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OZET

Cin’'in Wuhan eyaletindeki yeni “Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2)” insan koronavirusiiniin neden oldugu “Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)”,
diinya ¢apinda bir solunum yolu salginini tetiklemistir. Bugiine kadar, sitma ilaci hidroksiklo-
rokin, remdesivir, lopinavir/ritonavir ve favipravir gibi bazi antiviraller, SARS-CoV-2 igin bir
tedavi segenegi olarak bulunmustur. Kritik hastalarda oksijen tedariki ve ekstra korporeal
membran oksijenasyonu gibi destekleyici tedaviye ek olarak, sitokin inhibitérleri, kok hiicre
tedavisi ve immiin konvelesan plazma (KP) gibi cesitli tedaviler de arastiriimaktadir. Belirli
bir ajana karsi olan antikorlarin, bu ajana bagl bulasici bir hastaliga karsi koruma veya tedavi
amaciyla duyarl bir kisiye verilmesi, pasif antikor tedavisi yani KP tedavisi olarak adlandiril-
maktadir. Diinya ¢apinda, COVID-19dan iyilesmis ve ayrintili bir klinik ve laboratuvar de-
gerlendirmesinden sonra ele alinabilecek, COVID-19 KP donérii adayi yiiz binlerce hasta
bulunmaktadir. Transfiize edilen plazma tarafindan pasif olarak aktarilan SARS-CoV-2'ye 6zgii
IgG antikorlari viral partikiilleri notralize edebilir ve kompleman sistemini aktive edebilir.
Boylece viral eliminasyon miimkiin olabilir. Bununla birlikte, plazma transfiizyonlarinin alerjik
reaksiyonlar, transfiizyonla iligkili akut akciger hasari ve dolagimdaki asir1 yiiklenme gibi trans-
flizyon reaksiyonlariyla iligkili olabilecegini bilmek de 6nemlidir. Mevcut pandemiye yanit ola-
rak KP’nin toplanmasi, hazirlanmasi ve uygulanmasi igin protokollerin olugturulmasi esastir.
Ancak bu konuda yapilan galismalarin sonuglari tartismalidir. Bu derlemede, COVID-19 igin
terapétik bir segenek olarak KP tedavisi igin mevcut literatiirde yer alan 6nerilerin 6zetlen-

mesi amaglanmistir.
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Girig

Koronaviris, insanlarda tehlikeli olan “Severe Acute Res-
piratory Syndrome (SARS)” ve “Middle East Respiratory
Syndrome (MERS)” gibi gesitli hastaliklara neden olabilen
bir viris ailesidir. Koronaviriisiin neden oldugu ilk tespit
edilen ciddi enfeksiyon, Cin'de 2003 SARS salgini ile ortaya
cikmistir['! Suudi Arabistan’da 2012 yilinda MERS ile birlikte
ikinci ciddi enfeksiyon salgini baglamistir.

Aralik 2019 tarihinden itibaren, Diinya Saghk Orgii-
ti (DSO) tarafindan “Coronavirus Disease 2019 (CO-
VID-19)” olarak adlandirilan “Severe Acute Respiratory
Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)” ile iliskili bir
pnémoni olarak Cin'in Wuhan eyaletinde ortaya gikmis-
ur.B] Hastalik diinya gapinda i ay iginde hizla yayilmis ve
I'l Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan bir salgin olarak
nitelendirilmistir. Tim diinyay! etkisi altina alan viris igin
cesitli tedavi yontemleri denenmeye ve asi galigmalari ge-
listirilmeye baslanmistir. Giinlimiizde, yeni virlsi hedefle-
yen onaylanmis spesifik antiviral ajanlar olmamakla birlikte,
remdesivir ve lopinavir/ritonavir de dahil olmak lizere bazi
antiviral ilaglar ve antiinflamatuvar, antisitokin destek te-

daviler hala aragtiriimaktadir.**! Diger yandan, sitma ilaci
olan hidroksiklorokinin COVID-19 igin bir tedavi segenegi
oldugu 6ne sirilmistir. Fransadan kigiik bir grup iize-
rinde randomize olmayan bir galisma, hidroksiklorokin
ve azitromisin tedavisinin COVID-19 hastalarindaki viral
yuki azalttugini géstermektedir.! Bu galismanin ardindan,
Fransa'dan bagka bir grup, hidroksiklorokin ve azitromisinin
birlikte uygulanmasinin ciddi sekilde etkilenen COVID-19
hastalarinda giiglii bir antiviral aktiviteye sahip olmadigini
bildirmistir.”? Cin'den yapilan klinik ¢aligmalar ise hidroksik-
lorokinin COVID-19 hastalarinda ciddi hastaliga ilerleme
riskini azalttigini géstermektedir.’®

Klorokin ve hidroksiklorokin, asiri dozda, yiiksek derecede
toksik olup, santral sinir sistemi toksisitesinin (nobetler ve
koma) ve kardiyovaskiiler yetmezligin hizli baglamasina ne-
den olabilmektedir.”! Hidroksiklorokin, 3 Nisan 2020 tari-
hinden itibaren Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)'nden
acil kullanim izni almis olup, COVID-19 igin optimal dozlar
ve tedaviler hakkinda halen bir¢ok soru mevcuttur.

Remdesivirin ABD’den bir COVID-19 hastasinda potansi-
yel antiviral etkiye sahip oldugu bildirilmis olsa da giivenli-
gini ve etkinligini belirlemek igin bu ilacin randomize kont-
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rollii galismalari devam etmektedir.'” Ayrica, COVID-19
akciger hasar igin kortikosteroid tedavisi, viral enfeksiyo-
nun tedavisinin gecikmesi ve komplikasyonlar nedeniyle
tartigmahdir.!'"!

insan koronaviriisiiniin neden oldugu siddetli pnémoni,
hizli viral replikasyon, yiiksek inflamatuvar hiicre infiltras-
yonu ve akcigerlerin alveollerinde artmis proinflamatuvar
sitokinlerin olugturdugu tablo sitokin firtinasi ile karakteri-
zedir. Bu klinik tablo akut pulmoner hasar ve akut solunum
sikintisi sendromu (ARDS) ile iliskilendirilmistir.['2

COVID-19 ile ilgili son galismalar, periferik kandaki lenfosit
sayllarinin dnemli Slglide azaldigini ve yogun bakim unitesi
(YBU) destegi gerektiren hastalarda, interlokin (IL)-6, IL-
10, timor nekroz faktorii (TNF) dahil olmak lizere plazma-
da sitokin seviyelerinin ve granilositmakrofaj koloni uyarici
faktoriin YBU kosullarina ihtiyag duymayan hastalara gére
anlaml derecede yiiksek oldugunu géstermistir."'*! Bu ne-
denle diger bir 6nerilen tedavi de IL-6 reseptor inhibitor,
tosilizumab ve IL-1 resept6r inhibitori-anakinra olmustur.
Ancak bu tedavilerin de etkinligi ve getirebilecek oldugu
riskler halen arastiriimaktadir.

Virise kargi himoral bagisiklik gelistiren iyilesmis COVID-19
hastalarindan elde edilen konvelesan plazma (KP), SARS-
CoV-2’yi nétralize edebilen ve patojeni kan dolasimindan
ve pulmoner dokulardan yok edebilen ¢ok miktarda nét-
ralize edici antikor icermektedir.l' Yiiksek nétralize edici
antikor titresi ile COVID-19dan iyilesen hastalar, degerli
bir donér KP kaynag olabilir. Bununla birlikte, COVID-
19'da, potansiyel klinik fayda ve konvelesan kan driinleri
transfiizyonunun riski belirsizligini korumaktadir. Etkili asi
ve spesifik antiviral ilaglar mevcut olmadigindan, o6zellikle
agir hastalar arasinda COVID-19 tedavisi igin alternatif bir
strateji aramak acil bir ihtiyag haline gelmistir. Su an igin et-
kinligi kesinlesmis bir tedavi ydnteminin olmamasi nedeniy-
le iyi bir hastane organizasyonu ve hastalarin stabilizasyonu
6n plandadir.l'®

Konvelesan Plazma Tedavisi

Klasik bir adaptif immiinoterapi olan immin plazma te-
davisi, bir yiizyildan fazla bir siiredir bulagici hastaliklarin
6nlenmesi ve tedavisinde uygulanmaktadir. Son 20 yilda,
KP tedavisi SARS, MERS ve 2009 HIN| salgini tedavisin-
de tatmin edici etkinlik ve giivenlik ile basariyla kullanil-
migtir.['6!7]

Kontrolsiiz randomize olmayan klinik galismalarda me-
tilprednizolona yanit vermeyen SARS hastalarinda, KP
veya immiinglobulinlerin, hastanede kalig stiresini kisaltti-
g1 ve mortalite oranini azaltuig gésterilmistir.l''®! Cheng
ve arkadaglari'® 1775 SARS hastasini arastirmiglar ve
SARS KP’si transfer edilen 80 hastanin, transfiize edilme-
mis hastalara kiyasla daha diisiik mortalite oranina sahip
oldugunu ortaya koymuslardir (%12.5 vs. %17).

Otuz iki SARS-CoV enfeksiyonu ve siddetli influenza has-
tasina ait sonuglari iceren bir meta-analiz, KP tedavisin-
den sonra plaseboyla veya terapi almayanlarla karsilagtiril-
diginda (olasilik orani, 0.25; %95 giiven araligi, 0.14-0.45)

mortalite oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma oldugunu géstermistir.l'” Bu nedenle, SARS-CoV-2'yi
nétralize eden insan monoklonal antikorunun tanimlan-
masi 6nemlidir. Bu gapraz nétralize edici antikorlar, bu
virlsler Uzerinde ortak bir epitopu hedefleyebilmekte
ve COVID-19’un 6nlenmesi ve tedavisi igin potansiyel
sunmaktadir. Virolojik ve klinik 6zellikler SARS, MERS ve
COVID- 19 arasinda benzerlik gésterdiginden, KP teda-
visi COVID-19 i¢in umut verici bir tedavi segenegi olabilir
gorisi 6n plana ¢ikmistir.2!

Diinya Saglik Orgiitii “Kan Mevzuat Diizenleyicileri Siirve-
yans Ag” tarafindan 28 Ocak 2020 tarihinde yayimlanan
Mevcut Durum Bildirgesi’nde, daha 6nce MERS salgininda
uygulandigi gibi, asi ve/veya etkin antiviral ilaglara ulagi-
lamadiginda, immiin plazma, serum veya immiinglobulin
konsantrelerinin SARS-CoV-2 icin de kullanilabilecegi be-
lirtilmistir. FDA 24 Mart 2020 tarihinde “COVID-19 Kon-
vansiyonel Plazma Aragtirmasi-Acil Durum” bildirgesi ile
bir tavsiye karari yayimlamistir. Ulkemizde de etkisini gés-
teren COVID-19 pandemisinde ihtiyag duyulan hastalar-
da kullanmak tzere, SARS-CoV-2 antikoru iceren immiin
plazmanin hazirlanmasina ve klinik kullanimina yénelik bir
kilavuz hazirlanmistir.

Shen ve arkadaslan®? iyilesmis plazma transfiizyonunun
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kritik hastalarin tedavisinde
faydal olabilecegini bildirmislerdir. Yazarlar SARS-CoV-2'li
bes kritik hastaya nétralize edici antikorlar igeren iyiles-
mis plazma uyguladilar. Hastalarin timi 65 yasin (35-65)
altindaydi ve hastaneye yatistan 10 ila 22 giin sonra CO-
VID-19 KP transfiizyonu aldiklarinda birkag antiviral ilagla
birlikte metilprednizolon tedavisini uygulamiglardi. ABO
uyumlu plazmalar COVID-19 enfeksiyonundan iyilesen
bes asemptomatik hastadan aferez ile toplanmis; 400 mL
immiin plazmaferez toplamanin ayni giiniinde uygulanmig-
ti. Yazarlar, plazma transfiizyonundan sonra bes hastanin
dordiiniin viicut sicakliginin {ig giin iginde normallestigini;
PAO,/FiO, oranlarinin 12 giin iginde artugini; dért hastada
ARDS'nin 12 giin iginde diizeldigini; viral yiiklerinin de 12.
glinde negatiflestigini ve hem IgG hem de nétralize edi-
ci antikor titrelerinin yedinci giinde arttigini bildirmisler-
dir. En 6nemlisi, bes hastanin il sirasiyla 51, 53 ve 55
glin kaldiktan sonra taburcu edilmisti ve diger iki hasta,
KP transfiizyonundan 37 giin sonra stabil bir klinik durum-
daydi. Yazarlar, verilerinin kritik hastalarda COVID-19 KP
transfiizyonunun potansiyel bir faydasi oldugu sonucuna
varmislardir. Bununla birlikte, az sayida hasta ve bir kontrol
grubunun bulunmamasi, bu tedavinin potansiyel etkinligi
hakkinda kesin bir agiklama yapilmasini engellemektedir.
Randomize klinik galismalarla daha fazla degerlendirme igin
ek kanitlar gerekmektedir.

Duan ve arkadaglarinin calismasinda gercek zamanli re-
vers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
testi ile dogrulanan 10 ciddi hasta prospektif olarak kay-
dedildi. 1/640’in lUzerinde notralize edici antikor titreleri
ile yakin zamanda geri kazanilan donérlerden tiiretilen
200 mL KP dozu, maksimum destekleyici bakim ve antivi-
ral ajanlara ilave olarak hastalara verildi. Birincil sonlanim
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noktasi KP transfiizyonunun giivenligi idi. ikincil sonlanim
noktasi, KP transfiizyonundan sonraki ti¢ giin iginde klinik
semptomlarin ve laboratuvar parametrelerinin iyilestiril-
mesiydi. Hastaligin baglangicindan KP transfiizyonuna ka-
dar gegen ortalama siire 16.5 giindii. Klinik semptomlar,
¢ glin iginde oksihemoglobin doygunlugunun artmasiyla
birlikte 6nemli Slgiide iyilesmisti. Artmis lenfosit sayilari
(0.65%10°/L vs. 0.76x10°/L) ve azalmig C-reaktif prote-
in (55.98 mg/L vs. 18.13 mg/L) dahil olmak Uzere, gesitli
parametrelerin iyilesme egiliminde oldugu belirtilmistir.
Radyolojik incelemeler yedi giin iginde akciger lezyon-
larinin degisen derecelerde rezoliisyonunu géstermistir.
Daha 6nce viremisi olan yedi hastada transfiizyondan
sonra viral yiik saptanamamis ve ciddi bir yan etki gézlen-
memistir. Bu ¢aligmada, KP tedavisinin iyi tolere edildigi
ve ciddi COVID-19 olgularinda viremiyi nétralize ederek
klinik sonuglari potansiyel olarak iyilestirebilecegi yoru-
munda bulunulmustur.

Wuhan'da yapilan bir galismada, alti COVID-19 hastasina
ABO uyumlu immiin plazma transfiizyonu yapilmis olup,
bu mudahalenin etkinligi semptomlarin hafifletilmesi, rad-
yolojik anormalliklerde degisiklik ve laboratuvar testleriy-
le belirlenmistir.?* Tedavi sirasinda belirgin bir yan etki
gozlenmemekle birlikte bes hastada konsolidasyona yol
actigl bildirilmistir. Bogaz siriintiisinde SARS-CoV-2 ile
basvuran iki hastada, immiin plazma tedavisi viris eradi-
kasyonu saglamistir. Bu galismada, immiin plazma tedavi-
sinin COVID-19 igin etkili ve spesifik oldugu ifade edil-
mistir.

Zhang ve arkadaslarinin®! calismasinda biri gebe dért
SARS-CoV-2 hastasina KP tedavisi uygulanmis ve dérdi-
niin de iyilestigi bildirilmistir.

immiin plazma tedavisinin etkin oldugunu bildiren bu
dort kiiglik ¢galismanin aksine 3 Haziran 2020 tarihinde
101 hastadan olusan randomize kontrollii bir ¢alisma ya-
yinlanmistir.?¥! Yedi tip merkezinin dahil oldugu bu ran-
domize kontrolli galismada 52 hastaya standart tedaviye
ek KP verilmis ve 51 hasta da sadece standart tedavi alan
kontrol grubunu olusturmustur. Plazma verilen hastalarin
%96’sina tek doz, 200 mL plazma uygulanmistir. Ciddi veya
hayati tehdit eden COVID-19 hastalari arasinda, sadece
standart tedaviye kiyasla, standart tedaviye eklenen KP
tedavisi alanlarda 28 giinlik mortalite bakimindan anlamh
bir fark bulunamamis ve galisma erken sonlandiriimistir.

Konvelesan plazma tedavisinin etkinligiyle iligkili en
onemli faktérlerden biri nétralize edici antikor titresidir.
MERS-CoV enfeksiyonunda yapilan bir galisma, etkili KP
tedavisi i¢in notralize edici antikor titresinin 1/80’i agmasi
gerektigini géstermistir.l'”] Yiksek diizeyde nétralize edici
antikor bulunan uygun donérlerin bulunmasi bir 6n ko-
suldur. Cao ve arkadaglar1,?! SARS-CoV-2’ye spesifik n6t-
ralize edici antikor seviyesinin hastalik siirecinden dort
ay sonra kademeli olarak azaldigini, hastalik durumundan
36 ay sonra hastalarin %25.6’sinda (IgG) ve hastalarin
%16.1’inde (n6tralize edici antikorlar) tespit edilemeyen
seviyelere ulastigini gdstermistir.

Tarih boyunca vireminin dogal kinetigi belirsiz kalsa da
SARS-CoV-2 RNA azalmasi ve KP tedavisi ile nétralize
edici antikorlarin optimum konsantrasyonu ve tedavi
programi arasindaki iliski daha fazla agikhiga kavusturul-
malidir. Tedavi sirasinda sitokinlerin dinamik degisiklikleri
arastirilmamistir. Optimal doz ve zamanlama noktasi ile
birlikte KP tedavisinin klinik yarari, daha iyi kontrol edi-
len daha biiylik ¢alismalarda daha fazla aragtirmaya ihtiyag
duymaktadir.

COVID-19 Immiin Plazma Bagisc1 Adaylarinin
Secimi I¢in Gereken Sartlar

Standart bagisci secimi kriterleri Ulusal Kan ve Kan Bile-
senleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Glivencesi Rehberi
ile Avrupa ilag ve Saglik Hizmetleri Kalite Direktorligii
(EDQM) talimatlari dogrultusunda yapilmakla beraber ek
olarak COVID-19 immiin Plazma bagiscilarina 6zel olarak
diizenlenen istisnai sartlari da karsiliyor olmaldir. Tiirkiye
Saglik Bakanligi immiin plazma tedavisine yonelik bir reh-
ber diizenlemistir. Hasta ve donor segimine ait kriterler bu
rehber dogrultusunda hazirlanmigtir.?

Bunlar;

* COVID-19 enfeksiyonu tanisi, laboratuvar testi olan
nazofarenks siriintii 6rneginden galisilmig PCR test po-
zitifligi ya da serolojik olarak SARS-CoV-2 antikorlarina
ait test pozitifligi sonuglarina gére alinmis olmalidir.

* Kilinik olarak (6ksuriik, ates, nefes darhig, halsizlik vb.)
iyilesmenin iizerinden en az 14 giin geg¢mis olmahdir.

* Nazofarenks siiriintlii 6rneklerinden gahigilmig en az iki
adet PCR test sonucu negatifliginin (testlerden birisi
son 48 saat igerisinde yapilmis olmali) olmasi gerekmek-
tedir. Klinik iyilesmenin lizerinden 28 giin gegti ise test
negatifligi sarti aranmaz. Bu kisilerin hastalik dénemine
ait kayitlar eksiksiz, takip edilebilir ve dokiimante edile-
bilir olmaldir.

+ immiin plazma bagiscilari tercihen erkeklerden, gebe
kalmamis (dogum/disiik/kiirtaj) kadinlardan ve kan
transfiizyonu yapilmamis kisilerden segilmelidir. Dogum
ya da disik yapmis kadinlarin ve kan transfiizyonu ya-
pilimis kisilerin bagis¢i olabilmeleri icin HLA antikorlari
agisindan taranmalari ve negatif olduklarinin gésterilme-
si gerekmektedir.?’!

* COVID-19 immiin plazma bagiscilarinin antikor tarama
(indirekt coombs) test sonucu negatif olmalidir.

+ Immiin plazma bagis, ilk bagisin yapildigi tarih baglangig
tarihi olarak kabul edilmek kaydiyla, en az 7-10 giinde
bir olmak iizere bir ay igerisinde en fazla ii¢ kez yapila-
bilir. Bir bagiscidan bir ay igerisinde en fazla 1800 mL
plazma toplanabilir.2%

Konvelesan Plazma Tedavisi igin Hasta Se¢imi

Bu tedavi yonteminin kullanilacagi hasta grubunu net olarak
tanimlayacak kontrollii bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak
salgin sirasinda Cinli bilim insanlari tarafindan medRxiv web
portalinda yayimlanan ve ardindan gelen galismalari takiben,
FDA tarafindan yayimlanan deklarasyonda, yagamsal risk
taslyan hastalarda tercihen 7—14 giin araliginda ve sitokin
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firtinasi baglamadan &nce kullanilmasi 8nerilmektedir.2223311

Molekiiler laboratuvar test sonucu pozitif veya klinik ve
radyolojik bulgularla kuvvetle olasi COVID-19 tanisi olan
hastalarda 18 yasin iizerinde olmalari ve serum IgA diizeyi
bakilarak normal oldugunun dokiimante edilmesi halinde
tedavi planlanabilir. Asagidaki bulgularin varhgiyla tedavi
disiinilmelidir:

* Yedi giin boyunca diismeyen ates,

* BT bulgularinin COVID-19 ile uyumlu olmasi ve 24—-48
saat iginde akciger infiltrasyonunda >%50 artig,

* Takipne varhigi: solunum sayisi >30/dakika,

* PaO,/FiO, <300 mmHeg,

* 5 L/dakika ve ustiinde nazal oksijen destegine ragmen
Sa0, <%90,

* 5 L/dakika ve Ustiinde nazal oksijen destegine ragmen
PaO, <70 mmHg,

* Mekanik ventilasyon ihtiyaci,

* SOFA skorunda en az 2 puanlik artis,

* Vazopressor ihtiyacl,

* Hizh klinik progresyon beklenen hastalar ile kotii prog-
nostik parametreleri olan hastalar: ciddi lenfopeni; ciddi
CRP yiiksekligi, eritrosit sedimentasyon hizi, ferritin, lak-
tat dehidrogenaz, D-dimer yiiksekligi.

Bir hasta igin 6nerilen minimum doz 200 mLlik COVID-19
immiin plazma Unitesinden 48 saat ara ile giinde | (nite,
I-2 doz olup gerek goriilirse maksimum ti¢ doz (600 mL)
seklindedir. Hastaya verilecek olan COVID-19 immiin plaz-
ma ile hastanin ABO kan grubu uyumlu olmalidir. AB kan
grubu plazma transfiizyonunda genel vericidir. Rh kan gru-
bu gbz ardi edilebilir. Bu yéntemin profilaktik olarak kulla-
nimi ile ilgili bir veri ve 6neri heniiz mevcut degildir.

Konvelesan Plazma Tedavisi Yan Etkileri

Kritik hastalarda TACO ve TRALI: Transfiizyonla
iliskili dolagim agir1 yiiklenmesi (TACO), transfiizyonun en
yaygin ve ciddi yan etkisi olarak kabul edilmektedir. Me-
kanik ventilasyon ile desteklenen akut akciger hasari olan
yash COVID-19 hastalarinda TACO insidansinin daha da
yliksek olmasi beklenir. Bu durum, 6zellikle SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karakterize pulmoner inflamasyon ve artmis
vaskiiler gecirgenlikle iliskilendirilebilir.®? Son veriler, CO-
VID-19 olan bazi hastalarda miyokardiyal hasarin mevcut
oldugunu ve erigkin solunum sikintisi sendromu ve artmig
mortalite ile iliskili oldugunu géstermektedir.*¥!

Transfiizyon iliskili akut akciger hasari (TRALI), transfiiz-
yon sonrasi alti saat igerisinde gelisen akut nonkardiyoje-
nik pulmoner 6dem olarak tanimlanmaktadir. Hastalarda
nefes darhig, hipoksemi, ates ile beraber, akciger grafi-
sinde yeni gelismis veya ilerlemis pulmoner 6dem goriil-
mektedir. Bu durumun nedeni olarak, anti-human I6kosit
antijen (HLA) ve anti-human nétrofil antijeni (HNA) an-
tikorlarina kargi akcigerlerde meydana gelen reaksiyonun
oldugu distiniilmektedir.?4

Kompleman ve pihtilasma: Konvelesan plazma, saf-
lastirilmig  immiinglobulin  preparatlarinda bulunmayan
6nemli miktarda tamamlayici protein ve pihtilasma fak-

torlerinin dogrudan infiizyonuyla sonuglanmaktadir. CO-
VID-19, hem yiiksek derecede inflamatuvar hem de prot-
rombotiktir. Kompleman aracili doku hasarinin kesin roli
belirsizdir. Kompleman infiizyonlari ile ilgili ek bir endise,
komplemente bagimli antikor gelisiminin gosterildigi insan
immiin yetmezlik virisi®! ve Ebolal®® gibi diger enfeksi-
yonlardaki aragtirmalardan kaynaklanmaktadir. Ebola'da,
antiviral antikor, kompleman reseptérleri tasiyan hiicre-
lerin enfeksiyonunu arttiran viriise kompleman baglan-
masini tetiklemistir. Boyle bir mekanizmanin, COVID-19
hastalarinda su anda gézlemlenen lenfopeniye neden olan
lenfositlerin viral enfeksiyonunu arttirip arttirmayacagi
heniiz bilinmemektedir.

COVID-19 hastaliginin antikora bagimh gelisimi
(ADE): Antikor tarafindan hiicrelere viral girisin kolay-
lastirilmasi veya viral toksisitenin antikoruyla arttiriimasi
olarak karakterize edilmektedir. ADE’nin geleneksel olarak
antikor seviyelerinin viral girisi tamamen bloke etmek igin
yeterli olmadigl, ancak viriisi opsonize etmek igin yeter-
li oldugu durumlarda meydana geldigi bildirilmistir. ADE
nedeniyle belirli bir virlisiin 6nceki tirleriyle kargilasmig
olabilen yash yetiskinlerin, virlise 6nceden maruz kalma-
yan kiiglik gocuklara gore enfeksiyonu daha agir gegirecegi
one sirilmistir. ADE’nin COVID-19'da bir rol oynayip
oynamadigi heniiz bilinmemekle birlikte, ADE ile ilgili bazi
calismalar, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastalarin KP in-
flizyonlari icin giivenligi ile ilgili endiselerle ilgilidir.

Hong Kong'da SARS-CoV-I enfeksiyonu ile ilgili klinik bir
galismada, akut akciger hasari olan hastalarin %80’inde 12
gunluk enfeksiyondan sonra ARDS gelistigi bildirilmistir.”!
SARS-CoV-1'de yapilan bu galisma, antikorun ortaya cikisi
ile siddetli pulmoner toksisite arasinda gegici bir iligki ol-
dugunu disiindirmektedir. Her ne kadar pulmoner infla-
masyon ve akut akciger hasari COVID-19 enfeksiyonu olan
hastanede yatan hastalarin biiyiik bir boliimini karakterize
etse de akciger hasari mekanizmalari belirsizligini korumak-
tadir. Son zamanlarda, Fu ve arkadaslari®® COVID-19 en-
feksiyonunda ciddi pulmoner inflamasyonla sonuglanan g
olasi mekanizmayi gézden gegirmistir: hizl viral replikasyon
ve hiicresel hasarin neden oldugu inflamasyon; viris kay-
nakh ACE-2 down regiilasyonunun neden oldugu iltihaplan-
ma ve ADE. ADE ile ilgili birgok galismanin temalarindan
biri, bir antikorun “nétralize edici” olarak siniflandirilabile-
cegi, ancak yine de olumsuz klinik etkilere yol agabilecegi-
dir. influenza AP veya RSV'de* sonuglari iyilestirmek icin
randomize kontrollii galigmalarda hiperimmiinglobulinin
basarisizligi g6z oniine alindiginda COVID-19'da bir ya da
iki 2 doz KP’nin anlamli bir yarari olmayacagi disiiniilebilir.

Sonug

Genis olgu serili kontrolli klinik aragtirmalarin gerekliligi
aciktir. COVID-19'da KP tedavisi, her ne kadar tartigilan
ve etkinligi belirsizligini koruyan bir tedavi metodu olarak
goriilse de heniiz spesifik ve etkinligi kanitlanmig bir tedavi-
nin bulunmamis olmasi KP uygulamasinin bir iimit dahilinde
devam etmesine neden olmaktadir.
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-
Immune Plasma Treatment in COVID-19 Intensive Care Patients

The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) caused by the new Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) human
coronavirus in Wuhan province of China triggered a worldwide respiratory outbreak. To date, antimalarial hydroxychloroquine and some
antivirals such as remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir was found to be a treatment option for SARS-CoV-2. In addition to supportive
therapy such as oxygen supply and extra corporeal membrane oxygenation in critically ill patients, various treatments such as cytokine
inhibitors, stem cell therapy, and immune- convalescent plasma (CP) are being explored. Administration of antibodies against a particular
agent to a susceptible person for protection or treatment against an infectious disease associated with this agent is called passive antibody
therapy, namely, CP therapy. In the worldwilde, so many recovering patient can be candidates of COVID-19 CP donors after detailed clinical
and laboratory evaluations. SARS-CoV-2-specific IgG antibodies passively transmitted by transfused plasma can neutralize viral particles and
activate the complement system. Thus, viral elimination may be possible. However, it is also important to know that plasma transfusions
may be associated with transfusion reactions such as allergic reactions, transfusion-associated acute lung injury and circulating overload. It is
essential to establish protocols for the collection, preparation and implementation of the CP in response to the current pandemic. Howe-
ver, the results of the studies on this issue are controversial. In this review, it is aimed to summarize the recommendations in the current
literature for the treatment of CP as a therapeutic option for COVID-19.

Keywords: Convalescent plasma therapy; SARS-CoV-2; treatment of severe pneumonia.



https://doi.org/10.1086/520581
https://doi.org/10.1002/jmv.20499
https://doi.org/10.1007/s12250-020-00207-4
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(19)30253-X
https://doi.org/10.1542/peds.100.6.937

