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COVID-19; Epidemiyoloji

> 31 Aralik 2019; Diinya Saglik Orgiiti (DSO) Cin Ulke Ofisi tarafindan, Wuhan
sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnédmoni vakalari bildirimi

» 7 Ocak 2020; etkenin tanimlandi
> 13 Ocak 2020; Ilk importe vaka; Tayland (ilk yurt disi dykiist vakasi)

> 31 Ocak 2020; DSO tarafindan, yeni koronaviriis enfeksiyonu (COVID-19)
uluslararasi tehdit olarak deklare edildi

> 11 Mart 2020; DSO pandemi ilani




@ COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU)
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COVID-19; Turkiye (31-10-2020)
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COVID-19; Tedavi rehberi — Saglik Bakanlig

Tablo 1. Ayaktan izlenecek Asemptomatik Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

Onerileri
. L ) Tedavi Suresi
Ilac Adi Glinlik Dozu, Verilme Yolu .
(giin)
Hidroksiklorokin® 2x200 mg tablet, oral 5gun
200 mg tablet
VE / VEYA
Favipiravir® 2 x 1600 mg yukleme, 5 gun

200 mg tablet

2 x 600 mg idame

Tablo 2. Ayaktan izlenecek Komplike Olmayan’ veya Hafif-Orta Pnémonisi

Olan** Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

. Tedavi Siresi
Ilac Adi Giinliik Dozu, Verilme Yolu .
(gtin)
Hidroksiklorokin® 2x200 mg tablet, oral 5gun
200 mg tablet
VE / VEYA
Favipiravir 2 X 1600 mg yukleme, 5 gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame

Ayaktan
izlenecek hasta
kriterleri

" a. Ales, kas/eklem agnlan, oksuruk, bogaz agrisi gibi bulgulan olup solunum sikintisi
olmayan (solunum sayisi < 24, Sp0O2 > 93 oda havasinda)

b. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

" a. Ates, kas/eklem agnilan, oksuruk, bogaz agnsi gibi bulgulan olup, solunum dakika

sayIsl <24, oda havasinda Sp0O2> %93 olan,

b. Bagvuruda alinmig kan tetkiklerinde kotu prognostik lcutu (kan lenfosit sayisi <800/
Hlveya veya CRP 10 x Normal degerin Ust siniri veya ferritin >500ng/mlveya D-Dimer
1000 ng/ml, vb) bulunmayan,

c. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pnomoni (<7%50 tutulum) bulgusu
olan hasta




COVID-19; Tedavi rehberi — Saglik Bakanlig

Tablo 3. Yatis Endikasyonu Olan Covid-19 Olgulannda Tedavi Onerileri

Tedavi
Siresi (glin)
Komplike olmayan® Olasi/Kesin Tanili COVID 19 Olgularnnda Tedavi Agir Pnémonili*** Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

ilac Adi Giinlilkk Dozu, Verilme Yolu

Hidroksiklorokin? 2x200 mg tablet, oral 5gun Hidroksiklorokin? 2x200 mg tablet, oral
200 mg tablet 200 mgq tablet

VE / VEYA VE / VEYA

Favipiravir 2 ¥ 1600 mg yukleme, 5gun L . .
: Favipiravir 2 X 1600 mg yukleme, 5-10 gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame

200 mg tablet 2 x 600 mg idame

Hidroksiklorokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnémoni bulgulari ilerleyen
olgularda tedavi

Hafif-Orta Seyirli Pnémonili** (Agir Pnémoni Bulgusu Olmayanlar) Olasi/Kesin
COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin? 2x200 mg tablet, oral 5-10 gun
200 mg tablet Favipravir 2 x 1600 mg yukleme,

200 mg tablet 2 x 600 mg idame
VE / VEYA

Favipiravir* 2 x 1600 mg yukleme,
200 mg tablet 2 x 600 mg idame




COVID-19 da 6ne cikan tedaviler

> Diger ilaclar
v’ Koagllasyon Tedavisi:
DMAH, ASA
v’ Profilaktik antibiyotik:
kinolonlar
v’ Yiksek doz C vit

» Viral inhibisyon amaciyla > Bagisiklik sisteminin
kullanilan ilaglar modiilasyonuna yonelik
v’ Klorokin / Hidroksiklorokin kullanilan ilaglar
v’ Lopinavir-ritonavir v’ Kortikosteroidler
v’ Yuksek doz D vit
v IVIG
v" Mezenkimal Kok Hicre

Tedavisi

v" Umifenovir (Arbidol) v’ Antisitokin ve

v’ Favipiravir immunomodulator ilaglar:
v' Remdesivir tosilizumab

v’ Ribavirin v Immiin plazma tedavisi
v Oseltamivir




COVID-19 da 6ne cikan tedaviler

v’ Deksametazon ve metilprednizolon: Genel yaklasim hipoksemi ile giden yaygin
akciger tutulumu olan hastalarda

v’ Hidroksiklorokin: Tedavi algoritmalarinda geri planda (FDA 6neriden cikardi)

v’ Favipiravir: Yapilan calismalarda etkinligi tartismali fakat halen en yaygin
kullanilan antiviral ajan

v’ Lopinavir/Ritonavir: Gebelerde ve GFR<30 olanlarda tercihler arasinda

v’ Remdesivir: Yapilan calismalar ile rehberlerde 6ncelik siralamasina girmistir

v Tocilizumab: ARDS ye giden hastalarda sitokin firtinasini engellemek icin

v’ Konvelans-immun Plasma: Pasif antikora dayali bagisiklik

v’ Monoklonal antikorlar: COVID-19 spike proteinini hedefleyerek ve viral hiicre
girisini engelleme

v’ Kolsisin,




v’ Deksametazon ve meti W 45Im hipoksemi ile giden yaygin

akciger tutul%ee
v’ Hidroksiklor 63“\6 = da geri planda (FDA 6neriden ¢ikardi)

\/Favilairt;tg\/\><\"e inligi tartismali fakat halen en yaygin

selerde ve GFR<30 olanlarda tercihler arasinda
calismalar ile rehberlerde dncelik siralamasina girmistir
VO RDS ye giden hastalarda sitokin firtinasini engellemek igin
oY 5-immun Plasma: Pasif antikora dayali bagisiklik
oklonal antikorlar: COVID-19 spike proteinini hedefleyerek ve viral hlicre
girisini engelleme




v Deksametazon ve meti

akciger tutul:lm/uo‘/(\e et
v Hidroksiklor 63“\ N©

v Fawplrav/ RS

v’ Mie..oklonal antikorlar: COVID- oteinini hedefleyerek ve viral hicre
girisini engelleme




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma

Pu bmedgov treatment of covid 19 X m

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Sorted by: Best match | Display options

MY NCBI FILTERS [& 4,155 results

Pu bmed .gov Convalescent plasma for the treatment of COVID-19 X m

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Send to Sorted by: Best match | Display options

MY NCBI FILTERS [& 120 results




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma

v Immun Plasma nedir?

» ‘Pasif immunizasyon tedavisi’ veya ‘pasif bagisiklik transferi’ olarak
tanimlanabilir

» Tarihsel olarak Pasif immunizasyon tedavisi; 1890’larda bakteriyel toksinlere

karsi spesifik antikorlarin koruyucu olabilecegi tezi ile baslamistir
» 1891 yilinda difteri olan bir cocuga uygulanmis ve basarili olmustur

Immiin plazma kullanimi,

v' 2009-2010 H1N1 influenza virtisi salgini,
v' 2003 SARS-CoV-1 salgini ve

v' 2012 MERS-CoV salgininda uygulanmistir




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma

v Iimmun Plasma nedir?
v'lyilesen kisilerden elde edilen antikor iceren plazmanin hastalara
uygulanmasidir

v'DSO “Kan Mevzuat Diizenleyicileri Stirveyans Ag1” tarafindan 28 Ocak 2020
tarihinde kullanilabilecegi belirtilmistir

v’ Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA) 24 Mart 2020 tarihinde “COVID-19
Konvansiyonel Plazma Arastirmasi - Acil Durum” bildirgesi ile bir tavsiye
karari yayimlamistir




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma

v immun Plasma nedir?

v'COVID-19 virtisiinde bulunan 6ncelikli spike protein (S)’e olmak tizere az oranda
nukleokapsid protein (N)‘ e karsi gelisen antikolar olusur

v'Virus bulas kisilerde 1. haftada anti-S ve anti-M IgM antikorlari olusur. 3. haftadan
sonra ise I1gG antikolari olusmaya baslar

v'Bu IgG tipi antikorlarin icerigi belli titre Gzerinde pozitiflesmis iyilesen kisilerden
alinan plazma kullanilir

v’ Mekanizma: VirUs bulasan kisilere verilen immun plazmada bulunan antikorlar,
virise baglanarak hicrelere viral girisi, fagositoz ve hucresel toksisite yolu ile
virtlansin azalmasina katkida bulunabilir

v Erken donem plazma uygulamalari bu mekanizma ile daha etkin olabilecegi
dusundulebilir




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma

v'Hangi dondrden alinan plazma antikorlari daha yiksek olur?

v'Bu konu 126 COVID-19 gecirmis hastada medyan 43. giinde bakilarak arastiriimis
v Erkek cinsiyet
v’ Orta ileri yas kisiler (>40 tas)
v Hastaligin siddeti orta-ileri olan yatarak tedavi gereksinimi olan olgular

v'Bu dondrlerde antikor titresi yaksalik 3-4 ay kadar yiiksek seyretmektedir

v'Kabaca 1 donor 2 hafta ara ile bagisci olabilir




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma

v’ Plazma antikor diizeyi ne kadar olmal

v'1/80 ve 1/160 titre kabul edilebilir esik deger




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

» COVID-19 tedavisinde immun plazma (CCP) ile ilgili randomize kontrolli calismalar (RCT)

( DOS: semptomlarin siiresi. nAb: notrlalize antikorlar )

Hollanda
Hindistan
ispanya
Sili

iran

86

464

81

58

189

14/02/2020 - 01/04/2020

08/04/2020 — 08/06/2020

22/04/2020 - 04/07/2020

04/04/2020 - 10/07/2020

10/05/2020 — 18/07/2020

01/03/2020 - 01/04/2020

Li, Zhang et al. 2020

Gharbharan, Jordans et al.
2020

Agarwal, Mukher jee et al.
2020

Avenda no-Sola, Ramos
Martine z et al. 2020)

Balcells, Rojas et al.
2020

Abolgh asemi, Eshghi et al.
2020



COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

JANA. 2020 Aug 4; 324(5) 1—11._ PMCID: PMOCT270883
Published online 2020 Jun 3. doi: 101001 jama.2020. 10044 PMID: 32492084
Cin calismasi —n:103 Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical Improvement in

Patients With Severe and Life-threatening COVID-19

A Randomized Clinical Trial

l 148 Participants assessed for eligibility I

» lzlem siresi: 28 giin e e e

» Ciddi hastalik ve enttibasyon 26 Did not meet eligibility criteria
- 17 Had titer =1:640 for S protein receptor-
gereksinimi olan hastalar

binding domain-specific 1gG antibody
» Uygulama medyan 30. gin

7 Had negative PCR results
1 Had severe CHF
» Antikor titresi 1/80

1 Was in an antiviral trial within the
last 30 days
12 Excluded for other reasons
7 Refused participation

/’—-_-_ - - _->‘>_>\\.
e Medyan yas: 69

52 Randomized to receive convalescent plasma 51 Randomized to control (standard treatment)
52 Received intervention as randomized 51 Received standard treatment as randomized
23 With severe COVID-19 disease 22 With severe COVID-19 disease
29 With life-threatening COVID-19 disease 29 With life-threatening COVID-19 disease

T o T




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

JANA. 2020 Aug 4] 324(5) 1-11. PMCID: PMC7270883
Published online 2020 Jun 3. doi: 101001/ jama.2020_ 10044 PMID: 32492084

Cin calismasi —n:103 Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical Improvement in

Patients With Severe and Life-threatening COVID-19

A Randomized Clinical Trial

E All patients Severe disease El Life-threatening disease
100 - 100 - 100 -
5 Log-rank P=.26 Convalescent plasma = Log-rank P=.83
-~ 80- 80 , 80
L o - [ ! - Tare—
S+ 60- 60- : 60 -
5 = Convalescent plasma N (I }
= £ { Control
E g 40- 40 40
© 9 Control
£ 20+ 20— 1——HHF——=" 20
o Log-rank P=.03 | | |22
04 0 —s 04 Convalescent plasma
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
Time after randomization, d Time after randomization, d Time after randomization, d
No. at risk
Control 51 46 42 35 29 22 18 16 10 7 29 28 26 25 22
Convalescent 52 49 38 28 24 23 22 11 5 2 29 27 27 23 22

plasma




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

Convalescent Plasma for COWVID-19. A randomized clinical trial

Arvind Gharbharan, Carlijn C.E. Jordans, Corine GeurtsvankKessel, Jan G. den Hollander, Faiz Karim,
Femke P.N. Mollema, Janneke E. Stalenhoef, Anton Dofferhoff, Inge Ludwig, Ad Koster,
o . Robert-Jan Hassing, Jeannet C. Bos, Geert R. van Pottelberge, lmro MN. VYWiasveld,
HO”anda ga||§ma5| n86 Heidi S.M. Ammerlaan, Elena Segarceanu, Jelle Miedema, Menno wvan der Eerden,
Grigorios Papageorgiou, Peter te Broekhorst, Francis H. Swaneveld, Peter D. Katsikis,
Yvonne Mueller, @2 Nisreen M.A. Okba, Marion P.G. HKoopmans, @® Bart L. Haagmans, Casper Rokx,
™ Bart Rijnders
doi: htitps://doi.corg/10_.1101/2020.07.01.20139857

> iZIem su resi' 60 gun 204 patients were screened for eligibility
.
> Hastanede yatan hastalar 118 patien_ts were exs:ludéa_d fro_rn the trial
27 did not meet inclusion criteria
> .k . . > SO dec}ined TO participate
4 [=} tted f th th CcCOovID-19
Antikor titresi 1/80 S e e

24 other reasons

h 4

86 patients provided written informed
consent and underwent randomization

l l

2 43 were assigned to standard of care lus
43 were assigned to standard of care = e e

Medyan yas: 63

Medyan yas: 61

2 patients received a second plasma
transfusion




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

Convalescent Plasma for COWVID-19. A randomized clinical trial

Arvind Gharbharan, Carlijn C.E. Jordans, Corine GeurtsvankKessel, Jan G. den Hollander, Faiz Karim,
Femke P.N. Mollema, Janneke E. Stalenhoef, Anton Dofferhoff, Inge Ludwig, Ad Koster,

Robert-Jan Hassing, Jeannet C. Bos, Geert R. van Pottelberge, lmro MN. VYWiasveld,

Heidi S.M. Ammerlaan, Elena Segarceanu, Jelle Miedema, Menno wvan der Eerden,

Grigorios Papageorgiou, Peter te Broekhorst, Francis H. Swaneveld, Peter D. Katsikis,

Yvonne Mueller, @2 Nisreen M.A. Okba, Marion P.G. HKoopmans, @® Bart L. Haagmans, Casper Rokx,
™ Bart Rijnders

doi: htitps://doi.corg/10_.1101/2020.07.01.20139857

Hollanda ¢alismasi — n:86

Standart tedavi / Standart p =0.95 p=0.68 p=0.58
tedavi + plasma tedavisi

> Ozellikle ilerlemis hastaliga sahip olmayan semptomlarin baslangic déneminde olan hastalarda daha etkin



COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

BhiJ. 2020; 371: m3938. FMCID: PMCTY578662
Fublished online 2020 Oct 23. doi: 10.1136/bmj.m3939 PMID: 33093056

SMEHERREINNEEEIELE Convalescent plasma in the management of moderate covid-19 in adults in
India: open label phase || multicentre randomised controlled trial (PLACID

Trial)

(§ 464

. o . - Randomised
» lzlem siresi: 28 glin ( 5 3
» Orta dlizey akciger ED

Allocated to intervention Allocated to control
tutu I umu o I an h asta Ia r (convalescent plasma + best standard of care) (best standard of care)
d a h | | e d | I m | 228 Received allocated intervention 226 Received allocated intervention
§ 7 Did not receive allocated intervention 3 Did not receive allocated intervention
> Antikor titresi 6liimemis S e e S e T
(# 1) § 1)
Lost to follow-up Lost to follow-up

Discontinued intervention,
did not receive full dose of plasma

!
§225)

Analysed in intention-to-treat analysis Analysed in intention-to-treat analysis
. [ § 227 ] (§ 224 :
M edya n ya § U 5 2 Analyzed in per protocol analysis Analyzed in per protocol analysis M edya n ya $ . 5 2




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

Serum ferritin (ng/mL)

C reactive protein levels (mg/L)

BhiJ. 2020; 371: m3938. FMCID: PMCTY578662
Fublished online 2020 Oct 23. doi: 10.1136/bmj.m3939 PMID: 33093056

SMEHERREINNEEEIELE Convalescent plasma in the management of moderate covid-19 in adults in
India: open label phase || multicentre randomised controlled trial (PLACID
Trial)

—— Best standard of care
~— Convalescent plasma + best standard of care

2500 ~ 0 ~ %e 2000 - . ;
iso0 ] L PRI - : » plazma kullanimi,
1000 T 8 800 T I I |-
R T L
500 = § w0 T T . ] v' Semptomlarda iyilesme: etkili
oLl Lol L " 0 ' ‘ . v 7. glinde PCR test negatifligi: etkili
350, a0 . - v' 28 glinlik mortalitede: etkisi yok
260 £ s i — — v’ Ciddi hastaliga ilerlemede: etkisi yok
S h e PR
70— - i i : L 2l T B [ l l




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

Convalescent Plasma for COWID-19: .. multicenter,
randomized clinical trial

Cristima Avendano-Sola, Antonmnio Ramos-MMartimez=, Elena Munez-Rubio, Belen Ruiz-2AAnNtoran,
Rosa Malo de Molina, Ferranmn Torres, Ana Fermandez-Cruz, Alejandro Callejas-Dia=z, Jorge Calderon.,

i . L i P —-H I bel Sal od I [ Jai L Lk
Ispanya ga||§ma5|_n.81 M?}:I;ept.:lon ayares errera, Ilsabe alcedo, Irene ormerra, airme ora armay o,

> lzlem siiresi: 30 giin

» Orta dlizey akciger
tutulumu olan hastalar
dahil edilmis

Mancheno-Losa, Maria Liz Pacisllo, Carolina Willegas, Wicente Estrada, Isabel Sasz-Serrano,
MMaria Lourdes Pormas-Leal, Maria del Castillo Jarilla-Fermandez=z, Jose Ramon Pamno-FPardo,
dose Aantonmnio Moreno-Chulilla, Itziar Adgdarieta-Alddea, Alba Bosch, Moncer Belhassen-Garcia,
Oliga Lopez-YWillar, Ascension Ramos-Garrido, Lydia Blanco, Maria Elena Madrigal, Enric Contreras.,
Eduard Muniz-Diaz, Jose Maria Domingo-RMorera, Inmaculada Casas-Flecha, Mayte Pere=z-Olmeda,
davier Garcia-Perez, Jose Alcamibi, Jose Luis Bueno, Rafasl F Duarte

doi: https://doi.org/10.1101/,2020.08.26. 2018244

|
Randomized (n= 81)

'

» Uygulama medyan 8. glin

» Antikor titresi 1/80

Medyan yas: 59

38 were allocated to receive CP 43 were allocated to Standard of Care

37 received CP 43 received allocated intervention
1 did not receive CP due to absence of AB0

blood group compatible plasma

Medyan yas: 59




Survival Probability

OVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

ispanya calismasi — n:81

Overall survival by arm

Convalescent Plasma for COWID-19: .. multicenter,
randomized clinical trial

Cristima Avendano-Sola, Antonmnio Ramos-MMartimez=, Elena Munez-Rubio, Belen Ruiz-2AAnNtoran,

Rosa Malo de Molina, Ferranmn Torres, Ana Fermandez-Cruz, Alejandro Callejas-Dia=z, Jorge Calderon.,
Concepcion Payares-Herrera, Isabel Salcedo, lrene Romera, Jaime Lora-Tamayo,

Mikel Mancheno-Losa, Maria Liz Paciello, Carolina Willegas, Wicente Estrada, Isabel Sacsz-Scerrano,
MMaria Lourdes Pormas-Leal, Maria del Castillo Jarilla-Fermandez=z, Jose Ramon Pamno-FPardo,

dose Aantonmnio Moreno-Chulilla, Itziar Adgdarieta-Alddea, Alba Bosch, Moncer Belhassen-Garcia,

Oliga Lopez-YWillar, Ascension Ramos-Garrido, Lydia Blanco, Maria Elena Madrigal, Enric Contreras.,
Eduard Muniz-Diaz, Jose Maria Domingo-RMorera, Inmaculada Casas-Flecha, Mayte Pere=z-Olmeda,
davier Garcia-Perez, Jose Alcamibi, Jose Luis Bueno, Rafasl F Duarte

doi: https://doi.org/10.1101/,2020.08.26. 2018244

1 e — > P I a S m a Ve rl I e n g ru pta 28
glinlik donemde mortalite %0
0s0- »Standart tedavi grubunda ise
- 2T e v mortalite %9,3

LA D D B A N B B |
012 3 46568687 8 9

L]
10 11 1213 14 15 168 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Overall survival by arm (days)

¥ T L L] L T T L L T T LI L L L L L




COVID-19 tedavisinde Immun Plasma Calismalari

Early Anti-SARS-CoVWV-2 Convalescent Plasma in Patients
Admitted for COWVID-19: A Randomized Phase Il Clinical Trial

™ MMaria Elvira Balcells, @@ Luis Rojas, @ Nicole Le Corre, & Constanza Martinez-“valdebenito,
$|I| a|| maS| - n.58 @ Maria Elena Ceballos, Marcela Ferres, Mayling Chang, Cecilia VWizcaya, Sebastian Mondaca,

g § U Advaro Huete, ™ Ricardo Castro, ™ Mauricio Sarmiento, Luis Willarroel, Alejandra Pizarro,
™ Patricio Ross, ©™ Jaime Santander, Barbara Lara, Marcela Ferrada, Sergio Wargas-Salas,
Carolina Beltran-Pavez, @ Ricardo Soto-Rifo, {2 Fernando Valiente-Echewverria, Christian Caglewvic,
MMauricio Mahawe, Carolina Selman, Raimundo Gazitua, Jos<e Luis Briones, Franz VWillarroel-Espindola,
@ carlos Balmaceda, @ Manuel A. Espinoza, Jaime Pereira, Bruno MNervi

doi: https://doi.org/10_1101/2020.09_17 20196212

|
. . : :
rken don?m ve ilerlemis Randomized 15
hastalikla immun plasma izlem siiresi: 30 giin
tedavisi etkililigi l
karsilastiriimis

Allocated to Early Plasma arm (n=28) Allocated to Deferred Plasma arm (n= 30)
~ Received 1% plasma unit (n= 28) - Did not met plasma criteria (n=17)
~ Did ot receive plasma n=0) - Received 1" plasma unit n=13}

- Withdraw consent (n=1)
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2a) Respiratory Failure onset 2b) Overall Survival
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Clinical efficacy of convalescent plasma for treatment of COWVID-19
infections: Results of a multicenter clinical study

iran calismasi — n:189
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Orta duzey akciger
tutulumu olan yatan

izlem siiresi: 30 giin
hastalar dahil edilmis

Patient groups

Plasma (n=115) Control (n=74)

Medyan yas: 56
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Clinical efficacy of convalescent plasma for treatment of COVID-19
infections: Results of a multicenter clinical study

iran calismasi — n:189
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Patient groups
Outcome =
Plasma (n = Control (n = value
115) 74) ‘/ ) . w
ey e T T COVID-19 ile enfekte hastalarda immun plazmasi tedavisi
All-cause mortality Alive, @ 98(852%)  56(757%) 009 klinik olarak guvenli ve etkin bir tedavidir
%)
Mean+ 5D 954507 12.88=7.19 i I1<I
Length of stay, day’ ean 0.002 v" Immun plazma tedavisi uygulanan hastalarda, kontrol
Range S =32 grubuna kiyasla sagkalim, hastanede kalis siiresi ve
Length of stay, day” RECESY hmmmsst mmeasER o entiibasyon ihtiyaci Gizerine etkilidir
Range 0-20 2-32
Patients discharged from hospital <5 days post 1 (%) 27(28.1 %) 5 (8.9 %) 0.010
admission
No, (n; %) 107 (93 %) 59 (79.7 %)
Intubation 0.006
Yes, (n: %) 8 (7.0 %) 15 (20.3 %)
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» COVID-19 tedavisinde immun plazma (CCP) ile ilgili randomize kontrolli calismalar (RCT)
( DOS: semptomlarin siiresi. nAb: notrlalize antikorlar )

llerlemis hastaliga sahip

olgular

Hollanda 86 Orta dlizey hastaliga sahip
olgular

Hindistan 464 Orta dlizey hastaliga sahip
olgular

ispanya 81 Orta diizey hastaliga sahip
olgular

Sili 58 Erken donem ve ilerlemis
hastalikla karsilastirma

iran 189 Orta diizey hastaliga sahip
olgular

Notr

Notr (erken hastalik
doneminde etkili olabilir
Notr

Etkili

Notr

Etkili
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> Am J Pathol. 2020 Nowv 3;S0002-9440(20)30489-2. doi: 10.1016/].ajpath.2020.10.008.

Online ahead of print.

Plazma tedavisinin erken Significantly decreased mortality in a large cohort of
COVID—19 patients transfused early with
convalescent plasma containing high titer anti—

SARS—CoV—2 spike protein I1gG

donem uygulama sonuglari

935 matched patients 1
Not transfused o
I | ] 1] === Transfused 12.4%
341 transfused 594 not transfused 104
9 Sonug:
Rastgele hastalar z 81 » 60. giin mortalite plazma
alinmig (hafif-orta- £ 6- =575 tedavisi alan hastalarda
siddetli hastalik) (%10 = N daha disiik (p:,003)
agir hastalik)
2_
Yatis sonrasi ilk 48 0-
saatte plazma verilmis o 10 20 30 40 50 80

Follow-up days
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> Am J Pathol. 2020 Nov;190(11):2290-2303. doi: 10.1016/j.ajpath.2020.08.001. Epub 2020 Aug 11.

Plazma tedavisinin erken

donem uygulama sonug

lari

Treatment of Coronavirus Disease 2019 Patients with
Convalescent Plasma Reveals a Signal of
Significantly Decreased Mortality

387 matched patients

'

136 transfused

!

251 not transfused

Siddetli hastalik olanlar
calismaya alinmis

Yatis sonrasi ilk 72 saat
ile >72 saat sonrasi
plazma uygulama
sonuclari
karsilastiriimis
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> Am J Pathol. 2020 Nov;190(11):2290-2303. doi: 10.1016/j.ajpath.2020.08.001. Epub 2020 Aug 11.

Plazma tedavisinin erken Treatment of Coronavirus Disease 2019 Patients with
SEMRT W RITE SeniElElT Convalescent Plasma Reveals a Signal of

Significantly Decreased Mortality

1001 ____ Not transfused 1001 Not transfused a 15| = Not transfused
‘‘‘‘ Transfused o ====* Transfused | ====- Transfused o -12.9%
£ 75 ' £ 751 £ P=083 : L5%
z o 6.3% 2 10 i !
: ; ] |
I
g
2 5
é 8 1.8% ©
____________________________ :
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>72 saat sonra uygulama

Ik 72 saat uygulama

Tum hastalar
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SAGLIK HiZMETLERI GENEL MUDURLUGU
Kan ve Kan Uriinleri Dairesi Baskanhg

4.1. Bilimsel Veriler Isiginda COVID-19 Immiin (Konvalesan) Plazma Klinik Kullanim

Endikasyonlan:

Hastanin, semptomlarin baglamasindan sonra gecen siirenin 7 giinii asmamis olmasi ve v’ Serum IgA dizeyi bakilarak normal
oldugunun dokimante edilmesi

¢ 60 yas lizerinde olmasi veya gerekmektedir

e 18-60 yas arasmda olup ciddi komorbiditelerin (kanser, KOAH, kardiyovaskiiler
v" IgA eksikligi olan hastalara bu

hastalik, hipertansiyon, DM) bulunmasi veya
tedavi uygulanamaz

18-60 vyas arasinda olup bagisiklik sistemini baskilayan ila¢ kullanmasi / bagisik
sistemini baskilayan hastaligi bulunmasi; v' Profilaktik olarak kullanimi ile ilgili

bir veri ve 6neri henliz mevcut

Pnomoni bulgularinin olmamasi, deildir

Yogun bakim ihtiyaci gelismeden énce verilmesi'®.

Not: Cocuklar ve gebelerde, etkinlik ve giivenlik 1¢in, immiin plazma tedavisi ile 1lgih

yeterli ver1 bulunmamaktadir.
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Eriskin bir hasta 1¢mn 6nerillen mmimum doz 200 mililitrelik COVID-19 mmiin plazma
tinitesinden 24-48 saat ara 1le giinde 1 timite olmak {izere, 1-2 doz olup gerekl1 goriiliirse
maksimum 3 doz (600 muililitre) seklindedir. Tedavi ile 1lgili giincel veriler 200
mulilitrelik tek dozun etkili olabilecegini gdstermektedir. Hastaya verilecek toplam doz
ile 1lgili karar hastay1 takip eden hekimler tarafindan, hastanm kliik ve laboratuvar
bulgularina bakilarak verilecektir. Bu uygulamanin bilimsel temeli, kardiyopulmoner
acidan stabil olmayan bu hasta grubunda voliim viiklenmesini engellemektir !#:19.

Hastaya verilecek olan COVID-19 immun plazma 1le hastanin ABO kan grubu uyumlu

olmalidir (AB kan grubu plazma transfiizyonunda genel vericidir). Rh kan grubu g6z ardi
edilebilir.
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2.1 COVID-19 Viriis Enfeksiyonuna Yakalanmus ve Sonrasinda Iyilesmis Bireylerin
Bagisc¢1 Olabilme Kriterleri:

1. COVID-19 enfeksiyonu tanismin, laboratuvar test (nazofarenks siiriintii drneginden

calisilmis PCR test pozitifligi ya da serolojik olarak SARS-CoV-2 antikorlarina ait test

pozititligl) sonu¢larina gore alinmis olmasi ve

2. Klinik olarak (6ksiiriik, ates, nefes darligi, halsizlik vb.) 1yilesmenin {izerinden en az 14

giin gecmis olmasi ve

3. Nazofarenks siirlintii orneklerinden calisilmis en az 2 adet PCR test sonucu negatifliginin

(testlerden birisi son 48 saat 1cerisinde yapilmuis olmali) olmasi gerekmektedir.

. Klinik 1yilesmenin iizerinden 28 giin gect1 1se PCR test negatifligi sart1 aranmaz.
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2.2 Aferez Bagisi icin Genel Sartlar:

1. Kan Bagiscist Sorgulama Formu. Kan Bagiscisi Kayvit Formu., Aferez Bagiscisi
Bilgilendirmis Onam Formu. COVID-19 Immiin Plazma Bagisc¢is1 Ek Sorgulama Formu
(Ek-1) ve COVID-19 Immiin Plazma BagZiscis1 Ek Bilgilendirme ve Onam Formu nun
(Ek-2) birlikte doldurulmasi ve kisa fizik nmayene ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bagisc1 adaylarmda. mikrobiyolojik tarama testlerinin (serolojik olarak HBsAg. anti-
HCV, anti-HIV 1-2 ve anti-sifiliz Ab testleri) ve yapilabilivorsa HBV-DNA. HCV-RNA,
HIV 1.2-RNA Nikleik Asit Amplifikasyon Tarama (INAT) testlerinin calisilmasi
gerekmektedir.

Immiin plazma bagiscilan tercihen erkeklerden, gebe kalmanmus (dogum/diisiik/kiirtaj)
kadimlardan ve kan transfiizyonu yapilmanus kisilerden se¢ilmelidir. Dogum ya da diisiik
yvapmis kadmlarin ve kan transfiizyonu yvapilnus kisilerin bagisci olabilmeleri icin HLL A

antikorlar1 acisindan taranmalar: ve negatif olduklarmin gésterilmesi gerekmektedir 1+

14)

COVID-19 Immiin Plazma bagiscilarmm antikor tarama (Indirekt Coombs) test sonucu
negatif olmalidir.

Immiin plazma bagis1 en erken ivilesmenin tizerinden en az 14 giin gectikten sonra baslar
ve en fazla 3 (ii¢) aylik siire icerisinde yapilabilir. Ilk bagisin yvapildig: tarih baslangic
tarihi olarak kabul edilerek. en az 10 giin ara ile bir ay icerisinde en fazla 3 kez olmak
kaydiyla 3 ay icerisinde toplam 8 kez yapilabilir. Bir bagiscidan bir ay icerisinde en fazla

1800 ml plazma toplanabilir (-14:15)
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3. COVID-19 IMMUN PLAZMA BAGISCILARI VE URUNE UYGULANACAK
ISLEMLER

1.

Ulusal mevzuata uygun rutin olarak yapilan mikrobiyolojik tarama (HBV, HCV, HIV ve

Sifiliz) testlerinin sonucu negatif olmalidir, >4,

Toplanan immiin plazma érneklerinden serolojik yontemlerle calisilan anti-SARS-CoV-
2 antikor test sonucun pozitif/reaktif olmalidr.

Teknik imkanlar olanak verdigi takdirde:

a) Notralizan anti-SARS-CoV-2 titreler1 1:80 ve tizer1 olanlardan immiin plazma bagisi
kabul edilecektir (test yapilabilir hale gelene kadar bagiscidan almacak olan
serum/plazma numuneleri daha sonra antikor titre tayini calisilmak iizere -80°C de
dondurularak saklanmalidir).

b)
14)

plazmalarm “Patojen Inaktivasyonu na tabi tutulmasi 6nerilmektedir. @12

Plazma bagisi icin aferez yontemi secilmelidir. Bagiscilardan bu kapsamda antikoagiilan
soliisyon miktar1 goz ardi edilerek 200 ila 600 ml plazma toplanabilir. 200 ml’'nin

COVID-19 IMMUN (KONVALESAN) PLAZMA

TEDARIK VE KLINIK KULLANIM REHBERI
URUN HAZIRLANMASI

tizerinde bilesen toplanmasi halinde bilesenler. 200 ml’lik béliinmiis bilesen olarak ayr1
ayr1 etiketlenmelidir. Takip edilebilirlik acismndan alman plazma bilesenleri, ISBT
kodlama sistemi kullanilarak. Tiirk Kizilay'dan provizyon almarak etiketlenmis
(COVID-19 Immiin Plazma) olmali ve izlenebilirlik agisimdan ulusal mevzuata uygun
olarak sahit numuneler saklanmalidir.

COVID-19 immiin plazma, dondurulmadan kullanilacak ise isinlanmalidir.

Dondurma islemi aferez isleminin tamamlanmasmdan sonra “Kan Hizmet Birimleri I¢in
Ulusal Standartlar™ rehberine uygun olarak yapilmalidir.




v Immiin plazmanin kullaniminin etkin bir tedavi ydntemi oldugunu kanitlayan kisitl sayidaki ¢alisma mevcut

v Immun plazma; Erken dénem kullanilmasi durumunda mortalite ve hastalik progresyonu uzerine etkin olabilir

v’ Hastalik seyrinde daha sonraki gec donemlerde ve coklu organ yetmezligi ile entiibe edilmis kisilerde etkisi kisitli
olacaktir

v’ Sitokin firtinasinin 6n plana ciktigi semptomlar basladiktan sonra, bu tedavi yonteminin kullaniimasi
onerilmemektedir

v' Etkinlik-maliyet-ulasilabilirlik acisindan tercih edilmelidir






