COVID-19 CONVALESCENT PLASMA: NOW IS THE TIME FOR BETTER SCIENCE
COVID-19 KONVALESAN PLAZMA: $iMDI “DAHA iYi” BiLiM ZAMANI
ALINTI: https://doi.org/10.1016/j.tmrv.2020.04.002

YAZAR: Sunny Dzik

OZETLEYEN: Dr. F.Yiice AYHAN

OZET

“Diinyadaki kétiiliikk neredeyse her zaman cehaletten kaynaklanir ve eger
aydinlatiilmanussa, iyi niyet de kétiiliik kadar zarar verebilir.” [Albert Camus-Veba Romani]
Veba romanindan bu alinti ile baslayan makale konvalesan plazma(CCP) .ile ilgili bilimsel

calismalari gbzden gecgirmektedir.

COVID-19’dan etkilenen ve 6len bireylere iliskin sayilar, bir etik bir mesele oldugu kadar
saglik sisteminin dogru tedavileri bulmasi icin de bilimsel bir gerekliliktir. COVID-19 CCP
arastirmalarinda randomize kontrolli calismalara bos verilmesi “bir sey yapmis olmak”
hissiyatindan kaynaklanabilir ama tekrarlanan her hata nihai bir karardir. Olasi zararlara kafa
yormak ise bir arastirmanin dengesi ve aydinlatilmis onam agisindan énemlidir ve dogru bilimsel

yontemin nihai 6nemini unutmamamizi saglayacaktir.
COVID Konvalesan Plazma (CCP)’nin Olasi Zararlari

Transflzyon iliskili dolasim yiiklenmesi (Transfusion-Associated Circulatory Overload-
TACO), transflizyonun ciddi istenmeyen etkileri arasinda en sik gorilenidir. Mekanik ventilatore
baglanarak solunum destegi verilen akut akciger hasarli ve ileri yastaki COVID-19 hastalarinda,
TACO insidansinin daha yiksek olmasi beklenen bir durumdur. Bu durumun baslica sebebi
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun belirleyici 6zelligi olan akciger yangisi ve artmis damar gecirgenligi
olabilir. Bu hastalarda TACO, 6zellikle viral miyokardit ile iliskili olabilir. Son ¢calismalarda COVID-
19 hastalarinda eriskin respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve artmis mortaliteye eslik eden

miyokardiyal hasara dikkat ¢cekilmektedir.

CCP kullanimiyla, purifiye imminglobulin preparatlarinda bulunmayan kompleman
proteinleri ve koagulasyon faktorlerinin azimsanmayacak miktarda inflizyonu s6z konusudur.

COVID-19 oldukca enflamatuvar ve protrombik bir siirece yol agmaktadir. Kompleman iliskili
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doku hasarinin kesin roli bilinmemektedir. Komplemana bagli antikor yanitinin gosterildigi HIV
ve EBOLA gibi baska enfeksiyonlara yonelik arastirmalardan bu sekilde kompleman inflizyonuna
iliskin ilave bilgiler edinilmistir. EBOLA enfeksiyonunda antikor ile tetiklenen kompleman, viriise
baglanarak kompleman reseptorlerine sahip hicrelerde enfeksiyonu siddetlendirmektedir.
Benzer bir diizenekle kompleman reseptorlerinden zengin lenfositlerin COVID-19 hastalarinda

gozlenen lenfositopeniye yol acip agmadigi ise henliz bilinmemektedir.

Antikor Araciligiyla Alevlenme (Antibody Dependent Enhancement) pek c¢ok viral
enfeksiyonda iyi bilinen bir ozelliktir. Bu yanitta klasik olarak virlis girisini engellemeye
yetmeyecek ama opsonizasyonu saglayacak miktarda antikor bulunmaktadir. Béylece antikor
kapli virtsler, Fcy reseptorlerine sahip monositler ve makrofajlar gibi hiicrelerin igine ¢gekilirler
(Resim-1). COVID-19 enfeksiyonunun odaginda yer alan pulmoner makrofajlarda da antikor
araciligiyla alevlenme bu sekilde isler. Bu durum COVID-19’un, daha 6nce belirli viriislerle temas
etmis yaslilarda, hig virlis temasi olmayan c¢ocuklardan ¢ok daha kotl seyretmesini agiklayici

olabilir.

Hong Kong'ta yapilan bir calismada (Zhang ve ark), akut akciger hasari bulunan
hastalarin %80’inde enfeksiyondan sonraki 12. giinde ARDS gelistigi bildirilmistir. Erken
donemde anti-Spike antikorlari beliren hastalarda daha koti klinik gidis gortldugi; iyilesenlerde
bu antikorlar 20. glinde pik yaparken 6len hastalarda 14. glinde pik yaptiklari ve bu hastalarda

anti-Spike notralizan antikor titrelerinin de daha ylksek oldugu gozlenmistir.

Makaklarda yapilan bir galismada (Liu ve ark) ise SARS-CoV-1 antikor varligi ile akciger
hasari arasinda nedensel bir iliski bulunmustur.-Daha yiiksek antikor titrelerinin agir hastalik
tablosuna karsi mi olustugu yoksa antikor aracihgiyla alevlenmenin ¢cok daha agir bir tablonun
ortaya cikmasina sebep oldugu halen yanit bekleyen bir sorudur. Ne olursa olsun, COVID-19
hastalarinin hemen hepsinde antikor yanitinin varligi dikkate deger bir bulgudur ve CCP ile

antikor inflizyonunun akilci bir uygulama olup olmadigi sorusunu akla getirmektedir.

COVID-19 nedeniyle vyatarak tedavi goren hastalarin biylik kisminda pulmoner
enflamasyon ve akciger hasari gorilse de buna yol acan durumlar belirsizdir. Kisa bir siire dnce
Fu ve arkadaslari agir pulmoner enflamasyona yol agmasi olasi 3 farkl dizenegi mercek altina

yatirmislardir:



a) Hizli viral replikasyon ve hiicresel yikima bagl enflamasyon
b) Virtsin uyardigi ACE2 reseptor azalmasi ve virls salinimindan kaynaklanan
enflamasyon
c) Antikor araciligiyla alevlenme
Pek cok calismada varilan ortak dislince antikorun “notralizan” oOzelligine karsin ciddi

istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina da yol agabilecegidir.
Beklenmedik sonuglar en iyi randomize ¢alismalarla anlasilir.

CCP ve COVID-19 agisindan orneklemek gerekirse ABO kan grubunun beklenmedik bir
etkisi s6z konusu olabilir. Cin’den bildirilen ve hakem goriisiine sunulmamis veriler, O kan grubu
bireylerde COVID-19 enfeksiyonun daha az gorildiglini gostermistir. Sonuca iliskin istatistik
veriler kuvvetli olsa da sebep bilinmemektedir. Bu durum virlisiin A ve B benzeri rezidilere
sahip hiicre ylzey glikoproteinlerine baglanmasiyla ilgili olabilecegi gibi ABO antikorlariyla da
iliskili olabilir. Daha 6nce Hong Kong'taki SARS-CoV-1 salgininda yurutilen epidemiyolojik
calismalar da benzer sekilde O grubu bireylerin yararina bir durum sergilemistir. 2008 yilinda
Guillon ve arkadaslari SARS-CoV-1 enfeksiyonunda ABO antikorlarin roliini arastiran deneysel
bir calismada SARS-CoV-1 spike proteini ile A kan grubu antijeni ekspresyonuna sahip transfekte
CHO hucrelerini ve ACE2 reseptorlerini iceren fakat ABO antijeni eksprese etmeyen Vero

hicrelerini kullanmislardir. CHO hiicreler ile Vero hiicrelerin adezyonunu sagladiklari bu

modelde anti-A antikorlarin hicreler arasindaki adezyonu engelledigini gostermislerdir.
Hiicreler arasindaki adezyon, anti-A ile 6zgilil olarak engellendigi gibi O grubu normal insan
plazmasiyla da ayni etkiye ulasiimistir. Plazmanin-artan sulandirimlarinda azalan bu etki dozaja

bagimli bir durumu da ortaya koymaktadir.

Gecmiste influenza A veya RSV icin kullanilan hiperimmiinglobulinin yararsizhgi ve baska
virislere karsi konvalesan plazma kullanimina iliskin kontrolli randomize calismalarin eksikligi
dustnulirse COVID-19’a karsi 1-2 linite CCP kullanimindan bir fayda beklememek anlasilabilir
bir yaklasimdir. Cinkl randomize kontrolli arastirmalar olmadan CCP’'nin faydasini,

yararsizhigini ya da karsilastirmali degerini anlamak neredeyse olanaksizdir.
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Onemli bir noktada bulundugumuz su anda, “Once Zarar Verme” (Primum Non Nocere)
ilkesinden vazgegcemeyiz. Nitelikli bilimsel arastirmalara ve bilimin yol gostericiligine hig

olmadigi kadar ihtiyacimiz bulunmaktadir.

Resim-1: SARS-CoV-2'nin insan
hiicrelerine girisinde olasi iki yol.
ilkinde viriisiin spike proteinleri konak

dokulara (mukoza hiicrelerindeki ACE2

Q Ferm reseptorlerine) tutunur. ikinci yolda ise
| s - virlistin girisi antikor aracihigiyla
L_Jl' ) - ‘ alevlenme olur. Bu durumda antikora
) @ baglanan virtis, immiinglobulin Fcy
reseptorii eksprese eden hiicrelerin igine

cekilir.



