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oz

COVID-19 enfeksiyonu, solunum yollarin1 tutan SARS-CoV-2 (agir akut solunum
sendromuna yol agan coronavirus 2) olarak adlandirilan bir zoonotik virustan
kaynaklanmaktadir; 2019 yilinin sonlarinda Cin'in Wuhan sehrinden baslayarak tiim
diinyada biiytik bir pandemiye yol agan, yiiksek mortalite oranlar1 nedeniyle medikal ve
sosyoekonomik bir karmagsaya neden olan, tedavisi heniiz ¢ok gesitlilik gosteren, ag: ile
korunmasi olmayan bir hastaliktir. Klinik bulgular (en sik ates ve oksiiriik, daha nadir
miyalji ve yorgunluk; nadiren bas agris1 ve gastro-intestinal semptomlar goriiliir; nezle ve
bogaz agris1 goriilmez) hafif baglayip RDS ve soka gidebilir, genellikle agir seyretmektedir
ve total mortalite %2-3 civarindadir. Yogun bakimdaki hastalarda, Klorokin, Remdesivir,
Lopinavir-ritonavir, sitokin saliimi sendromu igin Tocilizumab ve Sarilumab (Interlékin-6
antagonistleri), Kortikosteroidler, sekonder infeksiyonlar i¢in antibiotikler, antifungaller,
destek tedaviler, antikoagiilanlar, non-invazif veya mekanik ventilasyonlar kullanilmaktadur,
buna ilave olarak hastalig1 tamamen iyilesen kisilerden toplanan plazma ile yapilan immun
plazma tedavisi de uygulanmaktadir. Immun plazma tedavisinin etkinligi i¢in olasi bir
agiklama, immun plazmadan almnan antikorlarin viremiyi baskilayabilmesidir, erken
immunite geliseceginden hastaligin erken evresinde uygulanmasi daha etkili olmalidir.
Pasif Antikor Tedavisi (immun plazma tedavisi), s6z konusu patojene karst immun sistemi
aktive olmug bireylerden patojene karst duyarli bireylere tedavi veya profilaksi amaciyla
antikorlarin aktarilmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu tedavinin olumlu sonuglanmasinda
en Onemli etkenlerden birisi nakledilen plazmada yeterli miktarda nétralizan antikorun
olmasi, bir digeri ise yas gibi potansiyel risk faktorlerinin oldugu bireylerin tedavisine
hizli baglanmasi geklinde &zetlenebilir. Iyilesen hastalarin plazmasinda zamana bagl
antikorlarin azalabilecegi konusunda sinirli alismalarda bu diisiis gozlenmemistir. Ozellikli
bir tedavi oldugundan verici, ortam, islemi yapacak merkezin ve personelin yeterliligi
6nemlidir. Bagis¢1 adayi, hastanede yatarak tedavi gormiis bir kisi ise en az 24 saat ara ile
iki nazofarenks siiriintii 6rneginin SARS-CoV-2 molekiiler test sonuglar1 “NEGATIF”
bulunmali ve klinik olarak (6kstriik, ates, nefes darligi, halsizlik vb.) iyilesmesinin
tizerinden en az 14 giin ge¢mis olmalidir. Géniilli COVID-19 immiin plazma bagisgist
olabilmek igin “Tam Kan Bagis1” igin gereken sartlarin mevcut olmast gereklidir. Immiin
plazma bagiscilar: tercihen erkeklerden, gebe kalmamis (dogum/diisiik/kiirtaj) kadinlardan
ve kan transfiizyonu yapilmamis kigilerden segilmelidir. Immiin plazma bagisi, ilk bagigin
yapildig: tarih baslangig tarihi olarak kabul edilmek kaydiyla, en az 7-10 giinde bir olmak
tizere bir ay icerisinde en fazla 3 kez yapilabilir. Plazmalardan, anti-SARS-CoV-2 titreleri
notralizan antikor degeri 1:80 ve tizerinde olanlarin segilmesi, bu test yapilabilir hale gelene
kadar, bu 6l¢tim yapilmadan 200-600 ml plazmanin aferezle alinmasi, patojen inaktivasyonu
ve 30Gy 1sinlanmasi onerilmektedir. Amerikan flag ve Gida Dairesi (FDA), halk saghg:
acil durumu sirasinda COVID-19'dan (COVID-19 immun plazma) iyilesen bireylerden
toplanan incelenen immun plazmanin yonetimi ve arastirilmas: konusunda saglik hizmeti
saglayicilarina ve aragtirmacilara Oneriler sunmak igin bir rehber yayinlamistir. Buna
gore Covid-19 immun plazma aday:r hasta uygunluk kriterleri sunlar1 igerir: Laboratuvar
onayli COVID-19, siddetli (nefes darhig (dispne), solunum frekans: > 30 / dak, kan oksijen
saturasyonu <% 93, PAO2 / FIO2 <300, 24 ila 48 saat i¢inde akciger infiltratlar1 >%50) veya
hemen hayat1 tehdit eden COVID-19 enfeksiyonu (solunum yetmezligi, septik sok, ¢oklu
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organ disfonksiyonu veya yetersizligi) varligi, hasta veya saglik vekili tarafindan bilgilendirilmis onam alinmasu. Literatiirde kovid-19
immun plazmanin kullanimu ile ilgili tig ¢aligma vardir. Bu ¢aligmalar, kontrolsuz kiigiik vaka serilerinden olusmaktadir ve es zamanh
tiim hastalara diger standart bakimlar ve anti viral ilaglar verilmistir. Ayrica her ii¢ galiymada da tedavi iyi tolere edilmis ve ciddi
bir immun plazma iligkili yan etki gelijmemistir. Pilot ¢aligma sonuglari, immun plazmanin SARS-CoV-2 ile enfekte olan kritik
hastalar igin potansiyel bir tedavi olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, hastalarin e zamanl destekleyici bakim, aragtirma
tedavileri, antiviral ilaglar da almalar1 ve galismalarda kontrol grubunun olmamasi nedeni ile verilen immun plazmanin sagkalim
tizerine katkilar1 net degildir. Immun plazma ve / veya destekleyici bakimin herhangi bir klinik yarar saglayip saglamadigi bu nedenle
tam olarak bilinmemektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda iyilesmis plazma transfiizyonunun giivenligi ve etkinligi iyi
tasarlanmug, kontrollii, genis vaka sayist igeren klinik caligmalar baglaminda incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID19 enfeksiyonu, immun plazma tedavisi

ABSTRACT

COVID-19 (coronavirus disease 2019) is a respiratory tract infection with a coronavirus thought to have originated as a zoonotic virus.
In 2019, this outbreak began from Wuhan, China, causing a pandemia with a high mortality rate and medical and socioeconomic
turmoil all over the world and with no proven treatment and vaccination. Clinical findings (commonly fever, cough, rarely headache,
gastrointestinal symptoms; rhinorrhea, sneezing, sore throat are unusual) starting mildly, progress (in some cases) to the point of
respiratory distress and shock. Mortality rate among is generally about 2% to 3% in severe cases. For patients with severe disease in
ICU, drugs like Chloroquine and hydroxychloroquine, Remdesivir, Lopinavir-ritonavir, Tocilizumab and Sarilumab (Interleukin-6
antagonists for cytokine release syndrome), Corticosteroids, antibiotics for secondary infections, antifungals, antivirals, supportive
treatment, anticoagulants, non-invasive or mechanical ventilations are being used; in addition to them, immune convalescent plasma
from cured patients is being used recently. The efficacy of immune convalescent plasma for patients in ICU, might come from the
suppression of viremia by antibodies; early usage may result with early immunity. Passive Antibody Treatment (immune convalescent
plasma) is defined as transfer of antibodies from patients with activated immune system against this pathogen to severe patients
for treatment or prophylaxis. Sufficient levels of neutrolizing antibodies in plasma and early treatment for patients with high risk
factors are the key factors for the success of this treatment. Loss of these antibodies in time could not be proven in limited number
of studies. For this specific treatment, the donors, and the experience of the center and staff is crucial. The donor, if treated inpatient,
must have two negative molecular nasopharyngeal swab tests for SARS-CoV-2, at least 24 hours apart Their clinical findings (cough,
fever, dyspnea, fatigue, etc) must have disappeared for at least 14 days. The rules for being a blood donor should also be checked.
Males, women with no history of pregnancy and no transfusion in the past are preferable. Inmune plasma donation might be applied
for three times/month (7-10 days apart) starting from the initial donation. The convalescent plasma, must have >1:80 neutralizing
antibody titers for anti-SARS-CoV-2 if possible. Until the test becomes possible, 200-600 ml of plasma should be collected by apheresis
and pathogen inactivation and irradiation (30Gy) must be considered. FDA from USA prepared a guide for this procedure. According
to this guide, this tratment must be given to severe COVID-19 patients with the following findings: laboratory proven COVID-19,
severe (dyspnea, respiration rate > 30/min, blood oxygen saturation <% 93, PAO2 / FIO2 <300, increasing lung infiltration >% 50 in
24-48 hours) or life threatening (respiratory failure, septic shock, multiorgan dysfunction or failure); informed concent is also needed.
There are three main studies for the usage of immune convalescent plasma for COVID-19. These studies are with small number of
patients, uncontrolled and together with standart therapies and antivirals. In all three studies, this treatment is well tolerated without
any severe side effects. The results of these pilot studies showed that immune convalescent plasma might be a potential treatment
for SARS-CoV-2 (+), critical patients. But, the effect of convalescent plasma on overall survival is still obscure as these patients are
also getting supportive care, experimental drugs, antivirals and there were no control groups. So the clinical efficacy of immune
convalescent plasma and/or supportive care could not be estimated clearly. The effect and safety of convalescent plasma transfusions
for SARS-CoV-2 (+) patients must be tested with well designed, controlled studies with more patients.
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GIRIS

COVID-19 enfeksiyonu, solunum yollarini tutan
ve yeni tanimlanan SARS-CoV-2 (agir akut solunum
sendromuna yol agan coronavirus 2) olarak adlandi-
rilan bir zoonotik virustan kaynaklanmaktadir. Insana
da mutasyonlar ile degiserek adapte olan bir virustur.
SARS (ag1r akut solunum sendromu) and MERS (Orta
Dogu solunum sendromuy) ile ayni gruptadir (1,2).

COVID-19 enfeksiyonu, 2019 yilinin sonlarinda
Cin'in Wuhan sehrinden baslayarak tiim diinyada
biiyiik bir pandemiye yol agan, yiiksek mortalite
oranlar1 nedeniyle medikal ve sosyoekonomik bir
karmasaya neden olan, tedavisi heniiz ¢ok ¢esitlilik
gosteren, asi ile korunmasi olmayan bir hastaliktir.

Hastalik asemptomatik, orta ve agir tablolarda sey-
retmektedir. Klinik bulgular: olanlar genellikle agir
seyretmektedir ve total mortalite %2-3 civarindadir
(bu degerler kesin degildir, iilkeye, hafif veya asemp-
tomatik olgu oranlarina gore degismektedir) (3,4).

Degisik klinik diizeylerde seyreden COVID-19da
risk gruplar1 belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Saptanan
risk gruplart: Yaghlar: bu risk asag1 yukar1 60 yasinda
baslar ve ilerleyen yasla birlikte artar; Erkeklerde daha
sik goriilmektedir; Temel rahatsizliklar1 bulunanlar:
yliksek tansiyon, seker hastaligi, akciger hastaliklar
(6rnegin KOAH), kanser hastaliklari, bagisiklik sis-
temi zay1f olanlar, bagka tiirden tibbi temelli 6zel ba-
gisiklik sistemi zayiflig1 bulunanlar; Bir temel hasta-
111 bulunanlar olarak siralanabilir (3,5).

Cocuklarda enfeksiyon nadirse de, agir gecen
(0zellikle altta yatan, immun siipresyon yapan bagka
hastaliklar1 olan) olgular da goriilebilmektedir. En
¢ok siit gocuklar: etkilenmektedir, ancak ¢ok agir
seyretmemektedir (6).

Enfekte kisilerle temas ¢ok onemlidir. Klinik bul-
gular her sistemi etkileyebilir. Klinik bulgular (en sik
ateg ve Oksiirtik, daha nadir miyalji ve yorgunluk; na-
diren bas agris1 ve gastro-intestinal semptomlar gorii-
liir; nezle ve bogaz agris1 goriilmez) hafif baslayip so-
lunum sikintis1 (RDS) ve soka gidebilir. Dispne orta ve
agir vakalarda siktir (7). Cocuklarda mental degisik-
likler, tasikardi veya bradikardi, uzamis kapiller dolma
zamany, tasipne, ciltte renk degisiklikleri, petesi, pur-
pura, oligiiri, hipertermi veya hipotermi goriilebilir (8).

Tanida nazofarenjial dokudan alinan 6rnekte PCR
standarttir, akciger goriintiilemesi (PA grafi ve bilgi-
sayarli tomografi, ultrason) yardimci olabilir. Perife-
rik oksijen satiirasyonu izlenmelidir. Diger viruslar
da diglanmalidir. Rutin kan testleri (Tam Kan Sayimi
(lokopeni, lenfopeni, anemi, trombositoz veya trom-
bositopeni), koagiilasyon testleri (protrombin zama-
ninda uzama, D-dimer ve fibrinojende artis), hepatik
(AST, ALT) ve renal testler, agir vakalarda LDH ve
kan kiiltiirleri) gereksinime gore yapilir. Prokalsitonin
diizeyi, sekonder infeksiyonlar disginda normaldir (9).

Tedavide hastanin goriintiilemesinde pnomoni,
hizli giden hastalik, risk faktorlerinin varlig1 has-
tane bakimini gerektirir. WHO kriterlerine gore,
eriskinde tasipne (solunum sayist >30/dak) ile gi-
den agir pnomoni, agir solunum giigliigii, SpO2
<%93 varsa, ¢ocukta sentral siyanoz veya SpO2
<%90, agir solunum yetmezIligi bulgular1 (hirilt,
gogiiste cekilmeler, vb), sivi icememe veya anne
stitli alamama, letarji, biling bulaniklig, konviilzi-
yon, yasa gore agir tasipne, agir komplikasyonlarin
(septik sok, ARDS, vb) varlig1 yogun bakima gitme
kriterleridir. Standart hastalarda, Klorokin, Azit-
romisin kullanilmaktadir (10,11); Yogun bakimda-
ki hastalarda, Klorokin, Remdesivir, Lopinavir-ri-
tonavir, sitokin salinimi sendromu i¢in Tocilizumab
ve Sarilumab (Interlokin-6 antagonistleri), Korti-
kosteroidler, sekonder infeksiyonlar i¢in antibio-
tikler, antifungaller, antiviraller, destek tedaviler,
antikoagiilanlar, non-invazif veya mekanik venti-
lasyonlar kullanilmaktadir (12,13). Bu hastalarda
Ebola, SARS ve MERS'de de denenen Immun plaz-
ma tedavisi kullanima girmistir. Hastalig1 tamamen
iyilesen kisilerden toplanan plazma hastaya uygu-
lanmaktadir. Uzun dénemde, hiperimmun globii-
line gidebilecek bu tedavinin etkinligi randomize
calismalarla da arastirilmaktadir (14). Bu konuda-
ki bilgiler, asagida 6zetlenecektir.

Hastaliga bagl komplikasyonlar, ARDS, septik
sok, bobrek ve miyokard zedelenmesi, sekonder bak-
teriyel ve fungal infeksiyonlar, multiorgan yetmezIi-
gi siralanabilir. Intubasyonlu hastalarda fatalite daha
yiiksektir. Uzun dénemde ortaya gikabilecek sorun-
lar heniiz bilinmemektedir.
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Etki Mekanizmasi

Immun plazma tedavisinin etkinligi icin olas1 bir
aciklama, immun plazmadan alinan antikorlarin vi-
remiyi baskilayabilmesidir. Schoofs ve arkadaslari,
HIV-1’e kars1 genis bir nétralize edici antikor olan
3BNC117 aracili immiinoterapinin, HIV-1% karsi,
konaker humoral bagisikligini arttirdigini bildirdi.
Bir in vivo ¢alisma ayrica bu antikorun etkilerinin
sadece viral klirens ve yeni enfeksiyonu engelleme ile
sinirli olmadigini, ayn1 zamanda enfekte olmus hiic-
re klirensinin hizlanmasini da sagladigini gosterdi.
Viremi, ¢ogu viral hastalikta enfeksiyonun ilk hafta-
sinda zirve yapar. Hasta genellikle 10-14. giinlerde
birincil bagisiklik yanit1 gelistirir ve bunu viris kli-
rensi izler. Bu nedenle, teorik olarak, iyilesme plaz-
masinin hastaligin erken evresinde uygulanmasi daha
etkili olmalidir (15).

Viriisiin yeni ve RNA tabanli oldugu diisiinildi-
ginde ise viriisii direk hedefleyen ilag ¢alismalar:
umut verici olmakla beraber heniiz bu da gelistirile-
memigstir. Bu nedenle ilk akla gelen ve direkt SARS-
CoV-2'yi hedefleyebilecek en hizli tedavi segenekle-
rinden biri ve en kolay goriileni bu hastalig: atlatan
insanlarin bu viriise kars: antikor igerdigi kabul edilen
serum veya plazmalarinin gerek koruyucu ve gerekse
de tedavi amagli olarak kullanilmasini icermektedir.
Bu kullanim asidan farkli olarak pasif antikor tedavi-
si sinifina girmekte olup fayda ve riskleri de biinye-
sinde bulundurmaktadir. Pasif Antikor Tedavisi(PAT
- immun plazma tedavisi) , s6z konusu patojene kar-
s1 immun sistemi aktive olmus bireylerden patojene
kars1 duyarli bireylere tedavi veya profilaksi amaciyla
antikorlarin aktarilmasi olarak tanimlanmaktadir.

Bu kapsamda tarihsel olarak Pasif Antikor Teda-
visini ele alacak olursak, 1890’larda Behring ve Ki-
tasatonun bakteriyel toksinlere kars: spesifik anti-
korlarin koruyucu olabilecegi diisiincesi ile baglamig
ve gelistirilmistir (16).

Hastaliga kars: spesifik antikor tedavisi hedefle-
nen patojenlere karsi asilanan hayvanlardan veya
diisiiniilen hastalig1 atlatan insanlardan alinan se-
rumlarin transferiyle yapilmistir. Hayvan menseili
serum kullanimi -tiire 6zgii proteinler igerdiginden-
verilen insanlarda antijen-antikor kompleks hasta-

liklarindan olan asir1 duyarliliga neden olabilme
riskini beraberinde getirmistir (17).

Konu SARS-CoV-2 agisindan degerlendirildiginde
ise immun plazmada, asil amag enfekte olan hastalar-
daki viriislerin hizla nétralizasyonudur. Bunun yanin-
da antikora bagimli enfekte hiicrelerde toksisite ve
sonrasinda fagositozu da amaglanmaktadir. Bu anti-
korlarin elde edilmesindeki en kolay yol hastalig iyi-
leserek atlatmis olan bireylerden plazma alinmasidir.

Bu tedavinin olumlu sonu¢lanmasinda en 6nem-
li etkenlerden birisi nakledilen plazmada yeterli mik-
tarda nétralizan antikorun olmasi, bir digeri ise yas
gibi potansiyel risk faktorlerinin oldugu bireylerin
tedavisine hizli baglanmasi seklinde 6zetlenebilir.
Kisaca iyilesen hastalarin bagisiklik sistemleri viriise
kars: farkli reaksiyon vermis oldugundan yeterli mik-
tarda antikor olusmamis veya ¢ok az ihtimalde olsa
hi¢ olusmama olasilig1 dikkate alinarak tedavi yon-
lendirilmelidir. {lk plazma tedavisini takiben 1 hafta
sonrasi yapilacak tedavide bagka bir vericinin plaz-
mas1 veya hastaya bir vericiden degil birkag vericiden
alman plazmanin verilmesi daha uygun gortilmek-
tedir (19). Bu giincel durum i¢in gegerli fakat ilerle-
yen donemlerde nétralizasyon agisindan verilmeden
once etkinlik testinin yapilmasi da beklenmektedir.
Ornegin SARS calismasinda incelenen 99 érnekten
87’sinde notralizan antikorlar tespit edilmistir(20).

Bunun yaninda iyilesen hastalarin plazmasinda
zamana bagli antikorlarin azalabilecegi de dikkate
alinmalidir. Cinde yapilan bir basin agiklamasinda
Covid-19 plazma tedavisi ile 245 hastanin 91’inde iyi-
lesme goriildigi bildirilmis, immun plazma tedavisi-
nin hastalarda gtivenli ve etkin oldugu agiklanmustir.
En 6nemlisi de muhtemelen virisiin ilk ¢iktig1 yer
olduklarindan bu konuda daha ilerlemis olmalarindan
dolay verilmek tizere alinan plazmalarda nétralizan
antikorlarin varligini belirlemis olmalaridir.

Wan ve arkadaglarinin (2020) yapmis oldugu bir
¢alismada monoklonal antikorun koronavirtis sagag1-
na baglanmas sonras viriiste konformasyonel degi-
siklikler meydana gelerek proteolitik aktivasyona daha
yatkin bir hale gelmektedir. Antikor hiicre yiizey IgG
Fc reseptdriine baglanarak kanonikal viral-reseptor
bagimli yolak tizerinden viriisiin hiicreye girisine ne-
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den olabilmektedir. Kisaca bu antikor/Fc reseptor
kompleks virtisiin hiicreye girisi i¢in reseptor haline
gelebilmektedir. Bu husus, diger bir koronaviriis has-
talig1 olan MERS i¢in tanimlanmis olup SARS-CoV-2
icinde dikkat edilmesi gereken olasi bir risktir. Bunun-
la beraber giincel olarak Covid-197a kars: planlanan
PAT tedavisinde hedef hastalig1 atlatmis bireylerde
yliksek titreli anti- SARS-CoV-2 antikoru iceren plaz-
ma alinmasi sonrast hasta tedavisi oldugundan bu risk
ihmal edilebilecek diizeydedir. Bunun yaninda bir
diger risk olarak antikor tedavisinin kazanilmis bag1-
sikligin gelisimini baskilama riski de s6z konusudur.
Bu durum PAT tedavisinde yeterli titrede antikor se-
viyesinin hastalik tamamen ortadan kalkana kadar
saglanmasini gerektirmekle beraber disaridan verilen
antikorlarin metabolize edilerek ortadan kalkmasin-
dan dolay1 bir immun hafizanin olusamayacagini da
dikkate almak gerekmektedir (21).

Bu nedenle PAT tedavisi dogrudan viriisii hedef-
leyen bagka bir tedavinin olmadig1 kogullarda, 6rne-
gin gliniimiiz kosullarinda Covid-19 tedavisi i¢in
kullanilabilir gériiliirken iyilesme siireci sonrasi has-
taligin tekrar bulagmasini etkilemeyecektir. Bununla
birlikte Covid-19 pozitif agir ve kritik ileri evre has-
talarda da immun plazma uygulamas: ile klinik ve
laboratuvar iyilesme gerceklestigi de gosterilmistir.

Immun Plazma Tedavisinde Dikkat Edilmesi
Gerekenler ve Gereksinimler

Immun plazma tedavisi i¢in bagisgidan plazma
hazirlanmasi bazi ayricaliklar icermektedir. Normal-
de infeksiyon gegiren kisinin bagis¢i se¢im kriterle-
rinde 28 giinden once bagis¢1 kabul edilememesi
gerekirken immun plazma bagiscist bu kriterden
muaf tutulmaktadir. Immun plazma tedavisinde dik-
kat edilmesi gerekenler asagida siralanmigtir (22).

1. Bu tedaviyi yapacak personelin olasi riskler ve
etkinlikler agisindan egitilmis olmasi

2. Hastalig1immun plazma tedavisi almadan atlatan
plazma verebilecek saglikli bireylerin se¢im kri-
terlerinin olusturulmasi ve diger hastaliklar aci-
sindan incelenmis olmasi

3. Transfiizyon Merkezi veya aferez imkanlarinin
yeterli olmasi

4. Serolojik testlere hakim viroloji analiz labaratu-
varlart hem SARS-Cov-2 ve hem de nétralizasyon
antikor tespiti ve titresi i¢in var olmasi

5. Vericiden bulasabilecek olas1 diger hastalik risk-
lerinin en aza indirilmis olmasi

6. Immun plazma icin protokollerin agik olarak ve ilgi-
li dokiimentasyonun ayrmntih hazirlanmast

7. Kullanilan diger tedavilerin ayrintili olarak do-
kiimentasyonu

8. Hastanin diger hastaliklar1 varsa onlar i¢in verilen
ilaglarin da dokumentasyonu

9. Etikkurallar ve verilerin saglikli kurullarinca denet-
lenmesi ve ilgili kurumlara raporlanmasi

10. Imkén dahilinde nakledilecek serumda nétralizan
antikor titresinin bilinmesi ve gerektiginde diger
serumlar ile etkin doza ulasmak i¢in karistirilma-
s1

11. Profilaktik mi yoksa tedavi i¢in mi verilecegi dik-
kate alinarak dozlanmasi gerekir, profilakside
daha az doz kullanilabilecegi dikkate alinmalidir

12. Hekim ve yardimci personelinin bilgilerinin stirekli
olusan yeni durum ile ilgili glincellenmesi

13. Toplumda hastaligin ciddiyetinin farkindaliginin
artirilmasi ve bu sayede ¢ekinmeden karantinaya
girerek hastaligin erken déneminde bu tedavi
imkanindan yararlanabileceginin bilin¢lendiril-
mesi

14. Immun plazma tedavisinin sadece gegici koruma
sagladigi hasta bu sayede iyilesse bile onu bir son-
rakinden korumayacaginin farkindaliginin olus-
turulmasi

15. Antikorlarin vericilere gore hastalik tizerinde-
ki etkinliginin kayit altina alinmas: ve ileride
etkin antikor se¢imi icin numunelerinin sak-
lanmasi. Bu genetik miithendislik ¢ercevesinde
hangi antikorun hastalik olmadiginda iiretil-
mesi gerektigi konusunda fikir verecek olup as1
caligmalari i¢in de mutlaktir (23).

COVID-19 immun Plazma Bagisq
Adaylarinin Secimi icin Gereken Sartlar

COVID-19 Immiin Plazma bagiscilari, ulusal
mevzuata uygun olarak, tam kan bagis1 i¢cin gereken
kosullarin yani sira agagida yer alan istisnai sartlar
da karsiliyor olmalidirlar. COVID-19 viriis enfeksi-
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yonuna yakalanmig ve sonrasinda iyilesmis bireylerin

bagisci olabilmeleri i¢in (24):

1. Tum bagis¢1 adaylarinin mutlaka COVID-19 in-
feksiyonu tanis1 aldigina dair laboratuvar test
sonucu olmalidir

2. Bagisa1 adayi, hastanede yatarak tedavi gormiis
bir kisi ise en az 24 saat ara ile iki nazofarenks
stirtintll 6rneginin SARS-CoV-2 molekiiler test
sonuglar1 “NEGATIF” bulunmali ve klinik olarak
(6ksiiriik, ates, nefes darligy, halsizlik vb.) iyiles-
mesinin tizerinden en az 14 giin ge¢mis olmalidir.

3. Enaz24saataraile yapilmig iki “NEGATIF” mo-
lekiiler test sonucu olmayan COVID-19 immiin
plazma bagiscilar: icin COVID-19 tanisi almig
ancak tedavi ve/veya karantina siirecini evde ta-
mamlayan bagis¢1 adaylarinin klinik olarak tam
iyilesmesinin iizerinden en az 28 giin ge¢mis ve
bagis 6ncesinde nazofarenks siiriintii 6rneginden
calisilmis SARS-CoV-2 molekiiler test sonucu
“NEGATIF” olmalidir. Bu kisilerin hastalik do-
nemine ait kayitlar: eksiksiz, takip edilebilir ve
dokiimante edilebilir olmalidir.

4. COVID-19 enfeksiyonu gecirmis kisilerin, im-
miin plazma bagiscisi olmalar: goniilliiliik esasi-
na dayanir. Goniilli COVID-19 immiin plazma
bagiscist olabilmek i¢in “Tam Kan Bagis1” i¢in
gereken sartlarin mevcut olmasi gerekliligi kap-
saminda; Bagisc1 adayinin yasal mevzuata uygun
olarak aferez bagiscisi olabilmesi i¢in gerekli sor-
gulamanin yapilmasi; Kisa Fizik Muayene, Kan
Bagiscis1 Kayit Formu, Kan Bagis¢is: Sorgulama
Formu, Aferez Bagiscis Bilgilendirmis Onam
Formu’nun COVID-19 Immiin Plazma Bagisci
Sorgulama Formu ve COVID-19 Immiin Plazma
Bagiscisi Bilgilendirme ve Onam Formu’nun bir-
likte doldurulmas: ve degerlendirilmesi (22),

5. Bagisc1 adaylarinda, mikrobiyolojik tarama test-
lerinin (serolojik olarak HBsAg, anti-HCV, an-
ti-HIV 1-2 ve anti-sifiliz Ab testleri ve yapilabili-
yorsa HBV-DNA, HCV-RNA, HIV 1,2-RNA
Niikleik Asit Amplifikasyon Tarama (NAT) test-
lerinin ¢alisilmasi gerekmektedir.

6. Immiin plazma bagiscilar tercihen erkeklerden,
gebe kalmamig (dogum/diisiik/kiirtaj) kadinlar-

dan ve kan transfiizyonu yapilmamuis kisilerden
secilmelidir. Dogum ya da diisiik yapmis kadin-
larin ve kan transfiizyonu yapilmis kisilerin ba-
g1s¢1 olabilmeleri icin HLA antikorlari agisindan
taranmalar ve negatif olduklarinin gosterilmesi
gerekmektedir (24)

COVID-19 Immiin Plazma bagiscilarinin antikor
tarama (Indirekt Coombs) test sonucu negatif
olmalidur.

Immiin plazma bagisy, ilk bagisin yapildig: tarih
baslangi¢ tarihi olarak kabul edilmek kayduyla, en
az 7-10 giinde bir olmak iizere bir ay igerisinde
en fazla 3 kez yapilabilir. Bir bagiscidan bir ay
icerisinde en fazla 1800 ml plazma toplanabilir
(25).

COVID-19 immun Plazma Bagiscilar ve

Uriine Uygulanacak islemler

1.

Teknik imkanlar olanak verdigi takdirde plazma-
lardan, anti-SARS-CoV-2 titreleri notralizan an-
tikor degeri 1:80 ve {izerinde olanlarin secilmesi
veya ELISA testi ile bu degere karsilik gelen esik
deger literatiirde tanimlandiktan sonra, bu esik
degerin tizerinde antikor degeri olanlarin segil-
mesi gerekmektedir (26).

Test yapilabilir hale gelene kadar, bu 6l¢tim yapil-
madan alinan plazmalardan antikor titresi tayini
i¢in numune ayrilmali ve dondurularak saklan-
malidir,

Transfiizyon giivenligini miimkiin olan en {ist
diizeye cikarabilmek adina alinan plazmalarin
“Patojen Inaktivasyonu”na tabi tutulmasi éneril-
mektedir.

Plazma bags1 i¢in aferez yontemi segilmelidir.
Bagiscilardan bu kapsamda antikoagiilan soliis-
yon miktar1 goz ardi edilerek 200 ila 600 ml plaz-
ma toplanabilir. 200 mI'nin izerinde bilesen top-
lanmasi halinde bilesenler, 200 mI'lik bolinmiis
bilesen olarak ayr1 ayr1 etiketlenmeli (27).

Takip edilebilirlik saglanmalidir.

. COVID-19 immiin plazma, toplama islemini ta-

kiben toplanan plazma 6 saat igerisinde dondu-
rulmadan kullanilacak ise 30 Gy 1sinlanmalidir.
Alt1 saat igerisinde kullanilmayacak olan bilesen-
ler igin “Kan Hizmet Birimleri I¢in Ulusal Stan-

Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2020; Volume 3, Supplement1  S73


https://orcid.org/0000-0003-1237-8281

https://orcid.org/0000-0002-7424-8688
https://orcid.org/0000-0001-8489-7449

COVID-19 Enfeksiyonlarinda immun Plazma Tedavisi ve Sonuglar1

dartlar” rehberine uygun olarak aferez isleminin
tamamlanmasindan sonraki ilk 6 saat icinde don-
durma islemine baslanilmis olmalidir (28).

Arastirmalar ve Klinik Kullanim

Literatiirde COVID-19 immun plazmanin kulla-
nimu ile ilgili ti¢ ¢alisma vardir. Bu ¢alismalar, kont-
rolsuz kii¢iik vaka serilerinden olugsmaktadir ve es
zamanli tiim hastalara diger standart bakimlar ve anti
viral ilaglar verilmistir. Ayrica her {i¢ ¢aligmada da
tedavi iyi tolere edilmis ve ciddi bir immun plazma
iligkili yan etki gelismemistir.

[lk caligmada, Real-time viral RNA testi ile dog-
rulanan on ciddi hasta prospektif olarak degerlen-
dirilmigtir. 1: 640’ 1n tizerinde notralizan antikor
titerlerine sahip, yakin zamanda iyilesmis donor-
lerden elde edilen 200 mL immun plazma dozu,
maksimum destekleyici tedavi ve antiviral ajanlara
ilave olarak hastalara verilmis, immun plazma trans-
fiizyonundan sonra, beg vakada nétralize edici an-
tikor seviyesi hizla 1: 6407 ytikselirken, diger dort
vakadan daha yiiksek bir seviyede (1: 640) korun-
mustur. Klinik semptomlar, 3 giin i¢inde oksihe-
moglobin saturasyonunun artmasiyla birlikte 6nem-
li 6l¢tide iyilesmistir. Artmis lenfosit sayilar1 (0.65
x 109 / Lye kars1 0.76 x 109 / L) ve azalmis C-reak-
tif proteini (55.98 mg / L'ye kars1 18.13 mg / L) da-
hil olmak iizere, transfiizyonla karsilastirildiginda
cesitli parametrelerde iyilesme egilimi gostermistir.
Radyolojik incelemeler 7 giin i¢inde akciger lezyon-
larinin degisen derecelerde diizeldigini gostermistir.
Daha 6énce viremisi olan yedi hastada transfiizyon-
dan sonra viral yiik saptanamamuistir. Hi¢bir ciddi
yan etki gozlenmedigi bildirilmistir (29).

Ikinci calisma, asagidaki kriterleri karsilayan, la-
boratuvarda dogrulanmig COVID-19 ve akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) olan 5 kritik hastadan
olusan vaka serisinden olusmaktadir: Vaka 6zellikle-
rinde, antiviral tedaviye ragmen hizli progresyon ve
stirekli yitksek viral yiik ile agir pndmoni; Pao2 / Fio2
<300 saptanmis ve mekanik ventilasyon yapilmisti.

Bes vakanin timii, COVID-19dan iyilesen 5 has-
tadan elde edilen, SARS-CoV-2’ye spesifik antikor
(IgG) baglayicr titresi 1: 1000den biiyiik ve 40’tan
biiyiik ndtralizasyon titreye sahip immun plazma

transfiizyonu ile tedavi edildiler. Immun plazma bas-
vurudan 10 ila 22 giin arasinda uygulandi

Bes hastanin tamamu (yas aralig1, 36-65 yas; 2 ka-
din) tedavi sirasinda mekanik ventilatére bagliydi ve
antiviral ajanlar ve metilprednizolon almisti. Plazma
transfiizyonunu takiben, 5 hastanin 4’tinde 3 giin
icinde viicut 1s1s1 normallesti, SOFA skoru diistii ve
PAO2/FI02 12 giin i¢inde artt1 (aralik, 172-276 6n-
cesi ve sonras1 284-366). Viral yiikler de transfiizyon-
dan sonraki 12 giin i¢inde azald1 ve negatif hale gel-
di, ayrica transfiizyondan sonra SARS-CoV-2ye 6zgii
ELISA ve notralize edici antikor titreleri artti (6nce-
sinde 40-60, 7. giinde 80-320 araliginda). ARDS,
transfiizyondan 12 giin sonra 4 hastada diizeldi ve
tedaviden 2 hafta sonra 3 hasta mekanik ventilator-
den ayrildi. Bes hastanin 3’ hastaneden taburcu
edildi (kalis siiresi: 53, 51 ve 55 giin) ve 2’si transfiiz-
yondan 37 giin sonra stabil durumdaydi (30).

Ugtlincii calismada, destekleyici bakim, anti viral
tedavi ve immun plazma alan, SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu olan doért kritik hastanin vaka raporlar: sunul-
maktadir. Vakalarin yaglar1 sirastyla 69, 55, 73, 31 idi.
Ucii mekanik ventilatore bagliydi. Dort hastanin tiimii
(vakalardan biri gebe) SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
sonra iyilegmistir. Ug vaka taburcu edilirken, 1 vaka
normal yogun bakima refere edilmistir (31).

Immun Plazma Alic1 Kriterleri
Amerikan {lag ve Gida Dairesi (FDA), halk sag-
l1g1 acil durumu sirasinda COVID-19dan (CO-
VID-19 immun plazma) iyilesen bireylerden topla-
nan incelenen immun plazmanin ydnetimi ve
arastirilmasi konusunda saglik hizmeti saglayicilari-
na ve aragtirmacilara oneriler sunmak i¢in rehberlik
yayinlamistir. Buna gére Covid-19 immun plazma
aday1 hasta uygunluk kriterleri sunlar1 igerir:
o Laboratuvar onayli COVID-19
o Siddetli veya hemen hayat1 tehdit eden CO-
VID-19, Ornegin:
o  Siddetli hastalik agagidakilerden biri veya
daha fazlasi olarak tanimlanir:
§ Nefes darhig: (dispne),
§ Solunum frekans: > 30 / dak,
§ Kan oksijen saturasyonu <% 93,
§ PAO2 / F1IO2 <300,
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§ 24 ila 48 saat icinde akciger infiltratlari>% 50
o Hayati tehdit eden hastalik agagidakilerden
biri veya daha fazlasi olarak tanimlanur:
§ Solunum yetmezligi,
§ Septik sok,
§ Coklu organ disfonksiyonu veya yetersizligi

o Hasta veya saglik vekili tarafindan bilgilendi-
rilmis onam (32).

Tiirkiyede de Saglik Bakanhigi Covid 19 pozitif
hastalarda da arastirilmak iizere, benzer endikasyon-
lar ile hastalara immun plazma kullanilmasini onay-
lamistir (28).

SONUC

Pilot ¢calisma sonuglari, immun plazmanin SARS-
CoV-2 ile enfekte olan kritik hastalar i¢in potansiyel
bir tedavi olabilecegini gostermektedir. Immun plaz-
manin transfiizyonu ile iligkili ciddi bir advers reaksi-
yon gozlemlememistir. Bununla birlikte, hastalarin eg
zamanl destekleyici bakim, arastirma tedavileri, an-
tiviral ilaglar da almalar1 ve ¢alismalarda kontrol gru-
bunun olmamasi nedeni ile verilen immun plazmanin
sagkalim iizerine katkilar1 net degildir. Immun plazma
ve / veya destekleyici bakimin herhangi bir klinik ya-
rar saglayip saglamadig1 bu nedenle tam olarak bilin-
memektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda
iyilesmis plazma transfiizyonunun giivenligi ve etkin-
ligi iyi tasarlanmus, kontrollii, genis vaka sayisi igeren
klinik ¢aligmalar baglaminda incelenmelidir.
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