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GIRIS:

Gozlemsel calismalar konvalesan plazmanin Covid-19’lu hastalarda giivenli oldugunu ve genel
popllasyonda olmasa da bazi alt gruplarda mortaliteyi azalttigini géstermistir. Hali hazirda konvalesan
plazma ABD’de ve tiim diinyada yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu calisma (PlasmAr ¢alismasi), Covid-
19'da konvalesan plazma etkisinin daha net bir sekilde belirlenmesi amaci ile, SARS-CoV-2 pnomonisi
tedavisinde konvalesan plazmanin glvenligi ve etkinligini degerlendirmek {izere planlanmistir.
Calismanin ana hipotezi; agir SARS-CoV-2 pndmonisi olan hastalarda konvalesan plazma tedavisinin30

glndeki kliniksonuglari iyilestirebilecegi yoniindedir.
GEREC VE YONTEMLER

PlasmAr; Arjantin’de 12 merkezin katildigi, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olarak
planlanmistir. Katiimcilar 2:1 oraninda konvalesan plazma ya da plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir. On sekiz yasindan buyilk olup hastanede yatan; COVID-PCR pozitif ve radyolojik olarak
pndémonisi olan; ileri yasam destegi saglanmamasi konusunda daha 6nce verilmis bir direktifi olmayan ve

asagidaki kriterlerden en az birini karsilayan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

1- listirahatte oda havasinda oksijen saturasyonunun %93 altinda olmasi

2- Parsiyel oksijen basincinin fraksiyoneinspire oksijen basincina oraninin (PaO2/ Fi02)300
mmHg lizerinde olmasi

3- SOFA (SequentialOrgan FailureAssestment) ya da modifiye SOFA skorlarinin bazal durumdan

2 ya da daha fazla puan lzerinde olmasi
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Calismaya dahil edilen hastalar, standart tedavi yaninda 2:1 oraninda tek doz konvalesan plazma
ya da plasebo (normal salin sollisyonu) alacak sekilde randomize edilmistir. Konvalesan plazma bir
bagiscida ya da 2-5 bagiscl iceren bagisci havuzlarindan olusturulmustur. Transflizyon oncesinde tim
konvalesan plazma orneklerinden spesifik SARS-CoV-2 IgG antikoruna bakilmistir. Tim olgularda

konvalesan plazmadaki toplam antikor titresil1:800 lzeri olarak hedeflenmistir.
Klinik Sonuglar:

Birincil sonuclar; plazma veya plasebo aldiktan sonraki 30. glinde, hastalarin klinik durumunun,
DSO klinik 6lceginden uyarlanmis 6 kategoriye gore degerlendirilmesiyle elde edilmistir.Bunlar: 1-Olim,
2- invaziv solunum destegi, 3- Hastanede yatan ve oksijen ihtiyaci olan hastalar, 4- Hastaneye yatan
ancak oksijen ihtiyaci olmayan hastalar, 5- Tamamen eski fiziksel durumuna doniis olmadan taburcu
edilen hastalar, 6- Tamamen eski fiziksel durumuna donisi olup taburcu edilen hastalar olarak

belirlenmistir.

ikincil sonuglar; hastalarin  klinik durumlari yukaridaki 6lcege goére su zamanlarda
degerlendirilmesiyle olusturulmustur: hastaneden taburculuguna, yogun bakim (nitesinden
taburculuguna, Ustteki 6lcekte en az iki kategoride diizelme goriilmesine, 6limine ve tam iyilesmesine

kadar gecen siire sonunda (glin olarak). Degerlendirmeler 7. ile 14. giinlerde yapilmistir.
SONUCLAR

Hastalar: 28 Mayis- Agustos 2020 tarihleri arasinda 12 merkezden, 333 hasta calismaya dahil
edilmistir. 228 hasta konvalesan plazma grubuna, 105 hasta da plasebo grubuna alinmistir. Ortanca yas
62 olup hastalarin %67,6'si erkek ve %64,9 hastada eslik eden baska bir hastalik (kronik hastalik, obezite,
sigara icme vb.) mevcuttu. Covid-19 semptomlarinin baslangicindan calismaya dahil edilene kadar gegen
ortanca slire 8 glin idi. Calismaya dahil edilmede kullanilan en sik klinik ciddiyet kriteri, oda havasinda
Olgilen satlirasyonun %93 altinda olmasi idi. Hastalarin %90’dan fazlasi ¢calismaya dahil edildikleri sirada

oksijen ve glukokortikoid tedavileri almaktaydi.

inflizyon yapilan konvalesan plazma hacmi ortanca 500 ml idi. Baslangic antikor titresi
Olgllebilen 215 hastada, ortanca titre 1:50 olarak saptanmis; % 46 hastada antikor saptanamamistir.
infiize edilen konvalesan plazma 6rneklerinde total 1gG, notralizan SARS CoV-2 antikorlari bakilmistir.

Plazma havuzundaki total IgG 6l¢limiinde ortanca deger 1:3200 olarak saptanmistir.

Birincil sonuglar: Otuz gin degerlendirmesinde; konvalesan plazma grubu ile plasebo grubu

arasinda daha oOnce belirtilen sirali 6lcege gore klinik sonuclarin dagilimi agisindan anlamh bir fark
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saptanmamistir. Cinsiyet, KOAH 6ykusi, sigara kullanimina gore dizenleme yapildiginda da iki grup

arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.7).

ikincil sonuglar: Otuz giinlik mortalite konvalesan plazma grubunda %10,96 (25/228 hasta),
plasebo grubunda ise %11,43 (12/105 hasta) olarak saptanmistir. Yedi ve 14. glinlerde de her iki grup
arasinda sirali 6lgege gore klinik durum agisindan bir farklihk saptanmamistir. Calisma baslangicindan
hastaneden taburcu oluncaya kadar gecen ortanca sire konvalesan plazma grubunda 13 giin, plasebo
grubunda ise 12 gin olarak saptanmistir. Calisma sliresince yogun bakim Unitesine yatis ve mekanik
ventilasyon gerekliligi konvalesan plazma grubunda sirasiyla %53,9 ve %26,8, plasebo grubunda ise
sirastyla %60 ve %22,9 olarak bulunmustur. iki grup arasinda éliime kadar ya da klinik iyilesmeye kadar
gecen slre acisindan anlamli fark gozlenmemistir. Her iki grup arasinda 14. giin ferritin ve D-dimer
seviyeleri agisindan bir fark saptanmamistir. Calisma baslangicinda, her iki gruptaki toplam SARS-CoV-2
antikor titrelerinin ortanca degerleri ayni olmasina karsin; ikinci glinde konvalesan plazma grubunda
SARS-CoV-2 antikor titreleri plasebo grubuna gore daha yiksek izlenmistir. Yedi ve 14. glinlerde ise

antikor titreleri arasinda bir fark gézlenmemistir.

Onceden belirlenmis hasta alt gruplarinda, yapilan degerlendirmelerde anlamli bir sonug
bulunamamigstir. Transfiizyon iligkili istenmeyen olaylara bakildiginda; konvalesan plazma grubunda
(%4,8) plasebo grubuna goére (%1,9) daha sik gorlilmuistir(OR:2.62, %95 Cl: 0.57-12.04). Konvalesan
plazma grubunda 5 hastada febril nonhemolitik transflizyon reaksiyonu gelisirken plasebo grubunda
herhangi bir reaksiyon gozlenmemistir. istenmeyen olaylar ya da ciddi istenmeyen olaylarin genel

insidansinda her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
TARTISMA

Agir Covid-19 pnomonili hastalarda konvalesan plazma kullanimi plasebo grubuna gére herhangi
bir klinik yarar saglamamistir. Bu ¢alismada transflize edilen konvalesan plazma (nitelerinin %95’ten
fazlasinda toplam SARS-CoV-2 antikor titresinin en az 1:800 olmasi ve inflize edilen miktarin da viicut
agirhgina gore verilmesi saglanmistir. Bu bulgu konvalesan plazmanin yararli oldugunu iddia eden bir dizi

randomize olmayan galismanin bulgulariyla ¢elismektedir.

Daha oOnce yapilan galismalarda konvalesan plazma kullaniminin bazi hasta popiilasyonlarinda
faydali olabilecegi belirtildiginden bu c¢alismada da bunlarin belirlenmesi amaci ile alt gruplar
tanimlanmistir. Ancak tanimlanan bu alt gruplarin higbirinde konvalesan plazma kullaniminin birincil ya

da ikincil sonuglar tGzerinde olumlu bir etkisine rastlanmamistir.
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Calismaya dahil edilen tim hastalarda agir Covid-19 pnémonisi oldugu icin, yazarlar bu
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c¢alismanin sonuglarinin diger klinik gruplara (hafif-orta ya da hayati tehdit eden ciddi Covid-19

enfeksiyonu olan hastalar) uyarlanmamasi gerektigini belirtmislerdir.

Bu calismada, agir Covid-19 pnémonisi olan hastalarda standart tedavi yaninda konvalesan
plazma kullaniminin plasebo ile kiyaslandiginda mortaliteyi azaltmadigi ve 30 ginliik klinik sonuglar
Gzerinde olumlu bir etkisinin olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle de bu hastalarda konvalesan plazmanin

rutin olarak kullaniminin yeniden degerlendirilmesi gerektigi 6ne slrilmustir.



