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IMPROVED CLINICAL SYMPTOMS AND MORTALITY ON SEVERE/CRITICAL COVID-19 PATIENTS
UTILIZING CONVALESCENT PLASMA TRANSFUSION

CiDDI/KRITIK COVID-19 HASTALARINDA KONVELESAN PLAZMA KULLANIMIYLA iYILESEN
KLINiK BELIRTILER VE MORTALITE
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GIRIS

Korona virls enfeksiyonu (COVID-19) igin virlist etkili bir sekilde ortadan kaldirabilecek
bir tedavi bulunmamaktadir. COVID-19 immiin plazma (CCP) tedavisi, SARS-CoV-2 enfeksiyonlari
sonrasi iyilesmis bagiscilardan alinan plazmanin hastaya verilmesi ile uygulanir. CCP tedavisi
kohortlarda veya randomize cift kor ¢alismalarda kapsamli bir sekilde degerlendirilmemistir. Bu
¢alismada, 4 Subat- 30 Mart 2020 tarihleri arasinda Wuhan Huoshenshan Hastanesi'nde

standart tedavi alan 1.430 ve ABO uyumlu CCP alan 138 toplam 1.568 siddetli COVID-19

hastasinin verileri retrospektif degerlendirilmistir.
GEREC-YONTEM

1.568 hastanin verileri degerlendirilmis olup demografik ve klinik 6zellikleri ile tedaviye
yanitlari kaydedilmistir. Standart tedaviden farkli olarak CCP kolundaki her alici klinik durumuna
ve vicut agirligina gore yaklasik 200-1200 ml arasi plazma almistir. Tedavi siireleri, solunum
destegi ihtiyaclari (Dustk-ytksek akim oksijen vb.) ve klinik takipleri kaydedilmis olup bununla
ilgili hastalik siddetini ortaya koyan alti kategorili bir degerlendirme (SCSS) kullanilmistir. Yanit
degerlendirmede baslica yogun bakim gereksinimi ve mortalite sikhigina bakilmistir. Viral yik ise
tani aninda ve tedavinin on doérdiinci gliniinde nazofarengeal 6rnekleme ile alinan PCR 6rnegi
ve serum anti-SARS-Cov-2 antikor dizeyleri ile yapilmistir. Bu drnekler ile es zamanl klinik ve

laboratuvar degerlendirmeleri de yapiimistir.
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Demografik ve klinik 6zelliklerine gbére hastalar degerlendirildiginde, standart tedavi
kolundaki hastalar istatistiksel olarak daha gen¢ (63-65 p: 0,008), daha seyrek olarak diyabetik
(%22,3-15,2 p: 0,04) ve tanida daha az dispneik (%20,3-10,5 p: 0,001) olan hastalar olarak
izlenmistir. Diger veriler iki grup arasinda istatistiksel olarak benzerdir. Tedavi sonrasi, SCSS
skoruna gore CCP tedavi kolundaki hastalar daha agir olmasina ragmen (p:0,04), mortalite

(%4,1-2,2 p: 0,001) ve yogun bakim yatisi (%5,1-2,4 p:0,2) bu grupta daha az izlenmistir.

Viral yik degerlendirmesi yapildiginda, CCP tedavisinden sonraki 14 gin icinde, SARS-
CoV-2 pozitif olan 25 hastadan 20'si (%80) negatif hale gelmistir (Sekil A). Spike (S) ve reseptor
baglanma domaini (RBD) spesifik IgG seviyeleri tani sonrasi 3 glin icinde artmis, tedaviden sonra
3-7 gin icinde hafifce azalmistir. Nikleoprotein (N) spesifik antikor seviyeleri ise CCP
tedavisinden sonra artmamistir (Sekil B). Artan S/RBD spesifik IgG diizeyinin nétralizan oldugu
daha 6nce gosterilmis olup CCP tedavisi etkinligi ile iliskili oldugu distnidlmektedir. Hastalarin
laboratuvar degerlendirmesinde ise lenfosit ylizdesinin CCP tedavisinden sonra 3 gln iginde
onemli olclide arttigl (p:0.0009) ve 21 giin icinde nispeten yiksek bir seviyede korundugu
izlenmistir. Bu sirada monosit ve notrofil ylizdesi 6nemli 6lclide azalmistir (Sekil C-E). Bunun
disinda hastalarin C-reaktif protein dizeyleri, radyolojik degerlendirmeleri (Rl skoru) ve SCSS

klinik degerlendirme skorlarinin da belirgin geriledigi gozlenmistir (Sekil F-H).

SCSS ‘ye gore degerlendirmede; CCP tedavisine yanit alinanlarda lenfosit ylizdesi daha
yuksek (Tam yanit %20,1, parsiyel yanit %11,9 ve yanitsiz %6,8; p <0,001); CRP seviyesi (Tam
yanit 5,2, parsiyel yanit 25,9 ve yanitsiz 73,1 mg/L; p <0,01), laktat dehidrojenaz (LDH), tip B-
natrilretik peptit (BNP), Gire nitrojen, prokalsitonin ve glikoz seviyeleri ise CCP tedavisine yanit
alinamayanlarda daha vyiksek (p <0,05) izlenmistir. Ayrica yanit verenlere verilen CCP
tedavisindeki antikor diizeylerinin, orta dizeyde yanit verenlerden daha yliksek oldugu
gorulmisttr. Bu veriler distk tedavi yanitinin, distuk antikor titreli CCP tedavisi, agir
enflamatuar ve metabolik tablo ile iliskili oldugunu gostermistir. SCSS skoru tedaviden once 5
olan hastalar tedaviden fayda gérmemis olup SCSS skoru sirasiyla 4 ve 3 olan hastalarda sonraki

7 glin icinde sirasi ile %66,7 ve %83,4, cesitli derecelerde klinik iyilesmeler gbstermistir. (Sekil H)
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Bu sonuglar Liu ve arkadaslarinin yaptigi calismanin sonucu ile benzer olup kritik hastalarda CCP

tedavisinin etkinliginin az oldugunu gostermistir.

SARS1 virls tedavisinden edinilen deneyimler ve Liu’ nun ¢alismasi tanidan sonraki Ug¢
haftalik siire araliginda CCP tedavisinin etkin oldugunu goéstermistir. Bu ¢alismada da tani
sonrasl 1-4 hafta, 5-6 hafta, 7 hafta ve 8 haftadan fazla olmak lizere farkli tedavi baslangi¢
zamanindaki hastalarin klinik iyilesmeleri degerlendirildiginde iyilesmeye kadar gecen siirenin, 8
haftadan fazla olan grupta 6nemli él¢lide uzadigi gorilmustir (Sekil 1). Diger gruplarda ise klinik

iyilesmeye kadar gecen medyan siirenin yaklasik 10 giin oldugunu gosterilmistir.

CCP tedavisinin glvenilirligi arastirildiginda bilirubin seviyesindeki azalma disinda
biyokimyasal parametrelerde degisiklik izlenmemistir. Sadece Ug¢ hastada mindr alerjik
reaksiyon izlenmis olup major alerjik reaksiyon gorilmemistir. TNF-a, IL-10 ve IL-6 gibi sitokin
seviyeleri, CCP terapisinden Once ve sonra karsilastirildiginda ise ayni seviyede kaldigini

gosterilmistir.

Sonuc olarak bu calismada CCP sonrasi genis bir grup degerlendirilmistir. Tek merkezli
olmasi, CCP tedavisindeki antikor titrelerinin her hastada bakilamamis olmasi ve az sayida kritik
hastaya sahip olmasi bu calismanin zayif yanlaridir. Yine de bu calisma ile tani sonrasi 6zellikle
iki haftaya kadar olan siirede baslanilan CCP tedavisinin hastalara fayda sagladigi gosterilmistir.

Ayrintih, 6zellikle kritik hastalarin daha fazla oldugu genis ¢alismalar bu verileri iyilestirebilir.
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Sekil 1. COVID-19 iyilesme plazma (CCP) tedavisinden sonra laboratuvar, radyolojik ve klinik

degisiklikler



