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12. COVID-19’da konvalesan (immun) plazma tedavisi
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Dinya genelinde, SARS-CoV-2 pandemisi ile karsi karslya kalinmasi sonrasi etkili tedavi ve korunma
ajanlarini bulmak icin kapsamli cabalar sarfedilmis ve edilmektedir. Tedavi modalitelerinden biri;
iyilesen hastalardan alinan antikordan zengin plazmanin islemden gecirildikten sonra hasta kisilere
verilmesi, pasif bir immiinizasyon olan konvalesan plazma tedavisidir. Burada nétralizan antikorlar
anahtar faktoér olup virlsli baglayarak hiicrelere girmesini engeller, immin sistemi regiile ederek
immin hicrelerin fagositozunu ve viris klirensini saglayarak viremi siresini kisaltirlar. Pasif antikor
transferinin tarihi, antimikrobiyal ajanlar kesfedilmeden 6nceki donemde, bakteriyel toksinlere karsi
korunmak icin antikor kullanildigi 1890’ yillara dayanmaktadir!¥. O yillardan bugiine, iyilesen
hastalardan elde edilen konvalesan plazma gesitli enfeksiyon patojenlerine karsi ylzyillardir bir tedavi
modalitesi olarak kullanilmis olup 6zellikle viral enfeksiyonlarda degisen derecelerde klinik etkinlik elde
edilmistir >3, Ge¢miste elde edilen deneyimlere dayanarak, SARS-CoV-2 pandemisinde, uzman
diizeyinde COVID-19 ile enfekte hastalarin tedavisinde konvalesan plazma kullanimi 6nerilmis,
potansiyel klinik fayda saglayacagi ifade edilmistir “®. Diinya saglk 6rgiiti (DSO) “Kan Mevzuat
Dlzenleyicileri Surveyans Ag1” tarafindan 28 Ocak 2020 tarihinde yayimlanan Mevcut Durum
Bildirgesi'nde, daha 6nce MERS salgininda uygulandigi gibi, asi ve/veya etkin anti-viral ilaglara
ulasilamadiginda, immin plazma, serum veya immiinglobulin konsantrelerinin SARS-CoV-2 virisi igin

de kullanilabilecegi belirtilmistir .  Bu konuda randomize kontrollii calismalar devam etmektedir.

Mart 2020 itibariyle tilkemizde COVID-19 ile enfekte hastalarin tespit edilmesi sonrasi Nisan 2020’de
Saglik Bakanhgi Saglik Hizmetleri Genel Miidirliigl, Kan ve Kan driinleri Dairesi Baskanligi tarafindan

8

‘COVID-19 immun (konvalesan) plazma tedarik ve klinik kullanimi rehberi’ yayinlamis 1ve bu rehber

Ekim 2020 tarihinde tekrar glincellenmistir o1,

Konvalesan plazma ne zaman, hangi hastalara verilmelidir?

Konvalesan plazmanin kabul edilen etki mekanizmasi virls klirensi olmasi nedeni ile semptomlarin
basladigi viremi fazinda, erken verilmesi 6nerilmektedir (Resim 12.1). Hollanda’da 86 hasta ile yapilan
randomize kontrolll bir ¢calisma erken sonlandiriimis, ¢linki calismaya alinan, median semptom siiresi
10 giin olan hastalarin %79’unda median 1:160 titresinde noétralizan antikor tespit edilmis ve tedavi

kolunda mortalite, hastane yatis glinii ve hastalik ciddiyeti acisindan fark saptanmamistir. Yazarlar,
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hastaneye yatan hastalar nétralizan antikorlari olustu ise konvalesan plazmadan ekstra fayda gérmez,
dolayisiyla hastane oncesinde hastalik progresyon riski yliksek hastalara konvalesan plazma vermek
daha faydali olabilir 6nerisinde bulunmuslardir®®. Bir kohort calismada ise, retrospektif olarak 20 hasta
kontrol ile eslestirildiginde, hastane yatisinin 7. glinlinden 6nce konvalesan plazma alan hastalarda
mortalite %0 saptanmis, kontrol grubunda %10 bulunmus ve vyazarlar erken verilmesini
dnermislerdir*. Preklinik bir calismada, SARS-CoV-2 ile enfekte hamsterlere erken konvalesan plazma
verildiginde koruyucu etki saptanmis, yliksek notralizan antikor titresi oldugunda antiviral etki daha iyi
olmus, dolayisiyla erken viremik fazda, hastanin kendi antikorlari gelismeden verilmesi durumunda
konvalesan plazmanin daha etkili olacagi vurgulanmistirt?,

Resim.12.1 Covid-19 hastalik evreleri
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Hastalik erken enfeksiyon (evre 1) fazindan pulmoner faza (evre 2A, 2B) gectiginde viremi azalip,

konakgl imminitesi gelismektedir (Resim 12.1). Konvalesan plazmanin etkisinin evre 2A’da, evre

2B’den daha fazla olmasi beklenmektedir.

Ulkemizde, Nisan 2020 tarihinde yayinlanan rehberde; COVID-19 tanisi olan hastalarda tercihen
semptomlarin baslamasindan sonra 7-14 gilin arali§inda COVID-19 immin plazmanin kullaniimasi
onerilmekte!® iken, Ekim 2020 tarihinde giincellenen rehberde; COVID-19 tanisi olan hastalarda

semptomlarin baslamasindan sonra en geg 7 giin igerisinde kullaniimasi énerilmektedir

Yine glincellenen rehberin 6nerisi; konvalesan plazmanin tanidan hemen sonra ve entiibasyon
gerekmeden once kullanildigi durumlarda hayatta kalma yarari olmakta ve hastaligin ilerlemesi
riskinde azalma saglamaktadir. ileri diizey pndmoni bulgulari olan, oksijen ihtiyaci artan ve 5 It/dk’dan
oksijen alirken saturasyonu %90 altinda olan hastalarda etkinlik ve glvenlik icin yeterli kanit
bulunmamaktadir. Hastalik seyrinde daha sonraki ge¢ dénemlerde ve ¢oklu organ yetmeazligi ile entlibe
edilmis kisilerde konvalesan plazma kullanilmasi; muhtemelen zaten antikor gelismis olmasi ve konak

tepkilerine bagli 6nemli organ hasari nedeniyle zarar verebilmektedir [ sitokin firtinasinin (tedaviye
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ragmen devam eden direncli ates, devamli yiiksek seyreden ya da artmaya devam eden CRP ve ferritin
degerleri, D-dimer yiksekligi, lenfopeni ve trombositopeni seklinde sitopeniler, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi veya trigliserid degerlerinde ylikselme gibi bulgular) 6n plana
ciktigl semptomlar basladiktan sonra, glincellenen rehberde bu tedavi yonteminin kullanilmasi

énerilmemektedir 1°),

Bununla birlikte, 24 Kasim 2020 tarihinde New England Journal of Medicine (NEJM) dergisinde
yayinlanan V.A. Simonovich ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrolli ¢alismada, covid-19
pnoémoni tanisi ile calismaya alinan hastalarda ortalama semptom siiresi 8 (5-10) giin olup konvalesan
plazma verilen grup ile plasebo arasinda klinik diizelme, mortalite ve yan etkiler acisindan anlamli fark
saptanmamistir. Her iki gruptada benzer oranda yogun bakim (nitesine nakil ve invaziv mekanik
ventilasyon uygulamasi gerceklesmistir. Yalniz calismaya alinan hastalar her iki grupta da hipoksemik
olup %90 oraninda oksijen tedavisi almaktadirlar. Diger taraftan subgrup analizinde 39 hastaya
semptom baslangicindan itibaren 72 saat icinde konvalesan plazma transfiize edilmis, fakat bu
gruptada anlamli fark saptanmamistir. Sonug olarak standart tedavide konvalesan plazmanin yerinin
tekrar degerlendirilmesi 6nerilmistir [13], Buglin icin konvalesan plazmanin tedavideki yeri ve
zamanlamasi heniz tartismal olup daha fazla randomize kontrolli g¢alisma sonuglarinin izlenmesi
gerekmektedir. Tablo 12.1’de giinimiizdeki T.C. Saghk Bakanhgi rehberi énerileri yer almaktadir. Ote
yandan NEJM de yayinlanan galisma sonrasi plasma tedavisi lehine 6neri yapmak igin kanit diizeyleri

azalmakta ve kullanim yarari gosterilememektedir.

Konvalesan plazma temas sonrasi profilaktik verilmeli mi?

Konvalesan plazmanin, profilaktik olarak kullanimi ile ilgili bir veri ve 6neri henliz mevcut degildir.

Konvalesan plazma komplikasyon ve hastane yatisini engellemek i¢in hafif semptomu olan hastaya

verilmeli mi?

Calismalar plasma tedavisinin erken verilmesini, poliklinik takibinde klinik olarak (yas, komorbidite) ya
da laboratuvar bulgulari takibi (CRP, LDH gibi) ile klinik progresyon olasiligi olan hastalarda erken

uygulanmasini dnermektedir 1,

Konvalesan plazma hastaneye yatirilan orta siddette hastaligi olanlara yogun bakima gidisi
engellemek igin verilmeli mi?
Hastaneye yatan orta siddette hastalarda ya da yogun bakimda ciddi hastalarda antikorlar gelismis

olabilir, antikor testleri yapilarak konvalesan plazma verilmesi planlanabilir [10],
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Tablo 12.1. Ekim 2020 T.C. Saglik Bakanligi rehberine gére konvalesan plasma endikasyonlar [°;
Hastanin semptomlarinin baslamasindan sonra gecen siirenin 7 giinii asmamis olmasi ve

a. 60 yas Gzerinde olmasi veya

b. 18-60 yas arasinda olup ciddi komorbiditelerin (kanser, KOAH, kardiyovaskiiler hastalik,

hipertansiyon, DM) bulunmasi veya

c. 18-60 yas arasinda olup bagisiklik sistemini baskilayan ilag kullanmasi / bagisik sistemini

baskilayan hastaligi bulunmasi;
d. Pndmoni bulgularinin olmamasi,

e. Yogun bakim ihtiyaci gelismeden 6nce verilmesi 6nerilmektedir.

Tum konvalesan plazmalar standart mi?

Konvalesan plazma, kiratif etkisini koruyucu antikorlarin virisi kalici ve etkili bloke etmesi ile gosterir.
Bu da antikorlarin nétralizan aktivitesi ile ilintilidir. Bir calismada, MERS enfekte hastalarda, 1:80 titre
ile 1:40 titre karsilastirildiginda 1:80 titrenin daha kuvvetli immun yanit olusturdugu gosterilmistir [14],
Konvalesan plazmanin etkili olmasi igin optimum nétralizan antikor titresine sahip olmasi, dolayisiyla

transflizyon dncesi 6l¢limU yapilmasi dnerilmektedir [14],

Konvalesan plazma transfiizyonunun komplikasyonu var midir?

Konvalesan plazma transflizyonu sonrasi “antibody-dependent enhancement (ADE)” olarak
adlandirilan, gesitli mekanizmalar ile virislin hiicre icine girisine ve replikasyonuna neden olan antikor
iliskili bir tablo gelisebilir, hastalik tablosunda siddetlenme goriilebilir. Bu durum, MERS enfeksiyon
modellerinde tanimlanmistir®®!, Teorik olarak ADE, SARS-CoV-2’ ye 6zel nétralizan antikor
bakilmadan transfiize edilen konvalesan plazmalarda COVID-19 enfeksiyon siddetlenmesine neden
olabilir. Dahasi, pasif antikor transflizyonu alicinin humoral imminitesinin baskilanmasina ve hastanin
enfeksiyona yatkin hale gelmesine neden olabilir 7,

Nadir de olsa kan {riini transflizyonuna bagli enfeksiyonlar gorilebilir. Yine nonenfeksiyoz
komplikasyonlardan, transflizyon ilintili akut akciger hasari (TRALI), transfiizyon ilintili dispne,

transfiizyona bagl voliim yiiklenmesi ve ciddi alerjik reaksiyonlar goriilebilir®,

Kaynaklar
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