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ONSOZ

Saglik Bakanligi olarak toplumumuzun biitiin kesimlerine kaliteli, esit ve kolay
erigilebilir saglik hizmeti sunma temel prensibinden hareketle, kan tedarik sistemi-
mizin de bilimsel gelismeler ve uluslararas: standartlara uygun bir sekilde yiiriitiilmesi
en onemli 6nceliklerimiz arasinda yer almaktadir. Bu kapsamda karsiliksiz, goniillii ve
diizenli kan bagis1 yapan donérlerden giivenli kan tedarik edilmesi esasinda, kan ve
kan bilesenlerinin hazirlanmasi, kullanimi ve kalite giivencesinin saglanmasi, hastanin
ihtiyaci olan kan ve kan bilesenlerine ihtiya¢ duyuldugu anda ve yeterli miktarda
ulasilabilmesi temel ilkelerimizdendir.

Ulkemizde, kan tedarik sistemi ile ilgili mevcut diizenlemeler Avrupa Birligi Ortak
Pozisyonu “Tiiketicinin ve Sagliginin Korunmasi” baglikli 28. Faslin kapanis kriter-
lerinde de yer alan 2002/98/EC sayili ana direktif kapsaminda yapilmis olmakla
birlikte, giivenli kan ve kan bileseni tedariki, klinik kullanimi ve izlenebilirligi basta
olmak tizere, teknik alt yapi, personel ve uygulamalara yonelik diizenlemelerin giincel-
lenmesi ve varsa aksayan yonlerin tespiti amaciyla 27 Subat 2012 ve 26 Subat 2014
tarihleri arasinda Avrupa Birligi destekli “Kan Tedarik Sisteminin Gii¢lendirilmesi
Teknik Destek Projesi” yiiriitiilmiis ve iilkemizde kan ve kan bilesenleri tedarikinden
sorumlu kurulus olan Tiirk Kizilay1 da s6z konusu projenin es yararlanicist olmustur.

Proje kapsaminda kan ve kan bilesenleri ile ilgili hizmet ve iiriin standartlari, kalite
giivencesi, idari ve teknik personele yonelik kapasite gelistirme faaliyetleri ve klinisy-
enlere yonelik kanin uygun klinik kullanimi egitimi dahil pek ¢ok alanda egitimler
diizenlenmistir. Ayrica kan hizmet birimleri i¢in Ulusal Standartlar Rehberi, Kalite
Yonetim Sistemi Rehberi ve Hemovijilans Rehberi hazirlanmistir. Mevcut Ulusal Kan
ve Kan Uriinleri Rehberi, Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve
Kalite Giivencesi Rehberi olarak giincellenmistir.

Insandan elde edilen kan ve kan bilesenlerinin gereksiz kullaniminin énlenmesi, dogru
endikasyonda ve dogru zamanda etkin kullaniminin saglanmasi amaciyla kan ve kan
bilesenlerininin uygun klinik kullanimina yonelik standartlarin tanimlandigi “Kanin
Uygun Klinik Kullanim Rehberi” ise kilavuz niteliginde klinisyenlere yonelik hazir-
lanmustir.

Prof. Dr. Ahmet TEKIN
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirii
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KISALTMALAR

ACE
ACS
ACT
AHG
AHH
AHTR
AKS
ALI
aPTT
ARDS
AT
ATG
ATL
BART
BAT
BNV
CClI
CM
CMV
CPD
CPDA-1
CTS
DAT
DEHP
DO,
EBV
ECC
ECMO

EF
EIA

. Anjiotensin-Converting Enzim

: Akut Koroner Sendrom

. Aktive Edilmis Pihtilasma Siiresi

- Anti-Human Globulin

: Akut Hipervolemik Hemodiliisyon

: Akut Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu

: Akut Koroner Sendrom

: Akut Akciger Hasar1

: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

: Akut Respiratuvar Distres Sendromu

> Antitrombin 111

> Antitimosit Globulin

: T Hiicre Losemisi

: Antifibrolitikler Kullanilarak Kan Korunumu

: Bazofil Aktivasyon Testi

: Bat1 Nil Viriist

: Corrected Count Increment (Diizeltilmis Artis Sayisi)

: Cross Match

: Sitomegalovirus

: Citrate-Phosphate-Dextrose

: Citrate-Phosphate-Dextrose-Adenin

: Amerikan Torasik Cerrahi Dernegi

: Direkt Coombs Testi

: Dietil-Heksil-Fitalat

: Oksijen Sunumu

: Epstein-Barr Virus

: Viicut Dis1 Devre (Extracorpreal Circulation- Ekstrakorporeal Dolagim)

: Viicut D1s1 Membran Oksijenizasyonu
(Extracorporeal Membrane Oxygenation)

: Ejeksiyon Fraksiyonu

: Enzim Immunassay
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EK
EPO
EuroSCORE
FDA
FNHTR
G-CSF
GHTR
GIS
GvHH
Hb
HBsAg
HBV
Hct
HCV
HDV
HES
HGV
HHV8
HIT
HIV
HLA
HTLV
HTR
INR
v
IVIG
iCa
KABG
KCFT
KLIA
KOAH
KPB
LDH

: Eritrosit Konsantresi

: Eritropoetin

: Avrupa Kardiyak Operatif Risk Degerlendirme Sistemi
: U.S. Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi)
: Febril Nonhemolitik Transfiizyon Reaksiyonu

: Grantilosit Koloni Stimiile Edici Faktor

: Gecikmis Hemolitik Transflizyon Reaksyionu

: Gastrointestinal Sistem

: Graft Versus Host Hastalig1

: Hemoglobin

: Hepatit B Yiizey Antijeni

: Hepatit B Virus

: Hematokrit

: Hepatit C Virus

: Hepatit D Virus

: Hidroksi Etil Starch

: Hepatit G Virus

: Human Herpes Virus 8

: Heparinle Iliskili Trombositopeni

: Human Immunodeficiency Virus (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii)
: Human Leukocyte Antigen (Insan Lokosit Antijeni)

: Human T-lenfotropik Virus

: Hemolitik Transfiizyon Reaksyionlari

: International Normalized Ratio (Uluslararast Normalize Oran)
: Intra Vendz (Damar i¢i)

: Intravendz immunglobulin

: Iyonize Kalsiyum

: Koroner Arter Bypass Grafti

: Karaciger Fonksiyon Testleri

: Kemiliiminesan Immunoassay

: Kronik Obsstriiktif Akciger Hastalig1

. Kardiyopulmoner Bypass

. Laktat Dehidrojenaz
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LMVH
MUF
NaKATPaz
NANBH
NAT
NSAIi
OPKAB

PAF
PAS
PCC
PLT
PMNL
POB
PRP
PTP
PTT
PV-B19
PZR
r-FVila
SAG-M
SF
SHOT
SSS
STS
TACO
TA-GVvHH
TA-MC
TXA
TASH

TDP
TEVAR

: Diisiik Molekiiler Agirliklt Heparin

: Modifiye Ultrafiltrasyon

: Sodyum-Potasyum-Adenozin-Trifosfataz
: Non-A Non-B Hepatitler

: Niikleik Asit Testleri

: Nonsteroid Antiinflamatuar laclar

: Off-Pump Koroner Arter Baypass

(Pompasiz Operatif Koroner Revaskiilarizasyon)

: Platelet Aktive Edici Faktor

: Periodik Asit-Schiff

: Protrombin Kompleks Konsantresi

: Platelet (Trombosit)

: Polimorfoniikleer Lokosit

: Predepozit Otolog Bagis

: Trombositten Zengin Plazma

: Post Transfiizyon Purpura

: Protrombin Zamani

: Parvovirus B19

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Rekombinant Aktive Faktor VII

: Saline (NaCl)-Adenin-Glucose-Mannitol
: Serum Fizyolojik (NaCl)

: Serious Hazards Of Transfusion (Ingiliz Hemovijilans Kurumu)
: Santral Sinir Sistemi

: Gogilis Cerrahlar1 Toplulugu

: Transfiizyona Bagli Dolagim Yiiklenmesi
: Transfiizyonla Iliskili Graft Versus Host Hastalig1
: Transfiizyonla Iliskili Mikrokimerizm

- Treneksamik Asit

: Trauma-Associated Severe Haemorrhage

(Travma-Iliskili Siddetli Kanama)

: Taze Donmus Plazma

: Torasik Endovaskiiler Aort Replasmani
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TF
TIMI

TKH
TRALI
TRIM
TTP
TTV
UFH
VAVD
VET
vCJD

YDP
ZBUF

. Doku faktorii

: Thrombolysis In Myocardial Infarction
(Miyokard Enfarktiisiinde Tromboliz)

: Toplam Kan Hacmi

: Transfiizyon Ilskili Akut Akciger Hasari

: Transfiizyonla fliskili Immiin Modiilasyon

: Trombotik Trombositopenik Purpura

: TT Virus

: Unfraksiyone Heparin

: Vakum Yardimli Venoz Drenaj

: Viskoelastik Test

: Varyant Creutzfeldt-Jacob Hastaligi

: von Willebrand Faktor

: Yaygin Damar i¢i Pihtilasma

: Zero Balanced Ultrafiltration (Sifir Dengeli Ultrafiltrasyon)
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KANIT VE ONERILERIN SINIFLANDIRILMASI (1)

Kanit Simif

Oneri Diizey

Yarar >>>
Zarar

Tedavi
uygulanmali

lla
Yarar >> Zarar

Belirlenmis
konulara odak-
lanmis ek arastir-
malar

gerekli

Tedaviyi uygu-
lamak mantikli-
dir

b
Yarar > Zarar

Genigsletilmis ek
calismalar gereklidir

Tedavi diisiiniilebilir,
ancak faydasi Ila’ya
kiyasla daha az goste-
rilebilmis.

11
Zarar > Yarar

Tedavi
uygulanmamali

A

Analizler bir¢cok
hasta grubunda
yapilmis, veriler
bir¢ok

randomize c¢alisma

Oneri, tedavi
yararl, etkilidir

Kanit; bir¢ok
randomize ca-
lisma ve meta
analizler yeterli

Oneri, tedavi
lehine, tedavi
yararl

Kanit; randomize
calismalar ya da
meta analizler

Oneri, tedavi etkinligi
tam gosterilememis

Kanit; randomize
calismalar ya da meta
analizler daha ¢eliski-
li

Oneri, tedavi
yararsiz/zarali
olabilir

Kanit; rando-
mize caligmalar
ya da meta ana-

veya meta analiz- celiskili lizler destekle-
den geliyor miyor
B Oneri, tedavi Oneri, tedavi Oneri, tedavi etkinligi | Oneri, tedavi

Analizler sinirh
hasta gruplarinda
yapilmis, veriler
bir randomize
calisma ya da non
randomize ¢alis-
madan geliyor

yararl, etkilidir

Kanit; destek-
leyen bir ran-
domize ya da
non randomize
calisma

lehine, tedavi
yararlt

Kanmit; Celiskili,
bir randomize ya
da non randomi-
ze ¢alisma

tam gosterilememis

Kanit; daha geliskili,
bir randomize ya da
non randomize calis-
ma

yararsiz/zarali
olabilir

Kanit; destek-
lemeyen bir
randomize ya
da non rando-
mize ¢alisma

C

Analizler ¢ok si-
nirli hasta gru-
bunda yapilmus,
veriler uzman
goriisii ya da olgu
serilerinden geli-
yor

Oneri, tedavi
yararl, etkilidir

Kanit; destek
uzman gorusi
ya da olgu seri-
lerinden
geliyor

Oneri, tedavi
lehine, tedavi
yararl

Kant; ¢eligkiler
var, uzman gorii-
sii ya da olgu
serilerinden geli-
yor

Oneri tedavi etkinligi
tam gosterilememis

Kanit; ¢eliskiler fazla,
uzman goriisii ya da
olgu serilerinden ge-
liyor

Oneri, tedavi
yararsiz/zarali
olabilir

Kanit; destek-
lenmiyor, kanit
uzman gorusu
ya da olgu seri-
lerinden
geliyor
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KANIT SINIFLANDIRMA VE ONERI DUZEYLERI (1)

KANIT SINIFI

I Fayda >>> risk; tedavi onerilir ve endikedir.
IIa | Fayda >> risk; efektif ve faydali olacag: diistiniilen tedaviyi yapmak mantikhidir.
IIb | Fayda > risk; tedavi diisliniilebilir ancak faydasi1 daha az gosterilebilmistir.
III | Risk > fayda; tedavi Onerilmez, tedavi zarar verebilir.
ONERIi DUZEY]
A Multipl' popiilasyon, risk degerlendirme c¢aligmalarindan veya meta analizlerden
elde edilen yeterli kanit.
B Siirh popiilasyon, risk deger'lent.iirme calismalarindan, randomize calismalardan
veya meta analizlerden elde edilmis destekleyici kamitlar.
C Cok smirl literatiir destegi veya uzman/komite konsensus goriisii.

1. Fleisher LA, Beckman JA, Brown KA, Calkins H, Chaikof EL, Fleischmann KE, et all.
ACCF/AHA focused update on perioperative beta blockade incorporated into the ACC/AHA 2007
guidelines on perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac surgery. American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines;
American Society of Echocardiography; American Society of Nuclear Cardiology; Heart Rhythm
Society; Society of Cardiovascular Anesthesiologists; Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions; Society for Vascular Medicine; Society for Vascular Surgery, J Am Coll Cardiol.
2009 Nov; 24;54(22)
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1. HEMATOLOJI-ONKOLOJI VE HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLIi
YAPILAN HASTALARDA TRANSFUZYON UYGULAMALARI

1.1. ERITROSIT TRANSFUZYONU UYGULAMALARI

Transfiizyon uygulamasi hematolojik ve onkolojik hastaliklarin klinik seyrinde 6nem tasi-
maktadir. Transflizyon iliskili akut komplikasyonlarin yanisira, transfiizyon yiikiine ikincil
olarak gelisen kronik komplikasyonlar ve organ hasarlar1 morbidite ve mortalite oranlarini
artirmaktadir. Demir birikimine aday olan bu hastalarda genel bir hedef hemoglobin (Hb) de-
geri bulunmamakla birlikte, kabul goren yaklasim transfiizyon esiginin diisiik tutulmasi yo-
niindedir (1-6).

1.1.1. Eritrosit konsantresi:

Bir iinite eritrosit konsantresi 280 + 50 mL’dir, raf 6mrii SAG-M kullanilmigsa 42 giindiir.
Kanin oksijen tagima kapasitesinin artirilmasi amaciyla kullanilir. Ek sorunu olmayan ve ke-
moterapi alan akut I6semi, lenfoma ve kok hiicre nakil hastalarinda eritrosit transfiizyon sinir1
7-8 gr/dL olarak kabul edilir. Hemoglobin degeri tek basina oksijenizasyonun gostergesi de-
gildir. Hipovolemik durumlarda hematokrit degeri aneminin derecesini dogru yansitmayabilir.
Eritrosit transfiizyon endikasyonlari bireysel faktorlere gore degiskenlik gosterir (4-10) (Tab-
lo 1).

Tablo 1: Kamt Diizeyine gore Eritrosit Transfiizyon Endikasyonlari (4)

Hem.(.)gIoF)ln Risk Faktorleri* Transfiizyon | Kanit Diizeyi
Diizeyi

<6 gr/dL - Evet IC
Risk faktorti (-) Hayir IC
> 6-8 gr/dL Risk faktorleri (+) Evet IC
Anemiye ikincil hipoksi bulgulari** Evet IC
> 8-10 gr/dL Anemiye ikincil hipoksi bulgulari** Evet lHC
> 10 gr/dL - Hayir 1A

* Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik

**Tagikardi, hipotansiyon, EKG’de iskemi bulgulari, laktik asidoz
Kronik hastalik anemisinde hematokrit <%21-24 ve Hb diizeyi <7-8 gr/dL ise eritrosit trans-
fiizyon endikasyonu dogar (Kanit diizeyi: 1C) (4).
Hematolojik ve onkolojik hastaliklarda eritropoetin (EPO) tedavisinin Hb diizeyi 11-13 gr/dL
olacak sekilde diizenlenmesi Onerilir. Diisiik riskli miyelodisplastik sendromda Hb<10 gr/dL
ve EPO<500 mIU/ml ise EPO tedavisi uygulanir. Transferrin saturasyonu <%:20 olan kisiler-
de EPO ile es zamanli demir replasmani yapilmalidir (11-15).

Otoimmun hemolitik anemilerde transfiizyon karar1 hasta temelli verilir. Hemolitik aneminin
tipi, siddeti ve nedeni transfiizyon kararmin verilmesinde énemlidir. Sicak antikorla olusan
hemolitik anemilerde otoantikor kan grubu antijenlerine karsi olusur, bu nedenle uyumlu kan
bulunmasi giigtiir. Bu durumda tespit edilen bir alloantikor yoksa eritrosit replasmani giivenle
yapilabilir. Kapsamli Rh ve alt grup analizi yapilarak transflizyon i¢in en uygun kan segcilir.
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Hemolitik anemilerde hastanin klinigi stabil degilse ve transfiizyon endikasyonu varsa trans-
flizyondan kagimilmamalidir (16).

1.1.2. Lokositi Azaltilmis Eritrosit Konsantresi (Lokodeplesyon):
Giiniimiizde en sik kullanilan 16kodeplesyon yontemi filtrasyondur (4,5,8).

Endikasvonlari:

e Hemolitik olmayan febril transfiizyon reaksiyonlarinin 6nlenmesi gereken durumlarda
kullanilir (6zellikle ¢ok transfiizyon yapilan hastalarda ve multiparlarda),

e HLA antijenlerine kars1 gelisebilecek alloimmiinizasyonu engellemek icin kullanilir,

e Transfiizyon iliskili immiinmodiilasyonu engellemek i¢in kullanilir (6zellikle cerrahi son-
rasinda),

e CMV(-) alicilarda CMV(-) iirlin bulunmadiginda kullanilir (4,5,8).
1.1.3. Yikanmus eritrosit konsantresi:

Birincil amaci plazma proteinlerinin ortamdan uzaklastirilmasidir. Hazirlanan tiriin 24 saat
i¢inde kullanilmalidir (4,5).

Endikasvonlari:

e Allerjik transflizyon reaksiyonlarini 6nlemek i¢in kullanilir. Steroid ve antihistaminik uy-
gulamasina ragmen agir ve tekrarlayan reaksiyonlarda kullanimi1 6nerilir.

e IgA eksikligi olan kisilerde anafilaktik reaksiyonlarin dnlenmesi i¢in kullanilir. Bu islem
en az 3 litre serum fizyolojik kullanilarak gerceklestirilir (4,5).

1.1.4. Isitnlanms Eritrosit Konsantresi:
Eritrositler 25 Gy ile 1sinlanmalidir. Isinlama sonrasi raf 6mrii 14 giindiir (4,5,17).

Endikasvonlarzi:

¢ Allojenik kok hiicre nakli: Hazirlama rejiminden itibaren nakil sonrasi 6. aya kadar veya
kronik graft versus host hastaligi (GvHH) yoklugunda lenfosit sayis1 >1x10°/L oluncaya
kadar,

¢ Allojenik kok hiicre vericileri,

e Otolog kok hiicre nakli: Kok hiicre toplamasindan 7 giin 6nce baglanarak nakil sonrasi 3.
aya kadar,

e HLA uygun vericilerden veya birinci derece akrabalardan alinan kan ve kan bilesenlert,
e Hematolojik maligniteler: Akut 16semi, kronik 16semi, miyelodisplastik sendrom
e Hodgkin lenfoma: Tedavinin herhangi bir asamasinda,

e Piirin analoglari ile tedavi edilen hastalar: Fludarabin, Kladribin ve Klofarabin tedavisi-
nin herhangi bir asamasinda,

¢ Antitimosit globulin (ATG), Alemtuzumab gibi ilaglarla tedavi edilen hastalar
e Konjenital immiin yetmezlik durumlari,

e Intrauterin transflizyonlar (4,5,17).
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Isinlanmasi gereken kan bilesenleri: Eritrosit konsantresi, trombosit konsantresi, graniilosit
konsantresi, tam kan, taze donmus plazma (4,5,17).

Isinlanmasi gerekmeyen kan bilesenleri: Taze donmus plazma, kriyopresipitat, plazma
tiriinleri, albiimin, intravenéz immiinglobulin (4,5,17).

1.1.5. Dondurulmus eritrosit konsantresi’

Kriyoprotektif ajan olarak gliserol kullanilir. Eksi 65°C’nin altinda 10 yil saklanabilir. Eritil-
dikten sonra 24 saat i¢inde kullanilmalidir (4,5).

Endikasyonlar:
e Kan gereksiniminin yogun oldugu dogal afet gibi olaganiistii hallerde eritrosit dondurma
islemi yapilabilir,
e Nadir bulunan kan gruplari i¢in uygulanabilir,

e Planli cerrahi girisim oncesinde veya ¢oklu alloantikoru olan hastalarda otolog dondurma
islemi yapilabilir (4,5).
1.2. TROMBOSIT TRANSFUZYONU UYGULAMALARI

Trombosit konsantreleri 2024 °C’de 5 giin siireyle saklanabilir. Random trombosit siispansi-
yonu 40-70 cc plazma i¢inde konsantre halindedir. Her bir konsantre i¢inde en az 5,5x10%
trombosit bulunmalidir. Havuz trombosit konsantresi 4—6 random trombosit konsantrasyo-
nundan olusturulabilir. Aferez trombosit konsantresi yaklagik 250 cc’dir. Her bir aferez {inite-
sinde en az 3x10™ trombosit bulunmasi gerekir. Trombosit transfiizyonunda ABO uyumu
gozetilmelidir (Kanit diizeyi: 1C) (4,18-20).

Trombositopenisi olan hastalarda kanama i¢in risk faktorleri:

Enfeksiyon

Graft versus host hastaligi

Kanama bulgusu

Ates (>38 °C)

Lokositoz

Koagiilasyon bozukluklar:

Trombosit sayisinda hizli diisiis olmasi (4,18,19).

e Hematolojik/onkolojik hastaliklarda, trombositopeni ve yukaridaki risk faktorlerinden en

AN N N NN

az birinin varligi durumunda, trombosit sayis1 >20,000/ulL olacak sekilde profilaktik
trombosit verilmesi 6nerilir (Kamit diizeyi: 11C),
e Akut karaciger yetmezliginde trombosit sayis1 <20,000/uL ise veya kanama bulgusu var-
sa trombosit replasmani yapilmalidir (Kanit diizeyi: 1C),
e Hayat1 tehdit eden kanamada trombosit sayis1 <100,000/uL ise trombosit transfiizyonu
yapilmalidir (Kanit diizeyi: 11C) (4,10,18,19).
1.2.1. Hematolojik/onkolojik hastaligi ve kronik/tedaviye direngli trombositopenisi olan
kisilerde trombosit transfiizyon endikasyonlari:

a. Tedavi
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e Uciincii veya dordiincii derece kanama bulgusu varliginda yapilir (Kamit diizeyi:
IB).
b. Profilaksi
e Cerrahi girisim Oncesi yapilir (Kamt diizeyi: IC).
e Trombosit sayist <5000/uL ise profilaktik trombosit konsantresi verilir (Kanit dii-
zeyi: 11B) (4,8,18-20).

1.2.2. Artms trombosit yikimi olan kisilerde trombosit transfiizyonu endikasyonlari:

Ciddi kanamasi olan immiin trombositopeni olgular1 (Kanit diizeyi: I11C),

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik {iremik sendromda (HUS) diger
tiim tedavi segenekleri uygulanmasina ragmen ciddi kanama olmasi (Kamt diizeyi: I1C),

Sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) sendromuna eslik eden ciddi kanama olmasi
(Kanit diizeyi: I11C) (4,18-20).

1.2.3. AKkut trombosit yapim bozuklugu olan kisilerde trombosit transfiizyonu endikas-

yonlari:

Akut 16semi hastalarinda trombosit sayis1 <10,000/uL ise profilaksi ya da asikar kanama
varliginda tedavi amagh (Kanit diizeyi: IA).
Agir GvHH, mukozit veya sistit gibi komplikasyonlar1 olmayan kok hiicre alicilarinda

trombosit sayis1 <10,000/uL ise veya asikar kanama varsa (Kamt diizeyi: 1C).

Ek risk faktorii olmayan solid tiimérlerde trombosit sayis1 <10,000/uL ise veya asikar ka-
nama varsa (Kanit diizeyi: 1C) (4,8,10,18-21).

1.2.4. Girisimsel islemlerden dnce trombosit profilaksisi:

Elektif lomber ponksiyon dncesinde trombosit sayis1 < 50,000/uL ise profilaktik trombo-
sit verilmelidir (Kamt diizeyi: IC). Klopidogrel ve aspirin gibi kombine antiagregan te-
davi alan hastalarda, trombosit sayisina bakilmaksizin, lomber ponksiyon 6ncesinde pro-
filaktik trombosit konsantresi verilebilir (Kamt diizeyi: II1C),

Transjuguler karaciger biyopsisi dncesinde trombosit sayist <10,000/uL ise profilaktik
trombosit konsantresi verilmelidir (Kamt diizeyi: 1C). Perkiitan karaciger biyopsisinde
trombosit sayisinin >50,000 /uL olmasi 6nerilir (Kanit diizeyi: IC),

Eklem aspirasyonu oncesinde trombosit sayis1 <20,000/uL ise trombosit profilaksisi ya-
pilmalidir (Kanit diizeyi: 11C),

Dis tedavisi Oncesinde kanamaya egilim yaratan bir durum varsa ve trombosit sayisi
<20,000/uL ise trombosit profilaksisi yapilmalidir (Kanit diizeyi: 11C),

Endoskopi ve endoskopik biyopsi dncesi trombosit sayis1 <20,000/uL ise trombosit profi-
laksisi yapilmalidir (Kanit diizeyi: IC),

Bronkoskopi oncesi trombosit sayist <20,000/uL ve transbronsial biyopsi 6ncesi trombo-
sit say1s1 <50,000/uL ise trombosit profilaksisi yapilmalidir (Kanit diizeyi: 1C),
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e Kemik iligi biyopsisi Oncesi profilaktik trombosit replasmani onerilmez (Kamit diizeyi:
1C),

e Santral vendz kateter takilmadan 6nce trombosit sayis1 <20,000/uL ise trombosit profi-
laksisi yapilmalidir (Kanit diizeyi: 11C),

e Girisimsel cerrahi islemlerden once eslik eden ek risk faktorii yoksa trombosit sayisi
>50,000/uL olacak sekilde trombosit replasmani yapilmalidir (Kamit diizeyi: 1C),

e Mindr cerrahi girisimlerden 6nce trombosit sayis1 <20,000/uL ise (Kamt diizeyi: 11C),
major cerrahi girisimlerden once trombosit sayisi <50,000/uL ise (Kamt diizeyi: 11C),
major cerrahi girisimlerden 6nce trombosit sayis1 <100,000/uL ve kanama ag¢isindan yiik-
sek risk mevcut ise (gbz ve intrakranial operasyonlar vb) (Kamit diizeyi: IC) trombosit
profilaksisi yapilmalidir,

e Spinal anestezide trombosit sayis1 <50,000/uL ise (Kamt diizeyi: IC), epidural anestezi-
de <80,000/uL ise trombosit profilaksisi yapilir (Kamt diizeyi: IC) (4,10, 18-21).

1.2.5. Trombosit refrakterligi:

Trombosit refrakterliginin dogrulanmasi igin transfiizyondan once ve transfiizyondan 1 ve 20
saat sonra trombosit sayimi yapilir (4,8,22).

CCI (Corrected Count Increment)

Trombosit artisi (uL) x Viicut yiizey alani (mz)
Transfiize edilen trombosit sayist (x10™)

Trombosit refrakterliginin dogrulanmasi icin CCI 35<7.5 ve CClygsaar<4.5 olmahdir
(4,8,22).

HLA antikorlarinin varligi gosterilmis kisilere HLA uyumlu aferez trombosit verilmelidir
(Kanit diizeyi: IB) (4,22).

Trombosit refrakterliginin immiin olmayan nedenleri ates, sepsis, YDPS, splenomegali,
GvHH, venookliiziv hastalik, kanama ve ilaglardir (amfoterisin B, heparin) (Bkz. Transfiizyo-
nun immiinolojik Komplikasyonlarr) (4,22).

1.2.6. Trombosit transfiizyonunun kontrendike oldugu durumlar:

Trombotik trombositopenik purpura, heparin iliskili trombositopeni ve konjenital IgA eksikli-
g1 olan hastalarda yasami tehdit eden kanama bulgusu yoksa trombosit transfiizyonu kontren-

dikedir (4,18-20).
1.3. TAZE DONMUS PLAZMA VE KRiYOPRESIPITAT TRANSFUZYONU UYGU-
LAMALARI

1.3.1. Taze donmus plazma

Toplam 250 cc’dir. Eritildikten sonra 24 saat siireyle 2-6°C’de saklanabilir. Tedavi dozu 10-
20 mL/kg’dir. ABO uyumlu olmalidir, ancak Rh uyumu aranmaz (4,23,24).
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Akut kan kaybinda veya yaygin mikrovaskiiler kanamaya eslik eden koagiilopati duru-
munda [protrombin zamani1 (PT) <%50, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) >45
sn ve/veya fibrinojen <1g/L] 15-20 ml/kg dozunda plazma infiizyonu yapilmalidir (Kanit
diizeyi: I1C),

Karaciger fonksiyon bozuklugu ve koagiilasyon bozuklugu olan kisilerde PT<%50 ise ve
major kanama varsa 20 ml/kg plazma infiizyonu yapilmalidir. Hedef, kanamanin durdu-
rulmasi ve PT nin en az %50 olmasidir (Kanit diizeyi: I11C),

Yaygin damar i¢i pihtilagsma sendromu ve koagiilopatisi olan kisilerde (PT<%50 ve/veya
fibrinojen <1g/L) eslik eden ciddi kanama varsa 20 mL/kg plazma inflizyonu yapilmalidir
(Kamt diizeyi: I11C),

Akut TTP’de giinliik, 40-60 mL/kg dozda taze donmus plazma kullanilarak, plazma de-
gisimi yapilmalidir (Kamit diizeyi: 1A),

Konjenital ADAMTS13 eksikliginde TTP relapsini 6nlemek amaciyla her 1-3 haftada bir
plazma inflizyonu yapilabilir (Kanit diizeyi: 11C),

Agir kalitsal faktor V eksikliginde (faktor aktivitesi < %S5), cerrahi siiresince faktor diize-
yi %15-20 olacak sekilde 15-20 mL/kg dozunda plazma inflizyonu yapilmalidir (Kamt
diizeyi: 1C),

Agir kalitsal faktor XI eksikliginde, cerrahi siiresince lokal dnlemlere (fibrin yapistirici),
desmopresin ve antifibrinolitik ajanlara ragmen kanama kontroliiniin saglanamadig1 du-

rumlarda, faktor diizeyi %20 olacak sekilde 20 mL/kg dozunda plazma inflizyonu yapil-
malidir (Kanit diizeyi: 1C) (4,23,24).

Transfiizyon endikasyonlari:

Kazanilmis ¢oklu koagiilasyon faktor eksiklikleri,

Faktor konsantresi bulunmayan izole kalitsal faktor eksiklikleri,

Karaciger yetmezligi,

Masif transfiizyon,

Yaygin damar i¢i pthtilasma sendromu,

Varfarin etkisinin antagonizasyonu (acil durumlarda ve kanama varliginda),

Trombotik trombositopenik purpura ve diger trombotik mikroanjiopatiler, diffiiz alveolar
hemoraji, katastrofik antifosfolipid antikor sendromu,

Spesifik faktor konsantresi bulunmayan dogal antikoagiilan eksiklikleri.

Taze donmus plazma; immiin yetmezlik tedavisinde, yanik ve yaralarin iyilesmesinde, voliim
genisletici ve beslenme soliisyonu olarak kullanilmamalidir (4,23,24).

1.3.2. Kriyopresipitat:

Taze donmus plazmanin 2-6°C’de yavasga eritildikten sonra yeniden santrifiij edilmesinin
ardindan iiste kalan kismin uzaklastirilmasi sonucu torbada kalan 10—15 ml’lik ¢okeltidir.
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Icerisinde FVIII, fibrinojen, von Willebrand faktdr ve FXIII bulunur. Taze donmus plazmaya
benzer sekilde saklanir (24).

Transfiizyon endikasyonlari:

e Fibrinojen eksikligi (<1 g/L),

e Masif transfiizyon,

e Trombolitik tedavinin antagonizasyonu,

e Konjenital afibrinojenemi/Hipofibrinojenemi/Disfibrinojenemi,

e Faktor XIII eksikligi,

e Uremik kanamalar, amniyotik s1vi embolisi ve yilan zehirlenmesi de olas1 endikasyonlar-

dir (24).

1.4. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN HASTALARDA TRANS-
FUZYON UYGULAMALARI
1.4.1. EritrosittTransfiizyonu
ABO ve Rh uyumlu olmalidir. Transflizyon yiikii yliksek olan hastalarda (orak hiicreli anemi,
talasemi, agir aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom) genisletilmis antijen taramasi onerilir
(Kell, Duffy, Kidd, MNS). Boylelikle bu grup hastada alt grup uyumlu kan verilmesi miim-
kiin olabilir (25,26).
Ciddi kardiyak yetmezlik veya semptomatik anemi yoksa Hb icin esik deger 7-8 gr/dl’dir
(8,9,25,26).
ABO uyumsuz hematopoetik kok hiicre naklinde transfiizyon yaklasim
Allojeneik kok hiicre nakli olgularinin  %40-50’sinde  ABO uyumsuzlugu mevcuttur.
Alicr—verici arasindaki ABO uyumsuzlugu major (alicida vericinin eritrositlerine karsi antikor
bulunur), mindr (vericide alicinin eritrositlerine kars1 antikor bulunur) ve major/minér seklin-

de olabilir. ABO uyumsuzlugunun toplam sagkalim, greft rejeksiyonu ve GvHH {izerine etkisi

yoktur. Ancak ABO uyumsuzlugu kok hiicre infiizyonu sonrasinda ciddi hemolitik reaksiyon-
lara neden olabilir(25,26).

Major ABO uyusmazligr olan kemik iligi transplantasyonlarinda ani hemoliz, ¢ekilen kemik
iligi tiriintinde eritrosit deplesyonu yapilarak dnlenebilir. Bu, 10 ml'den daha az eritrosit iceren
periferik kok hiicre transplantasyonlarinda gereksizdir. Minér ABO uyusmazligi olan kemik
iligi transplantasyonlarinda, vericideki yiiksek titreli anti-A veya -B'yi uzaklastirmak i¢in
iiriinden plazma deplesyonu yapilabilir (bu, az miktarda plazma iceren periferik kok hiicre
transplantasyonlarinda infiizyondan sonra plazma hizla diliie oldugundan dolayr ger-
eksizdir)(10).

ABO uyumsuz nakillerdeki transfiizyon yaklagimi Tablo 2°de aciklanmistir.
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Tablo 2. ABO uyumsuz kok hiicre nakil alicilarinda transfiizyon yaklagimi (9,10,25)

Alic Verici Eritrosit/Graniilosit | Trombosit /Plazma

@) A @) A AB

ABO 0] B 0] B,AB
Major Uyum- O AB O AB
suzluk A AB A0 AB
B AB B,O AB

A @) @) A AB

ABO B @) 0 B,AB
Minér Uyum- AB @) @) AB
suzluk AB A A0 AB
AB B B,O AB
ABO Ma- A B 0 AB
jor/Minor B A 0 AB

Uyumsuzluk

Yikanmus veya diisiik izoaglutinin titresine sahip vericilerden temin edilmis eritrosit konsantresi tercih
edilmelidir.

KoKk hiicre nakli dncesi:
Transflizyon alic1 kan grubuna gore yapilmalidir (25,26).
Kok hiicre nakli sonrasi:

Major uyumsuzluk: Eritrosit transfiizyonu O ya da alicinin kan grubundan, plazma ve trom-
bosit transflizyonu vericinin kan grubundan yapilmalidir (9,10,25,26).

Minér uyumsuzluk: Eritrosit transfiizyonu vericinin kan grubundan, plazma ve trombosit
transfiizyonu alic1 kan grubundan yapilmalidir (9,10,25,26).

Major/minér uyumsuzluk: Eritrosit transfiizyonu O kan grubundan, plazma ve trombosit
transflizyonu AB kan grubundan, temin edilemezse alicinin kan grubundan yapilmalidir
(9,10,25,26).

Sitomegalovirus enfeksiyon gegisi seronegatif kan bileseni kullanilarak ya da 16kosit deples-
yonu yapilarak dnlenebilir. Kan bilesenlerinin 1ginlanmasi ile transfiizyon iliskili GvHH onle-
nebilir (Bkz. Transfiizyonun immiinolojik Komplikasyonlart) (25,26).

1.4.2. Trombosit transfiizyonu

Trombositler tercihen ABO ve Rh uyumlu olmalidir. Profilaktik trombosit transfiizyonu igin
smir 10.000/uL’dir. Ates, sepsis, splenomegali ve artmig trombosit tiiketimi durumunda profi-
laktik trombosit transfiizyonu i¢in esik deger 20.000/uL’dir. Santral venoz kateter takilmasi
gibi girisimsel islemler dncesinde trombosit siirt 50.000/uL’dir. Transfiizyon hiz1 erigkinler-
de 60 dakikanin altinda olmalidir. Trombosit refrakterligi mevcutsa once klinik nedenler dis-
lanmalidir, klinik neden bulunamazsa HLA antikorlar1 arastirilmalidir. HLA alloimmiinizas-
yonu olan kisilerde HLA-uyumlu trombosit transfiizyonu yapilmahdir (17,25,26).
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1.4.3. Taze donmus plazma transfiizyonu

Mutlak Endikasyonlari: Ciddi koagiilasyon faktor eksikligine neden olan karaciger yetmez-
ligi, agir YDPS ve trombotik trombositopenik purpura (25,26).

Olas1 Endikasyonlari: Yogun kan transfiizyonu sonrasinda diliisyonel koagiilopatiyi engel-
lemek i¢in kullanilabilir.
1.4.4. Kriyopresipitat
Kanama ve hipofibrinojeneminin (<1 g/L) eslik ettigi agir YDPS’de kullanilabilir (25,26).
1.4.5. Graniilosit transfiizyonu
Uygun antibakteriyel ve antimikotik tedaviye ragmen en az 48 saattir devam eden direngli
ates ve agir notropeni (mutlak nétrofil sayist < 500/ul ) durumunda graniilosit transfiizyonu
yapilabilir (Kanit diizeyi: 1IB).
Kronik graniilomat6z hastalik gibi kalitsal graniilosit disfonksiyonu olan kisilerde nétrofil
sayist normal olsa dahi hayati tehdit eden enfeksiyon varliginda grantilosit transfiizyonu yapi-
labilir (Kamt diizeyi: IIC) (4,27).
Uygulama Endikasyonlarz:
e QGraniilosit transfiizyonlarinin klinik etkinligi kanitlanmamistir, bu nedenle klinik ¢aligma
disinda rutin kullanim1 6nerilmemektedir,
e Kok hiicre nakli dncesi agir fungal veya nadir olarak bakteriyel enfeksiyon oykiisii olan
hastalarda ikincil profilaksi seklinde uygulanabilir,
e Kok hiicre nakli sonrasinda tedaviye yanitsiz agir fungal veya nadiren bakteriyel enfeksi-
yon ge¢iren hastalarin tedavisinde kullanilabilir (4,8,27).
Kullamim uyarilari: Yiiksek eritrosit kontaminasyon riski nedeniyle uygunluk testleri yapil-
malidir. Dogurganlik ¢agindaki RhD negatif kadinlara veya RhD negatif kiz cocuklarina RhD
pozitif graniilosit transflizyonu yapilmamalidir. RhD pozitif konsantreler kullanilmak zorunda
kalinirsa RhD immiinglobulini kullanilarak RhD immiinizasyonu engellenmelidir. Alloimmii-
nize hastalarda HLA uyumuna dikkat edilmelidir. Graniilositler, transfiizyondan 6nce uygun
dozda iyonize radyasyonla 1sinlanmalidir. CMV seronegatif alicilar i¢in miimkiin oldugunca
CMV seronegatif iiriinler tercih edilmelidir. Mikroagregat veya lokosit azaltic1 filtrelerle in-
flizyon kontrendikedir (4,27).
Graniilosit Konsantresi Vericilerinde ve Ahcilarinda Goriilen Yan Etkiler:
Vericide:
Aferez iliskili yan etkiler:
e Kan alma ile ilgili teknik sorunlar (hematom, tromboz, sinir yaralanmas),

e Sitrat toksisitesi,
e Sivi1 yiikklenmesi ile iligkili belirtiler (4,27).
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Hidroksi Etil Starch(HES) iliskili yan etkiler:

HES, voliim genisletici 6zelligi nedeniyle, artmis dolasim hacmine ikincil olarak periferik
0dem ya da bas agrisina neden olabilir. Birikerek kasinti ve allerjik reaksiyona yol agabilir
(4,27).

Kortikosteroid iliskili yan etkiler:
Hipertansiyon, diyabet, katarakt ve peptik iilser izlenebilir (4,27).
Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor (G-CSF) iliskili yan etkiler:
Kemik agrisi, dalak riiptiirii ve akciger hasar1 olusabilir. Vericilerde yapilan ¢alismalarda, G-
CSF uygulamasini takiben bes yildan kisa siireli izlemlerde akut miyeloid 16semi/ miyelodisp-
lazi benzeri malignite gelisimi gozlenmemistir (4,27).
Alcida:
e Hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonlari (titreme, ates ve tirtiker),
e HLA ve eritrosit antijenlerine kars1 alloimmiinizasyon,
e Sifiliz bulas riski,
e Latent viriis (CMV, EBV, vb) bulas riski,
e Viral (hepatit, HIV, vb) bulas riski,
e Bakteriyel kontaminasyona bagli sepsis,
e Post-transfiizyon purpura,
e Sik kullanilan hastalarda hidroksi etil nisasta birikimi,

e Transflizyon iliskili akut akciger hasar1 (4,27).
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2. KARDIYOVASKULER CERRAHIDE TRANSFUZYON UYGULAMALARI
2.1. GIRIS

Kardiyovaskiiler cerrahi, i¢erdigi 6zellikli ameliyatlar ve bir¢ok prosediirde kalp-akciger ma-
kinesinin kullanimim gerektirmesi nedeniyle kan transfiizyonunun olduk¢a sik kullanil-
dig1 bir uzmanlik alanidir. Kanama ve perioperatif anemi, uygulanan ameliyat tekniklerine ve
kullanilan 6zel cihazlara bagl olarak yiiksek oranda gozlenen bir klinik sonugtur. Bu hasta
grubunda kan ve kan bilesenlerinin kullanimi siklikla gerekli oldugu i¢in, kan korunmasi stra-
tejilerinin kardiyovaskiiler cerrahi i¢in ayri bir 6nemi vardir. Kalp ameliyatlar1 ulusal kan
kaynaginin yaklasik %10-15’lik bir kismini tiiketmektedir. Kardiyopulmoner Baypas (KPB)
altinda (yani pompa ile) acgik kalp cerrahisi gegiren hastalarin ¢ogunda, heparinin nétralize
edilmesinin ardindan yeterli pihtilagsma saglanmasiyla transfiizyon ihtiyact duyulmamaktadir.
Yine de KPB kullanilmasi, “pompasiz" yapilan kardiyak prosediirlere kiyasla kan transfiizyo-
nu ihtiyacinmi arttirmaktadir (1,2). Kalp ameliyati geciren hastalarin %50’sine kan transfiizyo-
nu yapildig1 bildirilmistir (3). Ikinci kez kalp ameliyat: gecirilmesi (redo prosediirler), aort
ameliyatlari, ventrikiiler yardimci cihazlarin takilmasi gibi daha karmasik ameliyatlar, daha
fazla kan transfiizyonu gerektirmektedir (3-4).

Kalp ameliyatlar1 sirasinda kan transfiizyonu yapilmasinin kisa ve uzun dénemde kotii sonug-
larla iligkili oldugunu orta koyan ¢aligmalar cogalmaktadir(5,6). Bu nedenle, kalp ameliyatlari
sirasinda kanamayi ve kan transflizyonunu azaltmak i¢in yapilan tiim girisimler, kalitenin
tyilestirilmesinin 6nemli bir parcasidir.

2.2. KANITA DAYALI KILAVUZ ONERILERI

Kalp ameliyati geciren hastalar i¢in kan koruma 6nerileri mevcut kanitlara dayanilarak agagi-
daki boliimlerde 6zetlenmistir.

2.2.1. Preoperatif yaklasimlar

Trombosit agregasyonunu onleyici ilaglarin kullammm (ikili antiplatelet tedavi)

e Koroner revaskiilarizasyon cerrahisi (pompali veya pompasiz) dncesinde miimkiinse
trombosit P2Y12 reseptdriinii inhibe eden ilaglar kesilmelidir. Tlacin kesilmesi ile ope-
rasyon arasindaki zaman arali8i, ilacin farmakodinamigine bagli olarak degismekle bir-
likte geri dondiiriilemez. P2Y 12 trombosit reseptor inhibitdrleri i¢in en az 3 giin olmali-
dir (Kanit diizeyi: IB).

e Acil koroner revaskiilarizasyon aday1 olan ve preoperatif donemde klopidogrelin kesil-
mesinden sonra bekleyemeyecek hastalarda, klopidogrele cevap vermeyenleri (yani
klopidogrel direnci olanlar) ayirt edebilmek amaciyla, hasta basi trombosit adenozin di-
fosfata yanit verme testi uygulanabilir (Kamt diizeyi: 11C).

e Koroner arter baypas greft (KABG) ameliyatindan sonra erken donemde aspirin tedavi-
sine P2Y 12 inhibitorlerinin rutin olarak eklenmesi, reeksplorasyon ve yeniden ameliyat
riskini arttirabilir. Kilavuzlarda tavsiye edilen ikili antiplatelet tedavisi kriterlerini karsi-
layan hastalar (6rn. akut koroner sendrom sergileyen hastalar veya ila¢ saliniml
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koroner stent uygulanan hastalar) disinda, mevcut kanitlara gore endike degildir (Kanit
diizeyi: I1IB).

1. Kalp cerrahisi sonrasi asir1 kanamasi olan ve yogun transfiizyon gereken hastalarda en az
alt1 adet risk faktorii belirlenmistir(7):
e {leri yas,
e Diisiik eritrosit hacmi (preoperatif anemi veya diisiik viicut agirlig1 sebebiyle),
* Preoperatif antikoagiilasyon veya antiplatelet tedavisi,
e Acil operasyon,
e Kardiyopulmoner baypas siiresinin uzamasinin éngoriilmesi ve
e Eslik eden belirli hastaliklar (6rn. konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve kro-
nik obstriiktif pulmoner hastalik).

Preoperatif antikoagiilan veya antiplatelet rejimlerinin modifikasyonu ile eritrosit hacminin
arttirllmasina yonelik yapilacak preoperatif yaklasimlarla riskler azaltilabilir.

2. P2Y 12 trombosit inhibitorleri, akut koroner sendromu olan hastalarda yaygin kullanilmak-
tadir. Klopidogrelin KABG ihtiyaci olan hastalarda asir1 operatif kanama ile iligkili oldugu
bildirilmistir (8,9). Kanama riski ikili antiplatelet tedavisinin faydasina goélge diisiiriir.
Ameliyatin, miimkiinse, bir siire ertelenmesiyle kanama riskinin azaldig1 ortaya konmustur.

3. Onceki ¢aligmalar, KABG geregi duyan hastalarda klopidogrelin kesilmesinden sonra 5 ila
7 giinliik bir erteleme tavsiye etmektedir. iki giincel ¢alisma, kanama riskini azaltmak ve
giivenli sonuglar elde etmek icin 3 giinliik ertelemenin bir alternatif olabilecegini ileri siir-
mektedir (10). Bunlara ek olarak ¢ogu cerrah, ameliyata gegmeden Once tavsiye edilen 5
ila 7 giinliik siireyi beklememektedir (11). 5 ila 7 giinliik ertelemenin muhtemelen gereksiz
olmasina ragmen, mevcut kanitlar klopidogrelin bir siire kesilmesini desteklemektedir. As-
pirin, akut koroner sendromu (AKS) olan hastalarda iskemik olaylarin yaklagik %30 ila
%40 azalmasina yol agmaktadir (12). Bunun cerrahlar i¢in anlami; AKS’li 100 hasta aspi-
rinle tedavi edildiginde, aspirinsiz tedaviye kiyasla, 10 ila 12 tane daha az iskemik olayin
goriilmesi anlamini tasir. Bagka bir ifadeyle akut olaydan 1 yil sonra kontrol grubunda is-
kemik olaylar %22 iken, sadece aspirin tedavisi alanlarda %12’ye diismesi demektir. Aspi-
rine klopidogrel eklenmesi, gorece riskin %20 azalmasina veya 100 AKS hastasinda 2-3
tane daha az iskemik olayin goriilmesini saglar (9). KABG hastalarinda preoperatif klopi-
dogrelle alakali ek kanama riski KABG hastalarinin %70’ini (%30’unda klopidogrel diren-
ci oldugu varsayilarak) kanama riskine maruz birakmasina karsin, ameliyattan 1 y1l sonra
100 hastadan en fazla 2-3 tanesine fayda saglar. Preoperatif ikili antiplatelet tedavi goren
biitiin KABG hastalar1 artmis kanama veya kan transfiizyonu sorunu yasamaz, ancak klo-
pidogrel eklenmesiyle kanama sebebiyle tekrar ameliyat edilme ve artmis kan transfiizyonu
riskinde %50°den fazla artis s6z konusudur. Ornegin ikili antiplatelet tedavisi alan hasta-
larda kanama %40 olmasina karsin sadece aspirin ile tedavi edilen hastalarda %30’dur. Bu
da gostermektedir ki, 100 hastadan 10’u ameliyat doneminde kisa bir siire klopidogrelin
kesilmesinden fayda saglayabilir. Antiplatelet ilaglarin kisa siireli-birakilmasinin 1 yillik
trombotik sonuclar lizerindeki etkisi hakkinda hemen hemen hicbir bilgi bulunmamaktadir.
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AKS hastalarinda aspirinin yarari, klopidogrel eklenmesinin yararinin kabaca iki katidir.
Klopidogrelin kesilmesi ve aspirinle devam edilmesi, AKS’li cerrahiye giden hastalarda
makul bir risk-fayda iliskisi saglar (13). Cerrahlara gore klopidogrelin riski KABG hastala-
rinin %70’ini kanama riskine maruz birakmasi, buna karsilik 1 yilda 100 hastanin en fazla
2-3 tanesine fayda saglamasidir.

. En az iki yeni P2Y 12 inhibitorii daha klinik kullanima sunulmustur (14,15). Bu yeni ajan-
larin her ikisi de klopidogrelden farkli farmakodinamik 6zelliklere sahiptir. Daha hizli etki
baslangicina sahiptirler. Ayrica yar1 omiirleri daha kisadir. Her ikisi de trombosit P2Y 12
reseptoriiniin daha yiiksek potansiyelli inhibitorleridir. Onemli bir nokta, ayn1 reseptorleri
trombositin Omrii siiresince inhibe eden klopidogrel ve prasugrelin aksine bu yeni ilaglar-
dan birinin P2Y 12 reseptoriiniin geri dondiiriilebilir bir inhibitérii olmasidir. Farklilik ser-
gileyen bu ozelliklerin beklenen sonucu, artan kanama pahasina etkinligin artmasidir. Bii-
yiik kardiyoloji ¢alismalarinin ¢ogu, TIMI (Miyokard Enfarktiisiinde Tromboliz) kanamay1
bildirirken KABG ile iliskili kanamay1 hesaba katmaz. Bu sebeple ¢aligmalar, yeni ajanlar
kullanildiginda asir1 kanama olmadigini bildirmelerine ragmen yine de KABG ile iliskili
asir1 kanama mevcuttur (15).

. Aspirinin, KABG’dan sonra ven grefti okliizyonunu azalttig1 bilinmektedir. Teorik olarak,
ameliyattan sonra kardiyak olaylar1 azaltmak ve ven grefti patensini iyilestirmek {izere,
KABG sonrasi aspirin tedavisine klopidogrel veya diger P2Y12 inhibitorlerinin eklenmesi
diisiiniilebilir. Literatiirde bu konuda sistematik bir calisma bulunmamaktadir (16). Kii¢iik
capli calismalar ise anlamli yargilarda bulunabilecek yeterlilikte degildir. Herhangi bir se-
beple hastanin yeniden opere edilmesi gerekirse operasyondan sonra P2Y 12 inhibitérleri-
nin eklenmis olmasi, kanama riski dogurur. Antiplatelet ilag¢ direncinin KABG sonrasinda
trombotik olaylara ve greft okliizyonuna katkida bulunmasi s6z konusudur. Ancak ilave
antiplatelet ajanlarin keyfi kullanimi giivenilir bir yol degildir.

Anemiye yonelik onlemler:

Kisa siireli eritropoetin kullanim

e Preoperatif anemisi olan hastalarda; transfiizyonu reddeden ameliyat adaylarinda (6rn
Yehova Sahidi) veya postoperatif anemi riski yiiksek olan hastalarda, eritrosit kitlesini
arttirmak amaciyla kalp ameliyatindan birkag giin dnce eritropoietin (EPO) ve demir kul-
lanmak uygundur. Ancak kronik EPO kullaniminin bobrek yetersizligi olan hastalarda
trombotik kardiovaskiiler olaylarla iliskilendirilmis olmasi, bu gibi olaylar i¢in risk altin-
da olan bireylerde (6rn. semptomlari stabil olmayan koroner revaskiilarizasyon hastalari)
dikkatli olunmasi gerektigini gosterir (Kamit diizeyi: 11B).

o Kalp ameliyatlarindan 6nce otolog preoperatif kan hazirlanmig olan hastalarda da, eritro-
sit hacmini eski haline getirmek amaciyla, rekombinant insan eritropoietini diisiiniilebilir.
Fakat bu ajanin kardiyak cerrahi hastalarinda kullanimina dair biiyiik 6l¢ekli caligmalar
olmayip olas1 trombotik kardiovaskiiler olay riskiyle iliskisi g6zoniine alinmalidir (6rn.
semptomlari stabil olmayan koroner revaskiilarizasyon hastalar1) (Kanit diizeyi: I1A).

Preoperatif anemi, kardiyak prosediirlerde operatif mortalite ve morbidite ile iliskilidir (17).

42




Bu nedenle ameliyattan bir hafta 6ncesine kadar siirdiiriilen EPO tedavisinin demir ile tedavi
edilen anemik hastalarda eritrosit kitlesini ¢ogaltarak istenmeyen sonuglar1 azaltmas1 miimkiin
olabilir. Bu tavsiye sinirli kanitlara dayanmaktadir (18). Kalp ameliyati geciren hastalarda
biiyiik 6lcekli giivenlik ¢alismalari bulunmamaktadir, bu nedenle anilan amaca yonelik kulla-
nim ‘ilacin ruhsatlandirildigi endikasyonlar1 disinda’ degerlendirilmelidir. Stabil olmayan
anjinasi olan hastalarda preoperatif EPO kullanimini destekleyen kanitlar sinirlidir, zira bu
hastalar trombotik komplikasyonlara en yatkin hastalar olabilirler. EPO, azalmis eritrosit kit-
lesine sahip se¢ilmis hastalarda kan transfiizyonu riski yiiksek oldugu i¢in kullanilabilir.

1. Perioperatif EPO tedavisinin giivenilirligi tam olarak anlasilamamais olsa da tromboembo-
lik olay riski, azalan transfliizyonun faydasiyla karsilastirilarak tartiimalidir. Eritropoetin
preoperatif aneminin iyilestirilmesinde etkili olup ana yan etkisi hipertansiyondur.
Istenen hemoglobin yanitinin elde edilebilmesi igin EPO ile beraber yeterli demir destegi
gerektigine Ozellikle dikkat edilmesi gerekir. Perioperatif ve postoperatif aneminin tedavi
edilmesi amaciyla EPO kullanim1 hakkinda hala ¢ok az objektif veri bulunmaktadir. Bu
ilacin etkisi 4 - 6 gilinde basladigr i¢in EPO’nun ameliyattan birkag¢ giin dnce verilmesi
gerekir ki, bu da her zaman miimkiin olamayan bir likstiir. Ameliyat sirasinda fazla kan
kayb1 beklenen veya preoperatif anemisi olan hastalara EPO eklenmesini destekleyen ka-
nmt ve ortak goriis siirlidir. Hafif anemik hastalarda yapilan pompasiz prosediirler de
benzer faydalar saglamaktadir (18).

2. On bir randomize kontrollii calismay1 igeren bir meta-analiz, kalp cerrahisi 6ncesi EPO
verilmesinin, allogenik kan transfiizyon ihtiyacinda belirgin azalma oldugunu ortaya
koymustur (19). Bu bulgular, yedi randomize ¢alismay1 iceren daha eski tarihli baska bir
meta-analizin sonucunu desteklemistir (20). Pediatrik kalp cerrahisinde (21,22) ve kalp
cerrahisi gereken Yehova sahitlerinde (23) de preoperatif EPO kullanimi Onerilmistir.
Kalp cerrahisinde EPO'nun preoperatif on dort giin (24) veya preoperatif dort giin (25)
kullanimu ile klinik fayda goriildiigi bildirilmisken, postoperatif kullaniminin efektif ol-
madi1g1 goriisii de bildirilmistir (26).

3. EPO kullanimt i¢in g6z oniinde bulundurulmasi gereken diger hususlar, endojen EPO f{ire-
timinin sinirlt oldugu durumlardir. Ornegin beta-blokerler endojen EPO iiretimini baski-
lar (27) ve cerrahi anemi beta blokajmnin kalp koruyucu etkisini azaltir (28). Bunun yani
sira, KPB ile iliskili enflamatuar yanit tarafindan uyarilan sitokinler de EPO iiretimini si1-
nirlandirir. Perioperatif renal iskemi EPO tiretimini siirlandirabilir. Benzer sekilde, dik-
katli postoperatif yonetim dokuya oksijen iletimini zenginlestirebilir ve endojen EPO {ire-
timini postoperatif anemiye ragmen baskilar. Belirli hastalarda azalan perioperatif EPO
iiretimi, azalmis eritrosit hacminin tedavi edilmesine yonelik kisa bir preoperatif EPO
kullaniminin (ameliyattan birkag giin 6nce) lehinedir.

2.2.2 Intraoperatif kan idaresi icin kullanilan ilaclar

Antifibrinolitik 6zellikleri olan ilaclar

e Lizin analoglar1 — epsilon-aminokaproik asit (Epsamin) ve traneksamik asit (Transamin)
kalp ameliyatlar sirasinda toplam kan kaybini ve kan transfiizyonu ihtiyacini azaltir ve
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kan korunmasi amaciyla kullanilmalar1 6nerilmektedir (Kanit diizeyi: I1A).

e Aprotinin (Trasylol), (ylksek dozda--6 milyon KIU veya diisiik dozda--1 milyon KIU)
kan transfiizyonu gereken yetiskin hasta sayisini, toplam kan kaybini ve kalp cerrahi gegi-
ren hastalarda tekrar eksplorasyon oranini azaltmasina ragmen, risklerinin faydalarindan
fazla olmas1 nedeniyle rutin kan korunmasi amaciyla kullanimi endike degildir. Yetiskin
hastalarda artmis erken donem 6liim ve renal yetersizlik riskiyle iligkilidir. Yiiksek dozda
aprotinin verilmesi yetiskin hastalarda 30. glinde 6liim riskinin %49 ila %53; bobrek bo-
zuklugu riskinin %47 artmasiyla iligkilidir. Bebek ve ¢ocuklar1 iceren daha geng hasta
popiilasyonunda benzer kontrollii veriler bulunmamaktadir (Kanit diizeyi: I11A).

¢ Diisiik dozda aprotinin (Trasylol, 1 milyon KIU) kan transfiizyonu gereken yetigkin hasta
sayisin1 ve kalp ameliyati geciren hastalarda toplam kan kaybini azaltir, ancak riskleri
faydalarindan agir basmaktadir ve bu ilag dozajinin, diisiik veya orta riskli hastalarda kul-
lanilmasi 6nerilmez (Kanit diizeyi: I11B)

1. Kardiyak cerrahi i¢in antifibrinolitik tedavilerin yaygin sekilde kullanilmasi, bu ilaglarin
giivenilirligi ve etkinligi konusunda endiseleri de dogurmustur. 2006’da aprotinin artmig no-
rolojik, kardiayak ve renal morbiditeyle iliskili oldugunu ortaya koyan Mangano ve ark. nin
calismasi sonrasi kardiyak cerrahi hastalarinda aprotinin risk-fayda orani tekrar incelenmeye
alinmistir (29,30). BART (Blood Conservation Using Antifibrinoliytics- Antifibrinolitikler
Kullanilarak Kan Korunmasi) calismasinin yayimlanmasindan sonra aprotininin iireticisi
firma ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)’ne hastanelerden ve depolardan biitiin Trasylol (ap-
rotinin) stoklarimi ¢ikarmak istedigini bildirdi. BART ¢alismasi, aprotinini lizin analoglari
olan traneksamik asit ve epsilon-aminokaproik asit ile kiyaslayan ilk biiylik olgekli
karsilastirma ¢alismasidir (31). Aprotinin verilen hastalarda lizin analoglarina kiyasla 30.
giinde 6liim riskinin anlamli derecede arttig1 bildirilmistir (31). 2009°da Cochrane Collabo-
ration’in, kalp cerrahisinde aprotinin kullanimi iizerine kendi meta-analizinde yaptig1 giin-
celleme de, aprotininde lizin analoglarina gore (traneksamik asite ve epsilon-aminokaproik
asit) daha yiiksek 6liim oranlar1 oldugunu gdstermistir. Bu giivenlik endiseleri nedeniyle ap-
rotininin riskleri faydalarina agir basmakta ve diisiik-orta riskli kalp ameliyatlarinda tavsiye
edilmemektedir.

2. ABD’de 2008 yilinda aprotinin kullaniminin birakilmasindan beri literatiirde, aprotinin kul-
lanilabilirliginden 6nce ve sonra kanama riskini arastiran karsilagtirmali calismalar izlen-
mektedir (33-35). Bu calismalardan bazilar1 aprotinin, klinik kullanimdan kalktiktan sonra
kan transfiizyonunun arttigini iddia etmektedir. Baz1 yeni raporlar ise, anlamli risk artist ol-
maksizin aprotininden kan transfiizyonunu azaltmakta fayda saglandigin1 gostermektedir.

3. Aprotinin kiigiik ¢ocuklarda (36-37) ve postoperatif kanama riski yiiksek olan hastalarda
yararli olabilir (38). Aprotinin kalp ameliyatlarindaki kan transfiizyonu ihtiyacini %39 azalt-
t1g1 bildirilmistir (34). Bu fayda en ¢ok, yiiksek kanama riskine sahip hastalarda goriilmek-
tedir (38). Aprotininin kullanilabilirlii, ABD dahil pek c¢ok iilkede sinirlidir. Bu ilacin kalp
ameliyatlarinda kullanilmas i¢in risk ve fayda profilini belirlemek klinisyen ve hastaya
kalmaktadir. Yiiksek riskli hastalar ve kan transfiizyonu alternatifi olmayan hastalar aproti-

44



nin kullanim1 bakimindan potansiyel adaylar olabilir. Aprotinin halen fibrin yapistirici pre-
paratlarda kullanilmakta ve anaflaktik reaksiyonlara neden olabilmektedir (39). Ayrica olgu
sunumlart ve kohort ¢alismalari, traneksamik asidin kardiyak prosediirler sirasinda enjekte
edilmesinin ardindan olas1 bir nobet riskini gostermistir (40). 2008'de baslayan ve KABG'de
aspirin ve antifibrinolitik tedavilerin fayda ve risklerini arastiran en genis ¢apli arastirma
olma ozelligi yastyan ATACAS calismasiin (Koroner Arter Cerrahisinde Aspirin ve Tra-
neksamik Asit Caligsmasi) (41), traneksamik asit sonuglart 2017 baginda yayilanmistir (42).
KABG yapilan hastalarda traneksamik asit plaseboya gore daha diislik kanama riskine sahip
olup cerrahi sonrast ilk otuz giinde artmis 6lim veya trombotik komplikasyon riski tasimaz.
Ancak artmig postoperatif nobet riski ile iliskili bulunmustur (42).

2.2.3 Kan korunmasi i¢in kullanilan kan bilesenleri

Plazma transfiizyonu

e Plazma transflizyonu, bir veya daha fazla koagiilasyon faktoriiniin yetersizliginde, ciddi
kanamas1 olan hastalarda daha giivenli spesifik faktér konsantrelerinin olmamasi duru-
munda kullanilabilir (Kanmit diizeyi: I1B).

e Acil varfarin notralizasyonu amaciyla protrombin kompleks konsantresi (PCC) uygu-
lanmasi tercih edilir ancak PCC’de yeterli diizeyde Faktor VII olmamasi halinde plazma
transfiizyonu uygulanabilir (Kamt diizeyi: IIB).

e Plazma transflizyonu, 6nemli miktarlarda eritrosit ihtiyaci olan kanamali hastalarda ma-
sif transflizyon algoritmasinin bir pargasi olarak diisiiniilebilir (Kanit diizeyi: I1A).

e Kalp cerrahisi sirasinda profilaktik plazma kullanimi endike degildir, kan kaybini
azaltmaz ve hastalar1 allojenik kan bileseni transflizyonunun gereksiz risklerine ve
komplikasyonlarina maruz birakir (Kanit diizeyi: I11A).

e Kanama yokken varfarin nétralizasyonu veya artmis INR’nin tedavi edilmesi amaci ile
plazma verilmesi endike degildir (Kamit diizeyi: I1IA).

1. Plazma transfiizyonlari, eritrosit transfiizyonlar1 ile ayni risk ve komplikasyonlara sahiptir.
Kan transfiizyonunun bazi riskleri (6rn. transfiizyon iliskili akut akciger hasar1) 6zellikle
plazma transfiizyonlari ile de baglantilidir. Tlaveten diger kan bilesenleri igin gegerli olan
maliyet ve lojistik sorunlarin aynis1 plazma transfiizyonlarinda da mevcuttur. Bu nedenle
plazma transfiizyonlarinin azaltilmasi veya plazma transfiizyonundan kag¢inilmasi, kan ko-
runmasi stratejilerinin hedefleri arasinda olmalidir.

Diger kan bilesenlerine benzer sekilde kalp cerrahisinde plazma transfiizyonu uygulamalari
arasinda bliylik farkliliklar bulunmakta, ¢ok sayida merkez mevcut kilavuzlarin higbirini
izlememektedir (43,44). Diger taraftan mevcut kilavuzlar da eski tarihli olup, ¢cogunlukla
siurh diisiik kalitede kanitlara dayalidir ve 6zel olarak kalp cerrahisine yonelik hazirlan-
mamistir (45-47) .

2. Plazma transfiizyonu, bir veya daha fazla koagiilasyon faktoriinlin yetersizligi varsa ve
elimizde daha giivenli iirlinler yoksa (spesifik faktor konsantreleri gibi) kullanilir. Temel
olarak kullanim ciddi kanama veya cerrahi prosediirler ile sinirlidir (46,47). Plazma trans-
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fiizyonuna gerekce olusturan faktor yetersizlikleri; konjenital, edinilmis, diliisyonel ya da
tilketim gibi sebeplerle (yaygin intravaskiiler koagiilasyon) olusabilir, ancak ¢ogunlukla
ciddi kanama varliginda meydana gelir (45-47). KPB sonrasinda mikrovaskiiler kanamasi
olan hastalarda, plazma transfiizyonu koagiilopatiyi sinirlandirabilir (48) .

. Protrombin kompleks konsantresi (PCC), varfarin nétralizasyonunda tercih edilir. Plazma
transfiizyonu, PCC bulunamiyorsa ve/veya ciddi kanama yoksa varfarin notralizasyonunda
distiniilmemelidir (49-51). PCC gorece yiiksek diizeylerde faktor II, IX ve X, bazi prepa-
ratlarda da faktdr VII igerir. Plazma ile karsilagtirildiginda PCC, kan grubu dikkate alin-
maksizin ¢ok daha kiigiik hacimlerde uygulanir; allojenik bir kan bileseni olan plazmanin
icerdigi pek cok giivenlik sorununu tasimaz ve daha hizli islev goriir. Son kanitlar,
PCC’nin koagiilopatisi olmayan kanamali hastalarda kullanilabilecegini gostermektedir
ancak bu durumu kalp ameliyati gegiren kanamali hastalarda bir endikasyon olarak nite-
lendirmek i¢in daha fazla kanit gereklidir (52). Hayati tehdit eden kanama varliginda varfa-
rinin hizli nétralizasyonu i¢in PCC'nin, TDP'den iistiin oldugu ve trombotik yan etki riski-
nin diigiik oldugu bildirilmigse de, warfarin nétralizasyonunda PCC kullaniminin optimi-
zasyonu i¢in kanita dayali tedavi kilavuzlarina ihtiyag vardir (53).

. KPB uygulanan hastalarin yaklasik beste biri heparine yeterli yanit géstermemektedir; bu
durum *heparin direnci' olarak bilinir. Heparin direncini tedavi etmek amaciyla taze don-
mus plazma (TDP) kullanilabilir, ancak antitrombin konsantresi, enfeksiyon bulasi ve diger
komplikasyonlarin orant daha diisiik oldugu i¢in tercih edilmelidir, ayrica antitrombin kon-
santresi asir1 voliim yliklenmesine yol agmaz (54) .

. Plazma, siklikla masif transflizyon protokollerinde yer alir. Baz1 ¢alismalar yiiksek TDP:
Eritrosit oranlariyla daha iyi sonuglar alindigina isaret etse de bu noktada prospektif ¢alig-
malara ihtiya¢ vardir (55,56). Plazmanin; hacim genisletme, plazma degisimi (trombotik
trombositopenik purpura istisnadir) veya kanama yokken koagiilopatinin diizeltilmesi ama-
ciyla kullanilmasi yararli degildir (46). Hemostatik resiisitasyon klinik yararini inceleyen
prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir (55).

. Mevcut kanitlar, plazma transfiizyonunun yukarida sayilan endikasyonlar yokken kan ko-
runmasi stratejilerinin bir pargasi olarak profilaktik kullanimini desteklememektedir. Kalp
ameliyati geciren toplam 363 hastayi iceren alt1 klinik ¢alismanin sistematik bir derlemesi,
plazmanin profilaktik kullaniminin, perioperatif kan kaybini etkiledigine dair kanit bulu-
namadigini bildirmistir (57). Bu analize dahil edilen ¢aligmalarda ciddi heterojenitenin s6z
konusu olmasi onemlidir. Caligmalardaki kontrollerde ve denek gruplarinda kullanilan
plazma tiirlerindeki farkliliklar (allojenik TDP’ye karsilik otolog plazma) bahsedilen hete-
rojenitenin sebebidir. Bir bagka ¢alismada, kardiyovaskiiler prosediirlerde (pediatrik ameli-
yatlar dahil) TDP kullanimina dair yedi tane randomize ¢alisma incelenmistir ve TDP kul-
lanimi ile cerrahi kan kaybinin azaltilmasi arasinda bir iliski bulunamamustir (58). Kardi-
yak ameliyatlarda TDP kullanimini inceleyen ¢aligmalar, vaka sayilarinin kii¢lik olmasi ve
bazi yontemsel soru isaretleri nedeniyle heniiz yeterli degildir. Kasper ve ark. elektif pri-
mer KABG geciren 60 hastayl, KPB sonrasinda otolog TDP veya %6 hidroksietil nisasta
450/0,7 almak lizere rastgele ayirmis ve postoperatif ve total perioperatif eritrosit transfiiz-
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yonu gereksinimlerinin bu iki grup arasinda farklilik géstermedigini bildirmistir (59). Bir
baska ¢alismada, Wilhelmi ve meslektaslari, intraoperatif donemde 4 tinite TDP alan elek-
tif KABG cerrahisi gegiren 60 hastayr, TDP almayan 60 hastayla karsilastirarak kardiyak
cerrahide rutin intraoperatif TDP’den kaginilmasinin postoperatif kan kaybinin artmasina
yol agmadigini ve postoperatif TDP gereksinimlerini arttirmadigini gostermislerdir (60).

Sonug olarak, TDP ¢alismalarinda sinirlamalar olmakla birlikte sonuglar1 birbiriyle uyumlu-
dur. Bulunan kanitlar, plazmanin rutin kardiyak cerrahilerde profilaktik kullaniminin azalmis
kan kayb1 veya daha az transfiizyon gereksinimi ile iligkili olmadigini ortaya koymaktadir ve
bu uygulama tavsiye edilmemektedir.

Lokositten arindirma

e Allojenik kan transfiizyonu gerekli oldugunda, varsa 16kositten arindirilmis bagis¢t kani
kullanmak uygundur. Kan bilesenlerinin 16kositten arindirilmasinin, kalp ameliyatlar
uygulanan hastalarda daha faydali oldugu soylenebilir (Kamit diizeyi: IIB).

e Giinlimiizde KPB devrelerine 16kosit miktarini azaltma amagh yerlestirilen 16kosit filt-
releri, perioperatif kan korunmasi i¢in uygun degildir ve KPB sirasinda I6kositleri akti-
ve ederek zararli olabilir (Kanit diizeyi: I1IB).

1. Kan naklinin istenmeyen etkileri, eritrositle birlikte verilen 16kositlerin, proenflamatuar ve
immiin-modiilator etkiler icermesine baglidir. Ayrica lokositler enfeksiydz ajanlart barindi-
rabilir (6rn. sitomegaloviriis). Bu nedenle, nakledilen eritrositlerden l6kositlerin uzak-
lagtirilmast (16kositten arindirma veya l6kositi azaltma) , hastalik bulagmasi ve tehlikeli
immiin-modiilasyon riskini azaltabilir. Esasen lokositler ile kontamine olmus eritrositlerin
transflizyonu ile varyant Creutzfeldt-Jakob hastaligindan sorumlu prionlarin bulastiriimasi
korkusu Birlesik Krallik’ta 16kositin azaltilmasi protokollerinin olusturulmasina yol ag-
mistir. Fakat daha sonra yapilan ¢alismalar eritrositler, trombositler ve plazmanin da prion
icerebilecegini gostermistir (61) .

Yine de Kanada’da ve ¢cogu Avrupa lilkesinde bagiglanan kanlarda saklama oncesi, genel
16kositten arindirma iglemi gerceklestirilir. ABD’de nakledilen allojenik kan bilesenlerinin
biiylik kism1 16kositten arindirilmistir, ancak bolgesel farkliliklar bulunur. Yaygin kullani-
mina ve bununla iligkili maliyetlere karsin, saklamadan 6nce 16kositten arindirma isleminin
etkinligi hakkinda ¢eliskili kanitlar mevcuttur. Enfeksiydz komplikasyonlarin ve insan 16-
kosit antijenine karsi alloimmiinizasyonun azaltilmasi, 16kositten arindirma isleminin en
bilinen faydalari: olmakla beraber, yayinlanan ¢aligmalarda g¢eliskili sonuglar yer almaktadir
(62,63). Baz1 randomize caligsmalar, kalp ameliyati geciren hastalarda saklamadan once 16-
kositten arindirma islemi uygulanan allojenik kan bilesenlerinin transfiizyonunun, standart
16kositi uzaklastirilmis kan bileseni transfiizyonuna gore daha diisiik mortalite ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur (63,64). Bununla birlikte 16kositten arindirma iglemi yapilmis
eritrosit transflizyonuyla iligkili mortalitedeki azalmanin; kardiyak ameliyat gecirenlerde,
kardiyak olmayan ameliyat gecirenlere kiyasla daha belirgin oldugu ileri siiriilmektedir
(63). Lokositten arindirma iglemi yapilmis kan transfiizyonu yapilan hastalarda transfiizyon
sonras1 purpura ve transflizyonla iligkili graft versus host hastalig1 insidansinin daha diistik
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olduguna dair kanitlar vardir. Ancak, l6kositten arindirma islemi yiiksek riskli popiilasyon-
larda transfiizyonla iliskili graft versus host hastalig1 riskini azaltmada yeterli degildir ve
baska yontemler (6rn. 1s1nlama) gerekmektedir (65). Lokositten arindirma isleminin daha
fazla tartisilan faydalar1 arasinda; febril reaksiyon insidansinin azalmasi, akciger hasarinda
¢oklu organ yetmezliginin asgari diizeyde tutulmasi ve hastanede kalma siiresinin kisalma-
st vardir (66-70). Prosediiriin glivenligi ve sonuglar iyilestirmesi olasiligr géz dniinde bu-
lunduruldugunda, giiniimiizde giderek artan I6kositten arindirilmis bagisc1 kani kullanma
egilimi hakli gorinmektedir. Genel 1okositten arindirma isleminin maliyet etkinligi hak-
kindaki endiselerse devam etmektedir (71). Lokositten arindirilmis kan kullaniminin 6zel
hasta gruplarinda, bilhassa da dort veya daha fazla transfiizyon yapilan hastalara faydali
olmas1 kuvvetle muhtemeldir (72). Lokositten arindirilmis allojenik kanin kanamali hasta-
larda transfiizyon gereksinimlerini azalttigina dair kanit yoktur. Lokosit filtrelerinin bir
diger kullanim alan1 KPB sirasinda viicut dist devredir. KPB esnasinda l6kositler, aktif ha-
le gelir ve lokositlerin aktiflesmesi ile postoperatif komplikasyonlarin bazilari arasinda
iligki bulunmaktadir. Lokositler iskemi-reperfiizyon hasarinda biiyiik rol oynar. Bu sebeple
KPB’nin cesitli sathalarinda kandan 16kositlerin uzaklastirilmas: inflamatuar yanit1 azaltip
organ islevini iyilestirebilir. Ancak KPB esnasinda set i¢cinde lokositten arindirma islemi
16kositleri daha da fazla aktive edebilir ve filtreler aracilifiyla 16kositleri uzaklagtirmanin
etkinligi agik degildir. Mevcut kanitlar baz alindiginda KPB esnasinda l6kosit azaltilmasi-
nin somut klinik fayda saglamadigi goriilmiistiir (7). 1993°ten 2005’e kadar yayinlanmis
kiigiik olgekli, heterojen calismalari birlestiren iki giincel meta-analizde, KPB esnasinda
16kosit azaltilmasinin gogiis tlipli drenaji siliresini veya toplam eritrosit transfiizyonu sayi-
sin1 azaltmadi@1 yargisinda bulunulmaktadir. Lokosit azaltilmasinin KPB'a giren hastalarda
perioperatif kan kaybini ve kan transfiizyon ihtiyacin1 azaltmadig: bildirilmistir (73). KPB
esnasinda set i¢inde 16kositten arindirma isleminin belirli hasta gruplarinda [6rn. sol vent-
rikiiler hipertrofisi, diisiik ejeksiyon fraksiyonu (<%40), uzun siireli iskemi (kros klemp sii-
resi >120 dk veya kalp nakli), kronik obstriiktif solunum yolu hastaligi olanlar
(FEV1<%75), pediatrik kalp cerrahisi ve acil KABG prosediirlere ihtiyaci olan kardiyoje-
nik soktaki hastalar] faydali olabilecegini 6ne siiren sinirlt sayida kanit bulunmaktadir (74).
KABG hastalariyla ytiriitiilen bir baska calisma, polimer kaplamali devrelerle birlikte 16ko-
sit filtrasyonu kullanilmasinin yiiksek riskli hastalarda daha diisiik atriyal fibrilasyon insi-
danst ile iligkili oldugunu gostermistir (75). Aksine, KABG geciren yiiksek riskli hastalar-
da lokosit azaltilmas1 hakkinda bir baska calisma, 16kosit filtrelerinin kullanilmasinin not-
rofillerin daha belirgin bi¢imde aktive olmasina yol actigimi gostermis ve klinik fayda
saglamadigini bildirmistir (76).

. Ticari olarak satisa sunulan 16kosit filtrelerinde iyilesmeler olsa da, en son c¢aligmalardan
elde edilen sonuglar celigki igermeye devam etmekte; rutin olarak kalp ameliyatlarinda 16-
kosit filtrelerinin kullanimin1 6nerebilmek icin yiiksek kalitede saglam kanitlar bulunma-
maktadir (73). Belirli populasyonlarin bir dereceye kadar bu cihazlardan fayda saglamasi
miimkiin goriinse de daha fazla arastirma gereklidir. Yeterli calisma yapilana kadar, agik
fayda olmamasi ve tehlike olasilig1 sebebiyle, KPB devresine baglanan l6kosit filtreleri
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uygun degildir.
Otolog trombosit aferez konsantreleri

Yeterli bir trombosit {iriinli glivenilir bigimde elde edilebiliyorsa, yiiksek riskli hastalarda

kan koruma stratejilerine yardimci olmasi amaciyla intraoperatif kullanilmasi akillicadir
(Kamt diizeyi: I1A).

1. Trombositaferez 6nce hizli ardindan yavas bir santrifiij hiziyla uygulandiginda tam kandan
konsantre otolog trombosit tiriinliniin se¢ilerek ayrilmasina olanak veren bir devamli santri-
fiij teknigidir. Santrifiij slireci boyunca elde edilen eritrositler ve trombositten fakir plazma
hastaya hemen geri verilir. Konsantre trombositten zengin plazma (PRP) ise saklanarak
KPB tamamlandiktan sonra hastaya geri verilir. Trombosit islev bozuklugu KPB’a bagh
olusan kanamaya katki sagladigindan, bahsedilen trombositleri dolasimdan uzaklastirma ve
KPB’dan “esirgeme” stratejisi, teorik olarak KPB sonunda hemostaz i¢cin daha islevsel
trombositler saglama avantajina sahiptir. Yiiksek hizlarda santrifiij sadece trombositten fa-
kir bir plazma iiriinii iiretirken hizli bir santrifiijii takip eden yavas santrifiij trombosit frak-
siyonunun ¢ogunu ayirir ve PRP iiretir (77).

2. KPB kullanilan kardiyak prosediirler sirasinda trombositten zengin plazmanin etkinligi
bir¢ok calisma ile arastirilmistir (77-84). Bu kontrollii ¢aligmalarin ¢ogu prospektif ve ran-
domizedir. Hemostaz ile ilgili yapilan ¢calismalardaki sonuclar, “hic¢bir etki” olmamasindan
(78-80) kanama ve transfiizyon gereksinimlerini azaltmada anlamli bir etkiye kadar
cesitlilik gostermektedir (81-84). Aferez prosediiriinden yeterli miktarda trombosit {irtinii
elde edilmesi, kan korunmasinin énemli bir belirleyicisi olarak goriilmektedir. Her ¢alisma

kendi PRP iirtiniindeki trombosit miktarini agik sekilde belirtmemektedir, ancak bu miktari
1

bildirmis olanlarda en az 3x10 trombosit veya hastanin dolasimdaki trombosit hacminin
%28’1, optimal hemostazla bir iiriin elde etmek icin asgari rakam olarak belirtilmistir.

3. Trombosit konsantrelerinin profilaktik transfiizyonunun kalp ameliyatindan sonra hemos-
tazi iyilestirmeme olasiligi, PRP’nin preoperatif olarak toplanip yeniden nakledilmesinin
etkinlikten uzak olabilecegi endisesini dogurmaktadir. Taze tam kanin preoperatif toplan-
masinin yararl bir trombosit-koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (85). Ancak ¢ogu kar-
diyak cerrahi hastasinda yeterli sayida trombositi ayirabilmek icin gerekli taze kanin hac-
mi, yanina yaklagilamayacak 6l¢iide yiiksektir.

4. PRP toplama prosediirii zaman alicidir. Teknik hatalar ve trombosit konsantresinin konta-
mine veya ziyan olmasi olasidir ki, bu da prosediiriin maliyet ve riskini arttirir (86). Top-
lama siirecinde ve sitrat i¢ceren liriiniin yeniden verilmesi sirasinda hemodinamik instabilite
olustuguna dair bildirimler yapilmistir, ancak bu teknigin kullanildig1 ¢alismalarin ¢ogun-
lugunda higbir hata veya aksilik bildirilmemistir. PRP toplama igleminin operatore baglh
oldugu dikkate alindiginda; biiyiik miktarda trombosit ayristirilmigsa kardiyak prosediirler
icin kan koruma stratejilerinin bir tamamlayicisi olarak kullanilmasi diisiintilebilir.
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Rekombinant aktive faktor VII

Kardiyopulmoner bypass kullanilan kardiyak prosediirlerden sonra rutin hemostatik teda-
viye yanit vermeyen, cerrahi olmayan, direngli kanamanin tedavisinde rekombinan faktor
Vlla konsantresi kullanilmasi diistintilebilir (Kanit diizeyi: I11B).

Bu kullanim1 destekleyen biiyiik, randomize ¢alisma verisi bulunmamasina ragmen rekombi-
nant aktive faktor VII (r-FVIla), kardiyak ameliyatlarla iliskili refrakter kanamanin tedavisin-
de kullanilir. Kardiyak cerrahi sonrasinda kanamasi olan 172 hasta ile yapilan yakin tarihli bir
randomize kontrollii r-FVIla ¢alismasinda yeniden ameliyat ve allojenik kan transfiizyonunda
anlaml diistis bildirilmistir, ancak inmeyi de iceren kritik ciddiyette istenmeyen olaylarin
sikliginda r-FVIla tedavisiyle artis kaydedilmistir (87). Literatiirde goriilen ¢ok sayida olgu
sunumu, meta-analiz ve gozlemsel ¢alismalardan kesin ifade edilmis bir ortak goriis ¢ikart-
mak miimkiin olmasa da kalp cerrahisi gegiren hastalarda yapilan bazi ¢aligmalar kanama ve
kan transflizyonunu azalttigin1 ortaya koymustur (88,89). Rekombinant aktive faktér VII’nin
bazi hastalarda kanama ve transfiizyonu azalttiiyla ilgili siiphe vardir. Diger taraftan hangi
hastalarin Rekombinant aktive faktér VIla i¢in uygun adaylar olduklar agik degildir ve yine
bu ajanin ne uygun dozu ne de trombotik riskleri biitliniiyle aydinlatilmistir.

Antitrombin 11

Kardiyopulmoner baypastan hemen once antitrombine (AT) bagli heparin direnci olan has-
talarda plazma transfiizyonunun azaltilmasi amaciyla antitrombin III konsantresi verilmesi
endikedir (Kanit diizeyi: 1A).

1. Perioperatif trombotik komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla kalittmsal AT eksikligi olan
hastalarda plazma kokenli veya rekombinant antitrombin III konsantrelerinin kullanilmasi
onaylanmustir. Bu ajanlar edinilmis AT eksikligi olan hastalarda ruhsatlandirildiklari endi-
kasyon haricinde, gerek AT aracili heparin direncini gerekse perioperatif trombotik komp-
likasyonlar1 ve hedef organ hasarin1 6nlemek amaciyla da kullanilmaktadir.

2. Heparin, KPB sirasinda en ¢ok kullanilan antikoagiilandir. Heparin, bir serin proteaz inhibi-
toriidiir ve antikoagiilan etkisini AT e baglanip {i¢ boyutlu yapisinda degisiklige yol acarak
yapar. Bu degisiklik, AT’ nin trombin ve diger koagiilasyon faktorlerine olan afinitesinde
cok biiyiik degisiklik olusturur. Aktive edilmis AT hedeflerine baglandiktan sonra trombini
ve kanin pthtilagsmasinda rol oynayan faktor Xa dahil diger proteazlari inaktive eder. Hepa-
rinin antikoagiilan etkisi plazma AT aktivitesi ile iyi bir korelasyona sahiptir (90). Hepari-
ne yanit vermenin azalmis olmasi veya heparin direnci genelde AT eksikligine atfedilir.
Antitrombin eksikligi herediter olabilir fakat siklikla edinilmis gortliir. Kalp cerrahisinde
en sik nedeni preoperatif heparin kullanimidir (91). Heparin rezistansi, KPB gerektiren
kalp ameliyatlarinda sik (%10-20) goriiliir. Kesin bilinmese de sebebi, preoperatif heparin
tedavisine bagli gelisen antitrombin III eksikligine atfedilir (91). Heparin rezistansi gelisi-
mi i¢in prediktorler; yas >65, platelet >300 000, preoperatif heparin kullanimi, antitrombin
IIT seviyelerinin <%60 olmasi olarak bildirilmistir (92).

3. Heparin direnci; standart bir heparin dozundan sonra en az 400-480 sn.lik bir aktive edilmis

50



pihtilagsma siiresi (ACT) elde edilememesi olarak tanimlanmistir(91,93). Plazma proteinleri
ve kanin sekilli elemanlari, heparinin antikoagiilan etkisini modifiye ederler (90,94). Sonug
olarak, preoperatif heparin almayan hastalarda heparin direncinin en yaygin sebebi muh-
temelen heparinin bagl proteinler veya diger kan elemanlari tarafindan inaktive edilmesi-
dir.

4. KPB geciren hastalarin bir kisminda heparin direnci gozlenebilir. Antitrombinin eksikligi
preoperatif heparin alan hastalarin bazilarinda heparin direncine yol agar (95,96). Bu tiirde
heparin direnicinin ampirik tedavisi ¢ogunlukla TDP, plazma kdkenli AT veya rekombi-
nant AT verilmesini igerir. Yapilan ¢alismalar gerek TDP (97,98) gerek rekombinant AT
(99) ve gerekse plazma kokenli AT konsantreleri (99-101) yoluyla AT takviyesinin heparin
direncini etkin sekilde diizeltilebildigini gostermistir. Faktor konsantrelerinin veya rekom-
binant AT nin kullanilmasi, kanla taginan hastalik bulaginin azalmasi ve TDP’ye kiyasla
dolagim yiiklenmesi insidansinin daha az olmasi sebebiyle avantajlidir.

5. AT diizeylerinin KPB 6ncesi donemde diizeltilmesi ve normal seviyelere getirilmesi, hepa-
rin direncinin yonetilmesinin yanisira inflamatuar aktivasyonu sinirlandirabilir ve KPB es-
nasinda yetersiz heparinizasyon sebebiyle eksilen AT’yi yerine koyabilir. KPB esnasinda
kan, baypas devresinin yapay ylizeyi ile karsilagir ki, bu da heparin tarafindan tamamen
baskilanamayan gii¢lii bir trombin {iretimi uyarist olusturur. Ayrica subterapotik antikoagii-
lasyon, trombin ve plazmin tiretimine yol agan asir1 hemostatik sistem aktivasyonuna sebep
olabilir. Bu durum pihtilagsma faktdrleri ve trombositlerin eksilmesiyle (yaygin bir intra-
vaskiiler koagiilasyon benzeri tiiketici durum) sonuglanabilir.

6. AT, temel bir in vivo trombin inhibitdriidiir ve KPB sonrasinda asir1 trombin varliginda AT
yetmezligi, tromboembolik komplikasyonlara yol agabilecek giiglii bir protrombotik ortam
saglar. Yapilan calismalar AT takviyesinin KPB esnasinda trombin {iretimini ve fibrinolitik
aktiviteyi zayiflattigin ileri siirmektedir (99,104). Baska caligmalar ise, plazma AT kon-
santrasyonu ile hem trombin aktivasyonu belirtegleri (6rn. fibrinopeptid A, fibrin mono-
mer) hem de fibrinolitik aktivasyon belirtegleri (D-dimer) arasinda tersine bir iliski ol-
dugunu gostermistir (104). Hemostatik sistemin AT takviyesi ile muhafaza edilmesi kana-
may1 azaltabilir ve KPB’dan sonra daha iyi bir hemostatik profil saglar.

7. AT seviyeleri ile perioperatif komplikasyonlar arasinda dolayl: bir iliski de ortaya konmus-
tur. Kalp ameliyatindan sonra istenmeyen norolojik sonuglar, tromboembolik olaylar, ka-
nama sebebiyle yeniden eksplorasyon veya mekanik ventilasyon nedeniyle yogun bakimda
kalma siireleri uzayan hastalarin, bu komplikasyonlar gelismeyen hastalara gore yogun ba-
kima kabulde daha diisiik AT seviyesine sahip olduklarim1 gézlenmistir. Yogun bakim an-
titrombin III aktivitesi degerinin <58 olmasinin uzamis yogun bakim siiresi i¢in prediktif
oldugu saptanmis (105). AT aktivitesi ve istenmeyen tromboembolik komplikasyonlar ara-
sinda ters iliski bulundugu teyit edilmistir. Kardiyak prosediirlerden sonra hedef organ ha-
sarina da yol acan trombotik komplikasyonlar kismen AT eksikligi sebebiyle olusan pro-
koagiilan postoperatif bir ortamin neden oldugu mikrovaskiiler trombozla alakali olabilir.
KPB sonrasinda son organ trombotik komplikasyonlari bakimindan artmis risk altinda olan
hastalarda, tercinen konsantre halde, AT eklenmesi makul olabilir.
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Faktor IX konsantreleri, Protrombin kompleks konsantreleri ve Faktor VIII inhibitor
bypass aktivitesi (FEIBA)

Faktor IX konsantrelerinin veya faktor IX igeren pihtilagma faktorii kombinasyonlarinin
kullanilmasi, kalp ameliyatina gidecek hemofili B hastalig1 olanlarda diisiiniilebilir (Kanit
diizeyi: I1C).

Piht1 olusumundaki basamaklardan biri, faktor IX’un, doku faktorii/faktér VIla kompleksi
tarafindan aktive edilmesidir, bu da fibrin olusumu ile sonug¢lanir(106). Kalp ameliyatina
giden hastalarda faktor IX konsantreleri su nedenlerle kullanilabilir:

¢ hemofili B hastalarinda perioperatif kanamanin kontrol edilmesi,

e operatif girisimden 6nce protrombin kompleks konsantresinin (PCC) bir pargasi olarak
varfarinin notralizasyonu,

e faktor VIII inhibitorleri pozitif olan ve cerrahi girisim ihtiyact duyan hastalarda faktor
VIII inhibitoriinii baypas tedavisinin bir par¢asi olarak

e dini nedenlerle primer kan bilesenlerinin transfiizyonunu kabul etmeyen yiiksek riskli
hastalarda profilaktik amagli olarak kullanilir (52,106-112).

Faktor VIII inhibitorleri, Faktor VIII prokoagiilan aktivitesini inhibe eden alloantikorlardir.
Yiiksek titrede inhibitorii olan hemofili A hastalarinda, 'baypas tedavisi' dnerilmektedir. Kla-
sik baypas tedavisi aktive protrombin kompleks konsantresi olmakla beraber, rekombinant
faktor VIla da baypas ajani olarak kullanilmigstir (111).

Kriyopresipitat Tedavisi

Kriyopresipitat esasen 50 yil kadar once hemofili A hastalar1 i¢in gelistirilmesine karsin
giinlimiizde kalp cerrahisi veya travma gibi kazanilmis koagiilopati durumlarinda fibrinojen
saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Hazirlandig1 plazmaya oranla kriyopresipitat daha fazla
konsantrasyonda koagiilasyon faktorii VIII, koagiilasyon faktorii XIII ve fibrinojen igerir
(113).

2.2.4. Kan kurtarma girisimleri

Santrifiij yontemi kullanarak Eritrosit kurtarma

Malign tiimorii oldugu bilinen ve KPB kullanilmast gerekli olan ytiksek riskli hastalarda,
operasyon alanindan aspire edilen kandan santrifiij kullanilarak (cell saver cihazlariyla) kan
kurtarma islemi yapilmasi diisiiniilebilir. Onemli miktarda veri, malign tiimérii olmayan has-
talarda, bu islemin faydali oldugunu ortaya koymaktadir. Yeni kanitlar, malign tiimorii olan
hastalarda allojenik transfiizyon gerekli oldugunda daha kotii sonuglar olustugunu goster-
mektedir (Kamt diizeyi: IIB).

1. 1986 yilinda, kanser cerrahisi sirasinda kan kurtarmanin giivenligi hakkinda bir bildiri ya-
yinlanmig ve kullanimima karst c¢ikilmistir (114). Ancak karaciger (115,116), prostat
(117,118), rahim (119,120) ve iirolojik sistemi i¢eren farkli tiimdr tiplerinin rezeksiyonu
esnasinda kan kurtarma uygulayan gozlemsel ¢alismalar kanser hastalarinda santrifiij kul-
lanilarak eritrosit kurtarma uygulanmasini desteklemektedir (115-120). Tiim calismalarda,
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santrifiijle kurtarma grubu daha az allojenik kan almis ve kontrol hastalarina kiyasla es
deger uzun vadeli sonuglar elde edilmistir. Calismalardan hig¢ birinde bu sebeple gergek-
lesen metastaza dair kanit bulunmamaistir. Allojenik transfiizyonun tiimdr ameliyatlarindan
sonra niiks oranlarini neredeyse iki kat artirdig: bildirilmektedir (121,122) .

2. Kurtarilan kandan malign hiicrelerin giderilmesi maksadiyla 16kosit filtreleri veya radyas-

yon kullanilmasi onerilmektedir (123-125). Hiicrelerin uzaklastirilmasi i¢in hangi teknigin
en 1iyi strateji oldugu net degildir.

3. Malign tiimorii olan, KPB kullanilan kardiyak prosediirlere ihtiya¢ duyan hastalarda, santri-

fiij kullanilarak kan kurtarma islemi 6nerilebilir.

Pompayla kurtarma

Ortak goriis, kan transflizyonunu asgari diizeye ¢ekmek i¢in kan yonetimi programinin
bir pargasi olarak pompa igeren kurtarma islemleri yapilmasi ve KPB’in sonunda ka-
lan rezidiiel pompa kaninin yeniden hastaya verilmesi yoniindedir (Kanit diizeyi:
1C).

KPB sonrasi allojenik eritrosit transfiizyonunu en aza indirgemek amaciyla pompadan
kurtarilan residiiel kanin dogrudan verilmesi yerine santrifiij edilmesi daha uygun ola-
caktir (Kanit diizeyi: 11A).

1.

Acik kalp ameliyatlarinda, KPB sonlandirildiktan sonra, pompada kalan kanin hastaya
dondiiriilmesi, kan korunmasinin énemli bir pargasidir. Ug farkli pompa hatt1 kan-kurtarma
yontemi vardir :

e Dogrudan infiizyon

 Santrifiigasyon

 Ultrafiltrasyon

Dogrudan infiizyon;, KPB sonrasinda devredeki kanin iglem yapilmaksizin geri verilmesi-

dir.

Santrifiigasyon ve Ultrafiltrasyon; devredeki kanin yeniden verilmeden 6nce plazma bi-
lesenlerini veya kanin suda ¢6ziinen bilesenlerini uzaklastirmak amaciyla santrifiij veya
ultrafiltrasyon yoluyla islenmesidir. Rezidiiel KPB kaninin santrifiije tabii tutulmasi ile
plazma proteinlerinden biiyiik 6l¢iide yoksun konsantre eritrosit elde edilirken, ultrafiltras-
yonla ise proteinden zengin konsantre tam kan elde edilir (126-128).

Iki farkli calismada, rezidiiel pompa kaninin islemsiz dogrudan geri verilmesi ile santrifiij
ve ultrafiltrasyonun klinik etkileri kiyaslanmistir. Sutton ve meslektaslar1 (127), KPB kul-
lanilan elektif KABG geciren 60 hastayi, rastgele gruplara ayirmistir. Devre kaninin uygu-
lanmasindan 20 dakika sonra santrifiij grubunda, islemsiz inflizyon ve ultrafiltrasyon grup-
larina kiyasla anlamli dl¢lide daha uzun parsiyel tromboplastin siireleri gdzlemlemislerdir.
Ancak kan iiriinii kullanimi, toplam gdgiis tiipii drenaji veya taburcu olurken hematokrit
degerlerinde fark saptanmamuistir. Eichert ve ark. ise, elektif KABG ameliyati geciren 60
hastay1 prospektif olarak (yukarida tanimlanan) {i¢ kan kurtarma girisimine ayirmistir. Bu
lic grup arasinda, ameliyattan sonra 12. saatte postoperatif hemoglobin seviyeleri, postope-

53



ratif gdgiis drenaji, trombosit sayimlari veya parsiyel tromboplastin siirelerinde anlamli
fark bulunmamistir. Maliyet oranlar1 diistintildiigiinde, dogrudan infiizyon, KPB kaninin
kurtarilmasi i¢in uygun bir yaklagimdir (128).

KPB sonrasi santrifiijiin ultrafiltrasyona goére ECC kanin1 konsantre etmedeki etkinligi
arastirilmistir. Boldt ve ark. (126), KABG prosediirleri geciren 40 hastalik ¢aligmalarinda,
yiiksek voliimde kardiyoplejik soliisyon ve two-staged kaniil kullanildiginda, kan korun-
mas1 amaciyla hemofiltrasyonun tercih edilmesini onermistir. KPB sonrasi kanin iglem
gormeden dogrudan verilmesinin santrifiijle kiyaslandigi bir baska prospektif randomize
calismada, santriflij grubunda transfiizyon gereksiniminin dogrudan inflizyon grubuna ki-
yasla daha az oldugu bulunmustur (129). Bu iki grup arasinda TDP ve trombosit uygulan-
mast agisindan anlamli bir fark gosterilememistir. Wiefferink ve ark. 30 primer elektif
KABG cerrahisi hastasin1 randomize ederek erken postoperatif periyotta dogrudan infiiz-
yon grubunda(ototransfiizyon grubu) santrifiij grubuna (rezidii KPB kani re-infiizyon dnce-
si bir ototransfiizyon sisteminde islem gordiikten sonra verilir) gore (intravaskiiler fibrin
yikimimi arttigini akla getiren) yiikselmis D-dimer diizeyleri oldugunu tespit etmislerdir
(130). Dogrudan infiizyon grubunda gogiis tiipli drenaj1 ve transflizyon gereksinimleri de
daha yiiksek bulunmustur(130).

2. KPB sonrast ECC kani kurtarma konusu hakkindaki mevcut literatiirde iki kisitlamaya dik-
kat ¢ekmek gerekir; (1) su andaki literatiiriin cogu elektif KABG hastalarina odaklanmak-
tadir ve (2) pek ¢ok ¢alismada 6rneklem biiytikliigi kiigiiktiir. Mevcut literatiirde, bahsedi-
len KPB sonras1 ECC kani kurtarma teknikleri arasinda kesin bir ayrim ¢ikmamaktadir.

2.2.5 Minimal invasiv prosediirler

Aortik endogreftler:

Inen aort patolojisinin giderilmesi amach torasik endovaskiiler aort ameliyati (TEVAR)
uygulamas1 agik prosediirlere gore kanamayr ve kan transflizyonunu azaltir ve secilmis
hastalarda endikedir (Kanit diizeyi: 1B).

Inen aort patolojisinin giderilmesi amagl torasik endovaskiiler aort girisimleri hakkinda ya-
yinlar literatiirde 20 yil1 agkin bir stiredir goriilmektedir (131). Bu siire zarfinda acik ameliyat
ile TEVAR’1 karsilastiran randomize kiyaslamalardan elde edilen kanitlar olmaksizin cerrah-
lar TEVAR’1 benimsemistir. Kisa siire once TEVAR ile agik ameliyat1 karsilagtiran randomi-
ze olmayan yayinlar igeren iki meta-analiz yaymlanmistir (132,133). Bu meta-analizlerden
daha yakin tarihli olani, 5888 hastayr kapsayan 42 randomize olmayan calismay1 bir-
lestirmektedir (132). Sonuglar gostermektedir ki TEVAR, acik cerrahiyle karsilastirildiginda
erken oliim, parapleji, bobrek yetmezligi, transfiizyonlar, kanama sebebiyle tekrar ameliyat,
kardiyak komplikasyonlar, pndmoni ve hastanede yatis siiresini azaltabilir.

Pompasiz prosediirler:

Pompasiz koroner revaskiilarizasyon (OPKAB) kan korunmasinda uygun bir yoldur ancak
acil olarak pompaya gecis veya greft okliizyon riski oranlarinin yiiksekligi nedeniyle fayda
zarar oranini goz oniine alarak karar verilmelidir (Kanit diizeyi: ITA).
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STS kan koruma klavuzunda OPKAB yapilan hastalarda daha az kan kullanim1 ve postopera-
tif kanama gozlenmistir. Kan transfiizyonu ve ciddi postoperatif kanamanin, KPB kullanilan
gelencksel KABG’ya kiyasla OPKAB ile tedavi edilenlerde daha nadir oldugu ileri siiriilmek-
tedir (134-136). Bu bulgular OPKAB’1n becerikli ellerde, bir kan korunmasi stratejisi olarak
kullanilmas1 dnerimizi desteklemektedir. Ote yandan bir dizi kanit, OPKAB hastalarinda greft
patensinin azaldigini da gostermektedir (136).

2.2.6 Perfiizyon girisimleri

Kan korunmasina katkida bulunan birkag¢ perfiizyon teknigi vardir. Boylece hemodiliisyonu
onleyerek allojenik kan transfiizyonu ihtiyacini azaltmak amaglanir. Mini-devreler kullanmak,
retrograd otolog priming teknigi (RAP) ile hastanin kendi kanini kullanarak pompa prime
hacmini azaltmak, mikropleji kullanmak, cell saver kullanimu ile eritrositleri hastaya konsant-
re bir sekilde geri dondiirmek veya hemokonsantrasyon i¢in ultrafiltrasyon kullanmak sayila-
bilir.

Mikropleji:

Mikropleji tekniginin rutin kullanimi, 6zellikle konjestif kalp yetmezligi gibi asir1 siv1 yiik-
lenmesi olan durumlarda, verilen kristalloid kardiyopleji hacminin asgari seviyede tutul-
mas1 amaciyla, kan korunmasi programinin bir pargasi olarak uygulanabilir. Ancak mik-
ropleji teknigi, 4:1 geleneksel kan kardiyoplejisi ile kiyaslandiginda, eritrosit maruziyetini
ciddi miktarda etkilememektedir (Kamt diizeyi: I1IB).

1. Kan kardioplejisi, kardiyak cerrahi sirasinda miyokard korumasinin en yaygin kullanilan
sekli olup kristalloid bileseni kardiyak arresti kolaylastirir, miyokardin iskemi ve reperfiiz-
yondan korunmasina katki saglar. Mikropleji; KPB devresinden gelen kanin kiiciik miktar-
larda konsantre kardiopleji ile karistirilmasini tanimlayan bir terimdir (137). Bu teknik kii-
clik ve kesin miktarlarda konsantre kardioplejiyi ileten hassas pompalara dayanmaktadir.
Konsantre kardiyopleji, teorik olarak sivi asir1 yiiklenmesini ve hemodiliisyonel anemiyi
asgari diizeyde tutma avantaji sunar. Mikroplejinin geleneksel 4:1 kan/kristalloid kardiop-
lejisi sistemleri ile kiyaslandiginda daha az hemodiliisyonla ve daha fazla miyokardiyal ok-
sijen tiikketimi ile daha az laktat salinimi ile sonuglandigi bildirilmistir (138-141). Azalmis
hemodiliisyonun daha az miyokardiyal 6dem ve azalmis kan bileseni kullanimina yol aca-
bilecegi bildirilmistir (142). Buna karsin, mikropleji ve standart 4:1 kan kardiyoplejisinin
morbidite ve mortalite acisindan farki olmadig1 sonucuna da ulasilmistir (143). Klinik so-
nuclar, gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir.

2. Kan kardioplejisinde kristalloid kullaniminin asgari diizeyde tutulmasi hemodiliisyonal
aneminin ve olasi eritrosit transflizyonunun azaltilmasi bakimindan avantajlidir. Literatiir,
hastaya verilen kardiopleji hacmine odaklanirken kan korunmasina odaklanmamaktadir.
Mikroplejinin transfiizyon oranlar1 ve kan korunumu iizerinde takdir edilebilir bir etkiye
sahip olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in daha fazla veri gerekmektedir. Yine de mikrop-
leji kullanimi ¢ok yontemli bir kan yonetimi programinin bir pargasi olarak diisiiniilebilir.
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ECMO ve Kkisa siireli ventrikiiler destekte kan korunumu:

e Heparine bagl trombositopenisi olan ve viicut digt membran oksijenizasyonu (ECMO)
uygulanan hastalarda danaparoid veya dogrudan trombin inhibitorleri (6rn. lepirudin,
bivalirudin veya argatroban) gibi heparin dis1 alternatif antikoagiilan tedavisi uygulanir
(Kamt diizeyi: IC).

e ECMO hastalarinda hemorajik komplikasyonlarin insidansini azaltmak i¢in antifibrino-
litik ajanlarla (epsilon aminokaproik asit, traneksamik asit) tedavi uygundur (Kanit dii-
zeyi: 11B).

e ECMOhastalarinda hayati tehdit edici kanamalarin tedavisi amaciyla rekombinan aktive
edilmis faktor VII kullanilmasi faydali olabilir. Bu ajanin muhtemel faydasi katastrofik
akut trombotik komplikasyonlar bildiren makaleler ile tartilmalidir (Kamit diizeyi:

11C).

1. Son yillarda kalp ameliyati ihtiyaci olan hastalarin, daha fazla eslik eden hastaliga ve daha
az kardiyak rezerve sahip oldugu izlenmektedir. Bu durum kalp ameliyatina alinan hastala-
rin daha uzun stireli dolagim destegine ihtiya¢ duymasina neden olmaktadir. Viicut dist
membran oksijenizasyonu (ECMO), kardiyopulmoner yetmezlik sebebiyle geleneksel te-
davinin basarisiz oldugu kritik durumdaki yetigkin, pediatrik ve yeni dogan hasta grupla-
rinda gegici (giinliik veya haftalik) solunum (venovendz) veya kardiyorespiratuvar (veno-
arterial) destek saglamak amaciyla kullanilir. Venovenéz ECMO en stk ARDS, konjenital
diyafram hernisi ve mekonyum aspirasyonu gibi pulmoner hastaliklar i¢in kullanilirken,
venoarterial ECMO tedaviye direngli kardiojenik sokda (fulminan miyokardit, akut miyo-
kard infaktiisii, transplant sonrasi erken greft yetmezligi; pulmoner emboli, anaflaksi, vs),
postkardiotomik sokda (kalp cerrahisi sonrast KPP'dan ayrilamama), yiiksek riskli kardi-
yak girisimlerde periprosediiral destek amagli ve kronik kardiyomiyopatide uzun siireli
ventrikiil destek cihazlarina veya kalp nakline koprii olarak kullanilir (144,145). Kardiak
arrest sirasinda kardiyopulmoner resiisitasyona destek olarak da kullanilabilmektedir (E-
CPR) (146,147).

2. ECMO'da, kanin non-endotelize ECMO hatlariyla temas: ile gelisen koagiilasyon, seliiler
aktivasyon ve artan inflamasyon ile normal hemostaz bozulur. ECMO devrelerinin yaratti-
g1 sheer stres ve tiirbiilans da buna katkida bulunur (148). Hemostatik komplikasyonlar,
kanama ve trombozis, ECMO takilan hastalarda gézlenen morbidite ve mortalitenin baslica
sebebidir (149). Trombositlerin yabanci ylizeyle temas sonucu aktivasyonu, pro-koagiilan
faktorlerin tiiketilmesi ve trombosit sayisinin azalmasi ile hemorajik komplikasyonlar olu-
sabilir. Yine trombosit aktivasyonu sonucu olusabilecek tromboembolik olaylari 6nlemek
icin sistemik antikoagiilasyon gereklidir. Antikoagiilasyon hemorajik komplikasyon riski
(%15-20) ve hayati risk tastyabilir (150,151). Tiim diinyada ECMO takilan hastalarin veri-
lerini toplayan Viicut Dis1 Yasam Destek Kurulusu (Extracorporeal Life Support Organiza-
tion-ELSO), ECMO pratigi icin kilavuzlar olusturmaktadir (152,153).

3. ECMO’da komplikasyon oranlar1 yiiksektir. Hemoraji, trombozis, stroke, extremite iskemi-
si veya enfeksiyon goriilebilir. Yakin tarihli bir meta-analizde (147) komplikasyon oranlari

56



sOyle bildirilmistir: major veya dnemli kanama %40.8, retorakotomi (kanama veya tampo-
nad sebepli) %41.9, akut bobrek yetmezligi %55.6, norolojik komplikasyonlar %13.3,
stroke %5.9, alt extremite iskemisi %16.9, 6nemli enfeksiyon %30.4. Kiimiilatif survey
orani ise %20.8-%65.4 olarak bildirilmistir. Norolojik komplikasyonlar intrakranial hemo-
raji veya infarkt sebebiyle olusabilir. Diger komplikasyonlar hemoliz, pulmoner 6dem veya
kompartman sendromu olusumu ve extremite kaybini igerir (147, 154). ECMO hastalarinin
yarisindan fazlasinda en az bir 6nemli komplikasyon goriildiigii bildirilmistir (154,155).

4. Kanama riskini asgari diizeyde tutarken ECMO devresinde trombozu engelleyecek yeterli
antikoagiilasyon derecesini belirlemek gii¢tiir. ECMO kilavuzu, 180-220 saniye arasinda
bir hedef aktive edilmis pihtilagsma siiresi (ACT) hedefleyerek unfraksiyone heparin kulla-
nimint 6nerir (153,156,157). Kilavuz onerileri olmasina ragmen aslinda heniiz ideal anti-
koagiilasyon seviyesi, ideal terapotik hedef veya ideal monitorizasyon methodu tanimlan-
mamistir ve merkezler arasinda belirgin uygulama farkliliklar1 mevcuttur (157). Merkezle-
rin %97's1 antikoagiilasyon monitorizasyonu i¢in ACT kullanmaktadir (157). Bununla be-
raber, bircok merkez aPTT'yi de takip etmektedir (%94). Anti-faktor Xa takibinin merkez-
lerin %65'inde yapildig: bildirilmistir (148). ELSO kilavuzlari, ACT'ye ek olarak veya al-
ternatif olarak aktive edilmis parsiyel tromboplastin siiresi (aPTT), anti-faktor Xa aktivitesi
(anti-Xa) seviyeleri, tromboelastografi (TEG) veya tromboelastometre kullanimini da
onermektedir (153,156). Ancak ACT hemodiliisyon, hipotermi, farkli ACT cihazlarinin
kullanimi, trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, antiplatelet ajanlar, yas, diistik heparin
seviyeleri ve hiperfibrinojenemiden etkilenebilir. Bu nedenle, sadece ACT ile takip yeter-
siz monitorizasyona yol acabilir (149,157). aPTT genellikle bazal aPTT degerinin 1.5-2.5
kat1 olacak sekilde, anti-faktér Xa aktivitesi 0.3-0.7 IU/mL araliginda tutulmasi onerilir
(149).

5. Giliniimiizde ECMO sirasinda antikoagiilasyon i¢in kullanilan standart ajan heparindir
(149). Heparine bagli trombositopeni veya heparin rezistansi gibi durumlarda non-heparin
antikoagiilasyon kullanilmasi gerekebilir. Bu durumda dogrudan trombin inhibitorleri (ar-
gatroban, bivalirudin, lepirudin) veya fondaparinux ve danaparoid gibi ajanlar kullanilabi-
lir. ECMO 'da en sik kullanilan dogrudan trombin inhibit6rii argatrobandir (149,157).

6. ECMO hastalarinda kanama komplikasyonlar1 ve kan transfiizyonunu siirlandirmak igin,
transfiizyon alternatifi olarak antifibrinolitik ajanlar kullanilabilir. Epsilon amino-kaproik
asit veya traneksamik asitin ECMO hastalarinda cerrahi bolge kanamalarini azalttii goste-
rilmistir. Rekombinan aktive faktér VII (rFVIIa) kullanimi da vaka sunumlar1 veya serile-
riyle bildirilmistir, ancak randomize kontrollii bir ¢alisma yapilmamistir. Antitrombin kul-
lanim1 da olasidir (148). rFVIla kullaniminin azalmis kanama ve tromboembolik olaylarla
iliskisiz oldugunu bildiren ¢aligmalar olmasina ragmen, maalesef bu ajanla agir akut trom-
botik komplikasyonlarin da bildirilmesi nedeniyle diger konvansiyonel tedavilerle kontrol
edilemeyen hayati tehdit eden kanama varliginda kullanilabilecegine isaret eder (158-160).

Mini devreler ve vakum yardimh veno6z drenaj:

‘ e Mini devreler (minimize KPB devresinde ilk ¢aligtirma [priming] hacmi azaltilmis)
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hemodiliisyonu azaltir ve kan korunmasi i¢in 6zellikle de hemodiliisyonun istenmeyen
etkileri bakimindan yiiksek risk altinda olan hastalarda (6rn. pediatrik hastalar) endike-
dir (Kamt diizeyi: IA).

e Mini devrelerle birlikte vakum yardimli vendz drenaj, kan korunmasi programinin bir-
parcasi olarak kanamay1 ve kan transflizyonunu sinirlandirmak amaciyla faydali olabilir
(Kanit diizeyi: I1C).

1. Kardiyopulmoner baypasin olusturdugu inflamatuvar yanit1 azaltmak, kan-hava temasini
sinirlamak, suni materyalin yiizey alanin kiigliltmek ve yiizey kaplama bilesenlerini opti-
mize etmek amaciyla mini-ekstrakorporeal dolasim sistemleri gelistirilmistir. KPB devre-
sinde, viicuttaki deoksijenize kan vendz kaniil, kardiotomi suction veya ventlerle vendz re-
zervuara drene olur ve burada hava ile serbestce temas eder. Bu nedenle 'agik sistem' ola-
rak tanimlanir. Mini devreler ise, vendz rezervuar olmadigi i¢cin tamamen 'kapali' bir sis-
temdir. Bu nedenle vendz kaniil icerisine hava girmemesine ¢ok dikkat edilmelidir. Suction
kaniilleri de olmadigi i¢in, 6nemli kanama olmasindan kaginmak gerekir. Mini devrelerde,
rezervuar hastanin kendisidir, dolayisiyla vendz doniis kardiak outputu gosterir. Baz1 'yari-
kapali' olarak tanimlanan cihazlarda ise sadece kanla temas ettiginde c¢alisan suction sis-
temleri eklenmistir. Cell-saver kullanarak ototransfiizyon yapilmasi da bir se¢enektir. Bu
devreler kardiopleji verme sistemi de icermez. Mini devrelerin 6nemli bir avantaji prime
hacminin azaltilmasidir. KPB devrelerinde 1400-1800 ml baslangi¢ hacmi gerekliyken,
mini-KPB devrelerinde 480-900 ml yeterlidir. Bu da hemodiliisyonun azalmasini ve dola-
yistyla da perioperatif kan transfiizyonunun azalmasii saglar. Mini-KPB sistemlerinde
hatlarin ¢ap1 benzer olmasina ragmen uzunluklari KPB hatlarindan (150 cm) daha kisadir
(80cm), hatlarin daha kisa olmasi da inflamatuvar cevabin azalmasi anlamina gelir. Mini
devrelerde gerekli heparinizasyon dozu da daha azdir. KPBda 300 IU/kg iken mini devre-
lerde 150-200 IU/kg heparin kullanilmaktadir. Kardiak hasar ve end-organ yetmezligi agi-
sindan da umut verici sonuglar bildirilmistir. CRP, 16kositler ve sitokin seviyelerinin mini
devrelerde daha diisik oldugu bildirilmistir. Mini devreler daha az komplikasyonla-
ozellikle aritmi ve tromboembolik olay- iliskili bulunmustur (161,162).

2. KPB sirasinda olusan hemodiliisyon, kan transfiizyonu olmasa bile, major morbidite icin
bir risk faktoriidiir (163). Konvansiyonel KPB, off-pump prosediirleri ve mini-devrelerin
kullanildig1 285 hastay: iceren retrospektif bir ¢aligmada hastalarin transfiizyon ihtiyaglari
incelenmis ve mini devrelerin kullanildig1 grupta diger iki gruba gore daha az kan kullanil-
dig1 bildirilmistir (164). Randomize kontrollii ¢aligmalarin dahil edildigi bir metaanalizde
1051 hastanin sonuglari, koroner baypas yapilan hastalarda mini-devreler kullanildiginda
konvansiyonel KPB'a gore eritrosit transfiizyon riskinin azaldigini ortaya koymustur (165).
Meta-analitik bir yaklasimla off-pump ve mini-devrelerin incelendigi bir diger ¢alismada
mini-devrelerin klinik sonug¢larinin off-pump ile benzer oldugu sonucuna ulagilmistir
(166). 279 hastayi igeren diger bir ¢alisma, mini KPB kullanildiginda hemodiliisyon, inf-
lamatuvar cevap ve transflizyon ihtiyacinin azaldigini gdstermistir (167). Mini devrelerin
giivenli bir perflizyon teknigi oldugu bildirilmistir (168,169). Daha az inflamasyon ve or-
gan hasari ile iligkili bulunmustur (170). Randomize kontrollii 16 ¢alismanin dahil edildigi
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bir metaanalizde 1619 hasta sonuglar1 incelenerek, minyatiirize KPB'in azalmis transfiiz-
yon orani, azalmis norolojik ve kardiyak hasar gibi faydali etkileri oldugu bildirilmistir
(171). Yine de mini-devrelerle klinik fayda gézlenmedigini bildiren ¢aligmalar da unutul-
mamalidir (172,173). Eldeki kanitlarin 6zii, mini devrelerin kardiyak prosediirlerden sonra
hemodiliisyon ve kan kullanimini sinirlandiran degerli bir alternatif olusturdugunu ortaya
koymaktadir.

3. Viicut dis1 dolagim i¢in mini devrelere basvurulan pek ¢ok yayinda, vakum yardimli venoz
drenaj (VAVD) kullanilmistir. Yer ¢ekimli vendz drenaj yapilan klasik KPB devreleriyle
karsilastirildiginda VAVD ve mini devreler, birlikte, intraoperatif hemodiliisyonu (174),
trombosit tiikketimini (175) ve allojenik kan transfiizyonunu azaltir (176,177). Hava mikro-
embolilerinin ¢ogunun kokeni KPB devresinin venoz hattidir(178). Hepsinde olmamakla
birlikte pek ¢ok ¢alismada VAVD’in havayi siiriikledigi ve yercekimli vendz drenaja ki-
yasla artmis sistemik mikroemboliye yol agtig1 ileri siirilmektedir (179-181). Mikroembo-
linin olusumu, operasyon bdolgesine karbondioksit basilmasi ve perfiizyon parametrelerinin
ayarlanmas1 ve c¢ok dikkatli kullanmak suretiyle asgari diizeyde tutulabilir (181,182).
VVAD'nin uygun kullanimda norolojik riski artirmadigini ortaya koyan caligmalardan da
bahsetmek gerekir (183,184). VAVD’in, KPB devresi icinde hemolize yol acip agmadigi
hakkinda destekleyen ve desteklemeyen farkli goriisler bulunmaktadir (185,186).
VAVD’nin olasi kisitlamalar1 da dikkate alindiginda bu teknolojinin kullanilmasi i¢in dik-
katli davranilmasi ve perflizyon tekniklerine titizlikle uyulmasi gerekir.

Biyo-uyumlu KPB devreleri:

Biyo-uyumlu KPB devrelerinin kullanilmasi, kan korunumu programinin bir parcasi olarak
diisiiniilebilir (Kanit diizeyi: ITA).

KPB devreleri i¢in biyo-uyumlu devrelerin olas1 yararlarin1 ve kanama sorunlar ile iligkilerini
inceleyen ¢ok sayida makale bulunmaktadir (187). Ranucci ve ark. 4000’den fazla hastayi
igeren 36 adet randomize klinik ¢alismanin sonuglarina gére biyo-uyumlu devrelerle tedavi
edilen hastalarda daha az kan transfiizyonu gereksinimi, atrial fibrilasyon oraninda azalma ve
hastanede daha kisa kalig siiresi tespit etmistir.

Ultrafiltrasyon:

e Modifiye ultrafiltrasyon (MUF); KPB kullanilan yetigkin ve pediyatrik kardiyak ameli-
yatlarda kan korunumu ve postoperatif kan kaybini azaltmak i¢in kullanilabilir (Kanit
diizeyi: 1A).

e Yetiskin kardiyak ameliyatlarinda kan korunumu ve postoperatif kan kaybinin azaltil-
mast amactyla geleneksel veya sifir dengeli ultrafiltrasyon kullanilmasinin faydasi gos-
terilememistir (Kanit diizeyi: ITA).

Ultrafiltrasyon, KPB’a sekonder gelisen hemodiliisyonun sinirlandirilmasi igin bir segenektir.
Ultrafiltrasyon cihazlar1 bu amagla mevcut KPB devrelerine paralel olarak entegre edilebilir.
Ultrafiltrasyon, KPB devresinden gelen su ve diisiik molekiiler agirlikli maddeleri filtre ede-
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rek hastaya geri verilebilecek proteinden zengin, konsantre tam kan iiretir. Kardiyak cerrahide
li¢ cesit ultrafiltrasyon kullanilir:

¢ Geleneksel ultrafiltrasyon, KPB esnasinda ¢alistirilan ancak sonrasinda calistirilmayan

e Modifiye ultrafiltrasyon (MUF) mevcut kaniil kullanilarak KPB tamamlandiktan sonra
calistirilir,

e Sifir dengeli ultrafiltrasyon (ZBUF) geleneksel ultrafiltrasyona benzer fakat kaybolan
hacim kristalloid ¢ozeltisi ile replase edilir.

Geleneksel Ultrafiltrasyon; KPB sirasinda kullanilan bir ultrafiltrasyon yontemidir. Hemo-
konsatrasyon ve voliim azaltilmasinda yardimcidir. Ultrafiltrasyon kullanimi, postoperatif
kanama ve kan transfiizyonu gereksiniminde belirgin azalma ile iligkili bulunmustur
(188,189).

Modifiye Ultrafiltrasyon; KPB durduktan sonra kullanilan bir ultrafiltrasyon yontemidir.
MUF’ta anlamli derecede azalmis kanama ve kan bileseni kullanimi bulunmustur (188).
MUF'un hemokonsantrasyon sagladigi, kan kaybimi azalttig1 ve kalp cerrahisi sonrasi trans-
flizyon ihtiyacini azalttig bildirilmistir (190). 573 hastay1 inceleyen diger bir ¢alisma KPB
sonrast MUF'un erken morbidite prevalansinda azalma ve kan transfiizyonu ihtiyacinda azal-
ma ile ilskili oldugunu ortaya koymustur (191). Bahsedilen sonuglar, hemodiliisyonu azalt-
mak ve kan transflizyonunu smirlandirmak agisindan MUF’tan fayda saglanildigini
diistindiirmektir.

Stfir Dengeli Ultrafiltrasyon (ZBUF); ZBUF’de KPB esnasinda ultrafiltrasyon sivisi esit ha-
cimde dengelenmis elektrolit ¢ozeltisi ile karsilanir. Hastalar sivinin uzaklastirilmasinin bir
sonucu olarak degil, aract maddelerin ve sistemik enflamatuar yanit sendromu iiriinlerinin
uzaklastirilmasi yoluyla ZBUF’tan fayda gorebilir. Eriskin kardiyak prosediirlerde ZBUF u
inceleyen randomize kontrollii ¢alismalar, ZBUF uygulanmasiyla kan kayb1 veya transfiiz-
yonda bir azalma gostermemistir (192,193).

2.2.7 Topikal hemostatik ajanlar

Anastomoz kapanma veya baski saglayan hemostatik ajanlar:

Lokalize kompresyon uygulayan veya yara kapanmasi saglayan topikal hemostatik ajanlar,
kan yonetimi programinin bir pargasi olarak anastomoz bodlgelerinde lokal hemostaz1 sag-
lamak amaciyla kullanilabilir (Kanit diizeyi: I1C).

1. Anastomotik bolgelerde iki tiirde topikal hemostatik ajan kullanilir: (1) baski hemostatik
ajanlar1 ve (2) anastomotik yapistiricilar.

2. Baski hemostatik ajanlari, anastomotik bdlge hemostazi i¢in en sik kullanilan yardimcilar-
dir. Bu ajanlar piht1 olusumu i¢in bir iskelet olustururlar. Pihti olusumu ile iliskili ge-
nislemenin bir sonucu olarak da yarada baski saglarlar. En yaygin kullanilan iki ajan oksit-
lenmis rejenere seliiloz ve mikrofibriller kollajendir.

e Surgicel veya Oxycel marka isimleri ile bilinen oksitlenmis rejenere seliiloz, oriilmiis
elyaf yapraklar halinde, biyo-emilebilir bir gazli bezdir. Oksitlenmis seliilozun pihti-
lagmay1 nasil hizlandirdigr tam anlagilamamigtir. Etkisini normal fizyolojik pihtilagsma
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mekanizmasinda bir degisiklikten ziyade fiziksel bir etki ile gerceklestirdigi diisiiniil-
mektedir. Bu ajan yarada birakilabilir ve 6 ila 8 hafta iginde biitiintiyle emilecektir. Ok-
sitlenmis rejenere selilloz, ayn1 zamanda metisiline direngli Staphylococcus aureus’a
kars1 aktiviteyi de igeren genis spektrumlu antimikrobiyal bakteriostatik etkiye sahiptir
(194). Bu ajanlarin siitur hattindaki kanamada etkili oldugu randomize olmayan ca-
ligmalarda kanitlanmig ve kullanimlarini destekleyen ¢ok fazla kanit olmaksizin genis
kabul gormiistiir. Normal bir pihtilagsma sistemine ihtiya¢ duyarlar ve bu nedenle koagii-
lopatisi olan hastalarda daha az etkilidirler.

e Mikrofibriller kollajen (Avitene, Colgel veya Helitene); anastomotik kanama bdlgeleri-
ne yapisan, trombosit aktivasyonu ve agliitinasyonunu baglatarak bir 6l¢iide hemostatik
etki saglayan suda ¢oziilmeyen sigir kollajen tuzudur. Tek bir randomize olmayan ca-
lisma, mikrofibriller kollajenin, oksitlenmis rejenere selliilozla kiyaslandiginda, posto-
peratif gégiis tiipii drenajin1 azalttigini ortaya koymaktadir (195). Bu bilesenlerin bilinen
bakteriostatik nitelikleri yoktur. Mikrofibriller kollajen iceren kan, pompa aspirasyonu
veya kan kurtarma cihazlar vasitasiyla dolasima geri verilirse, beyin dahil son organ
hasarina yol acabilir (196).

3. Satisa sunulmus olan anastomotik yapistiricilarin ¢ok sayida cesidi bulunmaktadir. Ya-
pistiricilar, lokal kanamay1 engellemek amaciyla anastomotik bolgelerde hava gegirmeyen
bir kaplama olusturmayi hedeflemektedir. Pek ¢ogu anastomotik bolgeyi kapatmak ama-
ciyla bir piht1 olusturmak iizere fibrinojenin fibrine doniisiimiinii saglamak i¢in bir tiir
trombin kullanir.

e Gecmiste en sik kullanilan trombin kaynagi sigir plazmasi idi. Saflagtirilmis sigir
trombini (Trombin JMI) olduk¢a immiinojenik olup insanlara zerk edildiginde tipki
herhangi bir yabanci proteinin yapacagi kadar antikor iiretimine neden olur (197).
2008 yilinda FDA rekombinant insan trombinini (Recothrom) onaylamistir. Bu bilesik
sigir lirlindi ile karsilastirildiginda daha az antikor olusturmasi sebebiyle sigir trombi-
nine gore ek bir olasi giivenilirlik saglar. Tek bir randomize c¢alisma, Recothrom’in
s1igir trombini ile kiyaslandiginda esdeger hemostatik etkinlige ancak anlamli derecede
daha az antikor olusturma 6zelligine sahip oldugunu gostermistir (198).

e Anastomotik yapistiricilardan biri de sigirdan elde edilen jelatin ve insandan elde edi-
len trombinin bir birlesimdir. FloSeal adiyla bilinir ve kan proteinleri temas ettiginde
jelatin tabanli matriks genislerken kanama bolgelerini kapatmak igin basing olusturur.
Ayrica yiiksek trombin seviyeleri pihtilasmay1 hizlandirir. Bu {iriiniin i¢indeki trom-
bin, enfeksiyon riskini biitiiniiyle yok etmekte etkili olmamakla birlikte viral yiikii
azaltmak amaciyla insan trombini 1sitilarak iiretilmistir. iki randomize ¢alisma, Flo-
Seal’in kanamay1 kontrol etmenin giic oldugu hastalarda, aktif kanama bdlgelerinde
uygulandig1 zaman, Gelfoam-thrombine gore sadece baskiyla karsilagtirildiginda anas-
tomotik hemostazi gelistirdigini ve kan transfiizyonunu azalttigini ortaya koymustur
(199,200).

e Costasis ticari adiyla satisa sunulan bir diger topikal yapistirict ameliyat zamaninda
elde edilen otolog plazma ile karistirilan sigir mikrofibriller kollajeni ve sigir trombi-
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ninin bir birlesimidir. Olusan bu karisim, kanama bolgesinin {izerine bir sprey ile piis-
kiirtiiliir. Randomize kontrollii bir ¢alisma, ¢ok sayida cerrahi endikasyonda (genel,
hepatik, kardiyak, ortopedik cerrahi) Costasis’in tek basina standart hemostaz yontem-
lerine gore iistiin oldugunu ortaya koymaktadir (201).

e Fibrinojen i¢eren doku yapistiricilari, anastomotik bdlgelerde hemostaz i¢in kullanilir.
Bu bilesikler ¢ok ¢esitli ticari isimlere sahiptir (Tisseel, Beriplast Hemaseel, Crosseal)
ve topluca fibrin yapistiric1 olarak bilinirler. iki ayr1 bilesenden olusmaktadirlar: don-
durularak kurutulmus pihtilagma proteinleri (6zellikle fibrinojen) ve dondurularak ku-
rutulmus trombin; bunlar pihti olusturmak iizere birlesirler. Fibrin yapistiricilar hak-
kinda, kan transfiizyonu ihtiyacinin azalmasini ele almayan ¢esitli hedeflere sahip,
randomize olmayan ¢ok sayida calisma bulunmaktadir ve bunlarda hedefe yonelik
olumlu sonuglar elde edilmistir. Koagiilopatisi olan pediatrik hastalarda gergek-
lestirilen tek bir randomize kontrollii ¢alisma lokal hemostaz igin fibrin yapistirici kul-
lan1ldiginda kanama miktari, kan bileseni kullaniminda ve ameliyathanede hemostazi
saglamak i¢in gegen silirede belirgin bir azalma oldugunu gostermistir (202). Tisseel ve
Beriplast sigir aprotinini icerirken Crosseal’in traneksamik asit ihtiva etmesi dikkat
cekicidir. Bu antifibrinolitik ajanlar, plazmin iiretimini sinirlandirarak yapay pihtinin
yikimini yavaglatir. Aprotinin nadir durumlarda anafilaktik tepkilere yol acabilen bir
sig1r proteinidir. Aprotinin ABD’de intravenz yolla kullanilabilir degildir, ancak bah-
sedilen topikal iirlinlerdeki kullanim1 engellenmemistir.

4. Sentetik polimerler, topikal yapistirici olarak kullanilir. Omnex adiyla bilinen bir birlesik,
iki siyanoakrilat monomeri birlestirilerek sentezlenen bir polimerdir. Hastanin pihtilasma
stireglerinden bagimsiz olarak kanama bolgesinin iizerinde bir film olusturur. Biitliniiyle
biyolojik olarak yikilabilir. Yiiz elli bir hastada arteriovendz ve femoral baypas graftlarinda
vaskiiler anastomozlardaki hemostazi 6lgen randomize kontrollii bir ¢alisma, oksitlenmis
seliiloza kiyasla bu bilesikle daha az kanama olustugunu gostermistir (203).

Sentetik polietilen glikol polimerleri (CoSeal ve DuraSeal) lokal proteinlerle ¢apraz baglar
kurarak yapistiric1 6zelligi olan bir matriks olusturur. Boylece vaskiiler anastomozlara ya-
pisip olast kanama bdlgelerini kapatir. Ticari satigi olan bu sentetik polimerlerle yapilan
randomize caligmalar, vaskiiler greftlerde trombin/gelfoam (jelkdpiik) preparatlarina kiyas-
la anlaml1 derecede hizli kapanma oldugunu gostermistir (204). Bu iiriinler, aktif kanama
olan yiizeylerde siirh etkinlige sahiptir ve kullanimlar1 vaskiiler greftlerde anastomoz ta-
mamlandiktan sonra, kan akiginin heniiz yeniden baslatilmadig siire ile sinirhidir.

5. Si1gir albiimini ve glutaraldehidden olusan bir yapistirict da kullanima sunulmustur. Bu bi-
lesik, BioGlue olarak bilinir ve ikili bir siringa sisteminden olusur. Bu sistem iki bileseni
ayr tutarak aplikatdriin ucunda birbiriyle karigtirir. Olusan karisim kullanilacak bdlgenin
istiine yerlestirilir ve viicudun pihtilagma mekanizmasindan bagimsiz olarak bir kapanma
saglanir. Bu tiirdeki yapistiricilar, greft matriksinde bulunan ikincil bosluklarla kovalent bir
bag olusturarak sentetik greftlere de yapisir. BioGlue ile anastomotik kanamada standart
basing kontroliinii kiyaslayan randomize kontrollii bir ¢alisma, BioGlue grubunda siitiir
hatlarinda tistiin hemostaz gostermekle birlikte kan transfiizyonu ihtiyacinin azalmasi veya
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gogiis tiiplinden kanamanin durmasi yoniinde bir kanit géstermemistir (205). Deneysel ¢a-
lismalarda BioGlue kullanim ile akut sinir harabiyeti, miyokardial nekroz ve igne delikle-
rinden sizma sonucu embolizasyon riskine dikkat ¢ekilmistir (206,207). BioGlue bilhassa
biiyiimekte olan dokularda kontrendikedir bu da pediatrik prosediirlerde kullanimini kisit-
lar. Deneysel bir ¢alismada BioGlue'nun vaskiiler biiylimeyi bozdugu ve aorto-aortk anas-
tomoz cevresinde dairesel olarak uygulandiginda striktiire yol acgtigi bildirilmistir (208).
Akut tip A diseksiyonu nedeniyle opere edilen 130 hastay1 igeren bir ¢aligmada, diseke
aortik kokiin katmanlarin1 yaklagtirmak amaciyla biyolojik yapistiricilarin kullanilmasinin,
aort duvari nekrozu riski tasidigini bildirmistir (209).

6. Iki yeni topikal yapistiric1 (Arista, HemoStase), FDA tarafindan insandaki kardiyak prose-
diirlerde ¢ok fazla dogrudan kanit olmaksizin kullanim i¢in onaylanmistir. Cok genis bir
yiizey alanina sahip bitkisel bilesiklerdir. Toz olarak uygulanirlar ve temas ylizeyinde se-
rum proteinleri, trombositler ve diger kan 6gelerini konsantre ederek kani hizla dehidre
edecek sekilde tasarlanmislardir. Bu bilesikler kanama yiizeyine uygulanir ve yara bolge-
sinden 24 ila 48 saat i¢inde tamamen emilir.

7. Kitin, pek cok canli organizma tarafindan, yumusak govdelerinin etrafinda sert bir kristal
dis iskelet olusturmak maksadiyla kullanilan ve dogal olarak bulunan bir polisakkarit po-
limerdir. Kitin preparatlar1 (Celox, HemCon, Chitoseal), kitin ve eritrositlerin hiicre zarlari
arasinda gergeklesen bir reaksiyon yoluyla defibrine veya heparinize edilmis kanda pihti
olustururlar. Buna ek olarak Kitin yara iyilesmesini tesvik eden lokal biiylime faktorlerinin
salinmasina da neden olur. Bu topikal ajan, travmatik yaralarda hemostatik pansuman ola-
rak da kullanilir (210,211). Celox (citosan)’un kardiyak operasyonlarda topikal bir hemos-
tatik ajan olarak etkili oldugunu goésteren tek bir olgu sunumu vardir (212).

Kardiyak prosediirlerde, uzun yillardir kullaniliyor olmasina ragmen, higbir topikal preparat

kontrol edilmesi gii¢ lokal kanamalarda tercih edilen ajan olarak 6ne ¢ikmamaktadir. Yeni

ajanlar ozellikle de mikro-gozenekli polisakkarit hemosferler ve kitin esasli bilesikler i¢in
randomize kontrollii ¢aligmalara bariz ihtiya¢ duyulmaktadir.

Topikal antifibrinolitik ¢ozeltiler:

KPB kullanilan kardiyak ameliyatlarda KPB sonrasinda cerrahi yaranin iizerine dokiilen
antifibrinolitik ajanlar, gogiis tiipli drenajini ve transfiizyon gereksinimlerini sinirlandirmak
icin kullanilabilir (Kamt diizeyi: 1IB).

1. KPB kullanilan kardiyak prosediirler esnasinda cerrahi yarada temel olarak doku fakto-
rii(TF) aktivasyonu yoluyla trombin tiiretilir. Hiicreye bagli haldeki TF, cerrahi yara i¢inde-
ki hiicreler tarafindan hazirlanir ve bagka pihtilasma faktorlerini (6rn. faktor IX ve X) akti-
ve eden bir kompleks olusturmak {iizere faktor VII ile birlesip nihayetinde masif dozlarda
heparine ve ¢ok sayida viicut dist devrenin yapay yiizeylerini “etkisizlestirme” gi-
risimlerine ragmen trombin {iretir (213,214). Trombin fibrinojenin fibrine doniismesini
saglar. Bu siire¢, normalde antitrombinin varligiyla sinirlidir. KPB sirasinda devam eden
trombin iiretimi ve fibrinoliz degisik seviyelerde tiiketim koagiilopatisine yol acar. Yaranin
kendisi de kapsamli bir fibrinoliz bélgesidir. Yiiksek konsantrasyonlarda fibrin ve fibrino-
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jen yikim iiriinleri, perikardiyal kanda da mevcuttur (215). Tiim bu mekanizmalar, periope-
ratif koagiilopatiye katkida cerrahi yaranin énemini vurgular.

2. Diisiik riskli kardiyak ameliyatlarda KPB sonrasi yaraya zerk edilen topikal antifibrinolitik
ajanlarin etkinligi incelenmistir. Rastgele olarak ayrilan elektif KABG operasyonuna giden
hastalardan kontrol grubuna kapatmadan hemen 6nce cerrahi yaranin iistiine serum fizyolo-
jik digerine 1 milyon KIU aprotinin dokiilmiistiir. Kan bileseni kullanim1 aprotinin kullani-
lan grupta belirgin olarak az bulunmustur (216). De Bonis ve arkadaglar1 primer koroner
arterial bypass geciren hastalarda kapatma sirasinda dokiilen 1 gram traneksamik asitin
postoperatif kanamayi belirgin olarak azalttigin1 ortaya koymustur. Ilgingtir ki; KPB bittik-
ten 2 saat sonra dolasimda hi¢ traneksamik asit tespit edilememistir (217). Abrishami ve
arkadaglar1 yayinladiklar1 meta-analizde KPB kullanilan primer kardiyak prosediirlerde to-
pikal uygulanan antifibrinolitik ajanlarin (aprotinin veya traneksamik asit) postoperatif ka-
nama ve kan transfiizyonu ihtiyacini azaltabildigini gostermistir (218).

3. Kanitlarin ¢ogu topikal antifibrinolitik ajanlarin, intravendz antifibrinolitiklerden bagimsiz
olarak KPB kullanilan kardiyak prosediirlerden sonra cerrahi yarada kullanimini destekle-
mektedir.

2.2.8 Kan kaynaklarinin idaresi
Cerrahi ekipler:

Cerrahlar, perfiizyonistler, hemsireler, anesteziyologlar, yogun bakim birimi saglik ¢alisan-
lar1, asistan hekimler, kan bankasi ¢alisanlari, kardiyologlar vb. igceren ¢ok disiplinli kan
yonetimi ekiplerinin olusturulmasi kan transfiizyonunun sinirlandirilmas: ve perioperatif
kanamanin azaltilmasinda uygun bir yoldur (Kamt diizeyi: IIB).

1. Operatif prosediirler geciren hastalarda kan transfiizyonu ve kanamanin yénetimi ile iligkili
onemli diizeyde ¢esitlilik bulunmaktadir (219,220). S6z konusu farklar mevcut transfiizyon
ve kan yonetimi kilavuzlarina ragmen siirmektedir.

2. Birgok cerrah, kan bilesenlerinin transfiizyon kararini klinik kanamanin yonlendirmesi ge-
rektigini gosteren kanitlara ragmen hastalarin klinik durumuna goére degil hemoglobin se-
viyelerine gore vermektedirler (221,222).

3. Kan transfiizyon yaklagiminin standardize edilememesinin bir nedeni de hasta bakim hiz-
metinde ekiplerin roliiniin fark edilmemesidir. Hastalar1 yogun bakim iinitesinde, ameli-
yathanede ve Kliniklerde bireyler degil ekipler tedavi etmektedir. Kardiyak prosediirler si-
rasinda kan yonetimini ele alan kilavuzlar saglik hizmeti ekibinin biitiin iiyelerinin olas1
katkilarmi fazla dikkate almaksizin kalp cerrahlarinin eylemlerine odaklanmaktadir. Kan
yonetiminde sorumluluklarin, saglik hizmeti saglayanlar arasinda paylasilmasi, is boliimii
yapilmasini saglar ve cerrah disinda diger hizmet saglayicilarint da olaya katar. Bu husus
onem arz etmektedir zira girisimler genellikle cerrah olmayan (6rn. perfiizyonistler, hemsi-
reler, anestezistler, yogun bakim hizmeti verenler, asistan hekimler ve benzeri) kisiler tara-
findan yonetilir.
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4. Multidisipliner yaklasimla, daha diisiik transfiizyon oranlar1 saglamak miimkiindiir (223-
225).

5. Transfiizyon ve perioperatif kanama da dahil olmak iizere kan yonetimi i¢in bir ekip olustu-
rulmasi hastalara fayda saglama olasilig1 yiliksek olan uygun bir yaklasim olacaktir.
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3. ANESTEZi VE YOGUN BAKIMDA TRANSFUZYON UYGULAMALARI
3.1. AMAC

Kan ve kan bilesenlerinin kaynagi sinirlidir. Kan transfiizyonu basta enfeksiyon olmak tizere
bircok risk igermektedir ve maliyeti yiiksektir. Bu kilavuz kan transfiizyonu pratigi i¢in kanita
dayali Oneriler sunmaktadir ve “Kan bilesenlerinin sinirli kullanilmas1” prensibi benimsen-
mistir. Kan transfiizyonu terimi hastaya kan bilesenlerinin (tam kan, eritrosit konsantresi, taze
donmus plazma, trombosit konsantresi, kriyopresipitat) ve koagiilasyon faktdr konsantreleri-
nin verilmesini igerir. Kan bilesenlerinin uygun kullanimi; giivenli kan bilesenlerinin trans-
flizyonu disindaki diger tiim yontemler ile 6nlenemeyen ya da tedavi edilemeyen durumlarda
kan bileseni transfiizyonu yapilmasidir.

3.2. YONTEM

Anesteziyoloji ve yogun bakimda kan transfiizyonu ile ilgili sorular tespit edildikten sonra
ilgili tibbi literatiir arastirilmistir. Kilavuzun sunumu bir sorunun ortaya konulmasi ve bu soru
ile ilgili 6nerinin ve kanit diizeyinin belirtilmesinin ardindan konu ile ilgili kanitlarin tartisil-
mas1 seklindedir. Kanitlar, GRADE system ile Atkins ve ark. ¢alismalarina gore kiymetlendi-
rilmistir (1). Kilavuzun onerileri elektif ya da acil cerrahi islemlerde eriskin ve ¢ocuklara (ye-
nidogan harig) yapilan kan transfiizyonlar1 ile ilgilidir. Anestezi ve Yogun Bakimda Kan Kul-
lanim Kilavuzu preoperatif, intraoperatif, postoperatif donem ve yogun bakim olarak 4 bolii-
me ayrilmstir.

3.3. ANESTEZi ONCESIi KAN TRANSFUZYONU ODAKLI DEGERLENDIiRME

SORU: Anestezi oncesi degerlendirmenin 6zellikleri nedir, ne zaman yapilmahdir?

ONERI

Anestezi 6ncesi preoperatif degerlendirmede hasta ve aile dykiisii alinmali, onceki has-
talik kayitlar1 incelenmeli ve hasta muayene edilmelidir. Degerlendirme 06zellikle he-
mostatik fonksiyon ve anemi tizerinde odaklanmalidir. Degerlendirme gerekli olabilecek
tani-tedavi yontemlerinin uygulanabilmesi i¢in planlanan ameliyattan ideal olarak 30
giin once yapilmalidir (Kanit diizeyi: I1C).

Ayrmtili anestezi Oncesi degerlendirme, hemoraji riskinin ve hastanin klinik 6zellikleri ile
birlikte cerrahi isleme bagl transfiizyon ihtiyacinin belirlenmesine yonelik olmalidir. Hemo-
raji riski ve transfiizyon 6ngoriilen durumlarda, anestezi plan1 kanamanin ve transfiizyon ihti-
yacinin azaltilmasini saglayan anestezi yontemlerini igermelidir (2-5).

3.3.1. Hemostatik fonksiyon

SORU: Hemostatik fonksiyonun degerlendirilmesi icin hangi kanama testleri yapilmali-
dir?

ONERI (6-8)
e Ameliyat sonrast kanamanin tahmin edilebilmesi i¢in biitiin hastalarda ameliyattan veya
invazif girisimden 6nce koagiilasyon testleri yapilmasi: 6nerilmez (Kanit diizeyi: I11B).

82



e Hastanin dykiisiinde spontan kanama, travma sonrasi kanama, ameliyat sonras1 kanama,
antikoagiilan ve antiagregan ila¢ kullanimi sorgulanmalidir (Kamt diizeyi: I11C).

e Kanama Oykiisii negatif ise kanama testleri gerekli degildir (Kanit diizeyi: I11C).

e Ameliyattan veya invazif girisimlerden once (tanisal endoskopiler hari¢) trombosit Sa-
yimi yapilmasi tavsiye edilir.

e Kanama oOykiisii pozitif ise veya klinik olarak belirgin bir bozukluk varsa (karaciger,
bobrek hastaligi gibi) ayrintili kanama testleri yapilmalidir (Kamt diizeyi: IIIC).

Kanama riskini degerlendirmek i¢in yaygin kullanilan standart testler: protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombosit saymmdir. ileri laboratuvar
testleri: fibrinojen ve koagiilasyon faktorleri [von Willebrand faktor(vWF), faktor II, faktor
VIII, Faktor IX, faktor X, faktorXI], kanama zamani ve trombosit fonksiyon testleridir (9-11).
Ameliyat veya invaziv girisim (biyopsi, santral vendz kateterizasyon, lomber ponksiyon, nef-
rostomi, femoral arteriografi) yapilacak hastalarda anormal koagiilasyon parametrelerinin
sonuclar lizerindeki etkisini inceleyen arastirmalarin sonuglarina gore istenmeyen sonuglarin
ortaya cikmasi ile bir esik trombosit sayisi, fibrinojen diizeyi ve International Normalized
Ratio (INR) diizeyi tanimlayacak kanit elde edilememistir (11-25).

SORU: Hemostatik fonksiyonu desteklemek amaci ile kan bilesenleri profilaktik kulla-
nilmah midir?

ONERI (25-29,30,31)

e Faktor eksikligi tespit edilen hastalarda, eksik olan faktoriin replasmani yapilmalidir
(Kamt diizeyi: [A).

e Kardiyovaskiiler cerrahide profilaktik TDP kullanim1 6nerilmez (Kamt diizeyi: 11B).

Hemostatik fonksiyonu desteklemek amaci ile kan bilesenlerinin profilaktik kullanimini aras-
tiran ¢aligsmalarda taze donmus plazmanin preoperatif kullanilmasinin yarar1 gosterilememis-
tir, kritik hastalarda ise taze donmus plazma kullaniminin enfeksiyon riskini arttirdigi izlen-
mistir (30, 31). Kriyopresipitat ve fibrinojenin profilaktik kullanimu ile ilgili arastirma yoktur.

SORU: Trombositopenisi olan hastaya profilaktik trombosit verilmeli midir?

ONERI (32-39)

e Major cerrahi veya lomber ponksiyon, epidural anestezi, karaciger biyopsisi, biyopsili
endoskopi, santral venodz kateter yerlestirilmesi gibi invazif islemlerden 6nce trombosit
say1s1 50 X 10% L’in iizerine yiikseltilmelidir (Kamt diizeyi: I1C).

e Beyin cerrahisi, goz cerrahisi gibi kritik bolgelerin ameliyatlarindan 6nce trombosit sayi-
s1100 X 10% L altinda ise profilaktik trombosit verilmelidir (Kamt diizeyi: IIC).

e Yaygin Damar i¢i Pihtilasma Sendromunda kanama riski yiiksekse profilaksi yapilabilir
(Kamt diizeyi: I1C).
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SORU: Trombositopenisi olan hastada kanamanin tedavisi amaci ile trombosit hangi
kosullarda verilmelidir?

ONERI (32-34,38,40-42)

e Kanayan cerrahi hastada trombosit sayis1 50 X 10% L’nin altinda ise genellikle trombosit
verilmesi gerekir. Trombosit sayis1 100 X 10% L’nin iistiinde ise nadiren trombosit ver-
mek gerekir (Kanit diizeyi: 11C).

e Masif transfiizyonda transfiize edilen eritrosit hacmi hasta kan hacminin iki katin1 gegti-
ginde trombosit sayisinin 50 X 10% L olmast istenir; bu nedenle aktif kanamasi olanlarda
ise trombosit sayist 75 X 10% L degerinin iizerine ¢ikarilmalidir. Multitravma hastala-
rinda ve santral sinir sisteminin lezyonlarinda daha yiiksek trombosit sayis1 6nerilir (Ka-
nit diizeyi: 11C).

e Yaygin Damar I¢i Pihtilasma Sendromunda kanama varsa, altta yatan nedenin tedavisi
ve koagiilasyon faktorlerinin yiikseltilmesinin yani sira trombosit sayisint 50 X 10%
L’nin iizerinde tutulmasi akilci olabilir (Kanit diizeyi: I1C).

SORU: Trombosit fonksiyon bozukluklarinda trombosit verilir mi?

ONERI (36,38)
Kalitsal ya da edinsel trombosit fonksiyon bozukluklarinda kanama riski yiiksek ameliyat-
lardan 6nce veya preoperatif kanama varsa trombosit sayisina bakilmaksizin trombosit veri-

lir. Pihtilasma bozuklugu tespit edilirse, eksik olan faktoriin replasmani yapilmalidir (Kanit
diizeyi: 11C).

Trombosit sayisinin 150 X 10%/L’nin altinda olmast trombositopenidir. Dolasan trombositlerin
fonksiyonunun bozuk olmasi trombastenidir. Trombositopeni veya trombasteni hafif cilt ka-
namalarindan fatal kanamalara varan degisik derecelerde kanamalara neden olabilir (11,
12,17, 21, 43). Kanama igin standart risk tasiyan hastalarda trombosit transfiizyon esiginin
20X10° /L ve, antikoagiilan tedavi aliyorsa, 50X10° /L olmasi gerektigi savunulmaktadir, an-
cak santral kateter yerlestirilmesi sirasinda trombosit sayis1 >50X10° /L oldugunda da minor
kanama oldugu bildirilmistir (44,45). Girisimsel islemler sirasinda trombosit transfiizyonu ile
ilgili tiim bu kanitlar karsilastirmali arastirmalara ait degildir ve/veya uzman goriistdiir.

SORU: Rekombinan Aktive Faktor VII’nin (rFVIIa) kullamm endikasyonu nedir?

ONERI (38, 32,46-51)

e Inhibitdrlii Hemofili A ve B hastalarinda perioperatif profilaksi veya kanama tedavisinde
(Kanit diizeyi: IIC).

¢ Edinsel hemofilide, edinsel Faktor VII eksikliginde (Kanit diizeyi: I1C).

e Trombosit transflizyonuna direncli Glanzmann trombastenisinde (herediter trombosit
fonksiyon bozuklugu, GPIIb Illa eksiktir) kullanilir (Kamt diizeyi: I1C).

Rekombinan Aktive Faktor VII ile ilgili arastirmalarda kan kaybi, transfiizyon ihtiyaci ve
tromboembolik olaylar arastirilmistir. Bu aragtirmalarin hasta sayilar1 yeterli degildir ve major
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kanamalarda hemostatik ila¢ olarak etkinligi gosterilememistir (48,56,43,52). Arteriyel trom-
boembolik komplikasyonlar nedeni ile kullanimi her hastada ayr1 degerlendirilmelidir
(49,57,46,53).

SORU: Desmopresin kullanim endikasyonu nedir?

ONERI (54-58)

e Kalitsal kanama bozuklugu olmayan hastalarda kullanimin1 destekleyecek kanit yoktur
(Kanit diizeyi: 1C).

e Kardiyak cerrahide allojenik kan transfiizyonu ihtiyacini azaltmaz (Kanit diizeyi: 1A).

e Intravendz desmopresin uygulanmasindan sonra von Willebrand faktor, faktdr VIII ve
plasminojen diizeyi artar (Kanit diizeyi: 1A).

Desmopresin kullaniminin perioperatif kan kaybini azalttigi gosterilmemistir. Rutin kullanimi
onerilmemektedir.

SORU: Antitrombin ITI kullamim endikasyonu nedir?

ONERI (59-61)
Sadece kalitsal antitrombin III eksikligi olanlarda hemostaz-tromboz dengesi bozuksa Antit-
rombin [T kullanilir (Kamt diizeyi: I1C).

SORU: Koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda cerrahiden 6nce onerilen faktor tedavi-
si nedir?

Kalitsal kanama bozukluklarinda cerrahiden 6nce onerilen faktor tedavisi (62);

Eksik Fak- Hemostatik Taze Donmus
.. . . Doz
tor Kan Diizeyi Plazma (ml/kg)
Fibrinojen 100 mg/dl 20-30 mg/kg 15-20
P in Kompleks K [
Protrombin 20-30 rotrombin omp e s Konsantresi 15-20
20-30 iU/kg
Faktor V 10-15 10 - 15-20
Faktor VII 10-15 10 30-40 1U/kg -
Faktor VIII >30 10U 50-100 1U/kg -
Faktor IX >30 10 50-100 1U/kg -
. Protrombin Kompleks K tresi
Faktsr X 10-15 i) rotromnin omp e S Konsantresli 15-20
20-30 IU/kg
Faktor XI 5-10 10 15-20 iU/kg 15-20
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SORU: Hastanin kullandig1 hemostatik fonksiyonu etkileyen ilaclar ile ilgili genel pren-
sipler nelerdir?

Trombosit fonksiyonunu inhibe eden aspirin, klopidogrel, dipiridamol, tiklopidin, abciximab
gibi ilaglarin yani sira, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin da anti-platelet etkileri vardir.

ONERI (63)
Antiagregan ilag kullanimini ortaya ¢ikartacak sekilde hastanin kullandig ilaglar incelenme-
lidir (Kanit diizeyi: IC).

SORU: Aspirin, Klopidogrel kullanan hastaya yaklasim nasil olmahdir?

Yakin zamanda inme gegiren veya son 12 ay i¢inde ila¢ salinimli stent, son 6 hafta i¢inde me-
tal stent uygulanan hastalar da ise klopidrogelin kesilmesi ve kesilmesinin zamanlamasi trom-
boz riski ve kanama riski arasindaki denge her hastada ayr1 ayr1 degerlendirilerek uygulanma-
Iidur.

ONERI (64-71)

e Antiagregan ve antiinflamatuvar ilaglarin etkisi geri dondiiriilemez bu nedenle plan-
lanan cerrahiden belirli siire 6nce kesilmelidir (Kamt diizeyi: 11C).

e Aspirin kullanim1 ¢ogu girisimde hayat1 tehdit eden kanamaya yol agmaz. Ancak be-
yin cerrahisi, intraokiiler cerrahi gibi kapali alanlarin cerrahisinden 5-10 giin 6nce ke-
silmelidir (Kanit diizeyi: I1C).

e Koroner arter cerrahisinde klopidogrel en az 5 giin dnce kesilmeli (Kamt diizeyi:
1A).

Aspirin, Klopidogrel
Hemostaz1 etkileyen ilaglarin kesilme zamaninin mortalite, morbidite ve kan transfiizyonu
thtiyact lizerindeki etkileri arastirilmistir. (Bkz. kardiyovaskiiler cerrahi)

Nonkardiyak cerrahiden 6nce aspirin, sadece kanama riski aspirin kesilmesinin olusturabile-
cegi kardiyovaskiiler riskten daha 6nemli ise kesilmelidir (spinal ve epidural anestezi dahil)
(72,73). Nonkardiyak cerrahide klopidogrel monoterapisinin kesilme zamanlamasi ile ilgili
giivenilir yayin yoktur.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)

NSAII kesilmesi ile ilgili arastirmalar kalga artroplastisi ameliyatlarindan elde edilmistir (74-
76). Bunlara gdre NSAII ameliyattan 6nce devam eden hastalarda ameliyatta ve ameliyat son-
rasinda, 2 hafta dnce kesen hastalar veya hi¢ kullanmayan hastalara kiyasla daha fazla kanama
goriilmiis ve transflizyon ihtiyact olmustur.

SORU: Glikoprotein reseptor inhibitorii kullananlarda acil cerrahi girisim gerektiginde
ne yapilabilir?

ONERI (77)

GP IIb/IIla inhibitoriine bagli trombositopatisi olan hastalarda acil cerrahi girisim sira-
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sinda ¢ok sayida trombosit konsantresi vermek gerekebilir (Kamt diizeyi: I1C).

Abciximab, epitifibatid ve tirofiban, glikoprotein IIb/Illa reseptorlerini bloke eder ve fibrino-
jen reseptdr antagonisti gibi etki ederler. Bu ilaglarin kesilmesinden sonra trombosit sayisi
giinde >20 X 10%L artar. Trombosit transfiizyonu sadece ciddi ve acil kanamalarda verilir
(78). Bu ilaglar kullanilirken her tiir néroaksiyal blok kontrendikedir (79).

SORU: Oral antikoagiilan kullanan hastada yaklasim nasil olmahdir?

ONERI (38, 60,77,78,80-84)

e Oral antikoagiilan tedavi (varfarin) ameliyattan en az 4 giin 6nce kesilmeli ve PT,
INR’nin normale donmesi K vitamin ile saglanmalidir (Kanit diizeyi: I1C).

e Acil cerrahi girisimler i¢in hastalara protrombin kompleksi (PCC) verilmesi ilk sege-
nektir. Buna olanak yoksa taze donmus plazma verilebilir (Kamt diizeyi: 11C).

Oral antikoagiilan tedavinin ameliyattan 6nce devam edilmesi, heparin ile koprii tedavisi yapi-
larak veya yapilmaksizin kesilmesi kanit diizeyi yiiksek bir derleme ile aragtirilmistir (77). Bu
derlemede hastalar arasinda arteriyel tromboembolizm ve inme farki bulunamamistir. Ayni
derlemede dis c¢ekimi, artrosentez, katarakt cerrahisi, biyopsili endoskopi, kolonoskopi ve
benzeri islemlerde major kanamanin nadir oldugu ve varfarinin bu tip islemler i¢in kesilmesi-
nin gerekmedigi bildirilmistir. Major cerrahi girisimlerden once ise varfarin kesilmesi unfrak-
siyone heparin (UFH) veya diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMVH) ile kdprii tedavisine
baslama karar1 hastanin tromboemboli-kanama riski ilgili kilavuzlara gore degerlendirilerek
bireysellestirilmelidir (85).

SORU: Heparin ve Trombolitik ila¢ kullanan hastalarda yaklasim nasil olmahdir?

ONERI (65,86-89)

e Tedavi dozunda heparin alanlarin ameliyatta ve ameliyat sonrasi kanama riski yiiksek-
tir. Cerrahi UFH kullananlarda 6 saat, LMWH alanlarda 12 saat ertelenmelidir (Kanit
diizeyi: 11C).

e Acil cerrahi girisimlerde heparinin etkisi protamin stilfat ile geri dondiiriiliir (Kanit
diizeyi: IIC).

e Heparin tedavisi gerekiyorsa 12 saat sonra tekrar baslanabilir.

o Trombolitik ilag kullananlarda cerrahi ertelenmelidir (Kanit diizeyi: I1C).

Diisiik doz UFH kullaniminin cerrahi ve anestezide kanamaya yol agma olasilig diistiktiir.
Yine de bu hastalarda spinal anestezi ve beyin cerrahisi 6 saat ertelenmelidir (86).

SORU: Bitkisel ilaclar kullanan hastalarda yaklasim nasil olmahdir?

ONERI (90-92)

e Bitkisel ilaclarin ¢ogu kanamayi etkiler. Etki siirelerine bagli olarak ameliyattan 6nce
kesilmeleri gereklidir (Kamt diizeyi: I1C).

e Sarimsak varfarinin etkisini uzatir, 7 giin 6nce kesilmelidir (Kamt diizeyi: 11C).
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¢ Ginko biloba antiplatelet etkilidir 36 saat dnce kesilmelidir (Kanit diizeyi: I1C).
e Ginseng antiplatelet etkilidir, 7 giin 6nce kesilmelidir (Kanit diizeyi: I1C).

3.3.2. Anemi

Diinya Saglik Orgiitii anemiyi erkeklerde <13 g/ dl hemoglobin, kadinlarda <12g/dl hemoglo-
bin olarak tanimlamistir.

Akut kan kayb1

Semptomlar ve klinik bulgular, kanamanin hizina ve miktarina gore degisir. Susuzluk hissi,

tasikardi, ciltte solukluk, terleme, hipotansiyon, nabiz basincinin diismesi, solunum hizinin
artmast, idrar akim hizinin diismesi, huzursuzluk, konfiizyon goriilebilir.

Kronik anemi

Aneminin non-spesifik bulgulart: Yorgunluk, bas donmesi, nefes darligi, bas agrisi, bileklerde
sislik, anjinanin siddetinin artmasidir. Altta yatan hastaliga ait sikayetler olabilir. Beslenme
yetersizligi, ila¢ kullanimi, hemoglobinopatilerle ilgili aile dykiisii, enfeksiyona ait sikayetler,
obstetrik hikaye, vajinal kanama, hipermenore, dis eti kanamasi, iiriner kanama, epistaksis,
purpura, diyare, {ist gastrointestinal kanama, melena, kilo kayb1 pre-anestezik degerlendirme-
de sorgulanmalidir.

Muayenede; soluk miik6z membranlar, takipne, tasikardi, boyun ven dolgunlugu, kalpte tfii-
riimler, bileklerde 6dem, postural hipotansiyon, stomatit, sarilik, purpura, ekimoz, lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, bacaklarda iilserler, kemik deformiteleri ve norolojik bulgular aras-
tirilmalidir. Oykii ve muayenenin ardindan kan sayimi yapilir. Anemi tespit edilen hasta ane-
minin etiyolojisinin arastirilmas1 ve tedavi planlanmasi i¢in hematolog/dahiliye uzma-
ni/gastroenterelog ile birlikte degerlendirilir.

SORU: Preoperatif anemiye yaklasim nasil olmahdir?

ONERI (93-95)

Elektif cerrahi girisimlerden 6nce preoperatif aneminin yonetilmesi igin bir plan yapil-
malidir. Bu plan kan yapiminda kullanilan elementler, eritropoetin ve hacim genisletici-
leri igerir (Kamt diizeyi: IC).

Anemiye 6zel ilgi gosterilmesinin nedeni preoperatif aneminin, ameliyat olan hastalarda is-
tenmeyen sonuglarin ortaya ¢ikmasi igin, bagimsiz risk faktorii olmasidir (96-138). Bu konu-
da kardiyak ve non-kardiyak cerrahideki mevcut kanitlar bu sorunla ilgili iyi kanit temeli
olusturmaya yeterlidir. Aneminin bir sonucu olarak perioperatif kan transfiizyonu ihtimali
artmaktadir. Perioperatif kan transfiizyonu 6zellikle kardiyak cerrahide hastanede kalma siire-
sinin uzamasi, mortalite ve yara enfeksiyonu, sepsis, veya pnomoni riskinin artmasi ile sonla-
nabilir. Non-kardiyak cerrahide ise transfiizyon ile mortalite arasinda hem iliski bulan hem de
bulamayan arastirmalar mevcuttur (138-165).
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SORU: Preoperatif aneminin diizeltilmesi i¢in neler yapilmahdir?

ONERI (7,62)

e Kardiyak veya non-kardiyak cerrahi planlanan hastalarda, kan transfiizyonunu azalt-
mak i¢in anemi degerlendirilmeli, tedavi edilmelidir (Kanit diizeyi: I11C).

e Major cerrahi girisimden dnce hastanin durumu, preoperatif hemoglobin diizeyi ve de-
mir depolari optimize edilmelidir (Kamt diizeyi: IIC).

Transfiizyon ihtiyacinin degerlendirilmesi

Transflizyondan once cevaplanmasi gereken sorular:

v' Cerrahi planlaniyor mu?

v’ Kanama durdu mu? Tekrarlayabilir mi?

v Hemoliz devam ediyor mu?

v’ Kan transflizyonu yapildiginda beklenen iyilesme saglandi m1?

v’ Kan transflizyonu ihtiyacini azaltmak i¢in kan kaybi azaltilmali,

v’ Baska tedaviler: sivi, oksijen verilmesi diistiniilmeli,

v’ Hastanin kan transfiizyonu i¢in klinik ve laboratuvar endikasyonu nedir?
v’ Kan transflizyonunun bu hasta i¢in riski nedir?

v' Bu hasta i¢gin kan transfiizyonunun yararlari risklerinden fazla mi?

v’ Kan transfiizyonu yapilincaya kadar ne yapilabilir?

v’ Kan transflizyon karari yazili hale getirildi mi?

Kan transfiizyonu karari, hemoglobin konsantrasyonu, kan kaybinin hiz ve miktarina ve has-
tanin klinik durumu degerlendirilerek verilir. Hastada oksijenasyonunun azalmasinin isaretleri
aranir.

SORU: Akut kan kaybinda kan transfiizyonu onerileri nelerdir?

ONERI (4,41,54,166-189)
Anemi yoksa;

e %15°den az kan kaybinda transfiizyon ihtiyaci olmaz (Kanit diizeyi: 1C).

e Kan kayb1 %15-30 arasinda oldugunda transfiizyon sadece daha dnceden anemi veya
kardiyopulmoner hastalik varsa endikedir (Kanit diizeyi: 1C).

e Kan kayb1 %30-40 oldugunda daha dnceden saglikli olan bireylerde de transfiizyon ihti-
yact olur (Kamt diizeyi: 1C).

e Kan kayb1 %401 astiginda transfiizyon zorunludur (Kanit diizeyi: 1C).

e Hemoglobin konsantrasyonu 6 g/dI’nin altinda ise hemen her zaman kan transfiizyonu
endikasyonu vardir. 6-10 g/dl hemoglobin konsantrasyonu olan hastalarda, hastanin kli-
nik durumu degerlendirilmelidir (Kanit diizeyi: I1C).
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Kronik anemi varsa;

e Kardiyovaskiiler hastaligi olmayanlarda hemoglobin konsantrasyonu <7g/ dl oldugunda
kan transflizyonu yapilabilir (Kanit diizeyi: I1C).

e Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda hemoglobin konsantrasyonu <10 g/dl oldugunda
kan transfiizyonu karar1 hastanin yetersiz oksijenizasyon riskine bagli olarak yapilabilir
(Kanit diizeyi: 1C).

Hemoglobin degeri 7 g/dI’nin altinda iken transfiizyon yapilmasi ile ilgili kanitlar yeterlidir ve
bu uygulama yaygin kabul gormiistiir. Ancak 7-10 g/dl arasinda transfiizyon karar1 vermeden
once sadece hemoglobin degerinin degil ayn1 zamanda genel klinik durum ve alternatif te-
davilerin degerlendirilmesi gereklidir. Hastada yetersiz oksijen sunumunun Klinik ve biyo-
kimyasal igaretleri aranmalidir. Hemoglobinin diisme hizi, intravaskiiler voliim durumu, hipo-
tansiyon, siviya yanitsiz tasikardi, laktat yiiksekligi, diisikk pH, diisiik santral venéz ve miks
vendz oksijen satiirasyonu dikkate alinmasi gereken bulgulardir. Komorbiditesi olmayan has-
tada 7 g/dl transfiizyon i¢in esik hemoglobin degeri kabul edilebilir. Koroner kalp hastalig1 ya
da kalp cerrahisi sonrasi transfiizyon igin hemoglobin esigi belirsizdir ve muhtemelen daha
yiiksek esik degerler, (8 g/dl hemoglobin esigi) kabul edilmelidir.

SORU: Elektif cerrahilerden once hazirlanmasi gereken kan miktari nasil tespit edilir?

Planlanan ameliyat i¢in gerekli olan kan miktari her hastanenin daha donceden hazirlamis ol-
dugu Maksimum Cerrahi Kan Istem Semalarindan tespit edilir.

SORU: Kan transfiizyonu istemeyen hastalara ne yapilabilir?

ONERI

Inanglar1 ya da baska nedenlerle kan transfiizyonunu reddeden hastalarda allojenik trans-
fiizyonu azaltmak i¢in uygun terapdtik yontemler hazirlanmalidir (Kanit diizeyi: I11C).

SORU: Otolog kan bagisi ile ilgili yaklasim nedir?

ONERI (54, 190-195)

Otolog kan donasyonu rutin olarak uygulanmamalidir. Allojenik kan transfiizyonu sayi-
sin1 azaltir ancak herhangi bir kan transfiizyonu ihtiyacini artirir (Kamt diizeyi: 11C).

Otolog kan donasyonu endikasyonlar1 (Kanit diizeyi: I1C).

e Nadir kan grubu olan hastalar,

e Bircok alloantikoru olan hastalar,

e Ozel nedenlerle allojenik transflizyonu reddeden hastalar,

e (ocuklarda skolyoz cerrahisi,

e Kanama diyatezi olan ancak planli cerrahi sirasinda kanamasi olmayan hastalar.

Otolog kan donasyonu kontraendikasyonlari (Kanit diizeyi: I1C).

e [ 0kositoz, bakteriyemi veya idrar kateteri varlig1 gibi enfeksiyon riskinin olmast,
e Unstabil anjina,

90



e Siyanotik kalp hastaligi,

e Aorta darhgi,

e Serebrovaskiiler hastalik,

e Kontrolsiiz hipertansiyon,
e Epilepsi (Bkz. Bolim 11).

Belirgin kan kayb1 ve transfiizyon ihtiyaci ongoriilen hastalarda otolog kan donasyonu yapila-
bilir. Planlanan ameliyattan haftalar 6nce baslanmalidir. Bu hastalarin preoperatif hemoglobin
konsantrasyonun belirgin olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir (190,192). Buna karsin kan
donasyonu yapan ve yapmayan hastalar arasinda hemoglobin konsantrasyonu agisindan fark
bulmayan yayinlar da vardir (196). Otolog kan hazirlanmasi allojenik kan transfiizyonu ihti-
yacini azaltir ancak total olarak kan transfiizyonu ihtiyacini artirir (190,196). Tiim hastalar
icin kullanilacak bir programin pargast olmamali, secilmis hastalarda kullanilmahidir (191).
Hastalar gerektiginde kendi kanlarinin kullanilacagini bildiginden daha iyi hissederler (190).

SORU: Eritropoetin kullanimu ile ilgili yaklasim nedir?

Eritropoezi stimiile eden ajanlarin en bilineni eritropoetindir (EPO). Eriropoezi stimiile eden
ajanlar, solid tiimorii olan, hematolojik malignitesi olan ve kemoterapi ya da radyoterapi alan
hastalarda, hemoglobin konsantrasyonunu belirgin olarak artirir, kan transfiizyonu ihtiyacin
azaltir (197,198) (Kamit diizeyi: IA). Ancak EPO ayni zamanda kanserli hastalarda mortali-
tede artis ve sag kalimda azalma ile iligkili bulunmustur (199). Preoperatif kullaniminin 6neri-
lebilmesi i¢in yeterli kanit yoktur.

3.3.3. Pediatrik Hastalar

SORU: Pediatrik hastada preoperatif donemde kan transfiizyonu ile ilgili yaklasim na-
sildir?

Transfiizyon ihtiyacini azaltmak i¢in aneminin erken taninmasi ve tedavisi gereklidir. Cocuk-
larda kan transfiizyonu karar1 sadece hemoglobin konsantrasyonuna bakilarak verilmemeli,
hastanin klinik durumu degerlendirilmelidir. Voliim yiiklenmesi riski olan ¢ocuklarda tam kan
yerine eritrosit kullanilmalidir.

Pediyatrik hasta da anemi hastanin yas grubuna gore olmasi gerekenin altinda hemoglobin
konsantrasyonuna sahip olmasidir. Asagida yaslara gére ortalama hemoglobin degerleri iz-
lenmektedir.

Term yenidogan: 18 g/ dl

3 Ay- 6 Yas :11-12 g/ dl
7- 13 Yas :13 g/ di
14 yas ustu : Erigkin degerleri

Diyetle kan iiretimi i¢in gerekli olan elementlerin eksik alinmasi, kronik enfeksiyonlarin yani
sira gocuk hasta grubunda hemoglobinopatiler de 6nemli bir anemi nedenidir.
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3.4. INTRAOPERATIF KAN KULLANIM KILAVUZU

3.4.1. Hastaya kan transfiizyonu yapilirken uyulmasi gereken prensipler nelerdir?

Onam formu ile hastanin yazili oluru alinmalidir.

Yatak basinda, torbadaki kan veya kan bilesenlerinin etiketinde yazili ABO ve Rh grubu
ile hastaninkinin ayni1 olup olmadigi, ¢apraz karsilastirma etiketi ve son kullanma tarihi
kontrol edilmelidir.

Hastada hipotermi olugmasini 6nlemek amaciyla; masif kanama, exchange transfiizyon,
soguk aglutininlerin varlig1 durumunda kan transfiizyonundan 6nce kan isitilmahidir (6zel
cihazlarla, 38°C’yi gegmeyecek sekilde).

Transflizyon i¢in 18 veya 16 numara IV plastik bir kateter uygundur.

Kan ve kan bilesenleri standart filtre (170-250 mikron) kullanilarak infiize edilmelidir.
Lokosit azaltma filtreleri ise 6zel durumlarda kullanilir.

Kan ile birlikte verilebilecek en uygun soliisyon %0,9’ luk NaCl’dir.
%S5 Dekstroz soliisyonlar1 hemolize neden olabileceginden kullanilmamalidir.

Laktath Ringer gibi Ca™" igeren soliisyonlar ptht1 olusumuna yol acabileceginden kulla-
nilmamalidir.

Transfiizyona hemen baglanamayacak ise kan 30 dk iginde kan bankasina geri gonderil-
melidir

Acilmis ise oda sicakliginda 4 saat icinde verilmelidir (Bakteriyel ¢ogalma riski).

Tam kan ve eritrosit maksimum 4 saat i¢inde verilmelidir.

Trombosit ve plazma miimkiin olan en kisa zamanda transfiize edilmelidir.

Uygun kosullarda saklanmayan ve zamanmnda kullanilmayan kan ve kan bileseni imha
icin kan merkezine gonderilmelidir.

3.4.2. intraoperatif allojenik kan transfiizyonunun azaltilmasi icin uygulanan yéntemler
nelerdir?

Akut normovolemik hemodiliisyon:

ONERI

Normovolemi, alinan her ml kan i¢in 2-3 ml kristaloid veya 1:1 oraninda kolloid rep-
lasmani ile saglanmalidir (Kamt diizeyi: IIC) (1).

Hemoglobin degeri normalin {ist sinirina yakin olmalidir (Kamt diizeyi: IC) (1-10).

Akut normovolemik hemodiliisyonun rutin olarak allojenik kan transfiizyonunu azalt-
mak amaciyla kullanimi 6nerilmez (Kanit diizeyi: 1A) (7,11-15).

Akut normovolemik hemodiliisyon se¢ilmis hasta gruplarinda (nadir kan grubu olanlar
ve ¢oklu alloimmiinizasyonu olanlar) kullanilmalidir (Kamt diizeyi: IIB) (6,7,11-16).

Alman kanlar alindiklar1 siranin tersi sirayla verilmelidir, ilk tiniteler daha yiliksek hemo-
tokrit, daha fazla pihtilagma faktorii ve trombosit igerir (Kanit diizeyi: 11C) (1,5,17,18).

Akut normovolemik hemodiliisyon, intraoperatif kan toplanmasi ile kombine edilince
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oncelikli olarak intraoperatif toplanan kanlar transfiize edilmelidir (Kamt diizeyi: I1C)
(1,5,17-19).

Ameliyattan hemen 6nce hastadan 1-2 {inite kan alinir ve uygun bir siv1 (kristalloid, kolloid)
ile bu voliim replase edilir (Akut normovolemik hemodiliisyon).

CABG, valv replasmani, ventrikiiler anevrizma onarimi, abdominal aortik anevrizma vendz
trombektomi ve total eklem replasmani gibi cerrahilerde kullanilabilir (20).

Hemodiliisyonun endikasyonlar:

a. Akut iskemik atak ve subaraknoid kanama
b. Periferik okliiziv arter hastaliklari
c. Santral retinal arter trombozu
d. Akut bilier pankreatit
Hemodiliisyonun kontrendikasyonlari:

a. Hb <11 g/dl

b. EF <% 45

c. Diisiik trombosit sayisi ve koagiilasyon bozuklugu
d. Oda havasinda PaO2 <65mmHg

Kontrollii hipotansiyon:

ONERI
e Secilmis hasta grubunda farmakolojik teknikler veya spinal/epidural anestezi ile intrao-
pertif kan kaybini sinirlamaya yardim eder (Kamt diizeyi: IIC) (16,21).

e Karaciger rezeksiyonu sirasinda santral vendz basincin diisiiriilmesi intraoperatif kan
kaybinin azaltilmasinda katki saglar. Bu durum anestezi ve cerrahi ekibin tecriibesiyle
iliskilidir (Kanit diizeyi: I1C) (16, 22).

Kontrollii hipotansiyon cerrahi kan kaybin1 azaltarak transfiizyon gereksinimini azaltir. Klasik
olarak kontrollii hipotansiyon uygulamasinda, normotansif ve saglikli kisilerde ortalama arte-
riyal basmcin 50-65 mmHg civarinda olmasi emniyetli kabul edilirken hipertansif hastalarda
ortalama kan basmcinin %25 oraninda azaltilmasi ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin 6n-
lenmesi agisindan tolere edilebilen sinir olarak kabul edilmektedir.

Kan basincini azaltmada kullanilabilecek temel yvOntemler;

a. Uygun pozisyon

b. Pozitif basingli ventilasyon,

. Anestezik ajanlarin doz ayarlamasi
d. Hipotansif ajanlarin uygulanmasi

Kontrolli hipotansivon kontrendikasyonlari:

a. Ciddi anemi
b. Hipovolemi
c. Aterosklerotik vaskiiler hastaliklar
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d. Karaciger ve bobrek yetersizligi
e. Kontrolsiiz glokom

Kontrollii hipotansivonun komplikasyonlari:

a. Serebral tromboz

b. Hemipleji

c. Akut tiibiiler nekroz

d. Massif hepatik nekroz

e. MI, kardiyak arrest

f. Korliik (retinal arter trombozu, iskemik optik noropati)

Intraoperatif kan toplanmasi ve transfiizyonu:

ONERI

e Introperatif kan toplama ile elde edilen kanlar maksimum 6 saat i¢inde transfiize edil-
melidir.

e Kalp cerrahisi, vaskiiler cerrahi, acil cerrahi, beyin cerrahisi, kanser cerrahisi, obstetrik
cerrahi ve se¢ilmis karaciger transplant vakalarinda operasyonun tipi, cerrahi ve anes-
tezi ekibinin talebi dogrultusunda kullanilan bir yontemdir (Kamt diizeyi: II1C) (19),

e Intraoperatif kan toplama abdominal travma, karaciger /dalak laserasyonlari, laparosko-
pik cerrahide beklenmedik kanama durumlarinda kullanilabilir (Kamit diizeyi: I1C)
(19,23-25).

e Obstetrik cerrahide, hemorajik acillerin miidahalesinde (plasenta previa, plasenta akrata,
pekrata) intraoperatif kan toplama yontemi kullanilabilir (Kamit diizeyi: IIB)
(2,7,23,27-32).

e Intraoperatif kan toplama karaciger transplantasyonunda allojenik transfiizyonu azalt-
mak i¢in kullanilabilir (Kamt diizeyi: 1IB) (33-36).

Ameliyat sahasindan biiyiik miktarda kanama olan durumlarda bu kan aspirasyonla 6zel bir
aygita alinarak (ototransfiizyon cihazi), eritrositler yikandiktan (filtre) sonra hastaya geri veri-
lir. Malignite veya sepsis varsa uygulanmaz.

Hipoterminin Onlenmesi:

ONERI

Hipotermi intraoperatif kan kaybini azaltmak i¢in dnlenmelidir. Bu amagla hastanin 1s1t1l-
masi ve transfuse edilen sivilarin 1sitilmasi onerilir (Kamit diizeyi: I1C) (37-43).

Perioperatif hipotermi; organ yetmezligi riskini, koagiilasyon bozukluklarini, kardiyak disrit-
mi olasiligini ve intraoperatif kanamayi arttirir.

3.4.3. Intraoperatif kanama takibinde kullanilan parametreler nelerdir?

Dogru intraoperatif miidahale i¢in hastanin kanama agisindan degerlendirilmesi gerekir. Takip
edilecek parametreler sunlardir:
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Hemoglobin hematokrit diizeyi:

ONERI

e Hemoglobin diizeyi <6 g/dl ise eritrosit konsantresi Onerilir (Kamt diizeyi: 1C)
(3,11,33,44-51).

e Hemoglobin diizeyi >10 g/dl ise eritrosit transfiizyonu gereksizdir (Kanit diizeyi: 1A)
(3,11,33,44-51).

e Hemoglobin diizeyi 6-10 g/dl ise hastanin genel durumu degerlendirilerek transfiizyon
karar1 alinir [organ iskemisi, kanamanin devami ve biiyiikliigii, hastanin intravaskiiler
voliim durumu, yetersiz oksijenasyon ile iligkili risk faktorii varlig (diisiik kardiyak re-
serv ve yliksek oksijen tiikketimi)] (Kamt diizeyi: IC) (3,11,33,44-51).

e Akut kanamali hastalarda intravaskiiler alanda plazma voliimii replase olana kadar he-
moglobin ve hemotokrit normal hatta yiiksek olabilir, bu vakalarda hastanin klinik mu-
ayanesi daha fazla 6nem arzetmektedir (Kamt diizeyi: 11C) (33,45,46,50-55).

e Anemik olmayan hastalarda %15 ‘ten az kan kayb1 asemptomatik olabilir ve kan trans-
fiizyonu gerektirmeyebilir (Kanit diizeyi: 1C) (33,45,46,50-55).

Kanama miktar:

ONERI

Periyodik araliklarla spang, aspiratdr ve kompreslerdeki kan miktari gozlenmelidir. Cer-
rahi ekiple siirekli kanama hakkinda diyalog kurulmalidir (Kanit diizeyi: IIC) (20).

Kan transfiizyonu kararim1 vermek i¢in hemoglobin konsantrasyonu, kanamanin miktar1 ve
hizi, hastanin klinik durumu, lokal veya genel oksijenasyon problemi gibi parametreler goz
ontinde bulundurulmalidir (3,44,45,56-60).

Akut anemi varligt hipovoleminin indikatoridiir ve ilk agamada kristaloid/kolloid ile diizel-
tilmelidir. Hemoglobin diizeyi ile birlikte hipoksi indikatorleri de transfiizyon kararinda
onemlidir. Hastada yetersiz organ perfiizyonu ve oksijenizasyon gostergeleri takip edilmeli-
dir.

Vital organlarin vetersiz perfiizyon ve oksijenasyon gostergeleri:

Anemik, normovolemik hastada hipoksi indikatorleri sunlardir:
v' Tasikardi
v" Hipotansiyon
v" Dispne
v Yeni gelismis ST elevasyon veya depresyonu
v" Aritmi

Intraoperatif dénemde kan transfiizyonunun uygun olmayan kullanimlari: Hemoglobin diize-
yinin >10g/dl olmas1 ve kan hacmini arttirmak amaciyla transfiizyon yapilmasidir (20) .
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3.4.4 Kan bilesenlerinin intraoperatif kullanilmasi ile ilgili genel prensipler nelerdir?

Trombosit sayimi:

ONERI

e Kanayan bir hastada trombosit sayim1 < 50000/mm? ise trombosit replasmani Onerilir
(Kamt diizeyi: 1IC) (50,54,61-65).

e Masif transfiizyon sirasinda transfiizyon esigi 75x 10%/L olarak énerilir (Kamt diize-
yi: 11C) (18,54,91).

e Ekstrakorporeal dolagim sonrasinda hastanin kanamasi varsa ve bu kanama koagiilas-
yon faktor eksikligine ve cerrahiye bagli degilse trombosit transfiizyonu onerilir (Ka-
nit diizeyi: 1C) (18,54).

e Konjenital veya kazanilmis trombosit fonksiyon bozukluklarinda kanama varliginda
trombosit transfiizyonu endikedir (Kamt diizeyi: 11C) (54,61,62,66).

Intraoperatif trombosit transfiizyonu, trombositopenisi veya trombosit disfonksiyonu olan
hastada, kanama tedavisinde endikedir. Yeterli trombosit miktar1 olmasina karsilik bilinen ya
da siiphelenilen trombosit disfonksiyonu varsa (potent antitrombosit ila¢ varlig1 ve kardiyo-
pulmoner baypass gibi) ve mikrovaskiiler kanama varliginda trombosit transfiizyonu gereke-
bilir. Trombosit miktar1 50-100x10%L iken kanama devam ediyorsa, trombosit disfonksiyonu
varsa, beyin gbz gibi sinirli alana kanama ihtimali varsa trombosit transfiizyonu gerekebilir.

Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen, D-dimer diizeyi:

ONERI

e Akut veya kronik karaciger hastaligi varliginda devam eden kanama varsa taze donmus
plazma endikasyonu vardir (Kanit diizeyi: IC) (34,44,54,66-68).

e Yaygin damar i¢i pihtilagma varliginda kanama varsa taze donmus plazma endikasyonu
vardir (Kamit diizeyi: I1C) (44,54,68-71).

e Masif transfiizyon yapilmis hastalarda mikrovaskiiler kanamanin kontroliinde taze
donmus plazma endikasyonu vardir (Kamt diizeyi: IC+) (44,54,68-71).

Kanayan hastaya miimkiinse koagiilasyon testleri yapilmalidir. INR ve aPTT normalse taze
donmus plazma endikasyonu yoktur (Faktor XIII eksikligi, hipo/disfibrinojenemi disinda).
Kanayan bir hastada INR artmis, PT veya aPTT uzamigsa taze donmus plazma endikasyonu
vardir. Cerrahi hastalarda voliim genisletici olarak kullanimi uygun degildir (61). Kalp yet-
mezligi ve pulmoner 6demde rolatif olarak kontrendikedir.

Fibrinojen ve kriyopresipitat:

ONERI

e Devam eden siddetli hipofibrinojenemi (<1g/L) varliginda taze donmus plazma trans-
fiizyonuna ragmen, devam eden kanama varsa kriyopresipitat verilebilir (Kamt diizeyi:
11C) (55,69).

e Tedaviye cevap klinik olarak ve koagiilasyon testleri ile monitdrize edilmelidir (Kanit
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diizeyi: 11C) (69).

Fibrinojen konsantrasyonu <80mg/dl ise kriyopresipitat transfiizyonu Onerilir. Fibrinojen kon-
santrasyonu >150 mg/dl ise nadiren transfiizyon gerekir. Konjenital yetmezlik durumlarinda
fibrinojen replasmani amagli transfiizyon karar1 alinirken hastanin hematologuna danisilmali-
dir. Asirt mikrovaskiiler kanama varliginda tiim segenekler kullanildiktan sonra hala kanama
devam ediyorsa rekombinan faktor VIla konsantresi denenebilir.

Asirt kanama kontroliinde fibrin yapistirict ve trombin jel gibi topikal hemostatikler de one-
rilmektedir.

3.4.5 Elektif cerrahilerde kan ve kan bileseni transfiizyonu endikasyonlari nelerdir?
Kalp cerrahisi:

Kan ve kan bilesenlerinin siklikla kullanildig1 bir cerrahi tiiriidiir. intraoperatif kan kurtarma
yontemlerinin bu tiir cerrahilerde allojenik transfiizyonlar1 azaltmada etkili oldugu metaana-
lizlerle desteklenmektedir. Operasyon boyunca yakin hemoglobin takipleri yapilarak gerekli
tirlin destegi saglanmalidir. Hastanin hemoglobin degeri >12 g/dl ise operasyon baginda yak-
lagik bir iinite kan alinip, ekstrakorporeal dolasim sonlandirildiginda bu kanin geri verilmesi
bu hastalara hem eritrosit hem de koagiilasyon faktorleri saglamak agisindan faydalidir. Ekst-
rakorporeal dolasimin dahil oldugu operasyonlarda hemodiliisyona bagli olarak hemoglobin
diismektedir. Ideal olarak hematokrit 20-22 civarinda olacak sekilde eritrosit konsantresi
transfiizyonu uygulanabilir. Ekstrakorporeal dolasim sonlandirildiginda trombosit disfonksi-
yonu geligebilir. Ancak kanama yok ise rutin trombosit transfiizyonu 6nerilmemektedir. Koa-
giilasyon parametrelerinde anormalik yok iken beklenmedik mikrovaskiiler kanama oldugun-
da tedavi trombosit transfiizyonudur. Taze donmus plazma agir1 mikrovaskiiler kanama varli-
ginda, koagiilasyon testleri bozuk iken kullanilir (Bkz.Kardiyovaskiiler Cerrahi Boliimii).
Ortopedik cerrahi:

Total kalca protezi, skolyoz cerrahisi, tiimor cerrahisi, bilateral diz operasyonlari, travma cer-
rahisi ortopedinin kan ve kan bileseni kullanilan operasyonlaridir.

Rutin ortopedik cerrahide allojenik kan transfiizyon ihtiyacini azaltmakta etkili faktorler:
a. Transfiizyon protokollerinde daha diisiik hemoglobin alt diizeyleri kullanima,
b. Perioperatif kan koruma tekniklerinin daha ¢ok kullanimu,
c. Hipotansif tekniklerin ve rejyonel anestezinin kullanimidir.
Ortopedik cerrahide perioperatif kan transfiizyon ihtiyacini azaltmak i¢in kullanilan teknikler,
a. Aprotinin kullanimu,
b. Traneksamik asit kullanimi,
c. Desmopressin kullanimi,
d. Intraoperatif kan toplama, seklindedir.

v’ Diz protezi, tibiadaki lezyonlar gibi bazi operasyonlarda turnike kullanimi kanamayi
azaltsa da turnikenin agilmasiyla kan kaybi goriilebilir.

v' Ortopedik cerrahide hasta profilinin daha ileri yas hasta grubunu da kapsamasi bu
cerrahileri komplike hale getirmektedir.
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v Introperatif kan kurtarma yontemlerinin allojenik kan transfiizyonunu azaltmada et-
kili oldugu gosterilmistir.

v’ Bu hastalarda preoperatif déonemde siklikla antikoagiilan kullanilmasi nedeniyle bu
medikasyonun preoperatif diizenlenmesi de intraoperatif kan kaybini azaltmada
onemlidir. Rejyonel anestezinin yaygin olarak kullanilabilmesi i¢in koagiilasyon pa-
rametrelerinin bu yontem icin belirlenmis esik degerlerin iizerinde olmasi1 gerekir
(6rnegin trombosit sayimi epidural anestezi i¢in >80 000/mm?® olmal1).

Obstetrik-jinekolojik cerrahi:

Postpartum hemoraji maternal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebidir. Bu nedenle
obstetrik cerrahi sirasinda da kanamanin yakin takibi gerekir.

Ozellikle preoperatif hikayesinde plasenta akrata, plasenta previa gibi dykiisii olan hastalar
icin kan hazirlig1 yapilmalidir.

Intraoperatif kurtarilmig kanin verilmesi sirasinda Rh alloimmiinizasyonuna dikkat edilmeli-
dir. Anneye uygun dozda Ig verilmesiyle alloimmiinizasyon engellenebilir. Jinekolojik onko-
lojik cerrahiler de, kan kaybinin fazla oldugu cerrahi tiirleridir. Hastanin genel durumu ve
kanama miktarina gore gerekli bilesenin transfiizyonu yapilir.

Onkolojik cerrahilerde intraoperatif kan toplamada, malign hiicre varligi nedeniyle 16kosit
filtreleri kullanilmalidir (22) .

Onkolojik cerrahi:
Onkolojik cerrahide 6zellikle intraabdominal tiimorlerde preoperatif olarak kan transfiizyonu
icin hazirlik yapilmalidir.
Intraoperatif kan kurtarma yontemleriyle allojenik transfiizyon miktar1 azaltilabilmektedir.
Ancak bu hastalarin dolasiminda malign hiicreler bulundugundan kanin 16kosit filtrelerinden
gecirilip kullanilmas1 6nerilmektedir.
Kan transfiizyonunun kanser rekiirensine etkisi ile ilgili gesitli yaymlar bulunmaktadir
(Bkz.Transflizyonun Immiinolojik Komplikasyonlart).
Pediyatrik cerrahi:
Pediyatrik hasta grubunda normal degerler eriskinden farkli oldugu i¢in esik degerler de fark-
lidar.

Eritrosit transfiizyon kriterleri:

Yenidogan ve Hayatin Ik 4 Ay1
Hb <13 g/dL; ciddi pulmoner ve kardiyak hastalik
Hb <10 g/dL; orta derecede pulmoner hastalik

Hb <10 g/dL; major cerrahi
Hb <8 g/dL; semptomatik kronik anemi

Cocukluk ve Adolesan Donemleri

e >9%25 Akut kan voliimii kayiplari

e Hb < 8 g/dL; perioperatif donem

e Hb <13 g/dL; Ciddi kardiyopulmoner hastalik
e Hb <8 g/dL; semptomatik kronik anemi
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e Hb <8 g/dL; kemik iligi yetersizligi
Trombosit transfiizyon kriterleri:

Yenidogan ve Hayatin Ik 4 Avi

<100 000/mm? ve kanama varsa

<50 000/mm?® ve invazif islemler

<20 000/mm? ve klinik stabil

<100 000/mm? ve klinik stabil degilse

Cocukluk ve addlesan donemi

<50 000/mm? ve kanama varsa

<50 000/mm?® ve invazif islemler

<20 000/mm? ve kemik iligi yetersizligi ile kanamaya ait risk faktorii varlig
e Trombosit sayis1 normal fakat islev bozuklugu olup kanama varsa

Transplantasyon cerrabhisi:

Karaciger transplantasyonunda yas, cinsiyet, primer hastalik, Child siniflamasi, aPTT, antit-
rombin III, iire, kreatinin diizeyi, trombosit sayisi, transplant zamani, soguk iskemi siiresinin
uzunlugu otolog kan transfiizyonu miktart ile iligkilidir (11) .

v' Kan transfliizyonundaki amag¢ hematokrit diizeyini %30 seviyesinde tutmaktir.

v PT’yi normalin tist limitinin 1,5 katindan diisiik tutmak i¢in taze donmus plazma verilir.
v' Fibrinojen diizeylerini 1,0 g/L iizerinde tutmak i¢in kriyopresipitat verilir.

v" Trombosit sayis1 50 000/uL’nin altinda ise trombosit konsantresi verilir.

v Ozellikle kalp ve karaciger transplantasyonunda masif transfiizyona kadar gidebilen
miktarda transfiizyon gerekebilir.

v' Bu cerrahilerde bilegenlerin 16kosit filtrelerinden gegirilmesi dnemlidir.

v’ Yatak bagi testler esliginde hangi bilesene ihtiyag duyuldugu tespit edilip, sonuca gore
transfiizyon yapilmalidir.

3.4.6. Intraoperatif acil kan kayiplarinin tanimlanmasi nasil olmahidir?
Akut kan kaybi:

Bir yandan kan kaybinin hiz1 ve hacmi, diger yandan fizyolojik kompansasyon yetisine bagl
olarak sirkiilatuar hacim kaybinin semptomlari ortaya ¢ikar.

Kritik kanama:

Kanamanin hastada 6nemli morbidite veya mortaliteye neden oldugu klinik senaryolar tarif-
ler. Birbiri ile karisabilecek iki gruba ayrilabilir;

e Major hemoraji, hayat: tehdit eden ve masif transfiizyon gerektiren kanama

o Kiritik alan veya organlarda (intrakraniyal, intraspinal veya intraokiiler gibi) morbidite
veya mortaliteye neden olan daha az miktarda hemoraji

Bu kilavuzun amaci1 dogrultusunda kritik kanama sadece birinci grubu igerir.

“Kritik kanama” hayati tehdit eden ve masif transfiizyon ihtiyac1 gerektiren major hem-

oraji olarak tanimlanabilir.
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Masif transfiizyon:

Masif transflizyon kaybedilen kan miktar1 veya tranfiize edilen kan miktar1 iizerinden tanim-
lanmistir. Siklikla, 24 saatte total kan hacminin kayb1 (erigskinlerde viicut agirliginin %7’si1)
veya yaklasik 10 iinite eritrosit kayb1 olarak tanimlanir. Diger bir tanimlamaya goére 4 saatte
total kan hacminin yarisinin replasmani veya dakikada 150 mL’den daha fazla olan kan ka-
yiplar1 olarak tarif edilir.

Tiim bu tanimlamalarin 6nemi kritik kanama ve masif transfiizyonun erken taninmasi ve hizli
sekilde yonetilmesidir.

Eriskinlerde masif transfiizyon, 4 saatte total kan hacminin yarisinin veya 24 saatte tii-
miniin transfiizyonu olarak tanimlanabilir (eriskin kan hacmi yaklagik olarak 70 mL/kg).

Saglikli erigkinler kompansatuar mekanizmalar sayesinde soka girmeden sirkiilatuar hacmin
%30’unu kaybedebilirler. Kardiyopulmoner rahatsizlig1 olanlarin kapasitesi limitlidir ve akut
anemiyi tolere edemezler. Yas, hipotermi, ates, negatif inotrop ve bazi anestezikler gibi ilaglar
kompansatuar mekanizmalari tehlikeye atabilir.

Yetersiz kompansasyon,
e Hemodinamik instabilite veya sok,
e Doku hipoksisi: iskemi, anaerobik glikojenoliz, asidoz ve nekroz,
¢ Organ hasari, 6zellikle bagirsak iskemisi ve akut tiibiiler nekroz,
¢ Hipotermi,
e Elektrolit imbalansi: hipokalsemi, hipomagnezemi, hiperkalemi,
¢ pH bozulmasina, neden olur.

Kan kaybinin semptoma dayah siniflamasi:

Siif 1 Sinif 2 Smif 3 Simif 4
Kan kayb1 (mL) <750 750-1500 1500-2000 >2000
Hacim Kaybi (%) < 15% 15 - 30% 30 —40% > 40%
Kalp hiz1 <100 >100 >120 >140
Kan basinci Normal Normal ! l
Nabiz basinci Normal ! ! !
Solunum sayis1 14-20 20-30 30-40 >40
Idrar ¢ikis1 (mL/saat) >30 20-30 5-15 <5
SSS Ajite Huzursuz Konfiize Uykulu

Soru: Masif kan transfiizyonu endikasyonlar: nelerdir?

Masif transfiizyon acil bir durum olup multipl travma, gastrointestinal kanama, major kardi-
yovaskiiler cerrahi, obstetrik acil olgular ve karaciger transplantasyonu gibi klinik tablolar sik
goriilen endikasyonlarini olusturmaktadirlar. Masif transfiizyon; kan alimi, saklanmasi, veril-
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mesi, takibi uygun bir sekilde yapildiginda hayat kurtaricidir. Ancak hastanin prognozunu
etkileyen 6nemli komplikasyonlar1 da bulunmaktadir.

Masif transfiizyonda tam kanin yani sira, %12’sinde eritrosit konsantresi, %20’sinde taze
donmus plazma ve %14’linde de trombosit konsantresi gerektigi bildirilmektedir(Bakiniz;
Masif Transfiizyon Politikasi).

3.4.7. Intraoperatif acil trombosit transfiizyon endikasyonlar: nelerdir?

Trombosit konsantrelerine, trombositopeni (<100x10%/L) veya fonksiyonel defektler (iyatro-
jenik olanlar1 da dahil) gibi durumlarda kanamanin tipine veya bolgesine gore ihtiya¢ duyulur.

ONERI

e Kanayan cerrahi hastada sayim < 50 x 109/L ise trombosit verilmeli, > 100 x 109/L ise
verilmemelidir (Kamt diizeyi: 2C).

e Yaygin Damar I¢i Pihtilasma Sendromunda, azimsanmayacak hemoraji ve
trombositopeni mevcut ise trombosit sayist 50 x 109/L dolaylarinda olmalidir (Kanit
diizeyi: 2C).

e Trombosit fonksiyon bozukluklarinda hemoraji varlifinda sayima bakilmaksizin
transfiizyon yapilmalidir (Kamt diizeyi: 2C).

3.4.8. Intraoperatif acil TDP transfiizyon endikasyonlar: nelerdir?

Taze donmus plazma transfiizyonunun esas endikasyonu, devam eden kanama sirasinda pihti-
lagsma faktor eksikliklerinin diizeltilmesi i¢in spesifik iiriin bulunmamasidir.

Intraoperatif dénemde pihtilasma faktdrlerinin konjenital eksikliginin diizeltilmesi igin spesi-

fik iirtin bulunmamasi veya coklu faktor eksikliklerinde ve asagidaki durumlarda PT veya
aPTT > 1.5 kat ise endikedir.

ONERI
e Devam eden kanama ve akut veya kronik karaciger hastaligi (Kanit diizeyi : 1C).

e Altta yatan nedenin diizeltilmesi ile YDP ve aktif kanama varligi (Kanit diizeyi : 1C)
ve/veya akut veya kronik karaciger hastaligi olanlarda kanama olmaksizin intraoperatif
kanamay1 engellemek i¢in (Kamt diizeyi : 2C).

e Masif transfiizyonda mikrovaskiiler kanamay1 diizeltmek i¢in PT ve aPTT 6lciilemiyorsa
kanamay1 durdurmak i¢in her kosulda verilebilir (Kanit diizeyi : 1C).

e Masif kanamali hastada TDP replasman tedavisine erken baslanilmasi Onerilir (Kanit
diizeyi: 1B).

3.4.9. Major travmali hastada fibrinojen, kriyopresipitat, antifibrinolitik ajanlar ve di-
ger bilesenlerin kullanimi nasil olmahdir?

ONERI

e Kanamasi olan travmali hastada antifibrinolitik ajanlar géz 6niinde bulundurulmalidir
(Kanit diizeyi: 2C).

e Tim hastalarda fibrinolizisin monitdrize edilmesi ve hiperfibrinolizis saptanmis hasta-
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larda antifibrinolitik ajanlarin kullanilmasi 6nerilir (Kamt diizeyi: 1B).

Onerilen dozlar traneksamik asit i¢in 10-15 mg/kg devaminda 1-5 mg/kg/saat infiizyon;
aminokaproik asit i¢in 100-150 mg/kg devaminda 15 mg/kg/saat.

Antifibrinolitik tedavi mimkiinse tromboelastometrik olarak izlenmeli ve kanama kont-
rol altina alindiginda kesilmelidir (Kamt diizeyi: 2C).

Kiint travmada ciddi kanama, tiim standart onlemlere ve kan bilesenlerinin kullanil-
masina ragmen, devam ediyorsa rekombinan aktive faktor VII (rFVIIa) kullanimi
onerilir (Kamt diizeyi: 2C).

Vitamin K bagimli oral antikoagiilanlarin acil geri dondiiriilmesinde protrombin kom-
pleks konsantrelerinin (PCC) kullanilmasi 6nerilir (Kamit diizeyi: 1B).

Desmopressin’in kanamali travma hastasinda rutin kullanimi 6nerilmez (Kanit diizeyi:
2C).

Asetilsalisilik asit gibi trombosit inhibe edici ilag kullanan hastalarda refrakter mikro-
vaskiiler kanama varliginda desmopressin kullanimi 6nerilir (Kanit diizeyi: 2C).

Kanamasi olan travmali hastalarda antitrombin konsantrelerinin kullanimi 6nerilmez
(Kamt diizeyi: 1C).

Ciddi kanama varliginda tromboelastometrik bulgular fonksiyonel fibrinojen eksikligini
gosteriyor veya plazma fibrinojen seviyesi 1.5 — 2.0 g/l altinda ise fibrinojen veya kriyo-
presipitat kullanilmalidir (Kamt diizeyi: 1C).

Baslangi¢ dozu olarak 3-4 g fibrinojen veya 50 mg/kg kriyopresipitat (70 kg bir eriskin
icin 15-20 {initeye esit) onerilir. idame dozu icin tromboelastometrik Slciimler veya
serum fibrinojen seviyeleri yol gosterebilir (Kamt diizeyi : 2C).
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3.5. POSTOPERATIF KAN KULLANIM KILAVUZU

Postoperatif donemde aneminin sik oldugunu, kan ve kan bilesenlerinin siklikla kullanildigin
goOsteren bir¢ok ¢alisma vardir (1-4).

Aneminin postoperatif donemde hasta lizerindeki etkisi ve optimal tedavi yontemi tanimlan-
mamistir ve yaygin olarak kabul gérmiis bir transfiizyon esigi de yoktur.

Postoperatif donemde goriilen anemide, cerrahi kanama anahtar rol oynar ve operasyonun
Ozelligine baghdir. Postoperatif kan kayb1 kalp damar cerrahisi ve ortopedi ameliyatlarindan
sonra daha belirgin olabilir.

Trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu, koagiilasyon faktor eksikligi gibi hemostaz
anomalileri postoperatif donemde yogun bakimda takip edilen hastalarda goriilmekte ve akut
veya kronik kan kaybin1 artirmaktadir (5).

3.5.1 Postoperatif donemde transfiizyon ihtiyacim azaltmak icin yapilacaklar:

ONERI

S1vi verilmesini takiben plazma hacminin genisletilmesi, anemi benzeri bir durum yaratabilir,
bu durum hastanin klinik ve biyolojik parametreleri goz 6niinde bulundurularak degerlendi-
rilmelidir (6) (Kanit diizeyi: IC).

Kritik hastanin yakin takibi, kanamanin 6nlenmesi ve kanama epizodlarinin erken tedavi
edilmesine olanak verir. Ik 8l¢iimler pithtilasma bozuklugunun ortaya cikarilmasi ve tedavi
edilmesine yonelik olmalidir.

ONERI

e Kanamay1 lokalize etmek igin uygun cerrahi miidahale yapilmalidir (7,8) (Kamt diizeyi:
11C).

e Kontrol edilemeyen kanamada, kanamay1 azaltmak amaciyla hastaya verilen siv1 kisitlana-
rak orta derecede hipotansiyon olusturulabilir. Kan basinci dikkatli bir sekilde kontrol
edilmeli, kanama kontrol edilir edilmez kan basincinin normal degere donmesi saglanmali-
dir (7,8 ) (Kamt diizeyi: I1C).

e Kanama yayginsa veya kanayan bolgeye ulasilamiyorsa traneksamik asit gibi hemostatik
ajanlar kullanilabilir (9) (Kanit diizeyi: I1C).

e Dokulara oksijen sunumunun (DO,) optimizasyonu, yeterli kardiyak out-put’un siirdiirtil-
mesi ve oksijen tedavisi ile saglanabilir (7,8,10) (Kamt diizeyi: I1C).

3.5.2. Postoperatif transfiizyon tedavisi:
Eritrosit konsantresi endikasyonlar:

Postoperatif transfiizyon desteginin amaci allojenik eritrosit konsantresi, tam kan, kan bilesen-
leri, trombosit konsantresi ve taze donmus plazma ile anemi ve sekonder koagiilasyon bozuk-
luklarini diizeltmektir.

Postoperatif donemde transfiizyon karari; hastanin klinik durumu, hematolojik parametreleri
(Hb, Hct) ve vital organlarin perfiizyon ve oksijenizasyonunu degerlendiren laboratuvar ve
hasta bas1 cihaz 6l¢tim parametrelerinin degerlendirilmesi ile kararlastiriimalidir.
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Transfiizyon karari icin degerlendirilmesi gereken klinik parametreler:

Hastanin yasi, kanamanin hizi, miktari, anemi semptomlari, kardiyak fonksiyonlari, akciger
fonksiyonlari, iskemik kalp hastaligi, kullandigi ilaglar degerlendirilmelidir.

Postoperatif donemde anemik, normovolemik hastada, hipoksiyi gosteren klinik parametre-
ler:

o Kardiyopulmoner sistem:
v' Tasikardi, hipotansiyon, dispne, sebebi agiklanamayan akut hipotansiyon.
e Iskeminin elektrokardiyografik bulgular::

v Yeni olusmus ST segment elevasyonu veya depresyonu, aritmi, miyokardda yeni
olusmus lokalize kontraksiyon degisikligi.

e Invaziv metodlarla degerlendirilen yetersiz oksijen sunum bulgular:
v Toplam O, ekstraksiyonunda %50’den fazla artig
v" Oksijen uptake’inde baslangi¢ degerinin %10 undan fazla diisiis
v Mikst ven6z O, satiirasyonunun %350 nin altina diismesi
v Periferik mikst vendz pO;” nin 32 mmHg’ nin altina diismesi
v" Santral ven6z O, saturasyonunun %60’1n altina diismesi
v' Laktik asidoz (laktat>2 mmol/L+asidoz)

ONERI

e Akut anemi varliginda, tedavi stratejisi oncelikle yeterli kan akimi ve kan basincini siir-
diirmek icin kristalloid ve kolloid inflizyonu ile hipovolemik soku onlemek veya dii-
zeltmektir (Bkz¢ intraopratif kristalloid ve kolloid kullanimi) (11)(Kamit diizeyi: 1A).

e Kan hacminde % 15’den az bir kayip, ©onceden var olan bir anemi yoksa, semptoma
sebep olmaz ve transfiizyon gerekmez ( 11,12 ) (Kanit diizeyi: I1C).

e Kan hacminin %15-30’u kaybedildiginde, kompansatuvar tagikardi olur, énceden bir
anemi veya eslik eden kardiyovaskiiler hastalik varsa transfiizyon gerekir (11,12,13)
(Kanit diizeyi: I1C).

e Kan kaybi total kan hacminin %30’undan fazla ise sok gelisebilir, kayip %40’dan fazla
ise sok derinlesir. Kayip %30-40 oldugunda eritrosit konsantresi ile transfiizyon gereke-
bilir, komorbidite olmayan saglikli bireylerde hacim replasmani tek basina yeterli olabi-
lir (11,12,13 ) (Kamt diizeyi: IC).

e Hastanin kayb1 %40°dan fazla oldugunda transfiizyon hayat kurtarici bir tedavi olmakta-
dir (11,12,13) (Kamt diizeyi: 1C).

Hemoglobin degeri 6 g/dL’nin altindaki hastalarda daima transfiizyon tedavisi gerekir.

Hemoglobin degeri 6-10 g/dL ve stabil olan hastalarda klinik durumun degerlendirilmesi ge-
rekir.
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ONERI
e Hemoglobin degeri 10 g/dL ve istiinde olan hastalarda nadiren transfiizyon gerekir
(11,12,13,14) (Kanit diizeyi: IC).

e Akut kanamal1 bir hastada Hct degeri, plazma hacmi yeniden saglanana kadar, normal,
hatta artmis olabilir. Hipovolemi varliginda Hct kan kaybin1 yansitmaz. Bu durumdaki has-
talarda klinik degerlendirme ¢ok dnemlidir ( 11,12,13,14) (Kamt diizeyi: IC).

e Bircok calisma, Hb transfiizyon esik degerinin 7-8 g/dL oldugu restriktif transflizyon stra-
tejisi ve esik degerin 10 gr/dL oldugu liberal transfiizyon stratejisi arasinda, altta yatan
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar disinda, 30 giinliikk mortalitede bir fark olmadigin
gostermistir ( 11,12,13,14 ) (Kamt diizeyi: IC).

Trombosit Konsantresi Transfiizyonu Endikasyonlar:

ONERI

e Trombosit transflizyon karar1 sadece trombosit sayisi ile verilmemeli, hastanin klinik du-
rumu goz oniinde bulundurulmalhidir (ates >38.5°C, koagiilasyon bozuklugu, yakin zaman-
da kanama ve norolojik problem ) ( 15,16,17 ) (Kamt diizeyi: IIC).

e Trombosit fonksiyonlart normal olan postoperatif hastada trombosit sayis1 >100.000/ mm
iken trombosit transfiizyonu nadiren gerekir, < 50.000/ mm® ve devam eden kanama varli-
ginda transfiizyon gereklidir ( 15,16,17 ) (Kamt diizeyi: I1C).

e Trombosit sayist 50.000 — 100.000/ mm®, trombosit fonksiyon bozuklugu, yiiksek kanama
riski ve beyin, goz gibi kritik bolgelerde kanama riskinin oldugu 6zel kosullarda transfiiz-
yon gerekmektedir ( 15,16,17 ) (Kanit diizeyi: I1C).

e Konjenital veya kazanilmis (antitrombosit ilaglar, kardiyopulmoner bypass) trombosit
fonksiyon bozukluklarinda trombosit sayisindan bagimsiz olarak trombosit transfiizyonu
endikedir ( 15,16,17).

e Trombosit yikiminda artisa (heparine bagli trombositopeni, otoimmiin trombositopeni,
trombotik trombositopeni) bagli trombositopenide profilaktik trombosit transflizyonu etkili
degildir (17,18 ) (Kamt diizeyi: IIC).

¢ Anemik ve trombositopenik ( trombosit sayis1 <20.000 mm® ) fakat aktif kanamayan has-
tada, Het’1 %30 civarina yiikseltmek aktif kanama riskini azaltir (19,20,21) (Kanit diizeyi:
1C).

e Trombosit sayisi, transfiizyondan once, transfiizyondan 1 ve 24 saat sonra Olgiilmeli ve
trombosit sayisindaki artis degerlendirilmelidir (19) (Kanit diizeyi: IC).

3

3.5.3. Postoperatif kan toplanmasi nedir, nasil uygulanir?

Postoperatif toplanan kanin transfiizyonu allojenik kan transfiizyonunu azaltan, teorik olarak
basit ve ekonomik bir yontemdir. Elektif ameliyatlarda 6zellikle ortopedi, kalp cerrahisi ame-
liyatlarinda uygulanabilir.
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ONERI
Mutlak kontrendikasyonu cerrahi sahanin bakteriyel kontaminasyonu ve eritrosit yikimini

arttiracak talasemi ve orak hiicreli anemi gibi hematolojik hastaliklardir (22) (Kanit diizeyi:
1C).

Postoperatif kan toplamak amaciyla kullanilan aletler, cerrahi direnden hastanin kaybettigi
kani uygun bir konteyner i¢ine toplayip, hastaya yeniden infiize eden aletlerdir. Bu igslem icin
iki sistem kullanilmaktadir:

e Yikamadan Kan Toplayan Sistemde; kan iki ayr filtreden gegmekte, antikoagiilan
kullanilmamaktadir. Bu sistem basit, ekonomik ve kullanimi kolaydir.

e Yikayarak Kan Toplayan Sistem; pahalidir ve kullanmak i¢in yetismis eleman gerek-
lidir.

ONERI

e Yikanmamis kan kullanimi postoperatif kan toplama kapsaminda yeterince giivenli ve
etkili degildir, ekonomik agidan avantaj saglamaz (Kamt diizeyi: IC) (23).

¢ Yikanarak toplanan kan; normal fonksiyon gdsteren, yasayan eritrositlerin biyoaktif atik-
larin1 igermeyen bir konsantredir. Bu iirlin modern transfiizyon firiinleri ile uyumludur,
kani alan hastada olumsuz reaksiyonlara sebep olmaz ve 6nemli derecede kan kaybi olan
durumlarda kullanildiginda ekonomik olarak avantaj saglar (Kamt diizeyi: IC) (24, 25).

e Postoperatif kan toplama yoOnteminin, postoperatif donemde toplam kan hacminin

%10°dan fazlasinin kaybedilebilecegi operasyonlarda kullanilmasi: uygundur (Kanit dii-
zeyi: IC) (23,24,25).
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3.6. YOGUN BAKIM UNITESINDE KAN KULLANIM KILAVUZU

3.6.1. Yogun bakim iinitesinde kan transfiizyonu ve anemiyi diizeltmeye yonelik tedavi-
ler
v Anemi, yogun bakim hastalarinda siklikla kargilagilan bulgulardan biridir. Yogun bakim
hastalarinin yaglari, tanilari, eslik eden hastaliklar1 ve hastaliklarinin ciddiyet dereceleri
farklidir. Bu faktorler hastalarin anemiye toleransini etkilemekte ve transfiizyonun kar-
zarar oranini degistirmektedir.
v Diinya Saglik Orgiitii anemiyi kadinlarda 12 g/dL’nin, erkeklerde 13 g/dL’ nin ve ciddi
anemiyi 8 g/dL’nin altinda Hb degeri olarak tanimlamustir (1).

v Bu kilavuz, yogun bakim hastalarinda kan ve kan bilesenleri kullanimi i¢in kanita dayali
Onerilerde bulunmaktadir.

v" Bir hastanin optimal tedavisi, sadece bu kilavuzdaki onerilerle saglanamaz, hekimin bul-
gular1 ve hastaya ait verilerin sentezini gerektirir.

SORU: Genel yogun bakim hastalarinda transfiizyon esigi nedir?

ONERI (2-5)
e Eslik eden spesifik bir ko-morbiditesi (hemorajik sok veya aktif miyokard iskemi siiphe-

si) olmayan yogun bakim hastalarinda transfiizyon esigi <7 g/dL, hedef Hb degeri 7-9
g/dL araligindadir (Kanit diizeyi: IB).

* Yogun bakim hastalarinin ¢cogunda Hb degeri 9 g/dL yeterlidir (Kanit diizeyi: IB).

Calismalar, 10 g/dL olan transflizyon esiginin diisiiriilmesi egilimini baglatmistir (1). Trans-
flizyon yonetimine rehberlik eden ¢alismalarda, Hb degerleri <9 g/dL olan yogun bakim has-
talarinda, transfiizyon esiginin 10 g/dL ve hedef Hb degerinin 10-12 g/dL oldugu liberal grup
ve transfiizyon esiginin 7 g/dL ve hedef Hb degerinin 7-9 g/dL oldugu restriktif grup arasinda
30 giinliik mortalite ve ciddi komorbidite siklig1 agisindan bir fark tesbit edilmemistir. Rest-
riktif transfiizyon stratejisinde kullanilan Hb degeri bir¢ok hasta i¢in giivenli olup, klinik so-
nuglart iyilestirir ve gereksiz transfiizyonu 6nler (2,3,4,5).

Akut miyokard infarktiisii, unstabil anjinas1 olan yogun bakim hastalarinda transfiizyon i¢in 7
g/dL esik deger olarak kullanilmamaktadir. Yogun bakimda transflizyon gereksinimleri
(Transfusion Requirements in Critical Care) (TRICC) ¢alismasinda, bu hastalarda >10 g/dL
Hb degerl klinik sonuglar1 iyilestirdigini gostermistir (Kanit diizeyi: IB).

SORU: Yogun bakim hastalarinda anemiyi diizeltmede eritropoetinin yeri var midir?

ONERI (6-10)
Eritropoietin, yogun bakim hastalarinda anemiyi diizeltmek amaciyla rutin kullanilmamalidir
(Kanit diizeyi: IB).

Yogun bakim hastalar1, anemiye cevap olarak eritropoetin konsantrasyonunda fizyolojik bir
artis1 gerceklestirmezler (6, 7, 8, 9). Eritropoezi stimiile eden ajanlarin en iyi bilineni eritro-
poetindir. Eritropoetin tedavisi demir destegi ile kombine edildiginde transfiizyon ihtiyacini
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azaltabilir, ancak bu yarar transfiizyon esigi 7 g/dL oldugu zaman gozardi edilebilir (10).
Ozellikle profilaksi yapilmadiginda, eritropoetin derin ven trombozu riskini arttirir.

SORU: Yogun bakim hastasinda, anemi tedavisinde demir kullanalim m?

ONERI (9,11,12)
Demir eksikliginin kesin kanit1 yokken, yogun bakim hastalarinda rutin demir destegi oneril-
mez (Kanit diizeyi: 1IB).

Enflamatuar cevap, yogun bakim hastalarinda demir belirleyicilerinin gosterilmesini karmagik
hale getirmektedir (9). Kronik hastalik anemisine benzer sekilde makrofajlar icerisine olan
demir gegisi fonksiyonel demir eksikligine sebep olur. Pek ¢ok yogun bakim hastasinda kesin
bir demir eksikligi kanit1 yoktur ve hastalar tek basina demir tedavisine cevap vermez (11,12).

SORU: Yogun bakim hastalarinda, flebotomiye bagh kan kaybi nasil azaltilir?

ONERI: (13,14)
Flebotomiye bagli kan kayiplarini azaltmak i¢in kan koruyucu 6rnekleme aletleri 6nerilmek-
tedir (Kamt diizeyi: IC).

Yogun bakim hastalarinda alinan kan 6rnekleri iyatrojenik anemiye sebep olmaktadir.
Calismalar giinliik flebotomiye eslik eden kan kaybinin 6nemli oldugunu ve ortalama 41
mL/giin’ e vardigin1 géstermektedir. Kan koruyan aletler, 6rnekleme sirasindaki kan kaybini
belirgin olarak azaltmakta, ancak anemi ve transfiizyonu 6nleyememektedir (13,14).

3.6.2. Ozel Durumlarda Yogun Bakim Unitesinde Eritrosit Kullanim

SORU: Sepsiste kan kullanimu ile ilgili yaklasim nasil olmahdir?

ONERI: (15)

Sepsiste, eslik eden spesifik bir komorbiditesi (hemorajik sok veya aktif miyokard iskemisi,
ciddi hipoksemisi) olmayan hastalarda Hb konsantrasyonu <7 g/dL oldugunda transfiizyon
yapilmalidir (Kamt diizeyi: 1A).

Sepsis; solunum yetmezligi, kalp yetmezligi, mikrovaskiiler akimda anormallikler gibi sebep-
lere baglh olarak dokulara O, sunumunda yetersizlikle birliktedir (15).

Yogun bakim hastalarinda oksijen sunumunu artirmanin klinik iyilesmeyi arttirdigini destek-
leyen ¢alismalar yapilmis (16,17), ancak daha sonraki yillarda yapilan randomize ¢alismalar
ve meta analizler oksijen sunumu ve tiiketimini arttirmanin klinik sonucu iyilestirmedigini ve
mortaliteyi artirdigini géstermistir (18,19,20). Sepsis hastalarinda; O, tasima kapasitesini art-
tirmak igin, ilk 6 saat icerisinde (erken sepsis doneminde) santral vendz oksijen satiirasyonu-
nu %70 veya miks vendz oksijen saturasyonunu %65’in iistiinde tutmak amaciyla hematokrit
degerini %30’un istiinde (Hb degeri 9-10g/dL) tutacak sekilde kan transfiizyonu yapilan has-
talar, Hb konsantrasyonu >7g/dL oldugunda transfiizyon yapilan hastalarla karsilastirildigin-
da, 60 ve 90 giinliik mortalitede bir fark olmadig1 gosterilmistir (21).
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SORU: Travmatik beyin hasari, subaraknoid kanama, akut iskemik beyin hasarinda
transfiizyon prensipleri nelerdir?

ONERI: (3,22,23)

e Travmatik beyin hasari tanisi ile izlenen yogun bakim hastalarinda hedef Hb degeri 7-9
0/dL olmalidir (Kanit diizeyi: I1C).

e Travmatik beyin hasari tanisi ile izlenen ve serebral iskemisi bulunan yogun bakim hastala-
rinda hedef Hb degeri >9 g/dL olmalidir (Kanit diizeyi: I11C).

e Subaraknoid kanama tanisi ile izlenen yogun bakim hastalarinda hedef Hb degeri 8-10
g/dL olmalidir (Kanit diizeyi: I1C).

e Akut iskemik beyin hasari (inme) tanisi ile izlenen yogun bakim hastalarinda hedef Hb
degeri >9 g/dL tutulmalidir (Kanit diizeyi: I1C).

Kafa travmasini takiben hipoksi, hipovolemi, artmis kafa i¢i basinci, vazospazm, serebral oto-
regiilasyonun bozulmasi gibi pek ¢ok faktor, serebral O, sunumunu (DOy) bozar. Bu nedenle
noroloji yogun bakim hastalarinda serebral DO’ nin siirdiiriilmesi ve hipoksinin dnlenmesi
tedavide esastir (23).

Kafa travmasini takiben yogun bakima alinan hastalarda anemi siktir. Transfiizyon ile O, ta-
sima kapasitesi arttirilabilir, ancak artan Hct viskozitede artisa, bu da serebral kan akiminda
bozulma ve iskemiye sebep olur ( 3,22 ).

Kafa travmasit gecirmis yogun bakim hastalarinda transfiizyon gerekliligini arastiran retros-
pektif bir ¢alisma, restriktif (7-9 g/dL) veya liberal (10-12g/dL) transfiizyon stratejisinin mor-
talite lizerine etkisinde belirgin bir fark ortaya koymamistir. Ancak ¢ok giiclii kanitlar olmasa
da restriktif transflizyon stratejisi bu grup hastalarda daha giivenli olabilir (22).

Anemi, genellikle subaraknoid kanamada kotii prognoz ile birliktedir, ancak transfiizyonun
prognozu olumlu etkileyip etkilemedigi de ag¢ik degildir. Hemodiliisyon (hedef ortalama Hct
%30); hipertansiyon, hipervolemi ile kombine edilerek subaraknoid kanama tedavisinde kul-
lanilmakta (3H tedavisi) ve subaraknoid kanamaya bagli vazospazmi onlemektedir. Ancak
tanimlayici ¢calismalar, 31i H tedavisinin etkili olmadigint géstermistir (22,23).

SORU: iskemik kalp hastahg olan yogun bakim hastalarinda transfiizyon prensipleri
nelerdir?

ONERI: ( 5,24,25,26,27,28)
e Stabil anjinas1 olan, anemik yogun bakim hastalarinda Hb > 7g/dL’de tutulmalidir, trans-

flizyonla 10 g/dL’ye ¢ikarmanin yarar1 yoktur (Kanit diizeyi: I1B).

e Akut koroner sendromu olan yogun bakim hastalarinda Hb > 8-9 g/ dL’ de tutulmalidir
(Kamit diizeyi: 11C).

Iskemik kalp hastaligi olan hastalar, anemiyi tolere edemez. Akut ve kronik iskemik kalp

hastaliginda anemi, ozellikle yash hastalarda, kardiyovaskiiler komplikasyon ve mortalite
i¢in bir risk faktortdiir (5,21).
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SORU: Yogun bakim hastasin1 mekanik ventilatorden ayirmayi kolaylastirmak icin kan
transfiizyonu yapalim m?

ONERI (29,30)
Yogun bakimda yatan ve Hb degeri >7 g/dL olan hastalara, mekanik ventilatérden ayirmayi
(weaning) kolaylastirmak amaciyla kan transfiizyonu yapilmamalidir (Kamt diizeyi: I1C).

Weaning, ekstiibasyon ve ventilatérden ayirma islemidir. Weaning basarisizligi, DO, ve O;
ihtiyaci arasindaki dengesizlige bagli olabilir.

Basarisiz weaning ile anemi arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (32,33).

Bir baska calisma, transfiizyonun mekanik ventilasyon siiresinde artisa neden oldugunu gos-
termistir (30).

Weaningi kolaylagtirmak icin liberal transfiizyon stratejisini destekleyen kanitlar bulunma-
maktadir.

3.6.3. Yogun bakim iinitesinde trombosit kullanimi

Trombosit transfiizyonu, primer veya sekonder trombosit fonksiyon bozuklugu ve trombosi-
topenisi olan hastalarda, kanamay1 6nlemek veya tedavi etmek amaciyla uygulanmaktadir
(31). Trombositopeni, yogun bakim iinitelerinde siklikla karsilagilan bir problemdir ve kotii
prognozla birliktedir (32,33).

SORU: Yogun bakim hastalarina profilaktik trombosit replasmani ne zaman yapilmah?

ONERI (33,34)
e Yiiksek kanama riski olmayan ve trombosit sayisi >10.000/mm® olan yogun bakim hastala-

rina profilaktik trombosit replasmani yapilmamalidir (Kanit diizeyi: I11C).

e Ciddi kanama riski bulunan ve trombosit sayis1 <20.000/mm? olan hastalarda profilaktik
trombosit transfiizyonu yapilmalidir (Kanit diizeyi: 11C).

e Yogun bakim hastalarinda aktif kanama durumunda veya cerrahi ve invaziv islemler 6nce-
si trombosit sayist <50.000/ mm® ise trombosit transflizyonu onerilmektedir (Kamt diize-
yi: IC).

e Trombosit sayist normal, ancak aktif kanamasi olan konjenital trombosit disfonksiyonu,
tiremi ve kronik antitrombosit tedavi alan hastalara trombosit transfiizyonu 6nerilmektedir

Yogun bakim {initelerinde trombosit transfiizyonu genellikle trombositopeni varliginda kana-
manin artacagi sliphesi ile profilaksi amaciyla yapilmaktir. Oysaki klinik deneyimler trombo-
sit fonksiyonlar1 normal ve trombosit sayis1 > 50.000/mm? olan hastalarda kanama riskinde
bir artis olmayacagini gostermektedir (34).

Kritik transflizyon esigi; hastanin bireysel kanama riskine, travmanin biiyiikliigiine ve kanama
riski olan bir olayla karsilagsma ihtimaline baglhidir (32).

Kesin tan1 koymak veya ekarte etmek i¢in lomber ponksiyon gereken ciddi sepsisli hastalarda
(6rn: meningokoksik sepsisten siipheleniliyorsa) trombosit sayisina bakilmaksizin lomber
ponksiyon yapilabilir. Eger trombosit sayist <10.000 mm? ise trombosit transfiizyonu yapil-
malidir (33).
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SORU: Yaygin Damar i¢i Pihtilasma Sendromunda transfiizyon yapahm m?

ONERI (34 -37)
Ciddi kanamasi olan yaygin damar i¢i pihtilagsma sendromlu hastalara trombosit transfiizyonu
yapilmalidir (Kanit diizeyi: I1C).

Immiinolojik veya immiinolojik olmayan sebeplerle trombosit turnoverinin arttigi, sepsis ve
yaygin damar i¢i pthtilasma sendromlu hastalarda trombosit transfiizyonu gerekmektedir. Bu
konuda elimizde herhangi bir prospektif ¢alisma bulunmamaktadir.

Belirgin hemoraji ve trombositopeninin oldugu YDP’de, altta yatan hastaligin tedavisi ve pih-
tilasma faktorlerinin normal degerlere getirilmesine ilave olarak, trombosit transfiizyonu ya-
pilmasi gerekebilir (34).

SORU: Uygulanan trombosit, alic1 ile ABO ve Rh uyumlu olmali mi?

ONERI (31-33)

e Trombosit transfiizyonunda, ABO uygun trombosit konsantresi tercih edilmelidir (Kamt
diizeyi: 1C).

e RhD -negatif hastaya, RhD -negatif donérden saglanan trombosit konsantresi tercih edil-
melidir (Kanit diizeyi: 1C).

o Ureme ¢agindaki RhD -negatif kadin hastaya, RhD-pozitif trombosit konsantresi transfiiz-
yonu yapildiginda anti-D immunglobulin profilaksisi yapilmalidir (Kanit diizeyi: I1C).

HLA ve trombosit spesifik antijenlerin yani1 sira trombositler ABO izoaglutininlerini tagimak-
tadir. Transfiizyonda ABO uygun olmayan trombosit konsantresi kullaniminin immiinmodii-
lasyona sebep olup olmadigi tam olarak agiklanamamistir. Nadiren, donér plazmasindaki izo-
aglutininler (anti-A ve anti-B) akut hemolitik transfiizyon reaksiyonuna sebep olmaktadir. Bu
nedenle eger miimkiinse, trombosit konsantresi secerken kan grubu (ABO) uygunlugu goz
oniinde bulundurulmalidir(31).

Trombosit konsantreleri, az miktarda eritrosit icermektedir. Bu nedenle, RhD faktdr uygunlu-
gu trombosit segiminde gozoniinde bulundurulmali, 6zellikle geng ve lireme ¢agindaki kadin
hastalarda RhD uygun trombosit konsantreleri tercih edilmelidir (33).

Eger RhD+ trombosit konsantresi zorunlu olarak tireme ¢agindaki RhD- kadin hastaya veril-
misse, anti-D immun globiilin profilaksisi yapilmalidir (31,33).

3.6.4. Yogun bakim iinitesinde taze donmus plazma kullanim

Taze donmus plazma (TDP), kriyopresipitat gibi kan bilesenlerinin kullanim1 olduk¢a sinirli-
dir. Transfiize edildikleri zaman, 6ngoriilemeyen yan etkilere sebep olabilirler (35). Restriktif
kan ve kan bilesenlerinin transfiizyonunu 6neren ¢alismalarin sayisi giderek artmaktadir

(36,37).
Yogun bakim iinitelerinde TDP kullanmina dair 6neride bulunan kanitlar sinirlidir. Bu neden-

le klinik uygulamada, 6zellikle invaziv girisimlerden 6nce TDP kullanimi karar1 ¢ok degis-
kendir.
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SORU: Yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda koagiilasyon testlerini diizeltmek
icin TDP kullanalim nm?

ONERI: (40,41)
Yogun bakimda izlenen hastalarda sadece koagiilasyon testlerini diizeltmek amaciyla TDP,
uygulanmamalidir (Kamt diizeyi: 1C).

Santral vendz kateterizasyon veya diger invaziv girisimlerden once profilaktik olarak TDP
kullanilan hastalar1 i¢eren ¢ok az sayida prospektif ¢alisma vardir. Yapilan tek merkezli ret-
rospektif cohort calismada INR>1.5 olan ve TDP transfiizyonu yapilan hastalar ve yapilma-
yan hastalar arasinda kanama miktar1 bakimindan bir fark tespit edilmemis, bununla birlikte
transfiizyon yapilan hasta grubunda transfiizyonu takip eden 48 saat iginde transfiizyon iligki-
li akciger hasarinin (TRALI) daha sik oldugu gozlenmistir (38).

Konjenital veya kazanilmis sebeplere bagli koagiilasyon faktorlerinin eksikligi sonucu gorii-
len aPTT veya PTZ’de uzama, INR diizeyinde artis (>1,5) bulunan yogun bakim hastalarinda,
aktif kanama mevcutsa veya invaziv girisimler 6ncesi, profilaktik olarak TDP uygulanmakta-
dir.

SORU: Yaygin Damar ici Pihtilasma Sendromunda TDP ne zaman kullanalim?

ONERI: (41)
Kanamanin eslik ettigi veya invaziv girisim yapilacak YDP sendromu olan hastalara altta ya-
tan sebebin diizeltilmesi ile beraber TDP transfiizyonu yapilabilir (Kamt diizeyi: I1C).

Yaygin Damar i¢i Pihtilasma Sendromu; sepsis, ciddi kan kaybu, toksinler (yilan sokmast,
amniotik sivi, pankreatik enzimler), biiyiik damar yaralanmalari, hemostatik sistemi tetikledi-
g1 zaman gelismektedir. Bu klinik olarak kompanse edilebilir ve sadece laboratuvar testleri ile
gosterilebilir, ancak bu tetikleme dekompanzasyona, mikrovaskiiler kanama ve mikroanjio-
patik trombiise sebep olabilir. Bu sirada tiim pihtilagsma faktérleri, 6zellikle FV, FVIII, FXIII
ve fibrinojen tiiketilmektedir. Her ne kadar transfiizyon destegi gerekli olsa da, optimum te-
daviye dair bir fikir birligi yoktur (41). YDP’e eslik eden bir kanamanin oldugu durumlarda
TDP, trombosit ve kriyoyopresipitati iceren bir tedavi uygulanmaktadir. Kanamanin olmadig:
kosullarda laboratuvar test sonuglari ne olursa olsun kan ve kan bilesenleri kullanilmamalidir.

YDP veya sepsiste, TDP veya trombosit profilaksisi i¢in bir kanit yoktur.

SORU: Vitamin K antagonistlerinin etkisini geri dondiirmek i¢cin TDP kullanalim m1?

ONERI (45, 46)

Ciddi kanamanin olmadig1 durumlarda vitamin K antagonistlerinin ( warfarin) etkisini geri
dondiirmek i¢in TDP kullanilmamalidir (Kamit diizeyi: 11B).

Vitamin K antagonisti ile tedavi edilen, major kanamasi1 veya intrakranial kanamasi olan ya da
ertelenemeyecek acil ameliyata alinacak hastalarda TDP kullanilmaktadir.

Faktor konsantrelerinin bulunamadig1 ve Warfarine bagli major kanamasi olan hastada TDP
(15mL/kg) ve beraberinde iv vitamin K (5mg) onerilmektedir (42,43).
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Bazi yogun bakim hastalarinda, 6zellikle lipid i¢erigi sinirlanmis beslenme iiriinleri ile paren-
teral beslenen hastalarda vitamin K eksikligi gelismektedir. Bu iv veya oral K vitamini ile
diizeltilebilen PT’ de uzamaya sebep olmaktadir. Pihtilasma zamani uzamis bu kisilerde,
karaciger biyopsisi gibi invaziv girisim planlanmis olsa bile yetersiz K vitamini aliminin
diizeltilmesi icin TDP tercih edilmemelidir (37).

SORU: Yogun bakim hastalarinda dolasim hacmini arttirmak, hipoproteinemi, beslen-
me destegi veya immunglobiilin eksigini yerine koymak i¢cin TDP kullanalim nm?

ONERI

Dolagim hacmini arttirmak, hipoproteinemi, beslenme destegi veya immunglobiilin eksigini
yerine koymak i¢in TDP kullanilmamalidir (Kanit diizeyi: 1C).

3.6.5. Yogun bakim iinitesinde kriyopresipitat kullanimi

Yogun bakim hastalarinda agir hipofibrinojeneminin (< 1 g/1) bulundugu durumlarda, aktif
kanama, invaziv girisim veya travma mevcutsa fibrinojen konsantresi veya kriyopresipitat ile
tedavi edilmelidir (41,44).
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4. GEBELIKTE TRANSFUZYON UYGULAMALARI
4.1. KRITiIK NOKTALAR

v Kan ve kan bilesenleri, yalnizca beklenilen yarar olasi risklerden daha agir basmaktaysa
kullanilmalidar.

v Tiim gebelerin kan grubu ve antikor tarama testleri gebeligin basinda mutlaka yapilmali-
dir. Gebeligin 28.haftasinda antikor tarama testleri tekrar edilmelidir.

v’ Birinci ve tigiincii trimestirde 11 g/dl, ikinci trimestirde 10.5 g/dl altindaki degerler anemi
olarak kabul edilir.

v Eger hemoglobin seviyesi antenatal donemde 10.5 g/dl den daha diisiik ise kan kayiplari,
hemoglobinopatiler diglanmalidir.

v' Oral demir, gebelerin anemisinde ilk tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. Aneminin
etkin olarak tedavi edilmesi transfiizyon ihtiyacini azaltacaktir.

v' Plasental kan akimimin yiiksek olmasi nedeniyle gebelik ve dogum sirasinda masif kana-
ma ile karsilagma riski bulunmaktadir. Bu nedenle bu kisilerin izlendigi merkezler her an
bdyle bir durum ile karsilasabilecekmis gibi hazirlikli olmalidirlar. Ayrica merkezlerin
kendilerine 6zgili bu amacla hazirlanmis protokoller olusturmalar1 da gereklidir.

v Yaygm Damarici Pihtilasma Sendromu diisiiniilen hastalarda koagulasyon tani testlerinin
sonuclarini beklemeden tedaviye baglanmalidir.

v Yenidoganin hemolitik hastaligini 6nlemek i¢in RhD (-) tiim lohusalara bebegin Rh (+)
olmast durumunda dogumu izleyen ilk 72 saat i¢inde anti-Rh D immiinglobiilini uygu-
lanmalidir.

v" Ozellikle kisa dogum aralig1 ve uzun emzirme siiresi hikayesi olan gebeler demir eksikli-
gi acisindan yakin takip edilmelidir.

v Gebelikte aneminin onlenmesi i¢in demir proflaksisi 120 mg/giin olacak sekilde onerilir.
Eger gebede anemi gelisir ise demir dozu 180 mg/giine ¢ikarilmalidir.

4.2. GEBELIKTE GERCEKLESEN HEMATOLOJIK DEGIiSiKLIKLER

Modern tipta gerceklesen tiim ilerlemelere ragmen halen binlerce kadin gebelik komplikas-
yonlar1 nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Bu komplikasyonlarin en sik goriileni ise post-
partum kanamadir. Bu nedenle 6ncelikli olarak gebelikte gergeklesen hematolojik degisiklik-
lerin bilinmesi gereklidir.

o Gebelikte plazma hacmi %40-50 oraninda artar. Bu artis 32.haftada maksimum diizeye
ulasir ve toplam kan hacmi 60 ml/kg’dan 75 ml/kg’a cikar.

e Eritrosit kitlesindeki artis %18-25 oranindadir. Bu artisin plazmada gerceklesen artisin
gerisinde kalmasi, hemoglobin konsantrasyonunda fizyolojik bir azalmaya yol agar,

e Gebelikte 1500 ml (yaklasik %25)kan kayb1 tolere edilebilir.
e Ogzellikle son trimestirde demir ihtiyaci artar.

e Trombosit aktivasyonu, Faktor VIII ve IX diizeyi artmistir. Fibrinolitik sistem baskilan-
mistir. Bu nedenle tromboemboliye egilim bulunmaktadir.
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4.3 . GEBELIKTE OBSTETRIK KANAMA

Normal vajinal dogumda kanama miktar1 yaklasik 200 ml iken, sezeryanda bu miktar 500 ml
civarindadir. Eger gebelikte Hb diizeyi 10 g/dl altinda degilse bu diizeyde bir kaybi transfiiz-
yon ihtiyaci olusturmasi beklenmez.

v" Olgularin %90°ninda sebep uterus atonisidir.

v" Postpartum ilk 24 saatte 500 ml’den fazla kanama, postpartum kanamadir.

v Bu miktar 1000 ml ve iizerinde ise, major postpartum kanama olarak adlandirilir.

v' Diinya Saglik Orgiitii’ne gdre postpartum kanamadan 6liim riski, dncesinde anemisi olan
hastalarda daha yiiksektir.

v" Gebelikte plazma hacmi yiiksek oldugu i¢in, postpartum kanamalarda hipovolemiye bagl
klinik bulgular erken donemde maskelenebilir.

Postpartum Kanama Icin Risk Faktorleri;

e Koryoamniyonit

¢ Antepartum kanama
e Operatif dogumlar

e Miyomlar

e Maternal obezite

e Koagiilasyon bozukluklari

o Onceki gecirilmis sezeryan

e Spesifik tibbi/ genetik bozukluklar

4.4. POSTPARTUM HEMORAJIDE TEDAVi

Her merkez kendi postpartum kanama protokoliinii ve ekibini olusturmahdr.

Ornek Postpartum Hemoraji Tedavi Protokolii:

1. Merkezin daha once olusturdugu protokol kapsaminda haber verilmesi gereken ekibi
cagirin ve bilgilendirin. Bu ekipte; Kidemli Kadin-Dogum Uzmani, Ebe, Hemsire, Ki-
demli Anestezi ve Reanimasyon Uzmani, Transfiizyon Merkezi Sorumlusu ve eger

mevcut ise Hematolog bulunmalidir.

Tablo 4.1 Akut Anemide Transfiizyon Karar Kriterleri

Smif 1 Smif 2 Smif 3 Smif 4
Kan kayb1 (ml) <750 750-1500 1500-2000 >2000
Hacim Kayb1 (%) <15% 15-30% 30 —40% >40%
Kalp hiz1 <100 >100 >120 >140
Kan basinci Normal Normal ! !
Nabiz basinci Normal ! ! !
Solunum sayisi 14-20 20-30 30-40 >40
Idrar ¢ikis1 (ml/saat) >30 20-30 5-15 <5
Santral Sinir Sistemi Ajite Huzursuz Konflize Uykulu
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10.
11.

12.
13.

14.

15.

16.

. Akut Anemide Transfiizyon Karar Kriterleri Tablosuna (Tablo 4.1) gore hastanin trans-

flizyon ihtiyacini belirleyin.

Capraz karsilastirma testi i¢in kan bankasina kan 6rnegi yollayin, ancak ciddi kanama-
larda ¢apraz karsilastirma testinin sonucu bekleyerek zaman kaybetmeyin.

Yiiksek konsantrasyonda oksijen verin (10-15 L/dakika).

Hastanin basini indirip, bacaklarini yukar kaldirmn.

Iki biiyiik damar yolu agin (14 ya da 16 gauge).

Normovolemi saglanincaya kadar kolloid ve/veya kristalloid inflizyonu yapilir.

Toplam kan kayb1 1500 ml’den fazla ise eritrosit konsantresi ile transfiizyona baslanma-
lidir. Capraz karsilastirma yapilmis eritrosit konsantresi gelene kadar O Rh (-) eritrosit
konsantresi verilebilir.

Miimkiin ise kan 1s1ticis1 ve basingli infiizyon cihazi ile transfiizyon yapilmalidir.
Kan filtresi ve dekstran kullanilmaz.

Transfiize edilen her 6 {inite eritrosit konsantresine karsilik 4 {inite Taze Donmus Plaz-
ma infiizyonu yapilir. Ayrica PT, aPTT zamant NORMALIN 1,5 katindan fazla ise de
15 ml/kg dozunda Taze Donmus Plazma transfiizyonu yapilmalidir.

Trombosit sayis1 50x10 %/L’den diisiik ise trombosit transfiizyonu yapilmalidir.
Fibrinojen diizeyi 1g/L’den diisiik ise kriyopresipitat 10 {inite (1 {inite/10 kg) olacak se-
kilde transfiize edilir.
Hastalarin; Hemogram ve Koagiilasyon testleri istenir.

v" Kan basinci ve nabiz takibi yapilir.

v’ Uriner kateterizasyon yapilip, saatlik idrar ¢ikis1 takip edilir.

v" Dakikada solunum sayisi izlenir.

v' Biling durumu yakindan takip edilir.

v' Kapiller dolum siiresi izlenir.

v’ Miimkiinse santral venoz kateter takilip CVP takibi yapilir.

v" Pulse Oksimetre kullanilir.

v" Hemoglobin ve Hematokrit takibine devam edilir.

Bir yandan da kanama durdurulmalidir. En sik neden uterus atonisi olmakla birlikte di-
ger nedenler gozardi edilmemelidir.

v" Serviks ve vajina yirtiklar agisindan degerlendirilir.

v" Eger konsepsiyon {iriinleri uterusta kalmis ve asir1 kanama varsa hasta yaygin da-
mar i¢i pithtilagsma sendromu gibi degerlendirilerek tedavi edilir. Ayrica uterusta
kalmis konsepsiyon triinleri uzaklastirilir.

Eger postpartum kanamanin sebebi Uterus Atonisi ise;
v Mesanenin bos olduguna emin olunmalidir.

v" 10 i Oksitosin IV yavas inflizyon ile verilir.
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v 0.5 mg ergometrin IV yavas infiizyon ile verilir.

v' Oksitosin infiizyonuna baglanir [500 ml s1v1 i¢ine (tercihen Ringer Laktat) 40 {ini-
te olacak sekilde ve 4 saatte verilir]

v’ Kontraksiyonu uyarmak i¢in uterus fundusuna masaj yapilir.

v/ Kanama devam ederse Misoprostol 800-1000 mcg rektal uygulanir (Bkz. Tablo
4.2: Postpartum Kanamanin Acil Medikal Y6netimi).

17. Kanama halen devam ediyorsa intrauterin balon kullanilir. Buna ragmen kanamanin de-
vam ettigi durumlarda cerrahi hemostaz uygulanmalidir.
v’ Bilateral Uterin Arter Ligasyonu

v’ Bilateral internal iliak Arter Ligasyonu
v" Histerektomi
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Tablo 4.2 Postpartum Hemorajinin Acil Medikal Yonetimi

ILAC ETKIiSI UYGULAMA YAN ETKILER
IM landus s 2-3 Vazodilatasyonun sebep oldugu
¢ |IM uygulandigina etkisi 2- hinotansivon
dakikada baslar ve 60 dakika- P Y
z. . . B ¢ Yavag uygulanmali.
— Ust uterin seg- ya kadar siirer. . .
72 o ) . e Kardiyak problemi olanlarda 10
o mentin ritmik o IV etki 1dakikada baslar, yari- . . e . )
) . . . iinite 30 dakikada infiize edilmeli
= kontraksiyonunu lanma siiresi 3 dakikadir (Tek- e .
- o -ditiretik hormon etkisi asirt
< uyarir rarlanabilir) Anti-diliretik b tk
o ' « Infiizyon 40' inite/500 ml s1v1 yiiklenmesi ve pulmoner
Asaat 6deme neden olur.
¢ Hiponatremi
o Alfa reseptor
z iazﬂlﬁgﬁnmt e Potent agonist olup kan damarla-
E seamentlerde e 2-5 dakikada etki eder, etkisi 3 | rinda kontraksiyona neden olur.
= g . saate kadar stirer. e Kusma
= kontraksiyonla- . . . , . .
o v devamini e Atoni devam ediyorsa 0.5mg e Hipertansiyon: hipertansiyon,
Eé saglar IV verilir. preeklampsi, kardiyak hastaliklari
= « Oksi t(;sinle olanlarda kullanilmamalidir.
kombine edilir.
¢ 1V uygulanmaz.
e Kan damarlarindan kaginarak
fundusa intramyometrial uy-
gulanir (Ancak uterusun da-
B marlanmasi nedeniyle uygu- e Brons diiz kaslarin1 uyarabilir. Bu
8 Prostoalandin alfa lama gii¢liigli yasanir). nedenle astimlilarda dikkatle kul-
S | e 250 ug her 15 dakikada bir lantImalidir.
@ & intramiiskiiler olarak uygula- e Ciddi intrapulmoner sant
S nabilir(maksimum 2mg). e Hipoksi
o ANCAK, pratikte ikiden fazla
uygulanmaz. Hastalarin
%85’inde ilk dozda cevap ali-
nir.
2 ¢ Prostoglandin
8 E; analogu e Bircok uygulama yolu mev-
%) .
cuttur(oral, sublingual, rektal).
2 * IS]}'a dayam_kh ( J ) e Pireksi, Titreme
8 sogutucuya ih- | e 800-1000 mcg (3 dakika icin-
2 tiyag duymaz. de etki eder.)
= e Ucuzdur.
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5. YENIiDOGAN DONEMINDE TRANSFUZYON UYGULAMALARI

5.1. YENIDOGAN DONEMININ TRANSFUZYON TIBBI ACISINDAN OZELLIiK-
LERI

Yenidoganlar, tiim hasta gruplar1 igerisinde en ¢ok transfiizyon gereksinimi olan gruplardan
birini olugturmaktadirlar.

Kendilerine 6zgii durumlar1 nedeniyle transfiizyon gereksinimleri ve kullanilmasi gereken kan
ve kan bilesenleri eriskinlerden farklilik géstermektedir. Bu farkliliklar su sekilde siralanabi-
lir;

e Biiyiime, organ olgunlagsmasi devam etmektedir.

e Anne karnindan dis diinyaya uyum siireci i¢indedir.

e Transfiizyonun geg etkileri agisindan beklenen yasam siiresi erigkinlerden uzundur.

e Kan hacmi-torba hacmi iliskisi farklidir. Standart kan torbasinin hacminden daha diisiik
hacimde kan bilesenine ihtiya¢ duyarlar.

e Kan grubu antikorlar1 tam gelismemistir.

e Tetkik kani alinmasi sikligi ve hacmi, kan kayiplarinin ve transfiizyon gereksiniminin
artisinda 6nemli bir faktordiir.

e CMV gibi viriislerin prematiir bebeklerde enfeksiyon meydana getirme riski yiiksektir.
e Transflizyon endikasyonlar1 farklilik gosterebilir.

e Transflizyon esik degerleri farklilik gosterir.

Dogum agwrligr 1500 gramin altinda olan bebeklerin %80’inin transfiizyona ihtiyaci olur.
Cogu kez birden fazla kan bagiscist ile karsilasacaklardir.

5.2. YENIDOGANDA ERITROSIT TRANSFUZYONU UYGULAMALARI

Yenidoganda eritrosit transfiizyonuna karar vermeden 6nce asagidaki sorularin cevaplandi-
rilmasi gereklidir;

Aneminin nedeni nedir?

Zamaninda dogan bebeklerde hemoglobin 2-3. ayda 10 g/dl’ye kadar diisebilir (Fizyolojik
Anemi). Preterm bebeklerde bu diislis 7-8 g/dl’ye dek inebilir (1). Etiyolojide kan kayb1
(kanama ya da iatrojenik ), hemoliz, yetersiz iiretim (CMV veya parvoviriis enfeksiyonu,
Diamond-Blackfan Anemisi) ana sebepler olarak klinisyenin karsisina ¢ikabilir. Preterm
bir bebekte tahmini flebotomi ile kan kaybi haftada 11-22 ml/kg kadardir ki bu bebegin
toplam kan hacminin %15 ila 30’una denk gelir. Bu nedenle minimal &rnek miktari ile
caligabilen testler kullanilmalidir. Hemolitik nedenlerle ortaya ¢ikan anemi; immiin neden-
ler, eritrosit membran defektleri ve eritrosit enzim eksiklikleri nedeniyle gelisebilir. Nadi-
ren hemoglobinopatiler de rol alabilir. Ilaclar, toksinler ve mikroanjiopatik nedenler de
benzer sonuglart dogurabilir(1).
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Transfiizyona gercekten gerek var midir?

Dokiimante edilmis ilk kan transfiizyonundan (1828) bugiine dek yenidogan bir bebege ne
zaman ve hangi durumda bu islemin yapilmasinin dogru oldugu tartismasi siirmektedir. Ge-
nel kural, transflizyonu yapmanin faydasi riskinden agir basiyorsa o transfiizyonun yapilma-
st lehinde karar verilmesidir. Pek ¢ok klinisyen transfiizyon karari i¢in daha objektif 6l¢iim-
lere (hemoglobin, hematokrit, oksijen sunumu ve kullanimi gibi) gereksinim duymaktadir.

Transfiizyon yerine uygulanabilecek alternatif tedavi yontemleri var midir?

Eritrosit konsantresi transfiizyonu neonatal anemilerin ¢ogunda tek tedavi segenegidir (2-3).

Ozellikle preterm bebeklerde demir ve folik asit depolar yetersizdir. Bu nedenle destek ve-
rilmesi gerekir. Ancak bu nedenlere bagli anemi genellikle yenidogan doneminden daha
sonra sorun olusturmaktadir (4-6).

Gobek kordonunun ge¢ klemplenmesi bir segenek olabilir. Umbilikal arter pulsasyonu dur-
duktan sonra klemplenmesi Onerilmektedir. Ayrica 30-120 sn sonra kordon klemplenir ise
transflizyon ihtiyacininin azaldigi gosterilmistir (7,8). Transflizyon sayis1 azalmakla birlikte,
azalma ortalama bebek basina 1 transfiizyondur. Maruz kalinan bagis¢t sayisindaki azalma
ise bebek basina birden daha azdir. Rutin eritropoetin kullanimi yan etkileri nedeniyle one-
rilmemektedir. Sadece ge¢ anemi ya da dini nedenlerle transfiizyonu kabul etmeyenlerde
kullanilabilir (9). Erken eritropoetin kullaniminin prematiire retinopatisi riskini ve ciddiyeti-
ni arttirdig1 gosterilmistir.

Transfiizyonun olasi riskleri nelerdir?

Transfiizyonun hematolojik, immiinolojik, enfeksiyoz, kardiovaskiiler, metabolik komp-
likasyonlar1 olusabilir.

Transfiizyon uygulamalarinda siniwrlayict politikalarin uygulanmasi sorunlara yol acar
m?

Yenidoganlarda sinirlayict transfiizyon politikasi; hastanede yatis siiresini, nekrotizan ente-
rokolit, intraventrikiiler kanama, bronkopulmoner displazi, sepsis sikligini arttirmamaistir.
Buna karsilik transfiizyon siklig1 ve bagis¢1r maruziyeti azalmstir.

Yenidoganlarda transfiizyon icin kullanilan eritrosit konsantresi kiiciik hacimlerde ha-
zirlanabilmeli ya da 2-3-4...8’e béliinerek kullanilabilmelidir. Neden?

Kan israfi azalir.
Bebegin karsilasacagi bagisci sayisi ve transfiizyon komplikasyonlar1 azalir.

Maliyet azalwr.

Bebege hesaplanandan fazla kan verilmesi 6nlenir (10,11).
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CMYV enfeksiyonu agisindan uygulanmasi gereken transfiizyon stratejisi ne olmahdir?

Tiirkiye’de CMV seropozitifligi yiiksektir. Ancak; prematiire, diisiik dogum agirlikli bebek-
lerde (<1500g) transflizyon iliskili primer CMV enfeksiyonunun mortalitesi ve morbiditesi
cok yiiksektir. Bu nedenle bu grup bebekte ve CMV negatif anne bebeklerinde CMV gecisini
azaltmak icin asagidaki oneriler uygulanir:

e CMV negatif bagisci
e Dondurulmus degliserolize eritrositler
e Lokosit filtreleri (12-14)

Eritrosit Transfiizyonu Oncesi Hangi Laboratuvar Testlerinin Yapilmas1 Gereklidir?

Alloimmiinizasyon 4 aydan daha kiigiik bebeklerde immiinolojik immatiirasyon nedeni ile
genellikle izlenmez. Bu durum bazi testlerin yapilmasini gereksiz hale getirir.

Rutin kan bankaciliginda yapilmasi gereken zorunlu testlerden olan; reverse gruplama ve
capraz karsilastirma testleri yenidoganlarda gereksizdir.

Baslangig testleri olarak;

ABO ve D gruplamasi,

Bebekte Direkt Coombs,

Annenin serumunda antikor taranmasi yapilir.

Eger annenin antikor taramasi pozitif ise, sorumlu antijenin negatif oldugu eritrosit konsant-
resi transfiizyon igin kullanilir (15).

Transfiizyon ihtiyacim belirlemek icin daha iyi bir belirte¢ bulabilir miyiz?

Eritrosit hacmi, Kan laktat diizeyi veya fraksiyonel oksijen ekstraksiyonu gibi belirtecler
kullanilmaya calisilmistir. Ancak higbiri hematokrit ve hemoglobinden daha iyi bir belirteg
degildir. Kald1 ki, pratikte kullanilmasi da zordur (16-18).

Eritrosit transfiizyonu i¢in siklikla onerilen transfiizyon esikleri nedir?

Ik 24 saatte Hb:12 g/dl

Yenidogan Yogun Bakim Unitesindeki ilk hafta | Kan hacminin %10’u kadar
kiimiilatif kan kaybi1

Yogun bakim ihtiyaci olan infant Hb: 12 g/dI

Akut kan kayb1 Kan hacminin %10’u kadar
Kronik oksijen bagimliligi Hb:11 g/dl

Gec anemi, stabil hasta Hb:7g/dl (15)
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Yash eritrosit transfiizyonu zararh midir?

Saklama siiresinin uzunluguna paralel olarak artan potasyum diizeyi, yenidogan hekimlerini
olusabilecek fatal aritmiler agisindan kaygilandirmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar; 15
ml/kg miktarin1 gegmeyen yavas transfiizyonlarin komplikasyona yol agmadigini1 gostermis-
tir. Kiigiik miktarlarda ve yavas transfiizyonda bagis¢1 maruziyetini azaltmak eritrositin ya-
sindan daha 6nemlidir (19).

Eritrosit Konsantrelerinin icinde bulunan ek soliisyonlar yenidoganlarda transfiizyon
giivenligini sikintiya sokar nm?

Bu soliisyonlar eritrositlerin 42 giine kadar saklanabilmelerine olanak vermektedirler. EK so-
liisyonlarin igerisinde bulunan mannitoliin yol acabilecegi osmotik diiirez kaygisi yenido-
ganlar ile ilgilenen hekimleri diisiindiirmektedir. ANCAK; diisiik hacimdeki transfiizyonlar-
da transfiizyon ile verilen mannitol miktar1 osmotik dilirez yapacak miktarin altinda kalmak-
tadir (20,21).

5.3. YENIDOGANLARDA KAN DEGIiSiMi UYGULAMALARI (EXCHANGE
TRANSFUZYON)
5.3.1. Endikasyon ve hedef:
Kan degisimi; 6zellikle kalp yetmezligi gelismis yenidoganlarda siddetli anemi varliginda ve
ciddi hiperbilirubinemi tedavisinde endikedir. Bu klinik tablo yenidoganin hemolitik hastali-
ginda goriiliir. Yenidoganin hemolitik hastaligindaki (YHH) tedavi hedefi antikorlarla reaksi-
yona girmis eritrositleri ve fazla bilirubini kandan temizlemektir. Kan degisiminin klinik ola-
rak heniiz tartigmal1 diger endikasyonlar1 ise, metabolik hastaliklar, sepsis ve yaygin damar igi
pihtilasma sendromudur. Kan degisimi, ciddi yan etki potansiyeli olan bir prosediirdiir. Bu
yiizden mutlaka deneyimli kisilerce yapilmalidir.
5.3.2. Kan degisimi icin kullanilacak bilesenin ozellikleri nelerdir?

e Kan Degisimi i¢in hazirlanacak kan iki bilesenden olusur;

v' CPDA-1, CPD’li eritrosit konsantresi (Eger SAG-M veya diger ek soliisyon ice-
ren eritrosit konsantresi kullanilacak ise ek soliisyon uzaklastiriimalidir)

v' Eritilmis taze donmus plazma
e Eritrosit, O grubu veya maternal ABO grubu ile uyumlu Rh(-) olmalidir.
e Plazma tercihen AB grubundan olmalidir.

e Annenin antikor gelistirdigi herhangi bir eritrosit antijenini igermemeli ve anne serumu
ile ¢apraz karsilastirmasi1 uyumlu olmalidir.

e Bes giinden daha taze olmalidir (en uygun eritrosit fonksiyonunu ve diisiik potasyum
diizeyini saglamak i¢in).
e CPD antikoagiilani i¢ine toplanmis eritrosit kullanilmalidir.

e CMV seronegatif veya 16kofiltrasyon yapilmis eritrosit konsantresi kullanilmalidur.
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e Daha Once intrauterin transflizyon yapilan bebeklerde 1sinlama mutlaka gereklidir. Kan
isinlandiktan 24 saat i¢inde transfiize edilmelidir (Bkz. Bolim 7: Transfiizyon Iligkili
Immiinolojik Komplikasyonlar).

e Uriiniin hematokriti %50-60 olmalidir.

o Kan siticilar kullanilmalidir.

e Term bebeklerde 80-160 ml/kg, preterm bebeklerde 100-200 ml/kg hacminde degisim
yapilir.

5.4. YENIDOGAN DONEMINDE TAZE DONMUS PLAZMA TRANSFUZYONU iL-
KELERI

Plazma transfiizyonunun yenidogan yogun bakim iinitelerindeki uygulama alanlar tar-
tismahdir. CUNKU;

e Mortaliteyi azaltic1 etkisi,

e Norolojik gelisim {izerine olumlu etkisi,
e Intraventrikiiler kanamay1 dnleyici etkisi,
e Kardiovaskiiler destek etkisi YOKTUR.

e Hacim genisletici olarak,
e Enfeksiyon ile miicadele i¢in,
 Immiinolojik destek amactyla KULLANILMAZ.

Pihtilagma siiresi term infantlarda eriskenlerden daha uzundur. Hatta prematiirelerde bu siire
yetersiz karaciger protein sentezi nedeniyle bir patoloji olmaksizin daha da uzundur. Bu ne-
denle koagiilasyon parametrelerine ait degerler kendi yas gruplarina ait normal degerler ile
karsilastirilarak yorumlanmalidir (22,23). Belirgin koagiilopatisi olan yenidoganlar (PT ve
aPTT degerleri normalin 1.5 katindan yiiksek) ve kanama riski var ise (preterm, entiibe ya
da periventrikiiler kanama 6ykiisii olan) veya belirgin koagiilopatisi olan ve ciddi invaziv gi-
risim yapilacak yenidoganlarda 15 ml/kg/doz ve ABO uygun TDP transfiizyonu 6nerilir.
TDP komorbid bir koagiilopati varligi olmadigi takdirde polisitemiyi tedavi etmek i¢in kul-
lanilmaz (22,23).

5.5. YENIDOGAN DONEMINDE TROMBOSIT TRANSFUZYONUNUN iLKELERI

Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde Trombositopeni Siktir.

Hasta yenidoganlarin %75°1 hayatlarimin ilk iki giiniinde gecici bir trombositopeni tablosu
igerisindedirler. 4.giin civarinda trombositleri artmaya baglar. Genellikle 10. giin civarinda
normal diizeylere ulasir (%86) (24).
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Yenidoganlarda trombosit transfiizyonu icin kullanilan esik degerler nedir?

Trombosit sayis1 <100 x 10 %/L ve kanama varliginda
Trombosit sayis1 <50 x 10 %/L ve invaziv girisim yapilacak ise
Trombosit sayis1 <20 x 10 */L ve klinik olarak stabil ise
Trombosit sayis1 <100 x 10 /L ve klinik olarak stabil degilse

Kalitatif trombosit hastaliklarinin herhangi birinde, kanama varlig1 veya invaziv girisim ya-
pilacagi sirada trombosit sayisina bakilmaksizin

Neonatal alloimmiin trombositopenide onerilen tedavi stratejisi nedir?

Neonatal alloimmiin trombositopenide yiiksek doz IVIG ile beraber siklikla anneden veya
nadiren bagka bir allojenik bagis¢idan elde edilen antijen negatif trombositler transfiize edi-
lir. Eger anneden elde edilen trombositler transfiize edilecek ise kullanimdan &nce 1gmlan-
malidir.

Bu hasta grubunda trombosit sayisinin 30x10%/L iizerinde tutulmasi énerilmektedir, ¢iinkii
insan trombosit spesifik alloantikoru trombosit fonksiyonlarini ciddi olarak bozabilir (22).

5.6. YENIDOGAN DONEMINDE GRANULOSIT TRANSFUZYONUNUN iLKELERI

Graniilosit konsantresi transfiizyonu ne zaman uygulanmir?

Hayatin ilk haftasinda nétrofil sayist <3 X 10°/L veya daha sonraki donemde <I X 10%/L ve
antibiyotik ve/veya antifungal tedaviye yanit vermeyen agir bakteriyel veya fungal enfeksi-
yon varliginda,

Kalitatif notrofil fonksiyon bozuklugu ve antibiyotik ve/veya antifungal tedaviye yanit ver-
meyen agir bakteriyel ve/veya fungal enfeksiyon varliginda

Graniilosit konsantresi transfiizyonu nasil uygulanir?

Transfiizyon giinliik olarak yapilir.
Enfeksiyon diizelene kadar veya nétrofil sayis1 >1 x 10 %/L olana kadar devam edilir.

Uriin mutlaka ABO uyumlu, capraz karsilastirma yapilmis ve 1sinlanmis olmalidir (22).
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6. HEMOGLOBINOPATILERDE TRANSFUZYON UYGULAMALARI
6.1. HOMOZIGOT p TALASEMIi

[ Talasemi, hemoglobin yapisinda yer alan  globin zincirinin iiretim eksikliginden kaynakla-
nan, otozomal resesif kalitilan, herediter bir hemoglobin bozuklugudur. B globin geninde
200°den fazla mutasyon ve delesyon, B globin zincirinde degisik derecelerde iiretim yetersiz-
ligi olusturabilmektedir. Bu durum, her biri bir ebeveynden gelen, bir ¢ift B globin geninin her
ikisinde de s6z konusuysa, B globin zincir liretiminde yetersizlik, f globin zincirleriyle he-
moglobin tetrameri olusturmak iizere bekleyen a zincirlerinin asiriligina neden olmaktadir.
Serbest a zincirlerinin oksidasyonuyla olusan hem ve hemikromlar, eritrosit membranina ya-
pisarak, membran yapisini bozmaktadir. Membran hasari tasiyan eritrositler, kemik iliginde
ineffektif eritropoeze ve periferik kanda ise hemolize ugrarlar. Bu durum, derin anemiye ve
kemik iliginde eritroid hiperplazi ve genislemeye neden olmaktadir (1). Homozigot p Talase-
minin klinik siddeti (fenotip), tasinan genetik defektin siddeti (genotip) ile iliskili olarak; agir
transfiizyona bagimli anemiden (Talasemi major), yine klinik belirtilerin bulundugu siddetli
ancak transfiizyonsuz biiyiime ve gelismenin saglanabildigi anemiye (Talasemi Intermedia)
kadar degisen bir klinik spektrum gosterir. Talasemi major olgularinin yaklagik %85’1 diizenli
olarak transfiize edilmezlerse, 5 yas civarinda anemi nedeniyle kaybedilirler (2).

6.1.1 Eritrosit konsantresi transfiizyonuna baslama karar:

1. Homozigot B Talasemi tanisi alan bir ¢ocukta, diizenli transfiizyon programina basla-
ma karari, klinik ve laboratuar bulgular esliginde alinir.

2. Genotip (homozigot veya bilesik heterozigot olarak bulunan [ Talasemi mutas-
yon/delesyonlar1) Talasemi Major ve Talasemi Intermedia olgularin1 tanimlamak agi-
sindan fikir verici olsa da karar verdirici degildir.

3. Talasemi Major ve Talasemi Intermedia kararinda klinik degerlendirme en &nemli ba-
samaktir.

4. Cocuklar, Talasemi Major veya Intermedia fenotipi yoniinden karar asamasina dek
ayda bir kez monitorize edilirler.

Aylik degerlendirmelerde;

v Oykii ve fizik muayene; anemi semptomlar: (fizik aktivite, irritabilite, gelisim basa-
maklar1), boy, agirlik (biiylime egrileri), vital fonksiyonlar (kalp atim hizi, solunum
sayis1), hepatosplenomegali, ylizde kemik deformiteleri (alin ve maksiler kemiklerde
belirginlesme, burun kdkiinde basiklik) degerlendirilir.

<

Hemoglobin diizeyi olgiiliir.

<

Kilo aliminda duraklama veya gelisimsel basamaklarda gerilik veya yiizde kemik de-
gisikliklerinin baslamasi veya ilerleyici hepatosplenomegali veya Hb <7 g/dl ise hasta
diizenli transfiizyon rejiminden yarar gorecektir.

v" Aneminin siddetini arttirabilecek faktorler degerlendirilmelidir. Bunlar; folik asit ek-
sikligi, akut atesli hastalik, kan kaybi, beraber kalitilmis olabilecegi glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi olabilir.

v Folik asit destegi baglanir veya eksik olmadig1 gosterilir, akut atesli hastaliktan bir haf-

ta sonra halen hemoglobin diizeyi >7 g/dl’e yiikselmez, kilo aliminda duraklamanin
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hemoglobin diisiikliigli disinda bir agiklamasi1 bulunamaz ise diizenli transfiizyon kara-
11 verilir.

6.1.2 Diizenli transfiizyon karar1 alinan  Talasemili cocuklarda, ilk transfiizyondan
once tamamlanmis olmasi gereken incelemeler;

Seri hemoglobin 6l¢iimleri (ayda bir kez), Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim diizeyi, diger
anemi nedenlerinin dislanmis ve tanidan emin olunmasi (anne, baba, ¢ocuk hemoglobin elekt-
roforezleri),

Cocugun major grup (ABO-RhD) ve eritrosit fenotip incelemesinin (EeCc, cw, Kell, Jka, Jkb
Fya, Fyb, P, Lea, Leb, M, N, S, s) yapilmis olmasi,

Bazal ALT, AST, LDH, total/direk/indirek bilirubin, iire, kreatinin 6l¢timii,
Bazal Hepatit A, B, C ve HIV serolojisi, CMV durumunun belirlenmesi,
Hepatit B asilamasinin yapilmis olmasi, yast uygunsa Hepatit A asilamasi,

Hastanin, anne-baba ve kardeslerinin doku tiplemesi.

6.1.3 p Talasemide diizenli transfiizyon programinin esaslari

1. Bir kez transflizyon karar1 alindiginda, pretransfiizyonel hemoglobin konsantrasyonu,
9.0-10.0 g/dl (ort. 9.5 g/dl) diizeyinde korunmali, post-transfiizyon hemoglobin 15
g/dl’i asmamalidir. Bu transflizyon pratiginin, istenen yeterli kemik iligi eritropoez
baskilanmasini olusturdugu, biiyiime ve gelismeyi destekledigi, hipersplenizm gelisi-
mini geciktirdigi gosterilmistir (3).

2. Transfiizyon araliklari, kii¢iik ¢ocuklarda 1-1.5 ayda bir iken giderek 2—4 haftada bir
olabilmektedir. Klinik olarak stabil hastada, 10-15 ml/kg (maksimum 20 mg/kg) trans-
flizyon yapilmasi onerilir (4,5).

3. Hemoglobin <5 g/dl ise veya kalp yetmezligi varsa, hacim yiiklenmesinden kaginmak
icin bir kerede 5 ml/kg gibi daha kiiciik hacimde eritrosit konsantresi transfiizyonlar1y-
la, hemoglobin dereceli olarak 9-10 g/dI’ye yiikseltilir.

4. Transfiizyon kayitlar1 diizenli tutulmalidir. Transfiize edilen eritrosit {initesinin hacmi,
Hct (%) degeri, hastanin pre-transfiizyon hemoglobin diizeyi ve hastanin agirligi; yil-
lik kan tiiketim hiz1 ve demir birikim miktarinin 6lglimii i¢in gerekli kayitlardir (6).
Genellikle, 3 ml/kg eritrosit konsantresi hemoglobin degerini 1 g/dl yiikseltecektir.

6.1.4 p Talasemide kronik transfiizyon politikasi

1. Talasemi major olgularinda plazma hacmi yiiksektir. Transflizyon igin eritrosit kon-
santresi kullanilir. Iki {inite eritrosit konsantresi gereksinimi olan hastalarda karsilasi-
lan dondr sayisini ve transfiizyon risklerini azaltmak i¢in, uygun dondrlerden toplanan
“cift doz eritrosit konsantresi ” kullanilabilir.

2. Hastalar, febril non-hemolitik transfliizyon reaksiyonlarini 6nlemek i¢in, laboratuvar
tipi 16kosit filtresi ile 16kositi azaltilmis eritrosit konsantresi almalidirlar.

3. Alerjik reaksiyon gelistiren hastalarda, pre-medikasyon ile eritrosit konsantresi trans-
fiizyonu yapilabilir. Ancak siddetli alerjik/anaflaktik reaksiyon gelistiren olgularin iz-
leyen transflizyonlarinin yikanmais eritrosit konsantresi ile gergeklestirilmesi uygundur.
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4.

10.

Allo-immunizasyon gelistirme riski nedeniyle birgok merkez; ABO-RhD disinda,
C,E,c,e,Kell uygun eritrosit konsantresi uygulamaktadir (7).

ABO-RhD disinda uygunlugun tanimai; talasemi hastalari, transfiize edilen eritrositler-
de bulunan ancak kendi eritrositlerinde bulunmayan eritrosit antijenlerine yonelik an-
tikor gelistirme (allo-immunizasyon) potansiyeli tasimaktadir. En ¢ok Rh antijen sis-
temi ve Kell antijenine kars1 alloimmunizasyon goriliir. Allo-immunizasyon gelisimi-
ni Oonlemek iizere, hastalar C,E,c,e,Kell eritrosit antijenleri i¢inde hangisi bakimindan
negatif iseler, se¢ilecek eritrosit konsantresi o antijen(ler)i tasimamalidir. Alict ve kan
bagiscisi arasinda irk farkliliginin, alloimmunizasyon sikligini arttiran 6nemli bir fak-
tor oldugu bildirilmektedir (8). Rh DCcEe ve Kell fenotip uygun eritrosit konsantresi
ile transfiizyonun alloimmunizasyonu azalttigin1 gosteren kontrollii ¢aligmalar bulun-
mamaktadir. Bununla birlikte ii¢ gozlemsel ¢alismada, alloimmunizasyon gelisimini
onlemede, Rh DCcEe ve Kell fenotip uygun transfiizyonu destekler sonug bildirilmis-
tir (9-11). Bir diger calismada, Fya, Jkb, S ve s’in (6nem sirasina gore) de 6nemli ol-
dugu ve bu antijenler i¢in fenotip uygun transfiizyonlarin, allo-immunizasyonu anlam-
I1 olarak azaltabildigi gosterilmistir (12). Genis katilimli bir baska ¢aligmada ise bu
konuda kesin bir sonuca varilamamistir (13). Glinlimiizde genis uygunlukta (ABO-
RhD, C, E, c, e, Kell) eritrosit konsantresi saglamanin avantajinin gorece diisiik oldu-
gu kararma varilmistir (Rebulla 1995). Klinik ¢alismalar, 4 yasin1 doldurduktan sonra
baglanan eritrosit konsantresi transfiizyonlarinda allo-immunizasyon gelisme potansi-
yelinin belirgin olarak arttigini (%16) desteklemektedir (4).

Gerek major kan grup antijenleri uygun (ABO-RhD) gerekse genis antijenik uygunluk
(ABO-RhD, C, E, c, e, Kell) saglanarak yapilan transfiizyonlarda; her transfiizyon 6n-
cesinde mutlaka “antikor tarama” yapilmalidir.

Antikor taramanin pozitif oldugu durumlarda, antikor tanimlama yapilmalidir. Tanim-
lanan antikor(lar)in yonelik oldugu eritrosit antijen(lerin)i tagimayan eritrosit konsant-
resi saglanmalidir. AHG ¢apraz karsilagtirma ile uygunlugu onaylanmis bilesen hasta-
ya transfiize edilmelidir.

Hastanin eritrosit antijenik fenotipinin 6nceden saptanmis olmasi, antikor problemi
¢oziimiinde 6nemli bir dayanak olusturacaktir. Antikor tanimlamada saptanan olasi al-
lo-antikorlarin hasta antijenik fenotipinde yer almiyor olmasi beklenir. Antikor tanim-
lamada ekarte edilemeyen, potansiyel allo-antikorlar arasinda, hasta eritrositlerinde
antijenik olarak bulunanlar kolaylikla elenebilirler.

Alloantikoru tanimlanmis olan hastalarda da her transfiizyon Oncesi antikor tarama
yapilmalidir. Hastalar var olan alloantikor(lar) disinda, baska eritrosit antijenlerine
kars1 da alloantikor gelistirebilir.

Bir kez klinik 6nemi olan bir allo-antikor saptanirsa, hasta yasami boyunca o allo-
antikorun yonelik oldugu eritrosit antijeni i¢in negatif eritrosit konsantresi ile trans-
fiize edilmelidir. Ciinkii alloantikor negatiflesse dahi, yeniden ayni antijenik yap: ile
karsilagildiginda alloantikor iiretimi tetiklenecektir.
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6.1.5 p Talasemide transfiizyonel demir birikimi

Kronik transfiizyon programinin en ciddi yan etkilerinden biri transfiizyonla iligkili demir
birikimidir. Her bir iinite eritrosit konsantresi yaklasik 200 mg demir i¢ermektedir. Oysa vii-
cudumuzdan demiri etkin olarak uzaklastiracak fizyolojik bir mekanizma bulunmamaktadir.
Fizyolojik yollarla giinliik demir atilimi 2-4 mg/giin kadardir. Bu durum, yasamiin ilk yilla-
rindan itibaren kronik transfiizyon programinda olan Talasemi Major olgularinda kiimiilatif
bir demir birikimine ve demir toksisitesine neden olur.

Transfiize edilen eritrosit konsantresi ile viicuda giren demir miktar1 soyle hesaplanir:

e Eritrosit Konsantresi voliim (ml) x eritrosit konsantresi hematokriti (%) = saf eritrosit vo-
limii (ml).

e | ml saf eritrosit, 1.08 mg demir tagir.

e | linite eritrosit konsantresinin saf eritrosit voliimii (ml) x 1.08= 1 iinite eritrosit konsant-
resi ile viicuda giren demir miktart (mg)’dir.

e Yillik transfiize edilen eritrosit konsantresi iinite sayis1 (n) x 1 Unite eritrosit konsantresi
ile viicuda giren demir miktar1 (mg) = transfiizyonlarla yillik viicuda giren demir miktari
(mg) dir.

e Yillik viicuda giren demir miktar1 (mg)/ hastanin viicut agirligi (kg)/365= mg/kg/giin ola-
rak giinliik demir birikimini verir.

e Talasemide giinliik demir birikimi ortalama 0.3 — 0.5 mg/kg/glindiir (6).

Selasyon tedavisi

Talasemi major olgularinda; 10-20 eritrosit konsantresi transfiizyonunu izleyerek ve serum
ferritini 1000 pg/L seviyesine ulasinca demir selasyon tedavisi baslanir ve serum ferritin sevi-
yeleri 500-1000 pg/L olacak sekilde siirdiiriiliir (14). Diizenli kronik transfiizyon programina
eslik eden etkin demir selasyon tedavisi Talasemi Major hastalarina daha az organ islev kaybi
ile daha iy1 bir yasam siiresi saglamaktadir (15).

6.1.6 p Talasemide splenektomi

Talasemi hastalarinda siddetli hemoliz, dalagin asir1 aktivitesi (ekstravaskiiler artmis eritrosit
yikimi ve ekstrameduller hematopoez) ile sonuglanir. Bu durum aneminin siddetini ve trans-
flizyon gereksinimini arttirir. Her ne kadar erken transfiizyon karari ve hemoglobin seviyele-
rinin talasemi hastalar1 i¢in uygun deger kabul edilen diizeylerde siirdiiriilmesi ile splenome-
gali Onlenebilirse de hipersplenizm eninde sonunda gelisir. Bu durumda splenektomi karari,
hemoglobin seviyesini daha az transfiizyon gereksinimi ve sonug¢ olarak demir yiikii ile ko-
runmasini saglar (16, 17). Splenektomi Onceleri ekstravaskuler hemolizi azaltmak i¢in daha
genis anlamda kullanilirken, uzun donemde gelisebilecek olan vaskiiler komplikasyonlar ne-
deniyle talasemi intermedia (18) ve talasemi majorde (19) giderek daha konservatif bir yakla-
simin uygulanmasi benimsenmistir. Giiniimiizde talasemi majorde splenektomi, hipersple-
nizm nedeniyle transfiizyon gereksiniminde progresif artis ve demir yiikiinii kontrol altina
almadaki giicliik durumunda uygulanir. Tek basina biiylik dalak splenektomi endikasyonu
olarak degerlendirilmez. Talasemi intermedia’da ise splenektomi daha da nadir bir karardir.
Talasemi major olgulart yilda yaklasik 200-220 ml/kg (Hct %70 olan) eritrosit konsantresi
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veya 250-275 ml/kg (Het %60 olan) eritrosit konsantresi tiikketmektedirler. Transfiizyon ge-

reksinimi yillik >250-300 ml/kg/y1l olmasi durumunda artmis eritrosit tiikketiminden s6z edilir
(20,21) .

Yillik transfiizyon gereksinimi >250-300 ml/kg/y1l olmasi durumunda asagidaki durum-
lar dikkate alinmahdir.

v Transfiize edilen eritrosit konsantrelerinin hemoglobin igerigi diigiiktiir. Yaklasim;
eritrosit konsantresi kalite kontrolii yapilmalidir.

v" Alloimmiinizasyon vardir. Ge¢ hemolitik transfiizyon reaksiyonu gelismektedir.
Yaklasim; antikor tarama yapilir.

v' Hipersplenizm gelismistir. Yaklasim; splenektomi yapulir.
Splenektomi

Hipersplenizm tanis1 konuldugunda, elektif splenektomi planlanir. Splenektomi total olarak;
uygunsa laparoskopik, degil ise agik cerrahi yaklagimla gergeklestirilir. Splenektomi uygula-
nacak olgularda splenektomiden en az 2 hafta dnce pnomokok, meningokok ve hemofilus
influenza agilar1 yapilmis olmalidir. 23 valanli pndmokok polisakkarit asi: 5 yasindan sonra
ve elektif splenektomiden en az 2 hafta dnce yapilmalidir. Zaten splenektomi olmus olgularin
asilanmasinda protein konjuge as1 onerilir. Ardindan yapilacak polisakkarit asi ile de daha
fazla sustan koruma saglanir(22). Pnomokok asi rapeli 5 yil sonra ve sonrasinda da her 5-10
yilda bir tekrarlanir (23). Tek doz tetravalan meningokok asis1 ve 5 yil aralarla rapel dozlarin
uygulanmasi bazi otoriteler tarafindan 6nerilmektedir (24)Tek doz Hemofilus influenza asisi
en azindan erigkin hastalarda yeterli gériinmektedir. Hastalarin yillik olarak influenza igin
asilanmasi, mortaliteyi azalttigi gosterildigi i¢in, onerilmelidir (25). Dis ¢ekimi veya genel
cerrahi uygulamalarda antibiyotik profilaksisi gereklidir. Son yenilenen rehber olan BCSH’de
yasam boyu antibiyotik proflaksisi énerilmektedir (23). Splenektomili hastada 38°C’yi asan
ates yliksekliginde, enfeksiyon odagi bulunmasa da, mutlaka intravendz antibiyotik uygulanir.

Splenektomi ve tromboembolik komplikasyonlar

Laparoskopik splenektomi sonrasinda rutin farmakolojik tromboproflaksi derin ven trombozu,
pulmoner emboli, splenik veya vendz portal sistem tromboembolisinin dnlenmesindeki etkin-
ligi kanitlanmis olmadigr i¢in standart olarak uygulanmaz (26,27). European Association for
Endoscopic Surgery, tiim hastalara subkutan diisilk molekiil agirlikli heparin profilaksisini
perioperatif olarak Onermektedir. Portal sistem vendz tromboembolizmi ig¢in yiiksek riskli
olgularda antikoagiilan profilaksi 4 hafta siireyle verilmelidir. Talasemi Intermedia ve Tala-
semi Major’da splenektomi sonrasi, hasta taburcu olmadan 6nce renkli doppler ultrason ile
degerlendirme Onerilir. Post splenektomi, splenik ven trombozu gelistiren olgularda, tedavi
dozu diisiik molekiil agirlikli heparini izleyerek 3—6 ay oral antikoagiilan uygulamasi olgu
asemptomatik dahi olsa mutlaka verilmelidir. Uzun siireli aspirin uygulamasi, talasemi inter-
media veya arteriel tromboz igin ilave risk faktorleri bulunan hastalar i¢in 6nerilir (28). Sple-
nektomi sonrasi trombosit sayisinin 1 000 000/mm? iizerinde oldugu olgularda tromboprofi-
laksi i¢in diisiik doz asetil salisilik asit (100 mg/giin) verilir. Splenektomili hastalarin elektif
cerrahilerinde perioperatif tromboprofilaksi onerilir. Talasemili hastalarin tromboz i¢in ilave
risk olusturan durumlarinda diisiik molekiil agirlikli heparinle antitrombotik proflaksi uygu-

lanmalidir (29,30).
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6.1.7 p Talasemide kok hiicre nakli

Cocukluk ¢agindaki Talasemi Major olgularinda kok hiicre nakli %85-90 sifa sans1 sunmakta
ve olgularin %76-100’1 yasamda kalmaktadir. Bu nedenle HLA tam uyumlu kardes kok hiic-
re vericisi varlig1 degerlendirilmelidir. Hastanin yasi, demir birikiminin siddeti ve karaciger
fibrozisi/hepatomegali varligi, kok hiicre naklinin komplikasyonlari ve sag kalim iizerine
onemli risk faktorlerdir (31,32)
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6.2 ORAK HUCRELI (SICKLE CELL) ANEMIi

Hemoglobin yapisindaki Beta globin zincirini kodlayan Beta globin genindeki nokta mutas-
yonu sonucu iiretilen zincire “sickle zinciri” ve bu globin zincirinin yapisinda yer aldigi he-
moglobin tipine de HbS denilmektedir. Bu anormal hemoglobini homozigot olarak tasiyan
bireylerde aneminin yan1 sira damar endoteline eritrositlerin adezyonu sonucu vazo-okliizyon,
pihtilasmanin aktivasyonu, trombosit aktivasyonu ve hemoliz ile karakterli vaskiilopati gorii-
liir. Orak hiicreli anemide morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenleri; yineleyen vazo-okliiziv
krizler, siddetli anemi, enfeksiyonlar, akut gogiis sendromu ve ¢oklu organ yetmezlikleridir
(1-3).

6.2.1 Orak hiicreli anemide transfiizyon

Amag

Orak hiicreli anemi olgularinda transfiizyonun 2 amaci vardir;

v" Doku oksijenlenmesini iyilestirmek,
v Dolagimdaki orak hiicrelerin sayisini azaltarak organ hasarini 6nlemek.

Orak hiicreli anemi hastalar1 ara sira transfiizyon gereksinimi gosterdigi gibi kronik transfiiz-
yon programina da alinabilir. Randomize galismalar ile orak hiicreli anemi olgularinda, sereb-
rovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde, gebelik ve akut gogiis sendromu gibi durumlarda trans-
fiizyonun etkileri degerlendirilmistir (4-8). Orak hiicreli anemi olgularinda transflizyon; akut
transfiizyon endikasyonlari, elektif endikasyonlar ve kronik transfiizyon uygulamalar1 olarak
siiflandirilabilir.

Orak hiicreli anemide ideal hemoglobin seviyesi

Orak hiicreli anemi hastalarinda (S/S) olagan kosullarda hemoglobin 6-8 g/dl arasinda degisir.
Bu seviyelerde hemoglobin, transfiizyon endikasyonu olusturmaz. Orak hiicreli anemi olgula-
rinda transfiizyon karari i¢in belirgin bir esik deger yoktur. Anemi, kardiyak veya solunumsal
semptom olusturuyor ve tolere edilemiyorsa transfiizyon endikedir. Transfiizyon sonrasi hi-
perviskoziteden kaginmak i¢in hemoglobin seviyesi, 10 gramdan yiiksek seviyelere ¢ikaril-
mamalidir.

Orak hiicreli anemide akut transfiizyon endikasyonlari

Orak hiicreli anemide hemoglobin seviyelerinde ani diismeler, kan kayb1 disinda; akut aplas-
tik kriz, karaciger ve/veya dalakta akut sekestrasyon veya hemolitik kriz sonucu olusabilir.

Aplastik krize bagh aneminin derinlesmesi;

Genellikle Parvovirus B19 sorumludur. Parvovirus hematopoezi inhibe eder. Orak hiicreli
anemi olgularinda dolasimdaki eritrositlerin yasam siiresi kisa oldugundan, eritrosit iiretimin-
deki duraklama aneminin ciddi olarak derinlesmesi ile sonlanir. Eritropoez durdugu i¢in reti-
kiilositopeni belirgindir ve aneminin derinligi transfiizyon gereksinimi dogurabilir (9).
Sekestrasyon krizine bagh aneminin derinlesmesi;

Akut sekestrasyon krizi, genellikle erken ¢ocukluk déneminde hizli gelisen ve 6liimciil bir
komplikasyon olarak ortaya ¢ikar. Kanin dolasimdan ani olarak ¢ekilip karaciger ve/veya da-
lakta gollenmesi sonucu anemi derinlesir, hipovolemi ve hizli gelisen splenomegali goriiliir.
Semptomatik olgularda transfiizyon gereksinimi olur. Ancak sekestrasyondan sonra, eritrosit-
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lerin dolasima geri donecegi ve bunun yiiksek hemoglobin degerlerine ve hiperviskoziteye
neden olabilecegi goz ontinde bulundurulmalidir (10-12).

Hemolitik krize bagh aneminin derinlesmesi;

Viral, bakteriyel veya paraziter (malaria) enfeksiyonlar dogal olarak hemolizi arttirirlar. Bu
durumda akut kan transfiizyonu gerektirebilecek derin anemi olusabilir. Hemolitik kriz, reti-
kiilosit sayisinin yiiksek bulunmasi ile aplastik krizden ayirt edilir.

Orak hiicreli anemide akut gogiis sendromu

Gogiis agrisi, dispne veya hipoksiye eslik eden ve akcigerde radyolojik olarak infiltratif gorii-
niim saptanan durumlardir. Pulmoner infarkt, enfeksiyon veya her ikisinin bir arada olmasi
sonucu gelisebilir. Patogenezi karmasik olup; inflamasyon, hipoksi, vazookliizyon, yag embo-
lisi ve hipoventilasyon rol oynar. Bu durumda transfiizyon, doku oksijenlenmesini diizeltmek
amactyla uygulanir. Kontrollii olmayan bazi ¢alismalarda, transfiizyon sonrasi klinik olarak
hizli iyilesme tanimlanmaktadir (13, 14). Ancak pO2 eriskinde <60 mmHg ve cocukta <70
mmHg olursa, derhal exchange transflizyon uygulamasi ile dolagimdaki HbS diizeyinin
%30’un altina indirilmesi Onerilir (11). Retrospektif bir ¢aligmada, akut gégiis sendromunun
tedavisinde basit transfiizyon veya exchange transfiizyon arasinda fark olmadig: bildirilmistir
(15). Akut gogiis sendromunun tedavisinde uygulanacak transfiizyonun tipi konusunda kesin
kanit olusturabilecek nitelikte bir ¢alisma bulunmadigi bildirilmistir (16).

Akut serebrovaskiiler olay

Orak hiicreli anemi olgularinda serebrovaskiiler hastalik sikligi %11 olup, insidansinin en
yiiksek oldugu yas grubu 2-9 yas arasi ¢ocuklardir (17, 18). Akut serebrovaskiiler olayda hizla
transflizyon yapilmasi, uzun donem ndrolojik fonksiyon iizerine etkili degildir (19). Ancak
teorik olarak, akut serebrovaskiiler olaydan hemen sonra gergeklestirilen transfiizyonun doku
perflizyon ve oksijenizasyonunu arttirarak doniisiimsiiz iskemi ve iskemik alanin genisleme-
sini Onledigi disiiniilmektedir. Retrospektif bir ¢aligmada akut serebrovaskiiler olay geciren
cocukta baslangic tedavisi olarak exchange transfiizyon, normal transfiizyona gore, ikinci bir
serebrovaskiiler olay gelisimini dnlemede daha etkin bulunmustur (20). Karsilastirmali bir
calisma bulunmamakla beraber, uzman goriisii, serebrovaskiiler olayin kesin transfiizyon en-
dikasyonu olusturdugu yoniinde olup, HbS diizeylerini <%30 olacak sekilde exchange trans-
flizyon yapilmasi 6nerilir (19-21).

Coklu organ yetmezligi

Orak hiicreli anemide vazookliiziv kriz nedeniyle en az 2 organda siddetli organ yetmezligi
gelismesidir. Bu durumda, HbS diizeylerini <%30 olacak sekilde exchange transfiizyon ya-
pilmasi Onerilir (22).

Priapizm
Sekstiel uyar1 olmaksizin, istem dis1 olarak en az 4 saat siiren agrili ereksiyondur. Priapizm
ozellikle adolesan donemde siktir. Priapizm c¢ok agrilidir ve kalict erektil disfonksiyon nedeni

olabilir. Tibbi acil durum olarak degerlendirilen priapizmde akut transfiizyonun yarar tartig-
malidir (23).
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Akut agrih (vazo-okliiziv) kriz

Komplike olmayan vazo-okliiziv krizde transfiizyon veya exchange transfiizyon endikasyonu
yoktur (10,11).

Orak hiicreli anemide elektif transfiizyon endikasyonlar:
Orak hiicreli anemide preoperatif hazirlik

Cerrahi 6ncesinde HbS diizeyini azaltmak amaciyla exchange transfiizyon yapilmasi da tar-
tigmalidir. Elektif cerrahi olgularinda operasyon dncesi basit eritrosit transfiizyonu (hedef Hb
9-10 g/dl) ile exchange transfiizyon (hedef HbS<%30) karsilastirildiginda postoperatif komp-
likasyon ve akut gogilis sendromu gelisimi sikligr iki grupta benzer bulunmustur. Oysa,
exchange transfiizyon grubunda transfiizyona bagl komplikasyonlarin sikligi 2 kat daha yiik-
sek bulunmustur (7). Operasyon Oncesi hiperviskoziteye neden olmamak icin hemoglobin
diizeyi 10 g/dI’yi agsmayacak sekilde transfiizyon yapilmalidir (10,24,25).

Orak hiicreli anemi olgularinda gebelik

Orak hiicreli anemide anne ve bebek oliimii siklig1 artmistir. Profilaktik transfiizyon alan ve
almayan gruplarda anne ve bebek 6liim oranlari, benzer bulunurken proflaktik transfiizyon
uygulanan grubun agrili krizlerinde anlamli azalma gbézlenmistir (8). Cogul gebelik ve perina-
tal mortalite ykiisii bulunan gebelerde uygulanmasi onerilir (24,26).

Orak hiicreli anemide kronik transfiizyon
Orak hiicreli anemide serebrovaskiiler olayin onlenmesi:

Serebral kan akim hiz1 >200 m/s olan olgularda serebrovaskiiler olay riskinin daha ytliksek
oldugu ve bu esik degerle kronik transfiizyon programina alinan ¢ocuklarda, alinmayanlara
gore serebrovaskiiler olay gelisme riskinin %90 daha az oldugu saptanmistir (6). Bu amacla
kronik transfiizyon programina alinan ¢ocuklarda transfiizyonun ne kadar siirdiiriilecegi ayri
bir tartisma konusudur (27-30).

Serebrovaskiiler olay gelisen eriskinlerde ise kronik transfiizyon programinin proflaktik ola-
rak uygulanmasinin yarar1 prospektif olarak incelenmemistir. Orak hiicreli anemi olgularinda
sessiz serebral infarktlar gelisimi magnetik rezonans goriintiileme ile gosterilebilir. Bu in-
farktlarin norokognitif fonksiyonlarda azalmadan sorumlu oldugu bildirilse de (31), kronik
transflizyon uygulama endikasyonu yoktur.

Orak hiicreli anemide akut gogiis sendromunun énlenmesi

Akut gdgiis sendromu orak hiicreli aneminin 6liimciil bir komplikasyonudur. Tekrarlayan
akut goglis sendromunun 6nlenmesinde hidroksiiire bir tedavi se¢cenegidir. Hidroksiiireye kar-
sin tekrarlayan akut goglis sendromu gelisen hastalar i¢cin HbS<%350 olacak sekilde kronik
(exchange) transfiizyon uygulamasi 6nerilmektedir (32,33).

Orak hiicreli anemide vazo-okliiziv krizlerin onlenmesi

Hidroksiiire tedavisinin agrilt vazo-okliiziv krizleri anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir (21).
Kronik transfiizyon programinin da vazo-okliiziv krizleri azalttig1 bilinmekle beraber, allo-
immiinizasyon, demir birikimi ve transfiizyonla iligkili enfeksiyonlar dikkate alindiginda, hid-
roksiiireye yanit vermeyen, siddetli ve sik tekrarlayan agrili krizleri olan hastalar ile sinirh
tutulmalidir (33)
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6.2.2 Orak hiicreli anemide kronik kan transfiizyonu komplikasyonlari
Orak hiicreli anemide alloimmunizasyon

(Bkz. Beta Talasemide transfiizyon politikasi)

Orak hiicreli anemide demir birikimi

(Bkz. B Talasemide transflizyonel demir birikimi)

Orak hiicreli anemi olgularinda, kronik transfiizyon politikas1 yerine exchange transfiizyon
uygulamasi ile demir birikimi ve selasyon gereksinimi Onlenebilir. Ancak bu uygulama ile
daha fazla dondr kani ile karsilasilacagi ve bu durumun alloimmiinizasyon ve transfiizyonla
gecen enfeksiyonlar gibi riskleri arttiracagi akilda tutulmalidir. Orak hiicreli anemide, beta
talasemiden farkli olarak gastrointestinal demir emiliminde artis yoktur. Ayrica, orak hiicreli
anemi olgularinda siddetli hepatik ve sistemik demir birikimine karsin kardiyak demir biriki-
mi daha nadiren gelisir (34).
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7. TRANSFUZYON ILIiSKiLi iIMMUNOLOJIK KOMPLIKASYONLAR
7.1. GIRIS

Herhangi bir kan ve kan bileseni transfiizyonunun, uygulama sirasinda ya da ¢ogunlukla son-
rasinda kimyasal, fiziksel ve immiinolojik istenmeyen olumsuz etkileri olabilir. Transflizyon
reaksiyonlar1 olarak adlandirilan bu olumsuz etkiler, yogun transfiizyon yapilan kliniklerde
nispeten sik karsilasilan ve genelde selim olan tablolardir. Bununla birlikte bazi reaksiyonlar
ciddi morbidite ve hatta 6liime yol agabilir. Giiniimiizde transfiizyonla iligkili enfeksiyonlara
yonelik, tarama ve Onleme stratejilerindeki gelismeler, enfeksiy6z olmayan komplikasyonla-
rin transfiizyonla iliskili mortalite ve morbiditenin baslica nedeni olmasia yol agmistir. Or-
negin transfiizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI), transfiizyon iliskili dolasim yiiklen-
mesi (TACO) ve akut hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 (HTR) sirasiyla transfiizyonla ilis-
kili 6liimlerde ilk ii¢ siray1 almaktadir. Transflizyon pratiginde; 6zellikle immiinolojik trans-
flizyon reaksiyonlarinda, baslangic semptomlarinin benzer olmasi nedeniyle nispeten selim
bir reaksiyonla, dliimle sonlanabilecek bir reaksiyonun ayirt edilebilmesi ve belki de en
onemlisi bu reaksiyonlar1 6nlemeye yonelik girisimler halen dnemini koruyan konulardandir.

Bu boliimiin konusu olan immiinolojik transfiizyon reaksiyonlari, nakledilen kan veya kan
bileseninin hiicresel ve humoral bilesenleri ile iligkili antijenler ile dogustan ya da kazanilmis
antikorlarin etkilesimleri sonucu gelisir. Kan transfiizyonu sonrasi gelisebilen baslica immii-
nolojik reaksiyonlar sunlardir:

e Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlar1 (HTR): Akut ve Gecikmis
e Febril Nonhemolitik Transfiizyon Reaksiyonu (FNHTR)
e Transfiizyon iliskili Graft-versus-Host Hastalig1 (TA-GVHH)
e Transfiizyon iliskili Akut Akciger Hasar1 (TRALI)
e Allerjik Transfiizyon Reaksiyonlari: Urtiker ve Anafilaksi
e Transfiizyonla iliskili Immiin Modiilasyon (TRIM)
e Post Transfiizyon Purpura (PTP)
e Alloimmiinizasyon
e Mikrokimerizm
7.2. HEMOLITIK REAKSIYONLAR

Hemolitik transflizyon reaksiyonlari ortaya ¢ikis zamanina gore akut ve gecikmis transfiizyon
reaksiyonu olarak iki alt gruba ayrilir. Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonunda (AHTR)
semptomlar ilk 24 saat igerisinde ortaya ¢ikarken, gecikmis tipte bulgular tipik olarak 24 saat-
ten daha gec ortaya ¢cikmaktadir (1).
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7.2.1 Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu (Ahtr)

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu, alicida dnceden olugmus antikorlarin aracilik ettigi,
eritrositlerin kisa siirede tahrip edilmesi sonucu gelisen acil bir durumdur (2-4). Siklikla kan
bilesenindeki etiket hatalarinin sonucu olarak ABO uyumsuz eritrosit konsantresi verilmesi ile
gerceklesir (1,2). Transflizyonun en ciddi, ancak onlenebilir bir reaksiyonudur. Baz1 kazanil-
mis tipte anti-Rh, anti-Jka gibi antikorlar ile nadiren gelisebilse de, tipik olarak O grubu bir
alictya O grubundan olmayan eritrosit konsantresi verilmesiyle gerceklesir (2). Bu reaksiyon
dogal olarak var olan IgM tipi anti-A ve anti-B antikorlarinin kompleman araciligiyla gergek-
lestirdigi hizl1 bir intravaskiiler hemoliz ile karakterizedir. Klinik olarak sok, akut tubiiler nek-
roz ve yaygin damar i¢i pihtilasmasina yol agabilir (2, 3). Nadiren kan grubu A, B ya da AB
grubu olan bir kisiye, yiiksek titrede ABO antikoruna sahip plazma igeren bilesenlerin veril-
mesi ile alic1 eritrositleri hemolize olabilir (2,4). Insidansi transfiize edilen kan bileseni basina
1:10.000-1:50.000 arasinda degismektedir (4). Mortalite orani transfiize edilen kanin miktari-
na gore %10-60 arasinda degismektedir.

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu nasil TANIMLANIR?

Transfiize edilen eritrositlerin alicida immiin araciliki yikimidir.

AKkut hemolitik transfiizyon reaksiyonu SEBEBI nedir?
En sik neden ABO uygunsuz kan transfiizyonudur (anti-A, anti-B).

Semptomlar genelde spesifik degildir. Akut HTR’nin klasik triadi olan; hemoglobiniiri, sirt
agris1 ve ates nadiren gelisir (2). Atese ek olarak titreme, sirt, gégiis ve karin agrisi, inflizyon
yerinde agri, bulanti, kusma ve yaygin kanama goriilebilir (4). Komadaki hastalarda ise bazen
yaygin damar i¢i pithtilasma sendromu yegane bulgu olabilir. Akut HTR geciren hastalarin
plazmalar1 genellikle pembe renklidir. Direkt coombs testi (DAT) pozitif olabilir (2).

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu KLINIK olarak kendini nasil gésterir?

Transflizyonun baslanmasindan hemen sonra ani gelisen anksiyete, ates, titreme, sirt agri-
s1, bulanti, kusma, basta dolgunluk hissi, ylizde kizarma, ekstremitelerde karincalanma
hissi, yan agrisi, bronkospazm, nefes darligi, siyanoz, tasikardi ve hipotansiyon ile karak-
terizedir.

Operasyon sirasinda AHTR’yi nasil anlayabilirim?

Operasyon sirasinda asir1 kanama, yaygin sizint1 seklinde kanama, agiklanamayan hipo-
tansiyon, hemoglobiniiri ve tagikardi ile kendi gosterebilir.

Akut HTR gelistiginde transfiizyon hemen durdurulmali ve damar yolu ag¢ik tutulmalidir. Re-
aksiyona sebep olan iiriin atilmamali, tekrar ¢apraz karsilastirma (CM) ve tiplendirme i¢in kan
bankasina geri gonderilmelidir. Hastanin bu arada hava yolu ag¢iklig1 ve hemodinamik agidan
stabilitesi saglanmalidir. Intravendz %0,9’luk NaCl infiizyonu (SF) vakit gecirilmeden bas-
lanmalidir. Hastanin diger kolundan alinan kan 6rnegi ise plazma hemoglobini, direkt coombs
testi (DAT), kan grubu ve c¢apraz karsilastirma igin tetkik edilmelidir (2,5).
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Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu siiphesinde NE YAPMALIYIM?
v’ Transfiizyona hemen son verilmeli
v' Dogru hastaya dogru iinitenin verildigi kontrol edilmeli (kay1t/iinite kontrol)

v/ Hastadan idrar 6rnegi ile hem hasta hem de verilen kandan yeterli miktarda kan &rnegi
alimmal

v' Kan kiiltiirii 6rnegi gonderilmeli

v Hemoliz varligin1 belirlemek igin testler yapilmali: Hemoglobin (Hb)/trombosit (PLT)
sayimi, serum LDH, bilirubin ve haptoglobin diizeyi, Coombs testleri, plazma ve idrar-
da Hb tayini

v’ Koagiilasyon testleri ¢alisilmali (erken dénemde normal):aPTT/PT, fibrinojen diizeyi,
Fibrin yikim iriinleri (D-dimer)
v Kan merkezine kan 6rnegi génderilmeli: nakledilen iiniteden ABO tip tayini, verici

iinitesi drneginden antikor tarama, verilen iinite ile alicit serumunda (transfiizyon sonra-
s1 serum) ¢apraz karsilastirma ve direkt DAT ¢alisilmalidir.

Akut HTR’ nin tedavisi; hastaya idrar ¢ikist saatte 100-200 mL/saat olacak sekilde sivi1 veril-
mesi ve yogun destek tedavisi saglanmasi seklinde 6zetlenebilir. Dopamin gibi vazopresor
tedavi bazen gerekebilir. Ciddi bobrek yetmezliginde hemodiyaliz gereksinimi olabilir (2).

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu gelisti: NASIL TEDAVI EDEBILIRIM?
v Transfiizyona hemen son verilmeli (Reaksiyonun siddeti; doz bagimlidir)

v" Bol s1v1 ve diiiretik verilerek akut bobrek yetmezligi onlenmeye ¢alisilmali: Furosemid
veya mannitol verilmeli.

v Bikarbonat verilerek idrarin alkali yapilmasi (idrar pH >7.0), hemoglobinin asit hema-
tin seklinde bobrek distal tiibiiliine ¢cokmesini onleyebilir.

v' Koagiilopati gelismis ise tedavi edilmelidir: Trombosit, taze donmus plazma, kriyopre-
sipitat verilebilir.

v’ Agir olgularda yiiksek doz kortikosteroid, oksijen, dopamin gerekebilir.

v’ Akut bobrek yetmezligi durumunda: hemofiltrasyon ve hemodiyaliz gerekebilir.

v Terapétik eritrosit aferezi ile uyumsuz eritrositlerin sayisi azaltilabilir.

Akut HTR’yi nasil ONLEYEBILIRIM?

v’ Kan grubu tayini ve antikor tarama testlerinin dogru ve eksiksiz yapilmasi

v' Capraz karsilastirma ve transfiizyon dncesi uygunluk testlerinin eksiksiz yapilmasi
v’ Operasyona gidecek hastalara hasta bilgileri ve kan grubunu iceren bileklik takilmasi

v’ Transfiizyon ncesi hasta bilgileri ile kan iiriinii iizerindeki bilgilerin karsilastirilmast,
kan grubu uyumuna bakilmasi

v’ Kan verilen setten %0,9’luk NaCl disinda mayi verilmemesi
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7.2.2 Gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonu (GHTR)

Gecikmis HTR; kisinin daha 6nceki gebelik, transfiizyon ya da transplantasyon gibi nedenler-
le karsilastig1 yabanci eritrosit antijenleriyle yeniden karsilasmasi sonucu gelisen anamnestik
antikor yanitin1 ifade eden, genellikle transfiizyon sonrasi 2-10 giin igerisinde goriilen ve he-
molizin genellikle ekstravaskiiler oldugu bir transfiizyon reaksiyondur (1,2,4).

Gecikmis HTR nasil TANIMLANIR?

Transfiizyon sonras1 2-10 giin igerisinde gozlenen ekstravaskiiler hemolizdir.

Gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonu 1900-6700 transfiizyonda bir goriiliir ve genellik-
le akut reaksiyondan ¢ok daha hafif seyirli bir klinik gidisi vardir (1). Gelisen alloantikorlar
tipik olarak Rh (D, c, E, C ve e), Kidd (anti-Jk), Kell (anti-K), Duffy (anti-Fy) antijenlerine
kars1 gelisir ve transfiizyon Oncesi taramalarda diisiik titrelerde olduklar i¢in tespit edileme-
yebilirler (4).

Gecikmis HTR SEBEBI nedir?

Sebep siklikla Anti-Rh, anti-Kell anti-Kidd, anti-Duffy antikorlardir. Bu olgularda ABO
uyumsuzlugu s6z konusu degildir.

Klinik olarak hafif ates ile birlikte anemi, indirekt biliriibin, LDH’da hafif artis ve haptoglo-
biilinde diisiis saptanabilir. Tan1 siklikla yeni gelisen DAT pozitifligi ve antikor tarama testle-
rinde yeni tespit edilen pozitiflik, hemoglobinin artisinin transfiizyon sonrasi beklenenden
daha az olmasi ve hemoliz bulgularinin saptanmasi ile konulmaktadir (2,6).

Gecikmis HTR KLINIK olarak kendini nasil gésterir?

Genellikle daha hafif seyirlidir. Ates, anemi, sarilik ile karakterizedir.

Ciddi hemolizin yoklugunda tedavi gerekmez. Semptomatik olgularda intavendz sivi verilme-
si genellikle yeterlidir.

Gecikmis HTR’yi nasil TEDAVI edebilirim?

Genellikle IV s1v1 verilmesi yeterlidir.

Daha 6nce gecikmis transfiizyon reaksiyonu gelisen hastalara gerektiginde yeni transfiizyon
Oncesi antikor tanimlama testleri yapilmali ve bu antijeni igermeyen bilesenler ile transfiizyon
yapilmalidir (2,6).

Gecikmis HTR’yi nasil ONLEYEBILIiRIM?

e Transflizyon Oncesi uygunluk testleri eksiksiz bir sekilde yapilmalidir. Antikor tarama
testi pozitif ise mutlaka antikor tanimlama yapilmalidir. Klinik 6nemi olan antikor tes-
pit edildiginde antijen uygun bilesen verilmelidir.

e Hastaya tasidig1 antikoru belirten kart verilmelidir.
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7.3. FEBRIL NONHEMOLITIiK TRANSFUZYON REAKSIiYONU

En sik goriilen transfiizyon reaksiyonu olup tiim transfiizyonlarin yaklasik olarak %1 ’inde
goriiliir (7). Eritrosit transfiizyonlarinda yaklasik 1:330, trombosit transfiizyonlarinda ise 1:20
oranindadir (1).

Eritrosit ya da trombosit transflizyonunu izleyen 1-6 saat igerisinde ortaya cikan, genellikle
titremenin eslik ettigi, viicut 1sisinda baska tiirlii agiklanamayan en azindan 1°C artisla karak-
terize bir reaksiyondur. Bazen de hafif dispne bu tabloya eslik edebilir.

FNHTR nasil TANIMLANIR?

Transflizyon sirasinda veya sonrasi ilk 6 saat icinde titremeyi takiben ortaya ¢ikan yliksek
ates reaksiyonudur.

FNHTR selim, sekel birakmayan, fakat hasta i¢in rahatsiz edici, bazen de korkutucu olabilen
bir reaksiyondur (2,8). Ustelik titreme eslik etsin ya da etmesin, ates ciddi bir akut hemolitik
reaksiyonun ya da enfeksiyonun ilk belirtisi olabilir (2). Bu nedenle, transfiizyon sirasinda
ates gelistiginde transflizyon durdurulmali ve yasami tehdit edebilecek durumlar agisindan
arastirmalar baglatilmalidir. Bazen ates, altta yatan hastaligin veya baska enfeksiyonlarin be-
lirtisi olabilir (5).

FNHTR'da TANI nasil konur?

Ates yapan diger nedenlerin diglanmasi ile konur.

Transfiizyon sirasinda ates gelistiginde NE YAPMALIYIM?

v' Aksi ispat edilene kadar hemolitik transfiizyon reaksiyonu olarak kabul edilmeli

v’ Transfiizyona ara verilmeli

v’ Oncelikle ates nedeni sorgulanmali: FNHTR, akut hemoliz, bakteriyel kontaminasyon,
akut akciger hasar1?

v’ Transfiizyona devam etmeden 6nce hemolitik reaksiyon ve bakteriyel kontaminasyon
olasiligindan mutlaka uzaklagsmak gerekli

v" Bagka bir neden diisiiniiliiyorsa ileri tetkik yapilmali ve transfiizyona devam edilmeme-
lidir.

FNHTR’ye hem verici kaynakli 16kositler, hem de kan bilesenlerinin depolanmasi sirasinda
ya da transfiizyonu sonrasinda gelisen sitokin birikimi sebep oluyor gibi gériinmektedir. Veri-
ci lokositleri ve alic1 antikorlar1 arasinda gelisen etkilesim verici 16kositlerinden ya da alici
monositlerinden IL-1 salgilanmasina; bu da hipotalamustan prostaglandin E2 (PGE2) iiretimi
yoluyla atese sebep olmaktadir. Dolayisiyla transfiize edilen I6kositlerin sayis1 azaltilarak bu
reaksiyonun siklig1 azaltilabilir (2,6,7).

FNHTR SEBEBI nedir?

Trombosit, 16kosit antijenleri ve plazma proteinlerine kars1 gelisen immiin reaksiyonlar ve
TNF, IL-1, IL-6, PGE2 gibi sitokinlerin artigidir.
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Her {inite tam kan ya da modifiye edilmemis eritrosit konsantreleri kabaca 2-5 x 10° 16kosit
icerir. Total l6kosit sayis1 sayet 5 x 10%in altina indirilebilirse FNHTR biiylik 6l¢iide 6nlene-
bilir. Bu SF ile yikama, dondurma ve degliserolizasyon, “buffy-coat”in uzaklastirilmasi ve
filtreleme gibi degisik yontemler kullanilarak cesitli derecelerde basarilabilir (7). Evrensel
l6korediiksiyon kabaca eritrosit ya da trombosit konsantrelerinde 16kositlerin standardize
edilmis belirli bir saflik derecesine kadar uzaklastirilmasi islemi olarak tanimlanabilir. Genel
olarak lokorediiksiyon FNHTR, trombosit refrakterligi (HLA antijen alloimmiinizasyonuna
sekonder) ve de transfiizyonla iliskili sitomegalovirus (CMV) gegcisi riskini 6nlemeye yardim-
c1 olur. Bu ii¢ risk altindaki hastalarda 16korediiksiyon, hem klinik olarak etkili hem de mali-
yet etkin bir yaklasim gibi durmaktadir (1). Giintimiizde en etkili 16korediiksiyon yontemle-
rinden biri olan yeni kusak filtrelerle 16kosit sayis1 5x 10°, hatta genelliklede 1 x 10°nn altina
indirilebilir. FNHTR ’nin kii¢lik bir bolimii yeni kusak filtre (depolama sonrasi) kullanilmasi-
na ragmen yine de olusabilir ki, bundan depolama sirasinda olusan sitokin birikimi esas olarak
sorumludur (7).

Lokorediiksiyon islemi kan bilesenlerinin hazirlanmasindan hemen sonra depolanma 6ncesi
ya da yatak basinda uygulama Oncesi yapilabilir (8). Yatak basi uygulamanin yegane avantaji
l16korediikte edilen bilesenin yalnizca gerektiginde kullanilmasi ve boylece gereksiz filtrasyon
nedeniyle olusan ek maliyeti azaltmasidir. Buna karsin depolama &ncesi 16korediiksiyonun
avantajlart ise hemen kullanilabilir olmasi, azalmis sitokin ve histamin igerigi (dolayisiyla
daha az FNHTR), potansiyel olarak azalmis alloimmiinizasyon, immiinsiipresyon ve septik
transfiizyon reaksiyonlaridir. S6z konusu avantajlari depolama 6ncesi 16korediiksiyonu tercih
nedeni yapmaktadir. Aslinda maliyet konusu hesaba katilmaz ise depolama oncesi 16korediik-
siyon tartisilmaz bir sekilde yatak basi uygulamadan iistiindiir. Kronik transfiizyon gerektiren
hastalar, potansiyel transplant alicilari, 6nceden FNHTR geciren hastalar, seronegatif iirlin
mevcut olmadiginda CMV seronegatif hastalar ve kardiyak cerrahi gegiren (kardiyak reper-

flizyon hasarini azalttigindan) hastalar i¢in kan bilesenleri 16korediiksiyon yapilarak verilme-
lidir (6,7).

LOKOSIT AZALTMA iSLEMI nasil yapilmahdir?

e Filtrasyon yontemi tercih edilir: Lokositler %99, 9 (4-log) oraninda arindirilabilir
(<1x10° 15kosit).

e Depolama Oncesi uygulanan filtrasyon islemi ile l6kositlerden salinan sitokinlerin biri-
kimi de onlenebilir. Yatak bas1 uygulanan filtrasyon islemine gore daha etkindir.

Asetaminofen ve antihistaminik profilaksisinin transfiizyondan belli bir siire 6nce verilmesi-
nin FNHTR ve alerjik transfiizyon reaksiyonlarini 6nlemede etkisiz oldugu ¢esitli ¢calismalarla
gosterilmistir (9,10).

FNHTR gelismesini nasii ONLEYEBILIRIM?
e Kan bileseninde 16kositin azaltilmasi:

e Ikiden fazla FNHTR gézlenen kisilere sonraki transfiizyonda Idkositten fakir kan bile-
senleri verilmeli

e Depolama oncesi filtrasyon (in-line): Lokositlerin sitokin iiretmeden 6nce bilesenden
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uzaklastirilmasini saglar.
e Aferez yontemi ile elde edilen 16kosit azaltilmis bilesen kullanimi

e Buffy-coat yontemi ile hazirlanan kan bileseni kullanimi

FNHTR’nin tedavisinde transfiizyon durdurulmali ve akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu
olup olmadig1 diglanmalidir. FNHTR oldugu diistiniiliiyorsa antipiretik verilmeli, ancak trom-
bositopenik hastalarda aspirinden kaginilmalidir. Ciddi tisiime titreme varsa diisiik doz mepe-
ridin verilebilir (2,5). Siddetli reaksiyonlarda transfiizyon durdurulmalidir. Antihistaminikler
kullanilmamalidir.

FNHTR’yi nasil TEDAVI edebilirim?

Antipiretikler: Asetaminofen, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAIQ) vb verile-
bilir. Aspirin kullanilabilir ancak trombositopenik hastalarda kullanilmamalidir.

7.4. TRANSFUZYON iLiSKiLi GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI (TA-GVHH)

Transfiizyonla iliskili graft versus host hastaligi (TA-GvHH) kan transfiizyonunun nadir
(1:750.000) goriilen ancak %90'dan fazla 6liimle sonuglanabilen bir komplikasyonudur (4).
Aslinda GvHH allojenik hematopoetik kok hiicre nakillerinin ¢ok sik rastlanan bir kompli-
kasyonu olsa da, kan transfiizyonuna ikincil gelisen GvHH ile karsilastirildiginda ¢ok daha az
morbitide ve mortalite ile iliskili bir durumdur (11,12).

TA-GvHH canli immiinkompetan verici lenfositlerinin alicinin antijen sunan dokulariyla etki-
lesimi sonucu olusan ve esas olarak cilt, karaciger, gastrointestinal sistem (GIS) ve kemik
iligini etkileyen immiinolojik bir transfiizyon reaksiyonudur (11). TA-GvHH‘nin allojeneik
kok hiicre nakli sonras1 goriilen GvHH'den esas farki (mortalitesinin daha yiiksek olmasinin
yani sira) kemik iligi hiicrelerinin de immiin ataktan etkilenmesi nedeniyle semptomlarin daha
erken ¢ikabilmesi ve kemik iligi aplazisine bagl sitopenilerin de gelismesidir. AKHN sonras1
gelisen GvHH'de kemik iligi verici kokenlidir ve bu nedenle verici lenfositlerinin saldirisin-
dan etkilenmez ve kemik iliginde immiinolojik bir saldirtya iligkin bulgular gozlenmez. An-
cak TA-GvHH’de kemik iligi en ¢ok etkilenen lenfoid dokudur. TA-GvHH de kemik iligi
aplazisi ve bununla iligkili durumlar 6liimiin asil sebebidir (11,13).

TA-GvHH nasil TANIMLANIR?

Verici kaynakli canli lenfositlerin alicinin lenfoid dokularina saldirist sonucu meydana
gelen immiinolojik bir transfiizyon reaksiyonudur.

GvHH gelisebilmesi i¢in transfiizyon sonrasi aliciya immiin cevap olusturma potansiyeli tasi-
yan canli lenfositlerin gegmesi ve alicinin immiin sisteminde kalic1 ya da altta yatan hastalik
veya tedavilerle iligkili gecici immiin yetmezlik durumunun gelismesi gerekir (12, 13). Boy-
lece bu lenfositler tarafindan konakg¢iya ait dokularin yabanci olarak algilanmasi, gelisen im-
miin yanitla inflamatuar sitokinlerin artis1 ve sonug olarak NK hiicrelerinin, makrofajlarin ve
diger T hiicrelerinin yardimiyla konaga ait hedef dokularin hasara ugratilmasi bu siiregte bir-
birini izleyen basamaklardir (13).
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TA-GvHH SEBEBI nedir?

Verici kokenli T lenfositlerdir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar, alicinin agirhginn kg’1 basina yaklasik 10* lenfosit
sayisinin TA-GvHH olusturmak i¢in gerekli oldugunu gostermektedir (11).

Ik kez 1965 yilinda bir immiin yetmezlikli hastada tanimlanmis olmasina ragmen immiin
yetmezligi olmayan alicilarda 6zellikle haploidentik akraba dis1 ya da akraba vericilerden ya-
pilan transfiizyonlarla da goriilebilir (14,11). GvHH, transfiize edilen verici lenfositlerinin
konaga kars1 bir immiin yanit olusturmasindan once, alicinin immiin sistemi tarafindan yok
edilmesi sayesinde ¢ok nadir goriilen bir reaksiyondur. Eger HLA agisindan aile iiyelerinde
oldugu gibi alic1 ve verici bir HLA haplotipini paylasiyorsa (6zellikle verici bu HLA haplotipi
icin homozigot ve alic1 da heterozigot ise) ya da kapali toplumlarda oldugu gibi sinirli bir
haplotip ¢esitliligi varsa (Japonya popiilasyonunda oldugu gibi) siklig1 artmaktadir (4,11-14).
Son donemlerde kan bilesenlerinin 1sinlanmaya baslanmasi ve goniillii vericilerin yayginlag-
mastyla sikligt azalmistir (11).

TA-GVvHH Nadirdir. CUNKU;

Transfiizyonlarin ¢ogunda verici lenfositleri, alicinin immiin sistemi tarafindan, konaga
zarar vermeden once ortadan kaldirilir ve TA-GvHH gelisemez. Bu koruyucu yanit verici
ile alic1 arasinda HLA paylasimi var ise veya alicida immiin yetmezlik var ise olusamaz.

[lging bir sekilde insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) tasiyicilarinda ve hatta AIDS hastala-
rinda bile immiinsiiprese bir durum olmasina ragmen TA-GvHH gosterilememistir. Bundan
dolay1 bu hastalar i¢in rutin 1sinlanmis kan kullanimi 6nerilmez (12,13). Ulkemizde goniillii
verici azlig1 ve akraba vericilerin yaygmlhig: diisiiniildiiglinde TA-GvHH agisindan artmis bir
risk oldugu 6ngoriilebilir (6).

TA-GvHH klinik bir tanidir ve transfiizyon sonrasi 4-30 giin igerisinde ates, ciltte siklikla
yaygin olma egiliminde olan makiilopapiiler dokiintii, karaciger fonksiyon testleri (KCFT)
bozuklugu ve ishal gibi GIS semptomlari ile kendini gdsterir (11,13,14). Temel laboratuar
bulgular1 pansitopeni, bozulmus KCFT ve diyarenin indiikledigi elektrolit anormallikleridir
(11,13).

TA-GVvHH KLINIK olarak kendini nasil gosterir?

Transflizyondan 4-30 giin sonra, ates, makiilopapiiler cilt dokiintiileri, ishal, sarilik, kara-
ciger enzimlerinde yiikselme ve agir bir sitopeni ile karakterizedir.

Tan1 baglangigtaki semptomlarin gorece hafif olmasi ya da bu semptomlarin altta yatan hasta-
liga atfedilmesi nedeniyle siklikla gecikir. Etkilenen bolgelerden alinan biyopsiler ile (cogun-
lukla cilt biyopsisi) tan1 dogrulanabilir (11,13). Taniy1 destekleyen histopatolojik cilt bulgula-
r1; epidermal mononiikleer infiltrasyon, bazal membran dejenerasyonu ve eozinofilinin olma-
dig1 biil formasyonudur. Eozinofilinin varligi ¢ogunlukla ilag eriipsiiyonlar: ile iligkilidir (13).
Kesin tani i¢in alici dokularinda verici kaynakli hiicrelerin gosterilmesi gerekmektedir
(13,14).
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TA-GVHH siiphesinde NE YAPMALIYIM?

Kesin tan1 i¢in etkilenen bolgelerden alinan biyopsi yapilmalidir. Alict dokularinda verici
kaynakli hiicrelerin gosterilmesi gerekmektedir. Verici kaynakli hiicrelerin varligi polime-
raz zincir reaksiyonu ile gosterilebilir.

TA-GvHH mevcut tedavi seceneklerinin hemen hepsine oldukca kotii yanit verir. Genellikle
olimciil seyreder. Kortikosteroidler, ATG, siklofosfamid, metotreksat ve siklosporin gibi
ajanlar denenmistir ancak belirgin basar1 saglayamamiglardir (11,13, 14). Ultraviyole 1sinla-
mas1, pentoksifilin, IL-1 antagonistleri, siiksinilaseton gibi bir takim deneysel yaklasimlar
denenmis olsalar da (11) etkili bir tedavi segeneginin yoklugunda 6nleme stratejileri en 6nem-
li tedavi yaklasimi olarak gériinmektedir (5,11-14).

TA-GvHH’yi nasil TEDAVI edebilirim?

Kortikosteroidler, ATG, siklofosfamid, metotreksat ve siklosporin gibi immiinsupresif
ajanlar verilmelidir. Ancak asil tedavi, gelisiminin 6nlenmesidir.

TA-GvHH risk altindaki hastalarda isinlanmamis tam kan, eritrosit konsantresi, trombosit
konsantresi, graniilosit konsantresi ve dondurulmamis taze plazma verilmesi sonrasi gelisebi-
lecegi i¢in bu lriinlerin 1s1nlanmasi gerekir. Buna karsin dondurulmus/degiserolize eritrosit-
ler, TDP ve kriyopresipitat verilmesi ile bu reaksiyon gelismez (11,14).

Hangi kan iriinleri transfiizyonu sonras1 TA-GvHH gelismektedir?
Hiicresel igerikli kan bilesenlerinin kullanim1 sonucu gelisir.

e Tam kan

e Eritrosit konsantresi

e Trombosit konsantresi

e Qrantlosit konsantresi

e Dondurulmamis taze plazma

Lokorediiksiyonun transfiizyonla ilgili alloimmiinizasyon, bazi hemolitik olmayan transfiiz-
yon reaksiyonlar1 ve l6kosit aracilif1 ile gecen bazi enfeksiyonlar azalttigi bilinse de TA-
GvVHH gelisimini engelleyememektedir (12,13).

Risk tasiyan hastalarda kan bilesenlerinin en az 25 Gy dozunda 1sinlanmasi (cesium veya co-
balt) onerilmektedir. Bu dozla lenfositlerin proliferasyon yetenekleri kaybolmakta ancak 50
Gy’in lizerindeki dozlar ise kan bilesenlerinde bulunan hiicrelerde hasar yaratabilecegi i¢in
onerilmemektedir (13,14).

TA-GvHH’yi nasil ONLEYEBILIiRIM?

Isinlanmis kan bileseni kullanimi ile 6nlenebilir. 25 Gy dozunda cesium veya cobalt 1s1n-
lanmasi onerilmektedir.

Tiim alicilar igin birinci derece yakinlarindan alinan hiicresel kan bilesenleri alict immiin-
kompetan olsa bile 1sinlanmalidir. Tagidig1 yiiksek lenfosit sayis1 ve dolayisiyla yiiksek risk
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tasimasi nedeniyle her alici i¢in graniilosit konsantreleri mutlaka 1sinlanmalidir ve vakit geci-
rilmeden verilmelidir. Tiim HLA uyumlu trombositler alict immiinkompetan olsa da 1sinlan-
malidir. Yine intrauterin donemdeki transfiizyonlarda ve de T lenfositleri ilgilendiren immiin
yetmezligi olan tiim hastalara kan bilesenleri 1ginlanarak verilmelidir (14). Bunun diginda al-
lojeneik ve otolog kok hiicre nakli yapilanlara, Hodgkin hastaligi olanlara da hiicresel kan
bilesenleri 1sinlanarak verilmelidir (6,8,14). Uzamis immiinstipresif etkileri nedeniyle piirin
analogu ilaglarla (fludarabin, kladribin vb) tedavi edilen hastalara kan bilesenleri 1ginlanarak
verilmelidir (6,8,12-14). Her ne kadar agik kanit yoksa da benzer immiinsiipresif etkiler goste-
ren bendamustin, klofarabin gibi ilaglari kullananlar ve de alemtuzumab kullananlara kan bi-
lesenleri 1sinlanarak verilmelidir. Ancak rituximab kullananlarda isinlanmis kan bileseni kul-
lanimi1 onerilmez (14).

TA-GVHH o6nlemek icin hangi durumlarda kan iiriinii i1sitnlanmahdir?
e Allojeneik kdk hiicre alicilar

v' Hazirlama rejiminden—nakil sonrasi 6 aya kadar veya kronik GVHH yoklugunda
lenfosit say1s1 >1x10%/L olana kadar

e Allojeneik kok hiicre vericileri
e Otolog kok hiicre nakli hastalar1
v" Kok hiicre toplanmasindan 7 giin 6nce-nakil sonrasi 3 aya kadar
e HLA uygun vericilerden alinan kan bileseni
e Birinci derece akrabalardan alinan kan bileseni
e Hematolojik malignite (akut 16semiler, kronik 16semiler, MDS)
e Hodgkin hastaligi
v" Tedavinin her hangi bir asamasinda
¢ Piirin analoglari ile tedavi edilen hastalar
v" Fludarabin, kladrabin, klorafabin vb tedavinin herhangi bir asamasinda
e ATG, Alemtuzumab vb ilaglarla tedavi edilen hastalar

e Konjenital immiin yetmezlik hastalari

e [Intrauterin transfiizyonlar

Eritrosit bilesenleri toplanma sonrasi 14 giin igerisinde 1sinlanmis ise 1simnlama yapildiktan
sonra 14 giin daha depolanabilirler. Bu sekilde 1sinlanmig bilesenin raf dmrii 28 giine kisitla-
nir. Bu nedenle kanin kullanilmadan hemen oOnce 1sinlanmasi Onerilir. Ayrica hiperkalemi
riski nedeniyle yenidogan veya bobrek yetmezligi olan hastalara 24 saat i¢erinde verilmelidir
ya da eritrositlerin yikanmasi onerilmektedir (13,14). Raf 6mrii 5 giin olan trombositler ise
depolanma sonrasi raf dmrii siiresince herhangi bir zamanda 1ginlanabilirler (14).

Yaygin olarak kullanilan gamma 1sinlamasinin yerini, son zamanlarda en az onun kadar etkili
X 1sinlamasi almaya baglamistir. Hatta gamma 1s1nlamasinin daha pahali olmasi, radyoaktivite
nedeniyle glivenlik riski yaratmasi, daha ¢ok diizenleyici ekipman gerektirmesi, X 1s1nlamasi-
n1 giderek tercih nedeni haline getirmistir (12-14).
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Her ne kadar TA-GvHH reaksiyonunu dnlemede temel yontem kan bilesenlerinin 1ginlanmasi
olsa da bu yontemin birkag sakincasi bulunmaktadir. Ornegin 1silanmus eritrositlerde hemo-
lize neden olabilen permabilite artis1 ve potasyum kagagi nedeniyle raf 6mrii kisalir (28 giin).
Diger bir sakinca da 1sinlamanin TA-GVHH'yi engelleyebilmesine ragmen diger immiin araci-
l1 reaksiyonlarda (6rnegin alloantikor olusumu gibi) etkisiz olusudur.

Radyoaktivite ve yukarida siralanan sakincalar1 nedeniyle, patojen azaltma protokolleri gibi
alternatif arayislar giindeme gelmeye baslamistir (12). Patojen inaktivasyonu psdrolen bazli
bilesikler ya da riboflavin gibi fotoaktif kimyasallarin inflizyonundan sonra kan bilesenlerinin
ultraviyole 1sinla muamelesini igerir. Baslangicta patojen azaltma yontemleri transflizyonla
gecen enfeksiyonlar1 azaltma stratejileri olarak gelistirilmistir (12,13). Bu yontemin genel
prensibi, niikleik asitlerin modifikasyonu yoluyla hem patojenlerin hem de 16kositlerin repli-
kasyonunun engellenmesidir. Bu yontem hem invitro hem de invivo ¢alismalarda isinlama
kadar etkili bulunmustur (12). Hatta TA-GvHH’yi engellemesinin yani sira alloantikor olu-
sumunu azaltmasi ve sitokin aracili etkileri engellemesi gibi ek yararlar1 da olabilir (12,13).

7.5. TRANSFUZYON iLiSKiLi AKCIGER HASARI (TRALI)

1980’lerden 6nce ciddi pulmoner hipersensitivite reaksiyonu olarak adlandirilan TRALI,
transflizyonun nadir ancak oliimle sonuglanabilen son derece ciddi bir komplikasyonudur.
Gliniimiizde transfiizyonla ilgili mortalite ve morbiditenin baslica nedenidir (15,16).

Tarihsel siire¢ icerisinde bu komplikasyonla ilgili degisik tanimlamalar yapildiysa da en iyi
anlasilan ve en ¢ok kabul goren tanimlama, Amerikan Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii
(National Heart, Lung and Blood Institute; NHLBI) tarafindan olusturulan temelin iizerine
2004’de Kanada’da yapilan uzlasma panelinde son seklini alan tanimlamadir (17-19). Bu son
tanimlamaya gore TRALI, kan bileseni verilmesi sirasinda ya da izleyen 6 saat igerisinde yeni
gelisen akut akciger hasar1 (ALI) veya akut solunum sikintist sendromu (ARDS) gelismesi
olarak tanimlanabilir. Eger ALI ya da ARDS gelisimini agiklayabilecek ciddi sepsis, pndmo-
ni, aspirasyon, ¢oklu organ travmasi, akciger kontiizyonu gibi ek alternatif sebepler varsa o
zaman "muhtemel TRALI" tanimi kullanilmalidir. (17,20). Tablo 1'de "TRALI" ve "Muhte-
mel TRALI" tanilari i¢in 6nerilen kriterler 6zetlenmistir (17).

TRALI nasil TANIMLANIR?
Kan bileseni verilmesi sirasinda ya da sonraki ilk 6 saat i¢erisinde akut akciger hasar1 veya
akut solunum sikintist sendromu gelismesi durumudur.

Tablo 1. TRALI ve "Muhtemel TRALI" Tani Kriterleri (17)

TRALI Kriterleri
1. ALI
e Akut baglangi¢
e Hipoksemi:PaO2/FiO2 <300 mmHg veya oda havasinda SpO, < %90
e PA Akciger grafisinde bilateral infiltrasyon

¢ Sol atrial hipertansiyona ait kanitinin olmamasi (6rnek dolagim yiiklenmesi)
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2. Transflizyon 6ncesi ALI olmamasi
3. Transfiizyon sirasinda ya da 6 saat igerisinde gelismesi
4. ALI gelisimi i¢in gegici alternatif risk faktorlerinin olmamasi

Muhtemel TRALI Kriterleri

1. ALI

2. Transfiizyon oncesi ALI olmamasi

3. Transfiizyon sirasinda ya da 6 saat icerisinde gerceklesmesi

4. ALI gelisimi i¢in gegici, belirgin alternatif risk faktorlerinin olmasi

TRALI siklig1 yaklasik olarak transfiize edilen bilesen basina 1/5000 ya da transfiizyon alan
hasta bagina yaklasik % 0, 04-0,1 olarak tahmin edilmektedir (21).

TRALI gelisimiyle ilgili risk faktorleri baglica aliciya ait ve kan bileseniyle iliskili olmak tize-
re ikiye ayrilabilir. Aliciyla iligkili olarak, TRALI tiim yas gruplarinda goriilebilir ve her iki
cinste de esit siklikta rastlanilir (22). Bununla birlikte TRALI agisindan en yiiksek risk yogun
bakim iinitelerinde yatan kritik hasta grubunda bulunuyor gibi géziikmektedir (20,22). Cok
merkezli bir ¢alismada TRALI igin transflizyon 6ncesi risk faktorleri olarak; yiiksek IL-8 dii-
zeyi, karaciger cerrahisi, kronik alkol kullanimi, sok, zirveli pozitif hava basingli mekanik
ventilator kullanimi, sigara i¢imi ve pozitif s1vi dengesi saptanmistir (23). Tablo 2'de ALI i¢in
risk faktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 2. ALI i¢in risk faktorleri

Direk akciger hasari Indirekt akciger hasar

e Aspirasyon o Ciddi sepsis

e Toksik inhalasyon e Sok

e Pnomoni e Multiple travma

e Akciger kontlizyonu e Yanik

e Bogulma e Akut pankreatit
¢ Kardiyopulmoner bypass
e Ilag asir1 dozu

TRALI ile kan bilesenleri arasindaki iliskiye bakacak olursak; plazma iceren kan bilesenleri
ozellikle tam kan kaynakli trombosit konsantresi ve hatta ¢ok nadir olarak IVIG preparatlari
da dahil olmak ftizere, hemen hemen tiim kan bilesenleri TRALI gelisimine sebep olabilir
(18,23). Bunun disinda kadin verici ve ¢ok dogum yapmis olma, bilesende yiiksek diizeyde
anti-HLA sinif 2 antikor varlig1 ve yine bilesende yiiksek diizeyde insan notrofil antikoru (an-
ti-HNA; anti-NA2, anti-NB1, anti-NB2) varligi TRALI i¢in risk faktorleridir (24).

TRALI SEBEBI nedir?

Vericinin plazmasinda bulunan HLA veya graniilosit spesifik antijenlere kars1 gelismis
antikorlardir. Daha once transfiizyon uygulanmig veya hamilelik dykiisii olanlarda daha
siktir.
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TRALI verici kaynakli, 16kositlere karsi gelismis antikorlarin ve bazi ¢oziinebilirfaktorlerin
inflizyonu sonucu kompleman kaskadinin aktivasyonu, pulmoner l6kostaz ve notrofil aracili
akciger hasaryla iligkili klinik bir durumdur. Klinik olarak ARDS'ye es olan bu reaksiyonla
ilgili baz1 hayvan modellerinde bu iki klinik tablonun polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) ara-
cilig ile gergeklesen birbirinden bagimsiz iki durumla iliskili oldugu gdsterilmistir. Ilk durum
pulmoner endotel hiicrelerinin aktivasyonudur ki bu endotel yiizeyinde adezyon molekiilleri-
nin artisina, PMNL’lerin endotel ylizeyinde toplanmalarina ve aktivasyona hazir hale gelme-
lerine neden olur. Genelde endotel hasar aktif enfeksiyon ya da sepsis, kisa zaman once gegi-
rilmig cerrahi, travma gibi altta yatan klinik durumla iligkilidir. Bu ilk olay1 daha sonra kan
bileseni icerisinde bulunan bazi faktorlerin alici nétrofillerini aktive etmesi izler (21). Sonucta
baz1 sitokinlerin, reaktif oksijen metabolitlerinin ve proteazlarin salinimi endotelyal hasar,
kapiller sizint1 ve akciger hasari ile sonuglanir (16,20-22,25). Alicida nétrofil aktivasyonuna
sebep olan faktorler alict nétrofillerine karsi gelismis antikorlar veya bazi biyoaktif lipidlerdir
(26,27). Verici kaynakli 16kosit antikorlar1 alic1 ndtrofilleri tizerindeki antijenlerle veya diger
bazi hiicrelerdeki antijenlerle etkilestiginde bu "immiin TRALI" olarak bilinir. TRALI vakala-
rinin %]15’inde sorumlu bir antikor bulunamamustir. Transfiize edilen bilesen igerisindeki bi-
yoaktif lipidler veya diger solubl faktorler biyolojik cevap diizenleyicileri olarak etki gdstere-
bilir ki, bu antikor araciligi olmayan mekanizma ile TRALI gelisimine neden olur ve "immiin
olmayan TRALI" olarak adlandirilir (15,16,22,26).

TRALI klinik bir tanidir. Laboratuar bulgular1 her ne kadar bu taniyr desteklemeye yardim
etse de, sart degildir. TRALI kendini transfiizyonu izleyen ilk 6 saat icerisinde ve genellikle
de ilk iki saati igerisinde sinsi baslangicli takipne, dispne, siyanoz ve kardiyak fonksiyonlarin
normal oldugu pulmoner yetmezlik tablosu seklinde gosterir. Radyolojik olarak PA akciger
grafisinde pulmoner 6demle uyumlu yaygin bilateral infiltrasyon izlenir (15,16,20,23). Tim
kan bilesenleri ile TRALI izlenebilirse de TDP ve tam kan kaynakli trombosit konsantreleri
en sik bildirilen iirlinlerdir (20).

TRALI KLINIK olarak kendini nasil gosterir?

Transflizyon siras1 veya sonraki ilk 6 saat i¢cinde ani gelisen dispne, takipne, ates, siyanoz,
hipotansiyon ve akcigerlerde yaygin infiltratif goriiniim ile karakterizedir.

Ayirict tanida transfiizyon sonrasi solunum sikintisi yaratabilecek hemolitik transfiizyon reak-
siyonlari, sepsis, anafilaksi gibi diger sebepler ve ozellikle de transfiizyonla iligkili voliim
yiiklenmesi akilda tutulmalidir (28). Genel bir kural olarak ates, hipotansiyon, gegici l6kopeni
ve dilireze cevapsizlik TRALIy1 diistindiiriirken voliim fazlaligimi diisiindiiren juguler vendz
dolgunluk, konjestif kalp yetmezligi Oykiisii ve hipertansiyon transfiizyonla iligkili dolagim
yiiklenmesini akla getirir. Beyin natritiretik peptit (BNP) kardiyojenik pulmoner 6demle, kar-
diyak kokenli olmayani ayirt etmede faydali bir belirtectir. Ayirict tami igin yapilabilir
(22,28).

TRALLI siiphesinde NE YAPMALIYIM?

e Transflizyonu takiben hizla baslayan ve solunum yetmezligi yapabilecek tiim nedenler;
dolasim yiiklenmesi, anaflaktik reaksiyonlar, bakteriyel kontaminasyon ve hemolitik
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transflizyon reaksiyonlart diglanmalidir.

e Dolagim yiiklenmesi: Dakikalar-saatler i¢inde bulgu verir. Takipne, siyanoz, takikardi
ve hipertansiyon ile karsimiza ¢ikar. Hastanin aldig1 ve ¢ikardigi sivi arasinda denge-
sizligin goriilmesi tan1 koydurucudur. TRALI’dan farkli olarak diiiretik ve ventilator
destegine hizla yanit verir.

» Anaflaktik reaksiyonlar: Bronkospazma bagli solunum gii¢liigii bulgulari, kendini
wheezing, siyanoz ve ciddi hipertansiyon ile gosterir. Yiizde ve govdede eritem ve
o0dem, bas-boyun-gévdede iirtiker plaklart goriiliir. Transfiizyon baslar baslamaz olu-
sabilir. Cok az bir hacim bile yeterlidir. Kan iiriiniiniin igerisindeki proteine kars1 geli-
sen reaksiyonlar neden olur.

« Bakteriyel kontaminasyon: Ozellikle trombosit konsantreleri ates, hipotansiyon, solu-
num gilicliigli, vaskiiler kollaps bulgular1 ile giden bakteriyel sepsise neden olabilir.
Uriiniin bakteriyel kiiltiir sonucu ayiric1 tanida gereklidir.

e Hemolitik reaksiyonlar: Bazi hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinda solunum giicliigii
goriilebilir. TRALI’den kan ve idrarda hemoliz bulgularinin goriilmesi ile ayirt edilir.

TRALI'nin spesifik tedavisi yoktur. TRALI’dan siiphe edildiginde transfiizyon hemen durdu-
rulmali ve Transfiizyon Merkezine durum bildirilmelidir. Hemodinamik stabilitenin saglan-
mast ve erken mekanik ventilasyon ihtiyacinin degerlendirilmesi, tedavinin ana unsurlaridir.
Hafif vakalarda nazal oksijen yeterli olabilir ancak vakalarin %70’inde mekanik ventilasyon
ihtiyac1 gerekmektedir. Hipotansif vakalarda vazopressor ajanlar gerekebilir. Diiiretik kulla-
niminin belirgin faydasi gosterilemedigi gibi baglangigta hemodinamik stabil hastalarda hipo-
tansiyon sebebi olabilir (15,22, 23). Kortikosteroid kullanimu ile ilgili ¢eliskili sonuglar olsa
da prospektif ¢aligmalarin olmayisi nedeniyle steroid tedavisi bugiin i¢in rutin 6nerilmemek-
tedir (22,23).

TRALI gelisti. Nasil TEDAVI edebilirim?

Pulmoner 6dem ve hipoksiye yonelik destekleyici tedaviler yapilmali: Solunum destegi ve
oksijen, kan gazlarinin yakin takibi ve agir olgularda mekanik ventilasyon (%70 olguda
ihtiya¢ var) gerekebilir. Baz1 hastalar yiiksek doz steroidden yarar gorebilirler.

Cogu hastada TRALI 48 saat icerisinde 1yilesirken normal radyolojik bulgularin gézlenmesi 4
giinli alabilir. Baz1 hastalarda da hipoksemi ve pulmoner infiltrasyon 7 giine kadar siirebilir
(15).

TRALI mortalitesi %5-10 arasindadir. Buna karsilik kritik hasta grubunda mortalite belirgin
olarak daha yliksektir. Bircok ALI vakasinin aksine geri doniisiimsiiz akciger hasart TRALI
de beklenmez ve pulmoner fonksiyonlar genellikle diizelir (27).

Her ne kadar kan bilesenlerinin yikanmasi TRALI ile iliskili mediatorleri kan bileseninden
uzaklagtirabilse de hem zaman alic1 hem de pahali bir yontemdir. Depolama 6ncesi lokore-
diiksiyon baz1 l6kosit ve trombosit aracili mediatorleri azaltabilse de biyolojik cevap diizenle-
yicileri aracilifiyla gergeklesen immiin olmayan TRALI’y1 dnlemede etkili degildir (20). Ge-
belikle olusan alloimmiinizasyonun sonucu olarak kadinlar TRALI ag¢isindan daha yiiksek
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riskli bagis¢1 grubunu olusturmaktadirlar. Bu epidemiyolojik veri sonrasi cinsiyete gore ba-
gisc1 kisitlamas1 TRALI insidansini azaltmak i¢in uygulanabilecek énemli bir stratejidir. TDP
ve trombosit konsantresi gibi bagis¢1 kaynakli antikorlar1 yiiksek oranda igeren yiiksek plaz-
ma icerikli lirtinler 6 kat daha fazla TRALI gelisimi riski tasir. Klinik olarak kanitlh TRALI
yaklasik olarak her 5000 transfiizyonda bir olarak goriiliir. Her ne kadar erkek bagis¢1 kulla-
nimint destekleyen veriler gdzlemsel tabiatta ¢alismalara dayansa da yine de ikna edicidir ve
cinsiyete dayali verici tercihi kullanimi muhtemelen artacaktir (1). Buna karsin bu yaklasim
birkag sakincayi i¢inde barindirir. Birincisi kan bagiscisi sayisi zaten azdir ve bu yaklagim kan
bagiscilari igin negatif bir etki olusturabilir. Ikincisi bu yaklasim kan bilesenindeki TRALI’ye
neden olan immiin olmayan faktorleri etkileyemez ve aliciya ait duyarlastiric1 faktorlere de
etkisi olmadigindan sinirhi yarar saglanir (25). Havuzlanmis solvent deterjan plazma kullani-
minin da TRALI gelisimini azalttig1 bilinmektedir ve bazi1 Avrupa iilkelerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (22).

TRALI, nasit ONLEYEBILIRIM?
» Gereksiz transflizyonlardan kaginilmasi,

e HLA antikor taramast: anti-HLA-3a, HLA-A2 ve HLA-B12 testleri tamamlanmadan
kisiler kan bagis¢is1 havuzuna kabul edilmemesi,

e Multipar kadinlarin verici olarak kullanilmasinin engellenmesi: multipar kadinlarin
yiiksek TRALI olusturma riskleri nedeniyle plazma vericisi olarak kabul edilmemesi,

e Yikama: Major cerrahi gecirecek hastalara verilecek kan iiriinlerinin antikor, lipidler ve
CDA40L’den arindirilmasi i¢in yikanmast,

» Kan bilesenlerindeki plazma miktarinin azaltilmasi

7.6. ALLERJIK TRANSFUZYON REAKSIYONLARI

Transflizyonla iligkili allerjik reaksiyonlar ¢ok daha sik olan hafif {irtiker benzeri reaksiyon-
lardan ¢ok daha nadir olan hipotansiyon, bronkospazm, stridor ve gastrointestinal semptom-
larla karakterize hayat1 tehdit edici anaflaktik reaksiyonlara kadar genis yelpazede goriilebilir
(4). Anaflaksi nadir, hayat1 tehdit eden akut bir komplikasyondur.

Urtikeryal reaksiyonlar énceden duyarlanmis kiside verici solubl antijenleri nedeniyle gercek-
lesir ve tipik olarak doz bagimlidir (1,4). Mast hiicreleri ve bazofillerden histamin salinimina
neden olarak iirtiker benzeri lezyonlar1 olusturur (2). Daha ciddi anafilaktik reaksiyonlar ise
IgA eksikligi yani sira kompleman karsiti antikorlar ve insan 16kosit antijenleri (HLA) gibi
diger plazma proteinleri ile daha da sik iligkilidir (4,29).

Urtikeryal transfiizyon reaksiyonlarinin SEBEBI nedir?

Plazma proteinlerine karsi reaksiyon sonucu gelisir. Plazma ve trombosit konsantreleri ile
daha siktir.

Anafilaktik transfiizyon reaksiyonlar1 plazma, eritrosit, trombosit, graniilosit, kriyopresipitat
ve gammaglobulin iceren bilesenlerin transfiizyonu ile gerceklesebilir ve transfiizyonun bas-
langicimi takiben birkag saniye ile birka¢ dakika gibi kisa siirede olusabilir. Hizl1 baslangic
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karakteristiktir. Goriilme siklig1 %1-3'diir (2). Literatiirde degisik siklik oranlar1 bildirilmesine
karsin alerjik transfiizyon reaksiyonlar1 insidansi trombosit transfiizyonlari ig¢in % 3.7, eritro-
sit konsantreleri i¢in %0.15°dir. Trombosit transfiizyonlarinin diger kan bilesenlerinden daha
yiiksek risk tagimasinin nedeni bilinmemektedir (30).

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonun SEBEBI nedir?
Cogunlukla Ig A eksikligi olan kisilere IgA iceren kan bileseni verilmesidir.

Alerjik transfiizyon reaksiyonlarina sebep olan allerjenler IgA ve haptoglobin (Hp) gibi plaz-
ma proteinleridir. Her ne kadar bu proteinler aracili reaksiyonlarin bir kismi1 ¢ok ciddi reaksi-
yonlara yol agabilse de, gergek sikligi bilinmemektedir. Cogu IgA iligkili reaksiyon, IgA ek-
sikligi (serum IgA <0,5 mg/L) olan kisilerde goriiliir ve bunlarin serumunda IgA’ya ya da
subgruplarina kars1 spesifik antikorlar tespit edilebilir. I[gA eksikligine bagl reaksiyonlar daha
cok Avrupa iilkelerinde goriiliirken haptoglobin eksikligi ile iliskili olanlar ise daha sik Dogu
Asya’da goriilmektedir. Bunlarin diginda nadir de olsa komplemanin C4 bileseninin eksikligi-
ne bagli, Von Willebrand faktor eksikligine bagli, Faktor IX inhibitdrii olan hemofili B hasta-
sinda FIX transfiizyonu sonrasi ve verici aracilif ile transfiize edilen bazi besin alerjenlerine
kars1 (6rnegin yer fistig1) anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Yine, TDP igin viral inakti-
vasyon amactyla kullanilan metilen mavisi kaynakli anaflaktik reaksiyonlar goriilmiistiir (30).
Son zamanlarda elde edilen kanitlar, alerjik reaksiyonla iligkisini dngdrmede aliciya ait fak-
torlerin bilesene ait faktorlerden daha belirleyici oldugu ve dnleme stratejilerinin ciddi reaksi-
yon egilimine sahip bu hastalara yonelik olmasi gerektigi yoniindedir (31).

Urtikeryal transfiizyon reaksiyonu KLINIK olarak kendini nasil gosterir?
Dokiintii ve kasint1 ile karakterizedir: ATES yoktur.

IgE, mast hiicreleri ve histamin anaflaktik reaksiyonlarda primer rol oynayan faktérler olma-
sina ragmen IgG aracili sistemik anafilaksi reaksiyonlar1 da hayvan modellerinde gosterilmis-
tir. Bu reaksiyonlarda histaminden ziyade platelet aktive edici faktor (PAF) ana kimyasal me-
diyatordiir ve ayrica bazofil, ndtrofil ve monositler reaksiyonun baglangicinda 6nemli rol oy-
narlar. Alerjik reaksiyon gelisiminde kabul edilen bir alternatif mekanizma da, kan bilesenle-
rinin depolanmalari sirasinda iirlinde biriken inflamatuar sitokinler, kemokinler gibi biyolojik
cevap diizenleyicilerinin transfiizyonu ile alerjik reaksiyonlarin gelismesidir (30).

Transflizyon sonrasi ciddi bir anaflaktik reaksiyon gelisirse IgA ve haptoglobine kars1 plazma
protein antikor seviyeleri ve bu proteinlerin plazma seviyeleri 6l¢iilmelidir. Eger allerjen ve
de antikorlar tespit edilemiyorsa yine de reaksiyonun alerjik tabiatta olup olmadigi bazi testler
kullanilarak saptanabilir. Bunlardan biri triptaz 6l¢limiidiir ki, bu enzim mast hiicrelerinin
sekretuar graniillerinde bol miktarda bulunmaktadir. Her ne kadar allerjik reaksiyonun faydali
bir belirteci olsa da triptaz Ol¢limii ile ilgili birkag sakinca bulunmaktadir. Birincisi triptazin
yar1 Omrii dolagima salindiktan sonra 2 saattir ve bu silire hastanin serum 6rnegini test etmek
i¢in ¢ok kisadir. ikincisi az miktarda triptaz alerjik reaksiyonun diger aracisi olan bazofiller
tarafindan da tretilmektedir. Alerjik reaksiyonu saptayan diger bir test de bazofil aktivasyon
testidir (BAT) ki, bu test hastanin kan orneginin ¢alisilmast agisindan zamansal kisitlama
icermez. Bu testte hastanin tam kan &rnegi bir alerjenle inkiibe edilir ardindan bazofil aktivas-
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yonu akim sitometri yontemi kullanilarak aktivasyon belirleyicileri ve hiicre degraniilasyonu-
nun gostergeleri olan CD63 veya CD 203c¢ diizeyleri Olciilerek belirlenmeye calisilir (30).

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonu KLINIK olarak kendini nasil gosterir?

Anaflaksi transfiizyon basladiktan ¢ok kisa bir siire sonra baglar. Birka¢ mililitre plazma
verilince dahi goriilebilir. Ates genellikle yoktur.

Her ne kadar trombosit transfiizyonu sonrast gelisen alerjik reaksiyonun sebebinin bilesen
icerisindeki plazma proteinleri ve onlarla iliskili antikorlar ya da biyolojik yanit diizenleyici-
leri ile iliskili olup olmadig1 bilinmiyorsa da, bilesen igerisindeki plazmanin azaltilmasi alerjik
reaksiyon gelisim riskini azaltmaktadir (29,30). Bu da buffy-coat yontemi ile hazirlanmig
trombosit kullanimi ya da aferez trombosit kullanim1 gibi ¢esitli yontemlerle saglanabilir.
Bunun disinda diger bir dnleyici yontem de yikanmis trombosit kullanimidir. Yikanmis trom-
bosit kullanimi1 plazma igerigini diger yontemlere gore daha belirgin bir oranda azaltabilir ve
alerjik reaksiyon gelisim riskini belirgin olarak diisiiriir. Ancak bu yontemin bazi sakincalar
bulunmaktadir: 1) her lilkede onay almis bir yontem degildir, 2) zaman alic1 bir yontemdir, 3)
yikama plazmanin antimikrobiyal aktivitesini azaltabilir, 4) yikama sonras1 6nleyici etkisinin
sliresi bilinmemektedir, 5) yikama sonrasi trombosit miktar1 yikanmamis {iriiniin %80-85'idir.
Dolayistyla iiriin kaybina yol acabilen bir yontemdir (30).

Eger hasta iirtiker benzeri hafif bir reaksiyon gosterdiyse transfiizyon siirdiiriilebilir (2,5).
Ancak frtikerin daha ciddi bir reaksiyonun ilk belirtisi olabilecegi unutulmamalidir. Bu du-
rumda eger lrtiker geriliyorsa dispne, hipotansiyon yoksa transfiizyona kaldigi yerden devam
edilebilir (2). Tekrarlayan hafif alerjik reaksiyonlarda antihistaminik profilaksinin faydasi
gosterilemediginden hastada transfiizyon oncesinde kullanimi 6nerilmemektedir. (10). Eger
reaksiyon tekrarlarsa sistemik antihistaminik verilir ve transfiizyon hizi azaltilir (2).

Urtikeryal transfiizyon reaksiyonu gelisti nasil TEDAVI edebilirim?

Antihistaminik verilir. Transfiizyonun durdurulmasina gerek yoktur.

Urtikeryal transfiizyon reaksiyonunu nasit ONLEYEBILIRIM?

Tekrarlayan vakalarda transfiizyon dncesi sistemik antihistaminik verilmelidir.

Ciddi alerjik transfiizyon reaksiyonlarinda transfiizyon hemen durdurulmali, anjioddem ve
hava yolu obstriiksiyonu varliginda hastanin hava yolu a¢ikligi saglanmali ve adrenalin intra-
miiskiiler olarak uygulanmalidir. Ayrica parenteral sivi destegi steroid uygulanmasi ve bron-
kodilator tedavi de gbz niinde bulundurulmasi gereken destek tedavi uygulamalaridir (2).

IgA eksikligi disindaki orta siddette ya da ciddi alerjik reaksiyonlarin varlii s6z konusu ise
ve hastaya tekrar transfiizyon yapilmasi gerekli ise hasta monitdrize edilmeli ve resiisitasyon
olasilig1 goz onilinde bulundurulacak sekilde hazirlik yapilmalidir. Her ne kadar kanit diizeyi
diisiik olsa da antihistaminik profilaksi bu gruba énerilmektedir. Yine bu grupta transfiizyon
yikanmis eritrositler ve trombositlerle yapilmalidir (5).
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IgA eksikligi olan ve daha once alerjik reaksiyon gegiren kisilere IgA yetmezligi oldugu bili-
nen vericilerden alinan bilesenler ya da yikanmuis eritrosit konsantreleri (ikinci tercih) verilebi-
lir (2).

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonu gelisti nasil TEDAVI edebilirim?

e Infiizyona son verilmeli ve

e ACIL anaflaksi tedavisi yapilmali: adrenalin, antihistaminik, steroid verilmelidir.

Trombosit, graniilosit ve plazma gibi bilesenler gerektiginde ise bu bilesenler tam IgA eksik-
ligi oldugu bilinen bagis¢ilardan hazirlanarak verilebilir (8).

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonunu nasil ONLEYEBILIiRIM?
e IgA eksikligi olan kisiden hazirlanan kan bileseni kullanilmali

e Yikanmis kan bileseni kullanilmal

IgA eksikligi olan ve daha Once alerjik reaksiyon Oykiisii olmayan hastalar icin transfiizyon
bireysel temelde degerlendirilmelidir. Eger acil transfiizyon gerekiyorsa standart kan bilesen-
leri bu kosullarda siki bir gdzlem altinda verilebilir (2).

7.7. TRANSFUZYON ILiSKiLi IMMUNMODULASYON (TRIM)

Allojeneik kan transfiizyonu sirasinda alictya hem s¢oziinebilir, hem de hiicre iliskili formlar-
da olmak iizere ¢ok sayida yabanci antijen nakledilir. Bu antijenlerin alicinin dolasiminda
bulunmasi kiginin immiin sisteminde degisikliklere sebep olur ve bu durum transfiizyon iliski-
li immiinmodiilasyon (TRIM) olarak tanimlanir. TRIM iliskili ilk bulgular, 1973 yilinda kan
transflizyonu yapilan renal transplant hastalarinda renal allograft dmriinde iyilesmeye dair
kanitlar elde etmesi tizerine ortaya ¢ikmuistir (32).

Allojeneik kan transfiizyonunun hem immiinmodiilatér, hem de proinflamatuar etkilerinden
neyin sorumlu oldugu tam olarak bilinmemektedir. Ancak, glinlimiize kadar yapilan ¢aligma-
larda oOne siiriilen hipotezlerde 1) allojeneik mononiikleer hiicreler, 2) 16kosit graniilleri veya
membranlarindan, depo halinde bekleyen eritrosit veya trombosit konsantrelerine salgilanan
solubl biyolojik cevap diizenleyicileri, 3) allojeneik plazmada bulunan HLA smif I peptidler
sorumlu tutulmustur (32).

TRIM etkisi icin l6kositlere ihtiya¢ oldugu bilinmektedir. Kao ve arkadaslarinin yaptig1 ca-
lismada farelere verilen verici kdkenli 16kositler ile farelerde immiinsiipresyon olusturulmus-
tur. (32). Blajchman ve Bordin’in yaptig1 hayvan ¢alismalarinda da, allojeneik kan transfiiz-
yonu sonrasi allojeneik l0kositlere bagl tiimdrde biiylime etkisi yarattigi gozlenmistir (33).
Alict ve verici arasindaki HLA uyumu, dendritik antijen sunan hiicreler dahil olmak iizere
allojeneik verici lokositlerinin devamliligini saglar. Bu kadar uzun siire az sayida da olsa veri-
ci hiicrelerinin engrafman ve sagkalimindan (mikrokimerizm) TRIM sorumlu olabilir. Lee ve
arkadaslar1 verici 16kositlerinin, allojeneik kan transfiizyonundan 1.5 yil sonra bile, halen ali-
cida bulunabildigini gostermislerdir. Transflizyona bagli mikrokimerizm, travma hastalarinda
gozlenmistir. Ciddi travma nedeniyle hospitalize edilmis olan hastalarin yarisinda taburculuk
sirasinda transfiizyon iliskili mikrokimerizm saptanmistir. TRIM etkisi hiicresel kan bilesenle-
rinin depolanma Oncesi filtrasyonu ile azaltilabilir (32).
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TRIM SEBEBI nedir?
o Immiinsiipresif etki daha ¢ok bagisc1 16kositleri ve plazmasindan kaynaklanar.

e Kandaki I6kositlerin, 6zellikle depolanma 6ncesinde uzaklastirilmasi ile bu etkilerin
kayboldugu bildirilmektedir.

Depolanma sirasinda hasarlanan 16kositlerin i¢indeki graniiller zamanla ortama salinir. Niel-
sen ve arkadaslari1, histamin, eozinofilik katyonik protein, eozinofil protein X, myeloperoksi-
daz ve plazminojen aktivator inhibitor-1’in depolanmanin 0-35.giinleri arasinda 3-25 kat arta-
bildigini gostermislerdir. Histamin, eozinofilik katyonik protein, eozinofil protein X nétrofil
fonksiyonlarini inhibe ederken; histamin immiinregiilasyonda gorev alir. Eozinofilik katyonik
protein ile eozinofil protein X immiinsupresyon ve doku hasarina da sebep olabilmektedir. Bu
etkinin de 6nlenebilmesi i¢in depolanma Oncesi veya sonrasi lokosit azaltma islemi yapilmasi
gerekir (32).

Solubl HLA proteinleri ve immiinreaktif HLA peptidleri TRIM etkisinden sorumlu tutulmus-
tur. Solubl HLA antijenlerini igeren allojeneik plazma alicinin timik dolasimina girer ve bu
durum allojeneik donor antijenlerine kars1 yonlenmis olan alic1 T hiicrelerinin klonal delesyo-
nu ile sonuglanabilir. Allojeneik plazmada dolasan solubl HLA peptidlerinin TRIM etkisi
ancak otolog transflizyon yapilarak engellenebilir (32).

Muhtemel TRIM mekanizmalar: nelerdir?

e Kilonal delesyon

e Sipresor T hiicrelerin uyarilmasi (diisitk CD4/CD8 orant)
* Anti-idiotipik antikor gelisimi

e NK hiicrelerinin baskilanmasi

e Miks mikrokimerizm

e Soluble plazma faktorleri (sSHLA veya sFas ve FasL)

e Inflamatuar cevapta degisiklikler olusmasi

e CD-200 reseptor sinyali

e Antijen sunumunda defekt

e Diger nedenler

Transfiizyonun tiimoér gelisimi lizerine etkisi ile ilgili yaklasik 90 ¢aligma incelenmis olup,
bunlar; 1) Kolorektal kanser (n=30), 2) Bas-boyun kanseri (n=14), 3) Meme kanseri (n=10),
4) Mide kanseri (n=8), 5) Akciger kanseri (n=8), 6) ve Diger kanserler (n=20) seklinde 6zet-
lenebilir. Bu calismalarin 55’inde tiimor gelisimini olumsuz etkiledigi, 35’inde herhangi bir
etkisinin bulunmadig: ifade edilmistir. TRIM’in kanser niiksii {izerine etkisi ile ilgili {i¢ ran-
domize kontrollii ¢alisma yapilmustir. Iki ¢alismada, buffy coat azaltilmis allojeneik eritrosit
transflizyonu, preoperatif otolog eritrosit transfiizyonu ile karsilastirilmistir ve kanser niiksii-
niin artmadig1 gdzlenmistir. Uglincii calismada ise, depolanma &ncesi l16kofiltrasyon yapilan
eritrositlerin transfiizyonu ile buffy coat azaltilmis eritrosit transfiizyonu karsilastirilmistir.
Kanser niiksii ve postoperatif enfeksiyon acisindan fark saptanmamustir.
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Kardiak cerrahi yapilan hastalarda yapilan ¢alismalarda da depolanma 6ncesi 16kosit deples-
yonu yapilan hastalar ile yapilmayanlar arasinda postoperatif enfeksiyon riski agisindan degi-
siklik gdzlenmemistir. Ancak bu caligmalarin sonucunda 16kosit deplesyonu yapilmis eritrosit
transfiizyonu alan hastalarin transfiizyon sonrasi 3 aylik mortalitelerinin daha az oldugu sap-
tanmistir (34).

Opelz ve arkadaslariin renal transplant ile ilgili bulgularindan sonra, Avrupa ve Kuzey Ame-
rika’da yer alan 14 transplantasyon merkezinden, kadavra vericisi olan 423 renal transplant
hastasinin alindig1 benzer bir ¢aligma rapor edilmistir. Hastalar eritrosit konsantresi verilenler
ve verilmeyenler olarak ikiye ayrilmistir. Birinci yilin sonunda renal allogreft sagkalimi trans-
fiizyon yapilanlarda %90, yapilmayanlarda %82 (p=0,02), bes yilin sonunda renal allogreft
sagkalimi transfiizyon yapilanlarda %79, yapilmayanlarda %70 (p=0,025) olarak bulunmustur
(32).

Sonug olarak, TRIM’in insanlarda renal allograft sagkalimini uzatmak gibi pozitif etkilerinin
yaninda, ¢ok sayida negatif etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Su ana kadarki bilgilerimiz,
TRIM etkisini azaltabilmek i¢in tiniversal 16kosit deplesyon yapilmasinin sadece kardiak cer-
rahi hastalarinda faydali oldugunu desteklemektedir.

Lokosit azaltilmasinin faydalar: nelerdir?

Kanitlanmus etkinlik:
1. FNHTR
2. Trombosit refrakterligi
3. CMV enfeksiyonu
Muhtemel etkinlik:
1. postop bakteriyel enfeksiyon
2. postop mortalite

Asagidaki riskleri azaltabilir:
1. HTLYV ve diger viral gecisler
2. Bakteriyel sepsis
3. Timor gelisimi

7.8. POST TRANSFUZYON PURPURA

Post transfiizyon purpura (PTP), ilk kez Shulman ve arkadaglar tarafindan kan transfiizyonu
sonrast 1 hafta icinde gelisen ciddi megakaryositik trombositopenik purpura olarak tanimla-
nan nadir (1/200.000-1/700.000) bir durumdur (2).

PTP nasil TANIMLANIR?

Transfilizyon sonrasi gelisen immiin trombositopenidir.

Genellikle daha 6nceden gebelik ile sensitize olmus olan kadinlarda goriiliir. Eritrosit, granii-
losit ve trombosit transflizyonu sonrasi goriilebilir. Mekanizma tam olarak anlagilamamakla
birlikte, transfiize edilen trombositler ile hasta serumunda bulunan trombosit antikorlarinin
(anti-HPA-1a, 1b, 3a, 3b, 4a, 5a, 5b, 15) reaksiyona girmesi ile olustugu diisiiniilmektedir (2).
Bu antikorlar hem bagisci trombositlerinin hem de kisinin kendi trombositlerinin yikimina
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neden olur. Bu nedenle trombositopeniyi diizeltmek i¢in trombosit konsantresi verilmesi one-
rilmemektedir.

PTP SEBEBI nedir?
Trombositlere kars1 gelismis antikorlardir (anti- HPA).

Siklikla HPA-1a negatif kisilere transfiizyon yapildiktan 5-12 giin sonra anti-HPA1 antikorla-
rina bagli immiin kdkenli trombositopeni (<100.000/uL) gelisir. Mukéz membran kanamasi,
epistaksis, GIS kanama ve iiriner sistem kanamasi ile kendini gdsterir. Hayat1 tehdit edici ka-
nama ¢ok nadirdir. En 6nemli mortalite nedeni intrakraniyal kanamadir. Mortalite oran1 %0-
13 arasinda degisir.

PTP KLINIK olarak kendini nasil gdsterir? Trombositopeniye bagli mukdz membran
kanamalar1 ve purpuralarla kendini gosterir.

Kesin tani1 i¢in hastada trombosit alloantikorlarinin ve hastanin trombositlerinde antikorlarin
reaksiyona girdigi antijenlerin olmadiginin gosterilmesi gerekir. Tiim trombosit antijenleri
PTP olusumunda etkili olabilse de en sik goriilen eksiklik HPA-1a’dir (2). Ayirict tanida ITP,
sepsis, Yaygin Damari¢i Pihtilagsma Sendromu, kemik iligi yetmezligi, ilag ile iliskili trombo-
sitopeni, heparin ile iliskili trombositopeni (HIT) diistiniilmelidir.

PTP siiphesinde NE YAPMALIYIM?

Hayat1 tehdit eden kanama olmadikg¢a trombosit verilmemelidir. Kesin tani igin ilgili HPA
yoklugu ve alloantikoru gosterilmelidir.

Genellikle 10 giin ile 2 ay (ortalama 2-4 hafta) igerisinde kendiliginden diizelir. Tedavi gerek-
tiginde yiiksek doz IVIG ve plazmaferez kullanilabilir (2,4). Intravenéz immunoglobulin, ilk
basamak tedavi olarak 2 g/kg 1 giin veya 0.4 g/kg/ 5 giin siireyle verilebilir. Plazmaferez te-
davisi ile etken olan antikorlar kandan uzaklastirilabilir. Plazma degisimi olduk¢a faydali bir
yontem olup ortalama 12 giinde yanit alinmaktadir. Replasman sivis1 olarak TDP kullanim1
ile diizelme daha ¢abuk olmaktadir. Prednizolon 2 mg/kg/gilin uygulamas: ile klinik tablo 1
hafta siire igerisinde normale doner. Hayati tehdit eden kanamalarda splenektomi yapilabilir.
Trombosit transfiizyonu genelde etkisizdir. Ancak yasami tehdit eden kanama durumunda;
HPA1la (-) platelet verilebilir.

PTP’yi nasil TEDAVI edebilirim?
e Intravenéz immunglobulin

e Terapdtik plazmaferez
e Prednizolon
e Splenektomi
PTP’yi nasil ONLEYEBILIRIM?
e HPA-1a negatif eritrosit veya trombosit verilmelidir.
e Lokositten fakir iirtinler transfiize edilmelidir.
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7.9. ALLOIMMUNIZASYON
7.9.1 Eritrosit Alloimmiinizasyonu

Her bir eritrosit tinitesinde alict ve verici arasinda yiizlerce antijen uyumsuzlugu olmasina
ragmen, kronik transfiizyon alicilarinin %2-8'inde eritrosit alloantikorlart gelisir (35). Diger
mindr eritrosit antijenlerinin aksine, Rh (D) maruz kalan hastalarin %30-80'inde anti-D anti-
koru gelisir (36). Eritrosit alloantikorlar1 uyumlu, antijen-negatif eritrositlerin bulunmasin
zorlastirabilir. ilave olarak, gecikmis HTR veya gecikmis serolojik transfiizyon reaksiyonu
riskini artabilir. Antijenik farkliliklar, doz ve transfiizyon siklig1 ve alicinin bagisiklik durumu
alloimmiinizasyon oranlarini etkiledigi diigiiniilen faktorlerdir (4).

Major histokompatibilite kompleksini kodlayan HLA belirli bir peptidin T-hiicresine sunul-
masi i¢in uygun olmalidir. Bir ¢alismada Fya ile immiinize olmus hastalarda HLA DRB1*04
sikliginin % 100 oldugu ve bu nedenle Fya kan grubu antijeni i¢in belli bir HLA kisitlamasi
oldugu bildirilmistir (37). Benzer sekilde, HLA DRB1*01 ve DQB1*05 siklig1 Jka yanit ve-
ren hastalarda vermeyen hastalara gore belirgin sekilde daha yiiksek tespit edilmistir (38).
Buna karsilik, Rh(D)'a yanit HLA smurli degildir. Sonug olarak bazi eritrosit antijenlerine
kars1 alloantikor olusturmak i¢in 6zel HLA tipine sahip olmak gerekse de bu durum ¢ogu za-
man bu tek basina yeterli degildir (4).

Alicilar Rh(D) eritrositlerine ¢oklu maruziyet sonrast anti-D olusturma ve olusturmama du-
rumuna gore "yanit veren" veya "yanit vermeyen"” olarak ikiye ayrilirlar. Bu bulgular hayvan
calismalarinda gozlenmistir. Yanit vermeyen hayvanlarin artmig regiilatuar T hiicre fonksi-
yonlarina sahip oldugu bildirilmistir. Bu bulgular ayn1 genetik kokenden ve ayn tiir transfiiz-
yonu alan farelerde ekzojen alic1 faktorlerinin eritrosit alloimmiinizasyon oranini etkileyebile-
cegini diisiindiirmektedir (4).

Alloimmiinizasyon oranlar1 hastalik durumu ile degiskenlik gdstermektedir. Ornegin orak
hiicreli anemili hastalarda alloimmiinizasyon orani %40'lara yaklagmaktadir (39). Bu oranlar
fenotip uygun bilesenlerin artan siklikta kullanimi nedeniyle giderek azalmaktadir (35). Orak
hiicreli anemi inme 6nleme calismasinda kronik transfiizyon alan orak hiicreli anemili hastala-
rin iinite basina %3 olan alloimmiinizasyon orani C, E ve Kell uygun {initelerin kullanimu ile
tinite bagina %0.5'lere diismiistiir. Orak hiicreli anemi hastalarindaki bu yiiksek alloimmiini-
zasyon oraninin hastaligin kendisi ile iligkili kronik inflamasyonun bir parcgasi olup olmadig:
tartismalidir.

7.9.2 HLA alloimmiinizasyonu

Trombosit direncinin en yaygin immiin nedeni HLA simif I antikorlardir. Bu antikorlar trans-
fiize edilen kan bilesenlerindeki 16kosit ya da trombositlerin yiizeyindeki HLA sinif-1 antijen-
lerine maruz kalindiktan sonra olusur (4).

TRAP ¢alismast HLA smif-1 alloimmiinizasyonu azaltmada I6kosit azaltilmis bilesenlerin
faydali oldugunu gostermistir. Lokosit azaltilmis bilesen kullanim1 sonrast HLA-sinif-1 allo-
immiinizasyonunda %17'lik bir azalma gozlenmistir. Ancak 16kosit deplesyonu yapilmayan
grupta ise alloimmiinizasyon orani %45 olarak bildirilmistir (40).

TRAP Calisma Grubu sonuglart:
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1. Trombositlerin UVB 1sinlamasi trombosit alloimmiinizasyonunu 6nlemede 16kosit filt-
rasyonu kadar etkilidir.

2. Tek verici I6kosit azaltilmis trombositler, havuzlanmis random 16kositi azaltilmis ve-
rici trombositlerine gore daha avantajli degildir.

3. Lokosit azaltma veya ultraviyole daha dnce gebelik veya transfiizyonla antijene maruz
kalanlarda da faydalidir (40)

Alloimmiinize hastalarda HLA uygun veya ¢apraz karsilastirma uygun trombosit transfiizyo-
nu potansiyel bir segenektir. Ancak, bu iiriinler verici ve alic1 arasinda HLA benzerligi nede-
niyle TA-GvHH 6nlemek i¢in 1sinlanmalidir (4).

7.9.3 HPA alloimmiinizasyonu

Daha az yaygin olarak, trombosit direnci trombosit antijenlerine (HPA antikorlar) karsi mey-
dana gelen antikorlarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Calismalarin cogunda HPA alloimmii-
nizasyon siklig1 ¢ok sayida transfiizyon almis hastalarda 9%2-10 arasinda bildirilmektedir.
HPA alloimmiinizasyonu Oncelikle HPA-1b ve HPA-5b antijenlere karsi olusur. Bernard-
Soulier sendromu ve Glanzmann trombastenili hastalar trombosit GPIb/IX/V ve GPIIb/I11a'ya
immiinize olabilir. TRAP ¢aligmasinda HPA alloimmiinizasyonu siklig1 (% 8) lokosit azalt-
mast ile degismemistir (4,40).

Trombosit direnci olan hastalarin takibinde uygulanmasi 6nerilen stratejiler
e Trombositlerin ABO uyumlu olmasini saglayin.
e Hastanin dogru trombosit dozunu almasini saglayin.
e 48 saatten yasl olmayan trombosit konsantresi olmasini saglayin.

e (Capraz karsilastirma ya da HLA-uygun trombositlerden hangisinin uygulanacagina
karar verin.

e HLA uygun trombosit ya da gapraz karsilastirma uygun trombositlerden ikisinden bi-
rine istenilen artis elde edilene kadar devam edin.

e Hastanin gapraz karsilastirma ya da HLA uygun trombositin ikisinden birine ya da iki-
sine de kars1 spesifik antikoru olup olmadigini hesaplayin. Eger hasta HLA uygun ya
da capraz karsilagtirma trombosite cevap vermez ise bu dnlem trombosit transfiizyonu
hakkinda gelecege dair kararlar almak i¢in degerli olabilir.

e Hastanin vankomisin vb gibi, ilaca bagli antitrombosit antikoruna neden olan ilaglar
kullanip kullanmadigini 6grenin. Eger kullaniyorsa, trombosit antikor testi uygulay1-
niz.

e Baz hastalar HLA uygun ya da capraz karsilastirma trombositlerin ikisine de cevap
vermezler. Bu hastalar siklikla kok hiicre nakli sonrasi engraftman yetmezligi olan,
GvHH olan septik ya da siddetli sitopeni komplikasyonlart olan hastalardir. Bu hasta-
larda trombosit dozunu artirmak i¢in sik uygulanan diger bir yaklasimda uygulanacak
trombosit dozunu iki ya da 3 random verici veya her giin 20-30 random verici oranin-
da artirmaktir.
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Trombosit direnci ve kanamasi olan hastalarin takibi

e Daha sik trombosit transfiizyonlar1 vermek (6rnegin her 4-8 saatte bir 3-4 trombosit
konsantresi)

e Intravendz IgG gecici olarak post transfiizyon trombosit sayilarmi arttirabilir.
e Fibrinoliz inhibitdrleri olugan pihtilarin stabilitesini arttirabilir.

e Rekombinan FVIla bazi hastalarda kanamay1 kontrol edebilir.

7.10. MiKROKIMERIZM

Alicida kiiclik bir verici lenfosit ylizdesi (genellikle <% 5) kalirsa mikrokimerizm olusur.
Transfiizyon, mikrokimerizmin olast bir sebebidir (transfiizyon iligkili mikrokimerizm, TA-
MC) digerleri gebelik, organ transplantasyonu ve kok hiicre naklidir (4). ilk olarak 1970'li
yillarda tanimlanmigtir. TA-MC en yaygin olarak travma hastalarinda rapor edilmistir (41).
TA-MC uzun dénem sonuglari belirsizdir; devam eden ¢alismalar TA-MC ile travma hastala-
rinin saglik durumunu takip etmektedir.
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8. KAN TRANSFUZYONUNUN ENFEKSiYOZ KOMPLIKASYONLARI

Kan giivenligi ile ilgili pek ¢ok c¢alismada, transfiizyon yoluyla bulasan enfeksiyonlarla mii-
cadele konusunda dogru adimlarin tanimlanip uygulanmasi, ulusal ve uluslararasi aglar ile
olgularin raporlanmasi konusu agirlik kazanmaktadir (1). Yapilan tiim arastirmalarda dogru
sekilde tanimlanip uygulanan bagis¢1 degerlendirmesinin, transfiizyon yoluyla bulasan enfek-
siyon hastaliklariyla miicadelede en 6nemli basamak oldugu vurgulanmaktadir (Sekil 1) (2-6).
2004 yilinda Avrupa Konseyi tarafindan yayinlanan ‘Kan ve Kan Bilesenlerinin Hazirlanma,
Kullanim ve Kalite Giivencesi Rehberi’nde; kan bagisc¢isinin dogdugu, biiyiidiigii ya da ziya-
ret ettigi {ilke, etkili bir tarama i¢in 6nemli oldugundan, her kan merkezinin transfiizyon yo-
luyla bulasan hastaliklar acisindan endemik bolgelerin giincel haritalarina sahip olmasini tav-
siye edilmektedir (7).

jZLENEBILIRLIK

TRANSFUZYON ENDIKASYONU

DEPOLAMA PATOJEN INAKTIVASYONU

TARAMA TESTLERI

ISLEME

BAGISGILARI RiSKLi DAVRANISLARINA YONELIK SORGULAMA

Sekil 1. Transflizyon yoluyla bulagan enfeksiyonlar1 azaltma stratejileri (3)

8.1. KAN YOLUYLA BULASAN VIRAL ENFEKSIYONLAR

Insan veya hayvanlardan elde edilen kanin tedavi amagl kullanim1 1490’11 yillara uzanmasina
ragmen, transfiizyon tibb1 20. Yiizyilin ikinci yarisindan sonra 6nem kazanmistir. 1940’11 yil-
lardan 6nce Sifiliz hastaliginin kan yolu ile bulasabilecegi bilinmekteydi ve kan transfiizyo-
nundan 6nce Sifiliz taramalar1 yapilmaktaydi (1). Ikinci Diinya Savasi’ndan sonra post trans-
flizyon hepatitleri onem kazanmistir, fakat etkin laboratuvar testleri 1970’11 yillarda uygulan-
maya baslanmistir (2). Transfiizyon ile bulagsan enfeksiyonlar i¢in endiseler 1980°1i yillarda
HCV’nin 6neminin fark edilmesi ve HIV enfeksiyonun kan yolu ile bulasabildiginin anlasil-
mastyla en yliksek seviyeye ulagsmistir (1). Gilinlimiizde bagis¢t secim kriterleri, duyarh tara-
ma testleri, giivenli inaktivasyon prosediirleri, kan bankalarinda etkin karantina ve imha pro-
sediirlerinin uygulanmasina olanak veren kalite kontrol sistemleri gibi yontemlerin kullanil-
mastyla transflizyona bagli enfeksiyon riski oldukca azalmistir (3,4). Bu etkin ydntemlere
ragmen en modern yontemlerin uygulandig iilkelerde bile kan yolu ile bulagan enfeksiyonlar
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bildirilmektedir (5). Transflizyona bagli enfeksiyon riskini en az seviyeye indirgemek i¢in
global ve ulusal stratejiler belirlemek giliniimiiz kan bankaciliginda 6énemini korumaktadir.

Kan ile bulasan enfeksiyon ajanlarinin genel 6zellikleri

Asemptomatik enfeksiyon; bagis¢i1 se¢imi uygun bir sekilde uygulandiginda, klinik semp-
tom veren enfeksiyonlar, bagis¢1t sorgulama sirasinda reddedilecegi igin, transfiizyonla
bulagsmasi pek miimkiin degildir. Kisilerde asemptomatik enfeksiyona ya da hafif klinik
belirtilere yol agan enfeksiyon ajanlarinin kan yolu ile bulasmasi daha olasidir (3,6).

Parenteral yol ile bulasirlar ve kanda uzun siireli bulunurlar. Baz: viriis, bakteri ve proto-
zoalar plazmada serbest olarak bulunur (3).

Latent ya da tasiyici1 enfeksiyona sebep olurlar (6). Baz1 viriisler 16kositlerde, bazi proto-
zoalar da eritrositlerde, tasiyicida herhangi bir enfeksiyon belirtisine sebep olmaksizin
bulunurlar (3).

Klinik belirtiye sebep olmadan 6nce uzun bir inkiibasyon periyodlar1 vardir (6).

Transflizyon yolu ile bulas potansiyeli olan enfeksiyon ajanlar1 bilesenin saklandig1 1s1ya
dayanikli olmalidir (6).

Transfiizyon yolu ile enfeksiyon bulas riskini en aza indirgemek icin Diinya Saghk Or-
giitii’niin yayimladig: genel oneriler asagida 6zetlenmistir (7).

Klinik veya ticari kullanim 6ncesi tiim tam kan ve aferez bagislar1 olasi enfeksiyonlar
acgisindan arastirilmalidir.

Kan bagislarinda taranmasi zorunlu testler ve kullanimi tavsiye edilen tarama testleri;

HIV 1 ve HIV 2: HIV antijen-antikor veya HIV antikorlari

Hepatit B: Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg)

Hepatit C: Hepatit C antijen-antikor veya HCV antikorlari

Sifiliz (Treponema pallidum): Ozgiil treponemal antikorlar
Ulkemizde de kan bagiscilarinda bu enfeksiyonlarm taranmasi zorunludur.

Kan bagislarinda diger enfeksiyonlarin taranmasina ise bdlgenin epidemiyolojik 6zellik-
lerine gore karar verilir.

Kan bagis1 taramalar i¢in degerlendirilmis ve onaylanmuis, yiiksek duyarlilik ve 6zgiinlii-
ge sahip testler kullanilmalidir.

Niikleik asit testi kullanimindan once, kalite kontrollii seroloji taramalar rutin olarak uy-
gulanmalidir.

Tilim tarama testleri negatif olan bagislardan elde edilen bilesenler kullanilmalidir.

Tarama testlerinde pozitiflik saptanan bilesenler imha edilir veya kalite kontrol ve aras-
tirma amagli olarak kullanilabilir. Bu iki islemden biri uygulanana kadar bilesenler ayr1
bir yerde giivenli olarak saklanmalidir.

Transfiizyon oncesi enfeksiyon giivenligi i¢in kan bagis¢ilarinda mikroorganizmaya ait anti-
jen, antikor ya da niikleik asit (RNA/DNA) taramalar1 yapilir. Antijen, antikor ya da antijen-
antikor kombinasyon taramalari i¢in siklikla enzim immunassay (EIA) ya da kemiliiminesan
immunassay (KLIA) kullanilir. Her iki yontem de ¢ok sayida 6rnekte hedef antijen ya da an-
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tikoru yiiksek duyarlilikla saptayabildigi i¢in bagisci taramalari i¢in en uygun yontemler ola-
rak kabul edilir. Niikleik asit testleri (NAT) hedef mikroorganizmanin niikleik asitlerini
(DNA/RNA) bagisct kaninda saptamak amaciyla uygulanir. NAT her bagis¢idan tek olarak ya
da belli sayida o6rneklerin havuzlanmasiyla calisilabilir. Taramalarda hangi testlerin kullanila-
cag1 enfeksiyonun klinik seyrine, epidemiyolojik verilere ve enfeksiyonun baglangicindan
antijen ya da antikor tarama testlerinin kanda saptanabildigi zamana kadar gecen siireye (pen-
cere donemi) bagli olarak degisir (7).
Transfiizyon ile bulasan viriisler

e Hepatit viriisleri; Hepatit A viriisii, Hepatit B viriisii, Hepatit C viriisii, Hepatit D vi-

rusu

e Retroviriisler; HIV, insan T hiicreli 16semi viriisii (HTLV 1 ve II)

e Herpes viriisler; Sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriisii, insan herpesviriis 6-8

e Parvoviriisler: Parvoviriis B19

e Bati Nil viriisii

e Diger viriisler: GBV-C, TTV

e Prion Hastaliklari: vCJD

8.1.1. Hepatit viriisleri:
Hepatit A viriisii

Hepatit A virlisii (HAV) fekal-oral yol ile bulagsmasina ragmen, asemptomatik viremik do-
nemde transfiizyon ile gecisi gosterilmistir (3). Viral inaktivasyon yontemlerinin etkin olarak
kullanilmaya baslamasiyla transfiizyon ile HAV gecisi biiyiik olciide engellenmistir (1).
HAV, akut enfeksiyona neden olur, kroniklesmez. Bu sebeplerle de kan merkezlerinde rutin
tarama testleri arasinda yer almaz.

Hepatit B viriisii

Hepatit B viriis (HBV), Hepadnaviriis ailesine ait zarfli bir DNA virisiidiir. Parenteral yol ile,
cinsel iliskiyle ve anneden bebege prenatal yol ile bulasir. HBV akut ve kronik olmak iizere
iki tiir enfeksiyona neden olur. Akut enfeksiyon sonrasi viriis viicuttan temizlenir ve gegiril-
mis enfeksiyon sonrasi kalic1 bagisiklik gelisir. Olgularin biiyiik bir cogunlugunda enfeksiyon
hafif klinik belirtilerle ya da belirtisiz olarak gecirilir. Kronik enfeksiyon, kendiliginden kalic
bagisiklik gelistirerek iyilesebilir ya da stabil ilerleyen kronik enfeksiyon reaktivasyonu sonu-
cu akut HBV epizodu goriilebilir. HBV enfeksiyonu siroza, karaciger kanserine ve karaciger
yetmezligine sebep olabilir. Akut enfeksiyon geciren kisilerin yaklasik %5-10’u kroniklesir.
Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar ve yenidoganlarda kroniklesme daha ¢ok goriiliir.

HBYV enfeksiyonu sirasinda ilk ortaya ¢ikan gosterge Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) dir.
Daha sonra e antijeni (HBeAg) ve Hepatit B ¢ekirdek antijenine karsi gelisen antikor (anti-
HBc) olusur. Enfeksiyon ilerledikce HBeAg kaybolur ve anti-HBe gelisir. Hastaligin iyilesme
doneminde ise HBsAg kaybolur ve anti-HBs gelisir. Anti-HBs bagisiklig1 gosterir.

HBV, kan bagiscilarinda taranmas1 zorunlu enfeksiyonlar arasindadir. Kan vericilerinde HBV
enfeksiyonu HBsAg tarama testi ile saptanir. HBsAg, HBV enfeksiyonu sirasinda kanda en
erken saptanabilen ve bulastiricilik devam ettigi siirece kanda bulunan antijendir. HBsAg,
akut ve kronik enfeksiyon ayirimi yapmaz fakat kan bagiscilarinda enfeksiyon tipi onemli
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olmadigindan, HBsAg pozitif saptanan tiim kan bilesenleri potansiyel HBV kaynag1 olarak
kabul edilir ve transfiizyon amagl kullanilmaz (7).

HBV enfeksiyonu donemine gore HBsAg’nin saptanamadigi iki pencere donemi bulunur.
Birincisi higbir serolojik gdstergenin saptanamadigl erken akut faz dénemidir. Bu dénem
HBV seviyesi kanda yiiksek oldugundan kan bankacilig1 acisindan énemlidir. Ikinci pencere
doneminde, iyilesmekte olan enfeksiyonun seyri sirasinda HBsAg saptanabilir seviyelerin
altina diiser ve koruyucu antikorlarin (anti-HBs) olusmasina kadar anti-HBc ve/veya anti-HBe
enfeksiyonun gostergeleri olarak saptanir. Bu donem kisa siirelidir ve kandaki viriis seviyeleri
disiiktiir. Kronik tasiyicilarda, viremi seviyeleri diisilk, HBsAg seviyeleri rutin tarama testleri
ile saptanamayan, fakat bulagtiricilik riski olan ge¢ kronik faz dénemi de dnemlidir. Bu du-
rumda HBV-DNA, rutin taramalar ile saptanamayan gizli enfeksiyonlarin bir kisminin belir-
lenmesinde faydalidir. Diisiik viremi seviyelerini belirleyebilen duyarlit HBV NAT, hastaligin
bulastiriciliginin yiiksek oldugu erken akut faz doneminde enfekte kan bileseni kullaniminin
azalmasina yardimec1 olabilir (4,8).

Bazi iilkelerde, Hepatit B ¢ekirdek antijenine kars1 gelisen antikor (anti-HBc) kan dondrlerin-
de HBsAg taramasina ek olarak kullanilir. Anti-HBc, HBsAg’den daha sonra belirir ve tiim
HBYV enfeksiyonlarinda 6miir boyu kalicidir. Anti-HBc testi, HBsAg’nin saptanamadig ikinci
pencere doneminde ve geg¢ kronik faz doneminde faydali olabilir (3,4). Anti-HBc testinin ba-
g1sc1 taramalarinda rutin olarak kullanilmasi halinde, bulastiricilik riski olmayan gecirilmis
HBYV enfeksiyonlart ile diisiik viremi seviyeleri olan potansiyel HBV bulastiricilarinin ayiri-
minin yapilmasi gerekir. Ulkemiz gibi HBV enfeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu bolge-
lerde anti-HBc taramalari, koruyucu antikorlari gelismis vericilerden elde edilen ve HBV bu-
lagtiricilik riski olmayan birg¢ok kan bileseninin gereksiz imhasina neden olacaktir (7). Ayrica
anti-HBc tarama testinin performanst ile ilgili sorunlar bulunmaktadir. Bu iki durum g6z 6nii-
ne alindiginda, baz1 durumlarda anti-HBc tarama testi avantajli gibi goziikse de testin kan
bagiscilarinda rutin kullanimi tartismalidir (3,7).

Diinya Saglik Orgiitii bagisc1 taramalarinda 6zgiinliigii ve duyarlihg: yiiksek bir HBsAg im-
munassay (EIA/KLIA) kullanimini 6nermektedir (7). Bugiin icin kan transfiizyonu ile HBV
gecisi i¢in rezidiel risk tilkelere gore milyonda 0.75 ile 200 arasinda degiskenlik gostermek-
tedir (4). HBV-DNA NAT testinin kullanildigt Amerika Birlesik Devletleri’nde risk
500.000°de bir olarak bildirilmistir (9).

Hepatit D viriisii

Hepatit D viriisii (HDV), defektif bir RNA viriisiidiir ve HBV varliginda enfeksiyon yapabilir.
Kan merkezlerinde uygulanan rutin HBV taramalar1 ve dondr sorgulamasi HDV gegisini kis-
men engellemektedir.

Hepatit C viriisii

HBYV tarama testlerinin rutin kullanilmaya baslanmasindan sonra izlenen transfiizyon sonrasi
hepatitlerin ancak %10’unda HBV’nin etken oldugu anlasild1 (1). Arastirmalar sonucunda
etkenin HAV ya da bilinen baska bir viriis olmadig1 belirlendi ve transfiizyon sonrasi hepatit-
lerin %90’ 1ndan non-A non-B hepatitlerinin (NANBH) sorumlu oldugu kabul edildi. NANBH
etiyolojik ajan1 1988°de Hepatit C viriisii (HCV) olarak tanimlandi (1,2).
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HCV, flaviviriis ailesinden zarfli bir RNA viriisiidiir. Temel olarak parenteral yol ile bulasir.
Thkiirik, idrar ve meni gibi viicut salgilarinda bulunmasi viriisiin cinsel yol ile de bulasabile-
cegini gosterir. HCV kontamine kan ve kan bilesenlerinin transfiizyonu ya da organ transplan-
tasyonu, damar i¢i uyusturucu kullanimi, hemodiyaliz, dovme, yliksek riskli cinsel davranis-
lar, cerrahi operasyon Gykiisii, kontamine ignelerin batmasi enfeksiyon bulagmasi agisindan
risk faktorleri arasinda sayilmaktadir.

HCYV enfeksiyonlar1 akut ya da kronik olarak goriilebilir. Enfeksiyon ¢ogunlukla belirtisizdir,
ancak olgularin %20-30’unda halsizlik, istahsizlik, bulanti gibi yakinmalar goriilebilir. Ya-
kinmalar1 olan hastalarin yaklasik yarisinda sarilik goriiliir. HCV enfeksiyonlarinin yaklasik
%80°1 kroniklesir. Kronik olgular cogunlukla belirtisiz ya da hafif belirtilerle seyreder. Kro-
nik HCV enfeksiyonlarinda karaciger sirozu ve karaciger kanseri gelisme riski HBV’den daha
yiiksektir. Kronik olgularda kandaki viriis seviyesi dalgalanma gosterir. Kronik enfeksiyonla-
rin yaklasik %70’1 viremiktir, fakat enfekte bireyler viremi seviyelerine bakilmaksizin bulagti-
rict kabul edilir (7).

HCYV kan bagiscilarinda taranmasi zorunlu enfeksiyonlar arasindadir. HCV taramalart HCV
antikoru (anti-HCV), HCV antijeni ve HCV-RNA testi ile yapilabilir. Anti-HCV enfeksiyon-
dan 30-60 giin sonra; HCV antijeni ise viral RNA’nin ortaya ¢ikmasindan 0—-20 giin sonra
kanda saptanabilir diizeylerde bulunur (7). Serolojik taramalarda HCV’nin kor, NS3, NS4 ve
NS5 bolgesine rekombinan ve peptid antijenleri igeren {igiincii kusak ELISA testleri kullanilir.
Duyarlilig1 ve 6zgiinliigii yiiksek olan bu testlerin kullanilmasi serolojik taramalarin etkinligi-
ni arttrmistir. Ugiincli kusak Anti-HCV ELISA testleri 6zgiinliigii yiiksek olmasina karsin
HCV prevalansinin diisiik oldugu bolgelerde yalanci pozitif sonuglara neden olabilmektedir.
Bu nedenle, pozitif sonuglar analitik antikor testleri ile dogrulanir.

HCV-RNA NAT, serolojik gdstergeler ortaya ¢ikmadan dnce, HCV enfeksiyonunu saptaya-
rak pencere donemini kisaltir. Bazi iilkeler HCV-RNA taramasini rutin olarak uygulamaktadir
ve HCV gecisini azalttigina dair veriler bulunmaktadir (8). Kan vericilerinden alinan 6rnekle-
rin havuzlanmasi ile yapilan ¢alismalarda HCV NAT uygulamalarinin pencere dénemini 6-10
giine kadar diistirdigii bildirilmistir (4,8). Niikleik asit testlerinin rutin olarak uygulandigi
ABD’de transfiizyon sonrast HCV gegis riski yaklasik 2 milyonda bir olarak bildirilmistir
(10). Serolojik testlerin maliyet etkin oldugu, niikleik asit testlerinin ise pahali olduklar1 i¢in
maliyet etkinliginin diisiik oldugu bildirilmektedir (1). NAT 1n rutin olarak uygulanmasina, o
bolgedeki HCV goriilme sikligy, testin verimliligi ve maliyet yarar analizi yapilarak karar ve-
rilmelidir (1,4).

Diinya Saglik Orgiitii HCV taramalarinda yiiksek duyarlilik ve dzgiinliige sahip anti-HCV ya
da HCV antijen ve antikorunun birlikte bakilabildigi EIA veya KLIA testlerini dnermektedir

(7).
8.1.2. Retroviriisler
AIDS ve HIV viriisu

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) retroviriis grubunda yer alan zarfli bir RNA viriisiidiir.
Temel olarak parenteral yol, cinsel iliski ile bulasirlar ve anneden bebege hem hamilelik do-
neminde, hem dogum sirasinda hem de anne siitiinden gegebilir. Kan ve diger bir¢ok viicut
stvisinda bulunurlar. Viriis kanda yliksek miktarlarda bulunur ve kan bilesenlerinin saklama

204



kosullarina dayaniklidirlar. HIV kanda primer olarak lenfositleri enfekte eder ve ¢cogalir. Viral
niikleik asitleri konak hiicre DNA’sina entegre olur. HIV viriisii i¢in birka¢ grup ve subtip
tanimlanmistir. HIV-1 ve HIV-2 birbirlerine olduk¢a benzeyen iki major viriis tipidir. HIV-1
subtip M tiim diinyadaki enfeksiyonlarin %99’undan sorumludur (7). HIV-2 daha ¢ok Bati
Afrika ve Hindistan’da goriiliir. Klasik bir HIV enfeksiyonunda ii¢ donem bulunur:

Akut primer enfeksiyon: Semptomsuz seyreder ancak bazi kisilerde ates, dokiintii, gece ter-
lemeleri, yorgunluk hissi, lenfadenopati ve diyare goriilebilir. Semptomlar kendiliginden kay-
bolur ve 6zgiil antikorlar ortaya ¢ikar.

Asemptomatik Dénem: Kanda CD4 T lenfosit sayist giderek azalir. 1-10 y1l siirebilir.

Semptomatik Dénem: AIDS belirtilerinin ortaya ¢iktig1 donemdir. ilk belirtiler 6 aydan uzun

stiren lenfadenopati ile birlikte hiicresel immunitenin baskilanmasindan dolayr bazi mindr
enfeksiyonlarla baslar. Ates, diyare, kilo kaybi, mukozal candida enfeksiyonlari, varicella
zoster enfeksiyonu ve idiyopatik trombositopenik purpura gibi belirtiler goriilebilir. Hastaligin
ileri donemlerinde ise daha agir firsat¢1 enfeksiyonlar ve tiimorler goriiliir.

[lk AIDS vakas1 1981 yilinda bildirildiginde sadece homoseksiiel erkeklerde enfeksiyona yol
actig1 diisliniiliiyordu, fakat bir y1l kadar sonra hastaligin kan transfiizyonu yolu ile de bulasa-
bilecegi bildirildi. 1982 ve 1983 yillarinda hemofili hastalarinda ve damar i¢i uyusturucu kul-
lananlarda da AIDS hastaligi bulgularina rastlanmasi, giivenli kan temini ile ilgili endiselere
sebep olmustur (1). O dénemlerde tarama testi bulunmadigi i¢in dondér sorgulama formunda
birden fazla cinsel esi olan homoseksiiel erkekler ve damar i¢i uyusturucu kullananlar HIV
tastyiciligt icin yiiksek risk grubu olarak belirlendi (1).

HIV tanisinda anti-HIV antikorlarinin ve p24 antijeninin serolojik olarak taranmasi ve viral
niikleik asit arastirilmasina yonelik testler kullanilabilir. Anti-HIV antikorlar1 enfeksiyondan
yaklasik 3 hafta sonra kanda saptanabilir. HIV p24 antijeni viral RNA’nin ortaya ¢ikisindan
3-10 giin sonra pozitiflesir. Kanda p24 antijenlerinin arastirtlmasi serolojik pencere donemini
3-7 giin kisaltir. HIV-1 ve HIV-2 tipleri arasinda benzerlik bulunmasia ragmen anti-HIV
antikor testleri her iki viriis tipine ait spesifik antijenleri icermelidir. Serolojik taramalarda
sadece anti-HIV antikorlar1 igeren testler yerine miimkiin oldugu kadar antijen ve antikoru
birlikte saptayabilen testler (HIV p24 + anti HIV-1 + anti HIV-2) tercih edilmektedir. HIV
antijen-antikor testleri, enfeksiyonun erken doneminde test duyarliligini arttirarak serolojik
pencere donemini kisaltirlar (3,7).

Bazi iilkelerde kan dondrii taramalarinda HIV niikleik asit (HIV-RNA) arastirilmasi rutin ola-
rak uygulanmaktadir. HIV-RNA enfeksiyondan 7-11 giin i¢inde pozitiflesir. Serolojik pencere
donemindeki kan donoérlerinde HIV-RNA pozitifligi, HIV ile enfekte kanin transflizyonunu
engeller. Ozgiin ve duyarli NAT uygulamalarmin rutin olarak kullamildigi ABD’de, bagista
bulundugu sirada EIA ve NAT negatif bir bagis¢idan aliciya taze donmus plazma ile HIV
gecisi bildirilmistir (5). Bu da NAT uygulamalarinin kan bilesenlerinin %100 giivenligini
saglamadiginin bir gostergesidir. ABD’de transfiizyon ile HIV gecisi ortalama 2 milyonda bir
olarak bildirilmistir (10). HCV ve HBV’de oldugu gibi HIV-RNA testlerinde de maliyet et-
kinligi 6nemli bir sorundur.

Diinya Saglik Orgiitii kan donérlerinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliige sahip anti-HIV1 ve
anti-HIV2 igeren antikor testlerinin ya da kombine antijen-antikor testlerinin kullanimini
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onermektedir (EIA/KLIA) (7). Segilecek olan test o bolgede goriilen farkli HIV subtiplerini
saptayabilir olmalidir.

HTLV I/11 (Human T-cell lymphotropic virus)

HTLV-I onkojenik bir retroviriistiir. Temel olarak yetiskin T hiicre 16semisi (ATL) ve HTLV-
| ile iliskili myelopati/tropikal spastik paraparezi ile iliskilidir (3). HTLV-Il damar ig¢i ilag
kullananlarda saptanmistir, fakat herhangi bir hastalik ile iligkilendirilememistir. Bulasma
yollar1 HIV enfeksiyonunda oldugu gibidir. Uzun siireli asemptomatik enfeksiyona neden
olurlar. HTLV enfeksiyonunun endemik oldugu Giiney Amerika, Afrika ve Japonya gibi il-
kelerdeki prevalansi yaklasik % 8-30 arasinda degismektedir.

HTLV enfeksiyonlarinda hedef lenfositlerdir ve viriis nadiren plazmada serbest halde bulu-
nur. Dolasimda T lenfositler i¢inde bulundugundan plazma ve plazma iirlinleri ile bulag mey-
dana gelmez ve hiicresel kan bilesenleri ile bulasir (11). Transfiizyon ile bulasin taze kan bile-
senlerinde goriilmesi daha olasidir (3). Uzun siireli depolama ve kan bilesenlerinin 16kositten
arindirilmasi (16korediiksiyon) yontemleri ile HTLV ile enfekte vericilerden elde edilen tirtin-
lerdeki virlis miktar1 azaltilir.

Kanda Anti HTLV-I ve II antijenlerine karsi antikorlarin taranmasi temel tani testidir. Anti-
korlarin olusmasindan 6nce lenfositlerde viral RNA arastirilmasi yapilabilir. Antikorlar olus-
tuktan sonra yagam boyu pozitif olarak saptanir. HTLV-I ve II birbirine benzemesine ragmen,
serolojik tanida her iki viriis tipine kars antijenik yapilari iceren testler tercih edilmelidir.

Enfeksiyonun endemik oldugu iilkelerde ve bazi Avrupa llkelerinde kan bagiscilarinda anti-
HTLV I ve II arastirilmasi rutin olarak yapilmaktadir. Bazi tilkeler transfiizyon ile HTLV ge-
¢isini azaltmak i¢in lokositten arindirma yontemlerini tek basina ya da antikor taramaya ek
olarak uygulamaktadir. Tirkiye’de bugiine kadar yapilan tarama ¢aligmalarinda HTLV enfek-
siyonu bildirilmediginden kan merkezlerinde anti-HTLV’nin zorunlu tarama testi olarak uy-
gulanmasina daha kapsamli ¢aligsmalar sonrasinda karar verilebilir (12).

8.1.3. Herpes viriisler

Insan herpesviriisleri akut enfeksiyondan sonra her zaman latent enfeksiyona sebep olan DNA
viriis ailesindendir. Insanlarda enfeksiyona sebep olan herpesviriisler HHV-1’den HHV-8’e
kadar isimlendirilmistir. Kisilerin bagisiklik durumlarina bagli olarak belirtisiz enfeksiyondan
ciddi enfeksiyona kadar degisen klinik tablolara sebep olabilirler. Sitomegaloviriis (HHV-5),
Epstein Barrviris (HHV-4), HHV-6 ve HHV-8 transfiizyonla iligkili enfeksiyonlarda 6nemi
olan herpesviriisler arasinda sayilir.

Sitomegaloviriis

Sitomegaloviriis (CMV), toplumda yaygin olarak bulunur ve sosyoekonomik diizey diistiikce
enfeksiyon siklig artar. Immun sistemi baskilanmis hastalarda ciddi enfeksiyonlara; bagisik-
lik sistemi normal olan kisilerde asemptomatik enfeksiyona neden olurlar. Biitiin viicut sivila-
rinda bulundugu i¢in toplumla direkt temas ile yayilir. Kan, damlacik enfeksiyonu, solunum
yolu ile bulagir ve anneden bebege geger. Akut enfeksiyon sirasinda kanda 16kositler i¢inde ve
plazmada serbest olarak bulunur. Akut enfeksiyondan sonra lokositler ve diger viicut hiicreleri
i¢inde latent olarak kalir ve enfeksiyonun reaktivasyonunda tekrar kana salinirlar.
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Diisiik dogum agirlikli bebekler, allogenik kemik iligi transplant alicilari, solid organ transp-
lantl1 hastalar gibi bagisiklik sistemi baskilanmis 6zel hasta gruplarinda transfiizyon sonrasi
ciddi enfeksiyonlara yol acabilir. Latent CMV enfeksiyonlarinda viriis 16kositlerde bulundu-
gundan kan bilesenlerinde saklama 6ncesi 16kositten arindirma igleminin uygulanmasi trans-
flizyon ile CMV bulasim1 6nler (3,4,7). CMV insidansinin diisiik oldugu {ilkelerde 16kositten
arindirma CMYV taramasi kadar etkindir ancak CMV sikliginin yiiksek oldugu popiilasyonlar-
da kan bagis¢ilarinda CMV taramasi en etkin yontem olarak kabul edilmektedir (7). CMV
taramalarinda CMV’ye kars1 olusan antikorlar arastirilir. Akut donemde kanda IgM tipi anti-
korlar; daha sonra IgG tipi antikorlar olusur ve 6miir boyu kalicidir.

Diinya Saglik Orgiitii, immiinsupresyonlu hastalar, yenidogan ve gebelere yapilacak transfiiz-
yonlar i¢in vericide yiiksek duyarlilik ve 6zgilinliige sahip testlerle CMV antikorlarinin aran-
masini ve bu alict gruplarina CMV antikoru negatif olan bagis¢ilardan elde edilen kan ve kan
bilesenlerinin kullanilmasin1 6nermektedir (7). CMV antikor taramasinin yapilmadigi durum-
larda 16kositten arindirma islemi uygulanabilir (7).

CMV, iilkemizde zorunlu tarama testleri arasinda olmadigi i¢in, 16kositten arindirma siklikla
tercih edilen yontemdir.

Epstein-Barr viriisii

Epstein-Barr viriisii enfeksiydoz mononiikleoz etkenidir. Burkitt Lenfomasi ve nazofaringeal
karsinom ile de iliskilendirilmistir. Toplumda olduk¢a yaygindir. Akut enfeksiyondan sonra
viriis, B lenfositlerinde latent olarak kalir. Transfiizyon sonrasi bulas goriilse de 6nemli bir
klinik tabloya sebep olmaz. EBV i¢in kan bagiscilarinda tarama testi yapilmamaktadir. Loko-
sitten arindirilmig bilesen kullanimi transfiizyon kaynakli EBV ge¢isini 6nemli 6l¢iide engel-
ler (11).

Human Herpes Viriis (HHV-8)

HHVS, Kaposi sarkomu etkenidir; lenfoma ve Castleman hastaligi ile de iliskilendirilmistir.
Temel olarak viicut sivilari ile direkt temas ve cinsel yol ile bulasir. HHV nin transfiizyon ve
solid organ transplantasyonundan sonra bulasabildigine dair kanitlar vardir (13,14). Bagisiklik
sistemi normal olan hastalarda ise transfiizyon ile HHV-8 geg¢isinin, viriis ile iligkili herhangi
bir hastaliga sebep olduguna dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir (4). Bagisikliklar bas-
kilanmis hastalarda enfeksiyonlara sebep olabilir. Diger herpesvirtisler gibi HHV-8 de 16ko-
sitlerde latent olarak kalir. Bu nedenle kan bilesenlerinin I6kositten arindirma islemi transfiiz-
yona bagli HHV-8 bulasin1 engeller (3,4,11). Kan bilesenlerinin saklanma siiresi uzadikca
transfiizyonla HHV-8 gecis riski azalir (14).

8.1.4. Parvoviris B19

Parvoviriis B19 (PV-B19) kimyasal ve fiziksel inaktivasyon yontemlerinin ¢oguna direngli
eritroviriis sinifindan zarfsiz DNA viriisiidiir. PV-B19 eritroid progenitdr hiicrelerde gogalir.
Enfekte kisilerde matiir eritrositlerin parcalanmasina ve hematokrit degerlerinde azalmaya
neden olur. Bu nedenle, zaten eritrosit yasam siiresi kisalmis olan hastalar (konjenital hemoli-
tik anemili hastalar v.b.) PV-B19 ile enfekte kan bileseni aldiginda daha ciddi klinik tablolara
yol agabilir ve gegici aplastik krizler goriilebilir. Solunum yolu ile bulastiklarinda ¢ocuklarda
erythema infectiosum (5. hastalik) etkenidir. Parenteral yol ile bulasir ve intrauterin dénemde
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anneden bebege gecebilir. Enfekte kisilerde asemptomatik enfeksiyona ya da hayati tehdit
eden ciddi hastaliga yol agabilirler. Transfiizyon kaynakli PV-B19 gecisi, tek iinite ile trans-
flizyona kiyasla havuzlanmis kan bilesenleriyle daha yiiksektir (4, 15). Kan firiinlerinin ha-
vuzlanarak tretildigi ticari olarak elde edilen albumin, immunglobulin ve pihtilasma faktorle-
rini 6miir boyu kullanmasi gereken hastalar i¢in bir risk olusturmaktadir (15). Bu tiir iiriinler
etkin viral inaktivasyon yontemlerinden gecirilmelidirler.

Kan ve kan bilesenlerinde PV-B19 arastirilmas1t NAT ile yapilmaktadir. Amerika ve Avru-
pa’da ticari olarak elde edilen plazma havuzlarindaki PV-B19 diizeyinin 10* IU/mL nin altin-
da olmasi istenmektedir (4,15).

8.1.5. Bati Nil Viriisii ve diger Arboviriisler

Bat1 Nil viriisii (BNV) Flaviviridae ailesine ait tek sarmalli RNA viriisiidiir. Insana temel ola-
rak sivrisineklerden bulasir. Kan transfiizyonu ve organ transplantasyonu ile de bulasabilir.
Viriis yasam dongiisii Culex cinsi sivrisinekler ve kuslar arasinda gerceklesir. Kuslar ara ko-
naktir ve yiiksek oranlarda viris tasirlar. Sivrisinekler beslenmeleri sirasinda kuslardan enfek-
te olurlar ve yasam déngiileri tamamlanir. insanlar ve diger memeliler viriisii rastlantisal ola-
rak sivrisineklerden alirlar. Kandaki viriis diizeyi sivrisineklere gececek kadar yiiksek seviye-
lere ulasmadig1 i¢in, memelilerdeki enfeksiyon virilisiin yasam dongiisiinii durdurur.

BNV c¢ogunlukla sekel birakmayan asemptomatik ya da hafif siddette grip benzeri enfeksi-
yonlara neden olur. Immiinsupresyonlu hastalarda ve yaslilarda fatal seyirli menenjit ya da
ensefalite neden olabilir (16).

Transflizyon ile BNV gecisi i¢in kan bagiscisinin enfeksiyonun baslangicindan sonraki iki
hafta igerisinde, bir baska deyisle vireminin en yogun oldugu donemde, bagista bulunmasi
gerekir (17). Ayrica cografik konum, o bolgedeki enfeksiyon sikligi ve mevsimsel donemler
de transfiizyon ile BNV gecis olasiligini etkiler.

Transfiizyona bagli olast BNV enfeksiyonu ilk kez 2002 yilinda yayimlandi (18). 2002 yilinda
600 kan bagis¢isina ait donmus plazma veya tiip segmentlerinden alinan 6rneklerden yapilan
retrospektif incelemede 16 viremik dondrden 26 gegis oldugu bildirildi (19). 2003 yilinda
kanin giivenligini arttirmak i¢in ABD’de kan bagis¢ilarinda BNV taramasina baslandi. Bagis-
¢1 taramalarinda anti-BNV IgM antikoru arastirilmasi etkin olmadigi icin BNV NAT uygu-
lanmaya baglandi (1). Kan bagis¢1 taramalarinda 6zellikle BNV goriilme sikliginin arttigi do-
nemlerde, orneklerin havuzlanarak ¢alisilmast NAT duyarliligint azalttigi igin, insidansin
yiiksek oldugu zamanlarda her 6rnegin tek olarak ¢alismaya alinmasi tercih edilir (1,4).

ABD’deki duruma karsin Avrupa’da transfiizyona bagli BNV enfeksiyonu bildirilmemistir
(4). Ulkemizde BNV enfeksiyonunun varligini destekleyen calismalar bulunmaktadir (20),
fakat hastaligin siklig1 ve epidemiyolojisi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Kan bagisci-
larinda BNV seroprevalansinin arastirildigi bir ¢alismada iilkemizde viriis varligini destekler
bulgular elde edilmistir (21). BNV enfeksiyonunun {ilkemizde kan bilesenlerinin giivenligi
icin bir tehdit olup olmadigina karar verebilmek icin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Arbovirtiisler’in transfiizyon gilivenligi konusunda olusturduklar: tehdit, biiyiik olasilikla arta-
rak devam edecektir. Chikungunya, Dengue ve Zika gibi sivrisinek ile bulasan viriisler gele-

cekte dikkat edilmesi gereken arboviriisler arasinda sayilabilir (22). Dengue ve Zika viriis
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BNV gibi Flaviviriis ailesindendir. Chikungunya ise Togaviridae ailesinden bir alfa viriistiir
ve Aedes cinsi sivrisineklerle bulagir. Bugiine kadar transfiizyon sonrasi ancak iki Dengue
enfeksiyonu bildirilmistir, fakat yapilan ¢aligmalarda asemptomatik dondrlerde kan viriis dii-
zeyleri yiiksek olarak saptandigindan transfiizyon agisindan riskli enfeksiyonlar arasinda yer
almaya devam etmektedir (1). Zika virus, Dengue enfeksiyonuna benzer ancak daha hafif
klinik bulgularla seyreden klinik tabloya sebep olur. Viriisiin sebep oldugu hafif seyirli enfek-
siyon tablosundan dolay1 transfiizyondaki 6nemi tartismalidir (22). 2005-2007 yillar1 arasinda
Chikungunya salgini sirasinda yapilan bir arastirmada transfiizyon ile iliskili enfeksiyon vaka-
sina rastlanmamis olmasina ragmen, 6zellikle salgin donemlerinde transfiizyon ile viriis gegisi
olasiliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (23).

8.1.6. Diger Viriisler

Hepatit G viriis (HGV) (GBV-C olarak da bilinir), TT viriis (TTV) ve Sen virislerinin kan
transfiizyonu ile bulastigi gosterilmistir (3,4). Bu virtisler ile ilgili bircok epidemiyolojik aras-
tirma yapilmistir, fakat transfiizyon ile iliskili klinik belirti ile seyreden enfeksiyonlara sebep
olduklarina dair herhangi bir veri bulunamamstir (3,4). Bu nedenle kan bilesenlerinin enfek-
siyon agisindan giivenligi i¢in bu virlislere karsi 6zel bir tarama ya da yontem uygulanma-
maktadir.

8.1.7. Prion hastahklari

Varyant Creutzfeldt-Jacob (vCID) insanda spongiform ensefalit etkenidir. Inkiibasyon siire-
leri yillarca siirebilir ve ciddi 6liimciil enfeksiyonlara sebep olurlar. Sebep olduklari ciddi kli-
nik tablo nedeniyle transfiizyon giivenligi acisindan 6nemli bir tehdit olustururlar. Klasik
CJD’den farkli olarak vCJD, 50 yasin altindaki kisileri etkiler ve enfekte hayvan etlerinin
tilketilmesi ile bulasir. Hastalik etkeni olan prionlarin %50°si 16kositlerde, %50’si de plazma-
da bulunur; eritrosit ve trombositlerde ¢ok az miktarlarda bulunurlar.

Transfiizyon sonras1 vCID hastalii ilk kez Ingiltere’den bildirilmistir (1,4). Bu vakalarda
kullanilan bilesenlere 16kositten arindirma islemi uygulanmamistir ve hepsinde transfiizyon
sonras1 semptomatik vCJID hastalig1 gelismistir. Ingiltere’de ortaya ¢ikan bu vakalardan sonra,
16kositten arindirma islemi uygulanmaya baglanmistir ve ticari olarak iiretilen plazma havuz-
larinda Ingiltere’den bagisc1 kullanilmamaya baslanmustir (1,6). Bazi iilkeler transfiizyon gii-
venligi i¢in, 1980 yilindan itibaren Ingiltere ve vCJD hastaliginin goriildiigii diger Avrupa
iilkelerinde uzun siireli ikamet eden bagis¢ilar ile Ingiltere’de transfiizyon oykiisii olanlari
kalic1 red kapsaminda degerlendirirler (1,4).
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8.2. KAN YOLUYLA BULASAN BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR

Bakteriler aslinda transflizyonla bulastig1 saptanan ilk enfeksiyoz etkenlerdir. Literatiir gegmi-
se yonelik incelendiginde, ilk transfiizyon kaynakli sepsis verilerinin kanin cam siselerde top-
lanip saklandig1 zamanlara ait oldugu goriilmektedir (2). Kapali, steril sistemlerin gelistirilip
kullanilmaya baslamasi kan bilesenlerinin bakteriyel kontaminasyonunu azaltmistir. Yine de
gectigimiz 18-20 yil igerisinde viral tarama testlerinin gelistirilmesiyle HBV, HCV ve HIV
enfeksiyonlarin transfiizyon yoluyla bulasinda dramatik bir azalma gozlenirken bakteriyel
bulas riski sabit olarak kalmistir (3,4).

* Spiroketler: Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi

* Diger bakteriler: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Salmonella spp., Serratia mar-
cescens, Bacillus cereus, Yersinia enterocolitica

8.2.1. Spiroketler

Sifiliz hastaliginin etkeni olan T. pallidum ve Lyme hastaliginin etkeni olan B. burgdorferi
spiroketler olarak adlandirilan mikroorganizmalar grubundadir. Sifiliz cinsel iligski yoluyla,
Lyme hastalig1 ise enfekte kenelerin 1sirmasiyla bulasir. Klinik olarak her iki hastalikta da
primer, sekonder, latent ve tersiyer olarak adlandirilan dort evre goriilmektedir. Bu hastalikla-
rin primer ve sekonder evreleri sifilizde penisilin G ve Lyme hastali§inda tetrasiklin ile tedavi
edilebilmektedir. Literatiirde transfiizyonla iliskili 200°den fazla sifiliz vakasi tanimlanmigtir
(1). 25 yil1 agkin bir siiredir ise gelismis iilkelerde transfiizyonla iligkili oldugu kesin olarak
ispatlanmis herhangi bir sifiliz veya Lyme vakasi yoktur (5). Lyme hastaligi, Avrupa ve Ku-
zey Amerika’da en sik goriilen kene kaynakli enfeksiyondur. Deri, kalp, iskelet, santral ve
periferik sinir sistemi tutulumlariyla multisistem bir hastalik 6zelligindedir. Avrupa ve Kuzey
Amerika genelinde yilda 50.000°den fazla vaka bildirilmektedir ve oliim orant %0.5tir.
Semptomatik ya da asemptomatik olabilir. Giivenli kan transfiizyonu i¢in tehdit olusturanlar
ozellikle asemptomatik evredeki kisilerdir (6,7)

8.2.2. Diger bakteriler:

Ingilizler’in “Serious Hazards of Transfusion” (SHOT), Fransizlar’in “Haemovigilance” ¢a-
lismast ve “Food and Drug Administration” (FDA) raporlarinin verilerine dayanarak giinii-
miizde klinik olarak ortaya c¢ikan bakteriyel sepsisin transfiizyonla bulagan viral enfeksiyonla-
ra gore ¢cok daha biiyiik bir tehdit olusturdugu sdylenebilir (8-10). Transfiizyon bilesenlerinin
Ozellikle trombositlerin bakteriyel kontaminasyonu, modern flebotomi teknikleri, eritrosit
konsantrelerinin sogukta saklanmasi, plazmalarin dondurulmasi ve transflizyon bilesenlerinin
toplanmasi ve saklanmasinda daha gelistirilmis materyallerin kullanilmasiyla kismen kontrol
altina almabilmistir. Trombosit konsantrelerinin bakteriyel kontaminasyonu en sik rastlanan
transflizyon kaynakli enfeksiyoz riski olusturmaktadir ve tam kandan elde edilen random do-
ndr trombositleri ve aferez yoluyla elde edilen tek donor trombositlerinde 1/2000-3000 ora-
ninda rastlanmakta, klinik sepsis 20.000 transfiizyonda bir gerceklesmekte, 60.000 transfiiz-
yonda bir ise 6liim goriilmektedir. Eritrosit konsantrelerinde ise bu oran ¢ok daha diisiik olup
1/500.000°dir (11). Bunun nedeni trombositlerin saklandigi oda 1sis1 sartlarinda pek ¢ok bak-
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teri tlirlinlin rahatlikla iireyebilmesi ve transfiizyondan hemen 6nce geg evre logaritmik ya da
duragan faza ulagabilmeleridir.

8.2.3. Eritrosit konsantrelerinin bakteriyel kontaminasyonu

Trombosit konsantrelerine gore ¢ok daha az goriilmekle birlikte, kontamine eritrosit konsant-
relerinden kaynaklanan klinik sepsisin, literatiirde bildirilen vakalarinin biiyiik ¢ogunlugun-
dan Yersinia enterocolitica sorumludur. Bagis¢ilardaki asemptomatik bakteriemi nedeniyle
ortaya c¢ikmaktadir. Yersinia tilirleri eritrosit konsantrelerinin saklanma kosullarinda (1-
6°C’de) tireyebilmektedir. Yersinia’dan sonra eritrosit konsantrelerinden kaynaklanan sepsi-
sin en sik nedenleri Pseudomonas ve Serratia tiirleridir (8,12). Cogu psikrofil bakteriler olup
buzdolabi 1s1sinda rahatlikla iireyebilmektedir. Oliimciil seyreden sepsis vakalarinda da en sik
6liim nedeni olarak sirasiyla Yersinia, Pseudomonas ve Serratia kaynakli enfeksiyonlar bildi-
rilmistir (8,12)

8.2.4. Trombosit konsantrelerinin bakteriyel kontaminasyonu

Kontamine trombositlerden izole edilen sepsis etkenleri; Staphylococcus tiirleri (%42), Strep-
tococcus tiirleri (% 12), Escherichia coli (%9), Bacillus tiirleri (%9), Salmonella tiirleri (%9),
Serratia tiirleri (%8), Enterobacter tiirleri (%7) ve diger mikroorganizmalardir (%4) (8,12).
Yaridan fazlas1 gram pozitif ve aerobtur. Staphylococcus epidermidis siklikla sepsis nedeni
olarak izole edilmigse de kontamine trombosit konsantrelerinde dliimciil sepsise en sik neden
olan bakteri Klebsiella tiirleridir. Sonug olarak gram pozitif mikroorganizmalara bagli sepsis
daha sik gortilmekle birlikte oliimlerin biiyiik cogunlugundan gram negatif mikroorganizma-
lar sorumludur.

Bilindigi gibi trombositlerin tedavi dozlari iki kaynaktan saglanmaktadir: aferez yardimiyla
tek bir bagis¢idan elde edilenler, alternatif olarak da tam kan bagislarindan elde edilen trom-
bositler (random) seklindedir. Fakat random trombosit konsantrelerinden bir tedavi dozu elde
edebilmek icin 6-8 iinitenin havuzlanmasi gerekir, dolayisiyla havuzlanmig trombosit kon-
santreleri birden fazla bagiscidan elde edilmis olacagi i¢in aferez trombositlere gore daha faz-
la kontaminasyon riski tagimaktadir.

8.2.5. Transfiizyonla iliskili bakteriyel sepsis bulgulari

Transfiizyonla iligkili septik reaksiyonlar, febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonlarmin
daha yaygin olmasi nedeniyle ¢ogunlukla atlanmakta, semptomlarin benzerligi nedeniyle de
yanlis olarak febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonlar seklinde degerlendirilmektedir.

Transfiizyon nedeniyle gelisen sepsis bulgular1 degisken olmakla birlikte akut ya da gecikmis
tipte olabilir. Kontamine kan bilesenleri alicida her zaman semptomlara neden olmayabilir.
Genellikle ates ve titreme ile baslayip hipotansiyon, bulanti, kusma, oligiiri ve sok gelisebilir.
Diger goriilebilecek semptomlar, respiratuar (dispne, 0ksiiriik) ve endotoksinlerin indiikledigi
yaygin damar i¢i koagiilasyon nedeniyle gelisen kanamalardir. Kontamine eritrosit konsantre-
leri nedeniyle gelisen septik reaksiyonlar genellikle 21 gilinden fazla saklanan bilesenlerin,
trombosit konsantreleri nedeniyle gelisen septik reaksiyonlar ise {i¢ giin veya daha uzun siire
saklanan bilesenlerin kullaniminda goriilebilmektedir (13). Transfiizyonla iliskili septik bir
reaksiyon olusumu bilesendeki bakteri tiiriine, aliciya transfiize edilen bakteri miktarina, bak-
terinin yayilma hizina ve alicinin bagisiklik sisteminin durumuna baghdir.
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8.2.6. Kan bilesenlerinin kontaminasyon kaynaklari

Kan bilesenlerinin bakteriyel kontaminasyonunun olasi nedenleri sunlardir: Bagis¢1 bakteri-
yemisi, tam kanin toplanmasi islemi sirasinda kontamine olmasi, kanin alindigi torbanin kon-
taminasyonu ve kanin bilesenlere ayristirilmasi sirasinda kontamine olmasi (14).

Kisaca deginilecek olursa bagis¢1 bakteriyemisi ile kan bagis1 sirasinda asemptomatik bakte-
riyemisi olan veya bir bakteriyel enfeksiyonun iyilesme déneminde olan bagiscilar kastedil-
mektedir. Eritrosit konsantresi transfiizyonu sonrasinda literatiirde bildirilen 30 civar1 Yersinia
enterocolitica sepsisi mevcuttur. Bu vakalarda bagisgilar retrospektif olarak sorgulandiginda
%75’ inin bagistan hemen dnce veya sonrasinda diyare ataklar1 gecirdikleri saptanmistir (14).
Semptomlar bu gibi durumlarda dikkati ¢ekmeyecek kadar hafif olabildigi gibi hi¢ semptom-
suz vakalara da rastlanmaktadir. Yine kan bagisindan kisa siire 6nce gecirilen dental girisim-
ler de bakteriyemi kaynagi olabilmektedir, siklikla stafilokok tiirleri bakteriemiden sorumlu-
dur.

Kanin toplanmasi iglemi sirasinda kontaminasyonu ise, trombositlerin bakteriyel kontaminas-
yonunun major nedenidir. Kanin cilt flora elemanlari ile kontamine olmasi yetersiz ve uygun
olmayan cilt dezenfeksiyonu ile gerceklesebildigi gibi dezenfeksiyon sivilart da ¢esitli mikro-
organizmalarla kontamine olabilir. Cilt flora elemanlarindan &zellikle Staphylococcus epi-
dermidis ve bacillus tiirleri siklikla izlenmektedir. Dezenfeksiyon sivilari da 6zellikle pseu-
domonas tiirleri ile kontamine olabilmektedir.

Torba kontaminasyonu ise, kan torbalarinda fark edilmeyen hasarlar, sizintilar, mikro yirtiklar
yoluyla gergeklesebilir. Yine higbir zedelenme olmaksizin torbanin dis1 herhangi bir nedenle
yogun olarak kontamine olabilir ve donasyon sirasinda torba igerigini kontamine edebilir.
Bununla ilgili literatiirde bildirilmis alt1 tane post transfiizyonel Serratia marcescens vakasi
vardir (15). Kanin ayristirilma islemleri sirasinda da torba hasar gorebilir ve kan kontamine
olabilir.

8.2.7. Transfiizyonla iliskili sepsis riskini azaltmaya yonelik stratejiler

Kontamine kan bilesenleri yoluyla alicida sepsis riskini azaltmaya yonelik dnlemlerden bazi-
lar1 kimi kan merkezlerinde rutin olarak uygulanmakla birlikte bazilar1 da heniiz arastirma
asamasindadir. Ozellikle kan bilesenlerindeki bakterilerin saptanmasina yonelik testler ve
patojen rediiksiyonu metodolojisi konularinda cesitli calismalar yapilmaktadir.

Transfiizyonla iliskili sepsis riskini azaltmaya yonelik stratejiler kisaca soyle Ozetlenebilir
(14):
A. Kan bileseninin kontaminasyon riskini azaltmak
1. Bagis¢1 tarama-sorgulama prosediiriiniin genisletilmesi
2. Flebotomi yapilacak bolgenin maksimum dezenfeksiyonunun saglanmasi

3. Bagis¢idan alinan kanin ilk 15-30 ml’sinin ayrilarak kullanilmamasi

B. Kan bilesenlerinin ayrilmasi ve saklanmasi islemlerinin optimize edilmesi
1. Saklama isilarinin optimize edilmesi
2. Saklama siirelerinin sinirlandirilmasi
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3. Universal 16kosit rediiksiyonu
C. Alicinin korunmasti
1. Transfiizyon endikasyonlarinin dogru belirlenmesi
2. Transfiizyon tetikleyicilerinin azaltilmasi
3. Aferez ile elde edilen bilesenlerin kullaniminin artirilmasi
D. Transflizyon oncesi bilesendeki bakterilerin saptanmasi
1. Bilesenlerin gorsel olarak degerlendirilmesi
Direkt boyama yontemlerinin kullanilmasi
Bakteriyel ribozomal testler
Bakteriyel endotoksin testleri
Bakteri DNA’sina yonelik niikleik asit testleri
Bakterinin tirettigi karbondioksitin saptanmasi
Bakterinin tiikettigi oksijenin saptanmasi

Direkt bakteri kiiltiiriiniin yapilmasi (manuel ya da otomatik)

© o N o g bk o

Bakterinin trettigi laktik asit sonucu trombosit konsantrelerinde pH’ nin 6.2’nin al-
tina diismesi

E. Patojen rediiksiyonu yontemlerinin kullanilmasi
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8.3. KAN TRANSFUZYONU YOLUYLA BULASAN PARAZITER HASTALIKLAR

2005 yilinda transfiizyon ile bulasan parazit hastaliklarinin azaltilmasi amaci ile Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 13 farkli kan merkezinde uygulanan forum sonucun-
da, dogru olarak doldurulan ve degerlendirilen Bagis¢1 Sorgulama Formu’nun paraziter etken-
lerin bulaginin engellenmesindeki en 6nemli faktor oldugu ortaya konulmustur (4, 8).

Paraziter enfeksiyonlar genelde, sosyoekonomik diizeyi diisiik tropikal iilkelerde endemik
olup milyonlarca insan1 etkilemektedir. Plasmodium spp., Trypanasoma cruzi, Babesia micro-
ti, Microflaria spp., Leishmania spp. ve Toxoplasma gondii gibi parazit enfeksiyonlarinin
transfiizyon yoluyla bulasma potansiyeline sahip olduklar1 ¢esitli yayinlarda bildirilmistir.
Paraziter enfeksiyonlarin endemik oldugu iilkelerde, bu iilkelerden diger lilkelere yapilan gog-
ler veya turistik gezilerde kan transfiizyonlari ile bulasan parazit enfeksiyonlari ile karsilasma
olasiligini géz dniinde bulundurmak oldukg¢a 6nemlidir (4).

8.3.1. Sitma

Protozoon parazitlerin etken oldugu ve halen bilinen 5 tiirii olan sitma (Plasmodium falcipa-
rum, P. malaria, P. ovale, P. vivax ve P. knowlesi) tiim diinyada, transfiizyon yoluyla bulasan
en 6nemli paraziter ajan olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle P. falciparum un etken oldugu
bulaslarda sonug oliimciil olabilmektedir (2,6).

Insanlara en sik anofel cinsi sivrisinekler tarafindan bulastirilan ve intraeritrositik olan sitma
etkenleri, karaciger ve eritrositleri enfekte ederek periyodik ates ndbetlerine ve grip benzeri
semptomlara neden olurlar. Transfiizyon yoluyla bulasan sitma enfeksiyonlarinin en énemli
farki bu hastaligin, endemik bdlgelerden gelen turistler veya go¢cmenlerce tasinip endemik
olmayan bolgelerde de goriilebilir olmasidir (3).

Transfiizyon yoluyla bulasan parazit enfeksiyonlari arasinda ilk sirada yer alan sitmaya yone-
lik tarama testleri lilkemizde ve diger pek cok iilkede rutin tarama testleri arasindan ¢ikarilmis
olmakla birlikte, giinlimiizde hala transfiizyon yoluyla bulasan sitma hastalarinin bildirimi
hem iilkemizde hem de diinyada olgu diizeyinde devam etmektedir (1, 8, 9).

Plasmodium spp. basta eritrosit konsantresi olmak iizere enfekte olmus eritrosit igeren tiim
kan bilesenleri ile bulasabilir. Tiim plasmodium tiirlerinin saklanan kanda en az bir hafta canl
kalabildigi, adenin igerisinde saklanan kanlarda bu silirenin daha da uzadigi bildirilmistir.
Transfiizyon yoluyla bulasan sitmanin inkiibasyon periyodu, plasmodium tiirline, sayisina,
konagin direncine ve anti-malaryal proflaksi uygulanip uygulanmamasina goére degismekle
birlikte siklikla bir hafta ila bir ay arasinda degismektedir. Alicilarda nonspesifik bulgular
takiben tiire 6zgi periyodik ates dikkat ¢eken en 6nemli bulgudur (8,10).

Ulkemizde sitma Saglik Bakanlig1 verilerine gore az sayida da olsa Diyarbakir, Urfa ve Bat-
man illerinde goriilmekte olup diinyada ise genelde tropikal ve subtropikal Afrika ve Giiney
Amerika sitma endemik bolgeleri olarak tanimlanmaktadir (3, 11).

Sitma nedenli bagis¢1 elenme orani Avrupa’da % 0.1-0.6, ABD’de % 0.75-1.5 arasinda de-
gismektedir.
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Kan Bagiscilarinda Sitma Stratejileri:

2005 yilinda transfiizyon ile bulasan parazit hastaliklarinin azaltilmasi amaci ile Avrupa ve
ABD’de 13 farkli kan merkezinde uygulanan forum ile kan merkezlerinin parazit hastaliklar
ile ilgili eleme kriterleri, tarama testi kullanma durumu ve parazit hastaliklarinin gériilme sik-
l1g1 degerlendirilmistir (4).

Tim diinyada kan transfiizyonu organizasyonlar1 sitma ile ilgili transfiizyon yoluyla bulag
acisindan iki farkli risk grubu tanimlamaktadir;

e |. Grup: Yasaminin ilk bes yilin1 sitma agisindan endemik bolgede gegirenler (asemp-
tomatik tasiyict)

e |l. Grup: Endemik bolgelere seyahat edenler

2004 yilinda Avrupa Konseyi tarafindan yayinlanan kan ve kan komponentlerinin hazirlanma,
kullanim ve kalite giivencesi rehberinin tavsiyesi,

* |. Risk Grubu i¢in: hayatlarinin ilk bes yilin1 sitma endemik bolgede gecirmis olanlarin,
asemptomatik tasiyici olma ihtimalleri ¢ok yliksektir. Bu kisilerden endemik bolgeye son
ziyaretten sonra alt1 ay kan alinmamali, alt1 aydan sonra sitma tarama testi negatif ise kan
alinmalidir. Eger test yapilamiyorsa son ziyaretten itibaren ii¢ yil gectikten sonra, herhan-
gi bir semptom goriilmemis ise kan bagiscisi olarak kabul edilebilirler,

e |l. Risk Grubu i¢in: Endemik bolgeye giden kisiler atesli enfeksiyon dykiisii yoksa alti
ay reddedilmesi, varsa {i¢ yil reddedilmesi veya alt1 ay sonra tarama testi sonucunda karar
verilmesi Onerilmektedir (7).

Bagis¢1 sorgulama ve eleme kriterleri iilkeden iilkeye farkliliklar gdstermektedir. Ornegin
sitma agisindan kan bagiscilarinda;

I. risk grubu i¢in:
- Irlanda: Kalic1 red verirken
- Fransa: Son ziyaretten dort ay sonra IFAT (Indirekt Floresans Antikor Testi) negatif
ise bagis¢iy1 kabul etmektedir.
II. risk grubu igin:
- Fransa: Son ziyaretten dort ay sonra IFAT negatif ise kabul ederken,
- Irlanda: Alt1 ay red, seyahat alt1 aydan uzunsa kalic1 red vermekte,
- ABD ve Kanada ise: Seyahatten sonra dondrii 12 ay reddetmektedir (4).
Konuyla ilgili bir baska bakis acis1, 6zellikle sitmanin endemik olmadigi bélgelerde kullanilan
sitma hastaligin1 6nlemeye yonelik bagis¢r sorgulamanin, aslinda ¢ok ciddi bagis¢r kaybina
neden olduguyla ilgilidir. ABD’de son 10 yilda transflizyonla ilgili sitma hastaliginin gériilme
sikliginin yilda bir vakadan daha az oldugu, oysa sitma bulagina yonelik bagis¢1 sorgulama
yontemi ile her yil 100.000°den ¢ok bagiscinin elendigi belirtilmektedir. Amerikan Kizil Hag
verilerine gore, sitma ile ilgili elenen bagis¢1 oranmi tiim elenen bagiscilarin %5’ini olustur-
maktadir. Bu durumda Fransa, Ingiltere gibi iilkelerin kullandig1 gibi, bagis¢1 sorgulamanin
yaninda silipheli bireylerde sitma testlerinin uygulanmasinin (ELISA; Enzyme-Linked Immu-
nosorbant Testi, IFAT v.b.) gereksiz bagis¢1 kaybinin Oniine gegebilecegi belirtilmektedir
(2,3,6,12 -14).
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Sitma tastyicilarinin belirlenmesi i¢in kalin damla ve ince yayma preparatlar1 giemsa ya da
acridin orange ile boyanarak incelenebilir. ELISA, IFAT ile antijen aramak, PZR (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) ile parazitin DNA ya da RNA’smi saptamak, IHA (Indirekt Hemagliiti-
nasyon Testi), IFAT ya da ELISA ile antikor varligini belirlemek miimkiindiir (10).

2009 yilinda yapilan bir ¢aligmada Amerika’daki 6 kan merkezinde sitma endemik bolgeye
seyahat siiphesiyle elenen bagiscilar incelenmistir. Sonugta Meksika gibi diislik sitma riski
olan iilkelere seyahat nedeniyle, transfiizyon yoluyla sitma bulas riskinin 57 yilda 1 {inite ol-
dugu, bu nedenle de diisiik riskli iilkelerle ilgili bagis¢1 sorgulama kriterlerinin daha esnek
olmasi gerektigi goriisii savunulmustur (5,15).

Sitma endemik bolgelerde ise durumun oldukga degistigi, bu bolgelerde kan bilesenlerini sit-
ma agisindan tamamen kontrol altina almanin olanaksiz oldugu bildirilmektedir. Bu riski en
aza indirmek amaciyla kan ve kan bilesenleri kullanilan hastalara beraberinde anti-malaryal
tedavinin de baslanmasinin sitma hastaligi riskini azaltacagi bildirilmektedir (6).

Sonug olarak; transfiizyon yoluyla sitma bulagini engelleyebilmek i¢in konu ile ilgili arastir-
malar yapilmali, diisiik endemik, yliksek endemik ve endemik olmayan bolgelerden gelen
bireyler etkin ve gegerli bir bagis¢1 sorgulama ile belirlenmeli ve gerekiyorsa duyarlilig yiik-
sek ve kullanimi kolay bir testin kan merkezinde kullanilmasi karari {ilke ve bolge stratejisi
olarak belirlenmelidir (8).

8.3.2. Chagas

Trypanasoma cruzi tarafindan olusturulan Chagas Hastaligi, Latin Amerika’da endemik olup
gdgler sonucu Kuzey Amerika’da da sik goriilmeye baglanmistir. Ulkemizde Chagas Hastalig1
goriilmemektedir. Kan transfiizyonu ile bulas, etkenin en 6nemli ikinci bulas yoludur (4,10).

Ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi akut bulgular yanisira etkenin alinmasindan 10-
40 y1l sonra baz1 olgularda ciddi organ biiyiimeleri (kardiomegali, mega 6zafagus v.b.) gozle-
nebilmektedir. Endemik bolgelerde yasayan ve kronik tasiyict olan bireyler transfiizyon yo-
luyla Chagas bulasinda potansiyel risk olusturmaktadirlar (3).

T. cruzi depolanmig kanda 10 giinden fazla canliligini1 koruyabilmektedir. Etken, plazma ile
de aktarilabilmekte, -20 °C’de donduruldugunda 24 saat canli kalabilmektedir (10).
Kan bagiscilarinda Chagas stratejileri:

Diger paraziter enfeksiyonlarda da oldugu gibi bu etkenin de transfiizyon yoluyla bulasini
onlemede en 6nemli arag, etkin bir bagis¢t sorgulamadir. Bagis¢1 sorgulama kriterleri tilkeler
arasinda degiskenlik gostermektedir;

e Ispanya: Sadece Giiney Amerika’dan g¢ edenlere tarama testi yapiliyor.
e ABD: FDA onay1 alan bir tarama testini rutine koymay1 hedefliyor.
e Brezilya: Tiim bagiscilara tarama testi uygulaniyor.

e Diger llkeler: Herhangi bir test uygulanmiyor, sadece bagis¢1 sorgulamada seyahat
oykiisii alimyor (2.,4).
2004 yilinda Avrupa Konseyi tarafindan yayimnlanan ‘Kan ve Kan Bilesenlerinin Hazirlanma,
Kullanim ve Kalite Giivencesi Rehberi’nin tavsiyesi,
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1. Grup; Chagas Hastaligin1 gecirmekte olanlar ve gecirilmis enfeksiyon Oykiisii olanlar.
Bu gruptaki bagiseilar kalict reddedilmelidir.

2. Grup; Hastaligin endemik oldugu bdlgede doganlar ya da bu bolgelerde kan transfiizyo-
nu alanlar. Bu gruptaki bagiscilar, T. cruzi enfeksiyonu igin gecerli bir test negatifligi go-
riilmedikge, bagisc1 olarak kabul edilmemelidir (7,16).

Ulkemizde gériilmedigi i¢in herhangi bir test ya da 6zel sorgulama yapilmamaktadir. Genel
bagis¢1 sorgulama sirasinda bagiscilarin riskli bolgeye seyahat Gykiileri varsa bagise1 redde-
dilmektedir.

8.3.3. Babesiosis

Primer olarak kene 1sir1g1 ile bulasan Babesiosis, ABD’nin kuzey dogusunda goriilen paraziter
bir enfeksiyondur. Ulkemizde genelde hayvanlarda saptanmakta olup az sayida insan olgusu
da bildirilmistir (10).

Babesiosis transfiizyon yoluyla bulas siklig1 sitmadan sonra en ¢ok goriilen paraziter enfeksi-
yondur. Saklanan kanda 14 giin canli kalabilmektedir. Genelde asemptomatik ya da hafif
semptomlarla gecirilen enfeksiyon immiin sistemi baskilanmis kisilerde 6liimciil olabilmekte-
dir. Ozellikle asplenik olgular ve immiin yetmezlikli hastalarda hemolitik anemi, trombosito-
peni hatta 6liime varan komplikasyonlara neden olabilen bir enfeksiyondur (2,3,10).

Kan bagiscilarinda Babesiosis stratejileri:

Babesiosis Kuzey Amerika’ya spesifik bir hastalik olarak diisiiniilmektedir. Avrupa’da trans-
fiizyon ile iligkili herhangi bir Babesiosis olgusu bildirilmemistir (17).

Avrupa’da Irlanda diginda higbir iilkede Babesiosis ile ilgili bir sorgulama yapilmamaktadir.
ABD’de herhangi bir tarama testi uygulanmamakta ancak sorgulamada Babesiosis ilgili soru-
lar yer almaktadir. ABD’de Babesiosis ve/veya Chagas siiphesi ile elenen bagis¢ilara tanisal
amagl testler uygulanmaktadir (2,4,5).

Ulkemizde herhangi bir test ya da dzel sorgulama yapilmamaktadir. Genel bagis¢1 sorgulama-
st sirasinda bagig¢ilarin riskli bolgeye seyahat dykiileri varsa bagisc1 reddedilmektedir. (10).

8.3.4. Leishmaniosis

Leishmania donovani tarafindan olusturulan ve tatarciklar tarafindan bulastirilan Visseral Le-
ishmaniosis tropikal ve subtropikal bolgelerde goriilebilmektedir. Asemptomatik ya da subk-
linik seyredebilen ancak genelde hizla subakut ya da kronik hale gelebilen hatta tedavi edil-
mezse Oliimle sonuglanabilen ciddi bir enfeksiyondur. Semptomatik olgularda genellikle ates,
karm agrisi, ishal, splenomegali belirgin olmak {izere hepatosplenomegali, lenfadenopati ve
pansitopeni goriilmektedir (4,10,19) .

Transfiizyon ile iliskili Leishmaniosis olgular1 sliphelidir. Irak’taki Amerikan askerlerinden
hazirlanan kan bilesenlerinde etkenin saptanmasi ve Ispanya’da intravendz uyusturucu bagim-
lilarinda Leishmaniosis salgilarinin saptanmasi bu iliskiyi diistindiirmektedir (4).

Transplant alicilari, yeni doganlar gibi 6zel hasta gruplarinda transfiizyon yoluyla bulas siip-
hesi olan bazi vakalar bildirilmistir (3,18-20).
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Kan bagiscilarinda Leishmaniosis stratejileri:

e Irlanda: Basta Irak olmak iizere endemik bolgeden gelenler 12 ay reddedilmektedir.
e Israil: Ozellikle Irak olmak iizere endemik bolgelere seyahat edilip edilmedigi sorgu-
lanmaktadir.
e ABD: Irak’tan gelenler 12 ay reddedilmektedir.
e Diger Avrupa iilkeleri: Pek cogunda Lesihmaniosis ile ilgili herhangi bir sorgulama ya-
pilmamaktadir (3,4).
8.3.5. Toksoplazmozis
Toxoplasma gondii’nin etkeni oldugu toksoplazmozis, insan viicudundaki tiim hayati organla-
11 tutabilen, transplasental bulas ile kalic1 fetal hasara ve diistiklere yol agabilen bir zoonozdur.
Nadir de olsa Toxoplasma gondii’nin tranfiizyon yoluyla bulagini1 gosteren olgular bildirilmis-
tir (10,21).
2004 yilinda Avrupa Konseyi tarafindan yayinlanan ‘Kan ve Kan Bilesenlerinin Hazirlanma,
Kullanim ve Kalite Giivencesi Rehberi’nin tavsiyesi; klinik iyilesmeyi takiben bagis¢inin alti
ay reddedilmesidir (7).
Ulkemizde transfiizyon yoluyla bulasa yonelik herhangi bir test yapilmamakta, sadece aktif
olarak hastalig1 ge¢irdigini ifade eden bagiscilar alt1 ay reddedilmektedir.

8.3.6. Helmint enfestasyonlar:

Wuchereria bancrofti, Brugia malayi ve Loa loa, larvalari dolasimda bulunabilen nematod-
lardir. W. bancrofti depolanan kanda ti¢ hafta kadar canliligini koruyabilmektedir.

Bagisc1 taramalarinda W. bancrofti ve L. loa saptanan olgular bildirilmistir. Bu nedenle kan
nematodlarinin, endemik bolgelerdeki potansiyel bagiscilarda transfiizyon oncesi akilda tu-
tulmasinin yararl olacag bildirilmektedir (10).

Mikrofilarialarin kan transfiizyonu sirasinda aliciya bulasabilecegi, fakat eriskin solucan hali-
ne donlisemeyecekleri bildirilmistir. Transfiizyon ile iligkili filariasis olgularinda mortalite
gozlenmezken genellikle allerjik reaksiyonlar saptanmaktadir (22).
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9. TRANSFUZYON ILIiSKILi NON-IMMUNOLOJIK KOMPLIKASYONLAR
9.1. MASIF TRANSFUZYON KOMPLIKASYONLARI

Masif transfiizyon, 24 saat igerisinde hastadaki kan hacminin tamaminin degistirilmesi isle-
midir. Yetiskin bir hasta i¢in ele alindiginda islem, yaklasik 10 iinite eritrosit konsantresi be-
raberindeki kristaloid, kolloid, trombosit konsantresi ve plazma infiizyonlarina denk gelmek-
tedir.

Masif Transfiizyon Komplikasyonlar:

Sitrat Toksisitesi

Elektrolit Bozukluklar1
Hiperkalemi( uzun siire depolanmis eritrosit konsantresi transfiizyonuna bagli)
Hipokalemi( sitrat toksisitesine bagli)

Dolasim Yiiklenmesi

Hipotermi

Cok sayida linite transfiizyonu nedeniyle masif transfiizyon alan hastalarda hemolitik trans-
flizyon reaksiyonu, hemolitik olmayan ates ile seyreden transfiizyon reaksiyonu (FNHTR) ve
allerjik reaksiyon ile karsilasilma olasilig1 yliksektir. Heniiz bulgular olusmadan kan bileseni-
nin transfiizyonu tamamlandi81 i¢in reaksiyonlar agir seyretmekte, transfiizyonu tamamlanan
bilesenlerden hangisinin sebep oldugunun saptanmasinda giigliik yasanmaktadir (1).

Travmali hastaya sistemik yaklasimda, hasarin kontrol edildigi resiisitasyon safhasi i¢in
plazma:eritrosit:trombosit oraninin 1:1:1 olmas1 mortaliteyi belirgin diisiirmektedir. Gelismis
travma merkezlerinin masif transfiizyon protokoliinde, 6 {inite plazma, 6 inite eritosit kon-
santresi, 6 iinite random trombosit konsantresi (veya 1 iinite aferez trombosit konsantresi)
beraberinde travmanin meydana getirdigi koagiilopati kontrolii i¢in 10 {inite kriyopresipitat
kullanimi tavsiye edilmektedir (2-5). Prognozu koti seyredecek agir travmali hastalarda, tagi-
digi risklere ragmen, erken ve agresif transfiizyon yasam sansini arttirmaktadir (2) (Bkz. Masif
Transflizyon Politikasi).

9.2. SITRAT TOKSISITESI

Sitrat, divalan katyonlar1 (Ca,Mg,Cu,vb.) baglayarak kanin pihtilagsmasini engellemektedir.
Kan bilesenlerinde antikoagiilan olarak kullanilan sitratin kalsiyum (Ca) baglayic1 6zelligi,
hizli transfiizyon esnasinda iyonize kalsiyum (iCa) seviyelerinde diisiikliige neden olmaktadir.
Sitratin indiikledigi hipokalsemi, hipomagnesemi ve diger elektrolit bozukluklarina sitrat tok-
sisitesi denilmektedir. Diger divalan katyonlar da sitrat tarafindan baglaniyor olmalarina rag-
men eksiklikleri klinik anlam tagimamaktadir.

Sitrat toksisitesi; masif transfiizyon, plazma degisimi ve sitrat igeren plazmanin yiiksek ha-
cimde transfiizyonunda (aferez prosediirleri esnasinda, karaciger transplantasyonunda) mey-
dana gelebilmektedir (6-7). Eritrosit konsantrelerinin muhafazasinda katki soliisyonlarinin
kullanim1 sayesinde sitrat toksisitesi daha ¢ok plazma igeren kan ve kan bilesenlerinin trans-
fiizyonu ile sinirl kalmistir.
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Mitokondriden zengin dokularda (karaciger, iskelet kasi, bobrek) sitrat, hizlica bikarbonata
metabolize olmaktadir. Rutin kan transfiizyonlarindaki infiizyonu normal karaciger fonksi-
yonlarina sahip hastada belirgin komplikasyona neden olmadan tolere edilebilmektedir. Afe-
rez trombosit bagiscilari da yiiksek dozda sitrat almalarina ragmen saglikli olduklar1 i¢in hafif
diizeyde bulgu ile karsilagsmakta, islem siiresinin kisa olmasindan dolay1 tablo ilerlememekte-
dir. Ancak periferik kok hiicre bagiscilarinda tinite basina daha diisiik dozlarda sitrat infiizyo-
nu gerceklesmesine ragmen islem uzun zaman aldigindan sitrat toksisitesi daha agir bulgular-
la seyretmektedir (8,9). Kok hiicre bagisi, iki giine boliinerek gergeklestirildiginde ise komp-
likasyonlar azalmaktadir (10).

Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi veya paratiroid bezi disfonksiyonu varliginda plazma

veya plazma igeren kan bileseni masif oranda transfiize edildiginde sitrat toksisitesi yoniinden
risk artmaktadir (1,11).

Sitrat toksisitesi tanist hipokalsemi belirti ve bulgulari ile konulur. Klinik tani hastada iCa
diizeylerinin 6lgiilmesi ile dogrulanir. Hipokalsemi, periferal/perioral parestezi (Chvostek ve
Trousseau bulgulari), kas spazmlari, kramplar, bulanti, kusma, kardiak aritmiler, bradikardi,
hipotansiyon, agir tablolarda ise tetani ile seyreder. Elektrokardiogramda (EKG) QT interva-
linde uzama saptanir ancak Ca tedavisini yonlendirmede EKG bulgularina giivenilmemelidir
(1,12-13). Ca diizeylerinin daha da diismesi halinde koagiilopati meydana gelir. Ancak kar-
diak bulgular nedeniyle miidahale edildigi i¢in hastada Ca diizeyleri koagiilopati olusturacak
kadar azalmaz (14).

Aferez siiresince hipokalsemiye bagli gecici parestezi ile sik karsilagiimaktadir. Cihazin isle-
me hazirlanmasi (priming) esnasinda sitrat kullanilmis ise parestezi tipik olarak aferezin ba-
sindadir. Norolojik hasara bagli veya kemoterapi (vincristine) sonrasi gelisen ndropatisi olan
hastalarda periferik parestezilerin maskelenebilecegi hususunda tetikte olunmalidir (1,15).

Transfiizyon/aferez esnasinda gozlenen hafif sitrat toksisitesi bulgulari transfiiz-
yon/reinfiizyon hizinin yavaslatilmasi ile kontrol edilebilirken, beraberinde oral Ca (siit, yo-
gurt, sporcu igecegi vb.) destegi, bacaklara masaj yapilmasi, hastanin 1sitilmasi faydali ola-
bilmektedir (16,17). Hizin azaltilamadig1 veya azaltilmasina ragmen bulgularin diizelmedigi
hipokalsemi tablolarinda Ca destegi endikasyonu dogar (1,18). Ge¢cmiste hastaya verilecek
kalsiyum miktari, transfliizyonu tamamlanan kan bileseni miktarina gore hesaplanmaktaydi
(15). Glintimiizdeki yaklasim ise, hastaya yapilan Ca desteginin serum iCa seviyesi ile yakin-
dan takip edilmesi gerektigi yoniindedir (1,19).

Aferez esnasinda hastaya Ca replasmani, bulgular belirdiginde tedavi edici olarak uygulanir-
ken, hastada sitrat etkilerini kotiilestirebilecek klinik tablo varliginda veya islem siiresi uzayan
bliyiik hacimli 16koferezde proflaktik olarak yapilmaktadir. Ca infiizyonunun kendisi de vent-
rikiiler aritmi ve kardiak arrest olusumuna neden olabilir. Bu sebeple aferez esnasinda gelisen
sitrat toksisitesine intravendz Ca replasmani sadece deneyimli aferez personeli tarafindan ya-
pilmalidir. Torba i¢inde piht1 olusumuna sebep olacagindan higbir kosulda kalsiyum dogrudan
transflizyonu yapilan kan bileseni i¢ine eklenmemelidir.

Aferez esnasinda beliren sitrat toksisitesi reinfiize edilen kan veya kolloid soliisyonundaki
sitrat konsantrasyonuna, inflizyon hizina, hastanin toplam kan hacmine, sitrat transfiizyonu
yapilan toplam zamana baghdir. Sitrat inflizyonu i¢in giivenli transflizyon hizini tanimlamak
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giictiir. Ancak trombosit aferezi esnasinda dakikada 1 ml/kg’a kadar verilen sitrat iyi tolere
edilmektedir. Periferal kok hiicre aferezinde ve yliksek hacimli 16koferezde sitrat toksisitesini
kontrol etmek amaciyla, infiizyonu yapilan her 1.0 ml Asit-Sitrat-Dekstroz-A igin 0,5-0,6 mg
kalsiyum iyonu replasmani onerilmektedir. Asiri dozdan kaginmak i¢in kalsiyum soliisyonlari
kullanilmali, mevcut Ca preparatina gore standart prosediir belirlenmelidir (mg, mEq, mmol,
amp) (19). Rutinde intravendz Ca destegi i¢in kalsiyum glukonat kullanilmaktadir. Periferik
vendz uygulamalarda kalsiyum klorid, damar digina ¢iktiginda doku nekrozuna yol acabilece-
gi i¢in, kullanimi yalnizca acil durumlar ile simirlandirilmalidir (19). Kateterde tromboz olu-
sumunu Onlemek amaciyla kalsiyum inflizyonu, aferez isleminde tam kan akisi ile eslestiril-
meli, tam kan akisinda kesinti oldugunda kalsiyum uygulamasi da durdurulmalidir.

9.3. ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Soguk ortamda, konsantre igindeki eritrosit membranlarinda sodyum-potasyum-adenozin tri-
fosfataz (NaK-ATPaz) pompasi inhibe olmakta, hiicre dis1 potasyum depolama siiresince art-
maktadir. Hiicre dig1 potasyum, sitrat-fosfat-dekstroz-adenin-1 (CPDA-1) ile saklanan eritro-
sitlerde, ilk {i¢ hafta yaklasik 1 mEq/giin artmaktadir. Katki soliisyonunda saklanan eritrositler
icin potasyum diizeyleri yedinci giinde (17 mmol/L) ilk giine (1,6 mmol/L) oranla belirgin
olarak artarken, kirk ikinci giine gelindiginde artis en iist seviyelere ulasmaktadir. Uzun siire
depolanmis eritrosit konsantreleri, masif transfiizyonda kullanildiklarinda hiperkalemi olus-
turmakta, olusan hiperkalemi saglikli bireylerde kolaylikla elimine edilirken bazi hastalarda
oliimle sonuglanabilen belirgin kardiak komplikasyonlara yol agmaktadir (1,16).

Hiperkalemi Tanis1

Serum K diizeyi dl¢limii

EKG degisiklikleri
T dalgalarinda sivrilesme
PR intervalinde uzama

Ventrikiler aritmi

Asidoz varlig1 hiperkalemiye katki saglarken, potasyum diizeyinin 4 mmol/L {izerine ¢iktig1
agir yarali hastalarda transfiizyona bagli hiperkalemi riski daha da artmaktadir. Yenidoganlar
ve bobrek yetmezligi bulunan hastalar da hiperkalemik komplikasyonlar acisindan risk altin-
dadirlar. Hiperkalemi tanis1 serum potasyum diizeyleri dl¢tilerek ve EKG’de sivri T dalgalari,
PR intervalinde uzama, ventrikiiler aritmi gibi degisikliklerin gbzlenmesi ile konur. Yenido-
gan transfiizyonlarinda 6ncelikle depoda daha kisa siire (<7 giin) beklemis eritrosit konsantre-
leri tercih edilmeli, depoda daha uzun siire beklemis eritrosit konsantreleri verilecekse yikana-
rak potasyum iceren ekstraselliiler fraksiyonu uzaklastirilmalidir (16). Ancak yenidoganlara
kiiglik hacimli transfiizyonlarda (10-15 ml/kg), depoda daha uzun siire beklemis eritrosit kon-
santrelerinin yavas inflizyonu hiperkalemi agisindan risk olusturmaz.

Masif transfiizyon esnasinda veya yiiksek hacimli aferez islemlerinde hastada hipokalemi de
meydana gelebilmektedir. Antikoagiilan olarak kullanilan sitrat, viicutta bikarbonata metabo-
lize edilerek dolasan kani alkali hale getirmekte ve hipokalemi olusturmaktadir. Klinik bulgu-
lar gelistiginde hipokalemi potasyum infiizyonunu gerektirecek diizeyde olabilir. Katki soliis-
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yonlu eritrosit konsantrelerinde, katki soliisyonu eklenmeden once sitratli plazma uzaklastiril-
dig1 icin hipokalemi gelisimi azalmaktadir. Yiiksek hacimde plazma transfiizyonunda hipoka-
lemi goriilmesi olasiligi eritrosit konsantrelerine kiyasla daha fazladir.

9.4. HIPOTERMI

Yiiksek hacimde soguk (<10°C) kanin veya eritrosit konsantrasyonunun hizli transfiizyonu
takiben viicut 1sisinin 35°C altina diismesi hipotermi olarak tanimlanmaktadir. Masif trans-
flizyonda meydana gelen hipotermi kardiak aritmiyi ve arresti indiiklemektedir. Santral venoz
yollarmn kullanildig1 tranfiizyonlarda, inflizyonu takiben kan heniiz yeterince 1sinmadan kalbe
ulastig1 i¢in kiiciik hacimler bile kardiyotoksik etki olusturabilmektedir (1,16). Yaklasik 10
dakikada 1 {inite kan bileseni transfiizyonu hizinda seyreden bir masif transflizyonda, 6zefa-
gusda sag atrium arkasina yerlestirilen bir algilayict 1sinin 30°C’nin altina diistiiglinii goster-
mistir (1). Sinoatrial nodda 1sinin diismesi ventrikiiler fibrilasyon ile sonuglanir.

Transflizyonlarin cogunda kanin 1sitilmasina gerek yoktur. Hastada beliren iisiime hissi, Ortii-
lecek bir battaniye ile kolaylikla diizeltilebilir. Eritrosit konsantrelerinin santral vendz yoldan
soguk olarak verilmesinden kaginilmalidir. Kanin 1sitilmasimi gerektiren endikasyonlar hizli
transfiizyon (yetiskinlerde >50 ml/kg/saat, cocuklarda >15ml/kg/saat) ve infantlarda exchange
transfiizyon ile sinirhidir. Masif transflizyon ihtiyacinda kanin 1sitilmasi kimi zaman infiizyo-
nu geciktirmekte, resiisitasyona sekte vurmaktadir. Soguk aggliitininleri bulunan hastalarin
tedavisinde kanin 1sitilmasi teorik anlamda gegerli iken, bu yaklasimi destekleyici yeterli kli-
nik veri bulunmamaktadir.

Endikasyon varliginda kan, yetkin bir cihaz yardimiyla, hemoliz olusturabilecek seviyenin
altinda 1sitilmalidir. Is1 ile hasarlanmis hiicrelerin transflizyonu yaygin damari¢i pihtilasma
sendromu ve soka sebep olabilir. Farkli amaglarla {iretilmis bir cihaz kullanilarak kanin 1sitil-
mast kabul edilemez. Yiiksek sicakliklarda bakteriyel proliferasyon riski nedeniyle transfiiz-
yondan vazgecildigi zaman, 1sitilmis kan bileseni, baska bir hasta i¢in kullanilmamalidir. Kan
1sitma cihazlart ¢ogunlukla standart kan inflizyon setlerinden farkli setlerle, ortalama 150
ml/dk (maksimum 850 ml/dk) hizda ¢alismaktadir (20). Kan bilesenini 1sitmanin klinik fayda-
st ile ilgili heniiz sinirli veri olmasina karsin birgok travma ve acil miidahale merkezi kan
1sitma cihazlarini, 6zel durum gozetmeksizin rutin kullanmaktadir.

Kan 1sitma cihaz1 kullanimi inflizyonu yavaslattigi icin, bazi1 merkezlerde kan bileseni sicak
salin sollisyonu ile karistirilarak isitilmaktadir (1,21,22). Transfiizyonun hemen Oncesinde
gerceklestirilen bu islem, belirgin hemoliz olusturmaz iken travmaya miidahale eden merkez-
de her zaman 1sitilmis salin soliisyonu bulundurmay1 gerektirmektedir. Isitilmis salin soliis-
yonlarinin diger hastalara dogrudan infiizyonu da énlenmelidir.

9.5. MIKROAGREGATLARA BAGLI GELIiSEN REAKSiYONLAR

Mikroagregatlar 20 ila 120 mikron ¢apinda olup yasamlarini kaybetmis trombosit, beyaz kiire
ve depo siirecinde olugsmus fibrin artiklarindan olugmaktadir. Boyutlarindan dolay1 170-260
mikron standart kan verme setleri ile uzaklastirilamazlar. Masif transfiizyonu takiben respira-
tuar distress sendromu gelisen hastalarin akcigerlerindeki Periodik Asit-Schiff (PAS) testi po-
zitif materyaller mikroagregatlar ile uyumludur.
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Gilintimiizde, kardiyopulmoner baypas cihazlarin baglant1 yerlerinde kullanilan geligsmis kan
filtreleri ile 40 mikron ve daha biiyiik mikroagregatlar uzaklastirilarak istenmeyen reaksiyon-
larin Oniine gecilmektedir. Lokosit azaltma filtrelerinin yaygin kullanimi ve bilesenlerin y1-
kanmas1 da mikroagregat komplikasyonlarini azaltmaktadir.

9.6. DOLASIM YUKLENMESI

Transfiizyona bagli dolagim yiliklenmesi (TACO) diye adlandirilan hipervolemi, hali hazirda
artmis kan hacmine sahip hastalarin (kardiyak yetmezlik, renal yetmezlik, kronik anemi) te-
davisinde transfiizyonu takip eden bir durumdur. Kan hacmi sinirli hastalar (infantlar, kiigiik
cocuklar) da hacim kii¢iiltme islemi yapilmadan transfiizyon planlandiginda risk altindadirlar.
TACO riski, hizli transfiizyonda artmaktadir. Dolagim yiiklenmesi, santral vendz basinci arti-
rarak, pulmoner vaskiiler yapida konjesyona, akciger kompliansinin diigmesine neden olur.
Dispne, tasikardi, akut hipertansiyon, u¢ noktada pulmoner 6dem ve sag/sol kalp yetmezligine
yol acar. Ayrica takipne, kuru oksiirtik, gogiis veya bogazda sikisma hissi, juguler venoz dis-
tansiyon ve pulmoner raller gozlenir. Dolagim yiiklenmesi laboratuvarda; PaO: , atrial ve
beyin natriiiretik peptidler ile takip edilir. Beraberindeki diger patolojiler nedeniyle TACO
tanis1 koymak zor olabilmektedir. TACO’nun kabul edilmis klinik tanimi bulunmamakta ve
bulgulart diger transfiizyon reaksiyonlari (TRALI gibi) bulgulan ile ortiismektedir (1,16).
Ortiisen bulgular varliginda kan basinc, diiiretik tedaviye yamt, beyaz kiire saymm, oskiiltas-
yonda ti¢iincii kalp sesinin (Ss ) duyulmasi ayirici tanida bagvurulabilecek hizli yontemlerdir
(Tablo 1). Yiiklenme bulgulart belirdiginde transfiizyon durdurulmali, gerektiginde diiirez
yoluyla intravaskiiler hacmi azaltma tedavisi (6rnegin 40 mg furosemid 1V) diizenlenmelidir.
Hastaya ters trendelenburg (ayaklar asagida) pozisyonu verilerek, ihtiyag¢ halinde oksijen des-
tegi saglanmalidir. Yiikklenmenin agir oldugu vakalarda, anemi veya hipoksi varliginda bile
flebotomi yapilmalidir (1,16).

Aktif kanamasi1 olmayan hastalara kan bileseninin hizli transfiizyonu bir fayda saglamamakta
aksine zarar vermektedir. Genel kural olarak inflizyon hizi 2-4 ml/kg/saat’i agmamali, dolagim
yiiklenmesi yoniinden riskli kabul edilen hastalarda hiz daha da disiirilmelidir (~1
ml/kg/saat). Yenidoganlarda kanin diislik hizda infiizyonu hematokriti artirmakta ve pulmoner
arter basincini etkilemeden kardiyak gereksinimi azaltmaktadir (1). Hizli transfiizyonlar, dii-
siik akciger kompliansi ve artmis pulmoner rezistansa neden olmaktadir.

Transflizyon 6ncesinde ¢esitli nedenlerle hacim yiliklenmesi meydana gelmis hastalarda profi-
laktik furosemid esliginde yavas transfiizyon gerceklestirilebilir. Bir eritrosit konsantresinin
kan bankas1 disinda transfiizyon tamamlanana kadar dmrii 4 saat ile sinirlidir. Yavas transfiiz-
yona ihtiyact olan hastalarda bu sinir asilacaksa bilegsen daha kiiglik hacimlere ayrilmalidir.
Hacim yiiklenmesi icin alinabilecek baska bir 6nlem olmadiginda eritrosit ve trombosit kon-
santreleri, santrifiijle bir kistm plazmasi uzaklastirilarak da kullanilabilir.
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Tablo 1. TRALI ve TACO’nun Ayirici Tanisi

Ozellik TRALI TACO

Viicut 1s1s1 Ates (bazen) Degismez

Kan basinci Hipotansiyon Hipertansiyon

Solunum bulgulari Akut dispne

Boyun venleri Degismez Dolgun (bazen)

Oskiiltasyon Raller Raller, S; (bazen)

Gogiis radyografisi Diffiiz bilateral infiltratlar

Ejeksiyon fraksiyonu Normal, azalmis Azalmis

Pulmoner arter okliiz- <18 mmHg >18 mmHg

yon basinci

Pulmoner 6dem sivisi Eksiida Transiida

S1vi dengesi Pozitif, Negatif Pozitif

Diiiretik tedavisine yamit | Minimal Belirgin

Beyaz kiire sayisi Gegici l6kopeni Degismez

Beyin Natriiiretik Peptit | <200 pg/ml >1200 pg/ml

Lokosit antikorlar Bagisc1 16kosit anti- Bagisci1 lokosit antikorlart olabi-
korlar1 mevcut (¢o- lir/olmayabilir, olmas1 TACO vaka-
gunlukla) sinda bile TRALTI’yi diistindiiriir.

9.7. NON-iIMMUN HEMOLIiZ

Eritrositlerin hemolizi, bilesenin saklanmasi veya transfiizyonu esnasinda, 1s1 degisikligi, izo-
tonik olmayan sivilarla temastan kaynaklanan fiziksel veya mekanik travma kaynakli olabil-
mektedir. Bazi tablolar tek belirti, hemoglobiniiri ile seyretmektedir. Siiphelenildiginde derhal
transfiizyonun durdurulmali, reaksiyonunun nedeni ve tedavisi i¢in gereken arastirmalar yapi-
larak bilesen, kan merkezine geri gonderilmelidir. Ayirici tanida hemolize neden olabilecek
immiinolojik nedenler diglandiginda, non-immiin hemolitik reaksiyonun muhtemel sebepleri-
nin aragtiriimasi gerekmektedir. Idrar ¢ikigt saglamak igin, intravendz sivi tedavisi uygulan-
mali, hiperkalemi gelisimi takip edilmelidir. Kan bilesenlerinin islenmesi, depolanmasi ve
transfiizyonu esnasindaki standartlara uyulmasi, non-immiin hemolitik reaksiyon riskini dii-
stirmektedir.

9.8. HIPOTANSIF REAKSIiYONLAR

Anjiotensin-converting enzim (ACE) inhibitorii alan hastalarda kullanilacak konsantrenin
(0zellikle trombosit) lokositlerinin hastabaginda filtre edilmesi sonucu hipotansiyon goriile-
bilmektedir. Transfiizyon esnasinda kan, negatif yiiklii 16kosit filtrelerinden gecerken bradiki-
nin tretilmektedir. Filtre ylizeyi, damar duvarinda hasar sonras1 ortaya ¢ikan ve intrensek yo-
lagin aktiflenmesini saglayan negatif yiiklii subendotelyum gibi davranmaktadir. Faktor XII,
negatif yiiklii filtre yiizeyine temas edince aktive olmakta, temas faktorleri i¢in dogal uyaran
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kabul edilen bu etki ile olusan faktdr XlIla prekallikreini kallikreine ¢evirirken, kallikrein de
bradikinini olugturmak i¢in yliksek molekiiler agirlikli kininojeni ayirmaktadir.

ACE inhibitorleri bradikinini yikan kininaz-II enzimini inhibe ettigi i¢in, ACE inhibitéri kul-
lanan transfiizyon hastalarinda bradikinin biyolojik aktivitesi uzamistir. Kanin infiizyonu es-
nasinda olusan bradikinin, alicida inhibe olmus yikim mekanizmasi da eklenince uzamis etki
ile hipotansif reaksiyonlara neden olmaktadir.

Depolama esnasinda torbadaki bradikinin hizla yikildig: i¢in depo oncesinde 16kositi azaltilan
kan bilesenlerinin transfiizyonunda hipotansif reaksiyonlar daha seyrek goriilmektedir. Nega-
tif yliklii hastabasi 16kosit filtreleri yanisira pozitif yiiklii filtreler ile de hipotansif reaksiyonlar
bildirilmistir. Demek ki ACE inhibitorii alan hastalarda baska bir in vivo immiinolojik meka-
nizma da bradikinin duyarliligini artirarak hastalari, hipotansif reaksiyonlara yatkin hale ge-
tirmektedir.

ACE inhibitort kullanan hastalarda hipotansif reaksiyonlar, depo oncesi lokositleri azaltilmig
bilesenler kullanarak veya ACE inhibitorii tedavisine gegici siire ara verilerek onlenebilmek-
tedir.

9.9. LOKOSITi AZALTILMIS KAN BILESENLERINE KARSI OKULER REAKSI-
YONLAR (KIRMIZI GOZ SENDROMU)

Depo oncesi l0kosit azaltilmak i¢in kullanilan 6zel bir sistemde eritrosit konsantrelerinin
transfiizyonundan sonra bilateral konjunktival eritem meydana geldigi gézlenmistir. Lokosit
filtresi membraninda kullanilan selliiloz asetata bagl allerjik reaksiyon oldugu degerlendirilen
6zel sistemin kullanimi kesildiginde tablo diger filtrelerle tekrarlamamaktadir. Transfiizyonu
takiben 24 saat i¢inde olusan konjuktival eritem ortalama 5 giinde kendiliginden diizelmekte-

dir (1).
9.10. PLASTIK YUMUSATICI TOKSISITESI

Plastik yumusaticilar, sert yapidaki polyvinyl chloride plastigi sekillendirilebilir hale getiren
kimyasallardir. Kan torbalari igin kullanilan geleneksel plastik yumusatici dietil-heksil-fitelat
(DEHP), zamanla torbadan kan bileseni i¢ine sliziiliir. Kan bileseninin i1sinlanmasi da
DEHP’nin bilesen icerisine salinimini artirir. DEHP igeren kanin infiizyonu en ¢ok yag doku-
sunda olmak tizere ¢esitli dokularda birikim ile sonuglanir. Transfiizyon alan bazi hastalarda
anti-plasticiser IgE tretimi tanmimlanmistir. DEHP’nin pediatrik erkek hastalarda anti-
androjenik etkisini gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (1).

9.11. OZEL TRANSFUZYON UYGULAMALARINDA REAKSiYONLAR
9.11.1. Graniilosit transfiizyon reaksiyonlari

Bagisciya steroid ve graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) uygulanarak toplanan
graniilositlerden elde edilen konsantrelerin transfiizyonlari nétropenik hastalarda hala tedavi
secenegi olarak kullanilmaktadir. Graniilosit transflizyonlar1 sonrast en stk FNHTR ile karsi-
lasilmaktadir. Agir reaksiyon varliginda tabloya, pulmoner komplikasyonlar (TRALI, dispne,
hipoksi ve pulmoner infiltratlar), hipotansiyon ve hatta kardiyovaskiiler kollaps eslik etmek-
tedir. Ayrica her graniilosit transfiizyonu 16kosit alloimmiinizasyonu ve sitomegaloviriis in-
feksiyonu agisindan risk tasimaktadir.
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Es zamanli amfoterisin B ve graniilosit uygulamasinin, heniiz dogrulanmamasina karsin, agir
pulmoner reaksiyonlara neden oldugu disiiniilmektedir. Tedbirli davranarak amfoterisin B
uygulamalari ile graniilosit konsantresi transfiizyonuna en az 6 saat ara verilmesi 6nerilmek-
tedir. Febril, pulmoner ve allerjik reaksiyonlarin sik goriilmesi, agir seyretmesi nedeniyle gra-
niilosit transfiizyonu yapilacak hastalara 6ncesinde asetaminofen ve difenhidramin uygulan-
maktadir. Agir reaksiyonlar gelisen ve graniilosit konsantresini bagka tiirlii tolere edemeyecek
hastalarda, hayati enfeksiyonlarla miicadeleyi aksatan immiinsiipresif etkisine ragmen hidro-
kortizon premedikasyona eklenilmektedir. Graniilosit konsantreleri transfiizyonu yavas ger-
ceklestirilmelidir (1).

9.11.2. Otolog transfiizyon reaksiyonlari

Tamamen uyumlu bilesen transflizyonuna ragmen otolog transfiizyonlarda da reaksiyonlar
gozlenebilmektedir. Allojenik bilesenlerin transfiizyonuna kiyasla az da olsa FNHTR ve aller-
jik reaksiyonlar ile karsilagilmaktadir. Otolog transfiizyonlarda meydana gelen reaksiyonlarin
nedeni tam olarak netlestirilememistir, ancak reaksiyonlarin birgogunda mekanizma allojenik
transfiizyondaki ile aynidir. Bilesen igindeki 16kosit ve trombositler tarafindan salinarak, tor-
bada biriken histamin ve inflamatuar mediatdrler, transfiizyon esnasinda pirojenik maddelerin
infiizyonuna neden olur. Otolog lokositler de allojenik 16kositler gibi endojen pirojen olabil-
mektedir.

Kontaminasyon varlifinda, otolog bilesenlerin transfiizyonunu takiben de febril ve septik
komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. Otolog transfiizyonda, bagiscinin saglikli olma-
mast bakteriyemi riskini artirabilmekte, allojenik transfiizyondaki gibi hacim yiiklenmesi ve
hipervolemik reaksiyonlar ile karsilagilabilmektedir.

9.12. TRANSFUZYONA BAGLI DEMIR YUKLENMESI

Konjenital veya kazanilmis anemisi olan hastalarda diizenli eritrosit konsantresi transfiizyon-
larina bagli dokularda demir birikimi kaginilmaz bir durumdur. Baglangigta karaciger ve mo-
nosit-makrofaj (retikiiloendotelyal) sisteminde birikmekte olan demir, bu dokular doygunluga
ulastiginda endokrin bezler ve kalp gibi diger organlarda da birikmeye baglar. Viicudun biri-
ken asir1 demiri uzaklastirmak i¢in etkin bir mekanizmasi bulunmamaktadir. Tedavi edilme-
digi takdirde siroz, kalp hastaliklari, diyabet ve diger bozukluklar meydana gelirken, 6liim
cogunlukla kalp yetmezliginden gergeklesir.

Kronik eritrosit konsantresi alan hastalarda serum ferritin diizeyi diizenli takip edilmeli ve
demir baglayici tedavi ile birikim kontrol altinda tutulmalidir. Transfiizyon sikligin1 azaltmak
amaciyla hipersplenizm gelismis hastalarda splenektomi faydali olabilmektedir.

9.13. HAVA EMBOLISI

Bu yan etki rutin transfiizyonlarda nadir olarak goriilmektedir, ancak intraoperatif eritrosit
geri kazanim ile iliskili olarak veya otomatik cihazlar kullanildiginda ya da masif transfiiz-
yonlar esnasinda hizli infiizyon cihazlarinin kullanimi vasitasiyla ortaya ¢ikabilmektedir. D6-
niis hattinda olusabilecek havanin takip edilmesi ve infiizyonun engellenmesi en etkin dnleyi-
ci tedbirdir.
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10. MASIF TRANSFUZYON POLITIKASI
10.1. GIRIS

Kontrol edilemeyen ve masif kanama cerrahi ve anestezi alaninda hala en 6nemli sorunlardan
biridir. 18 — 45 yas arasinda en 6nemli 6liim nedeni travma ve buna bagli kanamalardir. Etkin
kanama kontrolii ile bu dliimlerin %15 -20” si engellenebilir.

Masif kanama; 24 saat i¢inde total kan hacmine (TKH) esit miktarda kan transfiizyonu yapi-
lacak miktarda kanama,24 saat i¢inde 10 iiniteden fazla eritrosit konsantresi (EK) verilmesi
olarak tanimlanirdi. Ancak masif kanama kararinin daha erken verilmesi ve buna uygun trans-
fiizyon politikas1 belirlemek gerekir. Nitekim Avusturya-- 6-24 saatte 10 ve tizeri EK, Kanada
6 saatte total kan hacmi, Isvicre 12 saatte total kan hacmi, Amerika ilk 6 saatte 5 EK iizeri
transfiizyon yapilmasini masif kanama olarak tanimlamaktadir (1).

Kanama Siddeti: Oncelikle kanama siddeti tespit edilmelidir. Normal bir yetiskin toplam kan
hacminin % 30 una kadar olan kayb1 tolere edebilir. Ancak % 40 kayipta sok, %50 kayipta
laktik asidoz ve dliim gelisir.

Vital Bulgular: Erigkinde 2000ml izotonik soliisyon, ¢ocukta 20ml/kg Ringer Laktat hizla
infiize edildiginde eger vital bulgularda diizelme c¢ok az veya hi¢ yoksa kan kaybinin
TKH’nin % 40’indan fazla oldugu distiniilmelidir (2).

Hematokrit: Sadece Hct takibi yaparak kanama siddeti hakkinda karar verilemez. EKkstra-
vaskiiler sivinin damar igine ¢ekilmesi zaman alir ve ancak saatler sonra Hct diiser. Ayrica
stvi replasmani, EK verilmesi de yaniltict sonuglara yol agar.

Serum Laktat Diizeyi ve Baz Acig1: Anaerobik glikoliz sonras1 ortaya ¢ikan laktat oksijen
debisi, doku hipoperfiizyonu ve hemorajik sokun agirligimin dolayli gostergesidir. Benzer
sekilde kan gazlar1 analizi ile tespit ettigimiz baz aci1g1 da hipoperfiizyona bagli doku asidozu-
nun dolayli gostergesidir [Hafif (-3 ile -5 mEq/l) , orta (-6 ile -9 mEqg/l) ve agir (>-10 mEqg/l)
]. Tlk 24 saatteki transfiizyon ihtiyaci, organ yetmezligi ve Sliimle iliskili bulunmustur. Meta-
bolik sonuglarin vital bulgulara eklenmesi ile kanamanin siddeti daha iyi anlasilabilir.

Koagiilasyonun izlenmesi Sadece aPTT ve INR yeterli degildir. Fibrinojen ve trombosit
sayimmi da izlenmelidir. Ancak bu tetkiklerin ge¢ sonu¢lanmasi, hasta hipotermik iken bu so-
nuglarin 37 derecede calisilmasi ve fibrinoliz fazim1 gostermemesi nedeni ile yeterli degildir.
Viskoelastik testler ile de izlenmesi uygundur (3).

Rehberler kanamada kristaloid veya kolloid ile birlikte EK verilmesini, TDP ve trombositlerin
ise total kan hacmi degisimi sonrasi ya da koagiilasyon ve trombosit sayisinin takibi veya
mikrovaskiiler kanamada verilmesini 6neriyordu. Ancak prospektif randomize ¢aligmalar so-
nucu olmasa da gozlemler ve retrospektif ¢aligmalar daha agresif transfiizyonun (erken do-
nemde TDP ve Trombosit) mortaliteyi azalttigini belirtmektedir (4).

Sivi Replasmani: Geleneksel olarak kanamada siv1 yiiklenerek dolasan hacim yerine konma-
ya calisilirdi. Ancak bu yaklagimin yara ¢evresinde hidrostatik basinci arttirdigi, olusan pihti-
y1 uzaklastirdig1 ve zaten hipotermik hastada daha da 1s1 kaybina yol agtig1 ve koagiilasyon
faktorlerinin diliisyonuna yol agarak kanamayi arttirdigi gézlenmistir. Erken ve hizli sivi yiik-
lenmesi ile abdominal kompartman sendromunun arttig1 gosterilmistir.
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Alman Travma Veri Tabani1 (17200 hasta) incelendiginde 2000 ml iizeri sivi alanda %40,
3000 ml tizerinde sivi alanlarda %50 ve 4000ml {izerinde sivi alanlarda % 70 koagiilopati
izlenmistir (5).

Yine travma cerrahlar1 kristaloid/ EK orani 1.5 {izerine ¢iktiginda ¢oklu organ yetmezliginini-

ki kat, ARDS’nin ii¢ kat, abdominal kompartman sendromunun dort kat arttigini belirtmigler-
dir.

Kanama riskini azaltmak i¢in hipotansif resiisitasyon yani sistolik kan basinct 80 — 100
mmHg olacak sekilde sivi replasmani onerilmektedir (Kanit: 1C). Ancak beyin ve spinal ya-
ralanmalarda kontrendikedir. Yine yaslilarda ve kronik hipertansiflerde sakincalidir (6).

Kristaloidler ilk tedavide onerilmektedir (Kanit: 1B). Hipertonik soliisyonlar da kullanilabilir
(Kanit: 2B).

Hipotermi: Hipotermi, asidoz ve koagiilopati masif kanamada 6liim {iggenini olusturmakta-
dir. Hipotermi trombositlerin ve koagiilasyon faktorlerinin fonksiyonunu bozarak kanamay1
arttirir. Zaten hipotermik olan hastalarda verilen soliisyon ve kan bilesenleri hipotermiyi art-
tirmaktadir. Bu nedenle tiim soliisyon ve kan bilesenleri kontrollii 1siticilarla verilmelidir (2).

Eritrositler: Birinci Diinya savasinda tam kan, serum fizyolojik ve kolloid kullanilmistir.
Ikinci Diinya savasinda albiimin ve liyofilize plazma kullanilmis ve hatta erken dénemde erit-
rositin gerekmedigi kanis1t dogmus ancak bu yanlistan erken doniilmiistiir. Vietnam savasinda
ise kristaloid kullanimi popiiler olmus ve bu yanlis neredeyse 40 y1l stirmiistiir.

Eritrosit konsantresi O, tasima kapasitesini arttirmak i¢in kullanilir ve Hb’i 7-9 g/dl arasinda
tutacak sekilde transfiizyon yapilmalidir (Kanit: 1C).

Eritrositler trombositlerin aktivasyonu ve trombin olusumunda rol alir. Bu etki yiizeyde bulu-
nan ve FIX’u aktive eden elastaza bagli olabilir. Ayrica eritrositler, aksiyel akimla trombos-
itlerin marjinasyonuna neden olan reolojik etki sayesinde hemostaza katkida bulunur. Bazi
calismalarda ise in vivo ve in vitro (VET ile) Het distikliigiiniin koagiilasyon iizerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir.

Transfiizyon i¢in esik Hb degeri 7 ve 10 gr/dl olan hastalar karsilastirildiginda kisith kan kul-
lanim1 daha gilivenli bulunmustur. Pek ¢ok calismada EK transfiizyonunun enfeksiyon, morta-
lite, akciger hasar1 ve bobrek yetmezligi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Standart kosullarda kan grubu, antikor tarama ve c¢apraz karsilastirma sonrasi kan hazirlanir-
ken acil kosullarda buna zaman yoktur. ORh-Negatif EK en uygun secenektir. Ancak stok
sikintis1 yasanacagi icin erkeklere ve dogurgan olmayan kadinlara ORh-Pozitif EK verilebilir.
Dogurganlik ¢agindaki kadinlara da yeterli Rh-Negatif EK veya trombosit yoksa Rh-Pozitif
olanlar kullanilabilir. Bdyle bir durumda 72 saat i¢inde anti D immiinglobiilini yapilmalidir.

Kan ¢ok acil gerektigi i¢in bu bilesenler acil veya ameliyathaneye yakin dolaplarda saklanma-
lidur.

Hastanin kan grubu belirlenince hemen grup spesifik kan bileseni verilmelidir. Masif kana-
mada dolasimda ¢ok az antikor bulunacagi i¢in grup spesifik kan antikor tarama ve capraz
karsilagtirma yapilmadan verilebilir.

Taze Donmus Plazma (TDP): TDP masif kanamada erken donemde kullanilmalidir (Kamt:
1B) Kan grubu bilinmeyen hastalar i¢in AB grubu kullanilmalidir (Rh uygunlugu aranmaz).
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10 — 15 ml/kg dozda baslanir ve daha sonraki dozlar1 koagiilasyonun takibine ve verilen kan
bilesenlerine gore degisir. Son yillarda en ¢ok tartisilan konulardan biri TDP/EK oranidir.

Eski rehberlerde PT ve aPTT normalin 1,5 kat iizerine ¢ikarsa veya 10 EK’dan sonra TDP
onerilirdi. Ancak hemostaz testlerinin ge¢ ve yanlis sonu¢ vermesi ve erken donemde TDP
verilmesinin mortaliteyi azalttig (6zellikle Irak savasi sonrasi ortaya ¢ikan) iddiasi tartigmala-
r1 baglatmustir ve pek ¢ok merkezde erken TDP transfiizyonu uygulanmaya baslanmistir (7,8).

Johanssen ve ark. abdominal aort riiptiirii ger¢eklesen hastalari iki gruba ayirmiglardir. Calis-
ma grubundaki hastalara 5 EK takiben 2 havuzlanmis trombosit konsantresi ve 5 TDP trans-
fiizyonu uygulamiglardir. Kontrol grubuna ise 2 kan hacmi degisimini takiben trombosit 50
000/uL altina diistince ve/veya INR>1.5 olursa trombosit ve TDP transfiizyonu yapilmstir.
Sonugta yagam oranlar1 karsilastirildiginda ¢alisma grubunda %66 bulunan oran kontrol gru-
bunda %44’ diir (9).

Ayrica masif kanamada koagiilopati, endotel hasar1 ve glikokaliks yikimi ile iligkilidir.
TDP’nin hayvan modellerinde endotel ve glikokaliks koruyucu 6zelligi ile gecirgenligi azalt-
t181 gosterilmistir. Buna gore, erken donemde yiiksek oranda TDP verilmesi endoteli koruya-
rak kapiller kagis1 ve buna bagli organ hasarini azaltabilir. Erken donemde gelisen koagiilopa-
tiden korunmak i¢in TDP hemostaz test sonuglar1 beklenmeden verilmelidir (10).

Holcomb ve arkadaslar1 plazma ve trombositin eritrosite oranini arttirdiklarinda travmali has-
talarda 6liim oranini azalttiklarini belirtmislerdir (11,12).

Cotton ve ark. masif transfiizyon protokoliine basladiktan sonra 30 giinliik mortalitede azal-
manin %86’dan % 45’e ve 24 saatlik EK kullanimindaki azalmanin ise 19.5 iiniteden 13.7
tiniteye diistiigiini gostermislerdir (13,14).

Borgman ve ark. kan basinci, hemoglobin, abdominal sivi, uzun kemik ve pelvis kirigi, tasi-
kardi, baz agig1 ve cinsiyetten olusan TASH (trauma-associated severe haemorrhage) skoru
olusturmusglar ve 15 iizerinde ise yiiksek TDP/EK oraninin yararli oldugunu, ancak 15 altinda
ise yan etkilerin arttigin1 gostermislerdir (15).

TDP transfiizyonu enfeksiyon, alerjik reaksiyon, TRALI gibi komplikasyon riskleri tagimak-
tadir. Kanita dayali rehber olusturma amaci ile gerceklestirilen panel de TDP’nin masif kana-
mada kullanilmasi gerektigi vurgulanmis ancak orani ile ilgili yorum yapilmamistir (16).

Kalsiyum: Masif transfiizyon sirasinda iyonize Ca diizeyi takip edilmelidir (Kanit: 1C). Eger
iyonize Ca diizeyi diisiik veya EKG bulgusu varsa kalsiyum klorid verilmelidir. Hipokalsemi,
kolloide bagli hemodiliisyona veya masif transfiizyon ile gelisen sitrat intoksikasyonuna bagl
olabilir. Ozellikle hipoperfiizyon, hipotermi ve karaciger yetmezliginde ortaya ¢ikar.

Trombosit Konsantresi: Trombositler hemostazin saglanmasinda 6nemli rol alirlar. Hol-
comb ve arkadaslar1 hem Trombosit/ EK oran1 hem de TDP/EK oranmi yiiksek transfiizyon
yapilanlarda yasam oranini daha yiiksek bulmuslardir (11,12).

Trombosit sayist 50 bin/uL altina distirilmemelidir (multiple travma ve beyin travmasinda
100 bin/uL). Hatta son rehberler esik degeri 75 bin/uL olarak 6nermektedir.

Antiplatelet ajan alanlarda trombosit sayimina bakilmaksizin trombosit konsantresi verilmeli-
dir.
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Kriyopresipitat ve Fibrinojen: Fibrin olusumu koagiilasyonun en 6nemli basamagidir. Masif
kanama ile iliskili koagiilopatinin 6nemli bir komponenti hipofibrinojenemidir. Masif kana-
mada ilk tiikenen faktor fibrinojendir. Postpartum kanamada fibrinojen diizeyi kanama siddeti
ile iligkili bulunmustur. Fibrinojen diizeyi 1.5 — 2 g/I altinda ise veya viskoelastik testler ile
fonksiyonel fibrinojen eksikligi tespit edilirse fibrinojen konsantresi veya kriyopresipitat one-
rilir (Kanit: 1C). Baslangigta 3-4 gr fibrinojen konsantresi veya 50mg/kg kriyopresipitat (70
kg’lik yetiskinde 15-20 iinite) onerilir.

Masif kanamada fibrinojen kullaniminda takibi TEG ile yapmak uygundur ve 7 mm’ lik pithti
yaklasik 2 g/L’ye esdegerdir (17). Fibrinojen ve kriyopresipitat kullaniminin post travmatik
tromboz riskini arttiracagi diisiiniilmiis ancak ¢alismalarda artmis risk gosterilememistir (18).

Taze Tam Kan: Kan bilesenlerinin kullanima girmesiyle tam kanin sivil toplumda kullanimi
neredeyse terkedilmistir. Ancak savas ortamlarinda kan bilesenlerinin 6zellikle trombosit
konsantresinin bulunmadigi durumlarda tam kan kullanilmaktadir. Irak ve Afganistan’da
2004-2007 yillar1 arasinda hemorajik sokta tam kan kullanilmig ve 30 giinliik mortalitenin
azaldig1 belirtilmistir (19).

10.2. MASIF TRANSFUZYON PROTOKOLLERIi VE ORANLAR

Retrospektif gbzlemsel ¢alismalart degerlendiren ve yeni yayinlanan bir metaanalizde yiiksek
TDP/EK ve Trombosit/EK oranlarinin yagsam iizerine olumlu etki gosterdigi belirtilmistir (3).
Cotton ve ark. 10 EK, 4 TDP ve 2 aferez trombosit konsantresi ile basladiklar1 Masif Trans-
flizyon Protokoliiniin sonuglarini eski hastalarin sonuclari ile karsilastirdiklarinda bu hastalara
operasyon sirasinda daha fazla kan bileseni verildigini ancak 30 giinliik mortalitenin diisiik
oldugunu bulmuslardir(14). Ayrica bu grupta pndémoni, pulmoner yetmezlik ve abdominal
kompartman sendromunun daha az izlendigini tespit etmislerdir. Yine bu grupta sepsis, septik
sok ve multiorgan yetmezligi de daha az izlenmistir. Ayrica operasyon sirasinda bu protokol
uygulanan hastalarda ilk 24 saatte transfiizyon ihtiyaci daha az olmustur ki bu da uygulanan
masif transfiizyon protokoliiniin hemostazi diizelttigini desteklemektedir (13,14). Johansson
ve ark. 5 EK, 5 onceden eritilmis TDP ve 2 havuzlanmis trombosit konsantresi uygulanan
grupta 30 giinliik mortaliteyi diisiik bulmuslardir (9). TDP ve trombosit konsantresini erken
donemde vermenin yarari kabul gérmiistiir ancak bunlarin oranlar1 hala tartismalidir. Bu ko-
nuda kontrollii prospektif PROMMTT calismasi daha iy1 bilgi verecektir (20).

10.3. FARMAKOLOJIK AJANLAR

Kan bilesenlerine bagli yan etkiler nedeni ile kanamay1 durdurmak ve transflizyon ihtiyacim
azaltmak i¢in yeni arayiglar siirmektedir. Bu amagla gesitli farmakolojik ajanlar kullanilmak-
tadir.

Antifibrinolitikler: Antifibrinolitik kullanilarak perioperatif kanamanin azaldigi gesitli ¢a-
lismalarda gosterilmistir (21). Kanayan hastalarda antifibrinolitikler disiinilmelidir (Kamt:
2C). Fibrinoliz takip edilmeli ve hiperfibrinoliz tespit edilirse antifibrinolitik verilmelidir
(Kamt: 1B). Hiperfibrinoliz takibinin TEG ile yapilmasi 6nerilmektedir.

CRASH?2 ¢alismasinda (20211 eriskin travma hastasini i¢ceren kontrollu randomize ¢alismada)
traneksamik asit plasebo ile karsilastirilmis ve antifibrinolitik alan grupta mortalitenin belirgin
olarak azaldigi gosterilmistir (22). Bu ¢aligmada tranexamik asit 1gr 10 dakikada ve daha
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sonra 1 gr 8 saatte olacak sekilde inflize edilmistir.

Rekombinan Faktor VIIa: Kiint travmada kanama kontrolii ve kan bilesenlerinin
kullanilmasma ragmen kanama durdurulamazsa Rekombinan Faktér VIla onerilir (Kanit:
2C). Birinci basamak tedavi olarak kullanilmaz. Ancak cerrahi girisim, kan bilesenleri,
antifibrinolitiklerin kullanimi, asidoz, hipotermi ve hipokalseminin diizeltilmesine ragmen
kanama durdurulamazsa kullanilabilir. Rekombinan Faktér VlIla, kisinin koagiilasyon
sistemini kullanarak etkili olur. Bu nedenle: Hct %24 , trombosit 50000/ul, Fibrinojen 1.5 —
2g/1 lizerinde ve pH, Ca, viicut 1s1s1 normal olmalidir.

KONTROL c¢aligmasinda FVIIa kullanimimin kiint ve penetran yaralanmalarda kan bileseni
kullanimini azaltti§1 ancak mortaliteyi degistirmedigi gosterilmistir (23).

Rekombinan Faktér VIla kullanimi arteriyel ve vendz tromboz riski olusturur. Tromboz
Oykiisii, herediter trombofili, mekanik kapak, YDP/sepsis, orak hiicreli anemili hastalarda , 65
yas tizeri kisilerde ve pH 7.1’in altinda ise kullanilmamalidir.

Protrombin Kompleks Konsantresi: Vitamin K bagimli oral antikoagiilanlarin etkisini hizla
geri dondirmek igin Onerilir (Kamit:1B). Carvalho ve ark. masif kanamada Protrombin
Kompleks Konsantresinin hemostazi saglayabilecegini belirtmislerdir (24).

Desmopressin: Masif kanamada rutin kullanimi 6nerilmez (Kanit: 2C). Mikrovaskiiler
kanama, liremi, kesilemeyen anti-ombosit ajan alanlarda kullanilabilir (Kanit: 2C) (2).

Faktor XIII: Faktor XIII, trombositlerin GPIIb/Illa reseptorlerine baglanir ve fibrinde cap-
raz baglar olusturarak pihtinin stabilize olmasini saglar. Operasyon sirasinda aciklanamayan
kanamalarda FXIII eksikligi izlenmistir (25). Ancak FXIII’ iin masif kanamada kullanilabil-
mesi i¢in heniiz ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

10.4. SONUC

Masif kanamada rehberlerin aksine asir1 kristaloid kullanimindan kaginarak erken donemde
(hemostaz testlerinin sonuglar1 beklenmeden) TDP ve trombosit kullanilmasi1 6nemlidir.
Retrospektif caligmalarin analiz edildigi bir metaanalizde; erken donemde agresif trombosit
ve TDP verilen hastalarda mortalite oran1 kisitli verilenlere goére daha az bulunmustur (26).
Bu veriler 1s181nda pek ¢cok merkezde masif transfiizyon protokolleri olusturulmustur. Masif
transfiizyon protokolii mutlaka multidisipliner yaklasimla hazirlanmali ve acil tip, yogun
bakim, anestezi, kan bankasi, hemsirelik, laboratuvarlar, hematoloji ve cerrahi boliimleri bu
protokolde yer almalidir.

Masif kanayan hastalarin takibinde, tam kandaki piht1 geriliminin viskoelastik Ol¢iimii
prensibi ile ¢alisan Viskoelastik Test (VET) kullanilmasi ve hemostatik resusitasyonun buna
gore yapilmasi dnerilmektedir .

Masif transfiizyonda: Hb 7g/dl , trombosit 75 000/ul, (SSS ve multiple travma i¢in 100 000/
ul) degerlerinin {izerinde, INR<1.7, laktat 2mmol/l, baz ac¢ig1 <-3mmol/I’nin altinda
tutulmalidir. Fibrinojen 1.5-2 g/l, viicut sicaklizi>36 °C, pH>7.25, iyonize Ca >1.15nmol/l
olmalidir. En Onemlisi mikrovaskiiler kanamanin durdurulmasidir. Her ne kadar heniiz
prospektif ¢alismalar yoksa da retrospektif veriler ile TDP ve trombosit konsantresinin erken
ve agresif verilmesi kabul gormiistiir ve 1-1-1 orani kullanilmakla birlikte optimal TDP/EK
ve trombosit/EK oranlar1 hala belirlenmemistir.
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11. OTOLOG BAGIS
11.1. GIRIS

Otolog kan transflizyonu hastanin kendi kaninin veya kan bilesenlerinin daha sonra kullanil-
mak iizere alinip, saklanarak tekrar kendisi i¢in kullanilmasidir.

Otolog transfiizyon ile enfeksiyon bulas riski yoktur. Alloimmiinizasyon ve Graft Versus Host
Hastalig1 goriilmez. Postoperatif enfeksiyon riski azalir ve hemodiliisyon nedeni ile doku ok-
sijenizasyonu diizelir. Ancak her cerrahi iglem i¢in uygun degildir. Fazla transfiizyon yapma
egilimi olusturur ve bakteriyel bulas riski tagir. Uygunsuz olarak sik kan toplanmas1 anemiye
yol agabilir. Kullanilmayip, imha edilen kanlar toplama, test ve depolama maliyetleri nedeni
ile ekonomik yiik olusturabilirler. Tiim bu nedenler ile otolog bagis uygulanacak hasta ve cer-
rahi islemlerin se¢imi dikkatle ve yukarida bahsi gegen tiim unsurlar g6z 6niinde bulundurula-
rak uygulanir.

11.2. OTOLOG TRANSFUZYON CESITLERI
Otolog transfiizyon iic tiirliidiir:
11.2.1. Predepozit Otolog Bagis (POB)

Otolog kan bilesenleri, ameliyattan onceki haftalarda otolog tam kandan elde edilebilir. Du-
ruma gore eritrosit ya da trombosit konsantreleri aferez yontemiyle de toplanabilir: Otolog
kan bilesenlerinin alinmasi, hazirlanmasi ve saklanmasi allojenik bagisla aynidir. POB yapila-
cak hastalar; operasyonda beklenen kan kayb1 1000 ml iizerinde ve ¢apraz karsilastirma yapi-
lacak kan bileseni istegi olan kisiler olmalidir.

11.2.2. Akut Hipervolemik Hemodiliisyon (AHH)

Ameliyattan hemen 6nce, hasta hematokritini %25 nin altina diisiirecek sekilde, ameliyat sira-
sinda veya sonrasinda geri verilmek iizere hasta kaninin toplanmasidir. Hacim yiiksek miktar-
da kristoloid ve kolloid ile yerine konulur. Burada amaglanan kanin diliisyonunu saglamak
bdylece birim hacim basina diisen eritrosit kitlesi miktarini ve olusabilecek kaybi azaltmaktir.
AHH uygulanacak hastanin hipervolemiyi tolere edebilecek kardiyak ve otonom sinir sistemi
hastaliginin olmamasi ayrica bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi gerekmektedir.

11.2.3. Akut Normovolemik Hemodiliisyon

Ameliyattan hemen 6nce, hasta hematokritini %32’nin altina distirecek sekilde, ameliyat sira-
sinda veya sonrasinda geri verilmek iizere hasta kaninin toplanmasidir. Hacim kristoloid ve
kolloid ile normovolemi saglanacak sekilde yerine konulur. Bu teknikte normovolemik kosul-
lar gegerlidir ve uygulanabilirligi i¢in akut hipervolemik hemodiliisyondaki kosullar gerek-
mez. Ancak ciddi koroner arter stenozu, konjestif kalp yetmezligi, Ciddi KOAH, hemoglobi-
nopatisi olan, koagiilasyon bozuklugu olan, bobrek fonksiyonlar1 bozuk, ciddi aort stenozu,
anstabil anjinasi veya énemli organ disfonksiyonu olan kisilere uygulanamaz.

Kan toplama islemi aneztezi verilmeden hemen 6nce veya hemen sonra yapilabilir. Ancak pek
cok kisi olusabilecek kardiyak veya serebral iskemiyi daha iyi gozleyebilmek adi altinda bu
islemi aneztezi verilmeden 6nce yapmayi tercih etmektedir. Toplanan kan oda 1sisinda 6 saate
kadar saklanabilir. Cerrahi kan kaybinin azaldig1 veya sona erdigi veya islemin sonuna gelin-
diginde toplanan kan geri verilerek hastanin hemoglobin diizeyi yiikseltilir. Nispeten sicak,
koagiilasyon faktorleri ve trombositleri mevcut olan bu kanin transfiizyonu koagiilasyona

244



olumlu katkida bulunur. 1k toplanan kan hemoglobini en yiiksek olandir. Bu kan en son trans-
fiize edilir (alinis sirasina gore son alinan 6nce). Toplanan kanin her 1 ml si i¢in 3 ml krista-
loid veya 1 ml kolloid veya bunlarin kombinasyonlar1 yerine koyma sivisi olarak kullanilir.

Operasyon Sirasinda veya sonrasinda veya her iki donemde Eritrosit Atiginin (salvage)
Toplanmasi:

Otolog transfiizyonun bagka bir tiiriidiir. Operasyon sahasindan toplanan kan, 6zel bir ekip-
man kullanilarak hastaya geri verilebilir.

Son iki teknikle (akut normovolemik veya hipervolemik hemodiliisyon ve eritrosit atiginin
toplanmasi) alinan kanin saklanmasi s6z konusu degildir. Genellikle anestezist ve/veya cerrah
sorumlulugu altinda uygulanir.

Bu nedenle ilerleyen boliimlerde predeposit otolog bagislardan bahsedilmektedir.
11.3. HASTALARIN SECiMi

11.3.1. Doktorun Rolii

Hastadan Sorumlu Doktorun Rolii:

Transflizyon gerekebilecek elektif cerrahi olgularinda hastadan sorumlu anestezist ya da cer-
rah, operasyon dncesi bagis isteyebilir. Istemde sunlar belirtilmelidir: Ad1, protokol numarast,
tani, gerekli bilesenlerin tipi ve miktari, ameliyatin yeri ve tarihi. Hasta, otolog ve allojenik
transfiizyonun risk ve sinirlamalar1 hakkinda ve gerektiginde allojenik kanin kullanilabilecegi
konusunda bilgilendirilir. Ayrica hastaya virolojik tarama testlerini de igeren biyolojik testle-
rin yapilacagi ve kullanilmayan iinitelerin imha edilecegi bilgisi de verilmelidir. Bu bilgilerin
verildigine dair yazili onam alinmalidir. Pediatrik hastalarda hem hasta hem hasta sahibi bilgi-
lendirilmeli ve hasta sahibinin izni (imzali onay1) alinmalidir.

Kani Toplamaktan Sorumlu Doktorun Rolii:

Hastanin klinik durumunun operasyon oncesi bagisa uygunluguyla ilgili sorumluluk kan top-
lamaktan sorumlu doktora aittir. Herhangi bir kontrendikasyon varsa doktor, hastay1 ve hasta-
nin sorumlu doktorunu bilgilendirir. Preoperatif donemde, planlanan cerrahi girisimden 4 haf-
ta oncesinde baglanarak haftalik kan alinir ve saklanir. En son donasyon operasyondan 72 saat
once yapilabilir. Hastanin her kan alinmasindan 6nce Hb degeri 11g/dL, Hct ise %33 ve lize-
rinde olmalidir. Hemoglobin konsantrasyonu 10 ile 11g/dL arasinda olan hastalarda predepo-
sit bagis, planlanan bagis sayisina ve anemi etiyolojisine gore tartisilmalidir. Hemoglobin
konsantrasyonu 10 g/dI’nin altinda olanlarda ise predeposit bagis yapilmamalidir. Oral demir
destegine ilk {initenin bagisindan bir hafta 6nce baslanir ve cerrahi islemden sonra birkag ay
devam edilir. Kanimn alinmasi ile planlanan cerrahi islem arasindaki siirenin 4 haftadan daha
uzun olmasi 6nerilmez. Bir sekilde bu durum saglanamaz ise ilk alinan bilesenin transfiizyonu
onerilir(Birdirbir Transflizyon). Ancak mecbur kalinirsa yapilmasit onerilen bu durumu o6nle-
mek icin kan hizmet birimi ve cerrahi boliimler arasindaki iletisimin planlamada aksakliga yol
agmayacak saglamlikta olmasi gereKir.

11.3.2. Ret nedenleri su sekilde siralanabilir;

Iki ana ret nedeninden biri ciddi kalp hastaligidir (bu durumda kan hizmet biriminin ortami
g0z onilinde bulundurulmalidir), Kalp hastaliklar1 kesin kontrendikasyon degildir, gerekiyorsa
kardiyoloji konsiiltasyonu ile predeposit bagis yapilabilir. Ancak kararsiz anjina, ciddi aort
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darlig1, yakin donemde geg¢irilmis myokard enfaktiisii, kronik kalp yetmezligi, gegici iskemik
atak, aritmi veya kontrol edilemeyen hipertansiyonu olanlarin predeposit bagis programina
alinmalar1 uygun degildir.

Digeri de aktif bakteriyel enfeksiyondur.

Predeposit bagis yasl hastalarda giivenle uygulanabilir. Ancak 70 yasin {izerinde olan hasta-
larda daha dikkatle karar verilmelidir. Bu uygulama 10 kg’in altindaki ¢ocuklarda kullanil-
mamalidir. 10-20 kg arasindaki ¢ocuklar i¢in genellikle s1vi a¢iginin uygun soliisyonlarla ka-
patilmas1 gerekir. HBV, HCV ve HIV pozitif olan hastalarin predeposit bagis programina
alinmasi onerilmez. Kan grubu ve mikrobiyolojik tarama testleri, allojenik bilesenlerde uygu-
lanan minimum testlerle ayni olmalidir. Otolog kan bilesenlerinin hazirlanmasi i¢in kullanilan
yontemler, allojenik kan bilesenleriyle benzer olarak fakat ayr1 bir grup olarak ¢alisilmalidir.
Toplanan kan i¢in en uzun saklama siiresini saglayacak saklama soliisyonu kullanilmalidir.
Bu kanlar, kesin olarak kime ait olduklar1 belirtilip diger allojenik bagislardan ayr1 yerde sak-
lanmalidir. Otolog transflizyon icin alinmis kan ve kan bilesenleri sadece kanin alindig kisi
icin kullanilir. Gerek kan merkezleri gerekse hastaneler, predeposit otolog transfiizyon prog-
ramina alinan her hasta i¢in asagidaki kayitlar1 bulundurmalidir:

Ameliyatin tipi ve tarihi,

Anestezist ya da cerrahin adi.

e Ameliyat sirasinda ya da sonrasinda olusuna gore transfiizyon zamani,

e Hazirlanan preoperatif otolog kan bileseninin gercek kullanima,

e Es zamanl kullanilan perioperatif otolog transfiizyon teknikleri,

e Hastaya verilen otolog kan miktar1 ve verilme teknigi,

e Allojenik kan bilesenlerinin kullanimu,

e Transfiizyona bagh geligen istenmeyen herhangi bir durum.
11.4 OTOLOG KAN BILESENLERININ ETIKETLENMESI:
EK-2 deki (Bakiniz; Standartlar) bilgilere ek olarak;

a. Hastanin ad1 ve soyadi, dogum tarihi, protokol numarasi,
b. "OTOLOG BAGIS",

C. "KESINLIKLE ........iiiviiiiiiiiiiiieii e ICIN AYRILMISTIR"
ifadesi yer almalidir.

11.5 OTOLOG KAN BILESENLERININ SAKLANMASI VE TASINMASI

Otolog kan bilesenleri allojenik kan bilesenleri ile ayn1 kosullarda fakat ayr1 bir yerde saklanir
(Bakiniz; Standartlar). Kullanilmayan otolog kan bilesenleri, allojenik transfiizyon veya
plazma fraksinasyonu igin kullanilamaz. Imha edilir.
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11.6 OTOLOG TRANSFUZYON (PREDEPOZIT) iCIN DOKTOR ISTEM VE ONAM
FORMU

Hasta Adi -Soyadi :....ccoeevviieiiiieiieee, Dogum Tarihi @...ccceeeeeveeiiiiiii e,
T.C.KIMIKNO i Klinik SRS PR T PURPRPRPORPN
Ameliyat Tarihi ..., Ameliyat Yeri: ........ccoiiiiii,
Transfiizyon Merkezi Miidiirliigii 'ne,

Yukarida kimligi belirtilen ve .................. tarthinde .........coceevvenieeieenen. operasyonu planla-
nan hasta i¢in ............. tinite otolog ...........ceeeiiiiinn.n. konsantresi hazirlanmasini rica
ederim.

Hasta icin kullanilmak {izere kendisinden alinacak kanda, virolojik tarama testlerini de iceren
biyolojik testlerin yapilacagi, gerektiginde otolog transfiizyona ek olarak allojenik transfiiz-
yonun da kullanilabilecegi, kullanilmayan iinitelerin imha edilecegi bilgisini hastama / hasta
yakinina (pediatrik hastalar i¢in) verdim. Hastama yapilacak islemi, islemin avantaj ve deza-
vantajlarini anlattim. Operasyon Oncesi kan alinacagini, kan alma islemi i¢in asagidaki tablo-
da belirtilen sartlar1 karsilamas1 gerektigini, iki kez kan alinacak ise iki bagis arasi siirenin en
az 7 giin ve son bagis ile operasyon arasindaki siirenin de en az 3 giin olmas1 gerektigi belirt-
tim. Hastamin/hasta yakininin onayini aldim. Hastamin mevcut durumu 1s1ginda bu islem igin
herhangi bir tibbi sakinca gérmiiyorum. Hastama ilk isleminden bir hafta oncesi baslamak
lizere uygun demir preparatlarini regete ettim ve alinmasi gereken gidalart sdyledim.

BULGULAR ONAY ACIKLAMA

Hasta 10 kg lizerindedir

Herhangi bir aktif bakteriyel enfeksiyonu yoktur.

Hemoglobin konsantrasyonu
10 g/dI’nin {izerindedir.

Hastanin hipertansiyonu, ciddi aort darlig1, unstabil anji-
nas1 yoktur.

Demir tedavisinin baslanacagi tarih : ....... [uvessnns /.20........ Dozu ..o,
Tarih : ..... T R
Istemi Yapan Doktor Imza/Kase
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