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OZET

AMAC: Bu c¢alisma, iki doz CoronaVac asist sonrasi rapel doz olarak BNT162b2 alan ve
almayan hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarinda as1 yanitin1 degerlendirmek
ve rapel dozun COVID-19 pozitifligi iizerine etkisini belirlemeyi amaglamaktadir.

YONTEM: Bu prospektif cok merkezli gdzlemsel galisma, iki doz CoronaVac uygulanmis,
PD uygulan 80 ve HD uygulanan 163 hastayr igermektedir. Antikor diizeyleri, ilk dozdan
sonraki 42. ve 90. giinlerde o6l¢iildii. Bu dlgiimler, sadece iki as1 dozu alan hastalarda ilk
dozdan sonraki 181. giinde, rapel doz alan hastalarda {igiincii dozdan sonraki 28. giinde
tekrarlandi. Antikor diizeyleri, kemiliiminesan mikropartikiill immunoassay ydntemi
kullanilarak incelenmistir. 50 AU/ml'nin altindaki sonuglar negatif, 50 AU/ml'nin {izerindeki
sonuglar pozitif olarak kabul edildi.

BULGULAR: 42. giinde seropozitiflik orani HD grubunda %92.0 ve PD grubunda %96.3
(p=0.212) ve 90. giinde sirasiyla %85.3 ve %88.1 (p=0.720) idi. Seropozitiflik oran1 rapel doz
olmayan grupta % 60.9 iken, rapel doz uygulanan hastalarin tamami seropozitifti. HD ve PD
hastalarinda BNT162b2 uygulananlara kiyasla rapel olarak CoronaVac uygulanan hastalarda
antikor diizeyi daha diisiiktii (sirasiyla p<0.001 ve p=0.002). Yedisi rapel doz olmayan, dordii
rapel doz CoronaVac uygulanan 11 hastada COVID-19 pozitifligi tespit edildi. Rapel doz
olarak BNT162b2 uygulanan hastalarin higbirinde COVID-19 pozitifligi saptanmadi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizi, yas arttikca COVID-19 pozitifliginin arttigint (olasilik
orani: 1,080, %95 giiven aralig1:1,017-1,146, p=0,012), rapel doz uygulamasinin bu pozitifligi
azalttigini (olasilik orani:0,113, %95 giiven aralig1:0,028-0,457) p=0,002) gésterdi.

SONUC: Sonucglarimiz, HD ve PD hastalarinda ek asilama dozlarmma ihtiya¢ oldugunu
gosterebilir. Bulgularimiz, heterolog asinin daha etkili oldugunu, homolog inaktive as1 ile ek
asilarin da tedarik sorunu olan iilkelerde bir segenek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyaliz, rapel doz, COVID-19 as1 yanit1, inaktif asi, mRNA asis1



ABSTRACT

Objective: To evaluate vaccine response in hemodialysis (HD) and peritoneal dialysis (PD)
patients, who did and did not receive BNT162b2 as a booster dose after two-dose CoronaVac
vaccination and determine the effect of the booster dose on COVID-19 positivity.

Method: This prospective multi-center observational study included 80 patients receiving PD
and 163 patients receiving HD, who had been administered two doses of the CoronaVac.
Antibody levels were measured on days 42 and 90 after the first dose. These measurements
were repeated on day 181 after the first dose in the patients that only received two vaccine
doses and on day 28 after the third dose in those that also received the booster dose. Antibody
levels were examined using the chemiluminescent microparticle immunoassay method.
Results below 50 AU/ml were considered negative and those above 50 AU/ml as positive.

Results: The seropositivity rate was 92.0% in the HD group and 96.3% in the PD group on
day 42 (p=0.212) and 85.3% and 88.1%, respectively on day 90 (p=0.720). The seropositivity
rate was 60.9% in the non-booster group, while all the patients that received the booster dose
were seropositive. The antibody level was lower in the patients that received CoronaVac as
the booster compared to those administered BNT162b2 in HD an PD patients (p<0.001 and
p=0.002, respectively). COVID-19 positivity was detected in 11 patients, of whom seven had
not received the booster dose and four had received the third dose of CoronaVac. COVID-19
positivity was not detected in any of the patients that received BNT162b2 as the booster. The
multivariate logistic regression analysis revealed that as age increased, COVID-19 positivity
also increased (odds ratio:1.080, 95% confidence interval:1.017-1.146, p=0.012), while
booster dose administration decreased this positivity (odds ratio:0.113, 95% confidence
interval:0.028-0.457) p=0.002).

Conclusions: Our results may indicate the need for additional vaccination doses in patients
with HD and PD. Our findings suggest that the heterologous vaccine was more effective,
booster shots with a homologous inactivated vaccine may also be an option in countries with
supply problems.

Keywords: Dialysis, booster dose, COVID-19 vaccine response, inactivated vaccine, mRNA
vaccine

1. GIRiS

Diinya ¢apinda yarim milyardan fazla insan COVID-19 salginindan etkilendi ve milyonlarca
insan Oldi. Son donem boébrek hastaligt (SDBH) olan hastalar, komorbiditeler,
immiinosupresif durum ve diyaliz i¢in sik hastane ziyaretleri nedeniyle COVID-19'a oldukca
duyarlidir. SDBH hastalarinda COVID-19 ile iliskili 6liim orani, bu durumu olmayanlara gére
daha ytiksektir (1). SDBY ile iligkili riskler ve mortalitedeki artis goz oniine alindiginda, bu
hasta grubunda bagisikligin saglanmasi ve siirdiiriilmesi COVID-19 hastaligindan korunmak
acisindan biiylik 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

COVID-19 agilarn ortaya ¢ikmadan Once sosyal mesafe ve maske kullanimi gibi Onleyici
tedbirler viral yayilimin azaltilmasinda ¢ok onemliydi. As1 calismalarinin hizla baglamasiyla
farkli as1 tiirleri, ornegin inaktive (CoronaVac) ve viral vektor bazli (ChAdOx1-nCoV-
19/Astra Zeneca) veya haberci bazli riboniikleik asit (mRNA) (BNT162b2/Pfizer ve mRNA-
1273/Moderna) asilar1 diinya ¢apinda kullanilabilir hale gelmistir (2). Ulkemizde inaktive
CoronaVac asis1 Ocak 2021'de, mRNA BNT162b2 asis1 ise Nisan 2021'de uygulanmaya
baslandi.

Uremik toksinler, yetersiz beslenme ve immiinolojik islev bozukluguna yol agabilen kronik
inflamasyon gibi ¢esitli durumlar nedeniyle SDBH hastalarinda a1 yaniti azalabilir [3].
Pandemi 6ncesi donemden edinilen klinik deneyimler, diyaliz hastalarinin genellikle influenza
ve hepatit B gibi agilara diisik yaniti oldugunu, ek veya daha yiiksek dozlara ihtiyag
duyduklarimi gostermektedir [4, 5]. Dolayisiyla COVID-19 pandemisinin ortaya ¢ikmasi, asi
platformlarinin bu hassas hasta grubunda ne kadar etkili olacagi sorusunu giindeme getirdi.
Cesitli as1 tiirleri uygulanmis HD ve/veya PD hastalarini degerlendiren ¢alismalarda celiskili
sonuclar bildirilmistir [6-8]. Uzun siireli takipli ¢alismalardan elde edilen veriler, diyaliz
kohortundaki antikor diizeylerinin asilamadan i ile alt1 ay sonra diistiigiinii gostermektedir
[9-11]. Bu bulgular 1s18inda rapel dozun gerekliligi tartisilmaya basland1 ve CoronaVac veya
BNT162b2 asisi iilkemizde Temmuz 2021 itibariyla rapel doz olarak kullanima sunuldu.

Bu prospektif gozlemsel calisma, antikor yanitlarini ve asilamadan sonraki seyrini
degerlendirmek i¢in HD ve PD hastalar ile yiiriitiilmiistiir. Ozellikle iki doz CoronaVac
uygulanan ve {i¢iincii dozu almayan hastalarda uzun dénem antikor diizeylerini arastirmayi,
rapel doz olarak CoronaVac ve BNT162b2 alan hastalarin antikor diizeylerini karsilastirmay1
ve rapel dozun COVID-19 pozitifligine etkilerini belirlemeyi amagladik.

3. GEREC VE YONTEM

Prospektik, ok merkezli gézlemsel calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanest,
Ankara Digkap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara Sehir Hastanesi, Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi ve iki 6zel diyaliz iinitesi (Ozel Meltem ve Ozel Ankara Diyaliz
Merkezi) olmak iizere 6 merkezde yiiriitiildii. Iki doz CoronaVac uygulanan HD veya PD
uygulanan bireyler, arastirmacilar tarafindan ¢alisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi.
Aragtirmaya katilmay1 kabul eden bireylerden bilgilendirilmis onam alindi. 18 yas ve iizeri, iki
doz CoronoVac uygulanmis ve li¢ aydan uzun siiredir diyaliz tedavisi goren bireyler ¢alismaya
dahil edildi. Bobrek nakli dykiisii olan ve ilk asilama dozundan 6nce SARS-CoV-2 polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitif ¢ikan COVID-19 hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Calisma protokolii iiniversitemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay
numarasi: 328 tarih: 24.02.2021).



Asilamanin ilk dozundan sonra 42. giinde hastalardan serum 6rnekleri alindi. Takipte COVID-
19 pozitifligi saptanan hastalar ileri analize alinmadi. Calismaya devam eden hastalardan ilk
doz asilamadan 90 giin sonra ikinci bir serum 6rnegi alindi ve takipte COVID-19 pozitif
bulunanlar benzer sekilde ileri analizlerden dislandi. Takiplerine devam eden hastalarin ast
tercihine miidahale edilmedi. Sadece iki doz as1 uygulanan hastalarda ilk dozdan ortalama
181+7 giin sonra tekrar serum ornekleri alindi. Rapel doz olarak hastalara CoronaVac veya
BNT162b2 asis1 yapilmist: ve bu grupta rapel doz uygulamasindan 28+2 giin sonra 3. serum
ornegi alindi. Takip sirasinda COVID-19 pozitifligi, nazofaringeal siiriintii 6rneginde pozitif
PCR testi olarak tanmimlandi. Semptom varliginda ve pozitif vaka ile temas Oykiisii olan
hastalarda enfeksiyon taramasi yapildi.

Calismamiza dahil edilen hastalardan antikor diizeyi tayini i¢in alinan kan ornekleri uygun
tasima kosullarinda laboratuvara ulasgtirildi. Kan 6rnekleri 5.000 rpm'de 10 dakika santrifiij
edildi ve elde edilen serum Ornekleri analize kadar -80 °C'de saklandi. Serumlardaki antikor
seviyeleri, kemiliiminesan mikropartikiil immunoassay yontemiyle (Architect i1000sr, Abbott
Diagnostics, Chicago, ABD) analiz edildi. Bu yontem kullanilarak viriisiin spike proteininin
(S1) reseptor baglanma bolgesine karsi gelisen IgG sinifindaki antikorlarin seviyesi kantitatif
olarak 6lgiildii. Uretici firmanmn talimatlarina gore cut-off indeksi olarak 50 AU/ml kabul
edildi, bu degerin altindaki sonuglar negatif, bu degerin iizerindeki sonuglar pozitif olarak
degerlendirildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbiditeleri, kullandiklari ilaglar, bobrek hasarina neden
olan birincil hastaliklar1 ve ilk as1 dozu sirasindaki laboratuvar bulgulan elektronik olarak
topland1 ve kaydedildi. Rezidiiel renal fonksiyon >100 cc/giin idrar ¢ikist olarak tanimlandi.
Olas1 COVID-19 siiriintli sonuglari, hastalarin kimlik numaralar1 da dahil olmak iizere tiim
COVID-19 test sonuglarini dijital olarak depolayan ulusal COVID-19 veri tabani kullanilarak
tarandi.

3.4. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS v.20 kullamlarak yapildi. Sayisal verilerin normalligi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Parametrik veriler ortalamatstandart sapma,
kategorik veriler frekans (ylizde) olarak verildi. Antikor seviyeleri geometrik ortalama (min-
maks) olarak verildi. Istatistiksel farkliliga neden olan gruplar post-hoc Tukey analizi ile
belirlendi. 1ki bagimsiz grup arasinda parametrik verilerin karsilastirilmasinda Student t-testi,
parametrik olmayan verilerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
verileri karsilagtirmak i¢in Pearson ki-kare veya Fisher'in kesin testi yapildi. Bagimli gruplara
ait siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda normal dagilim varken Paired Sample T testi,
normal dagilim yokken Wilcoxon testi kullanildi. COVID-19 pozitifliginin bagimsiz
belirleyicileri, lojistik regresyon analizi ile arastirildi. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 163 hasta HD ve 80 hasta PD olmak iizere toplam 243 hasta dahil edildi. %39,1'i
kadind1 ve yas ortalamasi 54,4+14,4 idi. HD grubunda 115 (%70,6) hastada damar yolu olarak
arteriyovendz fistiil kullanildi. PD grubunda 43 (%53,8) hastaya otomatik PD uygulandi.
Tablo 1'de hastalarin demografik ve tanimlayici 6zellikleri, bobrek hasarina neden olan primer
hastaliklari, komorbiditeleri, kullandig ilaglar ve ilk as1 yapildigi andaki laboratuvar bulgulari
yer almaktadir. Calismanin akis semasi Sekil 1'de verilmistir.

Tablo 2, ilk as1 dozundan sonraki 42. ve 90. giinlerde HD ve PD gruplarindaki hastalarin
antikor diizeylerini, seropozitiflik oranlarin1 ve karsilastirma sonuglarini gostermektedir. 42.
giinden 90. giine kadar antikor seviyelerindeki ve seropozitiflik oranlarindaki degisiklikler, iki
grup i¢in Sekil 2a ve b'de 6zetlenmistir. 42 ila 90. giinlerde, PD grubunda ii¢ (%4) hastada ve
HD grubunda dokuz (%6) hastada, ilk dozdan 70+13 giin sonra COVID-19 pozitifligi saptandi
(p=0,549). 90. giin ile iiclincii kan 6rneginin alinmasi arasinda ilk dozdan 140+21 giin sonra
PD grubunda bes (%7) ve HD grubunda 15 (%10) hastada COVID-19 pozitifligi saptandi
(p=0.431) ).

Toplam 243 hastanin 32'si (%13) COVID-19 pozitifligi nedeniyle ileri analizden g¢ikarildi.
Ayrica bu donemde HD grubunda bes, PD grubunda bir hasta COVID-19 dis1 nedenlerle
hayatin1 kaybetti. On HD ve yedi PD hastasi, ¢esitli nedenlerle (diyaliz merkezi degisikligi,
bobrek nakli, baska nedenlerle hastaneye yatis gibi) ileri analizlerin disinda birakildi.

Calismaya 64'i PD, 124'i HD olmak {izere toplam 188 hasta ile devam edildi. Kirk alt1 (%24)
hasta rapel doz almamistir. Kalan 142 hastaya rapel doz ilk dozdan 148+21 giin sonra
uyguland:. Ugiincii dozu alan 142 hastanin 81'inde (%57) as1 tipi BNT162b2 ve 61'inde (%43)
CoronaVac bulundu. Ugiincii doz, rapel olarak CoronaVac alanlarda birinci dozdan ortalama
147£22 giin sonra, rapel olarak BNT162b2 alanlarda birinci dozdan ortalama 148+20 giin
sonra uygulandi (p=0,789). Tablo 2'de her iki diyaliz grubunun rapel as1 tipine goére antikor
seviyeleri, seropozitiflik oranlar1 ve karsilastirma sonuclar1 verilmektedir. HD ve PD gruplar
arasinda rapel as1 tipi agisindan fark yoktu (p=0,559).

Ucgiincii as1 dozu uygulanmayan HD ve PD gruplarindaki hastalarin 181. giindeki antikor
diizeylerinin 42. ve 90. giinlere gore seyri Sekil 3a'da gosterilmektedir. HD ve PD gruplarinda
42. ve 90. giline kiyasla rapel dozdan sonraki 28. giinde antikor diizeylerinin seyri Sekil 3b ve
c'de gosterilmektedir. PD ve HD gruplarinda rapel doz uygulanan hastalarda, rapel doz
uygulanmayanlara gore antikor diizeyleri daha yiiksekti (sirasiyla, p=0,049 ve p<0,001).

188 hastanin 11'inde (8 HD ve 3 PD) COVID-19 pozitifligi tespit edildi. Rapel doz almayan
46 hastanin yedisinde (%15), rapel doz olarak CoronaVac uygulanan 61 hastanin doérdiinde
(%7) COVID-19 pozitifligi saptandi. BNT162b2 uygulanan hastalarin hi¢birinde COVID-19
pozitifligi saptanmadi. Rapel doz olarak CoronaVac uygulananlarda BNT162b2 uygulananlara
gore daha yiiksek oranda COVID-19 pozitifligi saptandi (p=0,019).



Ugiincii kan 6rnegi alindiktan sonra COVID-19 pozitifligi olan ve olmayan hastalarmn
karsilagtirma sonuglart Tablo 3'te gosterilmistir. Yas, viicut kitle indeksi, komorbidite olarak
hipertansiyon tanisi, seropozitiflik dahil olmak iizere ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi. 90. giin ve COVID-19 pozitifligini 6ngoren bagimsiz faktorleri degerlendirmek igin
rapel as1 dozu uygulamasiin varligl. Bu analize gore, artan yas bagimsiz olarak COVID-19
pozitifligini artirirken rapel doz uygulamasi bagimsiz olarak COVID-19 pozitifligini
azaltmistir. Lojistik regresyon analizinin sonuglar1 Tablo 3'te 6zetlenmistir.

5. TARTISMA VE SONUC

Prospektif gozlemsel ¢alismamizda, HD ve PD uygulanan hastalar arasinda fark gozlenmeden,
iki doz CoronaVac asilamasindan sonra antikor yanitt ve serokonversiyon saglandigini
bulduk. Ayrica rapel doz uygulanmayan hastalarda antikor diizeylerinin diistiigiinii, rapel doz
uygulanan hastalarin tamaminda serokonversiyon saglandigini tespit ettik. Rapel doz olarak
BNT162b2 uygulanan hastalarin antikor diizeyleri, CoronaVac uygulananlara gére daha
yiiksekti. COVID-19 pozitiflik olasiliginin yas arttikca arttigini ve rapel doz uygulamasi ile
azaldigin1 gozlemledik.

Pandemi 6ncesi donemde hepatit B asisina karsi antikor yanitin1 degerlendiren bir calismada
HD ve PD gruplari arasinda fark bildirilmemis ve serokonversiyon orani yaklasik %70 olarak
saptanmistir [12]. HD hastalarinda PD hastalarina gére daha yiiksek veya daha diisiik
serokonversiyon orani gosteren ¢aligmalar da vardir [13, 14]. COVID-19'un ortaya ¢ikmasiyla
birlikte, HD ve PD hastalarinda ¢esitli as1 tiirlerinin iirettigi antikor yanitlarinin kinetigi ile
ilgili sorular ortaya ¢ikti. Hepatit B calismalar1 tarafindan bildirilen celiskili deneyimler,
COVID-19 agilar i¢in benzer endiselere yol agmustir. iki doz CoronaVac alan HD ve PD
hastalariin degerlendirildigi bir ¢aligmada, ikinci dozdan iki hafta sonra antikor diizeyleri
saglikl bireylere gore daha diisiik saptandi ve antikor yanitt HD ve PD gruplar arasinda
benzerdi. Ayn1 ¢alismada serokonversiyon orant HD hastalarinda %94, PD hastalarinda %83
olarak bulunmustur [7]. Baska bir ¢calismada CoronaVac'in iki dozuna yanit, ikinci dozun
uygulanmasindan 21-28 giin sonra degerlendirilmis, seropozitiflik oram1 PD hastalarinda
%95,6, HD hastalarinda ise %80,3 olarak bildirilmistir. Yazarlar, PD hastalarinin antikor
diizeyinin HD hastalarina gore daha yiiksek oldugunu ancak seropozitiflik agisindan iki grup
arasinda fark olmadigimi belirtmislerdir [8]. Baska bir ¢alismada BNT162b2'nin ikinci
dozundan 14-21 giin sonra PD ve HD gruplarinin serokonversiyon oranlart sirasiyla %100 ve
%97 olarak hesaplanmistir. Antikor diizeyi HD hastalarinda PD hastalarina gére daha diisiik
bulunmustur [6]. Mevcut calismamizda, ikinci as1 dozundan iki hafta sonra, seropozitiflik
orant HD grubunda %92 ve PD grubunda %96.3 idi. Antikor seviyeleri de iki grup arasinda
benzerdi. Bulgularimizi destekleyen bir meta-analizde, COVID-19 asilan ile seropozitiflik
elde etme olasiliginin HD ve PD hastalarinda saglikli kontrollere gére daha diisiik oldugu,
ancak diyaliz gruplarinda benzer seviyelerde antikor gelisimi saptandigi gosterilmistir [15] .
Orta molekiil agirlikli tiremik toksinlerin daha etkin uzaklastirilmasi ve devam eden rezidiiel
ditirezin daha etkili olmas1 PD'de immiinolojik durumun daha iyi oldugunu diisiindiirse de
diyaliz gruplar1 arasinda rezidiiel bobrek fonksiyonu, yas ve komorbiditeler agisindan fark
olmamasi ¢aligmamizda iki modalite arasinda neden bir fark elde edemedigimizi agiklayabilir



[16]. Sadece COVID-19 asilari i¢in degil, diger asilar ve gelecekteki olasi pandemiler i¢in de
bu bulgularin aydinlatilmasi i¢in her modalite icin daha fazla hasta sayisi ile daha fazla
caligmaya ihtiyag oldugu agiktir. Bu tiir calismalar, diyaliz modalitesine 06zgii asi
algoritmalarinin olusturulmasi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu calismada ilk CoronaVac dozundan sonra 90. giinde seropozitiflik oraninin HD grubunda
%85,3 ve PD grubunda %388,1 oldugunu bulduk. 90. giinde 6l¢iilen antikor seviyeleri 42. giine
gore azaldi. Ancak hastalarin biiyiik bir yiizdesi hala seropozitifti. Bu, HD hastalarinda iki doz
CoronaVac'tan sonra li¢iincii ayda %86.5 seropozitiflik orani bildiren dnceki bir ¢alisma ile
tutarlidir [9]. HD hastalarinda BNT162b2 yanitin1 degerlendiren bir ¢alismada seropozitiflik
orani ilk dozdan 6 hafta sonra %96.6, 12.haftada %91.5 ve 6.ayda %79.7 olarak saptanmistir
[10]. Benzer sekilde BNT162b2 asis1 yapilmis HD ve PD hastalarinin dahil edildigi bagka bir
calismada alt1 ayda serokonversiyon oraninin HD grubunda %78,8, PD grubunda %§81,3
oldugu ve antikor diizeyleri acisindan fark olmadigi gosterilmistir. [11]. Calismamizda rapel
doz almayan hastalar degerlendirildiginde 6. ayda seropozitiflik orant HD grubunda %61.8,
PH grubunda %58.8 idi. Bulgularimizla birlikte degerlendirildiginde bu sonuglar, bu hassas
hasta grubunda rapel dozun etkileri konusunda daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Zamanla antikor diizeylerinde goriilen azalmaya paralel olarak rapel dozlara olan ihtiyag¢ netlik
kazanmig ve tiim diinyada ek doz asilamalar onerilmistir. Bu gereklilik ayrica rapel dozun
nasil ve ne zaman uygulanacagi ile ilgili bazi sorular1 giindeme getirmistir. Saglik ¢alisanlart
ile yapilan bir ¢aligmada, iki doz CoronaVac asisindan sonra rapel doz olarak CoronaVac veya
BNT162b2 alan tiim hastalarin rapel dozdan ortalama 50 giin sonra serokonversiyona ulastigi
belirlenmigstir. Ek olarak, aymi calisma, CoronaVac alanlara kiyasla rapel doz olarak
BNT162b2 alan hastalarda antikor diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermistir [17].
CoronaVac ve BNT162b2 asis1 yapilan PD ve HD hastalarii1 degerlendiren bagka bir
calismada seropozitiflik orani altinci ayda %44'e diismiis ve rapel dozundan sonra tiim
hastalarda seropozitiflik saglanmistir [18]. Bruminhent ve arkadaglari, iki doz CoronaVac
asis1 aldiktan sonra ii¢lincli doz olarak ChAdOx1 nCoV-19 uygulanan PD ve HD hastalarinin
antikor diizeylerinin arttigin1 ve hepsinin seropozitiflige ulastigii bildirmistir [19]. Iki doz
BNT162b2 alan HD hastalarini ve iigiincii dozu rapel BNT162b2 olarak alan HD hastalarini
karsilastiran baska bir ¢aligmada, rapel doz almayanlarda antikor seviyeleri diismeye devam
ederken, rapel doz alanlarda artmistir [20]. Calismamizda hem homolog hem de heterolog
rapel asilama yapilan tiim hastalarda seropozitifligin saglandigin1 saptadik. Ancak heterolog
ve homolog rapel dozlarimi karsilastirdigimizda rapel doz olarak BNT162b2 alan hastalarda
her iki diyaliz yonteminde de CoronaVac alanlara gore daha yiiksek antikor seviyeleri bulduk.
Bulgularimiz literatiir ile uyumludur. Heterolog asilamaya kars1 daha yiiksek antikor tepkisi,
as1 platformlarmin farkli hedefleri farkli sekillerde etkilemesinden kaynaklaniyor olabilir. HD
ve PD hastalarinda iki doz inaktive asilamadan sonra mRNA asis1 ile rapel asilamanin daha
yiiksek antikor yaniti ile sonuclandigini géstermis olmamiza ragmen, inaktive asilar, mRNA
asilariin bulunmadig iilkelerde seropozitifligi saglamak i¢in rapel olarak hala bir secenek
olabilir.
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Calismamizda rapel doz uygulamasinin COVID-19 enfeksiyonunu onlemede bagimsiz bir
belirleyici oldugunu bulduk. Ayrica yas arttikca COVID-19 pozitiflik olasilifinin arttigini
tespit ettik. COVID-19 asilarmin hastaneye yatisi dnlemedeki yararli etkisinin, diyalize giren
en gen¢ hastalar arasinda daha belirgin oldugu daha oOnce gosterilmistir [21]. Ayrica
calismamizda rapel doz olarak BNT162b2 alan hastalarin hi¢birinde COVID-19 pozitifligi
saptanmazken, CoronaVac alan dort hastada COVID-19 pozitifti. HD hastalarinda iki doz
BNT162b2 asilamasinin COVID-19 pozitifligi ve 6liim oranlarin1 CoronaVac asilamasindan
daha fazla azalttigi daha once bildirilmisti [22]. HD ve PH hastalarinda rapel dozlardan
sonraki {i¢lincli ve altinci aylarda antikor diizeylerinde bildirilen diisiisler, pandemi ile
miicadelenin siirekli ve dinamik bir sekilde etkin bir sekilde siirdiiriilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir [23, 24].

Sinirlamalar

Calismamizin kisithliklarindan biri kontrol grubunun olmamasidir. Diger bir kisitlilik ise
hasta sayisinin az olmasidir. Ayrica ¢aligma siiresince ililkemizde delta ve omikron gibi
COVID-19 varyantlar1 ortaya ¢ikt1 ancak ¢alismamizda COVID-19 pozitifligi olan hastalarda
varyantlar tespit etmedik. Ayrica ¢aligma sirasinda semptomlart olan veya pozitif vaka ile
temas Oykiisii olan hastalarda COVID-19 enfeksiyonu taramas: yaptik; bu nedenle
asemptomatik enfeksiyonu olanlari gozden kagirmis olabiliriz. Diger bir kisithilik olarak,
hastalar1 caligmaya dahil ettigimizde, daha once COVID-19 enfeksiyonu gegirip
gecirmediklerini belirlemek i¢in tibbi kayitlarii kullandik, ancak geg¢mis COVID-19
enfeksiyonunu belgelemek i¢in herhangi bir test yapmadik. Son olarak, klinik uygulamada
hiicresel bagisikligin rutin kullaniminin zorlugu nedeniyle hiicresel yaniti degil, sadece
hiimoral yanit1 degerlendirdik.

Calismamizin giicli takip siiresinin uzun olmasidir. Ayrica calismanin ¢ok merkezli
tasariminin, as1 tercihi ve enfeksiyon gelisimi lizerindeki olas1 merkez kaynakli etkileri en aza
indirdigini diisiinliyoruz. Ayrica, sadece homolog ve heterolog rapel dozlar arasinda degil,
rapel ve rapel olmayan gruplar arasinda da karsilastirmalar yaptik. Bildigimiz kadariyla
literatiirde HD ve PD hastalarinda iki doz CoronaVac asis1 sonrast homolog CoronaVac ile
heterolog BNT162b2 agisinin rapel dozunu karsilastiran ve degerlendiren bir ¢alisma yoktur.

Sonug olarak, bu calismada rapel doz almayan hastalarda antikor diizeyinin daha diistik,
COVID-19 enfeksiyon oraninin daha yiiksek oldugunu saptadik. Ek dozlarin zamanlamasina,
antikor seviyeleri belirlenerek ve izlenerek karar verilebilir. Bulgularimiz heterolog rapel
asmin daha etkili oldugunu gosterse de, homolog inaktive asilarla rapel asilar tedarik sorunu
olan iilkelerde bir segenek olabilir. Devam eden pandemi dalgalari ve ortaya ¢ikabilecek yeni
pandemiler g6z Oniine alindiginda, bulgularimiz literatiire katkida bulunacaktir, ancak ek as1
dozlarinin optimal zamanlamas1 ve gerekliligini arastirmak i¢in daha kapsamli ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile laboratuvar sonuglarinin karsilagtiritlmasi

Tim hastalar Periton diyalizi Hemodiyaliz p*
(n=243) (n=80) (n=163)
Yas 58,4114,4 58,1+13,3 58,6+15,0 0.783
Cinsiyet, kadin, n (%) 95 (39,1) 36 (% 45,0) 59 (36,2) 0.209
KBH siresi, ay 116,8+74,5 106,8+66,4 121,6+77,9 0.146
Diyaliz suresi, ay 65,81£53,4 51,3%42,9 72,9156,7 0.003
RRF, n (%) 83 (34,2) 38 (47,5) 45 (27,6) 0.002
Primer hastalik, n (%)
Diabetes mellitus 65 (26,7) 15 (18,8) 50 (30,7) 0.048
Hipertansiyon 58 (23,9) 29 (36,3) 29 (17,8) 0.002
Bilinmiyor 33(13,6) 10 (12,5) 23 (14,1) 0.731
Glomerulonefritler 16 (6,6) 6(7,5) 10(6,1) 0.784
Nefrolitiazis 15 (6,2) 7 (8,8) 8(4,9) 0.242
PKBH 6(2,5) 2 4 0.983
Comorbiditeler, n (%)
Diabetes mellitus 76 (31,3) 19 (23,8) 57(35,0) 0.076
Hipertansiyon 164 (67,5) 67 (83,8) 97 (59,5) <0.001
Kalp yetmezligi 24 (9,9) 7 (8,8) 17 (10,4) 0.680
Koroner arter hastalig 57 (23,5) 20 (25,0) 37 (22,7) 0.691
Romatolojik hastalik 15 (6,2) 4 (5,0) 11 (6,7) 0.595
Malignite 19 (7,8) 6(7,5) 13 (8,0) 0.897
KOAH 9(3,7) 2(2,5) 7(43) 0.486
ilaglar, n (%)
ADEV'ler 35 (14,4) 15 (18,8) 20 (12,3) 0.176
ARB 14 (5,8) 6(7,5) 8 (4,9) 0.415
KKB 99 (40,7) 34 (42,5) 65 (39,9) 0.696
NaHCO3 47 (19,3) 5(6,3) 42 (25,8) <0.001
Sevalemer 65 (26,7) 21 (26,3) 44 (27,0) 0.902
immunsupresif 9(3,7) 2(2,5) 7 (4,3) 0.287
ESA 122 (50,2) 29 (36,3) 93(57,1) 0.002
Viicut kitle indeksi, kg/m? 26,145 27,4146 25,4143 0.001
Laboratuvar parametreleri, ortalama+SD
BUN, (mg/dl) 58,8+19,2 52,2+18,0 62,1+19,1 <0.001
Kreatinin, (mg/dl) 8,0+2,6 8,4%3,0 7,8%12,4 0.105
Sodyum, (mEq/l) 137,743,1 136,343,1 138,4+2,8 <0.001
Potasyum, (mEg/l) 4,8+0,8 4,3+0,6 5,0%0,7 <0.001
Urik asit, (mg/dl) 6,0%3,1 5,9+1,4 6,0%3,7 0.752
Albumin, (g/dl) 4,1+0,9 3,8+0,7 4,3+1,0 <0.001
Bikarbonat, (mEg/1) 22,0£3,1 23,7£2,8 21,1+2,8 <0.001
Hemoglobin, (g/dl) 10,9+1,7 11,0+1,7 10,8+1,7 0.549
Beyaz kan hiicresi, (mm3) 7433,11+2480,2 8137,3+2784,1 7087,5+2245,9 0.002
Nétrofil, (mm?3) 4987,2+2101,3 5536,412359,2 4717,7+1913,1 0.004
Lenfosit, (mm3) 1743,6+698,9 1918,4+755,7 1657,8+654,8 0.006
Parathormon, (pg/ml) 534,1+478,8 446,8+338,0 576,9+530,2 0.046
C-reaktif protein, (mg/dl) 9,4+16,7 5,8+5,7 11,2+19,8 0.018
Kt/Vire 2,110,5 1,6%0,3 <0.001

*HD ve PD hastalarinin karsilastirma sonuclari verilmistir.
KBH, kronik bébrek hastaligi; RRF, residii renal fonsiyon; PKBH, polikistik bobrek hastaligi KOAH, kronik obstriiktif akciger hastaligi; ADEi, angiotensin
degistirici enzim inhibitorleri; ARB, angiotensin reseptor blokeri; KKB, kalsiyum kanal blokeri; NaHCO3, sodyum bikarbonat; ESA, erythroid stimulan ajan;

BUN, Blood urea nitrogen
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Tablo 2. Caligma siiresi boyunca hastalarin antikor diizeyleri ve seropozitiflik oranlari

Tdm hastalar HD PD p*
Antikorlarin geometrik ortalamalari, (min-max), AU/mL
42.giin (n=243; 163 HD,80 PD) 571(1,3- |514(1,3- 704 (9- 0.406
37350) 37350) 22040)
90.giin (n=231; 154 HD,77 PD) 227 (0,6- 219 (0,6- 243 (11- 0.365
20474) 20474) 6516)
Uclincii doz asilama (n=188; 124 HD,64PD)
Yapilmamis (n=46; 34 HD, 12 PD) 75 (1,2- 72 (1,2- 83 (9-905) 0.778
1864) 1864)
Yapilmis (n=142; 90 HD,52 PD ) 2797 (51- 1998 (51- 3383 (62- 0.637
40000) 40000) 40000)
CoronaVac (n=61; 37 HD, 24 PD) 793 (56- 887 (117- 659 (56- 0.771
15753) 12797) 15753)
BNT162b2 (n=81; 53 HD,28 PD) 7924 (62- 9025 (62- 6144 (577- 0.725
40000) 40000) 40000)
Seropozitivite
42.glin (n=243; 163 HD,80 PD) 93,4% 92,0% 96,3% 0.212
90.glin (n=231; 154 HD,77 PD) 86.2% 85.3% 88,1% 0.720
Ugiincii doz asilama (n=188; 124 HD,64PD)
Yapilmamis (n=46; 34 HD, 12 PD) 60.9% 61.8% 58,3 % 0.834
Yapilmis (n=142; 90 HD,52 PD ) 100% 100% 100% 1.000

*HD ve PD hastalarinin karsilastirma sonuglari verilmistir.

HD, hemodiyaliz; PD, peritol diyalizi




Tablo 3. Ugiincii kan 6rnegi alindiktan sonra COVID-19 pozitifliginin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

analiz sonuglari

COVID-19 pozitif COVID-19 p OR (95% Cl) p
(n=11) negatif
(n=177)
Yas 66,9+13,6 57,5%13,9 0.030 1.080 (1.017-1.146) 0.012
Rapel doz asilanma, n(%) 4 (36) 138 (78) 0.002 0.113 (0.028-0.457) 0.002
Cinsiyet, kadin n (%) 4 (36) 70 (40) 0.834
KBH siiresi, ay 95,3+41,2 119,4+77,0 0.306
Diyaliz gegmisi, ay 56,7+36,7 64,9+55,7 0.632
RRF, n (%) 5 (45) 61 (34) 0.459
Primer hastalik,n (%)
Diabetes mellitus 3(27) 46 (26) 0.925
Hipertansiyon 5 (45) 42 (24) 0.106
Bilinmiyor 2 (18) 24 (14) 0.667
Glomerilonefrit 0(0) 12 (7) 0.372
Nefrolitiazis 1(9) 11 (6) 0.705
PKBH 0(0) 4(2) 0.614
Komorbiditler, n (%)
Diabetes mellitus 3(27) 51 (29) 0.913
Hipertansiyon 10 (90) 118 (67) 0.094 3.617 (0.409-32.006) 0.248
Kalp yetmezligi 0(0) 17 (10) 0.291
Koroner arter hastaligi 1(9) 38(21) 0.326
Romatolojik hastalik 1(9) 11 (6) 0.705
Malignite 0(0) 12 (7) 0.372
KOAH 0(0) 8 (5) 0.471
ilaglar, n (%)
ADE{'ler 1(9) 29 (16) 0.522
ARB 0(0) 13(7) 0.352
KKB 5 (45) 77 44() 0.899
NaHCO3 4 (36) 35 (20) 0.188
Sevalemer 5 (45) 49 (28) 0.206
immunsupresif 0(0) 9 (5) 0.443
ESA 6 (55) 89 (50) 0.784
Viicut kitle indeksi, kg/m? 28,2+3,5 25,9+4,5 0.098 1.133 (0.989-1.297) 0.072
Laboratuvar parametreleri mean+SD
BUN, (mg/dl) 66,7+11,2 58,8+19,4 0.185
Kreatinin, (mg/dl) 7,6£1,6 8,312,7 0.410
Sodyumm, (mEq/I) 138,9+3,1 137,8+3,1 0.182
Potasyum, (mEg/l) 4,4+0,5 4,840,7 0.135
Urik asit, (mg/dl) 6,1+1,0 5,7+1,1 0.240
Albumin, (g/dl) 4,1+0,4 4,2+0,9 0.673
Bikarbonat, (mEq/l) 22,44,8 22,0+3,0 0.719
Hemoglobin, (g/dl) 10,5+1,2 11,1+1,7 0.224
Beyaz kan huicresi, (mm3) 7902,7+2914,6 7325,0+2458,9 0.759
Notrofil, (mm3) 5615,5+2604,3 4871,2+2068,3 0.425
Lenfosit, (mm3) 1508,2+405,3 1758,1+717,7 0.255
Parathormon, (pg/ml) 540,9+171,0 557,5+525,2 0.915
C-reaktif protein, (mg/dl) 10,1+11,4 8,8+15,7 0.788
42. glin seropozitiflik n (%) 9 (82) 165 (94) 0.162
90. glin seropozitiflik, n (%) 7 (64) 152 (86) 0.048 0.519 (0.120-2.232) 0.378

KBH, kronik bébrek hastaligi; RRF, residii renal fonsiyon; PKBH, polikistik bébrek hastaligi KOAH, kronik obstriiktif akciger hastaligi; ADEi, lv%iotensin
degistirici enzim inhibitorleri; ARB, angiotensin reseptor blokeri; KKB, kalsiyum kanal blokeri; NaHCO3, sodyum bikarbonat; ESA, erythroid stimulan ajan;

BUN, Blood urea nitrogen




Sekil 1. Calisma akis semasi

Day'0 [ CoronaVac first dose, n = 243 (163 HD, 80 PD) ]
Day 28-33 [ CoronaVac second dose, n =243 (163 HD, 80 PD) l
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Day 90 { Blood sample taken, n = 231 (154 HD, 77 PD) |
20 patients tested positive for COVID-19 (15 HD, 5 PD)
Day 181 6 patients died due to non-COVID causes, 17 lost to follow-up
(not
booster

[ Blood sample taken, n = 188 (124 HD, 64PD) |

vaccinated)
or

Day 28 after T e
booster Not vaccinated, n=46 CoronaVac, n =61 BNT162b2n=81

dose (34HD, 12 PD) (37 HD, 24 PD) (53 HD, 28 PD)

! | l

7 patients tested positive 4 patients tested positive ‘[ 0 patients tested positive J
for COVID-19 (5HD, 2 PD) | for COVID-19 (3 HD, 1 PD) for COVID-19

Follow-up —_— (
(121£19 days)

18



Sekil 2. HD ve PD hastalarinda 42. giinden 90. giine antikor diizeyleri ve seropozitiflik
oranlarindaki degisiklikler
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Sekil 3. Uciincii doz olan ve olmayan HD ve PD hastalarinda antikor diizeylerinin seyri

anti-spike ab (GMT, mean) anti-spike ab (GMT, mean)

anli-spike ab (GMT, mean)
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Figure 3c

Anti-spike antibody levels in PD patients
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