayitlar1 2016 yili itibari ile elektronik
sisteme kayit edilmeye baslanmistir. 2016 yil1 6ncesi igin hastalarimizin asilanma

durumlar as1 kartlarina ulasilarak elde edilmistir.

Asilanma oranlarina ait detayli veriler Tablo 4.4 ve Sekil 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.4: Calismaya Alinan KBH’l1 90 Hastanin Asilanma Oranlari

As1 Uygulanmamis As1 Uygulanmus

n (%) n (%)
Hepatit B 6 (6,6) 84 (93,4)
BCG 11 (12,2) 79 (87,7)
DaBT 9 (10) 81 (90)
DaBT-IPV-HIB 20 (22,2) 70 (77,8)
OPV 8(8,9) 82 (91,2)
KPA 29 (32,2) 61 (67,8)
Kizamik 7(7,8) 83(92,2)
Kizamikqik 14 (15,6) 76 (84,4)
Kabakulak 14 (15,6) 76 (84,4)
Hepatit A 41 (45,6) 49 (54,4)
Su Cicegi 42 (46,7) 48 (53,3)
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KBH Li COCUKLARIN ASILANMA YUZDELERI

MENENJIT-INFLUENZA
SU CICEGI
HEPATIT A
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KIZAMIKGIK
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B Asilanma oranlari

Sekil 4.1: KBH li ¢ocuklarin asilanma oranlari

4.2 HEPATIT B (HBV) ASISININ DEGERLENDIRILMESI

4.2.1. Hepatit B (HBV) Asillanma oranlari ve Antikor Titresi Sonuclari

Hepatit B agilanma oranlar1 ve antikor (Anti-HBS) diizeyleri degerlendirildiginde 90
hastamizin 6’sinin asisinin  eksik, 84’iniin (%93.4) ise asisinin tam oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin hi¢ birinde daha onceden Hepatit B enfeksiyon Oykiisii
bulunmamaktadir. Hepatit B asis1 tam olan 84 hastanin 46 (%54.7)’s1 pozitif antikor
titresi gosterirken, 38 (%45.2)’1 asiya ragmen antikor yaniti olusturamamistir.
Kontrol grubunda asilar1 tam olan 36 ¢ocugun ise 22 sinde (%61,1) pozitif antikor
titresi gosterilmistir. Kronik bobrek hastalikli ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda

Hepatit B asisinda antikor yaniti olusturma agisindan anlamli fark bulunamamistir

(p=0.09) (Tablo 4.5)

Bulgular Tablo 4.5 da gosterilmektedir.

Tablo 4.5: Hasta ve Kontrol Grubunun Hepatit B Asis1 Antikor Oranlarinin Karsilastirilmasi

KBH Grubu Kontrol Grubu deseri
(n:84) (n:36) pdesert
Antikor titresi pozitif, n (%) 46 (54,7) 22 (61,1) 0.09
Antikor titresi negatif, n (%0) 38 (45,2) 14 (38,9) ’

Gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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HEPATIT B (HBV) ANTIKOR TITRELERININ
DEGERLENDIRILMESI

KBH’li 90 hastanin asilar1 tam olan 84’lniin Hepatit B antikor titreleri
degerlendirildi. Evre 1-2 KBH olan 31 hastanin 30 unun (%96) asilar1 tam olup
ortalama Anti-HBS degeri 35,31 mIU/mL iken, Evre 3-4 KBH olan 40 hastanin
(%100) asilar1 tam olup ortama degeri 89,6 mIU/mL ve RRT alan 18 hastanin ise
13 iniin (%72) asilar1 tam olup bu deger ortalama 49,79 mlU/mL olarak
kaydedilmistir. En yiiksek antikor titresi evre 3-4 KBH grubunda olup, sirasiyla RRT
grubu ve evre 1-2 KBH grubu takip etmekteydi (p=0.034). Kronik bobrek hastaligi
evre 3-4 ile evre 1-2 arasinda, KBH evre 3-4 ile RRT gruplari arasinda anlamli fark
vardi. Ancak, KBH evre 3-4 ile kontrol grubu arasinda anlamli fark goriilmedi (Sekil

4.1) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Asilar1 Tamamlanmig KBH 11 Hastalar ile Kontrol Grubunun
Anti-HBS Titrelerinin Karsilastirilmasi

Evre 1-2 Evre 3-4 (n) RRT Kontrol grubu (n) p
(n) (n) degeri
Anti-Hbs 35,31 89,6 49,79 60,3 0,034
titresi (30/31) (40/40) (13/18) (36)

(mIU/mL)

Gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

Anti-HBS antikor titresi i¢in KBH’li g¢ocuklar ve kontrol grubunun ortalama

degerleri sekil 4.2° de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Anti-HBS degerlerinin KBH evreleri ve kontrol gruplari arasindaki
karsilastirmasi.

RRT grubunun ortalama anti-HBs degeri, KBH evre 3-4 ve kontrol grubundan
anlamli oranda daha diisiik bulumustur. KBH evre 3-4 ile kontrol grubu arasinda ise

anlaml farklilik saptanmamustir.

KIZAMIK ASISININ DEGERLENDIRILMESI

4.4.1. Kizamik Asillanma Oranlar1 ve Antikor Titresi Sonuclari

Toplam 90 KBH’l1 hastanin 83 {iniin (%92,2) asilar1 tamdi. Kontrol grubu ile antikor
titre birim farkindan dolay1 34 hasta karsilastirmaya dahil edilemedi. Asilar1 tam 50
KBH’l1 ¢ocugun 24’tinde (%48) antikor titresi pozitif, 24 (%48) hastada ise negatif
saptand1. Iki hastada ise antikor titreleri gri zonda bulundu. Kontrol grubundaki 36
cocugun hepsi asilanmis olup kizamik asisina karsi pozitif antikor yaniti %63,9

olarak goriildii ve KBH’I1 ¢cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu

(p=0,02) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Kizamik Asis1 Yapilmis Olan KBH’1I1 Hastalar ile Kontrol Grubu Antikor Titresi
Pozitif/Negatif Olanlarin Yiizdesinin Karsilagtirilmasi

KBH Grubu  Kontrol Grubu

(n:50) (n:36) p degeri
Antikor titresi pozitif, n (%6) 24 (118) 23 (63,9)
Antikor titresi negatif, n (%) 24 (118) 13 (33,3) 0,02
Antikor titresi gri zon, n (%) 2 1(2,8)

Gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir.
p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

4.4.2. Kizamik Antikor Titrelerinin Degerlendirilmesi

Kizamik asis1 yapilmis evre 1-2 KBH olan 19 hastada kizamik ortalama antikor
titresi 298,97 mIU/mL, evre 3-4 KBH’l1 24 hastada 246,43 mIU/mL ve RRT alan
evre 5 KBH’l1 yedi hastada 616,2 mIU/mL olup tim KBH evreleri arasindaki en
yiiksek titreyi olusturmaktadir. Kontrol grubundaki 36 ¢cocugun antikor titre degeri
764,1 mIU/mL olup KBH’nin tiim evrelerinden anlamli olarak ytiksek bulunmustur
(p=0.0001). RRT grubundaki ¢ocuklarin antikor titreleri, evre 1-2 ve evre 3-4 olan
cocuklar ile karsilastirildiginda anlamli oranda daha yiiksek saptanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Asilar1 Tamamlanmig KBH’ 11 Hastalar ile Kontrol Grubunun
Kizamik Antikor Titresi Degerlendirmesi

Evre 1-2 (n) Evre 3-4 RRT Kontrol grubu (n) p
(n) (n) degeri
Kizamik
Antikor 298,97 236,43 616,2 764,1 0,0001
Titresi (19/20) (24/25) (7/11) (36/36)
(mIU/mL)

Gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
p<0,05 anlamli1 kabul edilmistir.

Kizamik antikor degerleri i¢in KBH’l1 gruplarin ve kontrol grubunun ortalama

degerleri sekil 4.3” de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Kizamik antikor degerlerinin KBH evreleri ve kontrol gruplar1 arasindaki
karsilagtirmasi.

Kizamik antikor titresi saglikli cocuklarda KBH grubuna gore yiiksek bulunmustur.
KIZAMIKCIK ASISININ DEGERLENDIRILMESI

4.5.1. Kizamik¢ik Asilanma Oranlar: ve Antikor Titresi Sonuclar:

Hasta ve kontrol grubunda kizamikgik asisi ile asilanma oranlart incelenmistir.
Toplam 90 KBH’I1 hastanin 76’sina (%84,4) kizamik¢ik asisinin yapilmis oldugu
goriildii. Asist tam olan 76 hastanin 53’ iinde (%69,7) antikor titresi pozitif
saptanirken, 12 hastada (%15,7) antikor titresi negatif ve 11 hastada ise (%14,6) gri
zon olarak bulunmugtur. Kontrol grubuna bakildiginda ise 36 (%100) ¢ocugun asilari
tam olup %94.4° linde asiya kars1 pozitif antikor yanit1 goriildii ve pozitiflik oram

KBH’l1 hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.03) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Kizamike¢ik Asis1 Yapilmis Olan KBH’11 Hastalar ile Kontrol Grubu Antikor
Titresi Pozitif/Negatif Olanlarin Yiizdesinin Karsilastirilmasi

KBH Grubu Kontrol Grubu
(n:76) (n:36) p degeri
Antikor titresi pozitif, n (%6) 53 (69,7) 34 (94,4)
Antikor titresi negatif, n (%) 12 (15,7) 2 (5,6) 0,03
Antikor titresi gri zon, n (%) 11 (14,6) 0 (10)

Gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir.
p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

4.5.2. Kizamikc¢ik Asis1 Antikor Titrelerinin Degerlendirilmesi

Kizamik¢ik agilanma durumlari ile antikor titre ortalamalar1 degerlendirildi. Buna
gore, KBH Evre 1-2 olan 31 hastanin 30’unda kizamikg¢ik asisinin yapildigt ve bu
hastalarda ortalama antikor titresinin 61,08 IU/mL, evre 3-4 KBH li 40 hastanin 36
simin agilar1 tam olup ortalama antikor titresi 21,22 [U/mLve son olarak RRT alan
evre 5 KBH 1i 18 hastadan 9 unun asilar1 tam olup ortalama antikor titresi 53,89
IU/mL olarak bulundu. Kontrol grubundaki 36 hastanin ortalama antikor titre degeri
41,13 TU/mL olarak bulundu. KBH’nin tiim evreleri ve kontrol grubu arasindaki
antikor titre degerleri arasindan anlamli istatistik fark bulunmadi (p=0,159) (Tablo

4.10).

Tablo 4.10: Asilar1 Tamamlanmis KBH’I1 Hastalar ile Kontrol Grubunun Kizamikgik
Antikor Titresi Degerlendirmesi

EVRE 1-2 (n:30/31) EVRE 3-4 RRT KONTROL  Pdegeri
(n: 36/40) (n: 9/18) GRUBU
(n:36/36)
Kizamik
Antikor 61.08 21.22 53.89 41.13 0.159
Titresi
(1IU/mL)

Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmustir.
p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

Kizamikeik antikor degerleri i¢in KBH’l1 gruplarin ve kontrol grubunun ortalama

degerleri sekil 4.4” de gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Kizamikg¢ik antikor degerlerinin KBH evreleri ve kontrol gruplari arasindaki
karsilastirilmasi.

Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel anlamli saptanmamustir.
KABAKULAK ASISININ DEGERLENDIRILMESI

4.6.1. Kabakulak Asillanma Oranlari ve Antikor Titresi sonuglari

Calismamiza alinan 90 KBH’l1 hastanin 76’ sina (%84,4) kabakulak asis1 yapilmisti.
Toplam 90 KBH’I1 hastanin 38’inde kabakulak antikor titreleri saglikli kontrol grubu
ile ayn1 6l¢ii biriminde olmadigindan, bu hastalarin sonuglar1 karsilastirma ic¢in dahil
edilememistir. Ayni O6l¢li birimi olan 52 KBH’l1i hastanin asilama durumlarina
bakildiginda, 43’ {iniin kabakulak asisinin tam oldugu, buna karsin 9 hastanin ise
asisinin eksik oldugu goriildii. Asis1 tam olan 43 hastanin 30’unda (%69,7) antikor
titreleri pozitif saptanirken, 9 hastada (%20,9) as1 tam olmasina ragmen antikor
titreleri negatif ve 4 hastada ise (%9,4) asilamasi tam olmasina ragmen antikor titresi
gri zon olarak kaydedilmistir. Kontrol grubunun asilar1 tam olup kabakulak asisi
sonras1 antikor yanitlar1 36 hastanin 28’ inde pozitif olarak sonuglanmistir. KBH 1

cocuklar ve kontrol gruplarinin as1 sonras1 antikor yanitlarinda her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fak bulunmamistir (p=0,29) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.11: Kabakulak Asis1 Yapilmis Olan KBH’1l1 Hastalar ile Kontrol Grubu Antikor
Titresi Pozitif/Negatif Olanlarin Yiizdesinin Karsilastirilmasi

KBH Grubu Kontrol Grubu  p degeri
(n:43) (n:36)
Antikor titresi pozitif, n (%6) 30 (69,7) 28 (77,8) 0,29
Antikor titresi negatif, n (%) 9 (20,9) 8 (22,2)
Antikor titresi gri zon, n (%) 4(9.4) 0 (10)

Gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir.
p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

4.6.2. Kabakulak Asis1 Antikor Titrelerinin Degerlendirilmesi

KBH Evre 1-2 olan 20 hastanin 19’ unda kabakulak asisinin yapildigi ve bu
hastalarda ortalama antikor titresinin 371,64U/mL, evre 3-4 KBH’l1 23 cocuktan
20’sinin agis1 tam olup antikor titresi 229,99 U/mL, RRT alan 9 hastadan 4’{iniin
asilar1 tam ve antikor titresi ise 307,29 U/mL olarak goriildii. Kontrol grundaki 36
cocugun antikor titre degeri ise 334,27 U/mL olup KBH’nin tiim evrelerine gore

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,332) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Kabakulak Asilar1 Tamamlanmig KBH 11 Hastalar ile Kontrol Grubunun
Kabakulak Antikor Titresi Degerlendirmesi

Evre 1-2 (n) Evre 3-4 RRT Kontrol Grubu(n) p
(n) (n) degeri
Kabakulak
Antikor 371,64 229,99 307,29 334,27 0,332
Titresi (19/20) (20/23) (4/9) (36/36)
(U/mL)

Gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

Kabakulak antikor degerleri icin KBH’l1 gruplarin ve kontrol grubunun ortalama

degerleri sekilde gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Kabakulak antikor titrelerinin hasta ve kontrol grubu arasinda kars1

KBH’nin evreleri arasinda ve KBH evreleri ile kontrol grubu arasinda anlaml

farklilik saptanmamistir (p= 0,332).

HEPATIT A ASISININ DEGERLENDIRILMESI

Caligmamizda incelenen 90 KBH’I1 hastanin 49’unun Hepatit A asisinin yapildigi,
41 hastanin ise asisinin eksik oldugu belirlenmistir. Asis1 yapilan 49 hastanin 28’inin
(%57,2) HAV antikor titresi pozitif kalmaya devam ederken, 21 (%42,8) hastanin ise
antikor titresinin negatif oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubundaki asilari tam olan 36
hastanin ise 23’liniin (%63,9) Hepatit A antikor titresi pozitif bulunmus olup KBH’I1
cocuklar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur

(p=0,03) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Hepatit A Asis1 Yapilmis Olan KBH 11 Hastalar ile Kontrol Grubu Antikor
Titresi Pozitif/Negatif Olanlarin Yiizdesinin Karsllastiriimasi

KBH Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n:49) (n:36)
Antikor titresi pozitif, n (%) 28 (57,2) 23 (63,9) 0.03
Antikor titresi negatif, n (%) 21 (42,8) 13 (36,1) ’

Gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir.
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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SU CICEGI ASISININ DEGERLENDIRILMESI

Toplam 90 KBH’l1 hastanin 48’ inin su ¢icegi asilamasi yapilmisti. Asis1 tam olan 48
hastanin 27’ sinde (%56,25) antikor titreleri pozitif saptanirken, 18 (%37,5) hastada
antikor titreleri negatif ve 3 (%6,7) hastada ise gri zon olarak bulunmustur. Kontrol
grubundaki cocuklarin hepsinin su ¢igegi asis1 yapilmis olup, 26’ sinda (%72,2)
antikor titresi pozitif olarak saptanmistir. KBH’l1 ¢ocuklar ile Kontrol grubu arasinda

astya antikor yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,13) (Tablo 4.14)

Tablo 4.14: Su Cicegi Asis1 Yapilmis Olan KBH 11 Hastalar ile Kontrol Grubu Antikor
Titresi Pozitif/Negatif Olanlarin Yiizdesinin Karsilastirilmasi

KBH Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n:48) (n:36)
Antikor titresi pozitif, n (%) 27 (56,25) 26 (72,2)
Antikor titresi negatif, n (%) 18 (37,5) 10 (27,8) 0,13
Antikor titresi gri zon, n (%) 3 (6,70) 0 (10)

Gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir.
p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

TUBERKULOZ (BCG) ASILANMA DURUMU

Calismamiza alinan 90 KBH’I1 hasta i¢cin BCG asilama oranlarina da bakilmistir.
Kontrol grubunun tamaminin BCG agis1 yapilmistir. KBH’l1 hasta grubumuzda BCG
asilanma oranimnin %87,8 oldugu saptanmistir. Calismamizdaki 90 hastanin 11’inde

(%12,2) ise KBH varligina ragmen asilamanin yapilmadigi tespit edilmistir.

4.10 PNOMOKOK (KPA) ASILANMA DURUMU

Calismamiza alman 90 KBH’li hasta i¢in konjuge pnomokok (KPA) asilama
oranlarina da bakilmistir. KPA asilama oraninin %67,8 oldugu saptanmistir.
Calismamizdaki 90 hastanin 29’unda (%32,2) ise KBH varligina ragmen KPA
asilamasinin yapilmadigi tespit edilmistir. Kontrol grubunun tamaminin agisi

yapilmustir.

2011 yilinda KPA-13 asis1 takvime girmistir. Bu nedenle 2011 yili1 6ncesi dogan
cocuklarda KPA-13 asis1 yapilmamistir. Calismamizdaki sadece 1 hastaya pneumo-

23 ag1s1 yapilmistir.
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4.11 DIFTERI-BOGMACA-TETANOZ (DaBT) ASILANMA DURUMU

Calismamiza alinan toplam 90 KBH’li hastanin DBT asilanma orant %90’ dir.
Ulusal ag1 takvimimize 2008 yilinda besli karma asis1 girmis olup bu tarihten dnce
asillanan hastalarimiz  besli karma yerine sadece DBT asist1 olmuslardir.
Calismamizdaki 90 hastanin 9’unda (%10) ise KBH varligina ragmen dortlii karma
asilamasinin yapilmadig: tespit edilmistir. Calisma katilimcilarimizin ¢ok biiyiik bir
kisminda ise 2008 yil1 itibariyle besli karma asisinin takvime girmesi ile beraber, bu

asilar birlestirilerek begli karma as1 seklinde yapilmistir.

4.12 DBT- IPV-HIB ASILANMA DURUMU

Calismamiza alinan 90 KBH’l1 hasta i¢in Besli Karma (DBT-IPV-HIB) asilanma
oraninin %77,8 oldugu saptanmistir. Calismamizdaki 90 hastanin 20 sinde (%22,2)
ise KBH varligina ragmen Besli Karma (DBT-IPV-HIB) asilamasmin yapilmadig

tespit edilmistir. Kontrol grubunun tamaminin agis1 yapilmistir.

4.13 ORAL POLIO (OPV) ASILANMA DURUMU

Calismamiza alinan 90 KBH’l1 hasta igin oral polio asis1 (15) asilama oranlarina da
bakilmistir. Saglikli kontrol grubunda oral polio asist (15) asilamasi da tamdir.
KBH’l1 hasta grubumuzda ise Oral Polio Asis1 (15) asilama oraninin %91,10 oldugu

saptanmuistir.

Calismamizdaki 90 hastanin 8’inde (%8.9) ise Oral Polio Asis1 (15) yapilmadigi

tespit edilmistir.

4.14 MENENJIT, INFLUENZA VE HPV ASILARI

KBH’l1 90 hastamizin 2 tanesinde menenjit asisinin yapildigi, 3 hastada influenza
asisinin yapilmis oldugu resmi kayitlardan 6grenilmistir. Higbir hastamizda HPV

asis1 yapildigina dair resmi kayitlara ulasilamamistir
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4.15 KONTROL GRUBU DEGERLENDIRMESI

Calismamiza, yas ve cinsiyet yoniinden KBH’l1 hasta grubu ile benzer 36 saglikl
cocuk kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Hastanemiz Genel Pediatri
poliklinikliginden takipli hastalardan segilen kontrol grubundaki biitiin katilimcilarin
asilar1 tam olup; daha once herhangi bir kronik hastalik tanis1 ya da immiinsupresif

tedavi almamis olmalar1 sart1 aranmustir.

Kontrol grubundaki 36 hastanin 19°u kiz, 17’si erkek olup ortalama 10,86+4,94 yil
olarak belirlenmistir. Kontrol grubundaki asilar1 tam olan cocuklarin ortalama
antikor titre degerlerine bakildiginda, Anti-HBS antikoru ac¢isindan yapilan
degerlendirmede 22 hastada (%61,1) pozitif saptanirken, 14 hastada ise (%38,9)
negatif oldugu belirlenmistir. Tiim hastalarda ortalama Anti-HBS titresi ise 60,03
mlU/mL olarak belirlenmistir. Kizamik asis1 antikorlarina da bakildiginda 23 hastada
pozitif (%63,9), 12 hastada negatif (%33,3) saptanirken, 1 hastada ise (%2,8) gri
zonda olarak belirlenmistir. Tiim hastalarda ortalama kizamik antikor titresi ise 764,1
mIU/mL olarak belirlenmistir. Kizamik¢ik antikor titrelerine bakildiginda; 34 hasta
(%94,4) pozitif iken sadece 2 hasta (%5,6) negatif saptanmistir. Ortalama
Kizamikgik antikor titresi ise 41,13 IU/mL olarak kaydedilmistir. Kabakulak asisi
i¢in antikor titrelerine bakildiginda; 28 hastada (%77,8) pozitif saptanirken, 8 hastada
(%22,2) negatif antikor titresi saptanmistir. Tlim hastalarin ortalama antikor titreleri
ise 334,27 U/mL olarak kaydedilmistir. Anti-HAV IgG i¢in degerlendirme
yapildiginda; 36 hastanin 23’iinde (%63,9) pozitif iken 13 hastada (%36,1) negatif
saptanmistir. Son olarak Su ¢icegi antikor titresi sonuglarina bakildiginda, 26 hastada

(%72,2) pozitif ,10 hastada (%27,8) ise negatif olarak goriildii.

Caligmamizda saglikli kontrol grubu ile KBH hastalarinin, KBH evresine gore
antikor titre degerleri karsilagtirilmistir. Antikor titresi bakilan 4 parametrenin her
biri i¢in yapilan karsilagtirmalarda; KBH evre 1-2, evre 3-4, RRT ve saglikli kontrol
gruplart arasinda anlamli farklilik olup olmadig1 incelenmistir. KBH evrelerinin her
biri kendi arasinda, ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi. Anti-HBS ve kizamik
antikor titresi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu tespit edilirken,

Kizamikgik ve kabakulak ise gruplar arasinda benzer saptanmistir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: KBH Evreleri ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Antikor Titrelerinin
Istatistiksel Karsilastiriimasi

Evre 1-2 Evre 3-4 RRT Grubu Kontrol P
KBH KBH

Anti HBS N
(miu/mL) 35,31 89,6 49,79 6002 0,034
Kizamik .
(mIU/mL) 298,97 236,43 616,2 7641 0,001
Kizamikegik
(1IU/mL) 61,08 21,22 53,89 41,13 0,159
Kabakulak 371,64 229,99 20720 33427 0332
(U/mL)

Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmustr.
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Calismaya alinan asilar1 tamamlanmig KBH’11 hastalar ve kontrol grubunun antikor
yanitlarinin pozitiflik/negatiflik acisindan degerlendirilmesinde her iki grup arasinda
kizamik, kizamikg¢ik ve hepatit A agisindan kontrol grubunun KBH’l1 ¢ocuklara gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksek yanitlar1 oldugu goriildii. Hepatit B, kabakulak ve
su cicegi asilarina antikor yanitlari agisindan her iki grup arasinda anlamli fark

bulunmadi (Tablo 4.16, tablo 4.17, sekil 4.6).

Tablo 4.16: Calismaya Alinan Asilar1 Tamamlanmis KBH 1 Hastalar ve Kontrol Grubunun
Antikor Yanitlarinin Degerlendirilmesi

Antikor titre sonuglari KBH’h hastalar Kontrol grubu p degeri
Say1 (n) Yiizde (%) Sayi1(n) Yiizde (%)

Hepatit B Negatif 38 45,2% 14 38,90% 0,09
Pozitif 46 54,7% 22 61,10%

Kizamik Gri zon 2 4% 1 2,80% 0,02*
Negatif 24 48% 12 33,30%
Pozitif 24 48% 23 63,90%

Kizamikqik Gri zon 11 14,6% 0 0% 0,03*
Negatif 12 15,7% 2 5,60%
Pozitif 53 69,7% 34 94,40%

Kabakulak Gri zon 4 9,4% 0 0% 0,29
Negatif 9 20,9% 8 22,20%
Pozitif 30 69,7% 28 77,80%

Hepatit A Negatif 21 42,8% 13 36,10% 0,03*
Pozitif 28 57,2% 23 63,90%

Su cicegi Gri zon 3 6,7% 0 0% 0,13
Negatif 18 37,5% 10 27,80%
Pozitif 27 56,25% 26 72,20%

Gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir.
p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.
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Tablo 4.17: Asilar1t Tamamlanmis KBH’l1 ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Asiya Pozitif
Antikor Yanitlarinin Karsilagtiritlmasi

KBH KONTROL p degeri
AntiHBS 54,7% 61,1% 0,09
Kizamik 48,0% 63,9% 0,02*
Kizamikegik 69,7% 94,4% 0,03*
Kabakulak 69,7% 77,8% 0,29
HAV 57,2% 63,9% 0,03*
Su cicegi 56,25% 72,2% 0,13

Gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir.
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

KBH'LI HASTALAR iLE KONTROL GRUBU
ANTIKOR YANITLARININ
DEGERLENDIRILMESI

94

HEPATIT B KIZAMIK KIZAMIKGIK KABAKULAK HEPATIT A SU GICEGI

m KBY m KONTROL GRUBU

Sekil 4.6: KBH’11 hastalar ve kontrol gruplarinin asiya antikor yanitlar1 pozitif olan
cocuklarin ylizdelerinin karsilastirilmasi
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TARTISMA ve SONUC

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar ve bdobrek nakli yapilmis hastalar, asi ile
Onlenebilecek olan enfeksiyonlar agisindan artmis risk altindadirlar. Kronik bobrek
hastaligi olan c¢ocuklarin standart as1 semasina uygun sekilde asilanmalar
onerilmektedir. Bununla birlikte KBH’l1 ¢ocuklarda; iiremik toksinler, malniitrisyon
ve immiinsupresif tedaviler gibi nedenlerle hiicresel ve humoral immunitede
azalmalar, enfeksiyonlara karsi duyarliligin artmasina neden olur (5, 119). Boylece
KBH’l1 hastalarda asilara kars1 serokonversiyon orani diisiik ve daha kisa siireli as1
korumasi goriilebilecegi icin bu hastalarda asiya karsi gelisen antikor titrelerinin
takip ve izlemi 6nem kazanmaktadir (37). Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda
son doneme girilmeden Once ast semasmin tamamlanmasi bu nedenle Onem
tagimaktadir. Baz1 ¢alismalarda KBH’I1 ve 6zellikle nakil aday: hastalarin; -eger ast
semasinda yoksa- standart as1 semasina ek olarak su ¢icegi, influenza, Hepatit B ve
Streptococcus pneumoniae’ya karsi asilanmalarinin  hayati O6nem arz ettigi
bildirilmistir (4, 6, 7). Calismamizda KBH’l1 hastalarin asilanma oranlar1 ve bazi
asilarin antikor titreleri degerlendirilmis olup, kontrol grubu ile karsilastirmalar
yapilmistir. Cogu ast i¢in yeterli serokonversiyon olustugu ancak asilanma

oranlarinin bazi asilar i¢in ¢ok diisiik oldugu goriildii.

KBH’l1 hastalardan SDBH grubunda, 6zellikle hemodiyaliz hastalarinda Hepatit B
enfeksiyonu riskinin arttigt bilinmektedir. Literatiirde, erigkin hastalarda KBH
varliginda Hepatit B asis1 tam doz ve uygun semada yapilmis olsa bile, anti-HBS
antikor titresinin hizli bir sekilde diistiigli icin ACIP, erigkinler i¢in Hepatit B doz
sayisinin veya miktariin arttirilmasini 6nermektedir (86). Buna karsin pediatrik
hemodiyaliz hastalarinda ACIP’in as1 dozlarimi yiikseltmek ya da ek as1 dozu
uygulamak gibi spesifik bir ek Onerisi bulunmamaktadir (87-89). ACIP
kilavuzlarinda, KBH’l1 hastalarin diyaliz ihtiyacit ortaya g¢ikmadan once yiiksek
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serokonversiyon oranlarina ve antikor titrelerine sahip olduklar1 séylenmektedir. Bu
nedenle son donem bdbrek hastaligi olan hastalarin diyaliz Oncesi asilanmalari
onerilir. Yine ayni kilavuzlara gore, Hepatit B asilamasina yanit oranlarinin ¢ocuk
hastalarda daha da iyi oldugu belirtilmektedir. ACIP; diyaliz hastalarinda primer
asilama serisi tamamlandiktan 1-2 ay sonra anti-HBS titrelerinin kontrol edilmesini
ve daha sonra da antikor titreleri siiratle azalabilecegi i¢in 12 aylik araliklarla antikor
titrelerinin takibini 6nermektedir (88). Avrupa Pediatrik Nefroloji Diyaliz Calisma
Grubu’nun (CERTAIN) yapmis oldugu asilama pratigi calismalarinda; 12 Avrupa
iilkesindeki toplam 18 pediatrik nefroloji merkezinden elde edilen veriler analiz
edilmistir. Bu calismalara gore, Polonya hari¢ 12 iilkenin 11’inde hemodiyaliz alan
cocuk hastalarda, rutin uygulama olarak Hepatit B asisinin ¢ift doz yapildig
belirlenmistir (120). Iingiltere ‘National Health Service’ asilama oOnerilerinde,
hemodiyaliz olan KBH hastalarinda Hepatit B asisinin ¢ift doz olarak uygulanmasi
onermektedir (85). Bizim lilkemizde de kendi klinigmiz dahil ¢ogu merkezde rutin

uygulama bu sekildedir.

Calismamiza alinan KBH hastalarinin %93.4’linlin Hepatit B agilamasi uygun doz
semasinda yapilmis olup, %54.7’sinde pozitif antikor titresi saptanmistir. CERTAIN
grubunun verilerine bakildiginda Avrupa’da asilanma oranmin %88.6 oldugu
goriildii (117). Calismamizda KBH hastalarinda ve saglikli kontrollerde anti-HBS
antikor diizeyleri benzer bulunmustur. Kronik bobrek hastaligi alt gruplari
incelendiginde, diyaliz olan hastalarimizin antikor titresi, saglikli kontrollerden ve
evre 3-4 KBH hastalarindan daha diisiik oldugu belirlenmistir. Kamath ve ark.
KBH’l1 ¢ocuklarda serokonversiyonun %72 oraninda olustugunu belirtmislerdir
(121). Calismaya katilanlar 0-1-6.aylarda 10 pg HbsAg igeren asi ile asilanmustir.

Bizim ¢alismamizda serokonversiyon orani %54.7 olup daha diisiik bulunmustur.

Bir bagka ¢aligmada diyalize giren ya da bobrek nakli yapilmis 62 ¢ocuk hastaya {i¢
doz as1 serisi igeren 5 pg (yast <10 yil) ya da 10 pg (yast >10 yil) Hepatit B ylizey
antijeni (HbsAg) ile asilama yapilmistir. Son asilamadan 2 ay sonra elde edilen
antikor seviyelerine gore 60/62 (%97) hastada bagisiklama oldugu goériilmiistiir (6).
Gliney Bati Pediatrik Nefroloji Calisma grubu tarafindan gergeklestirilen ¢ok
merkezli bir ¢alismada, diyaliz tedavisi gormekte olan veya bobrek nakli yapilmis 78
pediatrik hastaya 20 ug HbsAg iceren {li¢ doz asilama yapilmis ve ardindan hastalarin
%91'inde >10 mIU/ml koruyucu titre varhigt tespit edilmistir (72). Nakil yapilan
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hastalardaki serokonversiyon oraninin, diyaliz almakta olan ya da diyaliz oncesi
donemde olan KBH hastalarina kiyasla daha diisiik oranda (%66.7’ye kars1 %96.4)
oldugu belirlenmistir (72). Ek olarak, {i¢ doz asilamadan sonra ortalama antikor
titreleri, pre-diyaliz hastalarinda, diyaliz alan hastalardan veya nakil sonras1 donemde
olan hastalardan daha yiiksek olma egilimindedir (72). Bunu dikkate alan yazarlar;
KBH’l1 hastalarda diyaliz veya nakil gereckmeden 6nceki zaman diliminde en az 2
tercihen 3 doz as1 yapilmasimi 6nermislerdir (72). Drachman ve ark. diyaliz tedavisi
alan 21 c¢ocuk hastanin koruyucu antikor titrelerine enjeksiyon dozu ve sayisi
artirlarak ulasilmistir. Immiinsiipresif tedavi alan 3 hastanin toplam 6-7 as1 dozlarma
ragmen antikor yanit vermedigi saptanmistir. Bu ¢alisma diyaliz hastalarinda
bozulmus bagisiklik tepkisinin enjeksiyon sayisi ve dozlarinin artimi ile
asilabilecegini gostermistir (122). Bizim ¢alismamizda Hepatit B asisinin rutin
asilama programinda olmasina ragmen 6 hastada yapilmamis oldugunu gordiik. Ast
serokonversiyon oranlar1 da literature gore diisiik saptandi. Kronik bobrek hastaligi
tanilit hastalarin Hepatit B asilanmasi acisindan rutin kontrolleri sirasinda
sorgulanmast ve serokonversiyon agisindan izlenmesi gerekmektedir. Literatiir
verileri ile de degerlendirildiginde Hepatit B asisinin pre-diyaliz donemde yapilmasi
ve sonrasinda antikor titrelerinin koruyucu diizeyde oldugunun takibi 6zellikle 6nem

kazandig1 sonucuna varilmistir.

Kronik bobrek hastalarinda bir diger asi1 ile onlenebilir hastalik grubu olan kizamik,
kizamik¢ik ve kabakulak as1t yanit oranlart incelendiginde KBH’I1 hastalarimizin
%92,2’s1 kizamik, %84.,4’1 ise kizamik¢ik ve kabakulak asisi olmustu. Avrupa
CERTAIN grubu verilerine bakildiginda bu oran %83,7 olup bizim oranlarimiza
benzerdi (117). Calismamizda KKK asisinin bilesenlerinden olan kizamik asis1 tam
yapilmis 56 KBH hastasindan %48’inde antikor olusumu goriilmiistiir. Buna karsin
tim agilar1 tam olan saglikli kontrol grubumuzdaki 36 hastanin antikor olusumu
orani %63.9 olarak belirlenmistir. Kizamikgik asisina bakildiginda ise asis1 tam olan
KBH’l1 hastalarda %69.7, tim asilar1 tam olan saglikli kontrol grubunda ise %94.4
kizamik¢ik antikor gelisme orani oldugu belirlenmistir. Kabakulak asis1 i¢in yapilan
degerlendirmede ise asis1 tam olan KBH’l1 hastalarin %69.7’sinde antikor pozitifligi
saptanmigken, tiim asilar1 tam olan saglikli ¢ocuklarda ise bu oran %77.8 olarak
belirlenmistir. Kizamik ve kizamik¢ik asilarina antikor olusturabilmesi agisindan

KBH’l1 ¢ocuklarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik yiizdeye sahip
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oldugu goriildii. Kabakulak asis1 acisindan ise her iki grupta istatistiksel agidan

anlaml fark izlenmedi.

Kronik bobrek hastalarinda kizamik asisina karsit olusan antikor titresi, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide diisiiktii. Kizamike¢ik asisi igin ise
pozitif antikor yiizdesi diisiik olsa da, antikor titresi KBH’l1 hastalar ile saglikli
cocuklar benzerdi. Kabakulak asisina her iki grup istatistiksel olarak hem benzer
koruyucu antikor yanitlar1 gelistirdi hem de serumda saptanan antikor titreleri
diizeyleri KBH’nin tiim evreleri ve kontrol grubunda istatistiksel olarak benzer
saptandi. Bu durum, KBH’li ¢ocuklarin saglikli cocuklar gibi asilara yanit
olusturabilecegini gosterse de; as1 titrelerinin istatistiksel olarak saglikli ¢ocuklara
kiyasla diisiik olmasi nedeniyle KBH izleminde koruyucu antikor titre takibi dnem

tagimaktadir.

Literatiire bakildiginda, pediatrik KBH hastalarinda KKK’ya yaniti degerlendiren
birkac calisma vardir. KKK ile 15-33 aylik iken asilanmis 10 diyaliz hastasi iizerinde
yapilan bir caligmada, agilamay1 takiben %70 hastada kizamik igin, %50 hastada
kabakulak i¢in, %80 hastada kizamik¢ik icin bagisiklik yanitt olustugu ortaya
konmustur. Ayn1 ¢aligmada, her ii¢ viral etkene kars1 antikor yanit1 olusan hasta orani
sadece %30 (3/10 hasta) olarak bildirilmistir (70). Bir bagka caligmada alt1 tanesi
diyaliz tedavisi alan toplam 9 bebege ortalama bir yasinda iken KKK asis1 yapilmis,
bu hastalarin sekizine ortalama 16 aylik iken transplant yapilmis ve transplantasyon
esnasinda bebeklerin %89’unda kizamiga, %88’inde kabakulaga ve 9%100’iinde
kizamik¢iga karsi antikor varligi saptanmistir. Ayni ¢alismada her {i¢ viriise karsi
koruyucu titreye sahip hastalarin oram ise %88 olarak kaydedilmistir (123). Ugiincii
bir caligmada, KKK ile asilama yapildiktan 2 ay sonra, diyaliz alan 62 cocuk
hastanin tamaminda pozitif antikor titreleri saptanmistir (6). Toplam 42 KBH’li
cocuk hastaya kizamik asis1 yapildiktan sonra degerlendirilen bir calismada da,
serokonversiyon orani %97.6 bulunmus ve as1 serokonversiyon yanitlar1 saglikli
¢ocuklarinkine esit olarak bulunmustur (124). Bu veriler, diyaliz tedavisi alan ¢ocuk
hastalarin cogunun KKK asisina iyi yanit verebilecegini diisiindiirse de, transplant
sonrast asilama kontrendike oldugundan, antikor titreleri, transplant asamasina
geemeden Once Olgiilmeli ve titreleri negatif olan hastalara tekrar agilama

yapilmalidir.
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Hepatit A asisi, ¢ocuk bobrek nakli adaylar1 veya alicilar1 i¢in Amerikan
Transplantasyon Dernegi tarafindan onerilmektedir ve her yastaki evredeki KBH
hastasinda as1 planlamasi yapilmahidir (105, 125, 126). Diyaliz yapilan 43 erigkin
hasta ile yapilan bir c¢alismada, hepatit A asisinin saglikli bireylerle esit
serokonversiyon olusturdugu ve asinin giivenilir oldugu gosterilmistir (105). Bizim
calismamizda KBH’li 90 hastamizin 49’u (%54.4) asili iken, 41’1 asisizdir.
CERTAIN verilerine bakildiginda Avrupa’da bu oran %39 olup iilkemize gore
oldukga diisiiktiir (117). Asist tam olan 49 hastanin 28’inin (%57.2) hepatit A antikor
yanit1 pozitif olup, kontrol grubundaki ¢ocuklarin 23’{iniin (%63.9) antikor yaniti
pozitifti. KBH’l1 cocuklarda asiya karsiya pozitif antikor yanit1 olusturma agisindan
ise saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiikliik goriildii. Bir
calismada 22 hemodiyaliz alan eriskin hasta ile 20 saglikli kontrol grubunun hepatit
A ve Hepatit B asilarina yanitlar1 karsilastirildi. Hepatit B asisina yanit diyaliz alan
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik iken hepatit A asisina yanit her iki
grupta benzer bulundu (127). Bir baska ¢alismada 43 hemodiyaliz hastasina hepatit
A asis1 sonrasi yanitlar incelenmis diyaliz hastalarinin saglikli kontrollere benzer
yanitlar gosterdigi goriilmiistiir (105, 127) Sonug olarak, KBH hastalarinda HAV

asilamasi iyi tolere edilir ve immiinojeniktir (105, 127).

Hem bizim calismamizda hem de literatiirdeki benzer ¢calismalarda gosterildigi iizere,
KBH’l1 hastalarda, hatta nakil olup immunsupresan tedavi alan hastalarda bile
hepatit A asisinin standart semada uygulanmasi, hastalifa kars1 koruyucu antikor
titrelerinin olusmasin1 giivenli bir sekilde sagliyor gibi goriinmektedir. Bu hasta
grubunda HAYV i¢in as1 dozu arttirrmi ya da ekstra doz uygulamasi ile ilgili yeterli

bilgi yoktur. Ancak antikor titre takibi gereklidir.

Su ¢icegi asisi, canli agidir ve bu nedenle bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda
ve diger immiinosupresif ila¢ kullanan KBH hastalarinda kontrendikedir (106). Bu
asinin  KBH’li1 ¢ocuklarda immiinojenisitesini degerlendiren birka¢ ¢aligma
mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde, daha 6nce onerildigi iizere tek as1 dozu ile
asilanan ¢ocuklarda serokonversiyon oraninin %85-88 oldugu, buna karsin saglikli
cocuklarda ise bu oranin %99 oldugu bildirilmistir (128, 129). Cok merkezli ve
prospektif iki ¢calismada, KBH’l1 ¢ocuklarda iki doz sugigegi asisini takiben antikor
diizeylerine bakildiginda %98 ve %100 oranlartyla, hemen hemen tiim hastalarin

serokonversiyon gosterdigini ortaya koymustur (69, 71). Bir ¢alismada da diyaliz
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olan 16 KBH’li ¢ocuk hastanin 14’iline sucicegi asis1i yapilmis ve asiya karsi
saptanabilir serum antikorlar1 goriilmistiir. Ayrica as1 iyi tolere edilmistir (6).
KBH’l1 hastalar, tiim canli asilari giivenli bir sekilde uygulanmasi icin yeterli
bagisiklik fonksiyonuna sahiptir (87). Bobrek nakli sonrasi sugigegi enfeksiyonundan
kaynaklanan 6nemli morbidite ve mortalite riski gbz Oniine alindiginda, dogal tip
enfeksiyon Oykiisii olmayan herhangi bir hastada bobrek transplantasyonundan 6nce
antikor diizeylerini 6lgmek ve pozitif antikor titreleri gosterilemiyorsa ek doz asi
uygulamak mantiklidir (4). Bizim {ilkemizde ulusal asi1 programinda su ¢igegi asist
tek doz olarak uygulanmaktadir. Calismamizdaki hastalarin %53.3’{ine su ¢icegi
asis1 yapilmisti. Avrupa CERTAIN grubu verilerinde bu oran %58.9 olup bizim
sonuglarimiz ile benzerdir (117). Calismamizda asilar1 tam KBH’li g¢ocuklarin
%356.25’1, kontrol grubunun ise %72.2°sinin serokonversiyonunun pozitif oldugu
goriildi. KBH’l1 hastalar ve kontrol grubu arasinda antikor yanitlar1 agisindan

anlaml farklilik saptanmamustir.

Kronik bobrek hastaliklt ¢ocuklarda, saglikli ¢ocuklar ile benzer sekilde difteri,
bogmaca ve tetanoz asist yapilmaktadir (92, 93). Kronik bobrek hastaligi olan
cocuklarin ve geng erigkinlerin, saglikli ¢ocuklar ile karsilastirildiginda, optimalin
altinda serokonversiyon oranlarina sahip olduklarini 6ne siiren birka¢ calisma vardir
(88, 94). Bununla birlikte, DTP ile asilanan bebeklerde diyalizdeyken yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada, sekiz hastanin yedisinde (%88) hem difteri hem de tetanoz
toksoidlerine karst koruyucu antikor titreleri ortaya ¢iktt (130). CERTAIN
calismasinda Avrupa’daki KBH’li c¢ocuklarda asilanma oran1 %70 olarak
saptanmistir  (117). Calismamizda antikor yanitlar1 degerlendirilememis olup

hastalarin genel agilanma oran1 %90°dir.

H.influenza’nin KBH’l1 hastalar igin 6zel bir énemi vardir. Ozellikle diyaliz alan
cocuk hastalarda HiB’in potansiyel olarak letal olabilen peritonit enfeksiyonlarina
yol acabildigi bilinmektedir (6, 131). Bu nedenle KBH’l1 olan hastalarin HiB’e kars1
agtlamalarinin tam olmast ayrica 6nemlidir. Kronik diyaliz alan ¢ocuklarda HiB
asisinin kullanimi ile ilgili veriler simirhidir. ACIP; kronik diyaliz hastalarinda bu
asmin saglikli ¢cocuklarda oldugu gibi 2 ayliktan baslayarak ayn1 dozda ve ayni sema
ile kullanilmasini tavsiye etmektedir (88). Diyaliz alan KBH hastalarinin incelendigi
bir arastirmada, hastalarin %90’1nda, agilama sonrasi 22 aya kadar koruyucu antikor

titrelerinin yeterli diizeyde oldugu bildirilmistir (78).
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Bir bagka calismada da, diyaliz alan 42 ¢ocuk hastanin tamaminda HiB konjuge
asisinin asilama sonrasi 2.ayda bakilan antikor titrelerinin yeterli koruyuculukta

oldugu bildirilmistir (6)

Sonug¢ olarak KBH’l1 ¢ocuk hastalara Hib asisi, normal asilama takvimine gore
uygulanmalidir. Bizim c¢alismamizda HiB i¢in antikor titrelerine bakilmamustir.
Ancak 90 KBH hastasinin 70’inin (%77.8) HiB’e karsi asisinin tam oldugu
belirlenmistir. Avrupali ¢ocuklarin oldugu CERTAIN c¢aligmasinda bu oran %71.5
olarak bulunmustur (117). Oral Polio viriis asis1 canli as1 olup diyaliz olan ¢ocuk
hastalarda uygulanmasi ile ilgili yeterli veri yoktur (98). Ancak IPV asis1i KBH
hastalarinda kuvvetli immiinojendir ve giivenle kullanilabilir (98). Diyaliz olan KBH
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin %86’sinda her {li¢ serotipe karst dort
kata kadar artmis koruyucu antikor titresi elde edildigi bildirilmistir (97).
Calismamizda antikor titresi bakilamamis olup KBH’l1 90 hastanin 82’sinde (%91.1)
OPV asisinin tam oldugu belirlenmistir. IPV oran1 ise %77.8° dir. Avrupali

cocuklarda poliovirus agilama orani %80.8 olarak bildirilmistir.

Calismadaki KBH’li ¢ocuklardan ii¢li influenzaya ikisi meningokoka karsi
astlanmistir. Bu asilarin ulusal as1 takviminde yer almadigi diisiiniildiigiinde bu oran
anlagilabilir, ancak KBH’li hastalarin  hemen hemen tiim enfeksiyonlara
yatkinliklarinin saglikli cocuklara kiyasla daha yiiksek oldugu diisiiniildiiglinde, bu
hasta grubunun asilanmaya tesvik edilmelerinin dogru bir yaklasim olacag:

diisiiniilebilir.

Human Papilloma Viriis (HPV) bilindigi gibi insanlarda sigil, anogenital ve servikal
kanser gelisimi ile iliskilendirilmektedir. HPV o6zellikle kiz ¢ocuklarina onerilse de,
erkeklerde de kanser gelisimine yol agabildigi gosterildiginden; asilamanin her iki
cinsiyette de kanser gelisimini 6nlemede 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. CDC;
biitlin ergenlere 11-12 yaslarinda 2 doz olacak sekilde HPV asis1 yapilmasini
onermektedir (131).

Calismamizda HPV asisinin hicbir hastada yapilmadigr belirlenmistir. Bununla
beraber, KBH hastalarinin en azindan bir kisminin immiinsupresif tedavi aldiklar1 ya
da alabilecekleri diistiniildigiinde; HPV ile iligkili maligniteler agisindan saglikli
bireylere kiyasla bu hasta grubunun artmis risk altinda oldugu diisiiniilmektedir. Bu

risk artigi, literatiirde 10 ila 100 kat arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (110,

60



Tartisma ve Sonuc¢

114). KBH hastalarinda 6zellikle transplant sonrasi asilarin immiinojenitesinde
anlamli azalmalar meydana geldigi bilinmektedir. Bu sebeple, HPV ile iliskili
malignitelerin gelisme riskinin azaltilmasi i¢in, KBH’l1 hastalarda transplant ihtiyaci

meydana gelmeden 6nce HPV asilamasinin tamamlanmasi onerilmektedir (115-117)

Bizim g¢alismamizda KBH’l1 hastalarimizin ¢ok diisiik meningokok, influenza ve
HPV asilanma oranlar1 goriildii. Cok uluslu ,cok merkezli , retrospektif olarak
yapilmis 254 KBH’l1 ¢ocuk hastanin meningokok ,influenza ve kiz ¢ocuklarinda
HPV asilanma oranlari sirasiyla %47,9 , %43,3 ve %27,3 olarak gozlenmistir (117).
Pnomokok enfeksiyonlart KBH’l1 hastalarda saglikli kisilere kiyasla daha fazla
goriiliir. ACIP, iki yas ve iizeri biitiin diyaliz hastalarina 23-valanli polisakkarid

pnomokok asisinin yapilmasini tavsiye etmektedir (88).

Pnoémokok asist yapilmamis KBH hastalarinin asi olan KBH hastalarina kiyasla {i¢
yillik takiplerinde dort kata kadar artmis alt solunum yolu enfeksiyonu gelisme riski
altinda olduklar1 bildirilmistir (117). Diyaliz hastalarinin  %75’ten fazlasinin
pnomokok asisia yeterli yanit gelistirdigi bilinmektedir. Ancak antikor seviyeleri,
saglikli kigilere kiyasla daha hizla diiser (79, 132). Bu nedenle on yasindan kiigiik

cocuklarda ii¢ yil, digerlerinde bes yil ara ile asilanma 6nerilmektedir.

Caligmamizda pnomokok antikor titre tayini yapilamamis olup asilanma oranlari
arastirilmistir. Toplam 61 hastada (%67.8) KPA asisinin yapilmis oldugu goriidi.
Avrupa verilerine bakildiginda bu oran %42’dir. Kendi verilerimizi ayrintili
inceledigimizde 2011 yilindan 6nce dogan KBH’l1 hastalarimizin agilart KPA-7 ile
yapilmis olup sonrasinda higbir hasta KPA-13 ile asilanmamis oldugunu gordiik.
Hastalarimizdan sadece 1 tanesi 18 yas kiz hasta olup 1 doz KPA-13 asis1 ardindan
pneumo-23 asis1 olmustur. ACIP Pediatrik KBH hastalarinin, 13 valanli konjuge ve
23 valanli polisakkarit pnomokok asilartyla tamamlayici immiinizasyon almay1
onermektedir. Bu tamamlayici asilarin sayis1 ve zamanlamasi hastanin yasina ve ast
gecmisine baghdir. Ek olarak, PPSV23 ile yeniden asilama, ilk asilamadan 5 yil
sonra yapilmalidir (92).
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5.1 SONUC ve ONERILER

1. Kronik bdbrek hastalikli ¢ocuklarda, en yiiksek asilanma orani, %93,4 (84/90)
ile Hepatit B asisina aitti. Ardindan, sirasiyla Kizamik %92,2 (83/90), OPV
%091,1 (82/90), DaBT %90 (81/90), BCG %387,8 (79/90), Kizamik¢ik %844
(76/90), Kabakulak %84,4 (76/90), besli karma yani DaBT-IPV-HiB asis1 %77,8
(70/90), KPA %67,8 (61/90) asilar1 gelmekteydi. En diisiik agilama orani ise
%53,3 (48/90) ile su gicegi ve %54,4 (49/90) ile hepatit A asilarina aitti.

2. Hepatit B asis1 i¢in KBH’I1 hastalar ile kontrol grubu arasinda asiya pozitif
antikor yanit1 agisindan anlamli fark bulunmasada diyaliz alan grupta antikor
titreleri saglikli kontrol grubuna gore ve evre 3-4 KBH’ya gore anlamli diisiik
bulunmustur. Bu nedenle diyaliz alan c¢ocuklarda antikor titre izlemi

gerekmektedir.

3. Hepatit A asisina pozitif antikor yaniti olusturma yiizdeleri agisindan
degerlendirildiginde KBH grubunun kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
gorildi.

4. Su Cicegi asismna pozitif antikor yaniti olusturma yiizdesi agisindan

degerlendirildiginde KBH’l1 ¢ocuklar ve saglikli kontroller arasinda anlamli fark

bulunmad:.

5. Kizamik agisina serumda koruyucu antikor yaniti olusturma ve antikor
titrelerinin yliksekligi agisindan KBH’I1 ¢ocuklar konrol grubuna goére anlamli

olarak diisiik bulunmustur.

6. Kizamikcik asisina koruyucu diizeylerde antikor yanitt olusumu KBH’It
cocuklarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik izlense de,

serumdaki antikor titrelerinin diizeyleri her iki grupta benzer olarak goriildii.

7. Kabakulak asisina karsi serokonversiyon orant KBH ve saglikli kontrol

grubunda benzerdi.

8. Nakil olmus ve immunsupresif tedavi alan hastalarda as1 ile dnlenebilen hastalik
etkenlerine bagli gelisen enfeksiyonlar olimciil seyredebildigi i¢in miimkiin
olabilen en erken zamanda diyaliz ve transplant ihtiyaci gelismeden once as1

semast tamamlanmalidir. Bozulmus immiin yanitlar1 sebebi ile as1
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10.

koruyuculugunun saglikli kisilere gére daha az ve koruyuculuk siiresinin daha
kisa oldugu diisiiniilecek olursa hastalarin as1 ile Onlenebilen hastaliklar

acisindan 6 ay -1 yil arayla serum antikor titrelerinin Sl¢iilmesi dnerilebilir.

Kronik bobrek hastalarimizin rutin as1 semalar1 disindaki meningokok, HPV ve
pneumo 23 asis1 ,influenza as1 oranlar1 oldukga diistiktiir. Ailelerin rutin asilama

semas1 digindaki asilar konusunda bilgilendirilmesi ve tesvik edilmesi 6nemlidir.

Kronik bdbrek hastaligi olan ¢ocuklarda 6nleyici stratejiler, serum antikorlariin
tekrarlanan Olciimlerini  ve titreler diiserse uygun yeniden asilamay1
icerir. Sonuglarimiz, KBH’I1 ¢ocuklarin gilivenli bir sekilde asilanabilecegi ve
cogu ast icin saglikli cocuklara benzer serokonversiyon olusturabilecegini
gostermektedir. Yeterli serokonversiyon olup olmadigi antikor titresi ile

izlenebilir ve tekrar agilama ile serokonversiyon saglanabilir.
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