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Ozet

Hastaliktan iyilesmis kisiler veya asilanmis dondrlerden toplanan konvalesan plazma ve bu plazmalarin
islenmesi ile elde edilen imminglobulinler standart tedavilerin disinda, hayati tehdit eden veya yeni ortaya
clkan ve spesifik tedavi segenekleri kisith olan enfeksiyonlarin tedavisinde basvurulan geleneksel
uygulamalardir. immiin tam kan transfiizyonu, konvalesan plazma veya plazma tiirevli hiperimmiinglobulinler
enfeksiyonu henliz gegirmekte olan hastalara aktarilarak hastalarin enfeksiyona verdigi cevap ve iyilesme
stireci desteklenir. Poliklonal antikorlarla pasif bagisiklamayl amacglayan bu geleneksel yaklasimlar disinda,
rekombinan gen teknolojisi prensibine dayali yeni tekniklerle Uretilen patojene spesifik monoklonal ve
poliklonal antikorlar da profilaksi ve tedavi amagl yaygin kullanimi olan ve benzer etkiyi hedefleyen yeni
alternatiflerdir. Plazma tlrevli tedavilerin influenza virus, kanamal ates virlsleri, SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlarinin tedavisinde yararh olabilecedi yapilan arastirmalarla gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan
birkac calismada ise konvalesan plazmanin COVID-19 hastalarinin tedavisinde yararli olabilecedine dair
kanitlar sunulmustur. Spesifik antiviral tedavilerin ve koruyucu bir asinin yoklugu da dikkate alindiginda
konvalesan plazma veya saflastiriimis hiperimmiuinglobulin uygulamalar Ulkelere gore dedismek lzere %3 ile
%10’u bulan COVID-19 mortalite oranlarini azaltmada kisa sirede mudahale imkani sunan umut vadeden
secenekler olarak gorilmektedir. Standart 6nlemlere uyulmasi kosulu ile ulusal ve uluslararasi resmi kurum
ve kuruluslar tarafindan da desteklenen bu tedavi yaklasimlari pandemi yénetiminde ve stoklanabilir 6zellikleri
ile gelecekteki yeni olasi bolgesel epidemiler igin erken donem tedavi secenedi olarak dederlendirilmektedir.
Bu derleme makalede SARS-CoV-2 hastalarinda konvalesan plazma ve hiperimmunglobulin kullaniminin olasi
yararliliklari ve bu tedavi yaklasimi ile iligkili olabilecek riskleri ele almak amaglanmis ve bu konuda yuritilen
guncel klinik galismalarin bir 6zeti sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Covid 19, Pandemi, Poliklonal, Rekombinan.

Abstract

Convalescent plasma and immunoglobulins derived by processing these plasmas obtained from
disease-healed individuals or vaccinated donors are traditional practices for the treatment of life-threatening
or emerging infections for which no specific treatment exists. Immune whole blood transfusion, convalescent
plasma or plasma-derived hyperimmunoglobulin are transferred to patients who have just had the infection,
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and the response and recovery process of the patients are supported. Apart from these traditional approaches
aimed at passive immunization with polyclonal antibodies, pathogen-specific monoclonal and polyclonal
antibodies produced by new techniques based on the principle of recombinant gene technology are also new
alternatives that have a common use for prophylaxis and therapeutic purposes. Studies have shown that
plasma-derived treatments can be useful in the treatment of influenza virus, hemorrhagic fever viruses, SARS-
CoV and MERS-CoV infections. Also, several recent studies have provided evidence that convalescent plasma
may be useful in the treatment of patients with COVID-19. Considering the absence of a protective vaccine
and specific antiviral treatments, convalescent plasma or purified hyperimmunoglobulin treatments are seen
as promising options that offer a short-term intervention in reducing COVID-19 mortality rates ranging from
3% to 10% to vary according to countries. These treatment approaches, which are supported by national and
international official institutions and organizations, provided that standard precautions are followed, are
considered as early treatment options for pandemic management and new possible regional epidemics in the
future because these are storable products. It is aimed to discuss the possible benefits of using convalescent
plasma and hyperimmunoglobulin in SARS-CoV-2 patients and the risks that may be associated with this
treatment approach, and a summary of current clinical studies conducted on this subject is presented in this
review article.
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Giris

Transplasental yolla anneden fetlise gecgen
immiunglobulinlerin yasamin erken dénemlerinde
enfeksiyonlara karsi sagladigi kismi
terapotik ve koruyucu pasif bagisiklama icin ilham
kaynagi olmustur. Pasif badisiklama bir hastalik
icin risk altinda olan veya badisiklik yanitlar zayif
olan kisilere immin tam kan, konvalesan plazma,

koruma

intravendz plazma kaynakli immuanglobulin veya
rekombinan antikorlar seklinde koruyucu antikor
icerir [1,2].
I6kositler ve trombositler gikarildiktan sonra kanin
kalan berrak ve sarimsi sivi kismidir ve farkh klinik
kullanimlara sahip cok sayida bilesene sahiptir
[3]. Plazmada polivalan
immdanglobulinler klinik uygulamalar ve terapdétik

transferini Plazma eritrositler,

bulunan normal
acidan 6nemli olan majoér plazma proteinleridir
[3]. Hiperimminglobulin (HIG) preparatlan ise
plazmada
saflastirilmasi ile elde edilen ve belirli bir etkene
veya hedefe yodnelik daha gligli etki gbsteren
konsantre Urunlerdir [3].

Pasif  badisiklamanin  terapdtik  amacgl
kullanimi 1891 vyilinda koyun antiserumunun
difteri toksinine karsi kullanilmasiyla baslamistir
[4]. Hayvan iliskili alerjik
reaksiyonlarin sik gérilmesi nedeniyle standart
insan serum
gecilmis, hepatit A ve kizamik enfeksiyonlarinda
insan kaynakli poliklonal antikorlarin kullanildigi
intramuskuller uygulamalar

bulunan immuanglobulinlerin

antiserumlarn ile

immunglobulinlerinin  kullanimina

gercgeklestirilmistir

[4]. Standart immunglobulinlerin 10-20 kat daha
ylksek dozlarda ve verilebildigi
intraven6z immiunglobulin (IVIG) uygulamalari ise
ilk olarak 1970'lerin sonlarinda denenmis ve
1980°li yillarda ilk Grdnler ruhsat almistir [4,5].
Her yasta uzun sdreli kullanim igin uygun olan
guvenli immidnomodilatér tedavi segenekleri
olarak kabul géren IVIG uygulamalari standart
immiunglobulinlerin dért-bes misli hatta bazen
anti-HBs antikorlarinda oldugu gibi 1000 kat fazla
antikor titreleri iceren insan HIG'lerinin yani 6zgul
immdanglobulinlerin
saglamistir [4,5]. Bu konudaki diger bir énemli
gelisme ise Respiratory Syncytial Virus (RSV)
enfeksiyonlarinin tedavisinde farelerden elde
edilen insansilastiriimis (humanize) monoklonal

guvenle

hazirlanmasina da olanak

antikorlarin  (palivizumab) onay almasi ve
kullanima girmesi olmustur [4].
Dogru uygulandiinda kan transfiizyonu

isleminden farkl bir risk tasimayan konvalesan
(immdn) plazma kullanimi spesifik rekombinan
IVIG segeneklerinin yoklugunda veya SARS-CoV
(siddetli akut solunum sendromu, severe acute
respiratory syndrome coronavirus) ve H1N1
influenzavirus gibi toplumsal bagisikhgin
bulunmadidi yeni viral etkenlerin neden oldugu
salginlarda kritik hastalarin tedavisinde tercih
edilen bir yaklasim olmustur [6,7]. Machupo virus
(Bolivya hemorajik atesi), Junin virus (Arjantin
kanamali atesi), Lassa atesi ve Ebolavirus gibi
kanamali ates ile seyreden ve spesifik antiviral
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tedavisi veya koruyucu asisi bulunmayan ylksek
mortaliteli hastaliklarin tedavisinde basvurulan
immin tam kan ve konvalesan plazma
uygulamalari ile mortalite oranlarinin azalmasi
saglanmistir [8-12]. Bati Nil virusu ensefalitinden
iyilesen hastalardan toplanan plazma ve
immunglobulinlerin, farelerde deneysel
enfeksiyonlara karsi koruyucu etki gosterdigi ve
tedavi altindaki hastalarda klinik tabloda iyilesme
sagladigi gosterilmistir [13,14]. Konvansiyonel
plazmanin maruziyet sonrasi profilaksi ve
solunum yollari viral enfeksiyonlari da dahil olmak
Uzere enfeksiy6z hastaliklarin  tedavisinde
basariyla kullanildigina dair literatlirde daha
birgok 6rnek bulunmaktadir [8,15].

Bu makalede konvalesan plazma ve HIG
uygulamalarinin  SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin
tedavisinde ve salgin ydnetimindeki olasi
yararliliklari ve risklerini ele almak hedeflenmistir.
Bu amacgla ilk olarak influenzavirus, SARS-CoV ve
MERS-CoV (Orta Dogu
koronavirus, Middle Eastern respiratory syndrome
coronavirus) gibi solunum yolu viral
enfeksiyonlarinda yakin
tecribeleri ele alinacak ve SARS-CoV-2 ile ilgili
erken galismalarda sunulan veriler incelenecektir.

solunum sendromu

edinilen donem

Terapotik Pasif Bagisiklama

Yeni ortaya cikan virlsler koruyucu etkinligi
olan bir asi gelistirmek icin nadiren zaman
sadlarlar. Spesifik antiviral ilaglarin yoklugunda
asl gelistirilmesine kadarki slirecte immun tam
kan, konvalesan plazma ve HIG'lerin uygulamalari
ile hastalara belirli bir pasif badisiklik transfer
edilerek enfekte Kkisilerde klinik hastaliklarin
Onlemek veya hastalik
semptomatolojisini degdistirmek amaglanir [1,16].
Bir enfeksiyonu gegcirip iyilesen (yillar éncesinde
veya yakin bir zamanda) kisilerin kaninda ilgili
hastalia spesifik poliklonal
bulunabilmektedir [16]. Bu kisilerden alinan kan
plazmasi iyilesme plazmasi, immin plazma veya
konvalesan plazma olarak adlandirilir. Konvalesan
plazma ayni zamanda standart IVIG ve HIG
Uretilmesi icin de kaynak olarak kullaniimaktadir
[1,2]. Standart IVIG'ler agammaglobulinemi,
hipogammagloulinemi ve dider primer immin
yetmezlikler, yenidogan HIV enfeksiyonlari, kemik
iligi ve solid organ alicilari, hematolojik malignitesi

gelismesini

immunglobulinler

olanlar, Guillain-Barré sendromu, Kawasaki
hastaligi, miyastenia gravis ve benzeri diger
birgcok hastalikta proflaksi amach kullaniimaktadir
[1,2,4]. Bir antijene veya bir antijen grubuna
spesifik konsantre immiunglobulinler olan HIG
arlnleri ise hepatit A, hepatit B, kuduz, bogmaca
su cicedi, tetanoz, sitomegalovirus, RSV gibi
enfeksiyonlar icin immuinyetmezligi olan veya
olmayan bireylerde enfeksiyon profilaksisi
amaciyla kullanilabilmektedir [2,4,8,17].

HIG Uranleri, ilgilenilen spesifik
immunglobulinler igin ylksek titreli antikorlara

sahip donoérlerden Uretilirler. Yiksek
imminglobulin titreleri, dogal bagisiklk,
profilaktik immdinizasyon veya risk altindaki

gruplarin veya bir salginin yayilmasina katkida
bulunma olasiligi daha ylksek olan bireylerin
belirlenerek asilanmasi prensibine dayali
hedeflenmis imminizasyon ile elde edilir [1].
Asilanan dondrlerin badisiklik sistemleri, hastalik
etkenine spesifik antikorlar Ureterek asiya yanit
verir, dondrlerin antikor tepkileri
yeterince ylksek oldugunda gonilli imminize
donoérlerden toplanan plazma HIG dretmek igin
kullanthr [1,8]. HIG drlGnleri, IVIG dretiminde
kullanilana benzer sekilde uretilmektedir (Sekil
1), bununla birlikte, badiscilar, ilgilenilen 6zgil
immiunglobulinler icin ylksek titrelere sahip
olmalari bakimindan benzersizdir [2]. DSO
(Dinya Saglk Orgiti) ve IUIS (International
Union of Immunological Societies) HIG Urilnlerinin
standart IVIG preparatlarina kiyasla en az bes kat
titrede immdunglobulin  icermesi
gerektigini belirtmektedir [1]. HIG preparatlari
standartlastinlmis antikor dozlar igerirler, ancak
fraksiyonlama bazi virlslere karsi gerekli
olabilecek IgM'leri ortadan kaldirmaktadir [18].
HIG drianleri plazma gibi yillarca saklanabilirken,
bazi viral enfeksiyonlarda kumdalatif viral
mutasyonlara badli olarak pasif antikorlarin
etkinligi azalabilecedi igin, ilerleyen dénemlerdeki
enfeksiyon sezonlarinda benzer sekilde yeniden
Uretilmeleri gerekebilir [18].

olcllur ve

arttinlmis

Gegmiste at, koyun ve sigir gibi hayvanlardan
difteri ve tetanoz basta olmak Uzere gesitli
enfeksiyonlar igin antiserumlar Uretilmistir [4].
GUnUimuzde de bu teknik daha gelismis modelleri
ile gegerliligini korumaktadir. Vero E6 hiicre
kaltirinde SARS-CoV F69 kdkeninin uretilmesi ile
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elde edilen imminojen presipitatin saglikl atlara
dért ardisik doz halinde uygulanmasi sonrasi
atlardan HIG Uretimi denenmis ve elde edilen
antikorlarin noétralizan etkinligi gosterilmistir [19].
Diger bir yaklasim iyilesen hastalarda olusan
antikorlarin benzerlerini biyoteknolojik araglari
kullanarak Uretmektir. Bu yaklasimda ticari
iyilesen hasta serumlarini inceleyip
ylzlerce antikor arasindan en uygun antikorlari
secip daha sonra bunlarn biyoteknolojik araglara
(simerik hayvanlar veya bitkiler gibi)
kopyalayarak monoklonal antikorlar ya da
monoklonal antikor kokteylleri seklinde ylksek
miktarlarda dretim gergeklestirirler [20,21].
Monoklonal antikor kokteyllerinin dodasi bir
hastaya belirlenmis bir dozda antikor verilebildigi
icin avantajlidir, bununla birlikte, monoklonal
antikor terapileri ile ilgili;
sinirhlidi veya potansiyel kagis mutantlarinin trin
etkinligini azaltabilmesi gibi bazi endiseler de
bulunmaktadir [8,22]. Buna karsin bazi ticari
kagls etkilerini
azaltmak igin nétralizan ve nétralizan olmayan
cesitli poliklonal antikorlar iceren ve
transkromozomal hayvanlar blyuk
Olgekli Uretim imkani sunan modeller (zerinde
calismaktadir [23]. Bazi firmalar ise bir adim daha
ileri gidip konvalesan plazma kaynakli en etkili
antikorlarin kopyalari yerine, ilgili genleri mRNA
formunda igerecek tedavi ydntemleri (zerinde
calismakta ve mRNA enjekte edilen kisilerin bir
stre sonra kendi vicutlarinda antikorlar treterek
ilgili enfeksiyondan korunmasini hedeflemektedir
[20]. Bu mRNA temelli prosedirin en &énemli
bliylik miktarlarda veya
antikorun biyoteknolojik olarak Uretilmesine gére
daha hizli bir sekilde Grin elde edilmesini mimkin
kilmasidir, dezavantaji ise su ana kadar bu sekilde
galisan onaylanmis bir ilacin olmamasidir [20].

firmalar

Uretim araglarinin

firmalar olasi mutantlarinin

Uzerinde

avantaji ilag dozu

Konvalesan plazma o&rnekleri enfeksiyonu
onceden geciren kisilerden toplanabilecedi gibi,
yeni gecirip iyilesen kisilerden taze olarak da
toplanabilmektedir. SARS-CoV-2 Ozelinde
enfeksiyonu gegirip iyilesen ve son 14 gundir
hastalik semptomlari
dondrlerden toplanan konvalesan plazmalarin
kullaniimasi énerilmektedir [24]. lyilesen SARS-
CoV-2 hastalarindan  toplanan  konvalesan
plazmalar ve bu plazmalardan derive edilecek HIG

olmayan gonulla

preparatlarinin farkh viral epitoplara karsi 6nemli
serum antikor yaniti saglamasi ve bu antikor
yanitlarinin bazilarinin konakgi sisteminde virusi

nétralize etme potansiyeline sahip olmasi
beklenmektedir [22]. SARS ve MERS
enfeksiyonlarinda olgu sayilarinin az olmasi

nedeniyle bu hastaliklardan iyilesen ve immuin
plazma toplanabilecek gonilllu sayisi yetersizken
[25,26], SARS-CoV-2 salgininda diinya genelinde
enfeksiyondan iyilesmis Kkisi sayisinin milyonlari
buldugu dikkate alindiginda plazma kaynakh HIG
uygulanabilir  bir yaklasim olarak
gorulebilir. HIG Urinleri monoklonal antikorlara
kiyasla daha yliksek etkinlik géstermeleri ve dogal
molekiller olmalari nedeniyle de sentetik antiviral
ilaglarda ortaya cikabilen toksik etkilerin
goérulmemesi gibi bazi avantajlara da sahiptir [8].

COVID-19 enfeksiyonlarinda
plazma kullaniminin dederlendirildigi calismalarda
az sayida olgu icin hastanede uretilen plazmaferez
drdnleri  kullanilmistir, bununla beraber artan
talepleri karsilamak igin bunu o&lgeklendirmek
gerekmektedir [6,18]. Bu vyaklasim, mevcut
COVID-19 pandemisinde ve olasi miuteakip
enfeksiy6z dalgalardaki enfekte hastalari tedavi
etmek icin konvalesan plazma ve HIG kullanimini
tamamlayici bir sekilde kombine etmekle mimkiin
olacaktir [18]. Bu amagla ilk olarak, saglk
calisanlar COVID-19 enfekte hastalari
hastaneden taburcu olduktan badis
yapmaya tesvik edebilir ve salgin bélgesindeki
kan merkezleri konvalesan plazma vermek igin
goénulla donoérlerden plazma toplamaya
baslayabilir [18]. Bu plazmalar test edilip,
dondurularak ve gereksinim duyulan hastanelere
dagitilabilir.  Hastanelerin toplama
kapasitelerinin yani sira akademik, endustri ve
devlet destekli arastirma girisimleri igin finansman
saglanmasi da bu cabalar harekete gegirebilir
[18]. Ikinci bir secenek olarak klinisyenlerin

Uretimi

konvalesan

sonra

plazma

ayaktan tedavi verilen yerlerde veya dogrudan
kliniklerde ve hastanelerde kigik hacimli HIG
preparatlarini  kullanmaya baslamasi
olabilir [18]. Konsantre HIG Urlnlerinin kullanimi,
viral ve bakteriyel hastaliklar igin enjekte edilebilir
formlarda test edilmis bir yaklasimdir ve COVID-
19'a karsi belirlenmis spesifiklikte, afinitede ve
titrede antikor dretimi ve daditiimasi lojistik
olarak plazmadan daha kolaydir [1,2,18].

mimkin
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n

Sekil 1. Pasif bagisiklama: Immiin kan nakli, immin plazma ve terapétik immiinglobulinlerin tretim ve

kullanim slireci (Kisaltmala

r: Ig;

immiunglobulin.

IVIG; intravendéz immiunglobulin.

HIG;

hiperimmuinglobulin. RT-PCR; reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu. CMV; sitomegalovirus.
HIV; insan immunyetmezlik virusu) [1,4,8,15,19,22,27,28].
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influenza

Influenzavirus enfeksiyonlari tim lkeleri
etkileyen ciddi bir kliresel saglik tehdididir ve her
yil dinya capinda 1 milyar vaka, 3-5 milyon ciddi
vaka ve 290.000-650.000 influenza iligkili 6lim
olgusu meydana geldigi tahmin edilmektedir [29].
Konvalesan plazma transflizyonunun H5N1 kus
gribi ve H1IN1 influenzavirus enfeksiyonlarindaki
yararhliklari yapilan klinik calismalarla gésterilmis
ve meta-analizler ile desteklenmistir [12,13]. Bu
calismalardan birinde pandemik influenza A 2009
(H1N1) ile siddetli enfeksiyonlari olan 18 yas Ustu
hastalarla yapilan bir  prospektif  kohort
calismasinda, ndétralizan antikor titresi >1:160
olan konvalesan plazma ile tedaviyi kabul eden
grupta (20 hasta) bu tedavinin solunum yolu viral
yukinid, serum sitokin yanitini ve mortaliteyi
kontrol grubuna gére (53 hasta) anlaml derecede
azalttigi (odds ratio: 0.20, %95 CI 0.06-0.69,
p=0.01) gosterilmistir [13]. Bu calismada tedavi
slirecinde higbir olumsuz yan etki gézlenmedigi
bildirilmistir. Cok merkezli, prospektif, cift kor,
randomize kontrolli baska bir calismada ise
influenza A HIN1pdmO09 enfeksiyonlu 17 hastaya
konvalesan plazmadan elde edilen intravendz HIG
uygulanirken, 18 hastaya 2009 dncesi hazirlanmis
olan normal IVIG verilmistir [30]. Calismada
influenza A H1N1pdmO09
konvalesan plazma
baslangicindan sonraki 5 gun iginde daha dusuk
bir viral yik ve azalmis mortalite ile iligkili oldugu
g6sterilmistir [30].

enfeksiyonlarinda

kullanmanin  semptom

Mair-Jenkins ve ark. [7] tarafindan yapilan ve
27 farkh arastirmaya ait sonuclarin dahil edildigi
bir meta-analizde, ciddi
enfeksiyonu (SARS ve influenza) olan ve cesitli
dozlarda konvalesan plazma tedavisi alan
hastalarda mortalite oranlarinin azaldig
go6sterilmistir. Bu meta-analizde siddetli klinik
prezantasyonu olan hastalarin konvalesan plazma
ile tedaviden sonra klinik iyilesmeler gosterdigi,
hastalik surecinde tedavinin
uygulanmasinin  (6zellikle de
baslamasindan hemen sonra) en gligli potansiyel
klinik etki gosterdigi ve tedavi slirecinde ve
sonrasinda ise herhangi énemli bir yan etki veya
komplikasyon gorilmedigini vurgulanmistir.
Baska bir meta-analizde ise, 1918'den 1925'e
kadarki dénemde influenza konvalesan insan kan

akut solunum vyolu

erken
semptomlarin

urinleri infizyonu alan influenza-1918 (ispanyol
gribi) pnémonili 1703 hastayi iceren sekiz galisma
incelenmis ve bu galisma verilerinin havuzlamasi
ile tedavi sonrasl vaka 6lum oranlarinda %?21'lik
(%95 CI 15-27; p <0,001) mutlak bir azalma
oldugu gosterilmistir [31].

SARS-CoV

SARS dinya capinda 8096 hastay! etkileyen
ve 774 kisinin 6limune neden olan (vaka-6/im
orani %29.6) yeni bir koronavirusun neden oldugu
bulasicihdi yiksek bir solunum yolu hastalididir
[26]. Konvalesan plazma transflizyonunun SARS-
CoV enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili oldugunu
gosteren birkag calisma bulunmaktadir
[14,32,33]. SARS-CoV epidemisi sirasinda yapilan
bu calismalarin sundudgu veriler, konvalesan
plazma transflizyonunun SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalar icin de faydali olabilecedine isaret
etmektedir. Hong Kong'da 2003 yilinda yapilan ve
SARS'lI 80 hastayi calismada,
konvalesan hastalarda,

iceren  bir
plazma verilen
konvalesan plazma almayan hastalara kiyasla
hastaneden taburcu olma slrelerinde iyilesme
(kisalma) oldugu bildirilmistir [33]. Bu calismada
konvalesan plazma tedavisi icin olumlu sonug,
SARS semptomlarinin bagslamasindan sonraki 22.
gline kadar taburcu olmak, koétl sonug ise 22.

glinden 6nce 6lum veya 22. ginden daha uzun

hastane yatis sliresi olarak tanimlanmistir.
Hastaneye basvuran 339 hastadan 92'si
metilprednizolon  tedavisine ragmen  klinik

gerileme go6stermistir. Bu hastalarin seksenine
(43 kadin ve 37 erkek) semptomlarin
baslamasindan sonraki 14. giin civarinda (7-30
glin) konvalesan plazma tedavisi verilmistir.
Konvalesan plazma alan hastalarda (%58.3'e
karsi %15.6; P<0.001) ve bunlar arasinda da
plazma inflizyonu sirasinda koronaviris igin RT-
PCR pozitif ve henliz seronegatif olanlarda daha
ylksek (%66.7'ye karsi %20; P=0.001) bir 22.
gun taburculuk orani gézlenmistir.

MERS-CoV

MERS-CoV ilk olarak Eylal 2012'de siddetli
akut solunum vyolu enfeksiyonu ve ciddi akut
bobrek yetmezligi gelisen Suudi Arabistanli bir
hastadan alinan érneklerden tanimlanmistir [34].
Eylil 2012'den bu yana, MERS-CoV icin DSO’ne
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laboratuvar onayli 2494 enfeksiyon vakasi ve 858
MERS-CoV iligkili 8lim bildirilmistir (vaka-6lim
orani %34.4) [25]. MERS-CoV enfeksiyonlarinda
konvalesan plazma tedavisi ile ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu calismalarin birinde
solunum yetmezligi olan 13 MERS hastasinin
Ugline, MERS-CoV enfeksiyonu gegirip iyilesmis
hastalardan alinan konvalesan plazma inflizyonu
uygulanmis ve bu hastalardan ikisinde nétralizan
aktivite gozlendigi bildirilmistir [17]. Bu calismada
PRNT (plague reduction neutralization test) titresi
1:40 olan anlamli  serolojik
reaksiyon gorlilmezken, titresi 1:80 olan dondr
plazmasi konvalesan plazma inflizyonundan sonra
anlamli serolojik tepki gdstermis ve MERS'de etkili
konvalesan plazma inflizyonu igin PRNT titresi
>1:80 olan donér plazmalarinin kullaniimasi
gerektigi Onerilmistir. Arastirmacilar kaynaklarin
kisith oldugu durumlarda noétralizasyon testlerinin
yerine ELISA IgG testlerinden elde edilen
sonucglarin da kullanilabilecedini belirtmislerdir
[17]. MERS-CoV enfeksiyonlarinda konvalesan
plazma tedavisi igin kurulan bir protokolde ise
0zelinde konvalesan plazma
tedavisi ile ilgili standart uygulamalarin bir modeli
sunulmustur [35]. Arastirmacilar bu calismanin
bir sonraki adiminin mortalite Uzerindeki etkiyi
tespit etmek igin yeterince guglendiriimis ve
hastaligin  erken  doéneminde  uygulanacak
randomize kontroll bir calisma olmasi gerektigini
vurgulamiglardir [35].

numunelerde

koronaviruslar

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 Cin'in Wuhan sehrinde baslayan
ve dinya ¢apinda hizla yayilarak Nisan 2020 sonu
itibariyle 4 milyonu gegen olgu ile 250 binden fazla
kisinin élimilne sebep olan bir pandemiye neden
olmustur [36]. Bu salginda vaka 6lim oranlari
Ulkelere gbre o©nemli derecelerde degismekle
beraber 01 Mayis 2020 itibariyle bu oran diinya
genelinde %7.05 iken Tirkiye'de yaklasik
%2.64'tar [6,36]. COVID-19 icin spesifik bir
terapétik ilag veya koruyucu asi mevcut degildir.
DSO'ne gére, COVID-19'un yénetimi esas olarak
enfeksiyonun dnlenmesi, vaka tespiti-izlenmesi ve
destekleyici bakim Uzerine odaklanmistir [37].
Farkh ulkelerde enfeksiyonlarin tedavisinde gesitli
antiviral ilaglar kullaniimakta, ancak bu ilaglarin
etkinligi heniz kesin olarak bilinmemektedir.

Gegmiste cesitli viral enfeksiyonlarin tedavisinde
ve salgin durumlarinda basgvurulan konvalesan
plazma uygulamalarinin sundugu verilere dayal
olarak SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda, bu
yaklasimin terapétik yarari olabilecedi hipotezi
konvalesan plazma ve HIG preparatlarinin
kullanilmasi yaklasimini hizli bir tedavi secenegi
olarak ©6ne c¢ikarmaktadir [8]. SARS-CoV-2
hastalarinda konvalesan plazma uygulamalarinin
sonuglarini sunan az sayida yeni calisma da
literatlrdeki yer almistir [6,38]. Bu sliregte birgok
kurulus konvalesan plazmadan antikor
saflastirlmasi ve bunlarin intravenéz inflizyona
uygun preparatlar (poliklonal anti-SARS-CoV-2
HIG) olarak Uretilmesi igin galismalara baslamis
ve rekombinan monoklonal antikor segeneklerinin
dederlendirildigi ilk galisma verileri yayimlanmistir
[20,39]. Geligtirilme asamasindaki COVID-19
asilarindan birinin rhesus makaklarini SARS-CoV-
2 enfeksiyonundan koruyabildigine dair 6n
verilerin sunuldugu bir calisma da pasif antikor
transfizyonunun etkili olabilecegine dair Umit
verici bir gelisme olarak goértlmektedir [40].

ticari

Laboratuvar olarak dogrulanmis SARS-CoV-2
iliskili akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)
olan bes hastanin konvalesan plazma kullanilarak
tedavi edildigini bildiren Cin-Shenzhen’de yapilan
bir calismadan elde edilen veriler bu konuda
yapilacak ileri calismalar icin erken bir &érnek
niteligindedir [6]. COVID-19 ve ARDS'li bes kritik
hastanin sunuldugu bu vaka serisinde, nétralizan
antikor iceren konvalesan plazma uygulamasi ile
hastalarin klinik durumlarinda iyilesme izlendigi
bildirilmistir. Bu vaka serisine; antiviral tedaviye
ragmen slrekli yiksek viral yik ile seyreden, hizl
progresyon gosteren siddetli pndémonisi olan,
Pa0,/Fi0, <300 dederlerine sahip ve mekanik
ventilasyona bagli bes kritik hasta dahil edilmistir.
Hastalarin timid konvalesan plazma transfuizyonu
ile tedavi edilmis ve plazma transflizyonu 6ncesi
ve sonrasindaki klinik sonuglar karsilastinimistir.
Hastalara, COVID-19'dan iyilesen bes hastadan
elde edilen ve SARS-CoV-2 spesifik antikor (IgG)
baglayicl (binding) titresi 1:1000'den (ELISA end-
point dilisyon titresi) ve notralizasyon titresi
1:40'tan ylUksek olan konvalesan plazma
transfiizyonu Konvalesan plazma
tedavisinin hasta basvurusundan 10 ila 22 glin
sonra uygulandigi bu calismada, bes hastanin

verilmigtir.
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tamami (yas arahdi, 36-65 yas; 2 kadin) tedavi
sirasinda mekanik ventilasyon almis ve tim
hastalara antiviral ajanlar ve metilprednizolon
verilmistir. Plazma transflizyonundan sonra, bes
hastanin doérdinde (g gln iginde vicut Isisinin
normallestigi, SOFA (Siralil Organ Yetmezligi
Dedgerlendirmesi, Sequential Organ Failure
Assessment) skorunun distigld ve 12 gln iginde
Pa0,/FiO, oraninin arttigi (6ncesi 172-276 ve
sonrasi 284-366), viral yukiln transflizyondan
sonraki 12 gln icinde azalarak ve negatif hale
geldigi ve transfliizyondan sonra SARS-CoV-2'ye
0zgl ELISA ve noétralizan antikor titrelerinin arttigi
(yedinci ginde 40-60 ve 80-320 aralidinda)
bildirilmistir. Transflizyondan 12 glin sonra dért
hastada ARDS tablosu dizelmis ve tedaviden 2
hafta sonra (¢ hasta mekanik ventilasyondan
cgikarilmistir. Bes hastanin gl hastaneden
taburcu edilirken (kalis stiresi: 53, 51 ve 55 gin),
ikisinin transfizyondan 37 glin sonra stabil
oldugu bildirilmistir. Bu calismada
orneklem blyUkliginin kiglk olmasi nedeniyle
bu tedavinin potansiyel etkinligi hakkinda kesin
bir c¢ikarim yapmak glctir ve bu gdézlemin
randomize klinik calismalarla ayrica
dederlendirmesi gerekmektedir [18]. Ayrica,
hastalarin es zamanh olarak ¢ok sayida farkli
tedavi almis olmasi (antiviral ajanlar ve steroidler
dahil), konvalesan plazmasinin klinik seyre veya
sonuclara spesifik katkisini dederlendirmeyi daha
da karmasiklastirmaktadir [18]. Dahasi, hastalara
konvalesan plazma verilmesi hastaneye kabul
edildiklerinden sonra 3 haftaya kadar uzamistir ve
bu zamanlamanin optimal olup olmadigi veya
daha 6nceki uygulamalarin farkh klinik sonuglarla
iliskili olup olmadigi da belirsizdir [18]. Bu
sinirlamalara ragmen, s6z konusu galisma COVID-
19 ve ciddi hastaligi olan hastalar iceren daha
detayh arastirmalar icin bu iyi bilinen tedaviyi
degerlendirme olasiligini destekleyen bazi kanitlar
sunmaktadir.

durumda

Diger bir calismada ise gergek zamanli viral
RNA testi (RT-PCR) ile dogrulanmis SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan 10 ciddi hastanin prospektif
izlem sonuglarn sunulmustur [38]. Bu hastalara
maksimum destekleyici bakim ve antiviral
ajanlara ilave olarak 1:640'in Gzerinde noétralizan
antikor titreleri ile yakin zamanda hastaliktan
iyilesen dondrlerden elde edilen 200 mL'lik bir

konvalesan plazma dozu verilmistir. Calismanin
hedefleri konvalesan plazma transflizyonunun
guvenligi ve transfizyonundan sonraki 3 gin
icinde klinik semptomlarin ve laboratuvar
parametrelerinin iyilestirilmesi olarak
belirlenmistir. Hastaligin baslangicindan
konvalesan plazma transfiizyonuna kadar gegen
ortalama sire 16.5 gin iken, transfiizyondan
sonra, bes vakada nétralizan antikor seviyesi hizla
1:640'a yukselirken, diger dort vakada vyine
ylksek titrede (1:640) korunmustur. Hastalarda
klinik semptomlar, 3 gln icinde oksihemoglobin
satlirasyonunun artmasiyla birlikte dnemli dlclide
dizelmistir. Artmis lenfosit sayllari
(0.65x10°%/L'ye karsi 0.76x10°%/L) ve azalmis C-
reaktif protein (55.98 mg/L'ye karsi 18.13 mg/L)
dizeyleri de dahil olmak (zere, transflizyon
Oncesine kiyasla klinik parametrelerin iyilesme
egiliminde  oldugu bildirilmistir.  Radyolojik
incelemelerde 7 gin icinde akciger lezyonlarinin
dedisen derecelerde absorbsiyon go6sterdigi ve
daha once hastada
transfiizyondan sonra viral yik saptanamadigi da
izlenmistir. Arastirmacilar tedavi slrecinde ve
sonrasinda hicbir ciddi yan etkinin gézlenmedigini,
konvalesan plazma tedavisinin iyi tolere edildigini
ve bu tedavinin ciddi COVID-19 vakalarinda

viremisi olan  vyedi

viremiyi noétralize ederek klinik sonuglari
potansiyel olarak iyilestirebilecedine dikkat
cekmislerdir.

FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
idaresi) tarafindan 24 Mart 2020 tarihinde mevcut
halk saghgi acil durumu g6z 6nline alinarak SARS-
CoV-2 enfeksiyonlarinda hasta ve badisci onaylari
alindiktan sonra kritik hastalarda konvalesan
plazma tedavisinin glvenli bir tedavi secenedi
olarak dederlendirilebilecedi duyurulmustur [24].
FDA tarafindan konvalesan plazmaya acil erisim
izni “ciddi veya hayati tehdit eden covid-19
enfeksiyonlar” olan hastalar
Siddetli hastalik; dispne, solunum sikhgi =30
nefes / dakika, kan oksijen satlirasyonu <%93,
arteriyel kismi oksijen basincinin inspire edilen
oksijen fraksiyonuna orani (PaO./FiO,) <300,
veya 24-48 saat icinde akciger infiltratlarinda
>%50 artis olarak belirtilirken, hayati tehdit eden
hastalik; solunum vyetmezligi, septik sok veya
coklu organ disfonksiyonu veya yetmezligi olarak
tanimlanmistir [24]. Bununla beraber, SARS-CoV

icin verilmigtir.
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ve influenza virus calismalar ve pasif antikor
temelli profilaksinin temel prensipleri konvalesan
plazma ve HIG tedavilerinin enfeksiyonun erken
doénemlerinde uygulandiginda klinik
yararhliklarinin daha yuksek olduguna isaret
etmektedir [7,8]. SARS-CoV-2 hastalarinda
konvalesan plazma tedavisi sonuglarinin
sunuldugu Uclncl bir calismadan elde edilen
sonuclar da bu bilgiyi destekler niteliktedir [41].
Bu calismada solunum yetmezligi olan alti COVID-
19 hastasina, viral dokidlmenin ilk tespitinden
sonraki ortalama 21.5 ginde konvalesan plazma
tedavisi verilmistir; tim hastalar inflizyondan (g
glin sonra SARS-CoV-2 RNA icin negatif olarak
test edilmis, ancak izlenen hastalarin besi tedavi
ve takip slireci sonunda hayatini kaybetmistir
[41]. Arastirmacilar, konvalesan plazma
tedavisinin SARSCoV-2 atilimini (viral shedding)
durdurabilecedini, ancak kritik son evre COVID-19
hastalarinda azaltmada
kalabilecegini ve bu nedenle tedaviye daha erken
baslanmasi gerektidini vurgulamislardir [41].

mortaliteyi yetersiz

Tlrkiye'de salgin déneminde kritik hastalar
icin faydal olacadi diisiintilen bu tedavi yaklasimi
icin Turk Kizilayt tarafindan immin plazma
tedariki saglanmasina destek verilirken, Turkiye
(TUSEB) (ilkenin

Oncelikli ihtiyaci olan biyoteknoloji Grinleri (asl,

Saglik Enstitiileri Bagkanhgi
monoklonal antikor, plazma ve plazma drinleri)
kapsaminda bu konuda yapilacak calisma ve
projelere destek saglamaktadir [42]. Turkiye'de
bazi merkezlerde konvalesan plazma tedavisinin
ilk uygulamalarina ait olumlu sonuglar paylasiimis
veriler henlz bir

olsa da bu makaleye

doénustlrilip yayimlanmamistir [43,44].

Tedavi Giivenligi ve Standartlan

Yaz yil askin bir sliredir uygulanmakta olan
konvalesan plazma ve HIG tedavileri son yirmi
yilda SARS-CoV-1, H5N1 ve H1N1
enfeksiyonlarinda basarili ve glvenli bir sekilde
kullanilmistir  [22]. DSO 2014 Ebolavirus
salgininda konvalesan plazma tedavisini glvenli
bir yaklasim olarak énermis ve bazi projeleri de
desteklemistir [45]. Bununla birlikte konvalesan
plazma tedavisinin uygulanmasinda bazi
noktalara dikkat etmek gerekmektedir; verici ve
alicinin ayni kan grubundan olmasi, toplanan
konvalesan plazma 6rneklerinin hepatit B, hepatit

influenza

C, HIV ve sifiliz gibi kan yoluyla bulasabilen
patojenler igin taranmasi, virdslerin inaktive
edilmesi ve-veya uzaklastiriimasi (i1s1, kimyasal ve
enzimatik  yéntemler), tim prosedurlerin
uluslararasi standartlara ve guvenlik
prosedirlerine uygun bir sekilde yapilmasi énem
arz etmektedir.

Dinya capinda yulriatilen 6zel ve kamu
kuruluslari tarafindan finanse edilen klinik
calismalarin yer aldigi bir veri tabani olan
ClinicalTrials.gov adresinde Mayis 2020 itibariyle
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin tedavisinde
konvalesan plazma ve HIG kullanimi ve Uretimini
planlayan devam etmekte olan 50°ye vyakin
calisma ve proje bulunmaktadir [46]. Bu bilgi
konvalesan plazma ve HIG tedariki ve
kullaniminin ~ SARS-CoV-2  salgininin
edilmesinde umut verici ve glvenli stratejiler
olarak goérildigunian bir gostergesidir. Bununla

kontrol

beraber, COVID-19 hastalarinin tedavisinde
konvalesan plazma kullanimina izin veren FDA
“umut verici olmasina ragmen, konvalesan

plazmanin calisilan her hastalikta etkili oldugu
gosterilmemistir” notunu dlserek, bu yaklasimin
faydali olup olmadigini gérmek icin daha fazla
sayida klinik calismaya ihtiyac duyuldugu
konusunda uyarida bulunmustur [24]. Konvalesan
plazmanin  COVID-19 yararli
terapotik etkilerini gosteren klinik verilerin sinirli
oldugu da dikkate alinarak hastanelerde COVID-
19 hastalarina konvalesan plazma verilmeden
o6nce klinik calisma baglaminda
planlamak ve dederlendirmek gerekmektedir.

tedavisindeki

bunu bir

Konvalesan plazma tedavisi ile ilgili bilinen
riskler arasinda hafif ates ve alerjik reaksiyonlar,
bronkospazm, transflizyonla bulasabilen
enfeksiyonlar (klclk fakat sifir olmayan), serum
hastalig gibi immunolojik reaksiyonlar,
transfiizyona bagh akut akciger hasan (acute lung
injury; ALI) ve dikkatle gereken
hastalarda dolasim asin yuklenmesine kadar
dedisen nadir gorilen olumsuz durumlar vyer
almaktadir [18]. Bu nedenle risk fayda
analizlerinin dogru yapilmasi gerekmekte, ayrica
ciddi, hafif ve orta siddetli hastaliklarda ve
pediatrik hasta popllasyonunu gibi 6zel gruplarda
konvalesan plazma ve plazma derive HIG
kullaniminin etkinligini dogru planlanmis klinik
calismalarla dederlendirmek gerekmektedir [15].

izlenmesi
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Bu Urldnlerin  maruziyet profilakside
kullanilabilirligi, optimal dozlama ve tedavi siresi
gibi bircok noktanin acgiklida kavusturulmasi igin

yine ileri galismalara gereksinim vardir [15].

SARS  enfeksiyonlarinda
konvalesan plazma uygulamalar ile ilgili klinik
calismalarin incelendigi bir meta-analizde 27 farkl
calismanin verileri incelenmis ve bu calismalarin
hicbirinde ciddi bir olumsuz olayin bildirilmedigi
belirtilmistir [7]. Bununla beraber, ayni makalede
literatirdeki az sayida c¢alismanin tedavi
komplikasyonlarina yer verdigi belirtilmis ve bazi
calismalarda komplikasyonlarin  eksik
bildirilmis olabilecegi de dederlendirilmistir [7].
Ancak SARS-CoV ve influenza A (HIN1) pdmO09
enfeksiyonlari ile ilgili calismalarda
sunulan veriler konvalesan plazma tedavilerinin
hastalar icin herhangi bir olumsuz etkisinin
olmadigi ve higbir ciddi yan etki goézlenmedigi
seklindedir [47, 32].

IVIG ve HIG tedavileri muhtemelen her yasta
uzun sdreli kullanim igin mevcut olan en glvenli
immunomodulator ilaglar olmasina ragmen, bu
tedavilerde de baz
gelisebilmektedir [48]. En sik gérllen yan etkiler;
infizyonun baslarinda meydana gelen, ancak
infizyon hizi yavasladiktan sonra dadilan bas
agrisi, titreme, kas agrisi, bel agrisi veya gogls
rahatsizligi gibi kiiclk, kendi kendini sinirlayan
reaksiyonlar; orta dereceli fakat nadir ve 6nemsiz
aseptik doékuntileri;
immiuinglobulin A (IgA) eksikligi olan hastalarda
anafilaksi; bobrek hastaligi riski yliksek olan
kisilerde akut ancak geri dénisumll renal tabuler
nekroz gibi ciddi ancak nadir gorilen reaksiyonlar
ve vaskduler hastalik riski yuksek olan hastalarda
goérilebilen  tromboembolik  olaylar  olarak
siralanabilir [48]. Ornegin 2003'teki SARS-CoV
salgini sirasinda IVIG Singapur'da yaygin olarak
kullanilmig, bununla birlikte, disik molekdl
agirlikli heparinin profilaktik kullanimina ragmen
kritik hastalarin tgte birinde pulmoner emboli de
dahil olmak Udzere vendz tromboembolizm
olaylarinin gelistigi bildirilmistir [48]. Bu duruma
SARS hastalarinin hiper-koagulan durumlarinda
IVIG ile indlklenen viskozite artisinin neden
oldugu sanilmaktadir [5]. Serum viskozitesindeki
kaglik artiglar kilcal kan akigini etkilese ve
immunglobulin agregasyonunu destekleyebilse de

sonrasi

influenza ve

mindr

mevcut

olumsuz reaksiyonlar

menenjit veya deri

bu durum sadlkh insanlarda 6nemsizdir [48].
Bununla birlikte, ©6nceden bozulmus ylksek
normal serum viskozitesi (hipergamaglobulinemi,
hiperfibrinojenemi veya hiperkolesterolemiden),
bozulmus kardiyak debi, karotis arter hastalidi,
hiperkoagulabilite durumu, immin-kompleks
olusumu, l6kositoz veya trombositoz gibi diger
risk faktorleri olan hastalarda viskozitedeki kiiglik
artiglar bile tromboembolik olaylari hizlandiran
semptomatik viskozite esigini gegebilir [48]. Bu
nedenle konvalesan plazma veya HIG tedavisi
planlanan hastalarda klinik,
goruntileme sonuclarina goére tedavi yanitlarinin
izlenmesi gerekmektedir [18]. Bu izlem olasi
istenmeyen erken mduldahale ile
dizeltiimesine imkan vermesi vyaninda, klinik
etkinligi 6ngoérilen hasta ve donoér faktorlerini
tanimlamak ve daha iyi algoritmalar gelistirmek
icin de katki saglayabilir [18].

laboratuvar ve

durumlarin

Diger bir endise konusu ise bir koronaviris
tipine karsi gelismis olan antikorlarin baska bir
viral susa karsi enfeksiyonu artirabilecedi antikor
bagimh enfeksiyon gelisimi (ADE) konusundaki
teorik risktir [22]. Nadir karsilasilan bir durumla
ilgili olan bu endiseler, SARS-CoV igin esas olarak,
monoklonal antikorlarin  kullanildigi  in-vitro
calismalardan kaynaklanmaktadir [49,50].
Bununla beraber, monoklonal antikorlarin tekli
molekdller olarak hareket ettikleri durumda, diger
monoklonal antikorlarla kombinasyon halinde
olduklarina kiyasla c¢ok farkli 6zelliklere sahip
olduklari goésterilmistir [51] Bazi calismalarda ise
akut enfeksiyon sirasinda SARS-CoV aracili ALI'de
anti-S antikorlarinin roll olabilecedgi (zerinde
durulmustur [52,53]. beraber,
konvansiyonel plazmada ve HIG preparatlarinda
bulunan poliklonal antikor bilesimi ile ADE ve ALI
arasinda bir iliski olup olmadigi belirsizligini
korumaktadir [15].

Bununla

Sonug

Bir pandemi ile micadele etmek, kesin bir
tedavinin bulunmamasi ve etkili bir asi gelistirmek
icin gereken muazzam zaman nedeniyle blyuk bir
nedenle pasif
Ozellikle de konvalesan plazma, pandemilerle
savasta kritik ©6nemi olan bir
niteligindedir. Klasik bir adaptif immdnoterapi
olan konvalesan plazma tedavisi, ylzyih askin bir

zorluktur. Bu immuanoterapi,

yaklasim
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sliredir bircok bulasici hastaliin 6nlenmesi ve
tedavisinde uygulanmistir. Mevcut kanitlar, viral
enfeksiyonlardan iyilesen hastalardan elde edilen
konvalesan plazmalarin ve HIG preparatlarinin
kritik hastalarin tedavisinde ciddi advers olaylara
neden olmayan bir tedavi olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Bununla
beraber, SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda
iyilesmis plazma transfizyonunun etkinligini
detaylariyla test etmek gerekmektedir. Advers
reaksiyonlari azaltmak amacyla bireysel
dediskenleri dederlendirmek icin risk-fayda
analizleri mutlaka yapilmahdir. Koruyucu asi
gelistirilememesi olasihigi da g6z onlnde
bulundurularak aktif olarak devam eden SARS-
CoV-2 salgininda kullanilmak
enfeksiyonun gelecekteki olasl yeni
epidemilerinde  SARS-CoV-2

araci

Uzere ve bu
bélgesel
enfeksiyonlarini

Cikar beyani: Yazarlar gikar gatismasi bildirmemistir.

verilmemistir.
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