THE FEASIBILITY OF CONVALESCENT PLASMA THERAPY IN SEVERE COVID-19 PATIENTS: A
PILOT STUDY

AGIR COVID-19 HASTALARINDA KONVALESAN PLAZMA TEDAVISININ UYGULANABILIRLIiGi:
PiLOT CALISMA

ALINTI: doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.16.20036145

OZETLEYEN: Dr. Aslihan SEZGIN
GIRIS

2019 yeni koronavirlis hastaligi (COVID-19) icin onaylanmis spesifik antiviral ajan
bulunmamaktadir. COVID-19’'da konvalesan plazma (KP) Urlnlerinin potansiyel klinik faydasi ve

olusturdugu risk belirsizligini korudugundan, KP tedavisinin uygulanabilirligini arastirmak igin, 10

agir COVID-19 hastasinda bu pilot calisma gerceklestirilmistir.
GEREG-YONTEM

23 Ocak- 19 Subat 2020 arasinda 3 hastaneden 10 hasta galismaya dahil edilmistir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Ara Kilavuzu (30), Cin Ulusal COVID-19 Tani ve Tedavi Komisyonu
Kilavuzuna (31) gore agir COVID-19 tanisi konulan hastalar ¢alismaya alinmis ve RT PCR ile
konfirme edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri, hastalarin 18 yasindan biyiik olmasi ve bu
kriterlerden birinin bulunmasi durumudur. 1) Solunum sikintisi: solunum sayisinin >30/dk
olmasi 2) Dinlenme durumunda oksijen satiirasyonunun <%93 olmasi 3) Parsiyel oksijen basinci
(Pa0,)/Oksijen Konsantrasyonu (FiO,) <300 mmHg (1 mmHg: 0.133 kPa) olmasidir. Dahil
edilmeme kriterleri: 1) Plazma veya bilesenlerine (sodyum sitrat) alerji oykilsi 2) KP tedavisine

uygun olmayan ciddi organ fonksiyon bozuklugu gibi genel durumlardir.

KP bagiscilarinin; iyilesmis olma kriterleri: 1) U¢ giinden uzun siiredir normal viicut
sicakligl, 2) Solunum semptomlarinin diizelmesi, 3) iki ardisik balgam 6rneginde RT-PCR ile
bakilan SARS-COV-2‘ nin negatif sonuglanmasidir (bir glin 6rnekleme intervali). Donor plazmasi,
hastalik baslangicindan 3 hafta ve taburculuktan 4 giin sonra toplanmistir. Her donérden yazili
bilgilendirilmis onami alinmistir. Aferez islemi, Baxter CS 3000 hticre ayiricisi kullanilarak ve
ortalama yasi 42 (32.5-49) olan 40 dondrde yapilmistir. Her bir donérden yas ve agirliga gore

ABO uyumlu 400-600 ml plazma 6rnegi toplanmis, her 6rnek 200 ml olarak béliinerek herhangi
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bir deterjan veya 1isI ile muamele edilmeden 4°C'de depolanmistir. Daha sonra KP 30 dakika

plazma inaktivasyonu ile (metilen mavisi ve isik ile) muamele edilmistir.

Hastalarin timid yogun bakimda antiviral ve destek tedavi almistir. Hastalarin bir kismina
durumuna gére antibiotik, antifungal ve glukokortikoid verilmistir. DSO kan transfiizyon
protokoliine gore hastalara bir doz nétralizasyon aktivitesi >1:640 olan 200 mL inaktive KP

verilmigtir.

KP transfizyonunun glvenligi ve KP transflizyondan sonraki 3 gin iginde Kklinik
semptomlari, laboratuvar sonuclari ve komplikasyonlari kaydedilmistir. Serumda SARS-CoV-2
RNA dizeyleri 2-3 gln aralarla takip edilmistir. Bilgisayarli tomografi (BT) 3-5 glin aralarla
tekrarlanmistir. Klinik bulgularda diizelme viicut sicakhiginin ve oksijen satlirasyonunun normale
dénmesi, dispnenin diizelmesi olarak kabul edilmistir. Radyolojik diizelme akciger lezyonlarinda

degisik derecelerde diizelme olarak kabul edilmistir.
SONUC
KP bagisci 6rneklerinin 39’u en az 1: 160 ile yliksek antikor titresi gostermistir.

Calsmaya ortalama yas 52.5 (IQR, 45.0-59.5 yil) olan 10 hasta (6 erkek, 4 kadin) dabhil
edilmistir (Tablo 1). Semtomlarin baslangicindan hospitalizasyon ve KP transflizyonuna kadar
gecen sire siraslyla 6 (IQR, 2.5- 8.5) giin ve 16.5 (IQR, 11.0- 19.3) glin idi. En sik semptomlar
ates (7 hasta), oksiirtik (8 hasta), nefes darligi (8 hasta) iken balgam (5 hasta), gégis agrisi (2
hasta), diyare (2 hasta), bulanti ve kusma (2 hasta), bas agrisi (1 hasta) ve bogaz agrisi (1 hasta)
diger semptomlardi. Dort hastada kardiovaskiler ve/veya serebrovaskiler hastalik ve esansiyel
hipertansiyon dahil olmak Uzere kronik hastalik mevcuttu. Dokuz hasta arbidol monoterapisi
veya remdesevir (calismaya dahil edilmeyen 1 hasta) veya ribavirin ya da peramivir ile
kombinasyon tedavisi almis, bir hastaya ribavirin monoterapisi verilmistir (Tablo 2).
Antibakteriyel ve antifungal tedavi es zamanh enfeksiyonu olan hastalarda kullanilmistir. Alti

hastaya intravendz metil prednizolon (glinde 20 mg) verilmistir.

izlenen degisiklikler tablo haline getirildi. KP transfiizyonundan sonraki 1-4 giin icinde
tim hastalarda semptomlarda dizelme gordlmastir. 3 glin iginde oksihemoglobin

satlirasyonundaki artisla birlikte klinik semptomlar 6nemli dlglide iyilesmistir. Artan lenfosit



sayilari (0,65 x 109/L'ye karsi 0,76 x 109/L) ve azalmis C-reaktif protein (55,98 mg/L'ye karsilik
18,13 mg/L) dahil olmak Uzere transflizyon o6ncesi ile karsilastirildiginda bircok parametre
iyilesme egilimi gostermistir. Radyolojik incelemeler, 7 giin icinde akciger lezyonlarinin degisen
derecelerde emildigini gostermistir. Hicbir ciddi yan etki gozlenmemistir. KP tedavisi 6ncesi ve
sonrasl laboratuvar parametreleri ile nétralizan antikor (NA) titreleri karsilastirmalari makalede

tablo olarak verilmistir (Tablo3- Tablo4).

KP transflizyonundan sonra, bir hasta disinda (hasta 2) notralize edici antikor seviyesi
bes vakada hizla 1: 640'a ylikselirken, diger dort vakaninki yiiksek titrede (1: 640) korunmustur.
Viral ylik, daha 6nce viremisi olan yedi hastada transflizyondan sonra tespit edilememistir. Bu

sonuclar serum SARS-CoV-2 lizerinde KP'nin notralizan etkisini desteklemektedir.

Ayni merkezde tedavi edilmis rastgele secilen yas, cinsiyet ve hastalik ciddiyeti uyumlu
10 hastadan kontrol grubu olusturulmustur. KP grubunda 3 hasta taburcu olmus ve 7 hasta icin
klinik diizelme belirgin ve taburculuga hazirken kontrol grubunda 3 hastada 6lim, 6 hastada

stabil durum ve bir hastada diizelme gorilmustir (p<0.001).

izlenen KP Oncesi KP Sonrasi

Degisiklikler

Bilgisayarli e Tum hastalarda bilateral e Hastalarin BT goruntalerinde

Tomografi buzlu cam manzarasi degisik derecelerde diizelme
ve/veya

e Akcigerlerde subplevral ve
bronkovaskuler dagilim
gosteren parankimal
konsolidasyon

e 7 hastada coklu lob
tutulumu

e 4 hastada interlobar septal

kalinlasma




EQ
Semtomlarda e 3 hastada mekanik e MV destegindeki 2 hasta;'ﬂ‘/xﬁjﬁg_\cI)(N
ventilator (MV) destegi, akim O2 destegine alindi,
e 3 hastada yuksek akim ve e 1 hasta vyiuksek akim O,
e 2 hastada konvansiyonel desteginden ayrild.
dislik akim nazal oksijen e Bir hastada devamli disiik doz
(02) destegi O, aralikli destek olarak devam
edildi.
Prognoz e Lenfopeni transflizyon sonrasi her giin diizelme egilimi gosterdi
Gostergeleri (ortalama 0.65x10%/L’ye kiyasla 0.76x10%/L).

e inflamatuvar parametreler (CRP) ve/veya karaciger fonksiyonlarinda
(ALT, AST) KP sonrasinda diizelme gozlendi.

e Birinci hastadaki artis disinda total bilirubinde degisme olmadi.

e Sa0, dizeyinde artis (ortalama %93.0 ‘a kiyasla %96.0) saptandi.
(akciger fonksiyonlarindaki diizelmenin gostergesi olabilir.)

Notralize Edici e 1 hastada degisiklik olmadi (hasta 2)
Antikor Seviyesi e 5vakada hizla 1: 640'a yukseldi,
e 4 vakaninki yuksek titrede (1: 640) korundu.

SARS-CoV-2 e 7 hastada pozitif e 3 hastada 2. giinde,

RNA Duzeyi e 3 hastada negatif e 3 hastada 3.giinde,

e 1 hastada 6.glinde
Olclilemeyecek diizeye disti.

TARTISMA:

KP’nin 200 ml’lik tek dozu iyi tolere edilmistir. Semptomlarda 3 gin icinde belirgin
dizelmeye vireminin hizli nétralizasyonu eslik etmistir. Calismamizda tiim hastalarda SARS-CoV-
2 RNA'1 negatiflesmistir; klinik bulgular karaciger fonksiyonlari ve CRP’ de diizelme olmus,
lenfosit sayilari ylikselmistir. Calismamizdaki 9 ve 10.hastada oldugu gibi, akciger lezyonlarinin
diizelmesinin klinik bulgulardan yavas oldugunu belirtmek gerekmektedir. KP tedavinin anahtar
noktasi NA titresidir. Yapilan c¢alismalarda SARS-CoV icin spesifik NA titresinin 4.ayda giderek
azaldigl ve 36.ayda olclilemeyecek diizeye indigi, MERS-CoV icin IgG seroreaktivititesinin ¢ok
disuk (%2.7) oldugu ve antikor titresinin 3 ayda hizla diistligl gdstermistir. Bunlarin sonucunda
yeni iyilesen hastalardan alinan plazmanin daha etkili olacagini o6ne siriilmektedir.

Calismamizda NA titresi 1: 640 olan dondrler uygun kabul edilmistir.



Onceki calismalarla uyumlu olarak 14.giinden &énce plazma transfiizyonu yapilan 3
hastada hizla yanit alinmistir. SARS-CoV-2 viremisinin dinamikleri belirsiz kaldigindan en uygun

transfiizyon zamaninin belirlenmesi gerekmektedir.

Bu calismada ciddi yan etki gézlenmemistir. Plazma transflizyonundaki risklerden biri
potansiyel patojenin gecisidir. Bu ¢calismada rezidlel virls inaktivasyonu ve nétralizan antikor
aktivitesini korumak igin ultraviyole C'den daha etkili oldugu bilinen metilen mavi fotokimya

yontemi kullanilmistir (25). Transflizyon dncesi spesifik viris tespit edilmemistir.

Calismanin bazi sinirlamalari olmustur. Oncelikle, KP transfiizyonu disinda hastalar diger
standart tedavileri almistir. Tedavi etkinligi kesin olmamakla birlikte tim hastalara antiviral
tedavi verilmistir. Bu sebeple, antiviral tedavinin iyilesmeye katkisi veya KP ile olasi sinerjist etki
ekarte edilmemistir. Ek olarak, hastalarin bir kismi glukokortikoid tedavisi almistir, bu tedavi
immin yanit ile etkilesebilir ve viral klirensi geciktirebilir. Semptomlarin baslangicindan KP
transfiizyonuna kadar gecen ortalama sire 16.5 giin idi (11.0-19.3 giin). Hastaligin dogal gidisi
sirasinda vireminin kinetikleri belirsiz olsa da, KP tedavisi ile SARS-CoV-2 RNA’sindaki azalma,
uygun NA titresi ve tedavi semasi daha iyi belirlenmelidir. Sitokinlerin tedavi sirasindaki dinamik
degisiklikleri arastirilmamistir. Yine de ¢alismanin Gmit verici sonuglari daha biyik bir hasta

kohortunda randomize kontrolli bir calismayi desteklemektedir.

Sonug olarak, bu pilot calisma KP tedavisinin COVID-19 hastalarinda potansiyel terapotik
etkisini ve disuk riskini gostermistir. Yiiksek NA titreli bir doz KP viral yika hizla disarebilir ve
klinik sonuclarda diizelme egilimi olusturur. Uygun doz ve tedavi zamanlamasi daha buyik

calismalarla arastiriilmahdir.



