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Amag: Yogun bakimda konvalesan plazma tedavisi alan Corona-
virlis hastaligi 2019 (COVID-19)’lu hastalari tedavi uygulanma za-
manlarindan yola gikarak, kan gruplari, laboratuvar degerleri ve
sonlanim agisindan karsilastirmayi amagladik.

Yontem: Calismada yogun bakimda 200 mL konvalesan plazma te-
davisi almis hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Semptom
baslangici gbz 6niine alinarak, erken tedavi grubu (< 7 giin) ve geg
tedavi grubu (>7 giin) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin demogra-
fik ozellikleri, kan gruplari, komorbiditeleri, tedavileri, laboratuvar
degerleri [tedavi 6ncesi (TO), tedavi sonrasi 1. Giin (TS1), tedavi
sonrasi 3. Glin (TS3)] ve sonlanimlari (mortalite) karsilagtirildi.

Bulgular: Belirlenen kriterleri karsilayan 152 hasta oldu. Erken
(n=82) ve ge¢ (n=70) tedavi gruplari arasinda demografik 6zellikler,
komorbidite, tedaviler, mortalite, yogun bakim yatis streleri agi-
sindan fark tespit edilmedi. Laboratuvarda TO ve TS1’de, erken te-
davi grubunda ferritin degeri ge¢ tedavi grubuna gore daha yiksek
bulundu (p=0,023, p=0,015). Geg tedavi grubunda, TS3’de C reaktif
protein degeri, erken tedavi grubuna gore dislkti (p=0,011). Te-
davinin 1. giini ile 3. glinli arasindaki degisim incelendiginde fer-
ritin ve fibrinojen degerlerindeki degisiminin geg tedavi grubunda
erken tedavi grubuna gore daha fazla oldugu goérildi (p=0,014,
p=0,049). Gruplar arasinda, diger laboratuvar degerlerinde farkli-
lik saptanmadi. Erken ve ge¢ donem tedavi alanlar arasinda sonla-
nim agisindan fark bulunmadi.

Sonug: Calismamizda konvalesan plazma verilme zamaninin sonla-
nim Uzerine etkisinin olmadigini gérdiik. Laboratuvar sonuglarinda
bulunan farkhhgin kontrolli calismalar ile tekrar degerlendirilmesi
gerektigi goristindeyiz.

Anahtar sozciikler: Yogun bakim, COVID-19, konvalesan plazma,
mortalite

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

Gelis tarihi/Received :22.09.2022
Kabul tarihi/Accepted : 09.11.2022
Yayin tarihi :30.01.2023

Duygu Kayar Calili
Belgin Tungtlrk Akan
Canan Cam Gonen

*Yazigma adresi: Duygu Kayar Calili ¢ duygukayar@gmail.com
0000-0001-9251-3708 / Abdullah Omer Atsal

0000-0003-1589-3553 / Handan Ankarali
0000-0002-5453-6543 / Isil Ozkogak Turan

0000-0001-9853-9992
0000-0002-3613-0523
0000-0002-0405-0107

Atf: Kayar Calili D, Atsal AQ, Tunctiirk Akan B, Ankarali H, Cam Génen C, Ozkogak Turan I. Yogun bakimda yatan COVID-19’ lu hastalarin tedavisinde erken ve geg
donem konvalesan plazma uygulamalarinin retrospektif olarak karsilastiriimasi. JARSS 2023;31(1):11-20.

@ ®@ Bu eser “Creative Commons Alinti-GayriTicari-4.0

BN Uluslararasi Lisansi” ile lisanslanmistir.

11


https://orcid.org/0000-0001-9251-3708
https://orcid.org/0000-0001-9853-9992
https://orcid.org/0000-0003-1589-3553
https://orcid.org/0000-0002-3613-0523
https://orcid.org/0000-0002-5453-6543
https://orcid.org/0000-0002-0405-0107

COVID-19'da Konvalesan Plazma Tedavisi

GIRIS

Enfeksiyon ajanina karsi hiimoral bagisiklik gelistirmis hasta-
lardan elde edilen ve immin plazma olarak da adlandirilan
konvalesan plazma, ciddi viral enfeksiyonlarin seyrini énleyici
amacla son vyillarda kullanilmasi énerilen bir pasif antikor
tedavisidir (1). Konvalesan plazma tedavisi, halen bilinen spe-
sifik tedavisi olmayan Coronaviris hastaligi 2019 (COVID-19)
icin pandemi sirecinde de uygulanmis, 6zellikle orta-agir
semptomlari olan hastalarin tedavisinde yer almistir (2-4).
Konvalesan Plazma tedavisinin uygulanma zamaninin etkin-
lik agisindan 6nemli oldugu, viral klirensi saglayabilmek igin
hastalik basladiktan sonra erken dénemde uygulanmasinin
olumlu sonuglar verdigi ileri strtlmektedir (1,5). Tedavi ile
hastaya verilen antikorlar direkt patojene baglanma yoluyla
enfektivitesini notralize edebilmekte veya kompleman akti-
vasyonu, antikor bagimli sitotoksisite gibi antikor aracili yollar
ile etki gosterebilmektedir (1). Konvalesan plazma tedavisinde
uygulanacak dozlar ile ilgili net 6neri bulunmamakla beraber
200-500 mL arasi kullanimi yaygindir (6).

COVID-19’ da konvalesan plazma uygulama zamaninin farkli
sekillerde ele alindigi ve en faydali oldugu terapotik zaman
araliginin net olarak degerlendirilemedigi gérilmektedir. Bu
nedenle, ¢alismamizda COVID-19 tanisi ile yogun bakimda
yatan ve konvalesan plazma tedavisi uyguladigimiz hastalarda
konvalesan plazma tedavisi verilme zamani ile laboratuvar

sonuglari ve sonlanim arasindaki iliskileri incelemeyi amagla-
dik.

GEREC ve YONTEMLER

Retropektif gozlemsel olarak planladigimiz calismamiz igin
T.C. Saghk Bakanligi iznini takiben etik kurul onayi alindi
(23.12.2020; E1-20-1362). Calismamiz tersiyer bir hastane-
nin 3. basamak COVID Yogun Bakiminda Mart — Aralik 2020
tarihleri arasinda yatmis, tanisi revers transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu ile laboratuvarda konulmus olan COVID-19
hastalari ile planlandi. Calismaya yogun bakimda konvale-
san plazma tedavisi almig, 3 giinden uzun siire yatan 18 yas
Ustl hastalar dahil edildi. Yogun bakima yatisi 6ncesinde
konvalesan plazma tedavisi almis, yogun bakimda 200 mL
den daha fazla konvalesan plazma tedavisi verilen, tedavi
sonrasinda 3 glinden kisa siire yasayan ve eksik verileri olan
hastalar calisma disi birakildi. Calismanin akis diagrami Sekil
1’de verilmistir. Yogun bakimda konvalesan plazma tedavisi
alan, calismaya dahil edilen tim hastalarin imminglobulin A
duzeylerinin diisik olmadigl dogrulandi. Konvalesan plazma-
lar, uygulanmaya hazir halde, hastanemizin kan bankasindan
temin edildi ve hastalara transfuize edildi.

Hastalar, semptom baslangic siiresi 7 gin ve daha az olanlar
erken tedavi grubu ve 7 giinden daha uzun olanlar geg tedavi
grubu olmak Gzere iki gruba ayrildi (Sekil 1). Gézlem kartlari,
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Mart-Aralik 2020 tarihleri arasinda
yatmis 1170 hasta segilebilirlik
agisindan incelendi
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Yogun bakimda 191 hastanin KP
aldig goruldu

39 hasta galismaya dahil edilmedi
® Daha 6nce KP almis
® 3 giinden kisa siire yatan
© 200 mL den fazla KP alan

152 hasta degerlendirmeye
alindi

\ \ 4

Erken dénem tedavi
(<7 glin)
n=82 hasta

Geg donem tedavi
(>7 glin)
n=70 hasta

Sekil 1. Calisma diagrami.
KP: Konvalesan plazma.
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hemsire takip cizelgeleri, ila¢ tedavi formlari ve hasta epikriz-
leri incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet),
komorbiditeleri (hipertansiyon, akciger hastaligi, diyabet,
kardiyovaskiler hastalik, bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler
hastalik), kan grubu, APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) skoru, sok varligi (vazopresor tedavi kulla-
nimi) ve konvalesan plazma tedavisine ait yan etkiler (ates,
dokiintd, allerjik reaksiyon, sivi yiiklenmesi, transflizyon iligkili
akciger hasari vb.) kayitlardan incelendi. Uygulanan tedaviler;
solunum tedavileri (maske oksijen, yliksek akis nazal kaniil,
invaziv mekanik ventilasyon), imminmodilatoér tedaviler
(duistik doz steroid-metilprednizolon 1 mgkg* giin?, pulse ste-
roid-metilprednisolon dozu >250 mg gin?, interlokin 1 veya
6 antagonisti), hidroksiklorokin, diger (sitokin filtresi, kolsisin)
hasta dosyalarindan incelendi. Hastalarin konvalesan plazma
tedavisi 6ncesi (TO), tedavi sonrasi 1. giin (TS1) ve tedavi son-
rasi 3. glinlere (TS3) ait C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin
(PCT), interlokin 6 (IL-6), D-dimer, fibrinojen, ferritin, nétrofil
- lenfosit orani (N/L), 16kosit ve lenfosit degerleri elde edildi.
Yogun bakim yatis slireleri, hastane yatis streleri, ventilator-
deki giin sayisi (invaziv mekanik ventilasyon uygulandiysa),
sonlanimlari (taburculuk ve 6lim olarak) kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Yapilan 6l¢imlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, stan-
dart sapma (SS) ve frekanslar (n, %) olarak hesaplandi. Erken
ve gec tedaviye baslanan gruplarda ayri ayri sayisal tipteki

Tablo I. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Kayar Calili D. ve ark.

ozelliklerin normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi ve dagilimlarin normal dagihma uymadig
belirlendi. Erken ve ge¢ tedavi alan gruplarin kategorik 6zel-
likler bakimindan karsilastirilmasinda Pearson chi-square testi
kullanildi. Ayrica hastalik stirecini tanimlayan sayisal tipteki
ozellikler, biyokimyasal élgimler ve bu dlgiimlerde meydana
gelen degisimler bakimindan erken ve ge¢ tedavi gruplari
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. istatistik anlamlilik
diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi ve hesaplamalarda SPSS
(Ver. 23) programi kullanildi.

BULGULAR

Erken (n=82) ve ge¢ (n=70) tedavi gruplari arasinda demog-
rafik 6zellikler agisindan anlamh fark tespit edilmedi (Tablo
1). Gruplar arasinda komorbiditeler, uygulanan diger tedavi-
ler, solunum destek tedavisi, ventilatérde gln sayisi, organ
yetmezligi ve sok varligi, APACHE Il skoru, mortalite, yogun
bakimda ve hastanede yatis slireleri agisindan fark gértlmedi
(Tablo I ve 11).

Hastalarin kan gruplari incelendiginde, B kan grubunda olan
hastalarin konvalesan plazma tedavisini, diger kan gruplarin-
da olan hastalara gore anlamh olarak ge¢ donemde aldiklari
gorildi (p=0,037). Rh degerlerinde uygulanma zamani agisin-
dan fark yoktu. Hastalarda transfiizyona baglh kaydedilmis yan
etki goriilmedi.

Tedavi Zamani

Degiskenler ” —
Erken (< 7 giin) Geg (>7 giin) p
Yas, yil (Ort £ SS) 67,11 £ 14,19 67,37 £12,49 0,800
Cinsiyet (n, %)
Kadin 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)
B 5(6,1) 13 (18,6)
AB 8(9,8) 11(15,7) 0,037
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)
Sonlanim (n, %)
Olim 51(62,2) 41 (58,6)
0,649
Taburculuk 31(37,8) 29 (41,4)
Yogun bakim yatis stiresi, gin (Ort + SS) 14,10 + 8,56 14,56 + 9,19 0,887
Hastane yatis slresi, glin (Ort £ SS) 19,29 +12,83 21,26 £ 14,72 0,473
Ventilatérde glin sayisi (Ort + SS) 7,57 +7,85 7,51+9,01 0,571
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COVID-19'da Konvalesan Plazma Tedavisi

Tablo Il. Gruplarin Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Tedavi Zamani

Degiskenler

Erken (< 7 giin) Geg (>7 giin)

Organ yetmezligi (n, %) 35(42,7) 26 (37,1) 0,487
Sok (n, %) 18 (22) 18 (25,7) 0,586
APACHE Il (Ort+SS) 21,30 £ 6,28 21,59 £ 6,10 0,658
Komorbiditeler* (n, %)
Hipertansiyon 41 (50,0) 33 (47,1) 0,725
Akciger hastaligi 18 (22,0) 8(11,4) 0,086
Diyabetes mellitus 24 (29,3) 19 (27,1) 0,772
Kardiyak hastalk 21 (25,6) 17 (24,3) 0,851
Bobrek yetmezligi 8(9,8) 3(4,3) 0,194
Norolojik hastahk 9(11,0) 7 (10,0) 0,845
Tedaviler** (n, %)
Dusuk doz steroid 53 (64,6) 51(72,9) 0,277
Pulse steroid 27 (32,9) 22 (31,4) 0,844
Interlokin antagonisti 18 (22,0) 20 (28,6) 0,347
Hidroksiklorokin 22 (26,8) 18 (25,7) 0,876
Diger 13 (15,9) 5(7,1) 0,098
Solunum tedavisi (n, %)
Maske 6(7,3) 5(7,1)
Yiiksek akis kaniil 22 (26,8) 23(32,9) 0,715
invaziv ventilasyon 54 (65,9) 42 (60)

APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation Il. *Coklu komorbiditesi olan hastalar bulunmaktadir. **Hastalara ¢oklu tedaviler

uygulanmistir.

Bakilan laboratuvar degerlerinde, TO dénemde gruplar ara-
sinda CRP, PCT, IL 6, D-dimer, fibrinojen, N/L orani, |6kosit ve
lenfosit degerleri agisindan anlamh farklilik gézlenmedi. Fer-
ritin degeri TO dénemde, erken tedavi grubunda ge¢ tedavi
grubuna gore daha yiiksek bulundu (p=0,023) (Tablo Il1).

Ferritin degeri, TS1 déneminde, erken tedavi grubunda geg
tedavi grubuna gore ylksek bulundu (p=0,015). Diger labo-
ratuvar degerleri agisindan TS1'de, iki grup arasinda farkhlik
tespit edilmedi (Tablo V).

Gruplarin TS3 laboratuvar degerleri karsilastirildiginda CRP
degerinin, ge¢ tedavi grubunda erken tedavi grubuna gore
daha duslk oldugu goruldi (p=0,011) (Tablo V). Diger labo-
ratuvar degerlerinde TS3’de iki grup arasinda fark gérilmedi.

Hastalarin laboratuvar degerlerindeki zamansal degisim
durumlari (TO-TS1, TS1-TS3, TO-TS3 zaman araliklarindaki
farklari; artislar veya azahslari) karsilastirildi (Sekil 2). Labo-
ratuvar degerlerinin zaman igindeki degisimlerinin degerlen-
dirilmesine gore, her lic donemde de, CRP, PCT, IL 6, D-dimer
ve N/L orani degerleri ve |6kosit, lenfosit sayilarindaki degisim
gruplar arasi anlamli gériilmedi. Erken tedavi grubunda TS1-
TS3 degisim analizinde, fibrinojen degerinin arttigi, gec tedavi
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grubunda ise degerin azaldig gorildi (Sekil 2). Gruplarin TS1-
TS3 zamansal degisim degerlendirmesinde fibrinojen dizey-
lerindeki degisim farki anlamli kabul edildi (p=0,049). Ferritin
degerlerinde, TO-TS1 zamansal degisim incelenmesinde, her
iki grupta da azalma gozlenirken TO-TS3 ve TS1-TS3 incele-
mesinde artis oldugu goérulda (Sekil 2). Geg tedavi grubunda
TS1-TS3 degisimi analizinde, ferritin artisinin erken tedavi
grubuna gore daha fazla oldugu saptandi (p=0,014).

Kan grubu B olan hastalarin konvalesan plazma tedavisini
daha ¢ok ge¢ donemde aldiginin tespiti tGzerine (Tablo 1), TS1-
TS3 periyodunda ferritin ve fibrinojen degerlerinin periyodik
degisimi karsilastirildi. Erken tedavi grubunda olan B kan gru-
bundaki hastalarda fibrinojen degisimi Ortalama + SS (Ort +
SS) degeri 0,47 + 1,61 g L?, geg tedavi grubunda ise 0,15 +
2,06 g Lolarak belirlendi, gruplar arasinda fark bulunmadi.
Kan grubu B olanlarda TS1-TS3 periyodunda, ferritin degisim-
leri incelendiginde erken tedavi grubunda ferritin degisimi
Ort + SS degeri 329,20 + 315,23 ug L?, ge¢ tedavi grubunda
ise 797,69 + 2106,40 pg L olarak gorildi. Kan grubu B olan
hastalarda, erken tedavi grubunda olanlarda ferritin degerin-
de diisme gozlenirken geg tedavi grubunda olanlarda ferritin
dizeyinde anlamh artis gézlendi (p=0,007).

JARSS 2023;31(1):11-20



Kayar Calili D. ve ark.

Tablo IlI. Gruplarin Tedavi Oncesi Laboratuvar Degerlerinin Karsilastiriimasi

Tedavi Zamani

Tedavi Oncesi Degerler

Erken (< 7 giin) Geg (>7 giin)
CRP (0-5 mg L?) 129,44 + 76,165 114,371 + 60,77 0,356
PCT (< 0,16 pug L) 0,246 + 0,202 0,232 0,169 0,966
IL6(0-3,4 pg mL?) 172,08 £ 363,58 169,24 + 305,33 0,150
D-Dimer (< 0,55 mg L?) 4,98 +7,48 6,69+ 9,78 0,070
Fibrinojen (1,7-4,2 g L) 5,16 +1,46 5,24 +1,80 0,702
Ferritin (10-291 pg L?) 1093,90 + 899,04 831,30 + 749,32 0,023
N/L Orani 16,70 + 11,47 18,43 +11,90 0,318
Lokosit (3,6-10,5x10°L™) 10,077 £ 5,264 10,803 £ 5,171 0,332
Lenfosit (1,1-4x10° L") 0,615 + 0,354 0,632 £0,435 0,849

Veriler; Ortalama * SS olarak verilmistir. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: interldkin 6, N/L: Notrofil/lenfosit.
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COVID-19'da Konvalesan Plazma Tedavisi

Tablo IV. Gruplarin Tedavi Sonrasi 1. Glindeki (TS1) Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tedavi 1. Giinii Degerler

Tedavi Zamani

Erken (< 7 giin)

Geg (>7 giin)

CRP (0-5 mg LY) 106,47 + 58,467 103,871 + 73,341 0,451
PCT (< 0,16 pg L) 0,40 + 0,42 0,38 0,37 0,710
IL 6 (0-3,4 pg mL?) 121,60 + 219,29 183,37 + 262,66 0,253
D-Dimer (< 0,55 mg L) 6,83 + 10,56 6,46 + 7,72 0,066
Fibrinojen (1,7-4,2 g L) 4,85+ 1,56 4,82 +1,60 0,855
Ferritin (10-291 g L?) 1056,80 + 724,56 829,29 + 670,44 0,015
N/L Orani 18,75 + 11,57 19,16 + 12,47 0,987
Lékosit (3,6-10.5x10° L) 10,981 + 5,905 11,271 + 5,496 0,489
Lenfosit (1,1-4x10° L) 0,560 + 0,318 0,617 + 0,420 0,663

Veriler; Ortalama + SS olarak verilmistir. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: interldkin 6, N/L: Notrofil/lenfosit.

Tablo V. Gruplarin Tedavi Sonrasi 3. Glindeki (TS3) Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tedavi 3. Giinii Degerler

Erken (< 7 giin)

Tedavi Zamani
Geg (>7 giin)

CRP (0-5 mg LY) 109,41 + 133,556 72,429 + 68,526 0,011
PCT (<0,16 ug L?) 0,68 +0,79 0,51+0,63 0,731
IL6(0-3,4 pg mL?) 165,0 + 280,67 201,30 £ 313,31 0,994
D-Dimer (< 0,55 mg L?) 7,09 9,66 8,69 + 10,63 0,090
Fibrinojen (1,7-4,2 g L) 4,92 +1,59 4,41 +1,74 0,063
Ferritin (10-291 ug L) 1120,90 + 1123,85 1127,00 + 1590,19 0,221
N/L Orani 20,95 + 14,99 21,65 + 17,94 0,695
Lékosit (3,6-10,5x10° L) 12,731+ 8,179 11,759 + 5,727 0,894
Lenfosit (1,1-4x10° L) 0,655+ 0,547 0,691 £ 0,533 0,582

Veriler; Ortalama = SS olarak verilmistir. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: interldkin 6, N/L: Nétrofil/lenfosit.

TARTISMA

Arastirmamiz sonucunda, erken ve ge¢ dénemde konvalesan
plazma uyguladigimiz hastalarda sonlanim agisindan farkhlik
bulamadik ancak laboratuvar degerlerinde anlamh farkliliklar
gozledik. Ferritin, CRP ve fibrinojen degerleri ge¢ tedavi gru-
bundaki hastalarda daha distkti ancak konvalesan plazma
tedavisi ardi seyirde ferritin degerleri ge¢ dénem hastalarda
daha fazla artmisti.

COVID-19 pandemisinin bilinen tedavisinin ve agi ile bagisikla-
manin olmadigi erken déneminde konvalesan plazma tedavisi
yaygin olarak kullaniimistir. Ulkemizde de T.C. Saglik Bakanli-
ginin yayinladigi rehberde konvalesan plazmanin IgA dizeyi
normal olan 6zellikle 60 yas (izeri, kronik komorbiditeleri olan
COVID-19 tanih hastalarda, semptomlarin baslamasindan
sonra en ge¢ 7 gln icerisinde kullanilabilecegini belirtmistir
(7). Pandeminin erken doneminde, kullanim zamani ile ilgili
yaygin ¢alismalarin ve kanit diizeyi ylksek 6nerilerin olmadigi
donemde (lkemizde zamanlama bagimsiz olarak konvalesan
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plazma tedavisi uygulandi. Calismamizda pandeminin ilk
aylarinda, yogun bakimda konvalesan plazma tedavisi veri-
len hastalarin tedavi uygulanma zamanlarindan yola gikarak;
erken ya da gec kullaniminin kan gruplari ve sonlanim agisin-
dan fark olusturmadigi sonucuna vardik. Hastalikla ilgili artan
tecriibeler ve giincel bilgilerin 1s1iginda Diinya Saglik Orgiti
yeni kilavuzunda konvalesan plazma kullanimini 6nermemek-
tedir. Bu kilavuzda, tedavinin hafif olgularda kullaniimasinin
muhtemelen mortaliteye etkisinin olmadigi, ciddi ve kritik
hastalarda ise sadece klinik galisma yapilmasi durumunda kul-
lanilabilecegi belirtilmistir (8). Biz de glincel kilavuz 6nerileri
1siginda konvalesan plazma kullanimini sinirlandirdik.

Konvalesan plazmanin farkli zamanlarda uygulandigi, morta-
lite ve morbiditeye olumlu etkisinin olmadigini isaret eden
calismalara literatiirde rastlanmaktadir. Ornegin 5795 hasta-
nin dahil edildigi RECOVERY ¢alismasinda konvalesan plazma
tedavisi alan ve almayan hastalar karsilastirilmistir. Calismada
semptom baslangig siiresi ile tedavi arasi ortalama siire 9 giin
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Tablo VI. Laboratuvar Degerlerinin Periyotlar Arasi Farklar Bakimindan Karsilagtiriimasi

Tedavi Zamani

Degerlerin Zamansal Degisimi

Erken (< 7 giin) Geg (>7 giin)
TO-TS1 22,96 £ 73,72 10,50 + 64,01 0,476
CRP (0-5 mg L) TO-TS3 20,02 £ 143,4 41,94 £ 90,32 0,188
T51-TS3 2,94+ 140,5 31,44 £ 85,65 0,126
16751 -16+0,39 .15+0,34 0,627
PCT (< 0,16 pg L) TO-TS3 430,76 -,28 + 0,65 0,400
T51-T53 _27+40,75 ,13+0,59 0,803
16751 50,45 + 271,27 -14,13 + 251,03 0,073
IL 6 (0-3,4 pg mL?) TO-TS3 7,05 + 319,93 -32,06 + 384,92 0,338
T51-T53 43,40 + 215,12 -17,92 + 229,03 0,170
16751 -1,85 + 8,84 ,23+8,71 0,720
D-Dimer =
. TO-TS3 -2,11 £ 10,08 -2,00 £ 11,50 0,962
(<0,55mg L) T51-TS3
.26 +9,74 -2,23 £ 10,60 0,744
16751 132+1,38 42+1,38 0,592
Fibrinojen =
B TO-TS3 125+ 1,83 /83 £2,05 0,079
(1,7-4,2g L) T51-TS3
.07 + 1,63 ,42+1,51 0,049
N 16751 37,14 535,0 2,01 +386,7 0,616
Ferritin. TO-TS3 27,0 +1129,4 295,7 + 1512,0 0,294
(10-291 pg L) T51-TS3
-64,1 + 913,98 -297,7 + 1453,31 0,014
16751 -2,05 + 8,03 -73+9,39 0,403
N/L orani TO-TS3 424 +12,21 -3,23+17,02 0,394
T51-153 2,19+ 10,93 22,50 + 15,31 0,660
o 16751 -0,903 + 3,627 -0,467 + 3,840 0,520
LOkosit TO-TS3 -2,654 + 7,964 -0,955 + 4,544 0,202
(3,6-10,5x10° L) TSLTe3
-1,750 £ 7,629 -0,487 + 4,663 0,269
. 16751 0,055 + 0,255 0,015 + 0,308 0,236
Lenfosit TO-TS3 -0,040 + 0,550 -0,058 + 0,439 0,312
(1,1-4x10° L) TSLTe3
- -0,095 + 0,456 -0,073 + 0,385 0,845

Veriler; Ortalama + SS olarak verilmistir. CRP: C reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, IL 6: interlékin 6, N/L: Notrofil/lenfosit,
TO-TS1: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1. glin periyodu, TO-TS3: Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 3. giin periyodu, TS1-TS3: Tedavi

sonrasli 1. glin ve tedavi sonrasi 3. glin periyodu.

olarak saptanmis ve gruplar arasinda invaziv mekanik venti-
lasyonu 6nleme, 28 giinlik mortalite ve hastaneden taburcu-
luk oranlari agisindan farkhlik saptanmamistir (9). Semptom
baglangici ve konvalesan plazma alimi arasindaki siirenin
ortalama 4 glin oldugu bir diger ¢alismada, tedavinin ylksek
riskli hastalarda hastalik progresyonunu engellemedigi goste-
rilmistir (10). Li ve ark. ciddi ve kritik 103 hasta ile yaptiklari,
ortalama semptom siresinin 30 gin oldugu arastirmanin
sonucunda konvalesan plazma tedavisinin taburculuk ve mor-
talitede olumlu etkisinin olmadigini belirtmistir (11). Biz de
¢alismamizda yogun bakimda izledigimiz hastalarda erken ya
da gec¢ uyguladigimiz konvalesan plazmanin sonlanim agisin-
dan fark olusturmadigini bulduk. Ancak bizim ¢alismamizdaki
hastalarin hepsine tedavi uygulanmisti, konvalesan plazma

JARSS 2023;31(1):11-20

almayan hastalardan olusacak kontrol grubunun da deger-
lendirmeye alinmasiyla farkl sonuclar ortaya cikabilecegini
duslinmekteyiz.

Literatiirde arastirma sonucumuzdan farkh olarak, erken
donemde uygulanan konvalesan plazmanin mortalitede
azalmaya sebep oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur.
Joyner ve ark.1 %52’si yogun bakim hastasi olan 35.322 hasta
ile yaptiklari calismada, konvalesan plazma hastaneye yatis
sonrasl ilk 3 giin icinde verildiginde, hastalarin mortalitesinin,
4. giin ve sonrasinda verilen hastalardan daha diisik oldugu
bildirilmistir (12). Salazar ve ark.nin yaptig ¢alismada, ciddi
veya kritik klinik tablodaki hastalarda ilk 3 giin iginde konva-
lesan plazma verilmesi ile 3. glin sonrasi verilmesinin morta-
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lite Uzerine etkisi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda ilk
3 glinde uygulanan tedavinin mortaliteyi azalttgi, 3 giinden
sonra uygulanmasinin ise mortalitede azalmaya sebep olma-
dig1 gosterilmistir (13). Briggs ve ark.'nin ¢alismasinda ise orta
veya agir klinikteki COVID-19 hastalarina konvalesan plazma
uygulanmis, hastane yatisinin ilk 6 glintiinde uygulanan tedavi
erken dénem, 6 giin sonrasi uygulanan ise ge¢ donem olarak
kabul edilmistir. Calisma sonucunda erken dénemde konvale-
san plazma alan hastalarda mortalitenin daha disik oldugu
gosterilmistir (14).

Konvalesan plazmanin kalitesinin ve uygulanma zamaninin,
etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli bilesenler oldugu
disunulmektedir (15). Libster ve ark. klinik olarak hafif sid-
dette, semptomlarin ilk ¢ glinlindeki hastalara yliksek titre-
de antikor igeren konvalesan plazma vermis ve konvalesan
plazmanin hastalik progresyonunu engelledigini gostermistir
(16). Salazar ve ark. erken dénemde (72 saat sonra) ylksek
titrede antikor igeren konvalesan plazma verilen hastalarda
mortalitenin azaldigini bildirmistir (17). Orta ve agir klinikteki
3097 hasta ile yapilan (hastalarin %55’i ciddi klinik durum-
da) bir calismada, hastalara 10 mL kg™ yuksek antikor titreli
konvalesan plazma uygulanmis; calismada tedaviyi hastane
yatisinin ilk 5 glintinde alanlar ile 5 glinden sonra alanlar kar-
silastirilmistir. Yiiksek antikor titrelerinde konvalesan plazma
uygulanan, hastane yatisi ile tedavi arasi siire 5 glinlin altinda
olan entiibe hastalarda mortalite daha diisiik sonuglanmistir
(18). Her iki calismada da hastalik erken evresinde verildigi
gibi antikor titrelerinin de yuksek oldugu belirtilmistir. Konva-
lesan plazmalari hastanemiz kan bankasindan hekim direktifi
ile temin ettigimizden plazmalarin antikor titrelerini degerlen-
diremedik. Dolayisiyla uyguladigimiz konvalesan plazmalarin
kalitesi bilinmemektedir. Bununla beraber hastalara 6zellikle
yuksek titreli oldugu bilinen Uriinler transfiize edilirse farkh
sonuglar elde edilebilecegini diisinmekteyiz.

Konvalesan plazma tedavisinin hastalik stirecinin daha geg
doneminde olan hastalara uygulanmasinin da etkin olabi-
lecegine isaret eden calismalara rastlanmaktadir. Ornegin,
ciddi COVID-19 kliniginde olan 10 hastalik bir olgu serisinde
semptom baslangici ile konvalesan plazma tedavisi arasindaki
sure median degeri 16,5 glin olarak degerlendirilmistir. Calis-
manin sonucunda, transfiizyon zamani semptomlarin geg
doneminde olmasina ragmen, 200 mL transflizyon sonrasi
klinik ve laboratuvar degerlerinde diizelme gézlenmistir (19).
Semptom baslangici ile tedavinin uygulanmasi arasi gegen
siire median 10 giin olan 25 hastalik baska bir olgu serisin-
de, hastalara 300 mL konvalesan plazma uygulanmis, ¢alisma
sonucunda 7 ve 14. giinlerde klinik iyilesme ve laboratuvar
degerlerinde diizelme gozlenmistir (20). Rasheed ve ark./nin
yaptig calismada enfeksiyon altindaki gln sayisi yaklasik
ortalama 15 olan 21 hastaya 400 mL konvalesan plazma veril-
mis, tedavi uygulanan hastalarda kritik hastaliktan iyilesme
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siiresi daha kisa bulunmustur (21). Tum bu calismalarda olgu
sayllari azdir. Farkh dozlarda konvalesan plazma tedavileri
uygulanmistir. Calismalarin kisithligr olarak da olgu sayilarinin
az olmasi belirtilmistir. Biz ¢alismamiza 200 mL olarak, tek
doz konvalesan plazma tedavisi uyguladigimiz hastalari dahil
ettik. Bu miktarin lizerinde tedavi uygulanan hastalarin sayisi
cok az oldugu i¢in bu hastalar istatistiksel standardizasyonun
saglanmasi acisindan calismamiza dahil edilmedi. Viral ylkte
azalmaya sebep oldugu goriilen, pasif antikor tedavisi olarak
degerlendirilen konvalesan plazmanin ylksek dozlarda uygu-
lanmasinin etkinlik calismalarinin sonuglarini etkileyebilece-
gini disinmekteyiz.

Arastirmamizda tedavi sonrasi ferritin ve CRP degerlerinin
gec tedavi grubunda daha diisik olmasi ve yine bu grupta
fibrinojen dizeylerinde 1 ve 3. glinler arasinda anlaml azal-
ma olmasi, 6nce bize, konvalesan plazmanin ge¢ tedavi gru-
bunda daha etkin oldugunu disindirdi. Ancak ferritindeki
periyotlar arasi degisim incelendiginde, ge¢ tedavi grubunda
ferritin artisinin daha fazla oldugunu gordik. Geg¢ tedavi
alanlarda tedavi 6ncesindeki ferritin degerleri, erken tedavi
grubuna gore daha dusik olmasina ragmen, degerlerde 3.
glinde belirgin artis olmasi konvalesan plazma tedavisinin geg
donemde daha etkin olabilecegi dusiincemiz ile ¢elismekte-
dir. Bu sonucun hastalara uygulanan diger tedavilerin etkisi
ve COVID-19’a bagli olasi ek klinik problemlerin katkisiyla olu-
sabilecegi kanisindayiz. Balcells ve ark.'nin 57 hasta ile yaptigi
¢alismada, hastalar semptom siiresi 7 giin alti ve semptom
sliresi 7 glin Uzeri olanlar veya hastane seyrinde solunum
sikintisi gelisenler olarak gruplandiriimistir. Calismanin sonu-
cunda gruplar arasinda 0, 3 ve 7. glinlerde bakilan CRP, IL6,
lenfosit, prokalsitonin, D dimer, ferritin, LDH degerlerinde
farklihk gorilmemistir. Bunun yaninda, arastirma sonucumuz
ile benzer sekilde, gruplar hastanede yatis, mekanik venti-
lasyon ve mortalite agisindan benzer gorilmustir (22). Ciddi
klinik durumdaki yogun bakim hastalarinin degerlendirildigi
bir diger calismada yogun bakima yatisin ilk 5 glintinde kon-
valesan plazma alan hastalar erken tedavi grubu, 5 glinden
sonra alanlar gec¢ tedavi grubu olarak degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda gruplar arasinda laboratuvar sonugla-
ri, yatis ve mortalite agisindan fark bulunmamistir (23). Yatis
suresi ve mortalite agisindan sonuglarimiz bu g¢alismalar ile
de benzer olmakla beraber, arasirmamizda CRP ve ferritin
degerlerini ge¢ donem konvalesan plazma alan grupta daha
disuk bulduk. Cizmecioglu ve ark.nin ¢alismasinda da yatisin
ilk 5 giininde konvalesan plazma alan hastalarda yatisin 5.
gliniinden sonra alanlara gore hastane yatisi daha kisa tes-
pit edilmis ancak gruplar arasinda laboratuvar degerlerinde
farklihk gbzlenmemistir (24). Cizmecioglu ve ark.nin ¢alisma
sonucundan farkli olarak, arastirma sonucumuza gore erken
ve ge¢ donem tedavi alan hastalarin hastane ve yogun bakim
yatis surelerinde farklilik gériilmedi.
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Kan grubunun 0 olmasi ve Rh negatifliginin COVID-19 da
hastalik ciddiyetini azaltabilecegi distiniilmektedir (25). Aras-
firmamizda ge¢ tedavi alan B kan grubu hastalarinin ferritin
diizeyinde ylkselme gorilmesine ragmen erken tedavi alan B
kan grubu hastalarinda ferritin diizeyinde disls gorilda. Bu
farklihgin, sadece B kan grubundaki hastalar degil, tim has-
talar degerlendirildiginde gozlenen, erken tedavi grubundaki
ferritin degerinin gec¢ tedavi grubuna gore daha az yiksel-
mis olmasi sonucu ile paralellik gésterdigi dislincesindeyiz.
Mahapatra ve ark. 1189 hastada konvalesan plazma tedavisi
etkinligini ve kan gruplari ile iliskisini degerlendirmis, tedavi
alanlarda taburculuk orani daha yiiksek, mortalite ise daha
disuk bulunmustur (26). Yine ayni ¢calisma sonucunda O Rh
pozitif grupta konvalesan plazma etkinliginin daha iyi oldugu
gosterilmistir (26). Konvalesan plazma tedavisi ve kan gruplari
arasindaki iliskiyi degerlendiren randomize kontrolll calisma-
lara ihtiyag oldugu dislincesindeyiz.

Arastirmamizin retrospektif olmasini, kontrol grubu yoklugu-
nu, hastalarda klinik siniflama ve randomizasyon yapamamis
olmamizi, konvalesan plazmalardaki antikor miktarlarini
degerlendirememis olmamizi ve tim hastalara agirlik ve
vicut kitle indeksinden bagimsiz olarak 200 mL plazma uygu-
lamamizi aragtirmamizin sinirliliklari olarak degerlendirdik.

SONUC

Arastirmamiz sonucunda erken ve ge¢ dénem konvalesan
plazma alan gruplar arasinda klinik sonlanim agisindan fark
bulunamadi. Gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilastiril-
masi sonucunda konvalesan plazma tedavisinin ge¢ tedavi
grubunda daha etkin olabilecegi disiiniilse de, ge¢ tedavi gru-
bunda ferritin degerlerinde periyodik artisin daha fazla olma-
si bizi bu konuda net kaniya varmaktan uzaklastirmaktadir.
Laboratuvar degerlerindeki farkhliklarin kontrolli prospektif
homojen gruplarla ve daha fazla hasta ile yapilan calismalar
ile desteklenmesinin gerektigini disinmekteyiz.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: DKC, 10T

Veri toplama: AOA, HA, CCG

Veri analizi ve yorumlama: DKC, HA, BAT

Makalenin taslaginin hazirlanmasi: DKC, 10T

Makalenin kritik revizyonu: |0T, BAT,DKC

Diger (¢alisma denetimi, fonlar,gereg, vb..): CCG,AOA

Tum yazarlar (DKG, AOA, BAT, HA, CCG, I0T) sonuglari gézden
gecirmis ve makalenin son halini onaylamigtir.
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