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How Effective is Convalescent Plasma Therapy

ORIGINAL ARTICLE / OZGUN ARASTIRMA MAKALESI
in COVID-19 Infection?

COVID-19 Enfeksiyonunda Konvalesan Plazma Tedavisi Ne Kadar Etkin?
Sibel Kar Yigit' ™, Suna Eraybar?™, Melih Yuksel**, Fatma Sahin?

ABSTRACT

Aim: In addition to the standard treatment in accordance with
the guidelines, convalescent plasma therapy was used as an
effective treatment, especially in the first year of the pandemic
process, in patients hospitalized and treated for COVID-19. We
aimed to evaluate the effectiveness of this treatment and the time
it was applied in the course of the disease on mortality.

Material and Methods: Patients over the age of 18 who
received immune plasma therapy between 23 April 2020 and 23
April 2021 were retrospectively screened in patients who were
evaluated for COVID-19 disease and were hospitalized for
treatment.. Intensive care or clinical follow-up status of the
patients, time of application of plasma therapy, number of plasma
doses, post-plasma hospital stay and 28-day mortality were also
evaluated..

Results: A total of 634 patients were included in the study. The
median age of the patients was 65 (IQR 25-75: 56-73) year. While
463 (73.0%) of the patients were discharged after plasma
treatment, 170 (26.8%) of them resulted in mortality within 28
days. A significant correlation was found between hypertension
(HT), diabetes mellitus (DM), coronary artery disease (CAD),
malignancy, congestive heart failure (CHF), chronic kidney failure
(CRF) and other comorbidities and 28-day mortality, respectively.
[(p=0.001), (p=0.003), (p<0.001), (p<0.05), (p<0.001) (p=0.001)
(p=0.001)]. No statistically significant correlation was found
between plasma onset time and 28-day mortality.

Conclusion: No significant correlation was found between the
initiation time of plasma therapy and 28-day mortality in patients
receiving plasma therapy. We think that larger multicenter studies
are needed to investigate this issue in detail.
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oz

Amag: COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi altina
alinan hastalarda rehberlere uygun standart tedaviye ek olarak
konvelasan plazma tedavisi pandemi siirecinin ozellikle ilk yilinda
etkin bir tedavi olarak kullanildi. Bu tedavi ve tedavinin hastaligin
seyrinde uygulanma zamaninin mortalite Uzerindeki etkinligini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: 23 Nisan 2020- 23 Nisan 2021 tarihleri
arasinda COVID-19 hastaligi nedeniyle degerlendirilen, yatarak
tedavi goren ve immiin plazma tedavisi alan hastalardan 18 yas st
olanlar geriye doniik tarandi. Hastalarin yogun bakim veya klinikte
takip durumlari, plazma tedavisinin uygulanma zamani, plazma
tedavisi doz sayisi, plazma tedavisi sonrasi hastanede kalis siiresi ve
28 glinlik mortalite durumlari ayrica degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 634 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
ortanca yas! 65 (IQR 25-75: 56-73) yil idi. Hastalarin 463’0 (%73)
plazma tedavisi sonrasi taburcu olurken, 170’i (%26,8) ise 28 gln
icerisinde mortalite ile sonuglandi. Hastalarin sirasi ile
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), koroner arter hastalig
(KAH), malignite, konjestif kalp yetmezligi (KKY), kronik bobrek
yetmezligi (KBY) ve diger ek hastaliklari ile 28 gilinliik mortalite
arasinda anlaml bir iligski saptandi [(p=0,001), (p=0,003), (p<0,001),
(p<0,05), (p<0,001) (p=0,001) (p=0,001)]. Plazma baslama zamani
ile 28 gilinliik mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.

Sonug: Plazma tedavisi alan hastalarda plazma tedavisi baslama
zamani ile 28 glnlik mortalite arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Bu konunun ayrintil bir sekilde arastirilmasi igin ¢ok
merkezli daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu disliniyoruz.
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COVID-19 ve plazma tedavisi

Giris

SARS-CoV-2 virtst enfeksiyonu, simdiki adiyla COVID-19
Mart 2020 den itibaren devam eden bir pandemiyle tim
diinyada etkisini stirdlirmektedir. Pandemi basliginda Diinya
Saghk Orgiiti  (WHO) tarafindan dinya genelinde
enfeksiyonu o6nleme, vakayi tespit etme, izolasyon, takip
slireclerinin ardindan semptom olusan kisileri destekleme
yoniinde yol izlenmistir (1). Hastalik asemptomatik olarak
baslayip hafif, orta, siddetli seklinde seyredebilmektedir (2).
SARS-CoV-2 virlisinliin insanlara ¢ok ¢abuk adaptasyon
saglayarak yeni varyant tirlerine donismesi pandeminin
dagilimda rol oynamaktadir. Ulkemizde saptanan vakalar
Saghk Bakanhg tarafindan belirlenen rehberlere uygun
olarak takip ve tedavi edilmektedir (3). Pandemi siiresince
hastaneye yatmasi gereken COVID-19 hastalarinda
intraven6z immunglobulin (IVIG), glukokortikoidler, anti IL-6
(sarilumab, tosilizumab), anti IL-1 (anakinra, kanakinumab),
JAK inhibitorleri (barisitinib, ruksolutinib), anti GM-CSF
inhibitori (gimsilumab), interferon yolak modulatérleri ve
konvalesan plazma tedavisi uygulanmistir (4).

Bu tedavi yontemlerinde biri olan konvalesan plazma
tedavisi imminoterapi yontemi ile 1900’'lerden itibaren,
SARS, MERS ve 2009 H1N1gibi salgin hastaliklarda
uygulanmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (5,6).
Konvalesan plazma tedavisinde kullanilacak olan plazma
tamamen iyilesmis ve izolasyon sirecini tamamlamis COVID-
19 hastalarindan alinmaktadir. Buradaki amag, iyilesmis
olgularda olusan bagisikligin yeni bir COVID-19 vakasi
Uzerinde kullanihp  bagisikhigin  tetiklenmesine  katki
saglamaktir. Konvalesan plazmadaki antikorlarin viremiyi
baskilamasi olasi bir sonugtur. Viremi, ¢ogu viral hastalikta
oldugu gibi COVID-19 hastalarinda da enfeksiyonun genelde
yedinci glinlinde maksimuma ulasir. Hasta ortalama olarak
on iki giinde ilk bagisikhk yaniti baglatir ve gelistirmeye
devam eder. Bu siireg virtsiin atimi ile ilerler. Bu belirtilen
gln araliklari baz alinacak olursa, immin plazmanin hasta
olan kisilerde ilk evrede bir tedavi segenegi olarak karar
verilmesi ve uygulanmasi daha etkilidir (6-9). Saglk
Bakanhgi’'nin yayinladigi algoritmalara uygun sekilde tedarik
edilen plazma vericisinde COVID-19 enfeksiyonu tanisinin,
laboratuvar testi (nazofarenks sirinti 6rneginden calisiimis
PCR test pozitifligi ya da serolojik olarak SARS-CoV-2
antikorlarina ait test pozitifligi) sonuglarina gore
dogrulanmis olmasi ve klinik olarak sikayetlerin (okstrik,
ates, nefes darhigi, halsizlik vb.) iyilesmesinin Gzerinden en az
14 giin gecmis olmasi gerekmektedir. Bunlara ek olarak
nazofarenks sirinti érneklerinden calisilmis en az 2 adet
PCR test sonucu negatifliginin (testlerden birisi son 48 saat
icerisinde yapilmis olmali) olmasi gerekmektedir.

Bu sartlara uygun kan grup uyumlu plazma varliginda eriskin
bir hasta icin 6nerilen minimum doz 200 mililitrelik COVID-
19 immiin plazma unitesinden 24-48 saat ara ile giinde 1
Unite olmak Gzere, 1-2 doz olup, gerekli gorillirse maksimum
3 doz (600 mililitre) verilebilir (3).

COVID-19 kapsaminda calismalar arttikga hastaligi iyilesmis
kisilerde bagisikhgin hizla azaldigi, COVID-19 hastaligini
gecirmis olan kisilerde uzun vadede bagisikligin olusmadigi
Ongorulmistir. Yapilan g¢alismalar ve meta analizler
sonucunda plazma inflizyonu glivenli ve hastalarda olusan
viral yikin azaltilmasinda etkin bulunmustur (10,11). Fakat
bu hastalara uygulanan diger tedaviler (antiviraller,

Yigit ve ark.

antibiyotik ve kortikosteroidler gibi) varligi nedeniyle etkinlik
analizinde randomize kontrolli ¢alismalara halen ihtiyag
vardir (11,12). Boylelikle COVID-19 hastaligindan iyilesmis
kisilerin plazmasinin hasta kisilere uygulanmasi da efektif bir
¢O6zUim olarak dustnilmekle beraber uygun asinin kalici
¢OzUm olusturabilecegi goriisii devam etmektedir.

Bu c¢alismanin amaci COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatirilarak tedavi altina alinan hastalarda rehberlere uygun
standart tedaviye ek olarak kullanilan immiin plazma
tedavisinin ve tedavi uygulanma zamaninin mortalite ile
iliskisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler

23 Nisan 2020- 23 Nisan 2021 tarihleri arasinda COVID-19
hastaligl nedeniyle degerlendirilen ve tedavi amagli yatarak
tedavi géren hastalar geriye doniik olarak tarandi. COVID-19
semptom ve bulgulari nedeniyle degerlendirilen COVID
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) test sonucu pozitif olan ya
da COVID-19 enfeksiyonu ile uyumlu akciger goriintilemesi
olan tim hastalar c¢alisma kapsaminda degerlendirildi.
Hastalarin yatis tedavileri icerisinde immin plazma tedavisi
alan 18 yas Ustli hastalar geriye dogru degerlendirilerek
calismaya dahil edildi. 18 yas alti hastalar, gebeler, verilerine
ulasilamayan ve vyatis silirecleri boyunca plazma tedavisi
almamis olan hastalar calisma disi birakildi. Calisma
planlama asamasinda hastanemiz etik kurulundan (2011-
KAEK-25 2021/07-16) ve TC Saglk bakanhgi Saglik Hizmetleri
Genel Mudirliagi izinleri alindu.

Retrospektif olarak degerlendirilen hastalara ait vyas,
cinsiyet, basvuru sikayeti, ek hastalik varligi gibi demografik
verilerin yani sira acil bagvuru aninda alinan ferritin, D-dimer,
C-Reaktif Protein (CRP) degerlerini igeren laboratuvar
sonuglari, toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari,
hastane otomasyon sistemi (izerinden ¢alisma formuna
kaydedildi. Hastalarin yogun bakim veya klinik takip
durumlari plazma tedavisini klinik ya da yogun bakim
sartlarinda alma durumlari, plazma doz sayisi, plazma
tedavisi sonrasi hastanede kalis siiresi ve 28 glinliik mortalite
durumlari ayrica degerlendirildi. Hastalara ait olan kombine
burun-bogaz siiriintii 6rnekleri ile elde edilen COVID-19 PCR
test sonuglari Turkiye Cumbhuriyeti Saghk Bakanhg Halk
Saghgi Yonetim Sistemi Vaka Takip Modili Gzerinden
kaydedildi. Bilgisayarli toraks tomografisi bulgulari Saglik
Bakanhg rehberine gore hafif orta siddetli olarak
siniflandirildi (13).

Istatistiksel analiz

istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics for Windows,
Version21.0. (IBM Corp. Armonk, NY: USA. Released 2012)
paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; sayisal
degiskenlerigin ortalama + standart sapma, ortanca ile range
ve/veya ceyrekler arasi aralik (IQR) biciminde ifade edilirken
kategorik degiskenler olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi.
Verilerin normallik dagilimi igin Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi.

Varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip saglanmadigi
ise Levene testiyle arastirildi. Gruplar arasinda parametrik
test istatistigi varsayimlarinin saglandigi sirekli sayisal
degiskenler yoninden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile
incelenirken parametrik test istatistigi varsayimlarinin
saglanmadigl surekli sayisal degiskenler yoniinden farkin
onemliligi ise Mann Whitney U testiyle degerlendirildi.
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Kategorik degiskenler arasinda iliski olup olmadigini analiz
etmek icim Ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanildi. Sonuglar
%95 Guven araliginda verildi. p<0.05 istatiksel olarak anlamh
kabul edildi.

Bulgular

Calismanin planlandigi siire kapsaminda COVID-19 nedeniyle
klinik ve yogun bakim takibi icin yatisi yapilan toplam 15627
hasta geriye donuk olarak degerlendirildi. 236 hasta gebelik
nedeniyle, plazma tedavisi alan 29 hasta verilerine
ulasilamadig icin calisma disi birakildi (Sekil: 1). Tedavi
sirecinde plazma tedavisi alan 574 klinik ve 60 yogun bakim
hastasi olmak lizere 634 hasta calismaya dahil edildi.

15,627 covipty |
tanst ike yahig
yaptlan hasta
SR
2060 hasta 18 yag
alt

236 hasta gebe

12668 hasta

plazma tedavisi

plazma tedavisi
alan hasta
T
29 hasta verileri
eksik

Toplam 634 hasta

Sekil 1: Calisma akis semasi

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yasi 65 (IQR 25-75:
56-73) yil iken hastalarin 393'U (%62,0) erkek olarak
saptandi. Hastalarin 191’inde (%30,1) nefes darligi mevcut
iken en fazla goérilen ek hastalik ise 229 kisi ile (% 36.1)
hipertansiyon (HT) olarak saptandi. Hastalarin 444’(inde
(%70,0) orta derecede akciger tutulumu saptanirken yine bu
hastalarin 628’inin (%97,8) Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) testi pozitif olarak saptandi. Hastalarin 423'(i (%66,7)
bir doz plazma alirken, bu hastalarin 346’s1 (%54,6) PCR
pozitifliginin ilk bes gliniinde plazma tedavisi aldi. Hastalarin
463’0 (%73,0) plazma tedavisi sonrasi taburcu olurken
hastalarin 170’inde (%26,8) ise 28 giin igerisinde mortalite
gelisti. (Tablo 1). Hastalarin hastanede ortanca kalis slresi 6
(3-11) glin olarak saptandi (Tablo 2).

Hastalarin, yas ve ortanca hastanede kalis siresi ile 28
glnlik mortalite arasinda bir farkhlik olup olmadigini
arastirmak i¢in yapilan Mann Whitney U testinde sirasiile yas
ve hastanede kalis siresinin istatistiksel olarak anlamli
derecede fark oldugu gorildu [(p<0,001), (p<0,001)] (Tablo
3).

Yigit ve ark.
Degiskenler n %
- Kadin 38,0
Cinsiyet
Erkek 393 62,0
Nefes Darigi 191 30,1
Ates 46 7,3
Oksdiriik 100 15,8
Nefes
darhgi+Oksiir 102 16,1
uk
Basvuru Sikayeti Bulanti- 9 14
Kusma
Oksurik 63 9,9
+Ateg
istahsizlik 7 1,1
Halsizlik 51 8,0
Diger 65 10,3
HT 229 36,1
DM 180 28,4
KAH 102 16,1
Astim 54 8,5
Ek Hastaliklar KOAH 53 8,4
Malignite 33 5,2
KKY 34 5,4
KBY 38 6,0
Diger 79 12,5
Hafif 91 14,4
Orta 444 70,0
Toraks BT Bulgusu Siddetli 56 8,8
Negatif 16 2,5
BT gekilmedi 27 4,3
Pozitif 620 97,8
PCR Sonucu
Negatif 14 2,2
Klinik Yatis 574 90,5
Yatis Durumu .
YBU Yatis 60 9,5
Bir 423 66,7
iki 162 25,6
Aldig1 Plazma Dozu .
Ug 42 6,6
Dért 7 1,1
<5gin 346 54,6
Plazma Baglama Zamani
>5 gilin 288 45,4
Taburcu 463 73,0
Tedavi Ret 1 2
Plazma Tedavisi Sonrasi Durumu
Sevk 13 2,1
Mortalite 157 24,8
Hayir 464 73,2
28 giin iginde mortalite Evet 170 26,8
Total 634 100,0

HT; Hipertansiyon, DM; DiyabetesMellitus, KAH: Koroner Arter Hastalig,
KOAH; Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, KKY;Konjestif Kalp Yetmezligi,
KBY; Kronik Bobrek Yetmezligi, BT:Bilgisayarli Tomografi, PCR:Polimeraz
Zincir Reaksiyonu, YBU; Yogun Bakim Unitesi

Tablo 1. Klinik ve demografik veriler tablosu

Hastalarin aldigi plazma doz sayisi ile 28 gilinlik mortalite
arasindaki iliskiyi belirlemek icin yapilan Ki-kare/ Fisher's
exact analizinde istatistiksel olarak anlamh bir iliski
saptanmadi (p>0,05).Hastalarin cinsiyet, ek hastaliklari ve
plazma baslama zamani ile 28 glnliik mortalite arasindaki
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Degiskenler Deger
Yas, Ortanca IQR (25-75) yil 65 (56-73)
Hastanede kalig siiresi IQR (25-75)giin 6(3-11)
CRP,Ortalama + SD (mg/L) 94.30+ 70.78

Ferritin,Ortalama £ SD (ng/mL) 786.10+ 685.22

D-Dimer,Ortalama % SD (ug/Ml) 2.82+8.94

CRP:C-Reaktif Protein

Tablo 2. Demografik ve laboratuvar veriler tablosu

iliskiyi belirlemek icin yapilan Ki-kare/ Fisher's exact
analizinde sirasi ile hipertansiyon (HT), diabetes mellitus
(DM), koroner arter hastaligl (KAH), malignite, konjestif kalp
yetmezligi (KKY), kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve diger ek
hastaliklar ile 28 glinlik mortalite arasinda anlamli bir iliski
saptandi [(p=0,001), (p=0,003), (p<0,001), (p<0,05),
(p<0,001) (p=0,001) (p=0,001)].

HT, DM, KAH, malignite, KKY, KBY ve diger ek hastaliklari
olanlarda 28 glindeki mortalite oranlari anlamli olarak daha
fazla saptandi. Ozellikle KKY’si olanlarin %64,7’sinde 28
glinde mortalite gelistigi saptandi. Plazma baslama zamani
ile 28 glinlik mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi (Tablo 4).

Tartisma

GiUnimuzde halen devam eden COVID-19 pandemisinde
kullanilan  tedavi  yontemleri her  gecen giln
glncellenmektedir. Henlz gecgerli kesin bir tedavi

bulunamadigi icin immiin plazma tedavisi bu tedaviler
arasinda yer alir.

Yigit ve ark.
28 giinliik ortanca
Degiskenler mortalite n (IQR: 25-75)  p degeri
Evet 170 69 (62.75-77)
Yas Hayir 464 63 (54-71) <0.001
Toplam 634 65 (56-73)
Evet 170 9 (4-13.25)
Histar.\ede Kalig Hayir 264 5(3-9) <0.001
suiresi
Toplam 634 6(3-11)

Tablo 3. Degiskenlerin Mann-Whitney U testi ile analiz tablosu

Bu tedavinin etkisi genel olarak vicuttaki viral yikin
azalmasini saglayip hastalikla olan micadeleyi kolaylastirma
yoniindedir. Calismamizda hastane basvuru belirtilerinde en
stk gorilen belirtiler sirasiyla nefes darligi (%30), oksuriik
(%15,8), ates (%7,3) iken yapilan baska bir ¢alismada 201
hasta degerlendirilmis ve basvuru sikayetleri sirayla 6ksuriik
(%65), ates (%43), nefes darligi (%31) olarak belirlenmistir
(14). Yine Wang ve ark.’larn tarafindan yapilan baska bir
¢alismada COVID- 19 6n tanisi ile acile bagvuran 138 hasta
degerlendirilmis ve yas ortalamasi 56’dir. Bagvuranlarin
%75’i erkek olup basvuru sikdyeti sirayla ates (%96),
yorgunluk (%69,6) ve kuru oOkslrik (%59,4) olarak
saptanmistir (15).

Ek hastalik mortalitesinde yapilan kapsamli bir ¢alismada
italya verilerinde 3200 COVID-19 hastasinda en sik gériilen
kronik hastaliklar arasinda hipertansiyon (HT) (%73,8) yer

almaktadir. Cin verilerine gore 788 hastada sirayla HT,
diabetes mellitus (DM), Kalp hastaliklari belirlenmistir.

28 Giinliik Mortalite

Degiskenler
Hayir
Kadin n(%) 170(70.5)
Cinsiyet

Erkek n(%) 294(74.8)
HT Var n(%) 149(65.1)
DM Var n(%) 117(65.0)
KAH Var n(%) 61(59.8)
Astim Var n(%) 38(70.4)
KOAH Var n(%) 35(66.0
Malignite Var n(%) 19(57.6)
KKY Var n(%) 12(35.3)
KBY Var n(%) 18(47.4)
Diger Var n(%) 45(57.0)
Plazma Baglama S5gln n(%) 251(72.3)
Zamani > 5 giin n(%) 213(74.0)
Total n(%) 464(73.2)

Evet

71(29.5)
99(25.2)
80(34.9)
63(35.0)
41(40.2)
16(29.6)
18(34.0)
14(42.4)
22(64.7)
20(52.6)
34(43.0)
95(27.5)
75(26.0)

170(26.8)

Total

241

393

229

180

102

54

53

33

34

38

79

346

288

634

Ki-kare/Fisher'sexact analiz tablosu

X?=1,388, p>0,05#

X?=12,046, p=0,001#
X°=8,584, p=0,003#
x?=11,093, p<0,001#
X2=0,238, p>0,05&
X2=1,506, p>0,05&
X?=4,323, p<0,05&
X°=26,286, p<0,0018&
x?=13,730, p=0,001&

x?=12,105, p=0,001#

x>=0,160, p>0,05#

&; Fisher'sexact test, #; Ki-kare test, HT; Hipertansiyon, DM; DiyabetesMellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH; Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi,

KKY;Konjestif Kalp Yetmezligi, KBY; Kronik Bobrek Yetmezligi

Tablo 4. Degiskenlerin 28 glinliik mortalite ile iliski tablosu
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ingiltere’de 20.133 kiside yapilan calisma verisinde sirasiyla
kardiyak hastalik, DM, kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH) olarak siralanmistir (16). Calismamizda ise 634
hastada ek hastalik ve mortalite iliskisi incelendiginde yiiksek
oranda konjestif kalp yetmezligi yer almaktadir. En sik
gorilen hastaliklar ise sirasiyla HT, DM, koroner arter
hastaligidir. Kardiyak hastaliklarin  mortalite (izerine
muhtemel etkisi literatir ile benzerdir.

Baska bir olgu serisinde 10 (6 erkek, 4 kadin) hasta calismaya
dahil edilmis. Hastalarin agir pnémonisi olup hastaneye
basvuru belirtileri agirhkli olarak ates, oksurik, nefes
darligidir. Hastalara ek tedavi olarak immiin plazma
uygulanmis ve sonug¢ olarak klinik dlizeyde iyilesme
gorulmastir (17). Yaptigimiz ¢alismada ise plazma tedavisi
alan 634 hastanin BTT bulgularinda %70 oraninda orta
tutulum ve %56 oraninda siddetli tutulum vardir. Hastaneye
bagvuru belirtilerine bakilirsa 191 hastada nefes darligi, 102
hastada nefes darligi ve 6ksiirik birlikteligi gérulda.

immiin plazma tedavisinin viicutta viral yiikiin maksimuma
ulastigi, birincil immiin yanitin heniiz olusmamis oldugu
hastaligin ilk 7-10 (ort: 8,5 glin) ginleri igerisinde
uygulanmasi, gin asir kullanim dozunun 3 doz olmasi
tedavinin etkinligini artirmistir (18). Cin’de yapilmis olan 103
siddetli COVID-19 vakasi baz alinarak uygulanan bir klinik
calismada; standart tedavi alan grup ile standart tedavi ile
birlikte immuinoterapi uygulanan iki grup ele alindiginda
klinik iyilesme ve 28 glinlik yasam durumuna bakildiginda
her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. immiin
plazma uygulanan grupta nazofarengeal silrinti
orneklerinde erken viral yiik kaybi goriilmustir (19). Joyner
ve ark.’lar tarafindan yapilan, 2706 merkezin katildigi ve
yogun bakim destegi alan agir hasta varhiginin yiksek oldugu
ve 35,322 hastanin degerlendirmeye alindigi plazma ile
yapilmis olan en kapsamli c¢alismada immiin plazma
tedavisine daha net bir bakis agisi saglamistir. Yapilan bu
galismada; immiin plazma tedavisinin 3 gin iginde
uygulanmasinin ve antikor seviyesinin yiksek olmasinin
ortalama 28 glinlik mortalite hizini anlamli olarak azaltmis
oldugu gosterilmistir (20). Wuhan’da yapilan bir calismada
ise 1568 COVID-19 vakasindan 138si plazma almis ve agir
pndémonisi ve sistemik inflamatuar yaniti olan grupta plazma
tedavisinin anlamli sekilde mortalite oranini azalttig,
hastanin klinik tablosunu dizelttigi, bu gozlemlenen
iyilesmelerin daha ¢ok erken dénemde plazma tedavisi
uygulanan grupta oldugu bildirilmistir. infeksiyon sonrasi
zamanla noétralizan antikor seviyeleri azalabilmektedir (4).
Yapilan bir randomize kontrolli bir calismada yas ortalamasi
70 olan toplam 101 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Plazma
tedavi sonrasi 28 gilnlik mortalitede anlamli bir fark
gorilmemistir (21). Li ve ark.’larinin yapmis oldugu
randomize kontrolli bir baska calismada; birincil analizde,
standart tedaviye ek olarak immiin plazma alacak sekilde
randomize edilmis 52 hasta ve tek basina standart tedavi
(kontrol) alacak sekilde randomize edilmis 51 hasta baz
alinarak, 28 giin iginde klinik iyilesmeye kadar gegen zamanin
birincil sonucu sag olarak taburcu olmak veya hastalik siddeti
Olcegine gobre ortalama 2,15 giin azalma gorilmustir.
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ve miidahale grubunda
27 ve kontrol grubunda 22 hastada 28 giinde klinik iyilesme
oldugu gorulmistir (22). Yaptigimiz ¢alismada hastalarin
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463’U (%73,0) plazma tedavisi sonrasi taburcu olurken
hastalarin 170’inde (%26,8) ise 28 giin icerisinde mortalite
meydana geldi.

Bir olgu serisinde bes agir COVID-19 klinik tablosunda olan
vakaya plazma tedavisi uygulanmis ve klinik diizeyde
iyilesme gozlemlenmistir (23). Yapilan baska bir ¢alismada
plazma tedavisi alan 7 kisilik olgu serisinde 4 1 ge¢ donem,1’i
ise mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan hastalardi. immiin
plazma tedavi sonrasi 5 hastada mortalite gorildi. Diger 2
hasta erken donemdeydi ve plazma tedavi sonrasi hayatta
kaldi (24). Bizim yaptigimiz ¢calismaya COVID- 19 tanisi alip
tedavi slirecinde plazma tedavisi uygulanan toplam 634
hasta dahil edildi, yas ortalamasi 65’tir. Hastaligin erken
donemi (ilk bes giin) ve ge¢ dénemi (ikinci bes giin) plazma
tedavisi alan hastalarda 28 gilinlik mortalitede anlamli bir
iliski olmadigi belirlenmistir.

Kisithhiklar

Calismamuz ile ilgili ilk kisithlik tek merkezde ve retrospektif
olarak yiritilmis olmasidir. Calisma verilerinin elde
edilmesi asamasinda veri kaybi yasanmis olabilir ve tedavi
etkinligine katki saglayabilecek degiskenler c¢alisma
kapsamina alinmamis olabilir.

Hastalarin pandemi kliniklerinde ve yogun bakimlarda
aldiklari tedaviler (ilkemiz Saglk Bakanligi rehberlerine gore
standardize edilmis olsa da her hastada uygulanan doz ya da
uygulama siresi net olmadigl icin etkinlik analizleri net
degerlendirilememistir.

Ayrica hastalarimizda uygulanan plazma tedavisi, bu tedavi
uygulanamayan  hastalardaki  hastalik  gelisimi ile
karsilastirilamamistir.

Sonug

Sonug olarak plazma tedavisi alan hastalarda plazma tedavisi
baslama zamani ile 28 giinliik mortalite arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Yapilacak ¢ok merkezli, randomize
kontrolli g¢alismalar ile bu konunun yeniden irdelenmesi
gerektigini dislinlyoruz.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan etmemistir.
Finansan Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemistir.

Yazar Katkisi: Tiim yazarlar makalenin hazirlanmasinda esit
katkida bulunmustur.

Etik Onayi: Arastirma protokolii, Bursa Yiiksek ihtisas EAH
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 07/07/2021 tarih ve 2011-
KAEK-25 2021/07-16 sayi numarasi ile incelenerek
onaylanmustir.

Yazarlar yayin ve arastirma etik kurallarini takip ettigini
beyan etmektedir.
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