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ABSTRACT

Objective: We aimed to compare laboratory and outcome of the 
patients who were hospitalized in the intensive care unit with the 
diagnosis of Coronavirus Disease-19 (COVID-19) and transfused 
convalescent plasma based on timing of treatment.
Methods: Patients administered 200 mL of convalescent plasma 
were analysed retrospectively. Based on symptoms’ onset, pa-
tients were divided into two groups as early (≤ 7 days) and late (> 7 
days) plasma treatment groups. Patients’ characteristics, comorbi-
dities, treatments, laboratory (pre-transfusion, day 1 and day 3 af-
ter transfusion) and outcome were evaluated according to groups.
Results: A total of 152 patients matched criteria. There was no 
difference between the early (n=82) and late (n=70) treatment 
groups in terms of demographic characteristics, comorbidities, 
treatments, outcomes. Ferritin levels were higher in the early tre-
atment group than in the late treatment group on before transfu-
sion and day 1 (p=0.023, p=0.015). C reactive protein value was 
lower in the late treatment group on day 3 (p=0.011). Compa-
ring the rate of change between day 1 and day 3 of treatment, it 
was observed that the changes in ferritin and fibrinogen values 
were higher in the late group than in the early group (p=0.014, 
p=0.049). There was no difference between the groups in other 
laboratory values and outcome.
Conclusion: In our study, we observed that the timing of convales-
cent plasma had no significant effect on outcome. However, more 
evidence was needed to prove the difference in laboratory results.
Keywords: Intensive care unit, COVID-19, convalescent plasma, 
mortality
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ÖZ

Amaç: Yoğun bakımda konvalesan plazma tedavisi alan Corona-
virüs hastalığı 2019 (COVID-19)’lu hastaları tedavi uygulanma za-
manlarından yola çıkarak, kan grupları, laboratuvar değerleri ve 
sonlanım açısından karşılaştırmayı amaçladık.
Yöntem: Çalışmada yoğun bakımda 200 mL konvalesan plazma te-
davisi almış hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Semptom 
başlangıcı göz önüne alınarak, erken tedavi grubu (≤ 7 gün) ve geç 
tedavi grubu (>7 gün) olarak iki gruba ayrıldı. Hastaların demogra-
fik özellikleri, kan grupları, komorbiditeleri, tedavileri, laboratuvar 
değerleri [tedavi öncesi (TÖ), tedavi sonrası 1. Gün (TS1), tedavi 
sonrası 3. Gün (TS3)] ve sonlanımları (mortalite) karşılaştırıldı.
Bulgular: Belirlenen kriterleri karşılayan 152 hasta oldu. Erken 
(n=82) ve geç (n=70) tedavi grupları arasında demografik özellikler, 
komorbidite, tedaviler, mortalite, yoğun bakım yatış süreleri açı-
sından fark tespit edilmedi. Laboratuvarda TÖ ve TS1’de, erken te-
davi grubunda ferritin değeri geç tedavi grubuna göre daha yüksek 
bulundu (p=0,023, p=0,015). Geç tedavi grubunda, TS3’de C reaktif 
protein değeri, erken tedavi grubuna göre düşüktü (p=0,011). Te-
davinin 1. günü ile 3. günü arasındaki değişim incelendiğinde fer-
ritin ve fibrinojen değerlerindeki değişiminin geç tedavi grubunda 
erken tedavi grubuna göre daha fazla olduğu görüldü (p=0,014, 
p=0,049). Gruplar arasında, diğer laboratuvar değerlerinde farklı-
lık saptanmadı. Erken ve geç dönem tedavi alanlar arasında sonla-
nım açısından fark bulunmadı.
Sonuç: Çalışmamızda konvalesan plazma verilme zamanının sonla-
nım üzerine etkisinin olmadığını gördük. Laboratuvar sonuçlarında 
bulunan farklılığın kontrollü çalışmalar ile tekrar değerlendirilmesi 
gerektiği görüşündeyiz.
Anahtar sözcükler: Yoğun bakım, COVID-19, konvalesan plazma, 
mortalite
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GİRİŞ

Enfeksiyon ajanına karşı hümoral bağışıklık geliştirmiş hasta-
lardan elde edilen ve immün plazma olarak da adlandırılan 
konvalesan plazma, ciddi viral enfeksiyonların seyrini önleyici 
amaçla son yıllarda kullanılması önerilen bir pasif antikor 
tedavisidir (1). Konvalesan plazma tedavisi, hâlen bilinen spe-
sifik tedavisi olmayan Coronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) 
için pandemi sürecinde de uygulanmış, özellikle orta-ağır 
semptomları olan hastaların tedavisinde yer almıştır (2-4). 
Konvalesan Plazma tedavisinin uygulanma zamanının etkin-
lik açısından önemli olduğu, viral klirensi sağlayabilmek için 
hastalık başladıktan sonra erken dönemde uygulanmasının 
olumlu sonuçlar verdiği ileri sürülmektedir (1,5). Tedavi ile 
hastaya verilen antikorlar direkt patojene bağlanma yoluyla 
enfektivitesini nötralize edebilmekte veya kompleman akti-
vasyonu, antikor bağımlı sitotoksisite gibi antikor aracılı yollar 
ile etki gösterebilmektedir (1). Konvalesan plazma tedavisinde 
uygulanacak dozlar ile ilgili net öneri bulunmamakla beraber 
200-500 mL arası kullanımı yaygındır (6).

COVID-19’ da konvalesan plazma uygulama zamanının farklı 
şekillerde ele alındığı ve en faydalı olduğu terapötik zaman 
aralığının net olarak değerlendirilemediği görülmektedir. Bu 
nedenle, çalışmamızda COVID-19 tanısı ile yoğun bakımda 
yatan ve konvalesan plazma tedavisi uyguladığımız hastalarda 
konvalesan plazma tedavisi verilme zamanı ile laboratuvar 

sonuçları ve sonlanım arasındaki ilişkileri incelemeyi amaçla-
dık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Retropektif gözlemsel olarak planladığımız çalışmamız için 
T.C. Sağlık Bakanlığı iznini takiben etik kurul onayı alındı 
(23.12.2020; E1-20-1362). Çalışmamız tersiyer bir hastane-
nin 3. basamak COVID Yoğun Bakımında Mart – Aralık 2020 
tarihleri arasında yatmış, tanısı revers transkriptaz polimeraz 
zincir reaksiyonu ile laboratuvarda konulmuş olan COVID-19 
hastaları ile planlandı. Çalışmaya yoğun bakımda konvale-
san plazma tedavisi almış, 3 günden uzun süre yatan 18 yaş 
üstü hastalar dahil edildi. Yoğun bakıma yatışı öncesinde 
konvalesan plazma tedavisi almış, yoğun bakımda 200 mL 
den daha fazla konvalesan plazma tedavisi verilen, tedavi 
sonrasında 3 günden kısa süre yaşayan ve eksik verileri olan 
hastalar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmanın akış diagramı Şekil 
1’de verilmiştir. Yoğun bakımda konvalesan plazma tedavisi 
alan, çalışmaya dahil edilen tüm hastaların immünglobulin A 
düzeylerinin düşük olmadığı doğrulandı. Konvalesan plazma-
lar, uygulanmaya hazır halde, hastanemizin kan bankasından 
temin edildi ve hastalara transfüze edildi.

Hastalar, semptom başlangıç süresi 7 gün ve daha az olanlar 
erken tedavi grubu ve 7 günden daha uzun olanlar geç tedavi 
grubu olmak üzere iki gruba ayrıldı (Şekil 1). Gözlem kartları, 

Mart-Aralık 2020 tarihleri arasında 
yatmış 1170 hasta seçilebilirlik 

açısından incelendi

39 hasta çalışmaya dahil edilmedi
• Daha önce KP almış
• 3 günden kısa süre yatan
• 200 mL den fazla KP alan

Yoğun bakımda 191 hastanın KP 
aldığı görüldü

152 hasta değerlendirmeye 
alındı

Erken dönem tedavi 
(≤7 gün)

n=82 hasta

Geç dönem tedavi 
(>7 gün)

n=70 hasta
Şekil 1. Çalışma diagramı. 
KP: Konvalesan plazma. 
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hemşire takip çizelgeleri, ilaç tedavi formları ve hasta epikriz-
leri incelendi. Hastaların demografik özellikleri (yaş, cinsiyet), 
komorbiditeleri (hipertansiyon, akciğer hastalığı, diyabet, 
kardiyovasküler hastalık, böbrek yetmezliği, serebrovasküler 
hastalık), kan grubu, APACHE II (Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation) skoru, şok varlığı (vazopresör tedavi kulla-
nımı) ve konvalesan plazma tedavisine ait yan etkiler (ateş, 
döküntü, allerjik reaksiyon, sıvı yüklenmesi, transfüzyon ilişkili 
akciğer hasarı vb.) kayıtlardan incelendi. Uygulanan tedaviler; 
solunum tedavileri (maske oksijen, yüksek akış nazal kanül, 
invaziv mekanik ventilasyon), immünmodülatör tedaviler 
(düşük doz steroid-metilprednizolon 1 mg kg-1 gün-1, pulse ste-
roid-metilprednisolon dozu >250 mg gün-1, interlökin 1 veya 
6 antagonisti), hidroksiklorokin, diğer (sitokin filtresi, kolşisin) 
hasta dosyalarından incelendi. Hastaların konvalesan plazma 
tedavisi öncesi (TÖ), tedavi sonrası 1. gün (TS1) ve tedavi son-
rası 3. günlere (TS3) ait C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin 
(PCT), interlökin 6 (IL-6), D-dimer, fibrinojen, ferritin, nötrofil 
- lenfosit oranı (N/L), lökosit ve lenfosit değerleri elde edildi. 
Yoğun bakım yatış süreleri, hastane yatış süreleri, ventilatör-
deki gün sayısı (invaziv mekanik ventilasyon uygulandıysa), 
sonlanımları (taburculuk ve ölüm olarak) kaydedildi.

İstatistiksel Analiz

Yapılan ölçümlere ait tanımlayıcı istatistikler ortalama, stan-
dart sapma (SS) ve frekanslar (n, %) olarak hesaplandı. Erken 
ve geç tedaviye başlanan gruplarda ayrı ayrı sayısal tipteki 

özelliklerin normal dağılıma uyumu Kolmogorov-Smirnov 
testi ile incelendi ve dağılımların normal dağılıma uymadığı 
belirlendi. Erken ve geç tedavi alan grupların kategorik özel-
likler bakımından karşılaştırılmasında Pearson chi-square testi 
kullanıldı. Ayrıca hastalık sürecini tanımlayan sayısal tipteki 
özellikler, biyokimyasal ölçümler ve bu ölçümlerde meydana 
gelen değişimler bakımından erken ve geç tedavi grupları 
Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. İstatistik anlamlılık 
düzeyi olarak p<0,05 kabul edildi ve hesaplamalarda SPSS 
(Ver. 23) programı kullanıldı.

BULGULAR 

Erken (n=82) ve geç (n=70) tedavi grupları arasında demog-
rafik özellikler açısından anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 
I). Gruplar arasında komorbiditeler, uygulanan diğer tedavi-
ler, solunum destek tedavisi, ventilatörde gün sayısı, organ 
yetmezliği ve şok varlığı, APACHE II skoru, mortalite, yoğun 
bakımda ve hastanede yatış süreleri açısından fark görülmedi 
(Tablo I ve II).

Hastaların kan grupları incelendiğinde, B kan grubunda olan 
hastaların konvalesan plazma tedavisini, diğer kan grupların-
da olan hastalara göre anlamlı olarak geç dönemde aldıkları 
görüldü (p=0,037). Rh değerlerinde uygulanma zamanı açısın-
dan fark yoktu. Hastalarda transfüzyona bağlı kaydedilmiş yan 
etki görülmedi.

Tablo I. Grupların Demografik Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Değişkenler
Tedavi Zamanı

Erken (≤ 7 gün) Geç (>7 gün) p
Yaş, yıl (Ort ± SS) 67,11 ± 14,19 67,37 ± 12,49 0,800
Cinsiyet (n, %)

Kadın 28 (34,1) 21 (30,0)
0,586

Erkek 54 (65,9) 49 (70,00)
Kan Grubu (n, %)

A 44 (53,7) 33 (47,1)

0,037
B 5 (6,1) 13 (18,6)
AB 8 (9,8) 11 (15,7)
0 25 (30,5) 13 (18,6)

Rh (n, %)
Pozitif 67 (81,7) 63 (90,0)

0,148
Negatif 15 (18,3) 7 (10,0)

Sonlanım (n, %)
Ölüm 51 (62,2) 41 (58,6)

0,649
Taburculuk 31 (37,8) 29 (41,4)

Yoğun bakım yatış süresi, gün (Ort ± SS) 14,10 ± 8,56 14,56 ± 9,19 0,887
Hastane yatış süresi, gün (Ort ± SS) 19,29 ± 12,83 21,26 ± 14,72 0,473
Ventilatörde gün sayısı (Ort ± SS) 7,57 ± 7,85 7,51 ± 9,01 0,571
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grubunda ise değerin azaldığı görüldü (Şekil 2). Grupların TS1-
TS3 zamansal değişim değerlendirmesinde fibrinojen düzey-
lerindeki değişim farkı anlamlı kabul edildi (p=0,049). Ferritin 
değerlerinde, TÖ-TS1 zamansal değişim incelenmesinde, her 
iki grupta da azalma gözlenirken TÖ-TS3 ve TS1-TS3 incele-
mesinde artış olduğu görüldü (Şekil 2). Geç tedavi grubunda 
TS1-TS3 değişimi analizinde, ferritin artışının erken tedavi 
grubuna göre daha fazla olduğu saptandı (p=0,014). 

Kan grubu B olan hastaların konvalesan plazma tedavisini 
daha çok geç dönemde aldığının tespiti üzerine (Tablo I), TS1-
TS3 periyodunda ferritin ve fibrinojen değerlerinin periyodik 
değişimi karşılaştırıldı. Erken tedavi grubunda olan B kan gru-
bundaki hastalarda fibrinojen değişimi Ortalama ± SS (Ort ± 
SS) değeri 0,47 ± 1,61 g L-1, geç tedavi grubunda ise 0,15 ± 
2,06 g L-1olarak belirlendi, gruplar arasında fark bulunmadı. 
Kan grubu B olanlarda TS1-TS3 periyodunda, ferritin değişim-
leri incelendiğinde erken tedavi grubunda ferritin değişimi 
Ort ± SS değeri 329,20 ± 315,23 µg L-1, geç tedavi grubunda 
ise 797,69 ± 2106,40 µg L-1 olarak görüldü. Kan grubu B olan 
hastalarda, erken tedavi grubunda olanlarda ferritin değerin-
de düşme gözlenirken geç tedavi grubunda olanlarda ferritin 
düzeyinde anlamlı artış gözlendi (p=0,007).

Bakılan laboratuvar değerlerinde, TÖ dönemde gruplar ara-
sında CRP, PCT, IL 6, D-dimer, fibrinojen, N/L oranı, lökosit ve 
lenfosit değerleri açısından anlamlı farklılık gözlenmedi. Fer-
ritin değeri TÖ dönemde, erken tedavi grubunda geç tedavi 
grubuna göre daha yüksek bulundu (p=0,023) (Tablo III).

Ferritin değeri, TS1 döneminde, erken tedavi grubunda geç 
tedavi grubuna göre yüksek bulundu (p=0,015). Diğer labo-
ratuvar değerleri açısından TS1’de, iki grup arasında farklılık 
tespit edilmedi (Tablo IV).

Grupların TS3 laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında CRP 
değerinin, geç tedavi grubunda erken tedavi grubuna göre 
daha düşük olduğu görüldü (p=0,011) (Tablo V). Diğer labo-
ratuvar değerlerinde TS3’de iki grup arasında fark görülmedi.

Hastaların laboratuvar değerlerindeki zamansal değişim 
durumları (TÖ-TS1, TS1-TS3, TÖ-TS3 zaman aralıklarındaki 
farkları; artışları veya azalışları) karşılaştırıldı (Şekil 2). Labo-
ratuvar değerlerinin zaman içindeki değişimlerinin değerlen-
dirilmesine göre, her üç dönemde de, CRP, PCT, IL 6, D-dimer 
ve N/L oranı değerleri ve lökosit, lenfosit sayılarındaki değişim 
gruplar arası anlamlı görülmedi. Erken tedavi grubunda TS1-
TS3 değişim analizinde, fibrinojen değerinin arttığı, geç tedavi 

Tablo II. Grupların Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması

Değişkenler
Tedavi Zamanı 

Erken (≤ 7 gün) Geç (>7 gün) p
Organ yetmezliği (n, %) 35 (42,7) 26 (37,1) 0,487
Şok (n, %) 18 (22) 18 (25,7) 0,586
APACHE II (Ort±SS) 21,30 ± 6,28 21,59 ± 6,10 0,658
Komorbiditeler* (n, %)

Hipertansiyon 41 (50,0) 33 (47,1) 0,725
Akciğer hastalığı 18 (22,0) 8 (11,4) 0,086
Diyabetes mellitus 24 (29,3) 19 (27,1) 0,772
Kardiyak hastalık 21 (25,6) 17 (24,3) 0,851
Böbrek yetmezliği 8 (9,8) 3 (4,3) 0,194
Nörolojik hastalık 9 (11,0) 7 (10,0) 0,845

Tedaviler** (n, %)
Düşük doz steroid 53 (64,6) 51 (72,9) 0,277
Pulse steroid 27 (32,9) 22 (31,4) 0,844
Interlökin antagonisti 18 (22,0) 20 (28,6) 0,347
Hidroksiklorokin 22 (26,8) 18 (25,7) 0,876
Diğer 13 (15,9) 5 (7,1) 0,098

Solunum tedavisi (n, %)
Maske 6 (7,3) 5 (7,1)

0,715Yüksek akış kanül 22 (26,8) 23 (32,9)
İnvaziv ventilasyon 54 (65,9) 42 (60)

APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation II. *Çoklu komorbiditesi olan hastalar bulunmaktadır. **Hastalara çoklu tedaviler 
uygulanmıştır.
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Şekil 2. Grupların laboratuvar değerlerinin zamansal değişim grafiği. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: İnterlökin 6,        
N/L: Nötrofil/lenfosit, TÖ-TS1: Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 1. gün, TÖ-TS3: Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. gün, TS1-TS3: Tedavi 
sonrası 1. gün ve tedavi sonrası 3. gün.

Tablo III. Grupların Tedavi Öncesi Laboratuvar Değerlerinin Karşılaştırılması

Tedavi Öncesi Değerler
Tedavi Zamanı

p
Erken (≤ 7 gün) Geç (>7 gün)

CRP (0-5 mg L-1) 129,44 ± 76,165 114,371 ± 60,77 0,356
PCT (< 0,16 µg L-1) 0,246 ± 0,202 0,232 ± 0,169 0,966
IL 6 (0-3,4 pg mL-1) 172,08 ± 363,58 169,24 ± 305,33 0,150
D-Dimer (< 0,55 mg L-1) 4,98 ± 7,48 6,69 ± 9,78 0,070
Fibrinojen (1,7-4,2 g L-1) 5,16 ± 1,46 5,24 ± 1,80 0,702
Ferritin (10-291 µg L-1) 1093,90 ± 899,04 831,30 ± 749,32 0,023
N/L Oranı 16,70 ± 11,47 18,43 ± 11,90 0,318
Lökosit (3,6-10,5×109 L-1) 10,077 ± 5,264 10,803 ± 5,171 0,332
Lenfosit (1,1-4×109 L-1) 0,615 ± 0,354 0,632 ± 0,435 0,849

Veriler; Ortalama ± SS olarak verilmiştir. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: İnterlökin 6, N/L: Nötrofil/lenfosit.



16

COVID-19’da Konvalesan Plazma Tedavisi

JARSS 2023;31(1):11-20

plazma tedavisi uygulandı. Çalışmamızda pandeminin ilk 
aylarında, yoğun bakımda konvalesan plazma tedavisi veri-
len hastaların tedavi uygulanma zamanlarından yola çıkarak; 
erken ya da geç kullanımının kan grupları ve sonlanım açısın-
dan fark oluşturmadığı sonucuna vardık. Hastalıkla ilgili artan 
tecrübeler ve güncel bilgilerin ışığında Dünya Sağlık Örgütü 
yeni kılavuzunda konvalesan plazma kullanımını önermemek-
tedir. Bu kılavuzda, tedavinin hafif olgularda kullanılmasının 
muhtemelen mortaliteye etkisinin olmadığı, ciddi ve kritik 
hastalarda ise sadece klinik çalışma yapılması durumunda kul-
lanılabileceği belirtilmiştir (8).  Biz de güncel kılavuz önerileri 
ışığında konvalesan plazma kullanımını sınırlandırdık.

Konvalesan plazmanın farklı zamanlarda uygulandığı, morta-
lite ve morbiditeye olumlu etkisinin olmadığını işaret eden 
çalışmalara literatürde rastlanmaktadır. Örneğin 5795 hasta-
nın dahil edildiği RECOVERY çalışmasında konvalesan plazma 
tedavisi alan ve almayan hastalar karşılaştırılmıştır. Çalışmada 
semptom başlangıç süresi ile  tedavi arası ortalama süre 9 gün 

TARTIŞMA

Araştırmamız sonucunda, erken ve geç dönemde konvalesan 
plazma uyguladığımız hastalarda sonlanım açısından farklılık 
bulamadık ancak laboratuvar değerlerinde anlamlı farklılıklar 
gözledik. Ferritin, CRP ve fibrinojen değerleri geç tedavi gru-
bundaki hastalarda daha düşüktü ancak konvalesan plazma 
tedavisi ardı seyirde ferritin değerleri geç dönem hastalarda 
daha fazla artmıştı. 

COVID-19 pandemisinin bilinen tedavisinin ve aşı ile bağışıkla-
manın olmadığı erken döneminde konvalesan plazma tedavisi 
yaygın olarak kullanılmıştır. Ülkemizde de T.C. Sağlık Bakanlı-
ğının yayınladığı rehberde konvalesan plazmanın IgA düzeyi 
normal olan özellikle 60 yaş üzeri, kronik komorbiditeleri olan 
COVID-19 tanılı hastalarda, semptomların başlamasından 
sonra en geç 7 gün içerisinde kullanılabileceğini belirtmiştir 
(7). Pandeminin erken döneminde, kullanım zamanı ile ilgili 
yaygın çalışmaların ve kanıt düzeyi yüksek önerilerin olmadığı 
dönemde ülkemizde zamanlama bağımsız olarak konvalesan 

Tablo IV. Grupların Tedavi Sonrası 1. Gündeki (TS1) Laboratuvar Değerlerinin Karşılaştırılması

Tedavi 1. Günü Değerler 
Tedavi Zamanı

p
Erken (≤ 7 gün) Geç (>7 gün)

CRP (0-5 mg L-1) 106,47 ± 58,467 103,871 ± 73,341 0,451
PCT (< 0,16 µg L-1) 0,40 ± 0,42 0,38 ± 0,37 0,710
IL 6 (0-3,4 pg mL-1) 121,60 ± 219,29 183,37 ± 262,66 0,253
D-Dimer (< 0,55 mg L-1) 6,83 ± 10,56 6,46 ± 7,72 0,066
Fibrinojen (1,7-4,2 g L-1) 4,85 ± 1,56 4,82 ± 1,60 0,855
Ferritin (10-291 µg L-1) 1056,80 ± 724,56 829,29 ± 670,44 0,015
N/L Oranı 18,75 ± 11,57 19,16 ± 12,47 0,987
Lökosit (3,6-10.5×109 L-1) 10,981 ± 5,905 11,271 ± 5,496 0,489
Lenfosit (1,1-4×109 L-1) 0,560 ± 0,318 0,617 ± 0,420 0,663

Veriler; Ortalama ± SS olarak verilmiştir. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: İnterlökin 6, N/L: Nötrofil/lenfosit.

Tablo V. Grupların Tedavi Sonrası 3. Gündeki (TS3) Laboratuvar Değerlerinin Karşılaştırılması

Tedavi 3. Günü Değerler 
Tedavi Zamanı

p
Erken (≤ 7 gün) Geç (>7 gün)

CRP (0-5 mg L-1) 109,41 ± 133,556 72,429 ± 68,526 0,011
PCT (< 0,16 µg L-1) 0,68 ± 0,79 0,51 ± 0,63 0,731
IL 6 (0-3,4 pg mL-1) 165,0 ± 280,67 201,30 ± 313,31 0,994
D-Dimer (< 0,55 mg L-1) 7,09 ± 9,66 8,69 ± 10,63 0,090
Fibrinojen (1,7-4,2 g L-1) 4,92 ± 1,59 4,41 ± 1,74 0,063
Ferritin (10-291 µg L-1) 1120,90 ± 1123,85 1127,00 ± 1590,19 0,221
N/L Oranı 20,95 ± 14,99 21,65 ± 17,94 0,695
Lökosit (3,6-10,5×109 L-1) 12,731 ± 8,179 11,759 ± 5,727 0,894
Lenfosit (1,1-4×109 L-1) 0,655 ± 0,547 0,691 ± 0,533 0,582

Veriler; Ortalama ± SS olarak verilmiştir. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: İnterlökin 6, N/L: Nötrofil/lenfosit.
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almayan hastalardan oluşacak kontrol grubunun da değer-
lendirmeye alınmasıyla farklı sonuçlar ortaya çıkabileceğini 
düşünmekteyiz. 

Literatürde araştırma sonucumuzdan farklı olarak, erken 
dönemde uygulanan konvalesan plazmanın mortalitede 
azalmaya sebep olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. 
Joyner ve ark.’ı %52’si yoğun bakım hastası olan 35.322 hasta 
ile yaptıkları çalışmada, konvalesan plazma hastaneye yatış 
sonrası ilk 3 gün içinde verildiğinde, hastaların mortalitesinin, 
4. gün ve sonrasında verilen hastalardan daha düşük olduğu 
bildirilmiştir (12). Salazar ve ark.’nın yaptığı çalışmada, ciddi 
veya kritik klinik tablodaki hastalarda ilk 3 gün içinde konva-
lesan plazma verilmesi ile 3. gün sonrası verilmesinin morta-

olarak saptanmış ve gruplar arasında invaziv mekanik venti-
lasyonu önleme, 28 günlük mortalite ve hastaneden taburcu-
luk oranları açısından farklılık saptanmamıştır (9). Semptom 
başlangıcı ve konvalesan plazma alımı arasındaki sürenin 
ortalama 4 gün olduğu bir diğer çalışmada, tedavinin yüksek 
riskli hastalarda hastalık progresyonunu engellemediği göste-
rilmiştir (10). Li ve ark. ciddi ve kritik 103 hasta ile yaptıkları, 
ortalama semptom süresinin 30 gün olduğu araştırmanın 
sonucunda konvalesan plazma tedavisinin taburculuk ve mor-
talitede olumlu etkisinin olmadığını belirtmiştir (11). Biz de 
çalışmamızda yoğun bakımda izlediğimiz hastalarda erken ya 
da geç uyguladığımız konvalesan plazmanın sonlanım açısın-
dan fark oluşturmadığını bulduk. Ancak bizim çalışmamızdaki 
hastaların hepsine tedavi uygulanmıştı, konvalesan plazma 

Tablo VI. Laboratuvar Değerlerinin Periyotlar Arası Farklar Bakımından Karşılaştırılması  

Değerlerin Zamansal Değişimi
Tedavi Zamanı

p
Erken (≤ 7 gün) Geç (>7 gün)

CRP (0-5 mg L-1)
TÖ-TS1 22,96 ± 73,72 10,50 ± 64,01 0,476
TÖ-TS3 20,02 ± 143,4 41,94 ± 90,32 0,188
TS1-TS3 -2,94 ± 140,5 31,44 ± 85,65 0,126

PCT (< 0,16 µg L-1)
TÖ-TS1
TÖ-TS3
TS1-TS3

-,16 ± 0,39 -,15 ± 0,34 0,627
-,43 ± 0,76 -,28 ± 0,65 0,400
-,27 ± 0,75 -,13 ± 0,59 0,803

IL 6 (0-3,4 pg mL-1)
TÖ-TS1
TÖ-TS3
TS1-TS3

50,45 ± 271,27 -14,13 ± 251,03 0,073
7,05 ± 319,93 -32,06 ± 384,92 0,338

-43,40 ± 215,12 -17,92 ± 229,03 0,170

D-Dimer
(< 0,55 mg L-1)

TÖ-TS1
TÖ-TS3
TS1-TS3

-1,85 ± 8,84 ,23 ± 8,71 0,720
-2,11 ± 10,08 -2,00 ± 11,50 0,962

-,26 ± 9,74 -2,23 ± 10,60 0,744

Fibrinojen
(1,7-4,2 g L-1)

TÖ-TS1
TÖ-TS3
TS1-TS3

,32 ± 1,38 ,42 ± 1,38 0,592
,25 ± 1,83 ,83 ± 2,05 0,079

-,07 ± 1,63 ,42 ± 1,51 0,049

Ferritin
(10-291 µg L-1)

TÖ-TS1
TÖ-TS3
TS1-TS3

37,1 ± 535,0 2,01 ± 386,7 0,616
-27,0 ± 1129,4 -295,7 ± 1512,0 0,294
-64,1 ± 913,98 -297,7 ± 1453,31 0,014

N/L oranı
TÖ-TS1
TÖ-TS3
TS1-TS3

-2,05 ± 8,03 -,73 ± 9,39 0,403
-4,24 ± 12,21 -3,23 ± 17,02 0,394
-2,19 ± 10,93 -2,50 ± 15,31 0,660

Lökosit
(3,6-10,5×109 L-1)

TÖ-TS1
TÖ-TS3
TS1-TS3

-0,903 ± 3,627 -0,467 ± 3,840 0,520
-2,654 ± 7,964 -0,955 ± 4,544 0,202
-1,750 ± 7,629 -0,487 ± 4,663 0,269

Lenfosit
(1,1-4×109 L-1)

TÖ-TS1
TÖ-TS3
TS1-TS3

0,055 ± 0,255 0,015 ± 0,308 0,236
-0,040 ± 0,550 -0,058 ± 0,439 0,312
-0,095 ± 0,456 -0,073 ± 0,385 0,845

Veriler; Ortalama ± SS olarak verilmiştir. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: İnterlökin 6, N/L: Nötrofil/lenfosit,                                   
TÖ-TS1: Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 1. gün periyodu, TÖ-TS3: Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. gün periyodu, TS1-TS3: Tedavi 
sonrası 1. gün ve tedavi sonrası 3. gün periyodu.
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süresi daha kısa bulunmuştur (21). Tüm bu çalışmalarda olgu 
sayıları azdır. Farklı dozlarda konvalesan plazma tedavileri 
uygulanmıştır. Çalışmaların kısıtlılığı olarak da olgu sayılarının 
az olması belirtilmiştir. Biz çalışmamıza 200 mL olarak, tek 
doz konvalesan plazma tedavisi uyguladığımız hastaları dahil 
ettik. Bu miktarın üzerinde tedavi uygulanan hastaların sayısı 
çok az olduğu için bu hastalar istatistiksel standardizasyonun 
sağlanması açısından çalışmamıza dahil edilmedi. Viral yükte 
azalmaya sebep olduğu görülen, pasif antikor tedavisi olarak 
değerlendirilen konvalesan plazmanın yüksek dozlarda uygu-
lanmasının etkinlik çalışmalarının sonuçlarını etkileyebilece-
ğini düşünmekteyiz. 

Araştırmamızda tedavi sonrası ferritin ve CRP değerlerinin 
geç tedavi grubunda daha düşük olması ve yine bu grupta 
fibrinojen düzeylerinde 1 ve 3. günler arasında anlamlı azal-
ma olması, önce bize, konvalesan plazmanın geç tedavi gru-
bunda daha etkin olduğunu düşündürdü. Ancak ferritindeki 
periyotlar arası değişim incelendiğinde, geç tedavi grubunda 
ferritin artışının daha fazla olduğunu gördük. Geç tedavi 
alanlarda tedavi öncesindeki ferritin değerleri, erken tedavi 
grubuna göre daha düşük olmasına ragmen, değerlerde 3. 
günde belirgin artış olması konvalesan plazma tedavisinin geç 
dönemde daha etkin olabileceği düşüncemiz ile çelişmekte-
dir. Bu sonucun hastalara uygulanan diğer tedavilerin etkisi 
ve COVID-19’a bağlı olası ek klinik problemlerin katkısıyla olu-
şabileceği kanısındayız. Balcells ve ark.’nın 57 hasta ile yaptığı 
çalışmada, hastalar semptom süresi 7 gün altı ve semptom 
süresi 7 gün üzeri olanlar veya hastane seyrinde solunum 
sıkıntısı gelişenler olarak gruplandırılmıştır. Çalışmanın sonu-
cunda gruplar arasında 0, 3 ve 7. günlerde bakılan CRP, IL6, 
lenfosit, prokalsitonin, D dimer, ferritin, LDH değerlerinde 
farklılık görülmemiştir. Bunun yanında, araştırma sonucumuz 
ile benzer şekilde, gruplar hastanede yatış, mekanik venti-
lasyon ve mortalite açısından benzer görülmüştür (22). Ciddi 
klinik durumdaki yoğun bakım hastalarının değerlendirildiği 
bir diğer çalışmada yoğun bakıma yatışın ilk 5 gününde kon-
valesan plazma alan hastalar erken tedavi grubu, 5 günden 
sonra alanlar geç tedavi grubu olarak değerlendirilmiştir. 
Çalışmanın sonucunda gruplar arasında laboratuvar sonuçla-
rı, yatış ve mortalite açısından fark bulunmamıştır (23). Yatış 
süresi ve mortalite açısından sonuçlarımız bu çalışmalar ile 
de benzer olmakla beraber, araştırmamızda CRP ve ferritin 
değerlerini geç dönem konvalesan plazma alan grupta daha 
düşük bulduk. Çizmecioglu ve ark.’nın çalışmasında da yatışın 
ilk 5 gününde konvalesan plazma alan hastalarda yatışın 5. 
gününden sonra alanlara göre hastane yatışı daha kısa tes-
pit edilmiş ancak gruplar arasında laboratuvar değerlerinde 
farklılık gözlenmemiştir (24). Çizmecioğlu ve ark.’nın çalışma 
sonucundan farklı olarak, araştırma sonucumuza göre erken 
ve geç dönem tedavi alan hastaların hastane ve yoğun bakım 
yatış sürelerinde farklılık görülmedi.

lite üzerine etkisi değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda ilk 
3 günde uygulanan tedavinin mortaliteyi azalttığı, 3 günden 
sonra uygulanmasının ise mortalitede azalmaya sebep olma-
dığı gösterilmiştir (13). Briggs ve ark.’nın çalışmasında ise orta 
veya ağır klinikteki COVID-19 hastalarına konvalesan plazma 
uygulanmış, hastane yatışının ilk 6 gününde uygulanan tedavi 
erken dönem, 6 gün sonrası uygulanan ise geç dönem olarak 
kabul edilmiştir. Çalışma sonucunda erken dönemde konvale-
san plazma alan hastalarda mortalitenin daha düşük olduğu 
gösterilmiştir (14).

Konvalesan plazmanın kalitesinin ve uygulanma zamanının, 
etkinliğinin değerlendirilmesinde önemli bileşenler olduğu 
düşünülmektedir (15). Libster ve ark. klinik olarak hafif şid-
dette, semptomların ilk üç günündeki hastalara yüksek titre-
de antikor içeren konvalesan plazma vermiş ve konvalesan 
plazmanın hastalık progresyonunu engellediğini göstermiştir 
(16). Salazar ve ark. erken dönemde (72 saat sonra) yüksek 
titrede antikor içeren konvalesan plazma verilen hastalarda 
mortalitenin azaldığını bildirmiştir (17). Orta ve ağır klinikteki 
3097 hasta ile yapılan (hastaların %55’i ciddi klinik durum-
da) bir çalışmada, hastalara 10 mL kg-1 yüksek antikor titreli 
konvalesan plazma uygulanmış; çalışmada tedaviyi hastane 
yatışının ilk 5 gününde alanlar ile 5 günden sonra alanlar kar-
şılaştırılmıştır. Yüksek antikor titrelerinde konvalesan plazma 
uygulanan, hastane yatışı ile tedavi arası süre 5 günün altında 
olan entübe hastalarda mortalite daha düşük sonuçlanmıştır 
(18). Her iki çalışmada da hastalık erken evresinde verildiği 
gibi antikor titrelerinin de yüksek olduğu belirtilmiştir. Konva-
lesan plazmaları hastanemiz kan bankasından hekim direktifi 
ile temin ettiğimizden plazmaların antikor titrelerini değerlen-
diremedik. Dolayısıyla uyguladığımız konvalesan plazmaların 
kalitesi bilinmemektedir. Bununla beraber hastalara özellikle 
yüksek titreli olduğu bilinen ürünler transfüze edilirse farklı 
sonuçlar elde edilebileceğini düşünmekteyiz.

Konvalesan plazma tedavisinin hastalık sürecinin daha geç 
döneminde olan hastalara uygulanmasının da etkin olabi-
leceğine işaret eden çalışmalara rastlanmaktadır. Örneğin, 
ciddi COVID-19 kliniğinde olan 10 hastalık bir olgu serisinde 
semptom başlangıcı ile konvalesan plazma tedavisi arasındaki 
süre median değeri 16,5 gün olarak değerlendirilmiştir. Çalış-
manın sonucunda, transfüzyon zamanı semptomların geç 
döneminde olmasına ragmen, 200 mL transfüzyon sonrası 
klinik ve laboratuvar değerlerinde düzelme gözlenmiştir (19). 
Semptom başlangıcı ile tedavinin uygulanması arası geçen 
süre median 10 gün olan 25 hastalık başka bir olgu serisin-
de, hastalara 300 mL konvalesan plazma uygulanmış, çalışma 
sonucunda 7 ve 14. günlerde klinik iyileşme ve laboratuvar 
değerlerinde düzelme gözlenmiştir (20). Rasheed ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada enfeksiyon altındaki gün sayısı yaklaşık 
ortalama 15 olan 21 hastaya 400 mL konvalesan plazma veril-
miş, tedavi uygulanan hastalarda kritik hastalıktan iyileşme 
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Kan grubunun 0 olması ve Rh negatifliğinin COVID-19 da 
hastalık ciddiyetini azaltabileceği düşünülmektedir (25). Araş-
tırmamızda geç tedavi alan B kan grubu hastalarının ferritin 
düzeyinde yükselme görülmesine rağmen erken tedavi alan B 
kan grubu hastalarında ferritin düzeyinde düşüş görüldü. Bu 
farklılığın, sadece B kan grubundaki hastalar değil, tüm has-
talar değerlendirildiğinde gözlenen, erken tedavi grubundaki 
ferritin değerinin geç tedavi grubuna göre daha az yüksel-
miş olması sonucu ile paralellik gösterdiği düşüncesindeyiz. 
Mahapatra ve ark. 1189 hastada konvalesan plazma tedavisi 
etkinliğini ve kan grupları ile ilişkisini değerlendirmiş, tedavi 
alanlarda taburculuk oranı daha yüksek, mortalite ise daha 
düşük bulunmuştur (26). Yine aynı çalışma sonucunda 0 Rh 
pozitif grupta konvalesan plazma etkinliğinin daha iyi olduğu 
gösterilmiştir (26). Konvalesan plazma tedavisi ve kan grupları 
arasındaki ilişkiyi değerlendiren randomize kontrollü çalışma-
lara ihtiyaç olduğu düşüncesindeyiz.

Araştırmamızın retrospektif olmasını, kontrol grubu yokluğu-
nu, hastalarda klinik sınıflama ve randomizasyon yapamamış 
olmamızı, konvalesan plazmalardaki antikor miktarlarını 
değerlendirememiş olmamızı ve tüm hastalara ağırlık ve  
vücut kitle indeksinden bağımsız olarak 200 mL plazma uygu-
lamamızı araştırmamızın sınırlılıkları olarak değerlendirdik.

SONUÇ 

Araştırmamız sonucunda erken ve geç dönem konvalesan 
plazma alan gruplar arasında klinik sonlanım açısından fark 
bulunamadı. Grupların laboratuvar değerlerinin karşılaştırıl-
ması sonucunda konvalesan plazma tedavisinin geç tedavi 
grubunda daha etkin olabileceği düşünülse de, geç tedavi gru-
bunda ferritin değerlerinde periyodik artışın daha fazla olma-
sı bizi bu konuda net kanıya varmaktan uzaklaştırmaktadır. 
Laboratuvar değerlerindeki farklılıkların kontrollü prospektif 
homojen gruplarla ve daha fazla hasta ile yapılan çalışmalar 
ile desteklenmesinin gerektiğini düşünmekteyiz.

YAZAR KATKILARI
Çalışmanın fikri veya tasarımı: DKÇ, IÖT
Veri toplama: AÖA, HA, CÇG
Veri analizi ve yorumlama: DKÇ, HA, BAT
Makalenin taslağının hazırlanması: DKÇ, IÖT
Makalenin kritik revizyonu: IÖT, BAT,DKÇ
Diğer (çalışma denetimi, fonlar,gereç, vb..): CÇG,AÖA
Tüm yazarlar (DKÇ, AÖA, BAT, HA, CÇG, IÖT) sonuçları gözden 
geçirmiş ve makalenin son halini onaylamıştır.
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