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GUIDANCE FOR THE PROCUREMENT OF COVID-19 CONVALESCENT PLASMA: DIFFERENCES
BETWEEN HIGH AND LOW-MIDDLE INCOME COUNTRIES

COVID-19 KONVALESAN PLAZMA (KP) TEDARIGINE YONELIK REHBER: YUKSEK VE DUSUK-
ORTA GELIR DUZEYiNDEKIULKELER ARASINDAKi FARKLAR
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GIRIS

Cesitli enfeksiyonlarin (SARS, MERS) tedavisinde 100 yildir kullanimda olan konvelesan
plazma (KP) uygulamasi COViD-19 tedavisinde de umut verici gériinmektedir. Kontrollii
randomize ve kontrolli calismalar konvelesan plazmanin faydali oldugunu goéstermektedir.

Kaynaklarin kisith oldugu disiik ve orta gelirli ilkelerde de yeni tedavilere ulasiilmasi miimkin

olmadiginda konvelesan plazma ile tedavi uzun dénem kullanilacak gibi gériinmektedir.
GEREC-YONTEM

Uluslararasi Kan Transflizyon Dernegi (ISBT), KP' nin COVID-19 tedavisinde kullanimina
iliskin bir calisma grubu kurmustur. Calisma grubu Amerika, Avrupa, Afrika, Asya ve
Avustralya'yl temsil eden cocuk ve eriskin hematoloji, enfeksiyon ve transflizyon tibbi
alanlarinda g¢alisan 41 uzmandan olusmaktaydi. Dondr, Uriin ve hastayla ilgili olarak Ug alt grup
olusturuldu. Her bir alanla ilgili bir dizi soru alt gruplar tarafindan (Nisan - Mayis 2020)

tasarlandi. Ozet olarak;

e Konvelesan plazma toplamak i¢cin donor secim kriterleri
e Konvelesan plazma donérlerinin donasyon oncesi degerlendirilmesi (antikor testi dahil)
e Konvelesan plazmanin toplanmasi, depolanmasi ve dagitilmasi ile ilgili operasyonel

hususlar ele alinmistir.
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Donor Uygunlugu: Tim donorlerin, SARS-CoV-2 gecirmis oldugunun kanitlanmasi
gerekmektedir. Bagiscilar bagis sirasinda iyilesmis olmalidir (Tablo 1). Semptomlarin gegmesini
takiben en az 14 giin kural genel olarak (lkeler arasinda uygulanmaktadir. Ulkeler arasinda
tekrarlanan negatif test gereksinimleri farklidir. 14-28 giin arasinda, bazi llkelerde bagisa izin
vermeden ©nce nazofaringeal slrintiinin negatifliginin gorilmesini personelin glvenligini
saglamak icin istemektedir. Bunun yanisira bazi tlkelerde viral klerensi dogrulamak igin negatif
testler (6rn. bogaz ve nazofaringeal slrintl 24 saat araliklarla) istenmektedir. Negativitenin
dogrulanmasinin bazi giglikleri bulunmaktadir ve RNA pozitifligi enfektivite ile iligkili degildir.
Bu nedenle semptomlar iyilestikten 28 giin sonra bircok tilke bagisciyl kabul etmektedir. Genel
olarak kan bagisci olma kriterlerine uyulmalidir. Ulkelere gére donér uygunlugu Tablo 2’ de
orijinal metinde mevcuttur. Test vyapiimadiginda uygun konvelesan plazma havuzu
belirlenememektedir. 10.000'den az COVID-19 vakasi rapor etmekte olan disiik gelir diizeyi
olan Ulkelerde COVID-19'un yikiniin belirlenememesi nedeniyle durumun hafife alinmasina

neden olmaktadir.

Bagislarin Ozendirilmesi: Kan merkezleri ve hastaneler paralel olarak aktif bir sekilde
bagisi 6zendirmeye c¢alismaktadirlar. Bagisin iyilestirilmesi icin muhtemel konvelesan plazma
vericilerine toplama yontemi, bagis igin uygunluk, kullanim amaci ve kan bagisi ile ilgili bilgi
verilmektedir. italya ve Giiney Afrika gibi baz tilkelerde ise sadece klinik ¢alismalarin bir parcasi
olarak konvelesan plazma bagisi 6zendirilmektedir. Dislik gelir diizeyi olan Ulkeler bagisci
organizasyonu (donor mobilization), toplama ve dagitim kapasitesi acgisindan heterojendir.
COVID-19’ dan bagimsiz olarak disiik gelir dizeyi olan iilkelerde kan drinleri ihtiyaci
karsilanamamaktadir. Bagisin 6zendirilmesi ile ilgili programlar yiiksek ve diisik gelirli Glkelerde
farklihk gosterir. Sosyal medya yaygin olarak kullanilabilirken, elektronik kayit sistemleri

Uzerinden hasta kayitlarina ulasiimasi diistik gelir dizeyli Glkelerde daha zor olmaktadir.

Bagis Oncesi tarama ve potansiyel konvelesan plazma bagiscilarinin testleri: Bagis
oncesi tarama, potansiyel bagiscilarin konvelesan plazmaya 6zgi kriterleri ve genel bagiscl
kriterlerini karsilamayi amaclamaktadir. Tarama sorulari donér uygunluguna (6rn. semptomlarin

baslangic ve iyilesme tarihleri) ve dondr sagligina yoneliktir.
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SARS-CoV-2 molekiiler testinin hastaneden taburcu veya izolasyondan 6nce rutin olarak
yapilamayan yerlerde konvelesan plazma ve diger kan Urlnleri bagisina uygun hale gelmesi igin
semptomlarin gecmesini takip eden 14-28 gilin ge¢cmesi beklenmektedir. Daha uzun zaman
periyotlari (6rnegin 228 glin), potansiyel donorlerin artik bulasict  olmamasini  ve
serokonversiyon icin gerekli slireyi saglar. Bazi yerlerde negatif nazofaringeal slriintl testine ek

olarak kanda SARS-CoV-2 molekiiler test negatifligi istenmektedir.

Bagis oncesi taramada antikor olusumu gosterilmesi gereklidir. Bu durum sadece iyilesme igin
degil antikorlarin SARSCoV-2'ye karsi etkinligini gdstermek icin gereklidir. Ne yazik ki, SARS-CoV

2 antikor testiyle ilgili zorluklar vardir.

Raporlamada standart yoktur. Klinik ve arastirma laboratuvarlari olmasina gére 6zellikle
antikor profilleri g6z ©6nine alindiginda, bagis igin kabul edilebilir esik degeri farklilik
gostermektedir. Konvelesan plazma tedavisinin antikor titresi ile iliskili klinik sonuglari heniiz
bulunmamaktadir. COVID-19'daki bagisiklik yaniti oldukca heterojendir ve henliz tam olarak
anlasilamamistir. Notralize edici antikorlarin gereken diizeyde oldugu varsayilmaktadir ancak
titreler ozellikle hafif ila orta derecede enfeksiyonu olanlarda degiskendir. FDA ve Avrupa
Komisyonu, en iyi titrelerin 2160 veya 2320 olmasini dnerirken her ikisi de optimal titreler
karsilanamiyorsa veya sadece kalitatif bir serolojik test kullanarak antikor kaniti saglayamazsa
daha dustik titreye (6rnegin 80) izin vermektedir. Notralizasyon analizlerini cevreleyen zorluklar
nedeniyle, ELISA testi kullanilmaktadir. ELISA ile tespit edilen antikorlar ile nétralizasyon
antikorlari arasinda iyi bir korelasyon oldugu gorilmektedir. Ayrica diger koronavirtslerle diislik
capraz reaktivite oldugu saptanmistir. ‘No6tralizasyon testleriyle ilgili bu sorunlar nedeniyle post

hoc analizler yapilmak Gzere bazi lkeler numunelerini saklamaktadir.

Toplama Ozellikleri: Konvelesan plazma toplanmasi diger plazma bilesenlerinden farkli
degildir (Tablo 3). Ancak 6zel olarak konvelesan plazma ile ilgili gereklilikler olabilir. Mobil kan
bagislari bulasmayi azaltmak icin ertelenmelidir. Uriin toplanan merkeze girmeden &nce

donorlerin ve c¢alisanlarin taranmasi gerekir.

Kan alma sirasinda en az 1,5 m sosyal mesafenin korunmasi énemlidir. Ancak donér
gortismesi ve kan alma sirasinda bu mesafe bozulacaktir. Bu nedenle bazi lilkelerde maske

takmak zorunlu kiinmistir. Kisisel korunma ekipmanina erisim tlkeler arasinda farklilik gésterse



AN MERK e,
A - S2p

& =
Y 2P
Ja_bﬁ;‘@

2
Vs UzyoN 0“-"‘&

de SARS-COV-2' nin asemptomatik kisilerden bulastigina dair kanitlar nedeniyle kullaniimasi

onerilmektedir.

Konvelesan Plazma Toplama Yontemi: Blylk miktarlarda plazma toplamak igin aferez
teknolojisi uygundur. Tek bir vericiden 3 veya 4 (nite (600-800 mL) kadar plazma toplanabilir.
Aferez yontemi maliyeti ylksek olmasi nedeniyle diisiik gelir dizeyi olan Ulkelerde yaygin

kullanilamamaktadir.

Tam kandan konvelesan plazma elde edilmesi diisiik gelir diizeyi olan Ulkelerde yaygin
olan ancak anemi nedeniyle kisith bir yontemdir. Tam kan bagisinda plazmaya gére daha uzun

araliklarla donér olunabilir ( 8-12 hafta). Ancak EBOLA gibi salginlarda bu sire gevsetilmistir.

Uriin Ozellikleri: Aferez ile toplanan iriiniin hacmi, 800 mL'yi asabilir. Toplanan plazma
Urdn hacmine uygun sekilde (150-200 ml) bollnebilir ve 8-24 saat icinde dondurulur. Aferez
cihazinda bu miktar ayarlanabilir. Birgok klinik galisma protokoli, kullanimdan 6nce konvelesan
plazmanin antikor titrelerinin belirlenmesini gerektirmektedir. Ancak rutinde mimkin

olmamaktadir.

Uriiniin Testlerin Yapilmasi: Konvelesan plazma elde edilirken genel kan bagisi

kriterlerine uyulmalidir. Tablo 3’ e bakiniz.

Etiketleme: Konvelesan plazmaya 0zgl zorluklar, yeni Uriin kodlarinin- mevcut kan
transfiizyon sistemlerine entegrasyonu ile ilgilidir. Genel olarak, etiketlerin ve kodlamanin ISBT-
128 standartlarina uymasi oOnerilir. TUm konvelesan plazmalar 6zel olarak COVID-CP olarak
etiketlenmelidir. ISBT-128 kullanicilari igin bir dizi Griin kodu vardir. Ek gereksinimler Ulkeye
dzgudir. Ornegin, ABD'de tiim konvelesan plazmalar “Dikkat: Arastirma amach kullanim igin

sinirhdir” seklindedir.

Depolama: Plazmalar toplandiktan sonra 24 saat icinde <-20°C' de dondurulmali ve sabit
sicakhikta dondurulmus olarak saklanmalidir. Donma olmadiginda belirli kosullar altinda, sivi
plazma 40 gine kadar 1°C ile 6°C arasinda saklanabilir. Donmus plazma 12 aya kadar
saklanabilir. Daha uzun saklama sirelerinin konvelesan plazmanin terapétik etkinligini
degistirmedigi gosterilmelidir. Konvelesan plazma c¢ozildikten sonra mimkin olan en kisa

surede, ancak kesinlikle ¢ozuldikten sonraki bes glin iginde kullaniimahdir.
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Patojen Azaltilmasi: Maliyetinin yiiksek olmasi ekipman ve kalifiye eleman gerektirmesi

nedeniyle cogu llkede uygulanmamaktadir.

Sinirhihklar: Uygulamada (lkeler arasinda farklilhklar vardir. Tim Ulkelerin uygulamalari

kapsamli olarak incelenmemistir.

SONUC-TARTISMA

COVID-19'un ortaya cikisini takiben konvelesan plazma toplanmasi ve dagitiminda

dikkate deger bir artis olmustur. Gozlemsel veriler -cok diisiik diizeyde kanit olsa da- konvelesan

plazmanin etkinligini gostermektedir ve iliskili advers olay oranlari azdir. Ancak, tespit edilen

antikorlarin klinik sonuglarla iliskisi belirsizdir.

Tablo 1. Don6r uygunlugu, konvelesan plazma bagisi icin yeterliligin belirlenmesi ile ilgili

riskler, zorluklar ve potansiyel stratejiler

Dondr ile ilgili konular

Yaklagim

Zorluklar

Donor farkindaligi

Egitim/ kan dondri
(konvelesan plazma) farkindalik

sureci

iyileserek konvelesan plazma bagiscisi olanlarin yiiksek oranda ilk kez donér olmasi

beklenmektedir.
Uygunluk kriterleri ve bagis sirecine ilginin disik olmasi
ilk kez bagiscilarin transfiizyonla bulasan enfeksiyonlar ve advers olaylaricin daha yiiksek riskli

olmalari.

Konvelesan plazma donérlerinin tam kan donérleri ile ayni uygunluk kriterlerini karsilama

gerekliligi

Bazi merkezlerde lisansh bir hekim tarafindan donér uygunluk onayinin gerekmesi.

Erteleme durumunda test sonuglariyla birlikte nedenin dogru bir sekilde iletilme zorunlulugu

Dondr Uygunlugu

Dondr uygunluk kriterlerinin

standardizasyonu

Dondr uygunluk kriterlerindeki eksikler

Tani koyma guigliikleri

Semptomatik hastalik zamaninda molekiler testler
iyilesmeyi takiben SARS-CoV-2'ye karsi antikor kaniti
Test yapilmadiginda COVID-19 ile uyumlu semptomlar

Bagis yapmaya uygun olmasi igin semptomlarin gegmesinden sonra gegen siire (6rnegin 14

gline karsi 28 giin)

Bagistan 6nce SARS-CoV-2 testinin negatif olmasi sarti
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Tibbi Direktor bagiscilari
degerlendirirken gereken
tedbirleri alir.

Uygunluk kriterlerinin

esnetilmesi 6r. bagis sikhigi

Yenilenen bilgilerle uygunluk kriterlerinin degismesi

Ortak goriis eksikligi

Dondr giivenligini koruma ve ulusal/ yerel diizenlemelere uyma gerekliligi

Dondr belirlenmesi

Dondriin uygunlugunu
kendinin degerlendirmesi
Hastane tabanli sevk
Elektronik tibbi kayitlari ve
hasta kayitlarinin

degerlendirilmesi

Donériin uygunsuzluk kararini kendinin vermesi (self defferal)

Bagiscilarin motivasyonu: ihtiyaci olan bir arkadasa/ aile tyesine yardim etmek igin erken bagis

yapilmasini saglayabilir

Semptomlarin iyilesme zamaninin hatirlatiimasi

Bagisiklik durumunun dogrulanmasi igin test arayisi

Bireyler enfeksiyon gegcirdigini dogrulayan belgeler sunamayabilir

Bazi bagiscilarin internet erisimi olmayabilir veya internet konusunda bilgili olmayabilirler

Bagiscilar telefon goriismelerini cevaplamak istemeyebilir

Ayni dondr birden fazla hastane/ kan merkezi ile iliskili olabilir

Dondriin 6zendirilmesi

Toplum ve hastane destegi
Sosyal medya

Profesyonel web siteleri
Resmi haber kaynaklari
Pozitif testin ardindan refleks
hasta bildirimi

Saglhk departmanlari

Uygun kisilere erisimi kisitlayan politikalar

Bagiscilar teknoloji konusunda yeterli olmayabilir

Bagiscilarla birden fazla kurulus tarafindan iletisim kurulabilir

Dusuk gelir duzeyli Glkelerde kan bagisi 6zendirmek igin yetersiz ¢aligilmis olmasi

Dusuk gelir duzeyli Ulkelerde tibbi kayitlarin ve hasta kayitlarinin elektronik kullaniminin yaygin

olmamasi

Donasyon 6ncesi

yeterlilik

Bagis 6ncesi tarama ve bagis
gegmisi anketinin yonetimi
Cinsiyet ve parite tabanl

tarama

Konvelesan plazma donérleri genel kan donorleri ile ayni kriterleri tagimaldir

Konvelesan plazma bagisi igin kriterleri saglayan kisiler ilgisiz nedenlerle ertelenebilir; seyahat
gibi

Multipar kadinlar TRALI riski nedeniyle donér olamayabilirler

Baz!i Uilkelerde, multipar kadinlarda HLA antikor taramasi yapilabilir

Finansman/ Geri

o6deme

Bagiscl Finansmani

Toplum organizatorleri

Finansman ilgili politikalar tlkeden Ulkeye degismektedir

Replasman ve/veya Ucretli bagis beklentisi dustik ve dustik-orta gelirli tilkelerde yaygindir.
Transflizyonla enfeksiyon bulagma riski tasir

Bazi ylksek gelirli Glkelerde seyahat icin sinirl geri 6deme ve maddi degeri olmayan kigik
hediyelere izin verilebilir

COVID antikor testi, bagisi tesvik edebilir

Hiperimmdin globulin ve asi gelisimini desteklemek igin Ucretli plazma toplama merkezileri ile
konvelesan plazma toplama bolgeleri arasinda rekabet ortaya gikabilir.

Kan bagis organizatorlerinin finansman beklentisi olabilir

ISBT Etik Kurallari, yapilan testlerin uygun sekilde geri ddenmesi igin geleneksel licretlendirme
mekanizmalari disinda, potansiyel donérlerin tanimlanmasi/ sevk edilmesi igin finansman

beklentisi olan topluluk organizatérlerini desteklemez
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Dondr mahremiyeti

Bilgilendirilmis onam

Gizlilik kaybi
Konvelesan plazma bagiscilarinin tibbi kayitlarina erisim sirasinda gizliligi saglama sarti
Sevk eden hastaneler ile donér merkezi olan saghk kuruluslari arasinda e-posta veya diger

elektronik yollarla veri paylasimi

Ozel materyallerin (6r. Bagiscl resimleri, videolar ve klinik hikayeler / gegmisler) izinsiz olarak

sosyal medyada istenmeden yayinlanmasi.

Dondr glvenligi

islemle ilgili riskler

Tekrarlanan bagislar

ilk kez bagis yapanlarda vazovagal reaksiyonlar gibi advers olaylar daha sik goriiliir
Aferez isleminden kaynaklanan risk ve komplikasyonlar 6r: aferez sirasinda hipokalsemi

Bazi dondrler aferez islemine kiyasla tam kan bagisinda daha rahat olabilirler.

Tekrarlanan bagislardan sonra bagisiklik tizerinde olumsuz etki gosterilmemistir.

Bagiscilar bagis yapmak zorunda kalabilirler (Sosyal baski/beklenti)

Tekrarlanan karantina riski

Bircok dondrde burundan ya da bogazdan PCR testlerinin pozitifligi belirtilerin gegmesinden
14-28 giin sonra devam eder

PCR negatif oluncaya kadar karantinaya devam edilir

Kalici PCR pozitif test sonucunun yorumu aktif enfeksiyonu— canli virlis- belirlemek agisindan

Bagiscilara psikolojik baski

belirsizdir.

Tablo 2. Ulkelere gore 6zellikler icin orijinal metne bakiniz.

Tablo 3. Yiiksek ve diigiik— orta gelirli iilkelerde iiriin toplama

ozelliklerinin Ozeti

uygulamalarinin ve iiriin

URUN OZELLIKLERI YUKSEK GELIR DUZEYLi ULKE DUSUK-ORTA GELIR DUZEYLI ULKE
Toplama 6zellikleri Plazma toplamak igin lisansli/ akredite merkez Ayni
Mobil toplama sistemleri uygun degil
Donasyon yontemi Aferez Kan merkezlerinde trombosit aferez kullaniliyora Teknik donanim ve eleman gereksinimi
yapilmasi kolay, konvelesan plazma igin en iyi
yontem
Hiperimmunglobulin elde edilen yerlerle rekabet
olusturabilir
Tam kan Esas toplama yolu degildir. Donasyonlar arasindaki Dustik gelir diizeyli olan ulkelerde yaygin
sure 8-12 haftadir. Aferez yonteminde haftada 1-2 olan toplama yoludur. Hemoglobin degerine
kez toplanabilir gdre donasyon araliklari kisalabilir. Or:
Hemoglobin diizeyine gére uygulama haftada bir
Donér cinsiyeti TRALI agisindan gebelik gegiren tim kadinlar igin HLA | HNA ve HLA antikorlarina bakilmadigi igin
ve HNA bakilmis olmasi gerekir. Antikor negatif nullipar kadinlar ve erkekler dondr olabilir.
olmaldir
Uriin volimii Minimum | Ortalama 200 Yiiksek gelir dlizeyli tlkeler gibi
150 ml de olabilir
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Max 600-800 ml Tam kandan elde edildigi icin 200ml- 250 ml
Tam kandan elde ediliyorsa 200-250 ml
Havuz Uygun degil Bilgi yok
Her bagis isleminde elde edilen 3-4 Unite 1 Unite
Unite
Gereken testler Standart Tam kan donéri gibi Tam kan donéri gibi
kilavuz ABO kan grubu ABO kan grubu
Eritrosit antikor tarama Eritrosit antikor tarama
Transflizyonla bulagan enfeksiyon agisindan tarama Transflizyonla bulagan enf agisindan tarama
(HIV,HBV, HCV T. Pallidum) tlkeye gore degisir
HLA (tHNA) antikorlar (sadece multipar kadinlar)
Spesifik SARS-CoV-2 antikor tayini, titre belirleme ile ilgili Nétralizan antikor belirlenemeyebilir
testler yaklagimlar farkl. Eger test kiti yoksa bazi tlkeler Donor segimi
sonra degerlendirmek tzere kan bankalarinda 6rnek Anti-SARS-CoV-2 antikorlarina gére yapilir.
ayirmaktadirlar. Ndtralizan antikor tayini igin 6rnek ayirilmasi
onerilir
SARS-CoV-2 e karsi Solid FAZ ELISA testi Eger higbir test yapilamiyorsa antikor tayini
bulunmaktadir. yapilmadan hastaligi gegiren bireyden
plazma toplanir
Uygun Titreler SARS-CoV-2 igin (1:80- 1:320 ve 1:640
klinik galismalarda)
Hucre kontaminasyonu TDP ile ayni, her Unite igin: Ayni
<1x10 * WBC
< 50x10° plt/unit
<1x10° RBC
Patojen azaltiimasi Lisansh teknikler mevcuttur (6r: Fotokimyasal Maliyeti yiiksek oldugu igin
inaktivasyon) Konvelesan plazma igin zorunluluk kullanilamamaktadir
yoktur. Genis uygulama alani bulamamistir.
Rutin uygulamada varsa onerilir.
Sadece konvelesan plazma igin uygulanacaksa,
onerilmez.
Uriin elde edilmesinden 8-24 saat 8-24 saat
dondurmaya kadar gegen sire
Depolama Sivi Uriin toplandiktan sonra hemen verilecekse 1-6°C 24 saat 1-6°C de eritilmis halde tutulabilir.
derecede saklanmasi onerilir. 5 giini gegmemelidir. Sivi plazma, 1°C ve 6°C arasinda 40 giine
Uriin hemen kullaniimayacaksa oda sicakliginda kadar tutulabilir.
tutulur ve -18°C de 24 saat iginde dondurulur
Donmus < -18°C de 24 saat icinde dondurulur. 24 saat 1-6°C de eritilmis halde tutulabilir
stre: 1yl -18°C de Sivi plazma, 1°C ve 6°C arasinda 40 giine
kadar tutulabilir
Etiketleme ISBT-128 konvelesan plazma igin triin kodu Ayni

yayinlamistir. Alternatif olarak, konvelesan plazma
yazisi igeren etiket/metin de riin tzerinde

bulunmalidir.
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COVID-19 tedavisi igin arastirma Griint olarak 6zel
etiketleme gerekebilir.
Not: Bu kodlamalarin kan transflizyonuna

entegresyonu zorluk olusturabilir.

izlenebilirlik Ulusal diizenlemelere uyum iginde her bir tinite Ayni
izlenebilir olmalidir.
Kullanim ihtiyath kullaniimalidir.

Klinik Arastirma
Genisletilmis erisim programlari

Konvelesan plazma test gereksinimleri (6rn.,

Cogu uygulama klinik calisma amaghdir

ihtiyatli kullanim séz konusudur.

antikorlar)

Son kullanim Eritilmigse 5 giin Ayni
Dondurulmus halde 1 yil
Konvelesan plazma sadece destek tedavi olarak Bilgi yok

kullanilir
COVID-19 a karsi Hiperimmun gamma globdilin
¢alismalari hizlanmaktadir Konvelesan plazma igin

daha fazla standardizasyona ihtiyag vardir.




