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1.1. Eritrosit Transfiizyonu Uygulamalari

Transflizyon uygulamasi hematolojik ve onkolojik hastaliklarin klinik seyrinde 6nem tasimaktadir.
Transflzyon iliskili akut komplikasyonlarin yani sira, transflizyon yikine ikincil gelisen kronik
komplikasyonlar ve organ hasarlari morbidite ve mortalite oranlarini arttirmaktadir. Demir birikimine
aday olan bu hastalarda genel yaklasim transfiizyon esiginin diislik tutulmasi yénindedir.

1.1.1.Eritrosit Konsantresi:

Bir Uinite eritrosit konsantresi 280 + 50 mL’dir, raf émri 42 glindir. Kanin oksijen tasima kapasitesinin
arttirlmasi amaciyla kullanilir. Ek sorunu olmayan ve kemoterapi alan akut I6semi, lenfoma ve kok
hiicre nakil hastalarinda eritrosit transftizyon siniri 8 gr/dL olarak kabul edilir. Hemoglobin (Hb) degeri
tek basina oksijenizasyonun gostergesi degildir. Hipovolemik durumlarda hematokrit aneminin
derecesini dogru yansitmayabilir. Eritrosit transfizyon endikasyonlari bireysel faktorlere gore
degisiklik gosterir (Tablo 1).

Tablo 1 : Kanit Diizeyine gore Eritrosit Transfiizyon Endikasyonlari

Hemoglobin . -y 2 .. L
Diizeyi Risk Faktorleri* Transfiizyon Kanit Diizeyi
<6gr/dL - Evet IC
Risk faktori ¢ 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 lic
> 10 gr/dL - Hayir IA
*Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik

**Tasikardi, hipotansiyon, EKG’de iskemi bulgulari, laktik asidoz

Kronik hastalik anemisinde hematokrit <%21-24 ve Hb diizeyi <7-8 gr/dL ise eritrosit transflzyon
endikasyonu dogar (Kanit diizeyi : IC).

Hematolojik ve onkolojik hastaliklarda eritropoetin (EPO) tedavisinin Hb diizeyi 11-13 gr/dL olacak
sekilde uygulanmasi 6nerilir. Dustk riskli myelodisplastik sendromda Hb<10 gr/dL ve EPO<500
mIU/ml ise EPO tedavisi uygulanir . Transferrin sattirasyonu <%20 olan kisilerde EPO ile es zamanli
demir replasmani yapilmalidir .

Otoimmun hemolitik anemilerde transflizyon karari hasta temelli verilir. Hemolitik aneminin tipi,
siddeti ve nedeni transflizyon kararinin verilmesinde 6nemlidir. Sicak antikorla olusan hemolitik
anemilerde otoantikor kan grubu antijenlerine karsi olusur, bu nedenle uyumlu kan bulunmasi
glctir. Bu durumda tespit edilen bir alloantikor yoksa eritrosit replasmani glivenle yapilabilir.

11
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Kapsamli Rh ve alt grup analizi yapilarak transfiizyon icin en uygun kan segilir. Hemolitik anemilerde

hastanin klinigi stabil degilse ve transflizyon endikasyonu varsa transfiizyondan kaginilmamahdir.

1.1.2. Lokositi Azaltilmis Eritrosit Konsantresi (Lokodeplesyon) :

Glnilmuzde en sik kullanilan I6kodeplesyon yontemi filtrasyondur.

1.1.2.1. Endikasyonlari:

a.

Hemolitik olmayan febril transflizyon reaksiyonlarinin 6nlenmesi gereken durumlarda
kullanilir (6zellikle ¢ok transflizyon yapilan hastalarda ve multiparlarda).

HLA antijenlerine karsi gelisebilecek alloimminizasyonu engellemek icin kullanilir.

Transflizyon iliskili imminmodilasyonu engellemek icin kullanilir (6zellikle cerrahi
sonrasinda).

CMV(-) alicilarda CMV(-) Grin bulunmadiginda kullanilir.

1.1.3. Yikanmis Eritrosit Konsantresi:

Birincil amaci plazma proteinlerinin ortamdan uzaklastirilmasidir. Hazirlanan Uriin 24 saat icinde

kullanilmalidir.

1.1.3.1. Endikasyonlari:

Allerjik transflizyon reaksiyonlarini 6nlemek igin kullanilir. Steroid ve antihistaminik
uygulamasina karsin agir ve tekrarlayan reaksiyonlarda kullanimi dnerilir.

IgA eksikligi olan kisilerde anaflaktik reaksiyonlarin énlenmesi igin kullanilir. Bu islem en az 3L
Serum Fizyolojik ile gergeklestirilir.

1.1.4. Isinlanmis Eritrosit Konsantresi:

Eritrositler 25-50 Gy ile 1sinlanmalidir. Isinlama sonrasi raf dmrii 28 glindar.

1.1.4.1. Endikasyonlari :

a.

Allojeneik kok hicre nakli: Hazirlama rejiminden itibaren nakil sonrasi 6. aya kadar veya
kronik Graft versus Host Hastaligi (GVvHH) yoklugunda lenfosit sayisi >1x10°/L olana kadar

Allojeneik kok hiicre vericileri

Otolog kok hiicre nakli: Kok hiicre toplanmasindan 7 giin 6nce baslanarak nakil sonrasi 3. aya
kadar

HLA uygun vericilerden veya 1. derece akrabalarindan alinan kan ve kan bilesenleri

Hematolojik maliniteler: Akut I6semiler, kronik I16semiler, myelodisplastik sendrom

12
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f. Hodgkin hastaligi: Tedavinin herhangi bir asamasinda

g. Purin analoglan ile tedavi edilen hastalar: Fludarabin, kladrabin ve klorafabin tedavisinin

herhangi bir asamasinda
h. Antitimosit globulin (ATG), Alemtuzumab gibi ilaglarla tedavi edilen hastalar
i. Konjenital immin yetmezlik durumlari

j. intrauterin transfiizyonlar

1.1.4.2. Isinlanmasi gereken kan bilesenleri: Eritrosit konsantresi, trombosit konsantresi, granilosit

konsantresi, tam kan, taze plazma

1.1.4.3. Isinlanmasi _gerekmeyen kan bilesenleri: Taze donmus plazma, kriyopresipitat, plazma

Urlnleri, alblmin, intraven6z immunglobulin

1.1.5. Dondurulmus Eritrosit Konsantresi:

Kriyoprotektif ajan olarak gliserol kullanilir. Eritrositler alindiktan sonra 6 glin icinde dondurulmalidir.

—65°C’'nin altinda 10 yil saklanabilir. Eritildikten sonra 24 saat icinde kullaniimahdir.

1.1.5.1. Endikasyonlari :

a. Nadir bulunan kan gruplarinda uygulanabilir.

b. Planli cerrahi girisim icin veya coklu allo-antikoru olan hastalarda otolog dondurma islemi

yapilabilir.

1.2. Trombosit Transfiizyonu Uygulamalari

Trombosit konsantreleri 20-24°C’de 5 giin sireyle saklanabilir. 40-70 cc plazma iginde konsantre

halindedir. Her bir konsantre icinde en az 5,5x10™° trombosit bulunmalidir. 4-6 trombosit

konsantrasyonundan havuz trombosit konsantresi olusturulabilir. Aferez trombosit konsantresi

yaklasik 250 cc’dir. Her bir aferez tnitesinde en az 3x10™ trombosit bulunmasi gerekir. Trombosit

transflizyonunda ABO uyumu goézetilmelidir (Kanit diizeyi: IC).

1.2.1. Hematolojik/onkolojik hastaligi ve kronik/tedaviye direncli trombositopenisi olan kisilerde

trombosit transfliizyon endikasyonlari:

1.2.1.1. Klinik olarak [ll-IV. derece kanama bulgusu olmasi durumunda

(Kanit diizeyi: 1B).

1.2.1.2. Cerrahi girisim oncesi yapilir (Kanit diizeyi: IC).

1.2.1.3. Trombosit sayisi <5000/uL ise profilaktik trombosit konsantresi

(Kanit diizeyi: 11B).

1.2.2. Artmis trombosit yikimi olan kisilerde trombosit transfiizyon endikasyonlari:

yapilir

verilir
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1.2.2.1. Ciddi kanamasi olan immun trombositopeni olgulari (Kanit diizeyi: 11C).

1.2.2.2.Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik Giremik sendromda (HUS)
diger tim tedavi secenekleri uygulanmasina karsin ciddi kanama olmasi (Kanit diizeyi: IIC).

1.2.2.3.Sepsis ve yaygin damar igi pthtilasma sendromunda (YDP) eslik eden ciddi kanama
olmasi (Kanit diizeyi: IIC).

1.2.3. Akut trombosit yapim bozuklugu olan kisilerde trombosit transfiizyon endikasyonlari:

1.2.3.1.Akut l6semi hastalarinda trombosit sayisi <10,000/uL ise profilaksi ya da asikar
kanama varliginda tedavi amagli (Kanit diizeyi: 1A).

1.2.3.2. Agir GvHH, mukozit veya sistit gibi komplikasyonlari  olmayan kok hicre
alicllarinda  trombosit  sayisi  <10,000/uL  ise  veya asikar kanama varsa
(Kanit diizeyi: 1C).

1.2.3.3.Ek risk faktoru olmayan solid tumarlerde trombosit sayisi <10,000/pL ise veya agikar
kanama varsa (Kanit diizeyi: IC).

1.2.4. Trombositopenisi olan hastalarda kanama icin risk faktorleri :

a.Enfeksiyon

b.Graft versus Host Hastalig

c.Kanama bulgusu

d.Ates (>38°C)

e.Lokositoz

f.Koagilasyon bozukluklari

g.Trombosit sayisinda hizli diistis olmasi

Trombositopeni ve yukaridaki risk faktorlerinden en az birinin oldugu hematolojik/onkolojik
hastaliklarda trombosit sayisi >20,000/uL olacak sekilde profilaktik trombosit verilmesi
onerilir (Kanit diizeyi: 11C).

Akut karaciger yetmezliginde trombosit sayisi <20,000/uL ise veya kanama bulgusu varsa
trombosit replasmani yapilmalidir (Kanit diizeyi: IC).

Hayati tehdit eden kanamada trombosit sayisi <100,000/uL ise trombosit transfiizyonu
yapilmahdir (Kanit diizeyi: IIC).

1.2.5. Girisimsel islemlerden énce trombosit profilaksisi :

1.2.5.1. Elektif lomber ponksiyon &ncesinde trombosit sayisi < 50,000/uL ise profilaktik
trombosit verilmelidir (Kanit diizeyi: IC). Klopidogrel ve aspirin gibi kombine antiagregan
tedavi alanlarda lomber ponksiyon oncesinde profilaktik trombosit sayisina bakilmaksizin
trombosit konsantresi verilebilir (Kanit diizeyi: 1IC).
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1.2.5.2. Transjuguler karaciger biyopsisi 6ncesinde trombosit sayisi <10,000/pL ise profilaktik
trombosit konsantresi verilmelidir (Kanit diizeyi: IC). Perkitan karaciger biyopsisinde
trombosit sayisinin > 50,000 /uL olmasi 6nerilir (Kanit diizeyi: IC).

1.2.5.3. Eklem aspirasyonu 6ncesinde trombosit sayisi <20,000/uL ise trombosit profilaksisi
yapiimalidir (Kanit diizeyi: 11C).

1.2.5.4. Dis tedavisi 6ncesinde kanamaya egilim yaratan bir durum varsa ve trombosit sayisi
<20,000/uL ise trombosit profilaksisi yapiimahdir (Kanit diizeyi: 11C).

1.2.5.5. Endoskopi ve endoskopik biyopsi 6ncesi trombosit sayisi <20,000/uL ise trombosit
profilaksisi yapiimalidir (Kanit diizeyi: IC).

1.2.5.6. Bronkoskopi oncesi trombosit sayisi <20,000/uL ve transbronsial biyopsi oncesi
trombosit sayisi <50,000/pL ise trombosit profilaksisi yapiimaldir (Kanit diizeyi: IC).

1.2.5.7. Kemik iligi biyopsisi dncesi profilaktik trombosit replasmani 6nerilmez (Kanit diizeyi:
1C).

1.2.5.8. Santral venoz kateter takilmadan 6nce trombosit sayisi <20,000/puL ise trombosit
profilaksisi yapilmalidir (Kanit diizeyi: 11C).

1.2.5.9. Girisimsel cerrahi islemlerden 6nce eslik eden ek risk faktori yoksa trombosit sayisi
> 50,000/ uL olacak sekilde trombosit replasmani yapiimahdir (Kanit diizeyi: IC).

1.2.5.10. Minor cerrahi girisimlerden 6nce trombosit sayisi < 20,000/pL ise (Kanit duzeyi:
IIC), maj6r cerrahi girisimlerden 6nce <50,000/uL ise (Kanit diizeyi: 1IC), major cerrahi
girisimlerden 6nce kanama agisindan yiksek risk mevcutsa (g6z ve intrakranial operasyonlar)
ve trombosit sayisi <100,000/uL ise trombosit profilaksisi yapiimalidir (Kanit diizeyi: IC).

1.2.5.11. Spinal anestezide trombosit sayisi <50,000/uL ise (Kanit diizeyi: IC), epidural
anestezide <80,000/puL ise trombosit profilaksisi yapilir (Kanit diizeyi: 1C).

1.2.6. Trombosit refrakterligi :

Trombosit refrakterliginin dogrulanmasi icin transfiizyondan dnce, transfiizyondan 1 saat sonra ve 20

saat sonra trombosit sayimi yapilir.

CClI (Corrected Count Increment)

Trombosit artisi (uL) x Viicut yiizey alani (m?)

Transfiize edilen trombosit sayisi (x10")

Trombosit refrakterliginin dogrulanmasi igin CCly ¢..: < 7,500 ve CCl,g .. < 4,500 olmalidir.

HLA antikorlari gosterilmis kisilere HLA uyumlu aferez trombosit verilmelidir (Kanit diizeyi: IB).
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Trombosit refrakterliginin immiin olmayan nedenleri ates, sepsis, YDP, splenomegali, GvHH,

venookliiziv hastalik, kanama ve ilaglardir (amfoterisin B, heparin)(Bkz.Transfiizyonun immiinolojik

Komplikasyonlari).

1.2.7. Trombosit transfizyonunun kontrendike oldugu durumlar: Trombotik trombositopenik

purpura, heparin iliskili trombositopeni, konjenital IgA eksikligi olan hastalarda yasami tehdit eden

kanama bulgusu yok ise trombosit transfiizyonu kontrendikedir.

1.3. Taze Donmus Plazma ve Kriyopresipitat Uygulamalari

1.3.1. Taze Donmus Plazma

Toplam

250 cc'dir. Eritildikten sonra 24 saat silireyle 2-6°C'de saklanabilir. Tedavi dozu 10-20

mL/kg’dir. ABO uyumlu olmalidir, ancak Rh uyumu aranmaz.

1.3.1.1.

Akut kan kaybinda veya yaygin mikrovaskiler kanamaya eslik eden koagtilopati durumunda
(PT<%50, aPTT>45 sn ve/veya fibrinojen <1g/L) 15-20 ml/kg dozunda plazma inflzyonu
yapiimalidir (Kanit diizeyi: IC).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan ve koaglilasyon bozuklugu olan kisilerde PT<%50 ise ve
major kanama varsa 20 ml/kg plazma inflizyonu yapilmalidir. Hedef, kanamanin durdurulmasi
ve PT’nin en az %50 olmasidir (Kanit diizeyi: IIC).

Yaygin damar ici pihtilasma sendromu ve koagulopatisi olan kisilerde (PT<%50 ve/veya
fibrinojen <1g/L) eslik eden ciddi kanama varsa 20 mL/kg plazma inflzyonu yapiimalidir
(Kanit diizeyi: 11C).

Akut TTP’de glinluk, 40-60 mL/kg dozda taze donmus plazma kullanilarak plazma degisimi
yapilmahdir (Kanit diizeyi: 1A).

Konjenital ADAMTS13 eksikliginde TTP rolapsini 6nlemek icin her 1-3 haftada bir plazma
inflizyonu yapilabilir (Kanit diizeyi: 11C).

Agir kalitsal faktér V eksikliginde (faktor aktivitesi < %5), cerrahi slresince faktor dizeyi
%15—20 olacak sekilde 15-20 mL/kg dozunda plazma inflizyonu yapilmalidir (Kanit diizeyi:
IC).

Agir kahtsal faktor XlI eksikliginde, cerrahi siresince lokal onlemler (fibrin yapistirici),
desmopresin ve antifibrinolitik ajanlara karsin kanama kontrolinin saglanamadigl
durumlarda, faktér dizeyi %20 olacak sekilde 20 mL/kg dozunda plazma inflizyonu
yapilmahdir (Kanit diizeyi: IC+).

Taze Donmus Plazma Endikasyonlari:

Kazanilmis ¢oklu koagilasyon faktor eksiklikleri

Faktor konsantresi bulunmayan izole kalitsal faktor eksiklikleri
Karaciger yetmezligi

Masif transflizyon

Yaygin damar igi pihtilasma sendromu

16



375

376
377

378

379
380

381

382
383
384

385

386

387

388

389

390

391

392

393

394
395
396

397
398

399

400
401
402
403
404
405

f.  Warfarin etkisinin antagonizasyonu (acil durumlarda ve kanama varliginda)

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

h. Spesifik faktor konsantresi bulunmayan dogal antikoagtlan eksiklikleri

Taze donmus plazma, immin yetmezlik tedavisinde, yanik ve yaralarin iyilesmesinde, voliim
genisletici ve beslenme sollisyonu olarak kullanilmamalidir.

1.3.2. Kriopresipitat

Taze donmus plazmanin 2-6°C’de yavasca eritildikten sonra yeniden santrifiij edilmesinin ardindan
iste kalan kismin uzaklastiriimasi sonucu torbada kalan 10-15 ml cokeltidir. icerisinde FVIII,
fibrinojen, von Willebrand faktor ve FXIIl bulunur. Saklama kosullari taze donmus plazma gibidir.

1.3.2.1. Endikasyonlart:
a. Fibrinojen eksikligi (<1 g/L)
b. Masif transflizyon
c. Trombolitik tedavinin antagonizasyonu
d. Konjenital afibrinojenemi/Hipofibrinojenemi/Disfibrinojenemi
e. Faktor Xl eksikligi

f. Uremik kanamalar, amniotik sivi embolisi ve yilan sokmasi da olasi endikasyonlardir.

1.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarda Transfiizyon Uygulamalari
1.4.1. Eritrosit Transfiizyonu

ABO ve Rh uyumlu olmalidir. Transflizyon yiiki yiksek olan hastalarda (orak hiicreli anemi, talasemi,
agir aplastik anemi, myelodisplastik sendrom) genisletilmis antijen taramasi onerilir (Kell, Duffy, Kidd,
MNS). Boylelikle bu grup hastada alt grup uyumlu kan verilmesi mimkun olabilir.

e Ciddi kardiyak yetmezlik veya semptomatik anemi yoksa Hb icin esik deger 8 gr/dl,
hematokrit igin %25'tir.

1.4.1.1. ABO Uyumsuz Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojeneik kok hicre nakli olgularinin %40-50’sinde  ABO uyumsuzlugu mevcuttur. Alici—verici
arasindaki ABO uyumsuzlugu major (alicida vericinin eritrositlerine karsi antikor bulunur), minér
(vericide alicinin eritrositlerine karsi antikor bulunur) ve major/minér seklinde olabilir. ABO
uyumsuzlugunun toplam sagkalim, graft rejeksiyonu ve GvHH (zerine etkisi yoktur. Ancak ABO
uyumsuzlugu ciddi hemolitik reaksiyonlara neden olabilir. ABO uyumsuz nakillerdeki transflizyon
yaklasimi Tablo 2’de agiklanmistir.
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1.4.1.1.1.K6k hiicre nakli 6ncesi:

Transflizyon alici kan grubuna goére yapiimahdir.

1.4.1.1.2.K6k hiicre nakli sonrasi:

1.4.1.1.2.1.Major uyumsuzluk: Eritrosit transflizyonu O ya da alicinin kan grubundan, plazma
ve trombosit transflizyonu vericinin kan grubundan yapiimalidir.

1.4.1.1.2.2.Min6r uyumsuzluk: Eritrosit transflizyonu vericinin kan grubundan, plazma ve
trombosit transflizyonu alict kan grubundan yapiimaldir.

1.4.1.1.2.3.Major/minér uyumsuzluk: Eritrosit transflizyonu O, plazma AB ve trombosit
transflizyonu AB kan grubundan temin edilemez ise alicinin kan grubundan yapilmaldir.

Tablo 2. ABO uyumsuz kék hiicre nakil alicilarinda transflizyon yaklasimi

Alici Verici Eritrosit/Grandiilosit Trombosit /Plazma
0] A 0] A,AB
0] B 0] B,AB
ABO
Major 0] AB 0] AB
Uyumsuzluk
A AB A0 AB
B AB B,O AB
A 0] 0] A,AB
B 0] 0] B,AB
ABO
Minor AB 0] 0] AB
Uyumsuzluk
AB A A0 AB
AB B B,O AB
ABO A B 0 AB
Major/Minor
Uyumsuzluk B A 0 AB

Yikanmis eritrosit konsantresi veya diisiik izoaglutinin titresine sahip vericiler tercih edilmelidir.

Sitomegalovirus enfeksiyon gecisi seronegatif kan bileseni kullanilarak ya da lokosit deplesyonu
yapilarak ©6nlenebilir. Kan bilesenlerinin i1sinlanmasi ile transflzyon iliskili GvHH 6nlenebilir(Bkz.
Transfiizyonun immiinolojik Komplikasyonlar).
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1.4.2. Trombosit Transfilizyonu

Trombositler tercihen ABO ve Rh uyumlu olmalidir. Profilaktik trombosit transfliizyonu icin sinir
10,000/ul’dir. Ates, sepsis, splenomegali ve artmis trombosit tliketimi durumunda profilaktik
trombosit transflizyonu igin esik deger 20,000/uL’dir. Santral venoz kateter takilmasi gibi girisimsel
islemler 6ncesinde trombosit siniri 50,000/uL’dir. Transflzyon hizi eriskinlerde 60 dakikanin altinda
olmahdir. Trombosit refrakterligi mevcutsa oOnce klinik nedenler dislanmalidir, klinik neden
bulunamazsa HLA antikorlari arastirilmalidir. HLA alloimmiinizasyonu olan kisilerde HLA-uyumlu
trombosit transflizyonu yapiimalidir.

1.4.3. Taze Donmus Plazma Transfiizyonu

1.4.3.1. Mutlak Endikasyonlari: Ciddi koagtilasyon faktor eksikligine neden olan karaciger yetmezligi,

Agir YDPS, trombotik trombositopenik purpura

1.4.3.1.2.0lasi _Endikasyonlari: Yogun kan transflizyonu sonrasinda dillisyonel koagllopatiyi

engellemek icin kullanilabilir. Kriyopresipitat, kanama ve hipofibrinojeneminin (<1 g/L) eslik ettigi agir
YDPS’da kullanilabilir.

1.4.4. Graniilosit Transfiizyonu

e Uygun antibakteriyel ve antimikotik tedaviye karsin en az 48 saattir devam eden direncli ates
ve agir notropeni (mutlak notrofil sayisi < 500/ul ) durumunda granilosit transflizyonu
yapilabilir (Kanit diizeyi: 11B).

e Kronik graniilomat6z hastalik gibi kalitsal graniilosit disfonksiyonu olan kisilerde nétrofil
sayisi normal olsa bile hayati tehdit eden enfeksiyon varliginda granilosit transflizyonu
yapilabilir (Kanit diizeyi: 11C).

1.4.4.1.Endikasyonlari

a. Grandlosit transfizyonlarinin klinik etkinligi kanitlanmamistir, bu nedenle klinik ¢alisma
disinda rutinde kullanimi 6nerilmemektedir.

b. Kok hiicre nakli oncesi agir fungal veya nadir olarak bakteriyel enfeksiyon dykisl olan
hastalarda sekonder profilaksi seklinde uygulanabilir.

c. Kok hticre nakli sonrasinda tedaviye yanitsiz agir fungal veya nadiren bakteriyel enfeksiyon
gecirenlerde tedavide kullanilabilir.

1.4.4.2.Kullanim uyarilari

Belirgin eritrosit kontaminasyonu oldugundan uygunluk testleri yapilmalidir. Dogurganlik ¢aginda
veya daha kiiclik yastaki RhD negatif kadinlara RhD pozitif granilositler transfiize edilmemelidir. RhD
pozitif konsantreler kullanilmak zorunda kalinirsa RhD immiinglobulini kullanilarak RhD
imminizasyonu engellenmelidir. Alloimminize hastalarda HLA uyumuna dikkat edilmelidir.
Grandlositler, transflizyondan 6nce uygun dozda iyonize radyasyonla isinlanmahdir. CMV enfeksiyonu
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gecisi olabileceginden, CMV seronegatif alicilar icin CMV seronegatif trinler mimkin oldugunca
tercih edilmelidir. Mikroagregat veya l6kosit azaltici filtrelerle inflizyon kontrendikedir.

1.4.4.3.Yan etkiler
1.4.4.3.1.Alicida :
a. Hemolitik olmayan transflizyon reaksiyonlari (baslica titreme, ates ve Urtiker)
b. HLA ve eritrosit antijenlerine karsi alloimminizasyon olusabilir
c. Sifiliz bulas riski
d. Latentvirls (CMV, EBV, vb) bulas riski
e. Viral (hepatit, HIV, vb) bulas riski
f. Bakteriyel kontaminasyona bagli sepsis
g. Post-transflizyon purpura
h. Sik kullanilan hastalarda hidroksi etil nisasta birikimi
i. TRALI (transflizyon iliskili akut akciger hasari)
1.4.4.3.2.Vericide :
1.4.4.3.2.1.Aferez iliskili yan etkiler:
a. Kan almaile ilgili teknik sorunlar (hematom, tromboz, sinir yaralanmasi)
b. Sitrat toksisitesi
c. Vicut disi hacim degisikligi ile iliskili belirtiler
1.4.4.3.2.2. Hidroksi Etil Starch(HES) iliskili yan etkiler:

Volim genisletici gibi rol oynar ve HES alan bagiscilarda artmis dolasim hacmi nedeniyle periferik
odem ya da bas agrisi gorulebilir. Birikerek kasinti ve allerjik reaksiyona neden olmasi mimkdndur.

1.4.4.3.2.3.Kortikosteroid iliskili yan etkiler:
Hipertansiyon, diyabet, katarakt ve peptik Ulser izlenebilir.
1.4.4.3.2.4. Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor(G-CSF) iliskili yan etkiler:

Kemik agrisi, dalak riptirl ve akciger hasari olusabilir. Yapilan calismalarda G-CSF uygulamalarini
takiben akut myeloid l6semi/ myelodisplazi gelisimi gosterilmemistir, ancak bu calismalarda izlem
sliresi 5 yildan kisadir.
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2.1 Giris

Kan transflizyonu gerektiren perioperatif kanama, kardiyak ameliyatlar 6zellikle de kardiyopulmoner
bypass (KPB) gerektiren prosedirler esnasinda yaygin gorilir. Kardiyak ameliyatlar ulusal kan
kaynaginin %10 ila %15’e kadar ¢ikan bir kismini tiiketir ve elde edilen kanitlar, bliylik oranda
kardiyak cerrahi prosedirlerinin artan karmasikhg sebebiyle bu payin giderek yiikseldigini
gostermektedir. KPB uygulanan kardiyak prosediirler geciren hastalarin cogu, heparinin nétralize
edilmesinin ardindan yeterli pihtilasma saglanmasiyla transfiizyon ihtiyaci duymaz. Ancak KPB,
“pompasiz" yapilan kardiyak prosediirlere kiyasla kan transflizyonu ihtiyacini arttirmaktadir (1, 2).
Go6gus Cerrahlan Birligi’nin, Yetiskin Kardiyak Cerrahi Veri Tabanina girilen biyik bir hasta
orneklemine dayali gercek yasam deneyimi kardiyak prosediir gegiren hastalarin %50’sine kan
transflizyonu yapildigini ortaya koymaktadir (3). Yeniden yapilan (redo) proseddrler, aort
ameliyatlari, ventrikiiler yardimci cihazlarin takilmasi gibi karmasik kardiyak ameliyatlar, cok daha
ylksek siklikla kan transflizyonu gerektirir (3—5). Kardiyak prosedirler sirasinda kan transfiizyonu
uygulanmasinin kisa ve uzun vadede koti sonuclara isaret ettigini orta koyan deliller giinden gline
cogalmaktadir. (6-8). Kardiyak prosediirler sirasinda kanamayi ve kan transflizyonunu azaltmayi
amaglayan girisimler kalitenin iyilestirilmesinin 6nemli bir pargasidir.

2.2. Kan Korunumu Amacli Tavsiyelerin Ozeti
2.2.1. Risk Degerlendirme

Kardiyak prosedir geciren bitiin hastalar esit diizeyde kanama veya kan transflizyonu riskine sahip
degildir. Kan kaynagi idaresinin 6nemli bir pargasi hastadaki kanama riskinin ve buna miiteakip kan
transflizyonu riskinin ayrimina varmaktir. Gogis Cerrahlari Toplulugu (STS) 2007 kan koruma
kilavuzunda yer alan kapsamli bir literatiir derlemesi, perioperatif kanama veya kan transfiizyonu igin
Uc yaygin risk kategorisi ortaya koymustur: (1) ileri yas, (2) preoperatif eritrosit hacminin distk
olmasi, viicut agirliginin disiik olmasi veya preoperatif anemi ya da her ikisi birden ve (3) acil veya
kompleks ameliyatlar (yeniden yapilan prosediirler, aort cerrahisi ve benzeri). Maalesef literatiir, bu
Ug risk faktoriine gorece deger atfetmek icin iyi bir yéntem saglamamaktadir. Literatirde, kan
koruma girisimlerini hasta riski kategorisine gore siniflandiran hemen hemen higbir kanit yoktur. Yine
de mantiken, 6zellikle en yliksek riskli hastalarin kan kaynaklarinin biyik bélimiind tiketmesinden
otlri en cok, kanama riski en yliksek olan hastalarin en agresif kan idaresi uygulamalarindan fayda
saglamasi beklenir.

2.2.2. Tavsiyeler

Mevcut kanitlara dayanilarak, kardiyak ameliyatlar gegiren hastalar i¢in yeni ve gézden gegirilmis kan
koruma tavsiyelerini 6zetlemektedir. Bu tavsiyelerin her birinin altinda yatan kanit dayanagini
aciklayan tam metin asagidaki bolimlerde yer almaktadir (1).
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643  2.3. Kardiyak Prosediirler Gegiren Hastalarda Kan Korunumu Hakkinda Tavsiyeler

644

645 2.3.1. Preoperatif girisimler

646

647 Mimkiinse (gerek pompall gerekse pompasiz) operatif koroner revaskiilarizasyon éncesinde trombosit
648 P2Y12 reseptériinii inhibe eden ilaglar kesilmelidir. ilacin kesilmesi ile operasyon arasindaki zaman araligl,
649 ilacin farmakodinamigine bagl olarak degismekle birlikte geri dondirilemez P2Y12 trombosit reseptori
650 icin siire en az 3 giin olabilir (Kanit diizeyi: IB).

651

652 Erken operatif koroner revaskilarizasyon adayi ve clopidogrelin kesilmesinden sonra preoperatif bekleme
653 slirecine ihtiyaci olmayabilecek hastalarda clopidogrele cevap vermeyenlerin ayirt edilmesi amaciyla hasta
654 basi trombosit adenozin difosfata yanit verme testi kullanilabilir (Kanit diizeyi: 11C).

655

656  Koroner arter bypass graftindan (KABG) sonra erken doénemde aspirin tedavisine P2Y12
657 inhibitorlerinin rutin olarak eklenmesi tekrar eksplorasyon ve yeniden ameliyat riskini arttirabilir ve
658 kilavuzlarda tavsiye edilen ikili antiplatelet tedavisi kriterlerini karsilayan hastalar (6rn. akut koroner
659  sendromlar sergileyen hastalar veya yeni ila¢g saliniml koroner stentlerden bulunduran hastalar)
660  disinda mevcut kanitlara goére endike degildir (Kanit diizeyi: 111B).

661

662 Preoperatif anemisi olan hastalarda, transflizyonu reddeden (6rn Yehova Sahidi) ameliyat
663  adaylarinda veya postoperatif anemi riski yliksek olan hastalarda eritrosit kitlesini arttirmak amaciyla
664  kardiyak ameliyatindan birka¢ glin 6nce olmak sartiyla preoperatif eritropoietin (EPO) ve demir
665 kullanmak uygundur. Ancak kronik EPO kullaniminin bébrek yetersizligi olan hastalarda trombotik
666  kardiovaskiler olaylarla iliskilendirilmis olmasi, bu gibi olaylar igin risk altinda olan bireylerde (6rn.
667  semptomlari stabil olmayan koroner revaskilarizasyon hastalari) dikkatli olunmasi gerektigini gosterir
668  (Kanit diizeyi: Il B).

669

670  Kardiyak prosedirlerden once otolog preoperatif kan bagisina da basvurulan hastalarda eritrosit
671 hacmini eski haline getirmek amaciyla rekombinant insan eritropoietini disiinilebilir. Fakat bu ajanin
672 kardiyak cerrahi hastalarinda kullanimina dair buylk olcekli glivenlik calismasi olmayip olasi
673  trombotik kardiovaskiler olay riskiyle dengesi gozetilmelidir (6rn. semptomlari stabil olmayan
674  koroner revaskilarizasyon hastalari) (Kanit diizeyi: 11A).

675

676
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2.3.2. intraoperatif kan idaresi amaciyla kullanilan ilaglar

Lizin analoglari —epsilon-aminokaproik asit (Epsamin) ve traneksamik asit (Transamin)—toplam kan
kaybini azaltip, kardiyak prosedirler sirasinda kan transflizyonu ihtiyaci olan hasta sayisini diistriir ve
kan korunumu i¢in endikedirler (Kanit diizeyi : I1A).

Yiiksek dozda (Trasylol, 6 milyon KIU) ve disik dozda (Trasylol, 1 milyon KIU) aprotinin, kan
transflizyonu gereken vyetiskin hasta sayisini, toplam kan kaybini ve kardiyak cerrahi geciren
hastalarda tekrar eksplorasyonu azaltir ancak risklerinin faydalarindan agir basmasindan 6tiiri rutin
kan korunumu ici endike degildir. Yiiksek dozda aprotinin verilmesi yetiskin hastalarda 30. giinde
Olim riskinin %49 ila %53; bobrek bozuklugu riskinin %47 artmasiyla iliskilendirilmistir. Bebek ve
cocuklari iceren daha gencg hasta poplilasyonunda benzer kontrolli veriler bulunmamaktadir (Kanit
diizeyi: l11A).

2.3.3. Kan idaresinde kullanilan kan bilesenleri

Plazma transflizyonu, cok sayida veya tek bir koagilasyon faktoriiniin yetersizligi baglaminda ciddi
kanamasi olan hastalarda spesifik faktér konsantrelerinin olmamasi durumunda akilcidir(Kanit
diizeyi: 1l B)

Acil warfarin noétralizasyonu amaciyla protrombin kompleks konsantresi (PCC) uygulanmasi tercih
edilir ancak PCC’'de yeterli diizeyde Faktor VII olmamasi halinde plazma transflizyonu uygundur
(Kanit diizeyi: lIB).

Plazma transflizyonu, 6nemli miktarlarda eritrosit konsantresi ihtiyaci olan kanamali hastalarda masif
transflizyon algoritmasinin bir pargasi olarak distintlebilir (Kanit diizeyi: 1IB).

Koagllopati olmadigi halde kardiyak ameliyatlarda profilaktik plazma kullanimi endike degildir, kan
kaybini azaltmaz ve hastalari allojenik kan bileseni naklinin gereksiz risklerine ve komplikasyonlarina
maruz birakir (Kanit diizeyi: llIA).

Kanama yokken plazma, warfarin nétralizasyonu amaciyla endike degildir (Kanit diizeyi: IlIA).

Kanamali hastalarda diger rutin kan koruma tedbirlerinin basarisiz olmasi halinde kardiyopulmoner
bypass gerektiren kardiyak prosedirlerden sonra pihti stabilizasyonu igin faktér Xl kullaniimasi
dustnulebilir (Kanit dizeyi: 11 C).
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Allojenik kan transflizyonu gerekli oldugunda, varsa |6kositten arindirilmis bagisci kani kullanmak
uygundur. Lokositlerin uzaklastiriimasinin, kardiyak prosedirler uygulanan hastalarda daha faydali
oldugu soylenebilir (Kanit diizeyi: 11B).

Kardiyopulmoner bypass kullanilan kardiyak prosedirlerden sonra rutin hemostatik tedaviye yanit
vermeyen, cerrahi olmayan, direngli kanamanin tedavisinde rekombinan faktér Vlla konsantresi
kullaniimasi dislinilebilir (Kanit diizeyi: 1IB).

Kardiyopulmoner bypasstan hemen 6nce antitrombin aracili heparin direnci olan hastalarda plazma
transflizyonunun azaltilmasi amaciyla antitrombin 1l (AT) konsantrelerinin kullanimi endikedir (Kanit
diizeyi: I1A).

Faktor IX konsantrelerinin veya faktor IX iceren pihtilasma faktéri kompleksi kombinasyonlarinin
kullanilmasi, kardiyak ameliyatlara ihtiya¢ duyan hemofili B’si olan hastalarda dusinilebilir (Kanit
dizeyi: I C).

2.3.4. Kan kurtarma girisimleri

Malign timoria oldugu bilinen, KPB ihtiyaci duyan yiiksek riskli hastalarda, operasyon alanindan
alinan kanda santrifdj kullanilarak kan kurtarma islemi yapilmasi dusindlebilir zira kayda deger
miktardaki veri malign timoéri olmayan hastalarda bu islemin faydal oldugunu ortaya koymaktadir
ve yeni elde edilen kanitlar, malign tiimoéri olan hastalarda allojenik transflizyon gerekli oldugunda
daha koti sonuglar olustugunu gostermektedir (Kanit diizeyi: 1l B).

Ortak gorus, kan transflizyonunu asgari diizeye cekmek icin kan idaresi programinin bir parcasi olarak
bir cesit pompa iceren kurtarma islemi yapilmasi ve KPB’in sonunda residiiel pompa kaninin yeniden
hastaya verilmesi yonindedir (Kanit diizeyi: Il C).

KPB sonrasi allojenik eritrosit transflizyonunu en aza indirgemek amaciyla pompa ile kurtarilan kanin
dogrudan verilmesindense santrifiij edilmesi dnerilir (Kanit diizeyi: Il A).

2.3.5. Minimal invasiv prosediirler
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inen aort patolojisinin giderilmesi amagh torasik endovaskiiler aort ameliyati uygulanmasi acik
prosediirlere gére kanama ve kan transflizyonunu azaltir ve segilmis hastalarda endikedir (Kanit
diizeyi : IB).

2.3.6. Perfiizyon girisimleri

Mikropleji tekniginin rutin kullanimi, bilhassa konjestif kalp yetmezligi gibi asiri sivi yikinln risk
olusturacagl durumlarda kan korunumu programinin bir pargasi olarak verilen kristalloid kardiopleji
hacminin asgari seviyede tutulmasi amaciyla distnilebilir. Ancak mikropleji, 4:1 geleneksel kan
kardioplejisi ile kiyaslandiginda eritrosit maruziyetini ciddi miktarda etkilememektedir (Kanit diizeyi:
IbB).

Heparine bagl trombositopenisi olan vicut disi membran oksijenizasyonu (ECMO) hastalari
danaparoid veya dogrudan trombin inhibitorleri (6rn. lepirudin, bivalirudin veya argatroban) gibi
alternatif, heparin harici antikoagtilan tedavisi gormelidir (Kanit diizeyi: IC).

Mini devreler (minimize KPB devresinde ilk calistirma [priming] hacmi azaltilmis) hemodilliisyonu
azaltir ve kan korunumu icin 6zellikle de hemodillisyonun istenmeyen etkileri bakimindan yiksek risk
altinda olan hastalarda (6rn. pediatrik hastalar) endikedir (Kanit diizeyi: 1A).

Mini devrelerle birlikte vakum yardimli venoz drenaj, kan korunumu programinin bir pargasi olarak
kanamayi ve kan transflizyonunu sinirlandirmak amaciyla faydali olabilir (Kanit diizeyi: 1l C).

Biyo-uyumlu KPB devrelerinin kullanilmasi, kan korunumu programinin bir parcasi olarak
distndlebilir (Kanit diizeyi: 11 A).

Modifiye ultrafiltrasyon kullaniimasi KPB kullanilan yetiskin ve pediyatrik kardiyak ameliyatlarda kan
korunumu ve postoperatif kan kaybini azaltmak icin endikedir (Kanit diizeyi: 1A).

Yetiskin kardiyak ameliyatlarinda kan korunumu ve postoperatif kan kaybinin azaltiimasi amaciyla
geleneksel veya sifir dengeli ultrafiltrasyon kullaniimasinin faydasi gosterilememistir (Kanit diizeyi: I
A).
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KPB devrelerine l6kosit miktarini azaltma amacli yerlestirilen l6kosit filtreleri, perioperatif kan
korunumu igin endike degildir ve KPB sirasinda I6kositleri aktive ederek zararl olabilir (Kanit diizeyi:
liB).

2.3.7. Topikal hemostatik ajanlar

Lokalize kompresyon uygulayan veya yara kapanmasi saglayan topikal hemostatik ajanlar, kan idaresi
programinin bir parcasi olarak anastomoz bolgelerinde lokal hemostazi saglamak amaciyla
dastnilebilir (Kanit diizeyi: 11C).

KPB sonrasinda cerrahi yaranin Uzerine dokilen antifibrinolitik ajanlar, KPB kullanilan kardiyak
ameliyatlardan sonra gogis tlpl drenajini ve transflizyon gereksinimlerini sinirlandirmak igin
kullanilabilir(Kanit diizeyi: 11B).

2.3.8. Kan kaynaklarinin idaresi

Cerrahlar, perflizyonistler, hemsireler, anesteziyologlar, yogun bakim birimi saglk calisanlari, asistan
hekimler, kan bankasi calisanlari, kardiyologlar vb. iceren c¢ok disiplinli kan idaresi ekiplerinin
olusturulmasi kan transfiizyonunun sinirlandiriimasi ve perioperatif kanamanin azaltilmasinda uygun
bir yoldur (Kanit diizeyi: 1l B).

Hali hazirda mevcut kanitlar temel alindiginda, kan korunumu ve kan kaynaklarinin idaresinin belirli
Ozellikleri 6n plana ¢ikmaktadir. Preoperatif risk degerlendirmesi elzem bir baslangi¢ noktasidir.
Yukarida bahsedilen ¢ ana preoperatif hasta risk faktorl arasindan ele alinmasi en kolay olan
hastalar ister preoperatif anemi ister diisiik viicut agirligi sebebiyle eritrosit hacmi diistk olanlardir.
Perioperatif kan korunumunun iki siiregen 6zelligi; KPB sirasinda hemodillisyon ihtiyacinin asgari
seviyede tutulmasi geregi ve preoperatif aneminin etkili sekilde tedavi edilmesidir. Hastanin eritrosit
hacminin (eritrosit fraksiyonu X kan hacmi) azalmis olmasi, preoperatif anemi ya da distik vicut
agirhgina sahip hastalarda kanama ve kan transfiizyonu ile korelasyon gosteren kullanigh bir 6lgtttdr.
Basit anlatimla eritrosit hacmi, operatif girisim yoluyla azaltilmasi muhtemel olan eritrosit rezervinin
bir endeksidir. Kan korunumu kilavuzunda yapilan ciddi revizyonlar, hemodiliisyonun azaltiimasini ve
preoperatif hasta eritrosit hacminin korunmasini amaglar. Bunlar arasinda preoperatif eritropoietin
kullanilmasi, azaltilmis ilk ¢alistirma (priming) hacmine sahip minimize edilmis KPB devreleri (mini
devreler), normovolemik hemodilliisyon, KPB devresinden kan kurtarma, modifiye ultrafiltrasyon ve
mikropleji bulunmaktadir. En iyi uygulama ortaya koymaktadir ki, eritrosit uyarici ajanlarla eritrosit
hacminin preoperatif olarak arttirilmasi veya operasyon sirasinda hemodiliisyonun sinirlanmasi
yoluyla eritrosit hacminin muhafaza edilmesini amaclayan girisimlerin kullanilmasi hemostatik
yetkinligin muhafaza edilmesi ve transfliizyonun azaltilmasi icin en iyi yoldur.
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Preoperatif risk degerlendirmesinin es dneme sahip bir baska kismi, preoperatif antiplatelet ve
antikoagtilan ila¢ tedavisinin belirlenmesi ve yonetilmesidir. Slregelen kanitlar ameliyattan 6nce
P2Y12 trombosit baglanma bdélgesini inhibe eden ilaglarin kesilmesini desteklemektedir, fakat ilag
dozajina (6zellikle clopidogrel dozajina) hastalarin verdigi cevapta genis bir gesitlilik s6z konusudur.
Yeni P2Y12 inhibitorleri clopidogrele gére daha fazla potansiyele sahip olup farmakodinamik
ozellikleri yonlyle birbirinden farkhdirlar. Hasta basi testler, ilaca cevabi tam olmayan ve acil
ameliyata glvenle alinabilecek hastalarin tespit edilmesine yardimci olabilir.

iyi ameliyat tekniginin yerini alabilecek higbir sey yoktur, ancak yeni kanitlar lokal hemostazin yerini
alan birlesik topikal girisimlerin uygun oldugunu gostermektedir. Yeni gelisen bir miktar literatur,
topikal ajanlarin, 6zellikle de topikal antifibrinolitik ajanlarin cerrahi yaradaki kanamayi sinirladigina
isaret eder. S6z konusu ajanlar bilhassa 6nemlidir zira postoperatif hemostazdaki anormallikler,
cerrahi yarada doku faktori ve faktor VII'nin aktive olmasi ile baslar (9). Hemostatik hasar meydana
geldikten sonra eklenen replasman tedavisinin aksine topikal ajanlar, potansiyel olarak hemostatik
anormallikler kaskadini kaynaga daha yakinken kesebilirler.

Minimal invasiv prosediirler, 6zellikle de aortik endograft implantlari, kan kullaniminda 6nemli
tasarruf saglar. Aortik hastalikta aortik endograft implanti oldukca kompleks ve yiiksek riskli bir hasta
grubunda kan korunumu igin blylk bir ilerlemedir. Benzer sekilde, pompasiz prosedirlerin KPB
kullanilmayan koroner revaskilarizasyon geciren belirli bir hasta grubunda kanama ve kan
transfiizyonunu kisitladigini ileri siiren bazi kanitlar mevcuttur. Ote yandan bu prosediirlerindeki greft
hakkindaki endiseler nedeniyle (8), kan korunumu igin rutin kullanimini destekleyen veri bitlinlGgi
aortik endograftlar igin oldugu kadar gugli degildir.

Son olarak kan kaynaklarinin idaresi kan korunumunun 6nemli bir bilesenidir. Kanamali hastalarda
kan korunumu hakkinda transfiizyon kararlarini veren tek bir karar mercii olmasindansa genis bir
tabana sahip paydaslardan olusan cok disiplinli bir ekibin daha iyi bir kan kaynagi kullanimi sagladigi
kanitlanmistir. Transflizyon kararlarinin ¢ogu cerrahlar tarafindan alinmamaktadir. Transflizyon
kararinda katkisi olan gorevli sayisinin ne denli fazla oldugunun fark edilmesi degerli kan
kaynaklarinin idaresinde 6nemli bir adimdir. Kanitlar géstermektedir ki ekipler, bireylere kiyasla kan
transflizyonu konusunda daha iyi kararlar almaktadir. Ayrica masif kanamada hayati tehlike s6z
konusudur ve sonuglarin iyilestiriimesi uzman ekip Uyelerinin dahlini gerektirmektedir (10). Benzer
sekilde, yapilan yayinlarin belirtmeye devam ettigi gibi bittin ekip tyelerinin mutabik oldugu istikrarli
bir transflizyon algoritmasinin tanimlanmasi ve transfiizyon kararlarinda yol gosterecek hasta basi
testlerinin kullanilmasi kan kaynagi idaresinin 6nemli bilesenleridir.

2.4. Kilavuzdaki Tavsiyeleri Destekleyen Kanitlar

2.4.1.Preoperatif Girisimler
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2.4.1.1. ikili antiplatelet tedavisi

Mimkiinse (gerek pompali gerekse pompasiz) operatif koroner revaskiilarizasyon 6ncesinde
trombosit P2Y12 reseptoriini inhibe eden ilaclar kesilmelidir. ilacin kesilmesi ile operasyon arasindaki
zaman araligl, ilacin farmakodinamigine bagh olarak degismekle birlikte geri dondirilemez P2Y12
trombosit reseptor inhibitorleri igin en az 3 glin olmalidir (Kanit diizeyi: IB).

Erken operatif koroner revaskiilarizasyon adayi ve clopidogrelin kesilmesinden sonra preoperatif
bekleme siirecine ihtiyaci olmayabilecek hastalarda clopidogrele cevap vermeyenlerin ayirt edilmesi
amaciyla hasta basi trombosit adenozin difosfata yanit verme testi makul olabilir (Kanit diizeyi: 1IC).

Koroner arter bypass greftinden sonra erken donemde aspirin tedavisine P2Y12 inhibit6rlerinin rutin
olarak eklenmesi tekrar eksplorasyon ve miteakip ameliyat riskini arttirabilir ve kilavuzlarda tavsiye
edilen ikili antiplatelet tedavisi kriterlerini karsilayan hastalar (6rn. akut koroner sendromlar
sergileyen hastalar veya yeni ilag salinimli koroner stentlerden bulunduran hastalar) disinda mevcut
kanitlara gore endike degildir (Kanit diizeyi: 111B).

Daha 6nce yapilmis literatlr taramalari, kardiyak prosedirlerden sonra asiri kanamasi olan ve yogun
transflizyon gereken hastalarda en az alti adet risk faktori belirlemistir: 1) ileri yas, 2) dusik eritrosit
hacmi (preoperatif anemi veya disilk vicut agirhgl sebebiyle), 3) preoperatif antikoagiilasyon veya
antiplatelet tedavisi, 4) acil operasyon, 5) kardiyopulmoner bypass sliresinin uzamasinin éngorilmesi
ve 6) eslik eden belirli hastaliklar (6rn. konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve kronik
obstruktif pulmoner hastalik) (11). Aktif preoperatif girisim muhtemelen sayilan risk faktoérlerinden
sadece ikisinin riskini azaltir; preoperatif antikoagllan veya antiplatelet rejimlerinin modifikasyonu ve
eritrosit hacminin arttirilmasi.

Preoperatif P2Y12 trombosit inhibitorleri akut koroner sendromlari olan hastalarda yaygin kullanilan
ilaglardir ve KABG hastalarinda kanama riskinin azaltilmasi icin 6nem arzederler. Cogunlugu B
Seviyesinde kiiglk retrospektif randomize olmayan ¢alismalardan elde edilen ¢ok miktarda kanit,
clopidogrelin KABG ihtiyaci olan hastalarda asiri operatif kanama ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur (12, 13). Pompasiz prosedirler bu riski azaltiyor gériinmemektedir (14, 15). Preoperatif
ikili antiplatelet tedavisi goren KABG hastalarinda asiri kanamanin istenmeyen sonuglara dondslip
donismedigi daha az nettir. Akut Kateterizasyon ve Acil Girisim Triyaj Stratejisi ¢alismasinin
verilerinde; akut koroner sendromlari olan ve yeniden KABG geregi duyan hastalarda kateterizasyon
oncesi uygulanan ikili antiplatelet tedavisinin (clopidogrel + aspirin) kateterizasyon sonrasina kadar
clopidogrelin kesilmesine kiyasla, kanamayi anlamli oranda arttirmaksizin ciddi miktarda daha az
istenmeyen iskemik olayla iliskili oldugunu géstermistir (16). Arzu edilir olan bu netice, clopidogrelin
miimkiinse ameliyattan en az 5 giin 6nce kesilmesi politikasina riayet edilerek olusmustur. Bu
nedenle ikili antiplatelet tedavisinin net faydasi, asiri kanama riskine golge distriyor olabilir, ancak

33




884
885

886
887
888
889
890
891
892
893
894
895
896
897
898
899
900
901
902
903
904
905
906
907
908
909
910

911
912
913
914
915
916
917
918
919
920
921

922
923
924
925

(cogu B Seviyesinden) kanitlar, mimkiinse ameliyatin bir siire ertelenmesi politikasinin kanama riskini
azalttigini ve en iyi segcenek oldugunu ortaya koymaktadir.

Daha o6nceki makaleler KABG geregi duyan hastalarda clopidogrelin kesilmesinden sonra 5 ila 7
ginliik bir erteleme tavsiye etmektedir. iki giincel calisma, kanama riskini azaltmak ve giivenli
sonuglar elde etmek icin 3 glinlik ertelemenin bir alternatif olabilecegini ileri sirmektedir (14,17).
Bunlara ek olarak cogu cerrah, ameliyata gecmeden oOnce tavsiye edilen 5 ila 7 glinlik sireyi
beklemez (18). Muhtemeldir ki, 5 ila 7 glin erteleme gereksizdir. Ancak mevcut kanitlar clopidogrelin
bir stire kesilmesini destekler niteliktedir. Aspirin, akut koroner sendromlari (ACS) olan hastalarda
iskemik olaylarin yaklasik %30 ila %40 azalmasina yol agmaktadir (19, 20). Bunun cerrahlar igin anlami
ACS’li 100 hasta aspirinle tedavi edildiginde aspirinsiz tedaviye kiyasla 10 ila 12 tane daha az iskemik
olay ( akut olaydan 1 yil sonra kontrol grubunda iskemik olaylar %22 iken sadece aspirin tedavisi
alanlarda %12’ye diismesi) demektir. Aspirine clopidogrel eklenmesi, gorece riskin %20 azalmasina
veya 100 ACS hastasinda 2 ila 3 tane daha az iskemik olaya yol acar (13). KABG hastalarinda
preoperatif clopidogrelle alakali ek kanama riski KABG hastalarinin %70’ini (%30’unda clopidogrel
direnci oldugu varsayilarak) kanama riskine maruz birakmasina karsin, ameliyattan 1 yil sonra 100
hastadan en fazla 2 ila 3 tanesine fayda saglar. Preoperatif ikili antiplatelet tedavisi goren bitin
KABG hastalari artmis kanama veya kan transflizyonu yasamaz, ancak clopidogrel eklenmesiyle
kanama sebebiyle tekrar ameliyat edilme ve artmis kan transfiizyonu riskinde %50’den fazla artis
mimkindir. Ornegin ikili antiplatelet tedavisi alan hastalarda kanama %40 olmasina karsin sadece
aspirin ile tedavi edilen hastalarda %30’dur. Bu da gostermektedir ki, 100 hastadan 10’u ameliyat
zamani civarinda kisa bir siire clopidogrelin kesilmesinden fayda saglayabilir. Antiplatelet ilaglarin kisa
sureli veya tedricen birakilmasinin 1 yillik trombotik sonuglar lzerindeki etkisi hakkinda hemen
hemen hicbir bilgi bulunmamaktadir. Bu hesaplar yaklasik olmakla birlikte konuyu acikliga
kavusturmaktadir. ACS hastalarinda aspirinin yarar clopidogrel eklenmesinin yararinin kabaca iki
katidir ve aspirine devam edilmesi ve clopidogrelin kesilmesi ACS hastalarinda, cerrahi hastalarda
makul bir risk-fayda iliskisi saglar (21). Cerrahlara gore clopidogrelin ek riski KABG hastalarinin %70’ini
kanama riskine maruz birakir, ancak 1 yilda 100 hastadan en fazla 2 ila 3’G fayda gorr.

En az iki yeni P2Y12 inhibitéri daha klinik kullanima sunulmustur (22, 23). Bu yeni ajanlarin her ikisi
de clopidogrelden farkli farmakodinamik Ozelliklere sahiptir. Her bir yeni ila¢ da, daha hizli etki
baslangicina ve kan dolasiminda daha kisa yari dmre sahiptir. Her ikisi de trombosit P2Y12
reseptoriiniin daha yiiksek potansiyelli inhibitérleridir. Onemli bir husus ayni reseptérleri trombositin
omriu siresince inhibe eden clopidogrel ve prasugrelin aksine bu yeni ilaglardan birinin P2Y12
reseptorinin geri dondarilebilir bir inhibitérd olmasidir. Farklilik sergileyen bu 6zelliklerin beklenen
sonucu, artan kanama pahasina etkililigin artmasidir. Bu yeni P2Y12 inhibitorleriyle iliskili kanama
hakkindaki makaleleri okurken ihtiyath olunmahldir. TIMI (Miyokard Enfarktisiinde Tromboliz)
kanamasini bildiren ¢ogu buyiik kardiyoloji calismasi KABG ile iliskili kanamayi hesaba katmaz. Bu
sebeple galismalar, yeni ajanlar kullanildiginda asiri TIMI kanamasi olmadigini bildirmesine ragmen
yine de KABG ile iliskili asir kanama mevcuttur (23).

Aspirin KABG’dan sonra ven grefti oklizyonunu sinirlandirir. Bu baglamda mantiksal bir ¢ikarim
ameliyattan sonra kardiyak olaylari azaltmak ven grefti patensini iyilestirmek lzere KABG sonrasi
aspirin tedavisine clopidogrel veya diger P2Y12 inhibitorlerinin eklenmesidir. Literatiirde bu konuda
sistematik bir calisma bulunmamaktadir(35). Literatiirde bulunan iki kiicik prospektif calisma ve
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pompasiz KABG hastalarini iceren bes kigik c¢alisma anlamh yargilarda bulunabilecek yeterlilikte
degildir. Alt grup analizlerine, dolayli son noktalara ve gozlemsel kohort galismalarina dayanan
verilerin 6zeti, clopidogrelin tek basina veya aspirinle birlikte verildiginde KABG’den sonraki klinik
sonuglar tzerinde faydali bir etkisini gosterememistir ve bu tedavi daha baska yliksek diizeyde kanit
elde edilene kadar tavsiye edilemez (15). Herhangi bir sebeple hastanin yeniden opere edilmesi
gerekirse operasyondan sonra P2Y12 inhibitorlerinin eklenmesi kanama riski dogurur. KABG'dan
sonra ister aspirin ister P2Y12 inhibitorleri olsun, antiplatelet ilaglara gosterilen direng, istenmeyen
sonuglarin bagimsiz bir 6ngordiriclisiudir (36). Antiplatelet ilag direncinin KABG sonrasinda
trombotik olaylara ve greft okllizyonuna katkida bulunmasi hayli olasidir, ancak ilave antiplatelet
ajanlarin keyfi kullanimi bu meselenin ele alinmasinda glivenilir bir yol degildir.

2.4.1.2. Kisa siireli eritropoetin

Preoperatif anemisi olan hastalarda, transfiizyonu reddeden (6rn Yehova Sahidi) ameliyat
adaylarinda veya yliksek postoperatif anemi riski olan hastalarda eritrosit kitlesini arttirmak amaciyla
kardiyak ameliyattan birka¢ giin 6nce olmak sartiyla preoperatif eritropoietin (EPO) ve demir
kullanmak uygundur. Ancak kronik EPO kullaniminin bobrek yetersizligi olan hastalarda trombotik
kardiovaskdler olaylarla iliskilendirilmis olmasi, bu gibi olaylar igin risk altinda olan bireylerde (6rn.
semptomlari stabil olmayan koroner revaskiilarizasyon hastalarl) s6z konusu tedavide dikkatli
olunmasi gerektigini gosterir (Kanit diizeyi: 11B).

Kardiyak prosediirlerden 6nce otolog preoperatif kan bagisina da basvurulan hastalarda eritrosit
hacmini eski haline getirmek amaciyla rekombinan insan eritropoetini (EPO) disunulebilir. Fakat bu
ajanin kardiyak cerrahi hastalarinda kullanimina dair biytk olgekli glivenlik ¢alismasi olmayip olasi
trombotik kardiovaskiler olay riskiyle dengesi gozetilmelidir (6rn. semptomlari stabil olmayan
koroner revaskiilarizasyon hastalari) (Kanit diizeyi: l1A).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda aneminin tedavi edilmesi icin EPO kullanilmasi kilavuzu, tavsiye
edilen hemoglobin hedef degerlerini 13 g/dLl’den 11 ila 12 g/dl’ye dusUrmdistir. S6z konusu
degisiklikler, trombotik kardiovaskiiler olaylarin insidansinin artmasi yonindeki endiseler ve
4.000’den fazla hastayl kapsayan 14 c¢alismanin meta-analizinde artan mortalite egilimi sebebiyle
olusmustur (37). EPO’nun kisa preoperatif siireci géz 6niinde bulunduruldugunda daha ihtiyatli olan
bu hedef hemoglobin degerlerinin hastalar i¢in uygulanabilir olup olmadigi acik degildir.

Diger yandan bahsedilen kilavuz, bilhassa trombotik komplikasyonlar bakimindan risk altinda olan
hastalar icin uygundur (6rn. koroner ve karotis revaskiilarizasyon prosediirleri) (38, 39).

Dort meta-analizi de iceren bir kanitlar batiini (40— 43), otolog kan nakli olan yetiskinlerde (44— 47]
ve cocuklarda (48, 49) preoperatif aneminin azaltilmasi amaciyla preoperatif EPO verilmesini
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desteklemektedir. EPO’nun anemik hastalarda (hemoglobin <13 g/dL) Onceden otolog bagis
olmaksizin preoperatif kullaniminin etkinligi daha az ikna edici olmakla birlikte yine de destekleyicidir.
(40, 50-56).

Perioperatif EPO tedavisinin glvenilirligi tam olarak anlasilmamis olsa da tromboembolik olay riski,
azalan transflizyonun faydasiyla karsilastirilarak tartilmalidir. Eritropoetin preoperatif aneminin
iyilestiriimesinde etkili olup ana yan etkisi hipertansiyondur. istenen hemoglobin yanitinin elde
edilebilmesi icin EPO ile beraber yeterli demir destegi gerektigine 6zellikle dikkat edilmesi gerekir.

Preoperatif anemi, kardiyak prosedirlerde operatif mortalite ve morbidite ile iliskilidir (57). Bundan
otlrli ameliyattan bir hafta dncesine kadar yurutilen EPO tedavisinin demir ile tedavi edilen anemik
hastalarda eritrosit kitlesini cogaltarak istenmeyen sonuglari azaltmasi mimkiin olabilir. Bu tavsiye
sinirll kanitlara dayanmaktadir (58). Kardiyak prosediirler geciren hastalarda buyik olcekli glivenlik
¢alismalari bulunmamaktadir, bu nedenle anilan amaca yonelik kullanim “ilacin ruhsatlandirildig
endikasyonlari disinda” degerlendirilmelidir. Stabil olmayan anjinasi olan hastalarda preoperatif EPO
kullanimini destekleyen kanitlar sinirlidir, zira bu hastalar trombotik komplikasyonlara en yatkin
hastalar olabilirler. EPO, kan transflizyonu riski yliksek oldugu icin, azalmis eritrosit kitlesine sahip
secilmis hastalarda kullanilabilir.

Perioperatif ve postoperatif aneminin tedavi edilmesi amaciyla EPO kullanimi hakkinda hala ¢ok az
objektif veri bulunmaktadir. Bu ilacin etkisi 4 - 6 glinde basladigi icin EPO’nun ameliyattan birkag giin
once verilmesi gerekir ki, bu da her zaman miamkiin olmayan bir ltkstlr. Ameliyat sirasinda fazla kan
kaybi beklenen veya preoperatif anemisi olan hastalara EPO eklenmesini destekleyen kanit ve ortak
gorias sinirhdir (58). Hafif anemik hastalarda yapilan pompasiz prosediirlerde benzer faydalar
saglamaktadir(58). EPO kullanimi icin g6z 6niinde bulundurulmasi gereken diger hususlar, endojen
EPO iretiminin sinirh oldugu durumlardir. Ornegin beta-blokerler endojen EPO iiretimini baskilar (59)
ve cerrahi anemi beta blokajinin kalp koruyucu etkisini azaltir (60). Bunun yani sira, KPB ile iliskili
enflamatuar yanit tarafindan uyarilan sitokinler de EPO (iretimini sinirlandirir (61). Perioperatif renal
iskemi EPO Uretimini sinirlandirabilir. Benzer sekilde, dikkatli postoperatif yonetim dokuya oksijen
iletimini zenginlestirebilir ve endojen EPO (iretimini postoperatif anemiye ragmen baskilar. Belirli
hastalarda azalan perioperatif EPO Uretimi, azalmis eritrosit hacminin tedavi edilmesine yonelik kisa
bir preoperatif EPO kirinin (ameliyattan birkag glin 6nce) lehinedir.

2.4.2.intraoperatif Kan idaresi igin Kullanilan ilaglar

2.4.2.1. Antifibrinolitik 6zellikleri olan ilaglar

Lizin analoglari —epsilon-aminokaproik asit (Epsamin) ve traneksamik asit (Transamin)—toplam kan
kaybini ve kardiyak proseddrler sirasinda kan transflizyonu ihtiyaci olan hasta sayisini distrir (Kanit
dizeyi: I1A).
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Yiksek dozda aprotinin (Trasylol, 6 milyon KIU), kan transflizyonu gereken yetiskin hasta sayisini,
toplam kan kaybini ve kardiyak cerrahi geciren hastalarda tekrar eksplorasyonu azaltir ancak
risklerinin faydalarindan agir basmasindan 6tirid rutin kan korunumu igin endike degildir. Yiksek
dozda aprotinin verilmesi yetiskin hastalarda 30. glinde 6liim riskinin %49 ila %53; bobrek bozuklugu
riskinin %47 artmasiyla iliskilendirilmistir. Bebek ve gocuklari iceren daha geng hasta popiilasyonunda
benzer kontrolli veriler bulunmamaktadir (Kanit diizeyi: llIA).

Distk dozda aprotinin (Trasylol, 1 milyon KIU) kan transflizyonu gereken yetiskin hasta sayisini ve
kardiyak prosedirler geciren hastalarda toplam kan kaybini azaltir, ancak riskleri faydalarindan agir
basmaktadir ve bu ila¢ dozaji, diislik veya orta riskli hastalarda kullanilmamalidir (Kanit diizeyi: 11IB).

Kardiyak cerrahi icin antifibrinolitik tedavilerin yaygin sekilde benimsenmesi, bu ilaglarin giivenliligi ve
etkinligi konusunda endiseleri de dogurmustur (37, 62—68). BART (Antifibrinolitikler Kullanilarak Kan
Korunumu) ¢alismasinin yayinlanmasindan sonra aprotininin Ureticisi firma ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA) e hastanelerden ve depolardan bitin Trasylol (aprotinin) stoklarini ¢cikarmak istedigi bilgisini
verdi (37). Bahsi gecen BART calismasi aprotinini lizin analoglari traneksamik asit ve epsilon-
aminokaproik asit ile kiyaslayan ilk biytk 6lgekli birebir karsilastirma galismasidir. Aprotinin verilen
hastalarda lizin analoglarina kiyasla 30. glinde 6lim riskinin anlamli derecede arttigi bildirilmistir
(gorece risk [RR] 1,53; %95 gliven araligl [Cl]: 1,06 ila 2,22) (64). Son randomize ¢alismalar, meta-
analizler ve pazara sunum sonrasi elde edilen destekleyici kanitlar neticesinde antifibrinolitik
ozellikleri olan ilaglar hakkindaki FDA tavsiyelerinin gozden gegirilmesi gereklidir.

2009’da Cochrane Collaboration’in bitin cerrahi tiplerinde aprotinin kullanimi Gizerine kendi meta-
analizinde yaptig1 glincelleme, aprotininde traneksamik asite (RR 1,43; %95 Cl: 0,98 ila 2,08) ve
epsilon-aminokaproik asite (RR 1,49; %95 Cl: 0,98 ila 2,28) kiyasla daha ylksek 6lim oranlari
oldugunu gostermistir. Aprotinin, traneksamik asitle (RR 1,49; %95 Cl: 1,02 ila 2,16)
karsilastirildiginda ameliyattan sonraki 30 giin icinde anlamli derecede daha yiksek o6lim riski
tasimaktadir ve epsilon-aminokaproik asitle benzer etkiye (RR 1,50; %95 Cl: 0,97 ila 2,32) sahiptir.
Mortalite sonuglari bir araya getirildiginde (RR 1,49, %95 Cl:1,12 ila 1,98) aprotininde (%4,4) lizin
analoglarina kiyasla (%2,9) anlamli oranda artmis mortalite s6z konusudur. Bu randomize ¢alisma
verileri ve meta-analizler, 135.611 hastayla yapilan 3 ila¢ Giivenligi Calismasinin sonuglari 6liim (RR
1,54; 95% CI: 1,38 ila 1,73), felg (RR 1,24; 95% ClI: 1,07 ila 1,44), bobrek yetmezligi (RR 1,82; 95% Cl:
1,61 ila 2,06) ve kalp yetmezliginde (RR 1,20; 95% Cl: 1,14 ila 1,26) riskin artigini géstermistir ve FDA
analizini desteklemektedir (69). Bu giivenlik endiseleri nedeniyle aprotininin riskleri faydalarina agir
basmakta ve diisik- orta riskli kardiyak ameliyatlarda tavsiye edilmemektedir.

ABD’de 2008 vyilinda aprotinin kullaniminin  birakilmasindan beri literatlirde aprotinin
kullanilabilirliginden 6nce ve sonra kanama riskini arastiran karsilastirmali ¢alismalar izlenmektedir
(70-72). Bu galismalardan bazilari aprotinin klinik kullanimdan kalktiktan sonra kan transflizyonunun
arttigini iddia etmektedir. Yeni raporlar ise anlamli risk artisi olmaksizin aprotininden kan
transflizyonunu azaltmakta fayda saglandigini géstermektedir.

Aprotinin klguk cocuklarda (73,74) ve en biyuk postoperatif kanama riski altinda olan hastalarda
yararli olabilir (75). Aprotinin kardiyak ameliyatlardaki kan transfiizyonu ihtiyacini yaklasik %40
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azaltmaktadir (72) ve bu faydasi en yliksek kanama riskine sahip hastalarda ciddi miktarda daha da
fazladir(75). Aprotininin kullanilabilirligi ABD dahil pek ¢ok (lkede ilacin ruhsat almadan 6nce insani
nedenlerle hastaya verildigi 6zel durumlar haricinde sinirhdir. Bu ilacin kardiyak ameliyatlarda
kullanilmasi icin risk ve fayda profilini belirlemek klinisyen ve hastaya kalmaktadir. En yiksek riskli
hastalar ve kan transfizyonu alternatifleri olmayan hastalar aprotinin kullanimi bakimindan
potansiyel adaylar olabilir. ABD’de aprotininin kullanimdan kaldirilmasindan beri literatiirde ikaz
edici raporlar gortlmektedir (76). Aprotinin halen fibrin yapistirici preparatlarda kullanilmaktadir ve
anaflaktik reaksiyonlara neden olabilir (77). Olgu sunumlari ve kohort ¢calismalari, traneksamik asidin
kardiyak prosedirler sirasinda enjekte edilmesinin ardindan olasi bir ndébet riskini gostermistir (78).
Fakat ardindan gelen randomize bir calisma bu bulguyu desteklememektedir (79). Strdariimekte
olan bir galisma (Koroner Arter Cerrahisinde Aspirin ve Traneksamik Asit Calismasi) bu ilacin glivenlik
profili hakkinda cevaplar saglayabilir (80).

2.4.3. Kan Korunumu icin Kullanilan Kan Bilegenleri

2.4.3.1. Plazma transfiizyonu

Plazma transflizyonu, ¢ok sayida veya tek bir koagiilasyon faktoriinin yetersizligi baglaminda, ciddi
kanamasi olan hastalarda daha giivenli Urinlerin  olmamasi durumunda(spesifik faktor
konsantrelerinin) kullanilabilir (Kanit diizeyi: 1l B).

Acil warfarin nétralizasyonu amaciyla PCC uygulanmasi tercih edilir ancak PCC’'de yeterli diizeyde
Faktor VIl olmamasi halinde plazma transflizyonu uygulanabilir (Kanit diizeyi : 11 B).

Plazma transfiizyonu, 6nemli miktarlarda  eritrosit ihtiyaci olan kanamali hastalarda masif
transflizyon algoritmasinin bir pargasi olarak distinitlebilir (Kanit diizeyi : 1l A).

Koagilopati olmadigi halde kardiyak ameliyatlarda profilaktik plazma kullanimi endike degildir, kan
kaybini azaltmaz ve hastalari allojenik kan bileseni transflizyonunun gereksiz risklerine ve
komplikasyonlarina maruz birakir (Kanit diizeyi : IlIA).

Kanama yokken plazma, warfarin notralizasyonu veya artmis INR’nin tedavi edilmesi amaciyla endike
degildir (Kanit diizeyi : ll1A).

Plazma transflizyonlari, eritrosit transfiizyonlari ile ayni risk ve komplikasyonlara sahiptir . Kan
transflizyonunun bazi riskleri (6rn. transflizyon iliskili akut akciger hasar) 06zellikle plazma
transfiizyonlari ile baglantilidir. ilaveten diger kan bilesenleri tarafindan karsilasilan maliyet ve lojistik
glglikler aynisi plazma transflizyonlarinda da mevcuttur. Bundan 6tiri plazma transflizyonlarinin
azaltilmasi veya plazma transflizyonundan kaginilmasi kan korunumu stratejilerinin hedefleri arasinda
olmahdir.
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Diger kan bilesenlerine benzer sekilde kardiyak cerrahide plazma transflizyonu uygulamalari arasinda
biylk farkhliklar bulunmakta, ¢ok sayida merkez mevcut kilavuzlarin higbirini izlememektedir (81,
82). Diger taraftan mevcut kilavuzlar, eskidir, cogunlukla sinirli disik kalitede kanitlara dayalidir ve
Ozel olarak kardiyak cerrahiye yonelik degildir (83, 84).

Plazma transfliizyonunun mevcut klinik endikasyonlari, ¢ok sayida veya tek bir koagllasyon
faktoriiniin yetersizligi baglaminda, daha glvenli Griinlerin olmamasi durumunda(spesifik faktor
konsantrelerinin) esas olarak ciddi kanama veya cerrahi prosedirlerle sinirlidir (84—86). Plazma
transflizyonuna gerekge olusturan faktor yetersizlikleri, konjenital, edinilmis, dilisyon ya da tiketim
sebebiyle (yaygin intravaskiler koagtilasyon) olabilir, ancak cogunlukla ciddi kanama varliginda
meydana gelir (83, 86). KPB sonrasinda mikrovaskiler kanamasi olan hastalarda, plazma
transflizyonu koagilopatiyi sinirlandirabilir (87).

PCC, warfarin notralizasyonunda tercih edilir. Plazma, PCC bulunamiyor ve/veya ciddi kanama mevcut
olmadik¢a warfarin nétralizasyonunda disinidlmemelidir (88 —90). PCC gorece yiksek dizeylerde
faktor 11, IX ve X bazi preparatlarda da faktor VIl igerir. Plazma ile karsilastirildiginda, PCC, kan grubu
dikkate alinmaksizin ¢ok daha kiiglik hacimlerde uygulanir; allojenik bir kan bileseni olarak plazmanin
icerdigi pek ¢ok glvenlik sorununu tasimaz ve daha hizl islev gorir. Son kanitlar, PCC’nin
koaglilopatisi olmayan kanamali hastalarda kullanilabilecegini gostermektedir ancak bu durumu
kardiyak ameliyat geciren kanamali hastalarda bir endikasyon olarak nitelendirmek icin daha fazla
kanit gereklidir (91). Protrombin kompleksi konsantresi genellikle baska protrombotik risk faktorleri
olan hastalarda bazi trombotik riskler meydana getirmektedir(92). Kardiyak ameliyat gegiren
hastalardaki trombotik riskler hakkindaki bilgiler eksiktir.

KPB uygulanan hastalarin yaklasik beste biri heparine yeterli yanit géstermemektedir; bu durum
heparin direnci olarak bilinir. Heparin direncini tedavi etmek amaciyla taze donmus plazma (TDP)
kullanilabilir, ancak antitrombin konsantresi tercih edilmelidir, ¢linkii enfeksiyon bulasi ve diger
komplikasyonlarin orani daha disiktlr ve antitrombin konsantresi asiri hacim yuklenmesine yol
acmaz (95).

Plazma (Uniteleri siklikla masif transflizyon protokollerinde yer alir. Bazi galismalar yiksek
TDP:Eritrosit oranlariyla daha iyi sonuglar alindigina isaret etse de bu baglamda TDP’nin faydalar
hakkinda cgeliskili raporlar mevcuttur. Bariz TDP yararl etkisiyle sonuglanan calismalarda bir sagkalim
yanliiginin var oldugu ekarte edilemez (96—99). Plazma; hacim genisletme, plazma degisimi
(trombotik trombositopenik purpura istisna) veya kanama yokken koagiilopatinin dizeltilmesi
maksadiyla yararl degildir (84).

Mevcut kanitlar, plazma transfiizyonunun yukarida sayilan kanita dayali endikasyonlar yokken kan
korunumu stratejilerinin bir parcasi olarak profilaktik kullanimini desteklememektedir. Kardiyak
prosedirler geciren toplam 363 hastayi iceren alti klinik ¢alismanin sistematik bir derlemesi,
plazmanin profilaktik kullanimi neticesinde kan korunumunda hicbir iyilesme goéstermemistir (100).
Bu analize dahil edilen ¢alismalarda ciddi heterojenitenin s6z konusu olmasi 6nemlidir. Calismalardaki
kontrollerde ve denek gruplarinda kullanilan plazma tirlerindeki farkhliklar (allojenik TDP’ye karsilik
otolog plazma) bahsedilen heterojenitenin sebebidir. Bir baska c¢alismada, kardiyovaskiler
prosediirlerde TDP kullanimina dair yedi tane daha randomize ¢alisma tespit edilmistir (pediatrik
ameliyatlar dahil) ve TDP kullanimi ile cerrahi kan kaybinin azaltilmasi arasinda bir iliski
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bulunmamistir (101). Bu c¢alismalar bazi yontemsel sinirlamalara sahip olmakla birlikte kardiyak
prosediirlerde plazma kullaniminin agiga kavusturulmasi konusunda elimizdeki tek kaniti
olusturmaktadir (101).

Kardiyak ameliyatlarda TDP kullanimini inceleyen galismalar, érneklem boyutunun kiguik olmasi ve
modern ¢agin bakis acisina sahip olmamalari nedeniyle sikinti yasatmaktadir. Consten ve ark.
ameliyattan sonra rastgele sekilde ya 3 Unite TDP ya da esit miktarda sentetik kolloid - almak Uzere
ayrilan 50 elektif KPB hastasini degerlendiren daha kapsamli bir calisma ylritmustir (ortalama yas
63 yil; %70 erkek) (102). Arastirmacilar, bu iki grup arasinda kan kaybi, transflizyon gereksinimi,
koagtilasyon degiskenleri veya trombosit sayimlari bakimindan anlamli fark bulamamistir. Aksine,
Kasper ve ark. (103) elektif primer KABG gegiren 60 hastayi, KPB sonrasinda 15 mL/kg otolog TDP
(cerrahiden birkag hafta 6nce trombositten fakir plazmaferez yoluyla elde edilen) veya 15 mL/kg %6
hidroksietil nisasta 450/0,7 almak (izere rastgele ayirmis ve postoperatif ve total perioperatif eritrosit
transflizyonu gereksinimlerinin bu iki grup arasinda farklilik gostermedigini belirtmistir. Bir baska
¢alismada Wilhelmi ve meslektaslari (104) intraoperatif donemde 4 (nite TDP alan elektif KABG
cerrahisi geciren 60 hastayr TDP almayan 60 kontrolle karsilastirip kardiyak cerrahide rutin
intraoperatif TDP’den kaginilmasinin postoperatif kan kaybinin artmasina yol agmadigini ve
postoperatif TDP gereksinimlerini arttirmadigini gostermislerdir. TDP ¢alismalarinda sinirlamalar
olmakla birlikte sonuglari birbiriyle uyumludur; bulunan kanitlar plazmanin rutin kardiyak
cerrahilerde profilaktik kullaniminin azalmis kan kaybi veya daha az transflizyon gereksinimi ile iliskili
olmadigini ortaya koymaktadir ve bu uygulama tavsiye edilmemektedir.

2.4.3.2. Lokositten arindirma

Allojenik kan transflizyonu gerekli oldugunda, varsa Iokositten arindirilmis bagis¢i kani kullanmak
uygundur. Kan bilesenlerinin l6kositten arindirilmasinin, kardiyak prosedirler uygulanan hastalarda
daha faydali oldugu séylenebilir (Kanit diizeyi : Il B).

GUnlUmuzde KPB devrelerine lokosit miktarini azaltma amach yerlestirilen |6kosit filtreleri,
perioperatif kan korunumu i¢in endike degildir ve KPB sirasinda lokositleri aktive ederek zararli
olabilir (Kanit diizeyi : 1lIB).

Kan naklinin istenmeyen etkileri, eritrositle birlikte verilen l6kositlerin proenflamatuar ve immin-
modilator etkiler icermesine atfedilir. Ayrica |6kositler enfeksiydz ajanlari barindirabilir (6rn.
sitomegalovirls). Nakledilen eritrositlerden l6kositlerin uzaklastiriimasi (l6kositten arindirma veya
I6kositi azaltma) hastalik bulasmasi ve tehlikeli immin-modiilasyon riskini azaltabilir. Esasen
I6kositler ile kontamine olmus eritrositlerin transfiizyonu ile varyant Creutzfeldt-Jakob hastaligindan
sorumlu prionlarin bulastiriimasi korkusu Birlesik Krallik’ta l6kositin azaltilmasi protokollerinin teskil
edilmesine yol agmistir, fakat daha sonra yapilan ¢calismalar eritrositler, trombositler ve plazmanin da
prion icerebilecegini gostermistir (115). Bu gelismeye ve net olmayan literatiire ragmen lokosit
filtreleri kanin islenmesi sirasinda farkl asamalarda giderek artan siklikta kullaniimaktadir.
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Kanada’da ve ¢ogu Avrupa Ulkesinde bagislanan kan hiicrelerinde saklama oncesi genel I6kositten
arindirma islemi gerceklestirilir. ABD’de nakledilen allojenik kan Unitelerinin biylik kismi I6kositten
arindirilmistir, ancak mahalli farkhliklar bulunur. Yaygin kullanimina ve bununla iligkili maliyetlere
karsin saklamadan o©nce l6kositten arindirma isleminin etkililigi hakkindaki kanitlar muglaktir.
Enfeksiydz komplikasyonlarin ve insan |okosit antijenine karsi bagisikliginin azaltilmasi Iokositten
arindirma isleminin en c¢ok tespiti yapilmis faydalari arasinda olmakla beraber vyayinlanan
¢alismalarda muhtemelen analiz yaklasimina celiskili sonuclar yer alir (116—117). Bazi randomize
calismalar, kardiyak ameliyatlar geciren hastalarda saklamadan o6nce lokositten arindirma islemi
uygulanan allojenik kan nakledilmesinin standart I6kositi uzaklastirilmis kan nakline gére daha dislik
mortalite olusturdugunu ortaya ¢ikarmistir (117-118). Bu galismalardan bir kisminin yeniden analiz
edilmesiyle, hasta popiilasyonunda I6kositten arindirma islemi yapilmayan grupta daha yiksek
mortalite ve daha yiliksek enfeksiyon riski arasinda bir neden sonuc iliskisinin belirsiz oldugu
neticesine varmistir (118). Mekanizmanin ne olduguna bagh olmaksizin verilerin birlestirilerek analiz
edilmesi mortalitede l6kositten arindirma islemi yapilmis eritrosit transfiizyonuyla iliskili azalmanin
kardiyak ameliyat gecirenlerde kardiyak olmayan ameliyat gecirenlere kiyasla daha biyilk oldugunu
ileri stirmektedir (117). Lokositten arindirma islemi yapilmis kan nakledilen hastalarda transflizyon
sonrasi purpura ve transflizyonla iliskili graft versus host hastaligl insidansinin daha distk olduguna
dair kanitlar vardir. Ancak, I6kositten arindirma islemi yiiksek riskli populasyonlarda transfiizyonla
iliskili graft versus host hastaligi riskini azaltmada yeterli degildir ve baska yontemler (6rn. isinlama)
gerekmektedir (119). Lokositten arindirma isleminin daha fazla tartisilan faydalari arasinda febril
reaksiyonlarin insidansinin azalmasi, akciger hasarinda coklu organ yetmezliginin asgari diizeyde
tutulmasi ve hastanede kalma siiresinin azalmasi vardir (120 —129). Bazi kanitlar, saklanan eritrosit
konsantresinde I6kositlerin mevcut olmasinin uzun sireli saklamanin yikici etkilerini arttirdigini ileri
sirmektedir (130).

Prosediiriin, topyekun givenligi ve sonugclari iyilestirmesi olasiligl g6z 6niinde bulunduruldugunda
ginimizde giderek artan I6kositten arindirilmis bagisci kani kullanma egilimi hakli gérinmektedir.
Genel I6kositten arindirma isleminin maliyet etkinligi hakkindaki endiselerse devam etmektedir (131).
Lokositten arindirilmis kan kullaniminin 6zel hasta gruplarinda, bilhassa da doért veya daha fazla
transflizyon yapilan hastalara faydal olmasi kuvvetle muhtemeldir (132). Lokositten arindiriimis
allojenik kanin kanamali hastalarda transfiizyon gereksinimlerini azalttigina dair kanit yoktur. Bunlara
ilaveten buyuk bir calisma preoperatif olarak alinan otolog tam kanda l6kositten arindirma isleminin
hasta prognozunu iyilestirmedigini géstermektedir (133).

Lokosit filtrelerinin bir diger kullanim alani KPB sirasinda vicut disi devredir. KPB esnasinda
Iokositler, aktif hale gelir ve l6kositlerin aktif olmasi ile postoperatif komplikasyonlarin bazilari
arasinda baglanti bulunmaktadir. Lokositler iskemi-reperfiizyon hasarinda biyik rol oynar. Bu
sebeple KPB’nin cesitli safhalarinda kandan |okositlerin uzaklastirilmasi enflamatuar yaniti azaltip
organ islevini iyilestirebilir. Ancak KPB esnasinda set iginde I6kositten arindirma islemi |6kositleri
daha da fazla aktive edebilir ve filtreler araciligiyla I6kositleri uzaklastirmanin etkinligi acik degildir.
Mevcut kanitlar baz alindiginda KPB esnasinda l6kosit azaltiimasi somut klinik fayda saglamadigi
gorilmastir (11). 1993’ten 2005’e kadar yayinlanmis kiiclik sayilabilecek ve heterojen g¢alismalari
birlestiren iki glincel meta-analiz KPB esnasinda I6kosit azaltilmasinin gogis tlpl drenaji slresini
veya toplam eritrosit transflizyonlarinin sayisini azaltmadigi yargisinda bulunulmaktadir. Lokosit
azaltilmasi KPB gegiren hastalarda akciger hasarini hafifletmez (134, 135). KPB esnasinda set iginde
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I6kositten arindirma isleminin belirli hasta poptlasyonlarinda (6rn. sol ventrikiler hipertirofisi, uzun
sureli iskemisi, kronik obstriktif solunum yolu hastaligi olanlar, kardiyak ameliyat geciren pediatrik
hastalar ve acil KABG prosediirlere ihtiyaci olan soktaki hastalar) faydali olabilecegini 6ne siiren sinirli
kanit bulunmaktadir (136). Pompali KABG geciren bdbrek yetmezligi hastalarinda gergeklestirilen
kiigik bir calhisma, l6kosit azaltilmasinin daha iyi bébrek islevi ile iliskili oldugunu (137) ve KABG
hastalariyla yiritllen bir baska calisma, polimer kaplamali devrelerle birlikte 16kosit filtrasyonu
kullanilmasinin yuksek riskli hastalarda daha distik KPB sonrasi atriyal fibrilasyon insidansi ile iliskili
oldugunu [EuroSCORE (Avrupa Kardiyak Operatif Risk Degerlendirme Sistemi) 6 veya Ulizeri] ancak
disuk riskli hastalarda bu iliskinin olmadigini géstermistir (138). Aksine, KABG geciren yiksek riskli
hastalarda I6kosit azaltilmasi hakkinda bir baska c¢alisma , l6kosit filtrelerinin kullaniimasinin
notrofillerin daha belirgin bicimde aktive olmasina yol actigini gostermis ve bu girisim klinik fayda
saglamamistir (139).

Ticari olarak satisa sunulan lo6kosit filtrelerinde iyilesmelerin olmasi olasi gériinse de en son
¢alismalardan elde edilen sonuglar, celiski icermeye devam etmekte; rutin kardiyak ameliyatlarda
I6kosit filtrelerini tavsiye edebilmek icin yliksek kalitede ve istikrarli kanitlar bulunmamaktadir (134).
Belirli poptlasyonlarinin bir dereceye kadar bu cihazlardan fayda saglamasi mimkin goriinse de
daha fazla arastirma gereklidir. Daha fazla ¢alisma yapilana kadar agik fayda olmamasi ve tehlike
olasiligi sebebiyle KPB devresine baglanan I6kosit filtreleri endike degildir.

2.4.3.3. Otolog trombosit aferez siispansiyonlari

Yeterli bir trombosit trini givenilir bicimde elde edilebiliyorsa, ylksek riskli hastalarda kan koruma
stratejilerine yardimci olmasi amaciyla intraoperatif trombosit konsantresi kullaniimasi akillicadir
(Kanit diizeyi : Il A).

Trombositoferez 6nce hizl ardindan yavas bir santrifij hiziyla uygulandiginda tam kandan konsantre
otolog trombosit UGrinUnln segilerek ayrilmasina olanak veren bir devamli santriflij teknigidir.
Santriflij slireci boyunca elde edilen eritrositler ve trombositten fakir plazma derhal hastaya geri
verilir. Konsantre trombositten zengin plazma (PRP) ise KPB’tan korunarak saklanir ve KPB
tamamlandiktan sonra hastaya geri verilir. Trombosit islev bozuklugu KPB’a bagli kanamaya katki
sagladigindan bahsedilen trombositleri dolasimdan uzaklastirma ve KPB’dan “esirgeme” stratejisi
teorik olarak KPB sonunda hemostaz icin daha islevsel trombositler saglama avantajina sahiptir.
Yiksek hizlarda santrifiij sadece trombositten fakir bir plazma Grini Gretirken hizli bir santriftiji takip
eden yavas santriflj trombosit fraksiyonunun ¢ogunu ayirir ve PRP (iretir (140).

En az 20 kontrolli ¢alismada, KPB kullanilan kardiyak prosediirler sirasinda trombositten zengin
plazmaferezin etkinligi calisilmistir (140-159). Bu kontrolli c¢alismalarin ¢ogu prospektif ve
randomizedir. Hemostaz ile ilgili yapilan galismalardaki sonuglar, “higbir etki” olmamasindan (145,
146, 151, 152, 156) kanama ve transflizyon gereksinimlerini azaltmada anlaml bir etkiye kadar
cesitlilik gbstermektedir (144, 148-150, 153, 157-160). PRP toplanmasi ve transflizyonunun faydalari
arasinda intrapulmoner sant fraksiyonunda artma ve PRP toplanmasi trombojel kullanimi ile
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desteklendiginde enfeksiyon riskinde azalma yer alir (142, 157, 159, 161). Aferez prosediriinden
yeterli miktarda trombosit Grlint elde edilmesi, kan korunumunu tesvik etmekte trombosit aferezinin
etkililiginin kritik bir belirleyicisi olarak goérilmektedir. Her ¢alisma kendi PRP {rlinlindeki trombosit
miktarini agik sekilde belirtmemektedir, ancak bu miktari bildirmis olanlarda en az 3X10"" trombosit
veya hastanin dolasimdaki trombosit hacminin %28’i, optimal hemostazla bir Griin elde etmek icin
asgari rakam olarak belirtilmektedir.

Trombosit konsantrelerinin profilaktik transfizyonunun kardiyak ameliyattan sonra hemostazi
iyilestirmedigi gercegi (162, 163) PRP’nin preoperatif olarak toplanip yeniden nakledilmesinin
etkinlikten uzak olabilecegi endisesi dogurmaktadir. Taze tam kanin preoperatif toplanmasinin etkisi,
yararl bir trombosit-koruyucu etki géstermistir (164, 165). Ancak cogu kardiyak cerrahi hastasinda
yeter sayida trombositi ayirabilmek icin gerekli taze kanin hacmi, yanina yaklasilamayacak 6lctide
ylksektir.

PRP toplama prosediirii zaman ve kaynak alicidir. Teknik hatalar ve trombosit Griiniin kontamine
veya ziyan olmasi olasidir ki, bu da prosedirin maliyet ve riskini arttirir (166). Toplama slirecinde ve
sitrat iceren Urdnin yeniden verilmesi sirasinda hemodinamik instabilite olustuguna dair bildiriler
yapilmistir, ancak bu teknigin kullanildigi ¢alismalarin ekseriyetinde higbir hata veya aksilik
bildirilmemistir. PRP toplanmasi isleminden en fazla fayda saglayacak hastalarin gerek klinik
instabilite gerekse diisik PRP Urin hacmi sebebiyle prosediir icin en zayif adaylar olan kimseler
olmasi olasidir. PRP toplama isleminin operatore bagh oldugu dikkate alindiginda; biyiik miktarda
trombosit ayristiriimigssa kardiyak prosedirler igin kan korunumu stratejilerinin bir tamamlayicisi
olarak kullanilmasi disiindlebilir.

2.4.3.4. Rekombinan aktive faktor VII

Kardiyopulmoner bypass kullanilan kardiyak prosedirlerden sonra rutin hemostatik tedaviye yanit
vermeyen, cerrahi olmayan, direngli kanamanin tedavisinde rekombinan faktor Vlla konsantresi
kullanilmasi diisiinilebilir (Kanit diizeyi : 11B).

Bu kullanimi destekleyen biiyiik, randomize galisma verisi bulunmamasina ragmen rekombinan aktive
faktor VII (r-FVila), kardiyak ameliyatlarla iliskili refrakter kanamanin tedavisinde kullanilir. Kardiyak
cerrahi sonrasinda kanamasi olan 172 hasta ile yapilan yakin tarihli bir randomize kontrollt r-FVlla
calismasinda yeniden ameliyat ve allojenik kan transfiizyonunda anlamli disis bildirilmistir, ancak
inmeyi de igeren kritik ciddiyette istenmeyen olaylarin sikliginda r-FVila tedavisiyle artis
kaydedilmistir (167). Literatlirde gorilen ¢ok sayida olgu sunumu, meta-analiz, kayit incelemesi ve
gozlemsel calisma kullanim endikasyonlari ve iliskili yan etkilere agiklik getirmek umuduyla
yayinlanmistir (168—173). Bu calismalardan kesin ifade edilmis bir ortak goris c¢ikartmak mimkiin
degildir. Rekombinan aktive faktor VII'nin bazi hastalarda kanama ve transflizyonu azalttig ile iliskili
siiphe vardir. Ote taraftan hangi hastalarin r-FVlla icin uygun adaylar olduklari bariz degildir ve yine
bu ajanin ne uygun dozu ne de trombotik riskleri biitlintyle aydinlatiimistir.
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2.4.3.5. Antitrombin Il

Kardiyopulmoner bypass’tan hemen dnce antitrombin aracili heparin direnci olan hastalarda plazma
transflizyonunun azaltilmasi amaciyla antitrombin Il (AT) konsantresi endikedir (Kanit diizeyi : 1A).

AT yetersizligi olan veya kan transflizyonunu kabul etmeyen hastalarin kan idaresi protokoliiniin bir
parcasli olarak antitrombin Il konsantrelerinin verilmesinin dogrulugu daha az saptanmis durumdadir
(Kanit diizeyi : IIC).

Perioperatif trombotik komplikasyonlari dnlemek amaciyla kalitimsal AT eksikligi olan hastalarda
plazma kokenli veya rekombinan antitrombin Ill konsantrelerinin kullanilmasi onaylanmistir. Bu
ajanlar edinilmis AT eksikligi olan hastalarda ruhsatlandirildiklari endikasyon haricinde gerek AT
aracili heparin direncini gerekse perioperatif trombotik komplikasyonlari ve hedef organ hasarini
onlemek amaciyla kullanilir. Heparin, KPB yurutiilmesinde acik ara en ¢ok kullanilan antikoagtlandir.
Heparin, serin proteaz inhibitor AT'ye baglanarak l¢ boyutlu yapisinda degisiklige yol acar. Bu
degisiklik, AT’nin trombin ve diger koagilasyon faktorlerine olan afinitesinde ¢ok blyik degisiklik
olusturur. Aktive edilmis AT hedeflerine baglandiktan sonra trombini ve kanin pihtilasmasinda rol
oynayan faktér Xa dahil diger proteazlari inaktive eder. Heparinin antikoagiilan etkisi plazma AT
aktivitesi ile iyi bir korelasyona sahiptir. Heparine yanit vermenin azalmis olmasi veya heparin direnci
genelde AT eksikligine atfedilir (174). Heterozigot kalitsal eksikligi olan hastalarda gézlenen seviyelere
benzer sekilde normalin %40 ila %50’sine kadar diismiis antitrombin aktivitesi seviyeleri (175), KPB
sirasinda ve hemen sonrasinda sik¢a gorlir (176, 177). Plazma AT konsantrasyonlarinda edinilmis
perioperatif azalmalar, preoperatif heparin kullanimiyla iliskili zamana bagh bir dislsle (yani her
preoperatif heparin giin icin AT seviyelerinde yaklasik %5 ila %7 azalma), hemodillisyon veya KPB
sirasinda tiiketim ile alakalidir (178, 179).

Heparin direnci; standart bir heparin dozundan sonra en az 400 s ila 480 s aktive edilmis pihtilasma
siresi elde edilememesi olarak tanimlanir ancak “standart” heparin dozunun ne oldugunun
tanimlanmasinda 400’tGn altindan 1.200 U/kg’a kadar ¢ikan hatiri sayilir bir cesitlilik vardir (180).
Plazma proteinleri ve kanin sekilli elemanlari, heparinin antikoagilan etkisini modifiye ederler (181,
182). Sonug olarak, preoperatif heparin almayan hastalarda heparin direncinin en yaygin sebebi
muhtemelen heparinin bagh proteinler veya diger kan elemanlari tarafindan inaktive edilmesidir (183
-187).

KPB geciren hastalarin kiiglk bir kismi heparine direnglidir. Antitrombinin eksikligi preoperatif
heparin alan bu hastalarin bazilarinda heparin direncine yol acar (188-190). Bu tilirde heparin
direnicinin ampirik tedavisi cogunlukla TDP, plazma kokenli AT veya rekombinan AT verilmesini icerir.
Daha 6nceki 13 raporun 12 tanesi gerek TDP (191, 192) gerek rekombinan AT (7, 193, 194) veya
gerekse plazma kokenli AT konsantreleri (193, 195-201) yoluyla AT takviyesinin heparin direncini

44




1315
1316
1317
1318
1319
1320
1321
1322
1323
1324

1325
1326
1327
1328
1329
1330
1331
1332
1333

1334
1335
1336
1337
1338
1339
1340
1341
1342
1343
1344
1345
1346
1347

1348
1349
1350
1351
1352
1353
1354
1355
1356

etkin sekilde yonetebildigini gostermistir. Faktor konsantrelerinin veya rekombinan AT’nin
kullanilmasi, kanla tasinan hastalik bulasinin azalmasi ve TDP’ye kiyasla dolasim vyiklenmesi
insidansinin daha az olmasi sebebiyle kendine has avantajlar sunar. iki giincel randomize, kontrollii
calismada rekombinan AT’nin heparin direncini tedavi ettigi gosterilmistir (7, 194). S6z konusu
calismalardaki birinci hedef, terapotik antikoaglilasyon elde etmek icin 2 Unite TDP uygulanmasi
gerekli hastalarin oranidir. TDP ihtiyaci duyan hasta ylzdesi rekombinan insan AT’i ile tedavi edilen
grupta (%20) plasebo grubuna kiyasla (%86) anlaml derecede daha disiktir (p < 0,001). Bahsedilen
¢alismalar birinci hedef olan daha az TDP transflizyonu basarmis olmakla birlikte AT konsantrelerinin
KPB sirasinda ve sonrasinda hemostatik sistem aktivasyonun baskilanmasindaki etkisini
degerlendirmemistir.

KPB esnasinda AT seviyelerinin ilk haline getirilmesi, bypass dncesi heparin direncinin yénetilmesinin
yani sira enflamatuar aktivasyonu sinirlandirabilir ve KPB esnasinda yetersiz heparinizasyon sebebiyle
eksilen AT’yi yerine koyabilir. KPB esnasinda kan, bypass devresinin yapay ylzeyi ile karsilasir ki, bu
da heparin tarafindan tamamen baskilanmayan glicli bir trombin Uretimi uyarisi olusturur. Ayrica
subterapotik antikoagilasyon, trombin ve plasmin {retimine yol acan asiri hemostatik sistem
aktivasyonuna sebep olabilir bu da pihtilasma faktorleri ve trombositlerin eksilmesiyle (yaygin bir
intravaskiler koaglilasyon benzeri tiiketici durum) sonuglanabilir. AT aracili heparin direnci, KPB
esnasinda kanama ve/veya trombotik komplikasyonlarda artisa yol acan yetersiz antikoagilasyona
dair erken uyari isareti olabilir.

Daha onceki calismalar AT takviyesinin KPB esnasinda trombin Uretimini ve fibrinolitik aktiviteyi
zayiflattigini ileri stirmektedir (179, 193). KPB esnasindaki bu trombin Gretimi ve fibrinolitik aktivite
baskilanmasi, heparinli ancak AT takviyesi olmaksizin elde edilenden daha iyi bir hemostatik
aktivasyon inhibisyonunu temsil edebilir (193). Baska ¢alismalar ise, plazma AT konsantrasyonu ile
hem trombin aktivasyonu belirtegleri (6rn. fibrinopeptid A, fibrin monomer) hem de fibrinolitik
aktivasyon belirtegleri (D-dimer) arasinda tersine bir iliski oldugunu gostermistir (179, 201).
Hemostatik sistemin AT takviyesi ile muhafaza edilmesi kanamayi azaltabilir ve KPB’dan sonra daha
iyi bir hemostatik profil saglar. Genel olarak KPB’in fizyolojik stresinin ardindan hemostatik sistemi
daha iyi korunmus olan hastalarda daha az kanama ve kan transflizyonu ihtiyaci olur (202—-205).
Kardiyak ameliyatlardan hemen sonraki tromboembolik komplikasyonlarin 6limcil olma ihtimali
vardir. Antitrombin, temel bir in vivo trombin inhibitéridir ve KPB sonrasinda asiri trombin
varliginda AT yetmezligi, tromboembolik komplikasyonlara yol agabilecek potent bir protrombotik
ortam saglar. Bu goris, perioperatif periyotta distik AT seviyeleri olup agir tromboz tanimlanan
birkag hastanin olgu sunumlariyla desteklenmistir (206, 207).

Bunlarin yani sira, gozlemsel ¢alismalar AT seviyeleri ile perioperatif komplikasyonlar arasinda dolayl
bir iliskiyi ortaya koymaktadir (208-210). Ranucci ve ark. (210) kardiyak ameliyattan sonra
istenmeyen norolojik sonuglar, tromboembolik olaylar, kanama sebebiyle yeniden eksplorasyon veya
uzayan yogun bakimda kalma siresi sikayetleri olan hastalarin bu komplikasyonlar gelismeyen
hastalara gore yogun bakima kabulde daha diisiik AT seviyesine sahip olduklarini géstermistir (210).
Diger iki gozlemsel ¢alisma, AT aktivitesi ve istenmeyen tromboembolik hasta sonuglari arasinda ters
iliski bulundugunu teyit etmistir (208, 209). Hedef organ hasarini da iceren trombotik
komplikasyonlar kardiyak prosediirlerden sonra, ¢zellikle yiksek riskli hastalarda, olanin altinda
bildirilmis olabilir (211). S6z konusu hedef organ hasari en azindan kismen AT eksikligi sebebiyle
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prokoagiilan postoperatif bir ortamdan gelen mikrovaskiler trombozla alakali olabilir. Yayinlanmis bu
raporlar baz alindiginda KPB sonrasinda son organ trombotik komplikasyonlari bakimindan artmis risk
altinda olan hastalarda -tercihen konsantre halde- AT eklenmesi makul olabilir.

2.4.3.6. Faktor IX konsantreleri, Protrombin kompleks konsantreleri ve Faktor VIII inhibitor bypass
aktivitesi

Faktor IX konsantrelerinin veya faktor IX iceren pihtilasma faktori kombinasyonlarinin kullaniimasi,
kardiyak ameliyatlara ihtiya¢ duyan hemofili B’si olan hastalarda dislinilebilir (Kanit diizeyi : 11C).

Pihti olusumundaki bir ara asama faktor IX’un, doku faktori/faktor Vila kompleksi tarafindan aktive
edilmesidir (212). Kardiyak prosedir ihtiyaci olan bazi hastalarda faktor IX konsantreleri su (g
sebepten birisi icin kullanilir: (1) hemofili B hastalarinda perioperatif kanamanin kontrol edilmesi
(213— 216); (2) operatif girisimden once warfarin noétralizasyonu, protrombin kompleks
konsantresinin bir parcasi olarak ve (3) faktor VIII inhibitorleri pozitif olan operatif girisim ihtiyaci
duyan hastalarda faktor VIII inhibitorii bypass aktivitesinin bir parcasi olarak (91, 217, 218).

2.4.4. Kan Kurtarma Girisimleri

2.4.4.1. Eritrosit kurtarma

Malign timori oldugu bilinen, KPB ihtiyaci duyan yliksek riskli hastalarda, operasyon alanindan
alinan kanda santriflij kullanilarak kan kurtarma islemi yapilmasi dusindlebilir zira kayda deger
miktardaki veri, malign timori olmayan hastalarda bu islemin faydali oldugunu ortaya koymaktadir
ve yeni elde edilen kanitlar, malign tiimori olan hastalarda allojenik transfliizyon gerekli oldugunda
daha kotil sonuglar olustugunu gostermektedir (Kanit diizeyi : 1l B).

1986 yilinda, kanser cerrahisi sirasinda kan kurtarmanin giivenligi hakkinda bir bildiri yayinlanmistir
(222) ve kullanimina karsi ¢cikilmistir. Ancak, karaciger (223-225), prostat (226—228), rahim (229, 230)
ve Urolojik sistemi iceren farkl timor tiplerinin rezeksiyonu esnasinda kan kurtarma uygulayan ve
476 hastayl kapsayan 10 gozlemsel g¢alisma (231, 232) kanser hastalarinda santrifiij kullanilarak
eritrosit kurtarma uygulanmasini desteklemektedir. Tim calismalarda, santrifiijle kurtarma grubu
daha az allojenik kan almis ve kontrol hastalarina kiyasla es deger uzun vadeli sonuglar elde
edilmistir. Calismalardan hig birinde bu sebeple gergeklesen metastaza dair kanit bulunmamaistir.
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Timorin cikarilmasini iceren ameliyatlarda, kan kurtarmali yontem ile daha az allojenik kan
transfliizyonu vyapilabileceginden kan kurtarmadan sakinilmasinin teorik riski daha yakindan
incelenmelidir. ilk olarak dolasimda tiimér olmasinin hicbir prognostik degeri olmadigini ileri siiren
¢ok sayida rapor bulunmaktadir ve bir yazar, dolasimda daha yuksek timor hiicresi olan hastalarda
sonucun daha iyi oldugunu belirtmistir (233, 234). ikincisi cok sayida rapor allojenik transfiizyonun
timor ameliyatlarindan sonra niiksetme oranlarini arttirdigini géstermektedir. Bu raporlarla yapilan
iki glincel meta-analiz hastalarin allojenik transflizyona tabii tutulduklarinda neredeyse iki kat
niksetmeyle karsilastiklarina isaret etmektedir (235, 236).

Kurtarilan kandan malign hiicrelerin giderilmesi maksadiyla I6kosit filtreleri veya radyasyon
kullanilmasina dair ¢ok sayida bildiri vardir (237-239). Bu c¢alismalar, l6kosit filtrelerinin timor
ylikini 3-log ila 4-log azaltmayi basardigini; radyasyonla ise 12-log azaltmanin basarildigini
gostermektedir (240). Hiicrelerin uzaklastiriimasi igcin hangi teknigin en iyi strateji oldugu hususunda
taraftarlar arasinda bir tartisma bulunmakla birlikte yukarida atifta bulundugumuz yedi ¢alismanin
altisinda bu tekniklerin hig birinin uygulanmadigi bir kontrol grubu mevcuttur. Yedinci calismada ise
bir I6kosit filtresi kullanilmistir. Bir yigin kanit kurtarilan eritrositlerle dolagima timor hicreleri
eklenmesinin prognostik anlaminin disik oldugunu distndirmektedir. Malign cerrahide kan
kurtarmanin aleyhine hicbir veri bulunmamakta ve alternatif tedavi olan (allojenik transflizyona)
basvuruldugunda ise sonuclarin kotillestigine dair odnemli miktarda veri bulunmaktadir. Malign
timori olan, KPB kullanilan kardiyak prosediirlere ihtiya¢ duyan hastalarda, santrifij kullanilarak kan
kurtarma islemi daha az tanimlanmis olmakla birlikte yapilmasi distintlebilir.

2.4.4.2. Pompayla kurtarma

Ortak goris, kan transflizyonunu asgari diizeye cekmek i¢in kan idaresi programinin bir pargasi olarak
bir cesit pompa iceren kurtarma islemi yapilmasi ve KPB’in sonunda rezidiiel pompa kaninin yeniden
hastaya verilmesi yonindedir (Kanit diizeyi : Il C).

KPB sonrasi allojenik eritrosit transflizyonunu en aza indirgemek amaciyla pompa ile kurtarilan kanin
dogrudan verilmektense santrifiij edilmesi makul olacaktir (Kanit diizeyi : 1l A).

Pek cok cerrahi ekip, viicut disi devreden (ECC) alinan kani, kan korunumu stratejisinin bir pargasi
olarak KPB sonunda hastalara geri vermektedir. Glnimizde iki tane kan kurtarma teknigi
bulunmaktadir: (1) KPB sonrasinda devredeki kanin islem yapilmaksizin geri verilmesi ve (2) devredeki
kanin yeniden verilmeden Once plazma bilesenlerini veya kanin suda ¢oziinen bilesenlerini
uzaklastirmak amaciyla santriflij veya ultrafiltrasyon yoluyla islenmesi. Rezidliel KPB kaninin
santriflije tabii tutulmasi ile plazma proteinlerinden biyilk 6lcliide yoksun konsantre eritrosit elde
edilirken ultrafiltrasyon ile ise proteinden zengin konsantre tam kan elde edilir (241).

iki calisma islemsiz dogrudan geri verme, santrifiij ve ultrafiltrasyonun klinik etkilerini kiyaslamistir.
Sutton ve meslektaslari (242) KPB kullanilan elektif KABG geciren 60 hastayi, rastgele gruplara
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ayirmistir . Devre kaninin uygulanmasindan 20 dakika sonra santrifiij grubunda, islemsiz inflizyon ve
ultrafiltrasyon gruplarina kiyasla anlamli Ol¢lide daha uzun parsiyel tromboplastin sireleri
gozlemlemislerdir. Ancak, kan GrlniG kullanimi, toplam gogis tipl drenaji veya taburcu olurken
hematokrit degerlerinde fark olmamasidir. Eichert ve ark. ise (243) elektif KABG ameliyati gegiren 60
hastayi prospektif olarak (yukarida tanimlanan) Ug¢ kan kurtarma girisimine ayirmistir. Bu g grup
arasinda, ameliyattan sonra 12. saatte postoperatif hemoglobin seviyeleri, postoperatif gogis
drenaji, trombosit sayimlari veya parsiyel tromboplastin strelerinde anlamli fark yoktur. Allojenik kan
transflizyon oranlari bildirilmemistir.

iki calismada kan kaybi ve transfiizyon gereksinimlerini asgari seviyeye cekmek icin santrifiijiin
ultrafiltrasyona gore KPB sonrasi ECC kanini konsantre etmekteki etkinligi karsilastirilmistir. Boldt ve
ark. (241) elektif KABG prosediirleri geciren randomize edilmeyen 40 hasta lizerindeki ¢alismalarinda
santriflij ve ultrafiltrasyon gruplari arasinda kan kaybi veya allojenik kan transflizyonu sikhgi
bakimindan anlamli fark bulamamistir. Samolyk ve ark. (244) 100 hastada santrifiij ve ultrafiltrasyonu
karsilastirmak Uzere vaka eslestirmeli bir kontrol calismasi kullanmistir; gruplar arasinda kan
kullanimi veya postoperatif kanama bakimindan fark gézlenmemistir.

Cok sayida galismada islem gérmemis KPB sonrasi kanin dogrudan verilmesinin santrifiije kiyasla
etkileri karsilastirilmistir. Kardiyak prosedirler geciren elektif 40 hasta iceren prospektif randomize
calismada Daane ve ark. (245) santrifiij grubunda transflizyon gereksinimi (2,4 + 1,3 lnite eritrosit
konsantresi) dogrudan inflizyon grubuna kiyasla (3,2 + 1,1 Unite; p =0,046) transflizyon
gereksiniminin daha az oldugunu bulmuslardir. Taze donmus plazma ve trombosit uygulanmasi bu iki
grup arasinda anlamli fark géstermemistir. Walpoth ve ark. (246) elektif KABG prosediirleri geciren 20
hastay! rastgele olarak dogrudan infiizyon veya santrifiij uygulamasina atamustir. iki grup arasinda
postoperatif 1. glin hemoglobin degerleri veya allojenik kan transflizyon ihtiyaclari acisindan anlamli
fark bulunmamistir. Wiefferink ve ark. (247) 30 primer elektif KABG cerrahisi hastasini randomize
ederek erken postoperatif periyotta dogrudan inflizyon grubunda santrifiij grubuna goére
(intravaskdler fibrin yikimini arttigini akla getiren) yiikselmis D-dimer dizeyleri tespit etmistir.
Dogrudan inflizyon grubunda gogls tlipl drenaji ve transflizyon gereksinimleri de daha yiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada sadece santriflij grubunda mediastinal kanin bir oto-transfiizyon sistemi
yoluyla dogrudan inflizyonu stiphesiz transflizyon gereksinimlerini etkilemistir. Bu bulgular daha 6nce
(KABG ve kapak proseddrleri dahil) kardiyopulmoner bypass geciren hastalar arasinda rezidiiel KPB
kaninin santrifiij edilmesinin givenlik ve etkinligini inceleyen Moran ve arkadaglarinin (248)
sonuglarini destekler. Bu ¢alismada randomize edilen 50 hastada santriflij grubunda (1.642+195 mL)
dogrudan inflizyon grubuna kiyasla (2.175 + 175 mL) anlamli derecede daha diistik (p < 0,05) allojenik
eritrosit maruziyeti bildirilmistir.

KPB sonrasi ECC kani kurtarma konusu hakkindaki mevcut literattirde iki kisitlamaya dikkat ¢cekmek
gerekir : (1) su andaki literatiiriin ¢ogu elektif KABG hastalarina odaklanmaktadir ve (2) pek ¢ok
c¢alismada o6rneklem blyuklGgl kiglktlir. Mevcut literatiirden bahsedilen KPB sonrasi ECC kani
kurtarma teknikleri arasinda kesin bir ayrim ¢itkmamaktadir. Bu yaklasimlarla pompali kurtarmanin
etkinligini acikliga kavusturmak icin daha fazla calisma gerekmektedir. Ote yandan ortak goris,
rezidiel kan kurtarma yapilmamasina karsilik pompali kurtarma uygulamasini desteklemektedir.
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2.4.5. Minimal invasiv Prosediirler

2. 4.5.1. Aortik endograftlar

inen aort patolojisinin giderilmesi amacli torasik endovaskiiler aort ameliyati (TEVAR) uygulamasi acik
prosediirlere gére kanama ve kan transflizyonunu azaltir ve segilmis hastalarda endikedir (Kanit
diizeyi : IB).

inen aort patolojisinin giderilmesi amagh torasik endovaskiiler aort ameliyati hakkinda yayinlar 15 yili
askin bir stiredir literatirde gortlmektedir (249). O tarihten beri acik ameliyat ile TEVAR’I karsilastiran
randomize kiyaslamalardan elde edilen kanitlar olmaksizin cerrahlar TEVAR’I benimsemistir. Kisa sire
once TEVAR ile acik ameliyati karsilastiran randomize olmayan yayinlar iceren iki meta-analiz
literatlirde gorilmastiir (250, 251). Bu meta-analizlerden en yenisi, 5.000’in Uzerinde hastayi
kapsayan 45 randomize olmayan g¢alismayi birlestirmektedir (250). Sonuglar géstermektedir ki TEVAR,
acik cerrahiyle karsilastirildiginda erken 6lim, parapleji, bobrek yetmezligi, transfiizyonlar, kanama
sebebiyle tekrar ameliyat, kardiyak komplikasyonlar, pndmoni ve hastanede yatis sliresini azaltabilir.
Sistematik olmayan kanitlar bu faydanin Yehova Sahidi hastalara uzandigina isaret etmektedir [252,
253]. Titizlik konusunda eksigi olan bu g¢alismalar baz alindiginda, TEVAR’In erkenden benimsenmesi
hakh goriinmektedir.

2.4.5.2. Pompasiz prosediirler

Pompasiz operatif koroner revaskiilarizasyon (OPKAB), pompali KABG ile acil korumanin olasi
olmadigl ve fayda zarar hesabinda greft kapanmasinda artmis bir riskin g6z 6niinde bulunduruldugu
bir durumda kan korunumu igin makul bir yontemdir (Kanit diizeyi: 1l A).

OPKAB geciren hastalarda daha az sayida kan kullanimi ve daha az sayida postoperatif kanama
olusmustur (7). Kan transflizyonu ve ciddi postoperatif kanamanin, KPB kullanilan geleneksel
KABG’ya kiyasla OPKAB ile tedavi edilenlerde daha nadir oldugunu ileri stirmektedir (248 —259). Bu
bulgular baslangictaki OPKAB’In bilhassa KPB kullanarak acik KABG haline ddénlismesinin olasi
gorinmedigi durumlarda, becerikli ellerde, bir kan korunumu girisimi olarak kullaniimasi tavsiyemizi
desteklemektedir (251). Ote yandan bir dizi kanit, OPKAB hastalarinda greft patensinin azaldigini da
gbstermektedir (8, 258).

2.4.6. Perfiizyon Girisimleri
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2.4.6.1. Mikropleji

Mikropleji tekniginin rutin kullanimi, bilhassa konjestif kalp yetmezligi gibi asiri sivi yukindn risk
olusturacagl durumlarda kan korunumu programinin bir pargasi olarak verilen kristalloid kardiopleji
hacminin asgari seviyede tutulmasi amaciyla distnulebilir. Ancak mikropleji, 4:1 geleneksel kan
kardioplejisi ile kiyaslandiginda eritrosit maruziyetini ciddi miktarda etkilememektedir (Kanit diizeyi:
lIbB).

Kan kardioplejisi, kardiyak cerrahi sirasinda miyokard muhafazasinin en yaygin sekli olup kristalloid
bileseni kardiyak arresti kolaylastirir, miyokardin iskemi ve reperfiizyonda korunmasi saglar (259).
Mikropleji; KPB devresinden gelen kanin kiigiik miktarlarda konsantre kardiopleji katki maddeleri ile
karistirilmasini tanimlayan bir terimdir (260). Bu teknik klglik ve kesin miktarlarda konsantre
kardiopleji katki maddeleri ileten hassas pompalara dayanmaktadir. Konsantre katki maddeleri,
teorik olarak sivi asiri yiklenmesini ve hemodillisyonal anemiyi asgaride diizeyde tutma avantaj
sunar. Dort calisma, mikroplejinin geleneksel 4:1 kan / kristalloid kardioplejisi sistemleri ile
kiyaslandiginda daha az hemodiliisyonla sonuglandigini ortaya koymaktadir (261-264). Bu calismalar,
mikropleji gruplari ile karsilastirildiginda 4:1 kan kardiopleji gruplarinda iletilen kardiopleji hacminde
11 kat ila 27 kat artis, fakat benzer allojenik kan Grlini kullanimi géstermistir. S6z konusu ¢alismalarin
her birinde, istenmeyen sekeller bakimindan distk olay oranlar ve kigik 6rneklem sayilarindan
otlrd olasi bir hata riski mevcut olmasina ragmen klinik sonuglar, gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkh degildir.

Kan kardioplejisinin kristalloid bileseninin asgari diizeyde tutulmasi 6ngorusel olarak hemodiltisyonal
aneminin ve olasi muteakip eritrosit transflizyonunun azaltilmasi bakimindan avantajhdir. Literatir,
hastaya verilen kardiopleji hacmine odaklanirken kan korunumuna odaklanmaz. Mikroplejinin
transflizyon oranlari ve kan korunumu Uzerinde takdir edilebilir bir etkiye sahip olup olmadigini
degerlendirmek icin daha fazla veri gerekmektedir, ancak mikropleji kullanimi ¢ok yontemli bir kan
idaresi programinin bir parcasi olarak distndulebilir.

2. 4.6.2. ECMO ve kisa siireli ventrikiiler destekte kan korunumu

Heparine bagl trombositopenisi olan vicut disi membran oksijenizasyonu (ECMO) hastalari
danaparoid veya dogrudan trombin inhibitorleri (6rn. lepirudin, bivalirudin veya argatroban) gibi
alternatif, heparin harici antikoagiilan tedavisi gérmelidir (Kanit diizeyi: IC).
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ECMO hastalarinda hemorajik komplikasyonlarin insidansini azaltmak igin antifibrinolitik ajanlarla
(epsilon aminokaproik asit, traneksamik asit) tedavi uygundur (Kanit diizeyi : 11B).

ECMO hastalarinda hayati tehdit edici kanamalarin tedavisi amaciyla rekombinan aktive edilmis
faktor VII kullanilmasi faydali olabilir. Bu ajanin muhtemel faydasi agir akut trombotik
komplikasyonlar bildiren ¢cok sayida makale ile tartiimalidir (Kanit diizeyi : 1l C).

Son yillarda kardiyak ameliyat ihtiyaci olan hastalar, daha fazla eslik eden hastaliga ve daha az islevsel
rezerve sahip durumdadir. Kardiyak ameliyata alinan hastalarin duyarliliginin artmis olmasi, uzun
sireli dolasim desteginin daha sik kullanilmasi neticesini dogurur. Vicut disi membran
oksijenizasyonu ve kisa stireli ventrikiiler destek cihazlari ¢ogunlukla asiri kanama ve kan
transflizyonuna donisen ciddi ek klinik sekellere neden olabilir (265, 266). Eritrosit hemolizi bu
cihazlarla desteklenen hastalarda 6zel bir 6neme sahiptir (267).

Viicut disi membran oksijenizasyonu kardiyopulmoner yetmezlik sebebiyle geleneksel tedavinin
basarisiz oldugu kritik dizeyde yetiskin, pediatrik ve yeni dogan hastalarda gegcici (glnliik veya
haftalik) solunum (venovendz) veya kardiyorespiratuvar (venoarterial) destek saglamak amaciyla
kullanilir. Venoven6z ECMO en sik ARDS, konjenital diyafram hernisi ve mekonyum aspirasyonu gibi
pulmoner hastaliklar icin kullanilirken venoarterial ECMO geri donddrilebilir kardiojenik sok veya
daha kalici ventrikiler yardim cihazi takilmasinda ya da kalp naklinde bir kopri olarak endikedir.
Viicut Disi Yasam Destek Kurulusu ECMO pratigi icin kilavuz gelistirmistir (268).

ECMO’da trombotik ve kanama komplikasyonlari yaygindir. Eriskin 297 ECMO hastasini inceleyen bir
derlemede, %11 kafa ici enfarkti veya hemorajiyle iliskili ciddi nérolojik olaylar ve %19 ECMO
devresinde pihti yasamistir. Diger komplikasyonlar arasinda kardiyak tamponad (%10) ve kandl
yerlestirilen bolgelerden (%21), cerrahi insizyonlardan (%24) ve sindirim kanalindan (%4) gelen ciddi
kanama yer alir (269). Baska raporlar, kafa ici kanamanin, bdbrek islev bozuklugu veya
trombositopenisi olan ECMO hastalarinda bilhassa daha yaygin olduguna isaret etmektedir (270).
Makalelerde trombosit islev bozuklugu ve tiiketime veya hemodiliisyon sebebiyle faktor diizeylerinde
olusan azalmaya bagh koagilopati bildiriimektedir (271, 272). Kanama riskini asgari diizeyde
tutarken ECMO devresinde trombozu engelleyecek yeterli antikoagililasyoni belirlemek glctir.
Ancak, antikoagiilasyon tedavisinde yol gosterecek cok az objektif veri bulunmaktadir.

ECMO kilavuzu, 160 - 240 saniye arasinda bir hedef aktive edilmis pihtilasma test siiresi elde edecek
sekilde heparin antikoagilasyonunu savunur (106, 268, 273, 274). Ancak son c¢alismalar, aktive
edilmis pihtilasma siresinin, heparin etkisinin giivenilir bir gostergesi olup olmadigini sorgulamakta
(275) ve artan heparin dozaji ile iyilesen sag kalimi korele etmektedir (276). Modifiye heparin
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protokolleri kullanan randomize olmayan, go6zlemsel ECMO c¢alismalari, trombohemorajik
komplikasyonlarin azaldigini bildirmektedir (277, 278). Benzer sekilde heparin uygulamasi olan veya
olmayan heparin kaplamali ECMO sistemlerini degerlendiren ¢ok sayida kiiglik, randomize olmayan
c¢alisma kan kaybinin azalmasina karsin ayni zamanda trombotik komplikasyonlarin arttigini
belirtmektedir. (279-281). ECMO kilavuzunda 6nerilen diger degisiklikler, alternatif heparin izlem
testlerini igerir (6rn. aktive edilmis parsiyel tromboplastin siiresi, anti-Xa, tromboelastografi,
heparin/protamin titrasyonu ve dogrudan heparin seviyesi 6lctimleri) (276).

ECMO siresinin uzamasl veya heparin antikoagtlasyonu kullanilan ventrikiiler destek, heparine bagli
trombositopeniye yol acabilir. Bu durumda danaparoid iceren antikoagtilasyon rejimleri (288) ve
lepirudin, bivalirudin veya argatroban (282-284) gibi dogrudan trombin inhibitorleri yararli
alternatiflerdir.

Bazi ¢alismalar ECMO hastalarinda kanama komplikasyonlari ve kan transfiizyonunu sinirlandirmak
icin antifibrinolitik ajanlarin kullanilmasini savunur. Bir ¢alisma aprotininin ECMO hastalarinda olasi
bir kan tasarrufu saglayici etkisini bildirmektedir, ancak bunun yukaridaki fayda/zarar analizi géz
onlinde bulunduruldugunda faydali olmasi olasi gérinmemektedir (285). Epsilon aminokaproik veya
traneksamik asit tedavisinin kardiyotomi sonrasi ECMO hastalarinda kullanilmasi hakkinda
retrospektif degerlendirmeler kanama komplikasyonlarinin azaldigini ileri sirmektedir (286—288).

ECMO hastalarinda; trombosit sayisinin 80.000 - 100.000/uL’den yiiksek, AT dizeyinin normal
sinirlarda (kontrolin %80 ila %120’s1 kadar) ve fibrinojen seviyelerinin 250- 300 mg/dL arasinda
tutulmasini 6nerir (268, 273, 274). Sunu belirtmek gerekir ki; ECMO’nun koagiilasyon, fibrinoliz ve
trombosit islevi Gzerindeki genel etkileri iyi belgelendirilmis olsa da (272), yeni doganlarla yapilan
calismalar trombosit sayisi ve islevine odaklanir. Hedef trombosit seviyesini elde etmek igin gereken
transflizyon ihtiyaci mekonyum aspirasyonu veya sepsis goriilen ve venovendz ECMO tedavisi
uygulananlara kiyasla venoarterial tedavi altindaki yenidoganlarda daha yilksektir (291). Bazi
calismalar standart talimatlardakinden daha yiksek hedef trombosit sayilarini savunur (292). Ancak
bu durumun asir trombosit transflizyonuyla sonuglanabilecegi endisesi bulunmaktadir (293).

Kanama, ECMO hastalarinda sik gorilen bir komplikasyondur. Kanamanin olasi sebepleri arasinda,
asiri antikoagiilasyon ve/veya trombosit sayisi ve islevinin azalmasi yer alir. Trakeal aspirasyon veya
nazogastrik tlp yerlestirilmesi gibi minimal girisimler veya kii¢lik cerrahi girisimlerden sonra ciddi
kanamalar meydana gelir (294). ECMO’da refrakter kanama tanimlayan bazi makalelerde r-FVlla
tedavisinden fayda saglanmistir (295—-297). Maalesef diger raporlarin bu ajanla agir akut trombotik
komplikasyonlar tanimlamasi bu tedavinin en son gare olarak dusinillmesi gerektigine isaret eder
(298, 299).

2. 4.6.3. Mini devreler ve vakum yardiml ven6z drenaj
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Mini devreler (minimize KPB devresinde ilk calistirma [priming] hacmi azaltilmis) hemodillisyonu
azaltir ve kan korunumu igin 6zellikle de hemodillisyonun istenmeyen etkileri bakimindan yiksek risk
altinda olan hastalarda (6rn. pediatrik hastalar) endikedir (Kanit diizeyi: 1A).

Mini devrelerle birlikte vakum yardimli vendz drenaj, kan korunumu programinin bir pargasi olarak
kanamayi ve kan transflizyonunu sinirlandirmak amaciyla faydali olabilir (Kanit diizeyi: 1l C).

Gok sayida kanit, preoperatif anemi veya vicut agirliginin disik olmasinin postoperatif kan
transflizyonu igin risk teskil ettigini ileri stirer (11) ancak (anemi veya viicut agirhginin disiik olmasi
sebebiyle) eritrosit kitlesinin azalmis oldugu bu hastalarda geleneksel KPB kan transfiizyonu ihtiyacini
arttiran hemodiliisyona neden olmaktadir (300). KPB devresinde priming hacminin azalmasi (mini
devreler) cerrahlar icin bircok nedenle ilgi cekicidir. Bu nedenlerden en 6nde olani daha az
hemodiliisyon ve kan kullanimi olasiligidir. Mini devreler bilhassa pediatrik kardiyak cerrahlarin
ilgisini cekmistir zira geleneksel KPB devrelerindeki hemodiliisyonun etkileri en ¢ok kiiglik hastalarda
izlenir. Mini devrelerin kullanimi yaygin degildir bu kismen ¢ogu mini devrenin perflizyon
yapilandirmalarinin kapal venoz rezervuar gerektirmesinden 6tiriadir (301). Kapali venodz sisteme
hava girmesi, KPB devresinde bir “hava kilidi” riski olustururken bir vendz rezervuar olmamasi,
operasyon yerinden kontrolsliz kanama sonucu asiri kan kaybi riskini dogurmaktadir.

On dort randomize c¢alismanin dokuzu (302-320) ve iyi yapilandiriimis bir meta-analiz (321)
transflizyon ve postoperatif kanamanin azalmasiyla mini devrelerden fayda saglandigini ileri strer.
Mini devrelerin geleneksel KPB devrelerine kiyasla enflamasyon belirteglerini sinirlandirdigina dair
neredeyse genel bir fikir birligi vardir (305, 306, 322). Eldeki kanitlarin 6z, mini devrelerin kardiyak
prosediirlerden sonra hemodilisyon ve kan kullanimini sinirlandiran degerli bir alternatif
olusturdugunu ortaya koymaktadir.

Vicut disi dolagim icin mini devrelere basvurulan pek ¢ok yayinda, vakum yardimli ven6z drenaj
kullanilmistir (VAVD). Yer cekimli venoz drenaj yapilan KPB devreleriyle karsilastirildiginda VAVD, mini
devrelerle birlikte hemostazi arttirabilir, gogls tipl drenaj gereksinimini ve kan transfizyonunu
azaltabilir (323 —326). Hava mikroembolilerinin ¢ogunun kékeni KPB devresinin vendz hattidir (327).
Hepsinde olmamakla birlikte (331) pek ¢ok calismada (328-330), VAVD’in havay! sirikledigi ve
yercekimli vendz drenaja kiyasla artmis sistemik mikroemboliye yol agtigi ileri striilmektedir (328-
334). Mikroembolinin etkisi, operasyon bdlgesine karbondioksit basilmasi ve perflizyon
parametrelerinin ayarlanmasi suretiyle asgari diizeyde tutulabilir (329, 332, 334, 335). VAVD, KPB
devresi icinde hemolize yol agabilir (336) veya agmayabilir (337, 338). VAVD’nin olasi kisitlamalari
dikkate alindiginda bu teknolojinin kullanilmasi dikkat ve perflizyon tekniklerinin ayarlanmasini
gerektirir (329, 332, 335) ancak 6zellikle pediatrik hastalarda yarar saglayabilir (325).

2. 4.6.4. Biyo-uyumlu KPB devreleri
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Biyo-uyumlu KPB devrelerinin kullanilmasi, kan korunumu programinin bir parcasi olarak
distndlebilir (Kanit diizeyi: 1l A).

KPB devreleri icin biyo-uyumlu yiizeyler ticari satisa sunulmustur. iki yiiziin stiinde makale, bu
devrelerin olasi yararini ele almaktadir. Giincel bir meta-analiz, s6z konusu biyo-uyumlu yiizeylerle
iliskili kanama sonuglarini incelemistir (339). Ranucci ve ark. (339) bu devrelerle tedavi edilmis
hastalari sorgulayan 128 vyayinlik bir kohort'dan elde ettikleri bilgiler ile bu meta-analizi
olusturmuslardir. Bu 128 makale arasinda 4000’den fazla hastanin yer aldigl 36 adet randomize klinik
¢alisma bulunmaktadir. Baslangigtaki analizlerde yazarlar biyo-uyumlu devrelerle tedavi edilen
hastalarda daha az kanama ve kan transfiizyonu gereksinimi tespit etmistir. Ote yandan en yiiksek
kalitede 20 randomize klinik calismadan olusan bir alt grupta kan korunumu ile alakali faydalar
ortadan kaybolmustur. Basariyla yapilan bu meta-analizin yazarlari, kan korunumunun diger o6lcitleri
olmadan biyo-uyumlu yizeyler kullaniimasinin sinirli klinik fayda ile sonuclandigini ileri siirmektedir
(339). Kapali KPB devreleri, kardiyotomi aspirasyonunun ayrilmasi, priming hacminin distrilmesi igin
mini devreler ile beraber cok paydasl bir programin parcasi olarak biyo-uyumlu KPB devreler
kullanilmasi, kan korunumu igin faydali olabilir.

2. 4.6.5. Ultrafiltrasyon

Modifiye ultrafiltrasyon kullanilmasi KPB kullanilan yetiskin ve pediyatrik kardiyak ameliyatlarda kan
korunumu ve postoperatif kan kaybini azaltmak icin endikedir (Kanit diizeyi: 1A).

Yetiskin kardiyak ameliyatlarinda kan korunumu ve postoperatif kan kaybinin azaltiimasi amaciyla
geleneksel veya sifir dengeli ultrafiltrasyon kullanilmasinin faydasi gosterilememistir (Kanit diizeyi: I
A).

Ultrafiltrasyon, KPB’a sekonder gelisen hemodilisyonun sinirlandiriimasi igin bir segenektir.
Ultrafiltrasyon cihazlari bu amacla mevcut KPB devrelerine paralel olarak entegre edilebilir.
Ultrafiltrasyon, KPB devresinden gelen su ve diisik molekiler agirlikl maddeleri filtre ederek hastaya
geri verilebilecek proteinden zengin, konsantre tam kan dretir. Kardiyak cerrahide (¢ c¢esit
ultrafiltrasyon kullanilir: (1) KPB esnasinda calistirilan ancak sonrasinda calistirlmayan geleneksel
ultrafiltrasyon; (2) modifiye ultrafiltrasyon (MUF) mevcut kanil kullanilarak KPB tamamlandiktan
sonra calistirilir ve (3) sifir dengeli ultrafiltrasyon (ZBUF) geleneksel ultrafiltrasyona benzer fakat
kaybolan hacim kristalloid ¢ozeltisi ile replase edilir. On randomize ¢alisma ve bir meta-analizi de
iceren ¢ok sayida arastirma (340), bu yontemlerin KPB esnasinda ve sonrasinda kullaniimasina
odaklanmistir.

2.4.6.5.1. Geleneksel Ultrafiltrasyon. Geleneksel ultrafiltrasyon, KPB sirasinda kullanilan bir
ultrafiltrasyon yontemidir. Bir meta-analiz (340), dort randomize c¢alisma (341 —344) ve iki kohort
calismasi (345, 346) KPB kullanilan kardiyak prosedirler geciren hastalarda geleneksel ultrafiltrasyon
kullanimini Gzerinedir. Boodhwani’nin (340) meta-analizinide kapsanan bes ¢alismanin alt grup
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analizi, sadece geleneksel ultrafiltrasyon ile eritrosit kullanimi veya kan kaybi bakimindan higbir
avantaj gosterememistir (342 —346).

2.4.6.5.2.Modifiye Ultrafiltrasyon. Modifiye ultrafiltrasyon; KPB durduktan sonra kullanilan bir
ultrafiltrasyon yontemidir. Boodhwani’nin (340), 1.000’den fazla hasta iceren meta-analizinin alt grup
analizi MUF’ta anlamli derecede azalmis kanama ve kan bileseni kullanimi bulmustur. KABG veya
kapak cerrahisi geciren 100 hastayl randomize eden Zahoor ve meslektaslarinin (347), giincel bir
calismasinda MUF ile tedavi edilen grupta 24 saatteki kan kaybinda anlamh bir diists (p < 0,001) ve
daha az eritrosit konsantresi (p< 0,001), TDP (p=0,0012) ve trombosit (p< 0,001) transfliizyonu
gereksinimi tespit edilmistir. Luciani ve meslektaslari (355), her tiirde kardiyak cerrahi gegiren 573
hastadan olusan randomize bir grupta, MUF yapilanlarda, ultrafiltrasyon yapilmayan kontrol
hastalarina goére anlamli azalmis transflizyon bulgusuna ulasmislardir . Bahsedilen sonuclar,
hemodiliisyonu azaltmak ve kan transflizyonunu sinirlandirmak agisindan MUF'tan fayda
saglanildigini diisindirmektir.

2.4.6.5.3.5/fir Dengeli Ultrdfiltrasyon. ZBUF'de KPB esnasinda ultrafiltrasyon sivisi esit hacimde
dengelenmis elektrolit ¢ozeltisi ile karsilanir. Hastalar sivinin uzaklastirilmasinin bir sonucu olarak
degil araci maddelerin ve sistemik enflamatuar yanit sendromu {riinlerinin uzaklastiriimasi yoluyla
ZBUF’tan fayda gorebilir (349). Eriskin kardiyak prosediirlerde ZBUF'u inceleyen randomize kontrolli
calismalar, ZBUF uygulanmasiyla kan kaybi veya transfiizyonda bir azalma géstermemistir (350, 351).

2.4.7. Topikal Hemostatik Ajanlar

2.4.7.1. Anastomoz kapanma veya baski saglayan hemostatik ajanlar

Lokalize kompresyon uygulayan veya yara kapanmasi saglayan topikal hemostatik ajanlar, cok cesitli
kan idaresi programinin bir pargasi olarak anastomoz bélgelerinde lokal hemostazi saglamak amaciyla
dustnilebilir (Kanit diizeyi : 11 C).

Son vyillarda kardiyak prosedirlerin karmasikliginin artmasi, greft-damar veya greft-kardiyak
anastomozlarindan kaynaklanan kanamayi azaltmak veya 6nlemek amaciyla ¢ok sayida topikal
hemostatik ajanin piyasaya sirilmesine yol a¢cmistir. Anastomotik bolgelerde iki tiirde topikal
hemostatik ajan kullanilir: (1) baski hemostatik ajanlari ve (2) anastomotik yapistiricilar.

Baski hemostatik ajanlari, anastomotik bélge hemostazi igin en sik kullanilan yardimcilardir. Bu
ajanlar pihti olusumu igin bir iskelet saglar. Pihti olusumu ile iliskili genislemenin bir sonucu olarak
yarada baski saglarlar. En yaygin kullanilan iki ajan oksitlenmis rejenere selliloz ve mikrofibriller
kollajendir. Surgicel veya Oxycel marka isimleri ile bilinen oksitlenmis rejenere seliiloz, 6riilmis elyaf
yapraklar halinde bulunan biyo-emilebilir bir gazli bezdir. Oksitlenmis sellilozun pihtilasmayi nasil
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hizlandirdigi  tam anlasilamamistir ancak normal fizyolojik pihtilasma mekanizmasinda bir
degisikliktense fiziksel bir etki gibi gorinmektedir. Bu ajan yarada birakilabilir ve 6 ila 8 hafta icinde
bltlndyle emilecektir. Oksitlenmis rejenere selliloz, metisiline direngli Staphylococcus aureus’a karsi
aktiviteyi de iceren genis spektrumlu antimikrobiyal bakteriostatiktir (352). Bu ajanlarin situr
hattindaki kanamada etkili oldugu randomize olmayan c¢alismalarda kanitlanmis ve kullanimlarini
destekleyen ¢ok fazla kanit olmaksizin genis yayginhkta kabul géormustir. Normal bir pihtilasma
sistemine dayanirlar ve koagtilopatisi olan hastalarda daha az etkilidirler.

Mikrofibriller kollajen (Avitene, Colgel veya Helitene) anastomotik kanama boélgelerine yapisan,
trombosit aktivasyonu ve agliitinasyonunu baslatarak bir 6lciide hemostatik etki saglayan suda
¢Ozlilmeyen bir sigir kollajen tuzudur. Tek bir randomize olmayan ¢alisma, mikrofibriller kollajenin,
oksitlenmis rejenere sellilozla kiyaslandiginda postoperatif gégls tlipl drenajini azalttigini ortaya
koymaktadir (353). Bu bilesenlerin bilinen bakteriostatik nitelikleri yoktur. Mikrofibriller kollojen
iceren kan, pompa aspirasyonu veya kan kurtarma cihazlari vasitasiyla dolagsima geri verilirse, son
organ hasarina yol agabilir (354).

Satisa sunulmus olan anastomotik yapistiricilarin ¢cok sayida cesidi bulunmaktadir. Yapistiricilar, lokal
kanamayi engellemek amaciyla anastomotik boélgelerde hava gecirmeyen bir kaplama olusturmayi
hedeflemektedir ve pek cogu anastomotik bolgeyi kapatmak amaciyla bir pihti olusturmak Gzere
fibrinojenin fibrine donlistimini saglamak igin bir tiir trombin kullanir. Gegmiste sigir plazmasi en sik
kullanilan trombin kaynagi olarak rol oynuyordu. Saflastiriimis sigir trombini (Trombin JMI) insanlara
zerk edildiginde tipki herhangi bir yabanci proteinin yapacagl kadar antikor tretimine neden olur
(355). 2008 yilinda FDA rekombinan insan trombinini (Recothrom) onaylamistir. Bu bilesik sigir Girlint
ile karsilastirildiginda daha az antikor olusturmasi sebebiyle sigir trombinine goére ek bir olasi
glvenilirlik saglar (355, 356). Tek bir randomize c¢alisma Recothrom’in sigir trombini ile
kiyaslandiginda esdeger hemostatik etkinlige ancak anlaml derecede daha az antikor olusturma
ozelligine sahip oldugunu gostermistir (356).

Anastomotik yapistiricilardan biri de sigirdan elde edilen jelatin ve insandan elde edilen trombinin bir
birlesimdir. FloSeal adiyla bilinir ve kan proteinleri temas ettiginde jelatin tabanl matriks genislerken
kanama bodlgelerini kapatmak icin basing olusturur. Ayrica yiksek trombin seviyeleri pihtilasmayi
hizlandirir. Bu Urliniin igindeki trombin, enfeksiyon riskini bltlintyle yok etmekte etkili olmamakla
birlikte viral yiikii azaltmak amaciyla insan trombini isitilarak Uretilmistir. iki randomize ¢alisma,
FloSeal’in kanamay! kontrol etmenin giic oldugu hastalarda, aktif kanama bolgelerinde uygulandig
zaman sadece baskiyla karsilastirildiginda anastomotik hemostazi gelistirdigini ve kan transfiizyonunu
azalttigini ortaya koymustur (357, 358). Bu calismalardan birisinde; énemli sayidaki hastanin hem
sigir trombini hem de diger sigir pihtilasma faktérlerine karsi antikor gelistirmesi, gecikmis
koaglilopati ve tekrarlayan maruziyette olasi glivenilirlik riski endiseleri ortaya konmustur (357).

Costasis ticari adiyla satisa sunulan bir diger topikal yapistirici ameliyat zamaninda elde edilen otolog
plazma ile karistirilan sigir mikrofibriller kollajeni ve sigir trombininin bir birlesimidir. Olusan bu
karisim, kanama bolgesinin lizerine bir sprey ile puskirtilir. Randomize kontrolll bir calisma, ¢ok
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sayida cerrahi endikasyonda Costasis’in tek basina mikrofibriller kollajene Ustiin oldugunu ortaya
koymaktadir (359).

Fibrinojen iceren doku yapistiricilari, anastomotik bélgelerde hemostaz igin kullanilir. Bu bilesikler ¢ok
cesitli ticari isimlere sahiptir (Tisseel, Beriplast Hemaseel, Crosseal) ve topluca fibrin yapistirici olarak
bilinirler. iki ayri bilesenden olusmaktadirlar: dondurularak kurutulmus pihtilasma proteinleri
(6zellikle fibrinojen) ve dondurularak kurutulmus trombin; bunlar pihti olusturmak lizere birlesirler.
Fibrin yapistiricilar hakkinda, kan transflizyonu ihtiyacinin azalmasini ele almayan gesitli hedeflere
sahip, randomize olmayan ¢ok sayida calisma bulunmaktadir ve bunlarda hedefe yonelik olumlu
sonuclar elde edilmistir. Koaglilopatisi olan pediatrik hastalarda gerceklestirilen tek bir randomize
kontrollli gcalisma lokal hemostaz igin fibrin yapistirici kullanildiginda kan bileseni kullaniminda ve
ameliyathanedeki slrede belirgin bir azalma oldugunu gostermistir (360). Tisseel ve Beriplast sigir
aprotinini icerirken Crosseal’in traneksamik asit ihtiva etmesi dikkat cekicidir. Bu antifibrinolitik
ajanlar, plazmin dretimini sinirlandirarak yapay pihtinin yikimini yavaslatir. Aprotinin nadir
durumlarda anafilaktik tepkilere yol acabilen bir sigir proteinidir. Aprotinin ABD’de intravenoz yolla
kullanilabilir degildir ancak bahsedilen topikal trtnlerdeki kullanimi engellenmemistir.

Sentetik polimerler, topikal yapistirict olarak kullanilir. Omnex adiyla bilinen bir birlesik, iki
siyanoakrilat monomeri birlestirilerek sentezlenen bir polimerdir. Hastanin pihtilasma siireglerinden
bagimsiz olarak kanama bdlgesinin tzerinde bir film olusturur. Bltilinlyle biyolojik olarak yikilabilir.
Yiz elli bir hastada arteriovendéz graftlarinda ve femoral bypass graftlarinda vaskiler
anastomozlardaki hemostazi 6lgen randomize kontrollii bir ¢alisma, oksitlenmis seliiloza kiyasla bu
bilesikle daha az kanama olustugunu géstermistir (361).

Sentetik polietilen glikol polimerleri (CoSeal ve DuraSeal) lokal proteinlerle capraz baglar kurarak
yapistirict Ozelligi olan koheziv bir matriks olusturur, bu da vaskiler anastomozlara yapisip olasi
kanama bolgelerini kapatir. Ticari satisi olan bu sentetik polimerlerle yapilan randomize ¢alismalar,
vaskuler graftlarda trombin/gelfoam (jelkopuk) preparatlarina kiyasla anlamli derecede hizli kapanma
oldugunu gostermistir (362). Bu Uriinler aktif kanama olan yiizeylerde sinirli etkinlige sahiptir ve
kullanimlari vaskiiler graftlarda anastomotik olusumdan sonraki ancak kan akisinin yeniden
baslatilmasindan dnceki sure ile sinirhdir.

Sigir albUmini ve glutaraldehidden olusan bir yapistirici kullanima sunulmustur. Bu bilesik, BioGlue
olarak bilinir ve ikili bir siringa sisteminden olusur. Bu sistem iki bileseni ayri tutarak aplikatérin
ucunda birbiriyle karistirir. Olusan karisim kullanilacak bolgenin Ustline yerlestirilir ve vicudun
pihtilasma mekanizmasindan bagimsiz olarak bir kapanma saglanir. Bu tlirdeki yapistiricilar, greft
matriksinde bulunan ikincil bosluklarla kovalent bir bag olusturarak sentetik graftlere de yapisir.
BioGlue ile anastomotik kanamada standart basing kontroliini kiyaslayan randomize kontrolli
bircalisma, BioGlue grubunda Ustiin hemostaz gosterilmekle birlikte kan transflizyonu ihtiyacinin
azalmasi veya g6gis tipinden kanamanin durmasi yoniinde bir kanit gésterilememistir (363). Anilan
bilesigin kullanilmasindaki ciddi dezavantaj; glutaraldehit toksisitesidir oyle ki sinir harabiyeti,
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vaskiiler gelisme hasari ve polimerlerin greft malzemeleri boyunca emboli gelismesi ve tim bunlarin
sonucu organda hasar bildirilmistir (364-366). BioGlue bilhassa bliyimekte olan dokularda
kontrendikedir bu da pediatrik prosedirlerde kullanimini kisitlar. Kullanilmasindan yillar sonra ortaya
¢ikan doku hasarina iliskin sistematik olmayan yayinlar bulunmaktadir (367, 368).

iki yeni topikal yapistirici (Arista, HemoStase), FDA tarafindan insandaki kardiyak prosediirlerde ¢ok
da fazla dogrudan kanit olmaksizin kullanim igin onaylanmistir. Cok genis bir ylizey alanina sahip
bitkisel bilesiklerdir. Toz olarak uygulanirlar ve temas ylizeyinde serum proteinleri, trombositler ve
diger kan 6gelerini konsantre ederek kani hizla dehidre edecek sekilde tasarlanmislardir. Bu bilesikler
kanama yizeyine uygulanir ve yara bolgesinden 24 ila 48 saat icinde tamamen emilir.

Kitin, pek ¢ok canh organizma tarafindan, yumusak govdelerinin etrafinda sert bir kristal dis iskelet
olusturmak maksadiyla kullanilan ve dogal olarak bulunan bir polisakkarit polimerdir. Kitin
preparatlari (Celox, HemCon, Chitoseal), kitin ve eritrositlerin hiicre zarlari arasinda gerceklesen bir
reaksiyon yoluyla defibrine veya heparinize edilmis kanda pihti olustururlar. Buna ek olarak Kitin yara
iyilesmesini tesvik eden lokal biiylime faktérlerinin salinmasina da neden olur (369). Bu topikal ajan,
travmatik yaralarda hemostatik pansuman olarak da kullanilir (370). Yayinlanmis tek insan olgu
sunumu Celox’un kardiyak prosediirde topikal bir hemostatik ajan olarak etkili oldugunu gosteren
yayindir (371).

Kardiyak prosedirlerde uzun yillardir kullaniliyor olmasina ragmen higbir topikal preparat kontrol
edilmesi giic lokal kanamalarda tercih edilen ajan olarak 6ne ¢ikmamaktadir. Yeni ajanlar 6zellikle de
mikro-gozenekli polisakkarit hemosferler ve kitin esasli bilesikler i¢in randomize kontrolli galismalara
bariz ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4.7.2. Topikal antifibrinolitik ¢ézeltiler

KPB sonrasinda cerrahi yaranin Uzerine dokiilen antifibrinolitik ajanlar, KPB kullanilan kardiyak
ameliyatlardan sonra go6gls tlpl drenajini ve transflizyon gereksinimlerini sinirlandirmak igin
kullanilabilir(Kanit diizeyi: 11B).

KPB kullanilan kardiyak prosedirler esnasinda cerrahi yarada temel olarak doku faktori(TF)
aktivasyonu yoluyla trombin (retilir (372, 373). Hicreye bagh haldeki TF, cerrahi yara igindeki
hiicreler tarafindan hazirlanir ve baska pihtilasma faktorlerini (6rn. faktor IX ve X) aktive eden bir
kompleks olusturmak Gzere faktor VIl ile birlesip nihayetinde masif dozlarda heparine ve ¢ok sayida
vicut disi devrenin yapay ylizeylerini “etkisizlestirme” girisimlerine ragmen trombin Uretir (9, 374,
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375-377). Trombin fibrinojenin fibrine doénismesini saglar. Bu slire¢, normalde antitrombinin
varligiyla sinirhdir. Yara igcinde trombin Uretimi, plasminojen aktivatéri tGretmek lzere yaranin oldugu
yerlerdeki kiiciik damarlarin endotel hiicrelerini uyarir (376, 377). KPB sirasinda devam eden trombin
Uretimi ve fibrinoliz degisik seviyelerde tiketim koaglilopatisine yol agar. Yaranin kendisi de kapsamli
bir fibrinoliz bolgesidir (378). Yiksek konsantrasyonlarda fibrin ve fibrinojen yikim drinleri,
mediastinal kanda da mevcuttur (379). Tim bu mekanizmalar, perioperatif koaglilopatiye katkida
cerrahi yaranin dnemini vurgular ve kanamanin sinirlandiriimasinin KPB esnasinda ve KPB’dan kisa
slre sonra cerrahi yaradan baslamasi gerektigini akla getirir.

iki randomize calisma ve bir meta-analiz distik riskli kardiyak ameliyatlarda KPB sonrasi yaraya zerk
edilen topikal antifibrinolitik ajanlarin etkinligini incelemistir (380-382). 1993 yilinda Tatar ve ark.
(380) KPB uygulanan KABG cerrahisi geciren 50 hastada topikal aprotininin etkinligini calhsmistir.
Arastirmacilar, hastalari rastgele olarak kapatmadan hemen Once cerrahi yaranin Ustline dokiilen
serum fizyolojik veya 100 mL serum fizyolojik icinde 1 milyon KIU aprotinin alacak sekilde ayirmistir.
Kontrol grubunda ilk 24 saatlik periyotta g6glis drenaji 650+ 225 mL iken aprotinin grubunda 420 +
150 mL olmustur (p < 0,05). De Bonis ve arkadaslari (381) primer koroner arterial bypass geciren
hastalarda kapatma sirasinda dokilen 1 gram traneksamik asitin faydasinin benzer oldugunu
bulmustur. ilgingtir ki; KPB bittikten 2 saat sonra dolasimda hig traneksamik asit tespit edilememistir.
Abrishami ve arkadaslari (382) KPB kullanilan kardiyak prosedirlerde basvurulan antifibrinolitik
ilaclarin topikal uygulanmasi hakkinda bir meta-analiz gerceklestirmistir. ilk kez kardiyak ameliyat
olan 525 olguyu iceren 7 ¢alismanin meta-analizinde, topikal traneksamik asit veya aprotininin 24
saatte gogus drenajini anlamh bicimde distrdigld sonucuna varilmistir (382). Kanitlarin tstinltugi
topikal antifibrinolitik ajanlarin, intravendz antifibrinolitiklerden bagimsiz olarak KPB kullanilan
kardiyak prosedirlerden sonra cerrahi yarada kullanimini destekler.

2.4.8. Kan Kaynaklarinin idaresi

2.4.8.1. Cerrahi ekipler

Cerrahlar, perflizyonistler, hemsireler, anesteziyologlar, yogun bakim birimi saglk calisanlari, asistan
hekimler, kan bankasi calisanlari, kardiyologlar vb. iceren cok disiplinli kan idaresi ekiplerinin
olusturulmasi kan transfiizyonunun sinirlandirilmasi ve perioperatif kanamanin azaltilmasinda uygun
bir yoldur (Kanit diizeyi: 1l B).
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Operatif prosedirler gegiren hastalarda kan transflizyonu ve kanamanin idaresi ile iliskili 6nemli
diizeyde cesitlilik bulunmaktadir (82, 383-385). S6z konusu farklar mevcut transfiizyon ve kan idaresi
kilavuzlarina ragmen siirmektedir. Ornegin bircok cerrah, kan bilesenlerinin transfiizyon kararini
klinik kanamanin yonlendirmesi gerektigini gosteren kanitlara ragmen hastalarin klinik durumuna
gore degil hemoglobin seviyelerine gore vermektedirler(386). Kilavuzun cerrahlar tarafindan kabul
gérmemesinin 6nemli bir bileseni bakim hizmetinde ekiplerin roliiniin fark edilmemesidir (387, 388).
Hastalari yogun bakim {initesinde, ameliyathanede ve koguslarda bireyler degil ekipler tedavi
etmektedir. Kardiyak prosedirler sirasinda kan idaresini ele alan kilavuzlar saglik hizmeti ekibinin
biatin Gyelerinin olasi katkilarini fazla dikkate almaksizin kardiyak cerrahlarin eylemlerine
odaklanmaktadir. Kan idaresinde sorumluluklarin, saglik hizmeti saglayanlar arasinda paylasilmasi is
bolimine yol acar ve diger hizmet saglayicilarini da katar (389). Bu husus 6nem arz etmektedir zira
girisimler genellikle cerrah olmayan (6rn. perflizyonistler, hemsireler, anestezistler, yogun bakim
hizmeti verenler, asistan hekimler ve benzeri) kisiler tarafindan yonetilir. Cerrah tarafindan
yonetilmeyen talimat ve protokollerin genellikle cerrahlara dayali olanlardan daha basarili oldugunu
gosteren kanitlar cogalmaktadir (387, 390). Multidisipliner ekipler, postoperatif kanama ve kan
transflizyonu hakkinda daha disuk transfiizyon oranlari ve daha yiliksek glvenlik iceren kararlar
almaktadir (391-397). Transflizyon ve perioperatif kanama da dahil olmak lzere kan idaresi icin bir
ekip olusturulmasi hastalara fayda saglama olasiligl yiksek olan uygun bir girisim olacaktir (Bkz.
Anestezi Ve Yogun Bakim Kan Kullanim Rehberi)
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3.4. intraoperatif kan transfiizyonu

3.5. Post-operatif Kan Kullanim Kilavuzu

3.6. Yogun Bakim Unitesinde Kan Kullanim Kilavuzu

3.1. Amag

Kan ve kan bilesenlerinin kaynagi sinirhdir, kan transflizyonu basta enfeksiyon olmak lzere birgok risk
icermektedir ve maliyeti ylksektir. Bu kilavuz kan transflizyonu pratigi icin kanita dayal oneriler
sunmaktadir ve “Kan bilesenlerinin sinirli kullanilmasi” prensibi benimsenmistir. Kan transflizyonu
terimi hastaya kan bilesenlerinin (tam kan, eritrosit konsantresi, taze donmus plazma, trombosit
konsantresi, kriyopresipitat) ve koaglilasyon faktér konsantrelerinin verilmesini icerir. Kan
bilesenlerinin uygun kullanimi; glvenli kan bilesenlerinin transflizyonu disindaki diger tim yontemler
ile dnlenemeyen ya da tedavi edilemeyen durumlarda, kan bileseni transflizyonu yapilmasidir.

3.2. Yontem

Anesteziyoloji ve Yogun bakim’da kan transfiizyonu ile ilgili soru-sorunlar tesbit edildikten sonra ilgili
tibbi literatlr arastirilmistir. Kilavuzun sunumu bir sorunun ortaya konulmasi ve bu soru ile ilgili
Onerinin ve kanit diizeyinin belirtilmesinin ardindan konu ile ilgili kanitlarin tartisiimasi seklindedir.
Kanitlar GRADE system Guyatt ve ark. 2006 gore kiymetlendirilmistir (1). Kilavuzun &nerileri elektif ya
da acil cerrahi islemlerde eriskin ve ¢ocuklara (yenidogan harig) yapilan kan transfizyonlari ile ilgilidir.
Aneztezi ve Yogun Bakimda Kan Kullanim Kilavuzu preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donem
ve yogun bakim olarak 4 boéliime ayrilmistir.

3.3. Kan transfiizyonu odakli anestezi 6ncesi degerlendirme

SORU: Anestezi 6ncesi degerlendirmenin 6zellikleri nedir, ne zaman yapilmalidir?

ONERi Anestezi dncesi degerlendirmede hasta ve aile dykiisii alinmali, &nceki hastalik kayitlari
incelenmeli ve hasta muayene edilmelidir. Degerlendirme 6zellikle hemostatik fonksiyon ve anemi
Uzerinde odaklanmalidir.  Degerlendirme gerekli olabilecek tani-tedavi yontemlerinin
uygulanabilmesi icin planlanan ameliyattan ideal olarak 30 giin 6nce yapilmaldir (Kanit diizeyi: IIC).

Ayrintili anestezi oncesi degerlendirme, hemoraji riskinin ve hastanin klinik 6zellikleri ile birlikte
cerrahi isleme bagli transflizyon ihtiyacinin belirlenmesine yonelik olmalidir. Hemoraji riski ve
transflizyon 6ngorilen durumlarda, anestezi plani kanamanin ve transflizyon ihtiyacinin azaltiimasini
saglayan anestezi yontemlerini icermelidir (2-5)

3.3.1. Hemostatik fonksiyon
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SORU: Hemostatik fonksiyonun degerlendirilmesi i¢cin hangi kanama testleri
yapilmahdir?

ONERI (6-8)

1-Ameliyat sonrasi kanamanin tahmin edilebilmesi igin bitiin hastalarda ameliyattan veya invazif
girisimden 6nce koagiilasyon testleri yapilmasi 6nerilmez (Kanit diizeyi: 111B).

2- Hastanin Oykilsiinde spontan kanama, travma sonrasi kanama, ameliyat sonrasi kanama,
antikoagiilan ve antiagregan ilag¢ kullanimi sorgulanmalidir (Kanit diizeyi: I1IC).

3- Kanama oykisi negatif ise kanama testleri gerekli degildir (Kanit diizeyi: I1IC).

4- Ameliyattan veya invazif girisimlerden once (tanisal endoskopiler harig) trombosit sayimi
yapilmasi tavsiye edilir.

5- Kanama 6ykisU pozitif ise veya klinik olarak belirgin bir bozukluk varsa (karaciger, bébrek hastalgi
gibi) ayrintil kanama testleri yapilmahdir (Kanit diizeyi: l1IC).

Kanama riskini degerlendirmek icin yaygin kullanilan standart testler: protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombosit sayimidir. ileri laboratuar testleri: fibrinojen ve
koaglilasyon faktorleri [von Willebrand faktor(vWF), faktor Il, faktor VIII, Faktor IX, faktor X, faktorXl],
kanama zamani ve trombosit fonksiyon testleridir (9-11). Ameliyat veya invazif girisim (biyopsi,
santral ventz kateterizasyon, lomber ponksiyon, nefrostomi, femoral arteriografi) yapilacak
hastalarda anormal koaglilasyon parametrelerinin sonuclar (zerindeki etkisini inceleyen
arastirmalarin sonuclarina gére istenmeyen sonuglarin ortaya ¢ikmasi ile bir esik trombosit sayisi,
fibrinojen dlzeyi ve International Normalized Ratio (INR) dizeyi tanimlayacak kanit elde
edilememistir (11-25).

SORU: Hemostatik fonksiyonu desteklemek amaci ile kan bilesenleri profilaktik
kullanilmali midir?

ONERI ( 25-29)

Faktor eksikligi tespit edilen hastalarda, eksik olan faktériin replasmani yapilmalidir (Kanit diizeyi:
1A).

ONERI (30, 31)

Kardiyovaskiiler cerrahide profilaktik TDP kullanimi énerilmez (Kanit diizeyi: 1IB).

Hemostatik fonksiyonu desteklemek amaci ile kan {riinlerinin profilaktik kullanimini arastiran
calismalarda taze donmus plazmanin preoperatif kullanilmasinin yarari gosterilememistir, kritik
hastalarda ise taze donmus plazma kullaniminin enfeksiyon riskini arttirdigi izlenmistir (30, 31).
Kriyopresipitat ve fibrinojenin profilaktik kullanimriile ilgili arastirma yoktur.

SORU: Trombositopenisi olan hastaya profilaktik trombosit verilmeli midir?

ONERI (32-39)

1-Major cerrahi veya lomber ponksiyon, epidural anestezi, karaciger biyopsisi, biyopsili endoskopi,
santral vendz kateter yerlestiriimesi gibi invazif islemlerden énce trombosit sayisi 50 X 10°/ L'in
Uzerine yikseltilmelidir (Kanit diizeyi: 1IC).

2-Beyin cerrahisi, goz cerrahisi gibi kritik bolgelerin ameliyatlarindan 6nce trombosit sayisi 100 X
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10°/ L altinda ise profilaktik trombosit verilmelidir (Kanit diizeyi: 11C).
3-Yaygin Damar ici Pihtilasma Sendromunda kanama riski yiiksekse profilaksi yapilabilir (Kanit
diizeyi: 11C).

SORU: Trombositopenisi olan hasta da kanamanin tedavisi amaci ile trombosit hangi
kosullarda verilimelidir?

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

1-Kanayan cerrahi hastada trombosit sayisi 50 X 10°/ L’nin altinda ise genellikle trombosit verilmesi
gerekir. Trombosit sayisi 100 X 10°/ L’nin Ustinde ise nadiren trombosit vermek gerekir (Kanit
diizeyi: 11C).

2-Masif transflizyonda transflize edilen eritrosit hacmi kan hacminin iki katini gegtiginde trombosit
sayisinin 50 X 10°/ L olmasi istenir; bu nedenle aktif kanamasi olanlarda ise trombosit sayisl 75 X 10°%/
L degerinin Uzerine ¢ikarilmahdir. Multitravma hastalarinda ve santral sinir sisteminin lezyonlarinda
daha yiiksek trombosit sayisi dnerilir (Kanit diizeyi: 11C).

3- Yaygin Damar ici Pihtilasma Sendromunda kanama varsa, altta yatan nedenin tedavisi ve
koagiilasyon faktorlerinin yikseltilmesinin yani sira trombosit sayisini 50 X 10°/ L'nin tizerinde
tutulmasi akilci olabilir (Kanit diizeyi: IIC).

SORU: Trombosit fonksiyon bozukluklarinda trombosit verilir mi?

ONERI (36,38)

Kalitsal ya da edinsel trombosit fonksiyon bozukluklarinda kanama riski yliksek ameliyatlardan 6nce
veya preoperatif kanama varsa trombosit sayisina bakilmaksizin trombosit verilir Pihtilasma
bozuklugu tespit edilirse, eksik olan faktoriin replasmani yapilmalidir (Kanit diizeyi : 1IC).

Trombosit sayisinin 150 X 10 °/Unin altinda olmasi trombositopenidir. Dolasan trombositlerin
fonksiyonunun bozuk olmasi trombastenidir. Trombositopeni veya trombasteni hafif cilt
kanamalarindan fatal kanamalara varan degisik derecelerde kanamalara neden olabilir (11, 12, 17,
21, 43). Kanama icin standart risk tasiyan hastalarda trombosit transfiizyon esigini (10 X 10°/L ve 20 X
10°/L) karsilastiran kanit diizeyi: IIB arastirmada fark gosterilememistir. CBO 2012 kilavuzunda
kanamayi tetikleyebilecek durumlarin varliginda trombosit transflzyon esiginin 20 X10°/L ve
antikoagiilan tedavi kullaniliyorsa trombosit transfiizyon esiginin 50 X 10°/L olmasi gerektigi
savunulmaktadir (44). Santral kateter yerlestiriimesi sirasinda trombosit sayisi < 50 X 10°/L oldugunda
mindr kanama oldugu bildirilmistir (45). Girisimsel islemler sirasinda trombosit transfiizyonu ile ilgili
tim bu kanitlar karsilastirmali arastirmalara ait degildir ve/veya uzman gorusidur.

SORU: Rekombinan Aktive Faktor VIFnin (rFVIIa) endikasyonu nedir?

ONERI (38, 32, 46-51)

1- inhibitérli Hemofili A ve B hastalarinda perioperatif profilaksi veya kanama tedavisinde (Kanit
dizeyi : IIC).

2-Edinsel hemofilide, edinsel Faktor VII eksikliginde (Kanit diizeyi : 1IC).

3-Trombosit transflizyonuna direngli Glanzmann trombastenisinde (herediter trombosit fonksiyon
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bozuklugu, GPlIb llla eksiktir) kullanilir (Kanit diizeyi : IIC).

Rekombinan Aktive Faktor VII ile ilgili arastirmalarda kan kaybi, transflizyon ihtiyaci ve
tromboembolik olaylar arastirilmistir. Bu arastirmalarin hasta sayilari yeterli degildir ve major
kanamalarda hemostatik ilag olarak etkinligi gosterilememistir (48 56,43,52). Arteriyel
tromboembolik komplikasyonlar nedeni ile kullanimi her hastada ayri degerlendiriimelidir (49,
57,46,53).

SORU: Desmopresin kullanim endikasyonu nedir?

ONERI (54-58)

1-Kahtsal kanama bozuklugu olmayan hastalarda kullanimini destekleyecek kanit yoktur (Kanit
dizeyi : IC).

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

3-intravendz desmopresin uygulanmasindan sonra von Willebrand faktor, faktér VIl ve plasminojen
dlzeyi artar (Kanit diizeyi : 1A).

Desmopresin kullaniminin perioperatif kan kaybini azalttigi gosterilmemistir, rutin kullanimi
onerilmemektedir.

SORU: Antitrombin lll kullanim endikasyonu nedir?

ONERI (59-61)
Sadece kalitsal antitrombin Il eksikligi olanlarda hemostaz-tromboz dengesi bozuksa Antitrombin IlI
kullanilir (Kanit diizeyi : 11C).

SORU: Koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda cerrahiden dnce 6nerilen faktér tedavisi
nedir?

Tablo: Kalhtsal kanama bozukluklarinda cerrahiden énce 6nerilen faktor tedavisi (62).

. . Hemostatik Kan Taze Donmus
Eksik Faktor A N Doz
Diizeyi Plazma (ml/kg)
Fibrinogen 100 mg/dl 20-30 mg/kg 15-20
Protrombin Kompleks
Protrombin 20-30 Konsantresi 15-20
20-30 iU/kg

Faktor V 10-15i0 - 15-20
Faktor VII 10-15 iU 30-40 iU/kg -
Faktor VIII >3010 50-100 iU/kg -
Faktor IX >301i0 50-100 iU/kg -
Faktor X 10-15i0 Protrombin Kompleks 15-20
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Konsantresi
20-30i0/kg

Faktor XI 5-10i0 15-201i0/kg 15-20

SORU: Hastanin kullandigi hemostatik fonksiyonu etkileyen ilaglar ile ilgili genel
prensipler 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 cikartacak sekilde hastanin kullandigi ilaglar incelenmelidir (Kanit
dizeyi: IC).

SORU: Aspirin, Klopidogrel kullanan hastaya yaklasim nasil olmalidir?

ONERI (64-71)

1-Antiagregan ve antiinflamatuvar ilaglarin etkisi geri dondirilemez bu nedenle planlanan
cerrahiden belirli sire 6nce kesilmelidir (Kanit diizeyi: IIC).

2-Aspirin kullanimi ¢ogu girisimde hayati tehdit eden kanamaya yol agmaz. Ancak beyin cerrahisi,
intraokiler cerrahi gibi kapali alanlarin cerrahisinden 5-10 giin 6nce kesilmelidir (Kanit diizeyi: 1IC).
3- Koroner arter cerrahisinde klopidogrel en az 5 giin 6nce kesilmeli (Kanit diizeyi: I1A).

4- Yakin zamanda inme gegiren veya son 12 ay iginde ilag saliniml stent, son 6 hafta icinde metal
stent uygulanan hastalar da ise klopidrogelin kesilmesi ve kesilmesinin zamanlamasi tromboz riski ve
kanama riski arasindaki denge her hastada ayri ayri degerlendirilerek uygulanmalidir

Aspirin, Klopidogrel

Hemostazi etkileyen ilaglarin kesilme zamaninin mortalite, morbidite ve kan transflizyonu ihtiyaci
Uzerindeki etkileri arastirilmigtir. (Bkz. kardiyovaskiler cerrahi)

Nonkardiyak cerrahiden 6nce aspirin, sadece kanama riski aspirin kesilmesinin olusturabilecegi
kardiyovaskiler riskten daha onemli ise kesilmelidir (spinal ve epidural anestezi dahil) (72, 73).
Nonkardiyak cerrahide klopidogrel monoterapisinin kesilme zamanlamasi ile ilgili glvenilir yayin
yoktur.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin  kesilmesi ile ilgili arastirmalar kalga artroplastisi
ameliyatlarindan elde edilmistir (74- 76). Bunlara gore NSAIi ameliyattan énce devam eden
hastalarda ameliyatta ve ameliyat sonrasinda, 2 hafta 6énce kesen hastalar veya hi¢ kullanmayan
hastalara kiyasla daha fazla kanama gorilmis ve transfiizyon ihtiyaci olmustur.
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SORU: Glikoprotein reseptér inhibitorii kullananlarda acil cerrahi girisim gerektiginde
ne yapilabilir?

ONERI (77)
GP llb/llla inhibitorine bagh trombositopatisi olan hastalarda acil cerrahi girisim sirasinda ¢ok
sayida trombosit konsantresi vermek gerekebilir (Kanit diizeyi: 11C).

Abciximab, epitifibatid ve tirofiban, glikoprotein Ilb/llla reseptérlerini bloke eder ve fibrinojen
reseptor antagonisti gibi etki ederler. Bu ilaglarin kesilmesinden sonra trombosit sayisi glinde >20 X
10°/L artar. Trombosit transfizyonu sadece ciddi ve acil kanamalarda verilir (78). Bu ilaglar
kullanilirken her tiir néroaksiyal blok kontraendikedir (79).

SORU: Oral antikoagiilan kullanan hastada yaklagim nasil olmalidir?

ONERI

1-Oral antikoagtilan tedavi (varfarin) ameliyattan en az 4 giin 6nce kesilmeli ve PT, INR’nin normale
dénmesi K vitamin ile saglanmalidir (77) (Kanit diizeyi: IIC).

2- Acil cerrahi girisimler icin hastalara protrombin kompleksi verilmesi ilk segenektir buna olanak
yoksa taze donmus plazma verilebilir (38, 60, 78, 80-84) (Kanit diizeyi: IIC).

Oral antikoagiilan tedavinin ameliyattan 6nce devam edilmesi, heparin ile képri tedavisi yapilarak
veya yapilmaksizin kesilmesi kanit dizeyi yiksek bir derleme ile arastiriimistir (77). Bu derlemede
hastalar arasinda arteriyel tromboembolizm ve inme farki bulunamamistir. Ayni derlemede dis
¢ekimi, artrosentez, katarak cerrahisi, biyopsili endoskopi, kolonoskopi ve benzeri islemlerde major
kanamanin nadir oldugu ve varfarinin bu tip islemler icin kesilmesinin gerekmedigi bildirilmistir.
Major cerrahi girisimlerden once ise varfarin kesilmesi unfraksiyone heparin (UFH) veya disik
molekiler agirlikli heparin (LMVH) ile kdpri tedavisine baslama karari hastanin tromboemboli-
kanama riski ilgili kilavuzlara gére (85) degerlendirilerek bireysellestirilmelidir.

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

ONERI(65, 86-89)

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

2- Acil cerrahi girisimlerde heparinin etkisi protamin silfat ile geri dondurilir (Kanit diizeyi: 11C).

3- Heparin tedavisi gerekiyorsa 12 saat sonra tekrar baslanabilir.

4- Trombolitik ilag kullananlarda cerrahi ertelenmelidir (Kanit diizeyi: IIC).

Diisiik doz UFH kullaniminin cerrahi ve anestezide kanamaya yol agma olasiligi distktir. Yine de bu
hastalarda spinal anestezi ve beyin cerrahisi 6 saat ertelenmelidir (86).
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SORU: Bitkisel ilaglar kullanan hastalarda yaklasim nasil olmahdir?

ONERI (90-92)

Bitkisel ilaglarin cogu kanamay etkiler. Etki slirelerine bagh olarak ameliyattan 6nce kesilmeleri
gereklidir (Kanit diizeyi : 1IC).

Sarimsak varfarinin etkisini uzatir, 7 gin 6nce kesilmelidir (Kanit diizeyi : 11C).

Ginko biloba antiplatelet etkilidir 36 saat 6nce kesilmelidir (Kanit diizeyi : 1IC).

Ginseng antiplatelet etkilidir, 7 glin dnce kesilmelidir (Kanit diizeyi : IIC).

3.3.2. Anemi

Diinya saglk orgiiti anemiyi erkeklerde <13 g/ dl hemoglobin, kadinlarda <12g/dl hemoglobin olarak
tanimlamistir.

3.3.2.1. Akut kan kaybi

Semptomlar ve klinik bulgular, kanamanin hizina ve miktarina goére degisir. Susuzluk hissi, tasikardi,
ciltte solukluk, terleme, hipotansiyon, nabiz basincinin diismesi, solunum hizinin artmasi, idrar akim
hizinin dismesi, huzursuzluk, konflizyon gorulebilir.

3.3.2.2. Kronik anemi

Aneminin non-spesifik bulgulari: yorgunluk, bas donmesi, nefes darligi, bas agrisi, bileklerde sislik,
anjinanin siddetinin artmasidir. Altta yatan hastaliga ait sikayetler olabilir. Beslenme yetersizligi, ilag
kullanimi, hemoglobinopatilerle ilgili aile 6ykisi, enfeksiyona ait sikayetler, obstetrik hikaye, vaginal
kanama, hipermenore, dis eti kanamasi, Uriner kanama, epistaksis, purpura, diyare, st
gastrointestinal kanama, melena, kilo kaybi pre anestezik degerlendirmede sorgulanmalidir.
Muayenede: soluk mikdéz membranlar, takipne, tasikardi, boyun ven dolgunlugu, kalpte tfirimler,
bileklerde 6dem, postural hipotansiyon, stomatit, sarilik, purpura, ekimoz, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, bacaklarda (lserler, kemik deformiteleri ve norolojik bulgular arastiriimalidir.
Oykii ve muayenenin ardindan kan sayimi yapilir. Anemi tespit edilen hasta aneminin etiyolojisinin
arastirilmasi icin ve tedavi planlanmasi icin hematolog/ dahiliye uzmani/ gastroenterelog ile birlikte
degerlendirilir.

SORU: Preoperatif anemiye yaklasim nasil olmalidir?

ONERI (93-95)

Elektif cerrahi girisimlerden dnce preoperatif aneminin yonetilmesi i¢in bir plan yapiimalidir. Bu plan
kan yapiminda kullanilan elementler, eritropoetin, hacim genisleticiler ve otolog kan toplanmasini
icerir (Kanit diizeyi: IC).

Anemiye Ozel ilgi gosterilmesinin nedeni preoperatif aneminin ameliyat olan hastalarda istenmeyen
sonuglarin ortaya cikmasi i¢in, bagimsiz risk faktéri olmasidir (96-138). Bu konuda kardiyak ve non-
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kardiyak cerrahideki mevcut kanitlar bu sorunla ilgili iyi kanit temeli olusturmaya yeterlidir. Aneminin
bir sonucu olarak perioperatif kan transflizyonu ihtimali artmaktadir. Perioperatif kan transflizyonu
Ozellikle kardiyak cerrahide hastanede kalma siresinin uzamasi, mortalite ve yara enfeksiyonu,
sepsis, pndmoni riskinin artmasi ile sonlanir. Non-kardiyak cerrahide ise transflizyon ile mortalite
arasinda hem iliski bulan hem de bulamayan arastirmalar mevcuttur (138-165).

SORU: Preoperatif aneminin diizeltilmesi icin neler yapiimalidir?

ONERI (7,62)

1-Kardiyak veya non-kardiyak cerrahi planlanan hastalarda, kan transflizyonunu azaltmak icin anemi
degerlendirilmeli, tedavi edilmelidir (Kanit diizeyi: 11C).

2-Maijor cerrahi girisimden dnce hastanin durumu, preoperatif hemoglobin diizeyi ve demir depolari
optimize edilmelidir (Kanit diizeyi: IIC).

3.3.2.3. Transfiizyon ihtiyacinin degerlendirilmesi

Transflizyondan 6nce cevaplanmasi gereken sorular

Cerrahi planlaniyor mu?

Kanama durdu mu? Tekrarlayabilir mi?

Hemoliz devam ediyor mu?

Kan transfiizyonu yapildiginda beklenen iyilesme saglandi mi?
Kan transfiizyonu ihtiyacini azaltmak icin kan kaybi azaltilmal,
Baska tedaviler: sivi, oksijen verilmesi diisiiniilmeli,

Hastanin kan transfiizyonu igin klinik ve laboratuar endikasyonu nedir?
Kan transfiizyonunun bu hasta igin riski nedir?

Bu hasta i¢in kan transfiizyonunun yararlari risklerinden fazla mi?
Kan transfiizyonu yapilincaya kadar ne yapilabilir?

Kan transfiizyon karari yazil hale getirildi mi?

Kan transflizyonu karari, hemoglobin konsantrasyonu, kan kaybinin hiz ve miktarina ve hastanin klinik
durumu degerlendirilerek verilir. Hastada oksijenasyonunun azalmasinin isaretleri aranir.

SORU: Akut kan kaybinda kan transfiizyonu 6nerileri nelerdir?

ONERI (4, 41, 54,166-189)

1- Anemi yoksa; %15'den az kan kaybinda transfiizyon ihtiyaci olmaz (Kanit diizeyi : IC).

2-Kan kaybi %15-30 arasinda oldugunda transfliizyon sadece daha ©6nceden anemi veya
kardiyopulmoner hastalik varsa endikedir (Kanit diizeyi : IC).

3-Kan kaybi %30-40 oldugunda daha onceden saglikli olan bireylerde de transflizyon ihtiyaci olur
(Kanit diizeyi : IC).

4-Kan kaybi %40’ astiginda transfiizyon zorunludur (Kanit diizeyi : IC).

5-Hemoglobin konsantrasyonu 6 g/dI'nin altinda ise hemen her zaman kan transflizyonu
endikasyonu vardir. 6-10 g/dl hemoglobin konsantrasyonu olan hastalarda, hastanin klinik durumu
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degerlendirilmelidir (Kanit diizeyi : IC).

Kronik anemi varsa;

1-Kardiyovaskiler hastaligi olmayanlarda hemoglobin konsantrasyonu <7g/ dl oldugunda kan
transflizyonu yapilir (Kanit diizeyi : IC).

2- Kardiyovaskuler hastaligi olanlarda hemoglobin konsantrasyonu <10 g/dl oldugunda kan
transflizyonu karari hastanin yetersiz oksijenizasyon riskine bagli olarak yapilabilir (Kanit diizeyi : IC).

SORU: Elektif cerrahilerden 6nce hazirlanmasi gereken kan miktari nasil tespit edilir?

Planlanan ameliyat icin gerekli olan kan miktari her hastanenin daha 6nceden hazirlamis oldugu
Maksimum Cerrahi Kan istem Semalarindan tespit edilir.

SORU: Kan transfiizyonu istemeyen hastalara ne yapilabilir?

ONERI
inanclari ya da baska nedenlerle kan transfiizyonunu reddeden hastalarda allojenik transfiizyonu
azaltmak i¢in uygun terapotik yontemler hazirlanmalidir (Kanit diizeyi : 11C).

SORU: Otolog kan donasyonu ile ilgili yaklasim nedir?

ONERI (54, 190-195)

Otolog kan donasyonu rutin olarak uygulanmamalidir. Allojenik kan transflizyonu sayisini azaltir
ancak herhangi bir kan transfizyonu ihtiyacini artirir (Kanit diizeyi : 11C).

ONERI Otolog kan donasyonu endikasyonlari (Kanit diizeyi : IC).

1-Nadir kan grubu olan hastalar

2-Birgok alloantikoru olan hastalar

3-Ozel nedenlerle allojenik transfiizyonu reddeden hastalar

4-Cocuklarda skolyoz cerrahisi

5-Kanama diyatezi olan ancak planli cerrahi sirasinda kanamasi olmayan hastalar.
ONERI Otolog kan donasyonu kontraendikasyonlari (Kanit diizeyi : IC).
1-Lokositoz, bakteriyemi veya idrar kateteri varligi gibi enfeksiyon riskinin olmasi
2-Unstabil anjina

3-Siyanotik kalp hastaligi

4-Aorta darligi5-Serebrovaskiiler hastalik

6-Kontrolsiiz hipertansiyon

7-Epilepsi (Bkz.Kanin Uygun Klinik Kullanim Rehberi)
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Belirgin kan kaybi ve transflizyon ihtiyaci 6ngorilen hastalarda otolog kan donasyonu yapilabilir.
Planlanan ameliyattan haftalar Once baslanmalidir. Bu hastalarin preoperatif hemoglobin
konsantrasyonun belirgin olarak daha disik oldugu bildirilmistir (190,192). Buna karsin kan
donasyonu yapan ve yapmayan hastalar arasinda hemoglobin konsantrasyonu acisindan fark
bulmayan yayinlar da vardir (196). Otolog kan hazirlanmasi allojenik kan transflizyonu ihtiyacini
azaltir ancak total olarak kan transflizyonu ihtiyacini artirir (190, 196). Tim hastalar icin kullanilacak
bir programin pargasi olmamali secilmis hastalarda kullanilmah (191). Hastalar gerektiginde kendi
kanlarinin kullanilacagini bildiginden daha iyi hissederler (190).

SORU: Eritropoetin kullanimi ile ilgili yaklagim nedir?

Eritropoezi stimiile eden ajanlarin en bilineni eritropoetindir (EPO). Eriropoezi stimiile eden ajanlar,
solid timori olan, hematolojik malignitesi olan ve kemoterapi ya da radyoterapi alan hastalarda,
hemoglobin konsantrasyonunu belirgin olarak artirir, kan transflizyonu ihtiyacini azaltir (197, 198)
(Kanit diizeyi : IA). Ancak EPO ayni zamanda kanserli hastalarda mortalitede artis ve sag kalimda
azalmaiile iliskili bulunmustur (199). Preoperatif kullaniminin énerilebilmesi icin yeterli kanit yoktur.

3.3.3. Pediatrik Hastalar

SORU: Pediatrik hastada preoperatif donemde kan transfiizyonu ile ilgili yaklasim
nasildir?

ONERI

-Aneminin erken taninmasi ve tedavisi transflizyon ihtiyacini azaltmak i¢in gereklidir.

-Cocuklarda kan transfiizyonu karari sadece hemoglobin konsantrasyonuna bakilarak verilmemeli.
Hastanin klinik durumu degerlendirilmeli.

-Voliim yliklenmesi riski olan ¢ocuklarda tam kan yerine eritrosit kullaniimal

Pediyatrik hasta da anemi hastanin yas grubuna gbre olmasi gerekenin altinda hemoglobin
konsantrasyonuna sahip olmasidir.

Term yenidogan 18 g/ dl

3 Ay- 6 Yas 11-12 g/ dl

7-13 Yas 13 g/ dl

14 yas Usti Eriskin degerleri

Diyetle kan Uretimi icin gerekli olan elementlerin eksik alinmasi, kronik enfeksiyonlarin yani sira cocuk
hasta grubunda hemoglobinopatiler 6nemli bir anemi nedenidir.

Kaynaklar
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3.4. intraoperatif Kan Kullanim Kilavuzu

3.4.1. Hastaya kan transfiizyonu yapilirken uyulmasi gereken prensipler nelerdir?

e Hastanin yazil oluru alinmalidir.

e Yatak basinda, torbadaki kan veya kan bilesenlerinin etiketinde yazili ABO ve Rh grubu ile
hastaninkinin ayni olup olmadigi ve son kullanma tarihi kontrol edilmelidir.

e Hastada hipotermi olusmasini 6nlemek amaciyla; massif kanama, exchange transfiizyon,
soguk aglutinlerin varligi durumunda kan transfiizyonundan 6nce isitilmalidir (6zel cihazlarla,
38°C'yi gecmeyecek sekilde).

e Transflizyon icin 18 veya 16 numara IV plastik bir kateter uygundur.

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

e Kan ile birlikte verilebilecek en uygun sollisyon %0.9’ luk NaCL'dir.

e %5 Dekstroz sollisyonlari hemolize neden olabileceginden kullanilmamalidir.

e Laktath Ringer gibi Ca™ iceren solisyonlar pihti olusumuna vyol acabileceginden
kullanilmamalidir.

e Transflizyona hemen baslanamayacak ise kan 30 dk icinde kan bankasina geri gonderilmelidir

e Acilmis ise oda sicakhginda 4 saat igcinde verilmelidir (Bakteriyel ¢cogalma riski).

e Tam kan ve eritrosit maksimum 4 saat icinde verilmelidir.

e Trombosit ve plazma mimkiin olan en kisa zamanda transflize edilmelidir.

e Uygun zamanda kullanilmayan kan ve kan bileseni atilmalidir.
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3.4.2. intraoperatif allojenik kan transfiizyonunun azaltilmasi i¢in uygulanan yontemler nelerdir?

3.4.2.1. Akut normovolemik hemodiliisyon:

ONERI

Normovolemi alinan her ml kan igin 2-3 ml kristaloid veya 1:1 oraninda kolloid replasmani ile
saglanmalidir (Kanit diizeyi : 11C) (1).

Hemoglobin degeri normalin Ust sinirina yakin olmaldir (Kanit diizeyi: IC) (1 -10).

Akut normovolemik hemodillisyon rutin olarak allojenik kan transflizyonunu azaltmak amaciyla
kullanimi 6nerilmez (Kanit diizeyi : I1A) (7, 11-15)

Akut normovolemik hemodilisyon secilmis hasta gruplarinda (nadir kan grubu olanlar ve coklu
alloimminizasyonu olanlar) kullanilmalidir (Kanit diizeyi: 1IB) (6, 7, 11-16).

Alinan kanlar alindiklari siranin tersi sirayla verilmelidir, ilk Uniteler daha yiliksek hemotokrit, daha
fazla pihtilasma faktori ve trombosit icerir (Kanit diizeyi: IIC) (1, 5, 17, 18).

Akut normovolemik hemodillisyon, intraoperatif kan toplanmasi ile kombine edilince dncelikli olarak
intraoperatif toplanan kanlar transfiize edilmelidir (Kanit diizeyi: 1IC) (1, 5, 17-19).

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

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

3.4.2.1.1. Hemodillisyonun endikasyonlari:
a. Akut iskemik atak ve subaraknoid kanama
b. Periferik okliziv arter hastaliklar
c. Santral retinal arter trombozu
d. Akut bilier pankreatit

3.4.2.1.2. Hemodiliisyonun kontrendikasyonlari:
a. Ciddi derecede anemi (Hb < 11)
b. EF<45
c. Dusuk trombosit sayisi ve koagtilasyon bozuklugu
d. Oda havasinda PaO2 <65mmHg
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3.4.2.2. Kontrollii hipotansiyon:

ONERI

Secilmis hasta grubunda farmakolojik teknikler veya spinal/epidural anestezi ile intraopertaif kan
kaybini sinirlamaya yardim eder (Kanit diizeyi: 1IC) (16, 21).

Karaciger rezeksiyonu sirasinda santral vendz basincin duslrilmesi intraoperatif kan kaybinin
azaltilmasinda katki saglar. Bu durum anestezi ve cerrahi ekibin tecribesiyle iligkilidir (Kanit diizeyi: 11C)
(16, 22).

Kontrollii hipotansiyon cerrahi kan kaybini azaltarak transflizyon gereksinimini azaltir. Klasik olarak
kontrollli hipotansiyon uygulanmasinda normotansif ve saglikh kisilerde ortalama arteriyal basincin
50-65 mmHg civarinda olmasi emniyetli, hipertansif hastalarda ise ortalama kan basincinin %25
oraninda azaltilmasi ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi acgisindan tolere edilebilen sinir
olarak kabul edilmektedir.

3.4.2.2.1. Kan basincini azaltmada kullanilabilecek temel yontemler;

uygun pozisyon

a
b. pozitif basingli ventilasyon,

c. anestezik ajanlarin doz ayarlamasi
d

hipotansif ajanlarin uygulanmasi

3.4.2.2.2. Kontrolll hipotansiyon kontrendikasyonlari:
a. Ciddianemi
b. Hipovolemi
c. Aterosklerotik vaskiler hastalklar
d. Karaciger ve bobrek yetersizligi
e. Kontrolsiz glokom
3.4.2.2.3. Kontrolli hipotansiyonun komplikasyonlari:
a. Serebral tromboz
b. Hemipleji
c. Akut tiibller nekroz
d. Massif hepatik nekroz
e. Ml kardiyak arrest
f. Korlik (retinal arter trombozu, iskemik optik néropati)

3.4.2.2.3. intraoperatif kan toplanmasi ve transfiizyonu:
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ONERI
introperatif kan toplama ile elde edilen kanlar maksimum 6 saat icinde transfiize edilmelidir.

Kalp cerrahisi, vaskiler cerrahi, acil cerrahi, beyin cerrahisi, kanser cerrahisi, obstetrik cerrahi, ve
secilmis karaciger transplant vakalarinda operasyonun tipi,cerrahi ve anestezi ekibinin talebi
dogrultusunda kullanilan bir yontemdir (Kanit diizeyi : 1IC) (19).

intraoperatif kan toplama abdominak travma, karaciger /dalak laserasyonlari, laparoskopik cerrahide
beklenmedik kanama durumlarinda kullanilabilir (Kanit diizeyi : 11C) (19,23-25).

Obstetrik cerrahide, hemorajik acillerin miidahalesinde (plasenta previa, plasenta akrata,pekrata)
intraoperatif kan toplama yéntemi kullanilabilir (Kanit diizeyi : 11B) (2,7,23,27-32).

intraoperatif kan toplama karaciger transplantasyonunda allojenik transfiizyonu azaltmak icin
kullanilabilir (Kanit diizeyi : 1IB) (33-36)

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

3.4.2.4. Hipoterminin onlenmesi:

ONERI

Hipotermi intraoperatif kan kaybini azaltmak igin 6nlenmelidir. Bu amagla hastanin isitiimasi ve
transfuse edilen sivilarin isitilmasi 6nerilir (Kanit diizeyi: 11C) (37-43).

Perioperatif hipotermi; organ yetmezligi riskini, koaglilasyon bozukluklarini, kardiyak disritmi
olasiligini ve intraoperatif kanamayi arttirir.

3.4.3. intraoperatif kanama takibinde kullanilan parametreler nelerdir?

Dogru intraoperatif miidahale icin hastanin kanama acisindan degerlendirilmesi gerekir. Takip
edilecek parametreler sunlardir:

3.4.3.1 Kanama miktari:
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ONERI

Periyodik araliklarla aspiratérdeki spang ve kompreslerdeki kan miktari gozlenmelidir. Cerrahi ekiple
surekli kanama hakkinda diyalog kurulmalidir (Kanit diizeyi: 1IC) (20).

3.4.3.2 Hemoglobin hematokrit diizeyi:

ONERI
Hemoglobin diizeyi <6 g/dl ise eritrosit siispansiyonu 6nerilir (Kanit diizeyi: IC) (3, 11, 33, 44-51).
Hemoglobin diizeyi >10 g/dl ise eritrosit transfizyonu gereksizdir (Kanit diizeyi: 1A) (3, 11, 33, 44-51).

Hemoglobin dizeyi 6-10 g/dl ise hastanin genel durumu degerlendirilerek transfizyon karari alinir
[organ iskemisi, kanamanin devami ve blyukligl, hastanin intravaskiiler volim durumu, yetersiz
oksijenasyon ile iligkili risk faktort varhg (dustk kardiyak reserv ve yiksek oksijen tiiketimi)] (Kanit
diizeyi: IC) (3, 11, 33, 44-51).

Akut kanamali hastalarda intra vaskiler alanda plazma volimi replase olana kadar hemoglobin ve
hemo tokrit normal hatta yiiksek olabilir, bu vakalarda hastanin klinik muayanesi daha fazla 6nem
arzetmektedir (Kanit diizeyi: 1IC) (33, 45, 46, 50-55).

Anemik olmayan hastalarda %15 ‘ten az kan kaybi asemptomatik olabilir ve kan tansflizyonu
gerektirmeyebilir (Kanit diizeyi: IC) (33, 45, 46, 50-55).

Kan transflizyonu kararini vermek icin hemoglobin konsantrasyonu, kanamanin miktari ve hiz,
hastanin klinik durumu, lokal veya genel oksijenasyon problemi parametreler gz Onlinde
bulundurulmalidir (3, 44, 45, 56-60).

Akut anemi varligi hipovoleminin indikatéradur, ve ilk asamada kristaloid/kolloid ile duzeltilmelidir.
Hemoglobin diizeyi ile birlikte hipoksi indikatorleri de transfiizyon kararinda 6nemlidir. Hastada
yetersiz organ perflizyonu ve oksijenizasyon gostergeleri takip edilmelidir.

3.4.3.3. Vital organlarin yetersiz perfiizyon ve oksijenasyon gostergeleri:
Anemik, normovolemik hastada hipoksi indikatoérleri sunlardir:
v' Tasikardi
Hipotansiyon
Sebebi bilinmeyen akut hipotansiyon
Dispne

ASANENEN

Yeni gelismis ST elevasyon veya depresyonu
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v' Aritmi

intraoperatif dénemde kan transfiizyonunun uygun olmayan endikasyonlari: Hemoglobin diizeyinin
>10g/dl olmasi ve kan hacmini arttirmak amaciyla transflizyon yapilmasidir (20) .

3.4.4 Kan bilesenlerinin intraoperatif kullanilmasi ile ilgili genel prensipler nelerdir?

3.4.4.1 Trombosit sayimi:

ONERI

Kanayan bir hastada trombosit sayimi < 50000/mm? ise trombosit replasmani 6nerilir (Kanit diizeyi:
IIC) (50, 54, 61-65).

Masif transfiizyon sirasinda transfiizyon esigi 75x 10°/L olarak 6nerilir (Kanit diizeyi: 11C) (18, 54, 91).

Ekstrakorporeal dolasim sonrasinda hastanin kanamasi varsa ve bu kanama koagllasyon faktor
eksikligine ve cerrahiye bagh degilse trombosit transfiizyonu onerilir (Kanit diizeyi : IC) (18,54)

Konjenital veya kazanilmis trombosit fonksiyon bozukluklarinda kanama varliginda trombosit
transfizyonu endikedir (Kanit diizeyi: IIC) (54, 61, 62, 66).

intraoperatif trombosit transfiizyonu trombositopenisi veya trombosit disfonksiyonu olan hastada
kanamanin tedavisinde endikedir. Yeterli trombosit miktari olmasina karsiik bilinen ya da
siphelenilen trombosit disfonksiyonu varsa (potent antitrombosit ilag varligi ve kardiyopulmoner
bypass gibi) ve mikrovaskiiler kanama varliginda trombosit transflizyonu gerekebilir. Trombosit
miktari 50-100x10°/L iken kanama devam ediyorsa, trombosit disfonksiyonu varsa, beyin goz gibi
sinirli alana kanama ihtimali varsa trombosit transflizyonu gerekebilir.

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

ONERI

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

DIC varliginda kanama varsa taze donmus plazma endikasyonu vardir (Kanit diizeyi: IC) (44, 54, 68-
71).

Masif transflizyon yapilmis hastalarda mikrovaskiiler kanamanin kontroliinde taze donmus plazma
endikasyonu vardir (Kanit diizeyi: IC+) (44, 54, 68-71).
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Kanayan hastaya miimkiinse koagiilasyon testleri yapiimaldir. INR ve aPTT normalse taze donmus
plazma endikasyonu yoktur (Faktor Xl eksikligi, hipo/disfibrinojenemi disinda). Kanayan bir hastada
INR artmis, PT veya aPTT uzamissa taze donmus plazma endikasyonu vardir. Cerrahi hastalarda
volim genisletici olarak kullanimi uygun degildir (61). Kalp yetmezligi ve pulmoner 6demde rolatif
olarak kontrendikedir.

3.4.4.3 Fibrinojen ve kriyopresipitat:

ONERI

Devam eden siddetli hipofibrinojenemi (<1g/L) varliginda taze donmus plazma transflizyonuna
ragmen, devam eden kanama varsa kriyopresipitat verilebilir (Kanit diizeyi: 1IC) (55, 69).

Tedaviye cevap klinik olarak ve koagtilasyon testleri ile monitérize edilmelidir (Kanit diizeyi: 11C) (69).

Fibrinojen konsantrasyonu <80mg/dl ise kriyopresipitat transfiizyonu &nerilir. Fibrinojen
konsantrasyonu >150 mg/dl ise nadiren transfiizyon gerekir. Konjenital yetmezlik durumlarinda
fibrinojen replasmani amagli transfiizyon karari alinirken hastanin hematologuna danisiimahdir. Asir
mikrovaskiiler kanama varliginda tiim segenekler kullanildiktan sonra hala kanama devam ediyorsa
rekombinan faktor Vlla konsantresi denenebilir.

Asiri kanama kontrollinde fibrin yapistirici ve trombin jel gibi topikal hemostatikler de 6nerilmektedir.

3.4.5 Elektif cerrahilerde kan ve kan bileseni transfiizyonu endikasyonlari nelerdir?

3.4.5.1. Kalp cerrahisi:

Kan ve kan bilesenlerinin siklikla kullanildigi bir cerrahi tiridir. intraoperatif kan kurtarma
yontemlerinin bu tlr cerrahilerde allojenik transflizyonlari azaltmada etkili oldugu metaanalizlerle
desteklenmektedir. Operasyon boyunca yakin hemoglobin takipleri yapilarak gerekli irlin destegi
saglanmalidir. Hastanin hemoglobin degeri >12g/dl ise operasyon basinda yaklasik bir Gnite kan
alinip, ekstrakorporeal dolasim sonlandirildiginda bu kanin geri verilmesi bu hastalara hem eritrosit
hem de koagillasyon faktorleri saglamak agisindan faydalidir. Ekstrakorporeal dolasimin dahil oldugu
operasyonlarda hemodiliisyona bagl olarak hemoglobin diismektedir. ideal olarak hematokrit 20-22
civarinda olacak sekilde eritrosit konsantresi transflizyonu uygulanabilir. Ekstrakorporeal dolasim
sonlandirildiginda trombosit disfonksiyonu gelisebilir. Ancak kanama yok ise rutin trombosit
transflizyonu 6nerilmemektedir. Koaglilasyon parametrelerinde anormalik yok iken beklenmedik
mikrovaskiiler kanama oldugunda tedavi trombosit transflizyonudur. Taze donmus plazma asiri
mikrovaskiler kanama varliginda, koagiilasyon testleri bozuk iken kullanilir (Bkz.Kardiyovaskiler
Cerrahi Bolimu).

3.4.5.2. Ortopedik cerrahi:

Total kalga protezi, skolyoz cerrahisi, timor cerrahisi, bilateral diz operasyonlari, travma cerrahisi
ortopedinin kan ve kan bileseni kullanilan operasyonlaridir.
113




3693

3694

3695

3696

3697

3698

3699

3700

3701

3702
3703
3704
3705
3706
3707
3708
3709
3710
3711
3712

3713

3714

3715
3716

3717
3718

3719
3720
3721
3722

3723
3724

3725

Rutin ortopedi cerrahisinde allojenik kan transflizyon ihtiyacini azaltmakta etkili faktorler:
a. Transflizyon protokollerinde daha diisiik hemoglobin alt diizeyleri kullanmak
b. Perioperatif kan koruma tekniklerinin daha ¢ok kullanimi
c. Hipotansif tekniklerin ve rejyonel anestezinin kullanmi
Ortopedik cerrahide perioperatif kan transflizyon ihtiyacini azaltmak icin kullanilan teknikler,
a. Aprotinin kullanimi
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 gérilebilir.

v" Ortopedik cerrahide hasta profilinin de daha ileri yas hasta grubunu kapsamasi bu cerrahileri
komplike hale getirmektedir.

v introperatif kan kurtarma yéntemlerinin allojenik kan transfiizyonunu azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir.

v" Bu hastalarin preoperatif dénemde siklikla antikoagiilan kullanimi ve bu medikasyonun
preoperatif diizenlenmesi de intraoperatif kan kaybini azaltmada ©nemlidir. Rejyonel
anestezinin yaygin olarak kullanilabilmesi icin koaglilasyon parametrelerinin bu yontem igin
belirlenmis esik degerlerin lzerinde olmasi gerekir (6rnegin trombosit sayimi epidural
anestezi icin 280 000/mm? olmali).

3.4.5.3. Obstetrik-jinekolojik cerrahi:

Postpartum hemoraji maternal morbidite ve mortalitenin dnemli 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
hazirligr yapilmahdir.

intraoperatif kurtarilmis kanin verilmesi sirasinda Rh alloimmiinizasyonuna dikkat edilmelidir. Anneye
uygun dozda Ig verilmesiyle alloimminizasyon engellenebilir. Jinekolojik onkolojik cerrahiler de kan
kaybinin fazla oldugu cerrahi tiridir. Hastanin genel durumu ve kanama miktarina gore gerekli
bilesenin transflizyonu yapilir.

Onkolojik cerrahilerde intraoperatif kan toplamada malign hicre varligr nedeniyle I6kosit filtreleri
kullanilmahdir (22) .
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3.4.5.4. Onkolojik cerrahi:

Onkolojik cerrahide 6zellikle intraabdominal timorlerde preoperatif olarak kan transflizyonu igin
hazirhk yapiimalidir.

intraoperatif kan kurtarma ydntemleriyle allojenik transfiizyon miktari azaltilabilmektedir. Ancak bu
hastalarin dolagsiminda malign hicreler bulundugundan kanin I[6kosit filtrelerinden gegirilip
kullaniimasi 6nerilmektedir.

Kan transflizyonunun kanser rekilrensine etkisi ile ilgili cesitli yaymnlar bulunmaktadir
(Bkz.Transflizyonun immdiinolojik Komplikasyonlari).

3.4.5.5. Pediyatrik cerrahi:
Pediyatrik hasta grubunda normal degerler eriskinden farkl oldugu icin esik degerler de farkhdir.
Eritrosit transflzyon kriterleri sunlardir:

Yenidogan ve Hayatin ilk 4 Ayi

e Hb <13 g/dL; ciddi pulmoner ve kardiyak hastalik
e Hb <10 g/dL; orta derecede pulmoner hastalik

e Hb <10 g/dL; major cerrahi

¢ Hb <8 g/dL; semptomatik kronik anemi

Cocukluk ve Adolesan Dénemleri

® >%25 Akut kan volim kayiplari

e Hb < 8 g/dL; perioperatif donem

e Hb <13 g/dL; Ciddi kardiyopulmoner hastalk
¢ Hb <8 g/dL; semptomatik kronik anemi

e Hb <8 g/dL; kemik iligi yetersizligi

Trombosit transflizyon kriterleri:

Yenidogan ve Hayatin ilk 4 Ayi

* <100 OOO/mm3 ve kanama varsa

e <50 000/mm? ve invazif islemler

e <20 000/mm? ve klinik stabil

e <100 000/mm? ve klinik stabil degilse

Cocukluk ve addlesan dénemi
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* <50 000/mm? ve kanama varsa

e <50 000/mm? ve invazif islemler

e <20 000/mm? ve kemik iligi yetersizligi ile kanamaya ait risk faktora varhig
¢ Trombosit sayisi normal fakat islev bozuklugu olup kanama varsa

3.4.5.6. Transplantasyon cerrahisi:

Karaciger transplantasyonunda yas, cinsiyet, primer hastalik, Child siniflamasi, aPTT, antitrombin llI,
Ure, kreatinin diizeyi, trombosit sayisi, transplant zamani, soguk iskemi sliresinin uzunlugu otolog kan
transflizyonu miktart ile iliskilidir (11) .

v" Kan transflizyonundaki amag hematokrit diizeyini %30 seviyesinde tutmaktir.

PT’yi normalin st limitinin 1, 5 katindan disiik tutmak i¢in taze donmus plazma verilir.
Fibrinojen diizeylerini 1, 0 g/L tizerinde tutmak igin kriyopresipitat verilir.

Trombosit sayisi 50 000/uL’nin altinda ise trombosit konsantresi verilir.

Ozellikle kalp ve karaciger transplantasyonunda masif transfiizyona kadar gidebilen miktarda

AURANIENEN

transflizyon gerekebilir.
Bu cerrahilerde bileseblerin [6kosit filtrelerinden gegirilmesi 6nemlidir.
v" Yatak basi testler esliginde hangi bilesene ihtiya¢c duyuldugu tespit edilip, sonuca gore

\

transflizyon yapilmalidir.

3.4.6. intraoperatif acil kan kayiplarinin tanimlanmasi nasil olmalidir?

3.4.6.1. Akut kan kaybi: Bir yandan kan kaybinin hizi ve hacmi, diger yandan fizyolojik kompanzasyon
yetisine bagli olarak sirkilatuar hacim kaybinin semptomlari ortaya cikar.

3.4.6.2. Kritik kanama: Kanamanin hastada 6nemli morbidite veya mortaliteye neden oldugu klinik
senaryolari tarifler. Birbiri ile karisabilecek iki gruba ayrilabilir.
e Major hemoraji, hayati tehdit eden ve masif transfliizyon gerektiren kanama
e Kritik alan veya organlarda, morbidite veya mortaliteye neden olan daha az miktarda
hemoraji (6r. intrakraniyal, intraspinal veya intraokiiler)

Bu kilavuzun amaci dogrultusunda kritik kanama sadece birinci grubu igerir.

“Kritik kanama” hayati tehdit eden ve masif transfiizyon ihtiyaci gerektiren major hemoraji olarak
tanimlanabilir.
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3.4.6.3. Masif transfiizyon: Masif transflizyon kaybedilen kan miktari veya tranfiize edilen kan
miktari Gzerinden tanimlanmistir. Siklikla, 24 saatte total kan hacminin kaybi (eriskinlerde viicut
agirhginin %7’si) veya yaklasik 10 dnite eritrosit kaybi olarak tanimlanir. Diger bir tanimlamaya gore 4
saatte total kan hacminin yarisinin replasmani veya dakikada 150 mlL’'den daha fazla olan kan
kayiplari olarak tarif edilir.

Tim bu tanimlamalarin 6nemi kritik kanama ve masif transflizyonun erken taninmasi ve
hizli sekilde yonetilmesidir.

Eriskinlerde masif transfiizyon, 4 saatte total kan hacminin yarisinin veya 24 saatte timunin
transflizyonu olarak tanimlanabilir (eriskin kan hacmi yaklasik olarak 70 mL/kg).

Tablo: Kan kaybinin semptoma dayali siniflamasi

Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3 Sinif 4
Kan kaybi (mL); | <750 750-1500 1500-2000 >2000
CV (70 kg eriskin) | <15% 15-30% 30-40% > 40%
Kalp hizi <100 >100 >120 >140
Kan basinci Normal Normal NA NA
Nabiz basinci Normal A N A
Solunum sayisi 14-20 20-30 30-40 >40
idrar cikist | >30 20-30 5-15 <5
(mL/saat)
SSS Ajite Huzursuz Konflize Uykulu

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

Yetersiz kompanzasyon,

Hemodinamik instabilite veya sok

Doku hipoksisi: iskemi, anaerobik glikojenoliz, asidoz ve nekroz
Organ hasari, 6zellikle bagirsak iskemisi ve akut tiibiler nekroz
Hipotermi

Elektrolit imbalansi: hipokalsemi, hipomagnezemi, hiperkalemi

B B o T o I © N 1)

pH bozulmasina neden olur.

Soru: Masif kan transfiizyonu endikasyonlari nelerdir?
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Masif transflizyon acil bir durum olup, multipl travma, gastrointestinal kanama, major
kardiyovaskiler cerrahi, obstetrik acil olgular ve karaciger transplantasyonu gibi klinik tablolar sik
gorilen endikasyonlarini olusturmaktadirlar.

Masif transflizyon; kan alimi, saklanmasi, verilmesi, takibi uygun bir sekilde yapildiginda hayat
kurtaricidir. Ancak hastanin prognozunu etkileyen 6nemli komplikasyonlari da bulunmaktadir.

Masif transfiizyonda tam kanin yani sira, %12’sinde eritrosit konsantresi, %20’sinde taze donmus
plazma ve %14’inde de trombosit konsantresi gerektigi bildirilmektedir.

3.4.7. intraoperatif acil trombosit transfiizyon endikasyonlari nelerdir?

Trombosit konsantrelerine, trombositopeni (<100x10°/L) veya fonksiyonel defektler (iyatrojenik
olanlari da dahil)gibi durumlarda kanamanin tipine veya bolgesine gore ihtiyag¢ duyulur.

v' Kanayan cerrahi hastada sayim <50x10°/L ise trombosit verilmeli, >100x10°/L ise
verilmemelidir (Kanit diizeyi: 2C).

v Yaygin Damar ici Pihtilasma Sendromunda, azimsanmayacak hemoraji ve trombositopeni
mevcut ise trombosit sayisi 50x10°/L dolaylarinda olmalidir (Kanit diizeyi: 2C).

v' Trombosit fonksiyon bozukluklarinda hemoraji varliginda sayima bakilmaksizin
transflizyon yapilmaldir (Kanit diizeyi: 2C).

3.4.8. intraoperatif acil TDP transfiizyon endikasyonlar nelerdir?

TDP transflizyonunun esas endikasyonu devam eden kanama sirasinda pihtilasma faktor
eksikliklerinin duzeltilmesi igin spesifik Griin bulunmamasidir.

intraoperatif dénemde pihtilasma faktorlerinin konjenital eksikliginin diizeltilmesi icin spesifik Giriin
bulunmamasi veya ¢oklu faktér eksikliklerinde ve asagidaki durumlarda PT veya aPTT > 1.5 kat ise
endikedir.

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

v Altta yatan nedenin diizeltilmesi ile YDP ve aktif kanama varligi (Kanit diizeyi : 1C) ve/veya
akut veya kronik karaciger hastaligi olanlarda kanama olmaksizin intraoperatif kanamay
engellemek icin (Kanit diizeyi : 2C).

v" Masif transfiizyonda mikrovaskiiler kanamayi diizeltmek icin. PT ve aPTT él¢lilemiyorsa
kanamayi durdurmak i¢in her kosulda verilebilir(Kanit diizeyi : 1C).

v" Massif kanamali hastada TDP replasman tedavisine erken baslanilmasi dnerilir (Kanit
diizeyi: 1B).
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3.4.9. Major travmali hastada fibrinojen, kriyopresipitat, antifibrinolitik ajanlar ve diger

Kanamasi olan travmali hastada antifibrinolitik ajanlar g6z 6niinde bulundurulmalidir
(Kanit diizeyi: 2C).

Tum hastalarda fibrinolizisin monitérize edilmesi ve hiperfibrinolizis saptanmis hastalarda
antifibrinolitik ajanlarin kullaniimasi énerilir(Kanit diizeyi: 1B).

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

Antifibrinolitik tedavi mimkiinse tromboelastometrik olarak izlenmeli ve kanama kontrol
altina alindiginda kesilmelidir (Kanit diizeyi: 2C).

Kiint travmada ciddi kanama tiim standart 6nlemlere ve kan bilesenlerinin kullaniimasina
ragmen devam ediyorsa rekombinan aktive faktor VII (rFVIla) kullanimi énerilir (Kanit
diizeyi: 2C).

Vitamin K bagimli oral antikoagtilanlarin acil geri dondirilmesinde protrombin kompleks
konsantrelerinin kullaniimasi 6nerilir (Kanit diizeyi: 1B).

Desmopressin’in kanamali travma hastasinda rutin kullanimi 6nerilmez (Kanit diizeyi: 2C).
Asetilsalisilik asit gibi trombosit inhibe edici ilag kullanan hastalarda refrakter
mikrovaskiler kanama varliginda desmopressin kullanimi 6nerilir(Kanit diizeyi: 2C).
Kanamasi olan travmali hastalarda antitrombin konsantrelerinin kullanimi 6nerilmez.
(Kanit diizeyi: 1C).

bilesenlerin kullanimi nasil olmahdir?
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3.5. Post-operatif kan kullanim kilavuzu

Post-operatif donemde aneminin sik oldugunu, kan ve kan bilesenlerinin siklikla kullanildigini
gosteren bircok calisma vardir (1-4).

Aneminin post-operatif donemde hasta Uzerindeki etkisi ve optimal tedavi yontemi
tanimlanmamistir ve yaygin olarak kabul gérmis bir transflizyon esigi de yoktur.

Post-operatif donemde goriilen anemide, cerrahi kanama anahtar rol oynar ve operasyonun
Ozelligine baglidir. Post-operatif kan kaybi kalp damar cerrahisi ve ortopedi ameliyatlarindan sonra
daha belirgin olabilir.
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Trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu, koagililasyon faktor eksikligi gibi hemostaz
anomalileri post-operatif dénemde yogun bakimda takip edilen hastalarda gérilmekte ve akut veya
kronik kan kaybini kétllestirmektedir (5).

3.5.1 Post-operatif donemde transfiizyon ihtiyacini azaltmak i¢in yapilacaklar:

ONERI

Sivi verilmesini takiben plazma hacminin genisletilmesi, anemi benzeri bir durum yaratabilir, bu
durum hastanin klinik ve biyolojik parametreleri g6z 6niinde bulundurularak degerlendirilmelidir (6)
(Kanit diizeyi: IC).

Kritik hastanin yakin takibi, kanamanin 6nlenmesi ve kanama epizodlarinin erken tedavi
edilmesine olanak verir. ilk 6lglimler pihtilasma bozuklugunun ortaya cikarilmasi ve tedavi
edilmesine yonelik olmaldir.

ONERI
Kanamay: lokalize etmek icin uygun cerrahi midahale yapilmalidir (7, 8) (Kanit diizeyi : IIC).

Kontrol edilemeyen kanamada, kanamayi azaltmak amaciyla hastaya verilen sivi kisitlanarak orta
derecede hipotansiyon olusturulabilir. Kan basinci dikkatli bir sekilde kontrol edilmeli, kanama
kontrol edilir edilmez kan basincinin normal degere donmesi saglanmalidir (7,8 ) (Kanit diizeyi :
liC).

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

Dokulara oksijen sunumunun ( DO, ) optimizasyonu, yeterli kardiyak out-put’'un sirdariimesi ve
oksijen tedavisi ile saglanabilir (7,8,10) (Kanit diizeyi : 1IC).

3.5.2.Post-operatif Transfiizyon Tedavisi:

3.5.2.1.Eritrosit Konsantresi Endikasyonlari

Postoperatif transfiizyon desteginin amaci allojenik eritrosit konsantresi, tam kan, kan UrUnleri,
trombosit konsantresi ve taze donmus plazma ile anemi ve sekonder koagiilasyon bozukluklarini
dlzeltmektir.

Postoperatif donemde transflizyon karari, hastanin klinik durumu, hematolojik parametreleri (Hb,
Hct) ve vital organlarin perflizyon ve oksijenizasyonunu degerlendiren laboratuvar ve instrumental
parametrelerin degerlendirilmesi ile kararlastiriimalidir.

3.5.2.1.1.Transfiizyon karari igin degerlendirilmesi gereken klinik parametreler:

Hastanin vyasi, kanamanin hizi, miktari, anemi semptomlari, kardiyak fonksiyonlari, akciger
fonksiyonlari, iskemik kalp hastaligi, kullandigi ilaclar degerlendirilmelidir.
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3.5.2.1.2.Post-operatif dénemde anemik, normovolemik hastada, hipoksiyi goésteren klinik
parametreler:

3.5.2.1.2.1.Kardiyopulmoner sistem:
Tasikardi, hipotansiyon, dispne, sebebi aciklanamayan akut hipotansiyon.
3.5.2.1.2.2.iskeminin elektrokardiyografik bulgulan:

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

3.5.2.1.2.3. invaziv metodlarla degerlendirilen yetersiz oksijen sunum bulgular::

v" Toplam O, ekstraksiyonunda %50’den fazla artis

Oksijen uptake’inde baslangi¢ degerinin %10’undan fazla disls
Mikst ven6z O, satlirasyonunun %50’nin altina dismesi
Periferik mikst ven6z pO,’ nin 32 mmHg’nin altina diismesi
Santral ven6z O, saturasyonunun %60’in altina diismesi

Laktik asidoz (laktat>2 mmol/L+asidoz)

AN NN

ONERI

Akut anemi varliginda, tedavi stratejisi oncelikle yeterli kan akimi ve kan basincini strdirmek icin
kristalloid ve kolloid inflizyonu ile hipovolemik soku 6nlemek veya diizeltmektir (Bkz. intraoperatif
kristalloid ve kolloid sivi kullanimi )(11) (Kanit diizeyi : IA).

Kan hacminde % 15’den az bir kayip, dnceden var olan bir anemi yoksa, semptoma sebep olmaz ve
transflizyon gerekmez ( 11,12 ) (Kanit diizeyi : IC).

Kan hacminin %15-30’u kaybedildiginde, kompanzatuvar tasikardi olur, dnceden bir anemi veya eslik
eden kardiyovaskiler hastalik varsa transflizyon gerekir (11,12,13 ) (Kanit diizeyi : IC).

Kan kaybi total kan hacminin %30’undan fazla ise sok gelisebilir, kayip %40’dan fazla ise sok ciddi hale
gelir. Kayip %30-40 oldugunda eritrosit konsantresi ile transfliizyon gerekebilir, ko-morbiditesi
olmayan saglkli bireylerde hacim replasmani tek basina yeterli olabilir ( 11,12,13 ) (Kanit diizeyi :
IC).

Hastanin kaybi %40’dan fazla oldugunda transfiizyon hayat kurtarici bir tedavi olmaktadir (11, 12, 13)
(Kanit diizeyi : IC).

Hemoglobin degeri 6 gr/dL’nin altindaki hastalarda daima transflizyon tedavisi gerekir.

Hemoglobin degeri 6-10 gr/dL ve stabil hastalarda klinik durumun degerlendirilmesi gerekir.

ONERI
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Hemoglobin degeri 10 gr/dL ve ustinde olan hastalarda nadiren transflizyon gerekir (11, 12, 13, 14)
(Kanit diizeyi : IC).

Akut kanamali bir hastada Hct degeri, plazma hacmi yeniden saglanana kadar, normal, hatta artmis
olabilir. Hipovolemi varliginda Hct kan kaybini yansitmaz. Bu durumdaki hastalarda klinik
degerlendirme ¢ok dnemlidir ( 11,12,13,14) (Kanit diizeyi : IC).

Bir cok calisma, Hb transflizyon esik degerinin 7-8 gr/dL oldugu restriktif transflizyon stratejisi ve
esik degerin 10 gr/dL oldugu liberal transflizyon stratejisi arasinda altta yatan kardiyovaskiler
hastaligi olan hastalar disinda 30 glinlik mortalitede bir fark olmadigini géstermistir ( 11,12,13,14)
(Kanit diizeyi : IC).

3.5.2.2. Trombosit Konsantresi Transfiizyonu Endikasyonlari nelerdir?
ONERI

v" Trombosit transfiizyon karari sadece trombosit sayisi ile verilmemeli, hastanin klinik durumu
g6z onlinde bulundurulmahdir (ates >38.5°C, koagiilasyon bozuklugu, yakin zamanda kanama
ve norolojik problem ) ( 15,16,17 ) (Kanit diizeyi : IIC).

v Trombosit fonksiyonlari normal olan postoperatif hastada trombosit sayisi >100.000/ mm®
iken trombosit transflizyonu nadiren gerekir, < 50.000/ mm® ve devam eden kanama
varliginda transflizyon gereklidir ( 15,16,17 ) (Kanit diizeyi : IIC).

v' Trombosit sayisi 50.000 — 100.000/ mm?, trombosit fonksiyon bozuklugu, yiiksek kanama
riski ve beyin, goz gibi kritik bolgelerde kanama riskinin oldugu 6zel kosullarda transflizyon
gerekmektedir ( 15,16,17 ) (Kanit diizeyi : IIC).

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

v' Trombosit yikiminda artisa (heparine bagh trombositopeni, otoimmiin trombositopeni,
trombotik trombositopeni) bagl trombositopenide profilaktik trombosit transfliizyonu etkili
degildir (17, 18 ) (Kanit diizeyi : IIC).

v Anemik ve trombositopenik ( trombosit sayisi £20.000 mm? ) fakat aktif kanamayan hastada,
Hct'i %30 civarina yiikseltmek aktif kanama riskini azaltir ( 19,20,21) (Kanit diizeyi : IC).

v" Trombosit sayisi, transflizyondan énce, transfiizyondan 1 ve 24 saat sonra odlcilmeli ve
trombosit sayisindaki artis degerlendirilmelidir (19) (Kanit diizeyi : IC).

3.5.3. Post-operatif Kan Toplanmasi Nedir, Nasil uygulanir?

Postoperatif toplanan kanin transflizyonu allojenik kan transflizyonunu azaltan, teorik olarak basit
ve ekonomik bir yontemdir. Elektif ameliyatlarda 6zellikle ortopedi, kalp cerrahisi ameliyatlarinda
uygulanabilir.

ONERI
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Mutlak kontrendikasyonu cerrahi sahanin bakteriyel kontaminasyonu ve eritrosit yikimini arttiracak
talasemi ve orak hiicreli anemi gibi hematolojik hastaliklardir (22) (Kanit diizeyi : IC).

Post-operatif kan toplamak amaciyla kullanilan aletler, cerrahi direnden hastanin kaybettigi kani
uygun bir konteyner igine toplayip, hastaya yeniden inflize eden aletlerdir. Bu islem igin iki sistem
kullanilmaktadir:

e Yikamadan Kan Toplayan Sistemde; kan iki ayr filtreden ge¢mekte, antikoagilan
kullanilmamaktadir. Bu sistem basit, ekonomik ve kullanimi kolaydir.
e Yikayarak Kan Toplayan Sistem; pahalidir ve kullanmak igin yetismis eleman gereklidir.

ONERI

Yikanmamis kan kullanimi post-operatif kan toplama kapsaminda yeterince giivenli ve etkili degildir,
ekonomik agidan avantaj saglamaz (23) (Kanit diizeyi: IC).

Yikanarak toplanan kan; normal fonksiyon gosteren, yasayan eritrositlerin biyoaktif atiklarini
icermeyen bir konsantredir. Bu Griin modern transflizyon UGriinleri ile uyumludur, kani alan hastada
olumsuz reaksiyonlara sebep olmaz ve 6nemli derecede kan kaybi olan durumlarda kullanildiginda
ekonomik olarak avantaj saglar (24, 25) (Kanit dizeyi: IC).

Post-operatif kan toplama yonteminin, postoperatif donemde toplam kan hacminin %10’ dan
fazlasinin kaybedilebilecegi operasyonlarda kullanilmasi uygundur (23, 24, 25) (Kanit diizeyi: IC).
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3.6. Yogun bakim iinitesinde kan kullanim kilavuzu
3.6.1. Yogun Bakim Unitesinde Kan Transfiizyonu ve Anemiyi Diizeltmeye Yonelik Tedaviler

v" Anemi, yogun bakim hastalarinda siklikla karsilagilan bulgulardan biridir. Yogun bakim
hastalarinin yaslari, tanilari, eslik eden hastaliklari ve hastaliklarinin ciddiyet dereceleri
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farkhdir. Bu faktorler hastalarin anemiye toleransini etkilemekte ve transflizyonun kar-zarar
oranini degistirmektedir.

v" Diinya Saglik Orgiitii anemiyi kadinlarda 12 gr/dL’nin, erkeklerde 13 gr/dL’ nin ve ciddi
anemiyi 8 gr/dL’nin altinda Hb degeri olarak tanimlamistir (1).

v" Bu kilavuz, yogun bakim hastalarinda kan ve kan bilesenleri kullanimi icin kanita dayal
onerilerde bulunmaktadir.

v" Bir hastanin optimal tedavisi, sadece bu kilavuzdaki énerilerle saglanamaz, hekimin bulgulari
ve hastaya ait verilerin sentezini gerektirir.

SORU: Genel yogun bakim hastalarinda transfiizyon esigi nedir?

ONERI (2-5)

Eslik eden spesifik bir ko-morbiditesi olmayan yogun bakim hastalarinda transflizyon esigi < 7 g/dL,
hedef Hb degeri 7-9 g/dL araligindadir (Kanit diizeyi: IB).

Yogun bakim hastalarinin gogunda Hb degeri 9 g/dL’nin tzerine ¢ikarilmamalidir (Kanit diizeyi: 1B).

Transflizyon y6netimine rehberlik eden calismalarda, Hb degerleri <9 gr/dL olan yogun bakim
hastalarinda, transflizyon esiginin 10 gr/dL ve hedef Hb degerinin 10-12 gr/dL oldugu liberal grup
ve transflizyon esiginin 7 gr/dL ve hedef Hb degerinin 7-9 gr/dL oldugu restriktif grup arasinda 30
ginlik mortalite ve ciddi ko-morbidite sikligi acisindan bir fark tesbit edilmemistir. Yeni organ
yetmezliginin restriktif grupta daha az, liberal grupta ise akut respiratuvar disstres sendromu
(ARDS) gelisiminin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (2, 3, 4,5 ).

Bu galismalar, 10 gr/dL olan transflizyon esiginin diistrtlmesi egilimi baglatmistir(1).

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

ONERI (6-10)

Eritropoietin, yogun bakim hastalarinda anemiyi diizeltmek amaciyla kullaniimamalidir (Kanit diizeyi :
IB).

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

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

ONERI (9, 11, 12)
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Demir eksikliginin kesin kaniti yokken, yogun bakim hastalarinda rutin demir destegi 6nerilmez (Kanit
diizeyi : lIB).

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

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

ONERI: (13,14)

Flebotomiye bagli kan kayiplarini azaltmak icin kan koruyucu ornekleme aletleri onerilmektedir
(Kanit 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/gin’ e
vardigini gostermektedir. Kan koruyan aletler, 6érnekleme sirasindaki kan kaybini belirgin olarak
azaltmakta, ancak anemi ve transfiizyonu 6nleyememektedir (13,14).

3.6.2. Ozel Durumlarda Yogun Bakim Unitesinde Eritrosit Kullanimi

SORU: Sepsiste kan kullanimi ile ilgili yaklasim nasil olmalidir?

ONERi: (15-17)

Erken sepsis doneminde ( ilk 6 saat ) O, sunumunda yetersizlik bulgularini destekleyen kesin kanit
varsa, hematokrit degeri %30’un Ustiinde (Hb degeri 9-10 gr/dL) olacak sekilde transfiizyon yapilabilir
(Kanit diizeyi : 1IC).

Sepsisin ge¢ doneminde, transfizyon icin esik Hb degeri 7 gr/dL, hedef Hb degeri 7-9 gr/dL olmahdir
(Kanit diizeyi : IB).

Sepsis, solunum yetmeazligi, kalp yetmezligi, mikrovaskiiler akimda anormallikler gibi sebeplere bagh
olarak dokulara O, sunumunda yetersizlikle birliktedir (15).

Yogun bakim hastalarina oksijen sunumu ve tiiketimini artirmanin klinik iyilesmeyi arttirdigini
destekleyen calismalar yapilmis (16,17), ancak daha sonraki yillarda yapilan randomize calismalar ve
meta analizler oksijen sunumu ve tiketimini arttirmanin  klinik  sonucu iyilestirmedigini ve
mortaliteyi arttirdigini  gostermistir (18,19,20). Ancak bu bulgulara ragmen, O, tasima kapasitesini
arttirmak icin, sepsis hastalarinda ilk 6 saat icerisinde ( erken sepsis doneminde) santral venoz
oksijen satirasyonunu %70 veya miks vendz oksijen saturasyonunu % 65’in lstliinde tutmak
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amaciyla hematokrit degerini %30’un Ustiinde (Hb degeri 9-10gr/dL) tutacak sekilde kan transfiizyonu
yapilabilir (21).

Geg sepsis doneminde (ilk 6 saat sonrasi), yapilan eritrosit transfiizyonu durumu daha komplike hale
getirmektedir. Geg sepsis doneminde Hb degerini 9 gr/dL lzerine cikarmayi destekleyen herhangi bir
kanit yoktur (18,19).

SORU: Travmatik beyin hasari, subaraknoid kanama, akut iskemik beyin hasarinda
transfiizyon prensipleri nelerdir?

ONERI: ( 3,22,23)

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

Travmatik beyin hasari tanisi ile izlenen ve serebral iskemisi bulunan yogun bakim hastalarinda hedef
Hb degeri > 9 gr/dL olmalidir (Kanit diizeyi: IIC).

Subaraknoid kanama tanisi ile izlenen yogun bakim hastalarinda hedef Hb degeri 8-10 gr/dL olmaldir
(Kanit diizeyi: IIC).

Akut iskemik beyin hasari (inme) tanisi ile izlenen yogun bakim hastalarinda hedef Hb degeri > 9 gr/dL
tutulmahdir (Kanit diizeyi: IIC).

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

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

Yogun bakimda transfiizyon gerekliligini arastiran bir retrospektif calisma restriktif (7-9 gr/dL)
veya liberal (10-12gr/dL) transfiizyon stratejisinin kafa travmasi gegirmis yogun bakim hastalarinda
mortalite Gzerine etkisinde belirgin bir fark ortaya koymamistir. Ancak ¢ok gli¢lii kanitlar olmasa da
restriktif transflizyon stratejisi bu grup hastalarda daha gtivenli olabilir (22).

Anemi, genellikle subaraknoid kanamada kotl prognoz ile birliktedir, ancak transflizyonun prognozu
olumlu etkileyip etkilemedigi de acik degildir. Hemodilisyon (hedef ortalama Hct % 30),
hipertansiyon, hipervolemi ile kombine edilerek subaraknoid kanamada tedavide kullanilmakta (3H
tedavisi) ve subaraknoid kanamaya bagh vazospazmi Onlemektedir . Ancak tanimlayici ¢alismalar,
310 H tedavisinin etkili olmadigini géstermistir (22, 23).

SORU: iskemik kalp hastaligi olan yogun bakim hastalarinda transfiizyon prensipleri
nelerdir?
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ONERI: ( 5,24,25,26,27,28)

Stabil anjinasi olan, anemik yogun bakim hastalarinda Hb > 7gr/dL’de tutulmalidir, transfiizyonla 10
gr/dL’ye ¢ikarmanin yarari yoktur (Kanit diizeyi : 11B).

Akut koroner sendromu olan yogun bakim hastalarinda Hb > 8-9 gr/ dL’ de tutulmahdir (Kanit
diizeyi : 1IC).

iskemik kalp hastaligi olan hastalar, anemiyi tolere edemez. Akut ve kronik iskemik kalp hastaliginda,
anemi, Ozellikle yagh hastalarda, kardiyovaskiiler = komplikasyon ve mortalite igin bir risk
faktorudar (5, 21).

SORU: Yogun bakim hastasini mekanik ventilatorden ayirmayi kolaylastirmak igin kan
transfiizyonu yapalim mi?

ONERI (29,30)

Yogun bakimda yatan ve Hb degeri > 7 gr/dL olan hastalara, mekanik ventilatérden ayirmayi
(weaning) kolaylastirmak amaciyla kan transfiizyonu yapilmamalidir (Kanit diizeyi: 11C).

Weaning, ekstiibasyon ve ventilatorden ayirma islemidir. Weaning basarisizhig, DO, ve O, ihtiyaci
arasindaki dengesizlige bagl olabilir.

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

Bir baska calismada  transfiizyonun mekanik ventilasyon siresinde artisa neden oldugunu
gostermistir (30).

Weaningi kolaylastirmak igin liberal transfliizyon stratejisini destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.

3.6.3. Yogun Bakim Unitesinde Trombosit Kullanimi

Trombosit, transflizyonu, primer veya sekonder trombosit fonksiyon bozuklugu ve trombositopenisi
olan hastalarda, kanamaylr oOnlemek veya tedavi etmek amaciyla uygulanmaktadir (31).
Trombositopeni, yogun bakim Unitelerinde siklikla karsilasilan bir problemdir ve kétl prognozla
birliktedir (32, 33).

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

ONERI ( 33,34)

Yiiksek kanama riski olmayan ve trombosit sayisi >10.000/mm?® olan yogun bakim hastalarina
profilaktik trombosit replasmani yapilmamalidir (Kanit diizeyi : 1IC).

Ciddi kanama riski bulunan ve trombosit sayisi £20.000/mm? olan hastalarda profilaktik trombosit
transflizyonu yapilmalidir (Kanit diizeyi : IIC).

Yogun bakim hastalarinda aktif kanama durumunda veya cerrahi ve invaziv islemler 6ncesi trombosit
saylisi < 50.000/ mm? ise trombosit transfiizyonu énerilmektedir(Kanit diizeyi : IC).
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Yogun bakim {nitelerinde trombosit transflizyonu genellikle trombositopeni varlig§inda kanamanin
artacag sliphesi ile profilaksi amaciyla yapilmaktir. Oysa ki, klinik deneyimler trombosit fonksiyonlari
normal ve trombosit sayisi > 50.000/mm?® olan hastalarda kanama riskinde bir artis olmayacagini
gostermektedir (34).

Kritik transflizyon esigi; hastanin bireysel kanama riskine, travmanin bliytkligine ve kanama riski
olan bir olayla karsilasma ihtimaline baghdir (32).

Kesin tani koymak veya ekarte etmek icin lomber ponksiyon gereken ciddi sepsisli hastalarda (6rn:
meningokoksik sepsisten slpheleniliyorsa) trombosit sayisina bakilmaksizin lomber ponksiyon
yapilabilir. Eger trombosit sayisi <10.000 mm? ise trombosit transfiizyonu yapiimalidir (33 ).

SORU: Yaygin Damar ici Pihtilasma Sendromunda (YDP)’de transfiizyon yapalim mi?

ONERI (34 -37)

Ciddi kanamasi olan yaygin damar ici pihtilasma sendromlu hastalara trombosit transflizyonu
yapiimalidir (Kanit diizeyi: IIC).

immiinolojik veya immiinolojik olmayan sebeplerle trombosit turnover’inin arttigl, sepsis ve yaygin
damar ici pihtilasma sendromlu hastalarda trombosit transfliizyonu gerekmektedir. Bu konuda
elimizde herhangi bir prospektif calisma bulunmamaktadir.

Belirgin hemoraji ve trombositopeninin oldugu YDP’de, altta yatan hastaligin tedavisi ve pihtilasma
faktorlerinin normal degerlere getirilmesine ilave olarak, trombosit transflizyonu yapilmasi
gerekebilir (34).

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

ONERI (31-33)

Trombosit transfiizyonunda, ABO uygun trombosit konsantresi tercih edilmelidir (Kanit diizeyi : IC).
RhD -negatif hastaya, RhD -negatif donérden saglanan trombosit konsantresi tercih edilmelidir (Kanit
diizeyi: IC).

Ureme cagindaki RhD -negatif kadin hastaya, RhD -pozitif trombosit konsantresi transfiizyonu
yapildiginda anti-D immunglobulin profilaksisi yapiimahdir (Kanit diizeyi : IC).

HLA ve trombosit spesifik antijenlerin yani sira trombositler ABO izoaglutininlerini tasimaktadir.
Transflizyonda ABO uygun olmayan trombosit konsantresi kullaniminin imminmodilasyona sebep
olup olmadigi tam olarak agiklanamamistir. Nadiren, donor plazmasindaki izoaglutininler (anti-A ve
anti-B) akut hemolitik transfiizyon reaksiyonuna sebep olmaktadir. Bu nedenle eger miimkinse,
trombosit konsantresi secerken kan grubu (ABO) uygunlugu g6z 6niinde bulundurulmahdir(31).
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Trombosit konsantreleri, az miktarda eritrosit icermektedir. Bu nedenle, RhD faktér uygunlugu
trombosit seciminde gézonlinde bulundurulmali, 6zellikle geng ve ireme ¢agindaki kadin hastalarda
RhD uygun trombosit konsantreleri tercih edilmelidir ( 33 ).

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

3.6.4. Yogun Bakim Unitesinde Taze Donmus Plazma Kullanimi

Taze donmus plazma (TDP), kriyopresipitat gibi kan bilesenlerinin kullanimi oldukc¢a sinirlidir.
Transflize edildikleri zaman, 6ngoriilemeyen yan etkilere sebep olabilirler( 35 ). Restriktif kan ve kan
bilesenlerinin transflizyonunu dneren, calismalarin sayisi giderek artmaktadir ( 36,37 ).

Yogun bakim Unitelerinde TDP kullanmina dair 6éneride bulunan kanitlar sinirlidir. Bu nedenle klinik
uygulamada, ozellikle invaziv girisimlerden 6nce TDP kullanimi karari cok degiskendir.

SORU: Yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda koagiilasyon testlerini diizeltmek
icin TDP kullanalim mi?

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

Santral venoz kateterizasyon veya diger invaziv girisimlerden 6nce profilaktik olarak TDP kullanilan
hastalari iceren ¢ok az sayida prospektif galisma vardir. Yapilan tek merkezli retrospektif cohort
calismada INR>1.5 olan ve TDP transflizyonu yapilan hastalar ve yapilmayan hastalar arasinda
kanama miktari bakimindan bir fark tespit edilmemis, bununla birlikte transfiizyon yapilan hasta
grubunda transfiizyonu takip eden 48 saat icinde transfiizyon iliskili akciger hasarinin(TRALI) daha
stk oldugu gozlenmistir ( 38 ).

Konjenital veya kazanilmis sebeplere bagli koagiilasyon faktorlerinin eksikligi sonucu goérilen aPTT
veya PTZ'de uzama, INR diizeyinde artis (>1,5) bulunan yogun bakim hastalarinda aktif kanama
mevcutsa veya invaziv girisimler dncesi profilaktik olarak TDP uygulanmaktadir.

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

ONERi:(41)

Kanamanin eslik ettigi veya invaziv girisim yapilacak YDP sendromu olan hastalara altta yatan sebebin
dizeltilmesiile beraber TDP transfilizyonu yapilabilir (Kanit diizeyi : 1IC).

Yaygin Damar i¢i Pihtilasma Sendromu, sepsis, ciddi kan kaybi, toksinler (yilan sokmasi, amniotik sivi,
pankreatik enzimler), blylik damar vyaralanmalari, hemostatik sistemi tetikledigi zaman
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gelismektedir. Bu klinik olarak kompanse edilebilir ve sadece laboratuvar testleri ile gosterilebilir,
ancak bu tetikleme dekompanzasyona, mikrovaskiler kanama ve mikroanjiopatik trombiise sebep
olabilir. Bu sirada tiim pihtilasma faktorleri, 6zellikle FV, FVIII, FXIII ve fibrinojen tiketilmektedir. Her
ne kadar transfiizyon destegi gerekli olsa da, optimum tedaviye dair bir fikir birligi yoktur (41). YDP’e
eslik eden bir kanamanin oldugu durumlarda, TDP, trombosit ve kriyoyopresipitati iceren bir tedavi
uygulanmaktadir. Kanamanin olmadigl kosullarda laboratuvar test sonuglari ne olursa olsun kan ve
kan bilesenleri kullanilmamalidir.

YDP veya sepsiste, TDP veya trombosit profilaksisi igin bir kanit yoktur.

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

ONERI (45, 46 )

Ciddi kanamanin olmadigi durumlarda vitamin K antagonistlerinin ( warfarin) etkisini geri dondirmek
icin TDP kullanilmamalidir (Kanit diizeyi : 1IB).

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

Faktor konsantrelerinin bulunamadigl ve Warfarine bagli major kanamasi olan hastada TDP
(15mL/kg) ve beraberinde iv vitamin K (5mg) onerilmektedir(42, 43).

Bazl yogun bakim hastalarinda, 6zellikle lipid igerigi sinirlanmis beslenme driinleri ile parenteral
beslenen hastalarda vitamin K eksikligi gelismektedir. Bu IV veya oral K vitamini ile dizeltilebilen
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, beslenme destegi
veya immunglobiilin eksigini yerine koymak i¢in TDP kullanalim mi?

ONERI

Dolasim hacmini arttirmak, hipoproteinemi, beslenme destegi veya immunglobilin eksigini yerine
koymak icin TDP kullanilmamalidir (Kanit diizeyi : IC).

3.6.5. Yogun Bakim Unitesinde Kriyopresipitat Kullanimi
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Yogun bakim hastalarinda agir hipofibrinojeneminin (< 1 g/l) bulundugu durumda, aktif kanama,
invaziv girisim veya travma mevcutsa fibrinojen konsantresi veya kriyopresipitat ile tedavi edilmelidir
(41,44).
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4.1.

Kritik Noktalar

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

Tim gebelerin kan grubu ve antikor tarama testleri gebeligin basinda mutlaka yapiimahdir.
Gebeligin 28.haftasinda antikor tarama testleri tekrar edilmelidir.

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

Eger hemoglobin seviyesi antenatal donemde 10.5g/dl den daha dislk ise kan kayiplar,
hemoglobinopatiler dislanmalidir.

Oral demir, gebelerin anemisinde ilk tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Aneminin etkin
olarak tedavi edilmesi transflizyon ihtiyacini azaltacaktir.

Plasental kan akiminin yiiksek olmasi nedeniyle gebelik ve dogum sirasinda masif kanama ile
karsilasma sansizligi bulunmaktadir. Bu nedenle bu kisilerin izlendigi merkezler her an boyle
bir durum ile karsilasabilecekmis gibi hazirlikli olmalidirlar. Ayrica merkezlerin kendilerine
0zgli bu amagla hazirlanmis protokoller olusturmalari da gereklidir.

Yaygin Damarici  Pihtilasma Sendromu dlstnilen hastalarda tani  testlerinin
sonuglarini(koagiilasyon) beklemeden tedaviye baslanmalidir.

Yenidoganin hemolitik hastaligini 6nlemek icin RhD(-) tiim lohusalara bebegin Rh(+) olmasi
durumunda dogumu izleyen ilk 72 saat icinde anti-Rh D immingloblini uygulanmalidir.
Ozellikle kisa dogum aralig ve uzun emzirme siiresi hikayesi olan gebeler demir eksikligi
acisindan yakin takip edilmelidir.

Gebelikte aneminin 6nlenmesi icin demir proflaksisi 120 mg/giin olacak sekilde onerilir. Eger
gebede anemi gelisir ise demir dozu 180 mg/giine ¢ikariimalidir.

4.2.Gebelikte gerceklesen hematolojik degisiklikler

Modern tipta gergeklesen tiim ilerlemelere ragmen halen binlerce kadin gebelik komplikasyonlari

nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Bu komplikasyonlarin en sik gorileni ise post-partum kanamadir.

Bu nedenle oncelikli olarak gebelikte gerceklesen hematolojik degisikliklerin bilinmesi gereklidir.

» Gebelikte plazma hacmi %40-50 oraninda artar. Bu artis 32.haftada maksimum diizeye ulasir

ve toplam kan hacminin 60 ml/kg’dan 75 ml/kg’a ¢cikmasina yol acar.
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» FEritrosit kitlesindeki artis %18-25 oranindadir. Bu artisin plazmada gergeklesen artisin
gerisinde kalmasi hemoglobin konsantrasyonunda fizyolojik bir azalmaya yol agar.

> Gebelikte 1500 ml(yaklasik %25)kan kaybi tolere edilebilir.

> Ozellikle son trimestirde demir ihtiyaci artar.

» Trombosit aktivasyonu, Faktor VIl ve IX dizeyi artmistir. Fibrinolitik sistem baskilanmistir. Bu

nedenle tromboemboliye egilim bulunmaktadir.

4.3.Gebelikte obstetrik kanama

Normal vajinal dogumda kanama miktari yaklasik 200 ml iken sezeryanda bu miktar 500 ml
civarindadir. Eger gebelikte Hb duzeyi 10 gr/dl altinda degilse bu diizeyde bir kaybin transflizyon
ihtiyaci olusturmasi beklenmez.

v" Postpartum ilk 24 saatte 500 ml’den fazla kanama postpartum kanamadir.
v" Bu miktar 1000 ml ve lizerinde ise majér postpartum kanama olarak adlandirilir.
v" Olgularin %90’ninda sebep uterus atonisidir.

v" Diinya Saghk Orgiiti'ne gére postpartum kanamadan 6lim riski, 6ncesinde anemisi olan
hastalarda daha yliksektir.

v" Gebelikte plazma hacmi yiiksek oldugu icin, postpartum kanamalarda hipovolemiye bagh
klinik bulgular erken dénemde maskelenebilir.

Postpartum Kanama igin Risk Faktérleri;

o Primigravidite o Koryoamniyonit

o Makrozomi o Antepartum kanama
o Polihidroamniyos o Operatif dogumlar
o Cogul gebelikler o Myomlar

o Uzamis  veya indiiklenmis o Maternal obezite

dogum eylemi
o Koagitlasyon bozukluklari

o Dogumun uzamis lglnci evresi .
o Onceki gegirilmis sezeryan

o Grand multiparite
o Spesifik  tibbi/  genetik
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o Onceki postpartum kanama bozukluklar

4.4, Postpartum hemorajide tedavi

Her merkez kendi postpartum kanama protokoliinii ve ekibini olusturmaldir.

Ornek Postpartum Hemoraji Tedavi Protokolii:

1.

© N o v s

10.
11.

12.
13.

14.

Merkezin daha 6nce olusturdugu protokol kapsaminda haber verilmesi gereken ekibi cagirin
ve bilgilendirin. Bu ekipte; Kidemli Kadin-Dogum Uzmani, Ebe, Hemsire, Kidemli Anestezi ve
Reanimasyon Uzmani, Transflizyon Merkezi Sorumlusu ve eger mevcut ise Hematolog
bulunmalidir.
Akut Anemide Transfiizyon Karar Kriterleri Tablosuna gore hastanin transfiizyon ihtiyacini
belirleyin.
Capraz karsilastirma testi icin kan bankasina kan 6rnegi yollayin ancak, ciddi kanamalarda
capraz karsilastirma testinin sonucu bekleyerek zaman kaybetmeyin.
Yiksek konsantrasyonda oksijen verin (10-15 L/dakika).
Hastanin basini indirip, bacaklarini yukari kaldirin.
iki bilyiik damar yolu agin (14 ya da 16 gauge).
Normovolemi saglanincaya kadar kolloid ve/veya kristalloid inflizyonu yapilir.
Toplam kan kaybi 1500 ml’den fazla ise eritrosit konsantresi ile transfiizyona baslanmalidir.
Capraz karsilastirma yapilmis eritrosit konsantresi gelene kadar O Rh (-) eritrosit konsantresi
verilebilir.
Mimkin ise kan isiticisi ve basingh inflizyon cihazi ile transflizyon yapilmaldir.
Kan filtresi ve dekstran kullaniimaz.
Transflize edilen her 6 (inite eritrosit konsantresine karsilik 4 Gnite Taze Donmus Plazma
inflizyonu yapilir. Ayrica PT, aPTT zamani NORMALIN 1,5 katindan fazla ise de 15 ml/kg
dozunda Taze Donmus Plazma transflizyonu yapilmalidir.
Trombosit sayisi 50x10 °/L’den dusiik ise trombosit transfiizyonu yapilmalidir.
Fibrinojen duizeyi 1g/L’den diisiik ise kriyopresipitat 10 tnite (1 Ginite/10 kg) olacak sekilde
transflize edilir.
Hastalarin; Hemogram ve Koagilasyon testleri istenir.

¥v" Kan basinci ve nabiz takibi yapilir.
Uriner kateterizasyon yapilip, saatlik idrar cikisi takip edilir.
Dakikada solunum sayisi izlenir.
Biling durumu yakindan takip edilir.
Kapiller dolum siiresi izlenir.
Mimkiinse santral ven6z kateter takilip CVP takibi yapilir.
Pulse Oksimetre kullanilir.

NENE NN NN

Hemoglobin ve Hematokrit takibine devam edilir.
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15. Bir yandan da kanama durdurulmalidir. En sik neden uterus atonisi olmakla birlikte diger

nedenler gdzardi edilmemelidir.

v
v

Serviks ve vajina yirtiklar agisindan degerlendirilir.

Eger konsepsiyon Urilinleri uterusta kalmis ve asiri kanama varsa hasta yaygin damar
ici pthtilasma sendromu gibi degerlendirilerek tedavi edilir. Ayrica uterusta kalmis
konsepsiyon Urinleri uzaklagtirilir.

16. Eger postpartum kanamanin sebebi Uterus Atonisi ise;

v

NN

<\

v

Mesanenin bos olduguna emin olunmalidir.

10 G Oksitosin IV yavas inflzyon ile verilir.

0.5 mg ergometrin IV yavas inflizyon ile verilir.

Oksitosin inflizyonuna baslanir [S00 ml sivi igine (tercihen Ringer Laktat) 40 Unite
olacak sekilde ve 4 saatte verilir]

Kontraksiyonu uyarmak i¢in uterus fundusuna masaj yapilir.

Kanama devam ederse Misoprostol 800-1000 mcg rektal uygulanir (Bkz.Postpartum
Kanamanin Acil Medikal Yonetimi).

17. Kanama halen devam ediyorsa intrauterin balon kullanilir. Buna ragmen kanamanin devam

ettigi durumlarda cerrahi hemostaz uygulanmalidir.

v’ Bilateral Uterin Arter Ligasyonu

v’ Bilateral internal iliac Arter Ligasyonu

v’ Histerektomi

AKUT ANEMIDE TRANSFUZYON KARAR KRITERLERI:
Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3 Sinif 4

Kan kaybi (ml); <750 750-1500 1500-2000 >2000
Hacim <15% 15-30% 30-40% > 40%
Kalp hizi <100 >100 >120 >140
Kan basinci Normal Normal J J
Nabiz basinci Normal NA J J
Solunum sayisi 14-20 20-30 30-40 >40
idrar gikisi (ml/saat)  >30 20-30 5-15 <5
Santral Sinir Sistemi  Ajite Huzursuz Konflize Uykulu
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4712  POSTPARTUM HEMORAJININ ACIiL MEDIKAL YONETIMI
ILAC ETKiSI UYGULAMA YAN ETKILER
OKSITOSIN Ust uterin segmentin IM uygulandigina etkisi 2-3 Vazodilatasyonun sebep oldugu
ritmik  kontraksiyonunu dakikada baslar ve 60 hipotansiyon
uyarir. dakikaya kadar strer.
IV etki 1dakikada baslar, ® ) Yavas dygulanmali.
yarilanma suresi 3 dakikadir e Kardiyak problemi
.(Tekrarlanablhr). olanlarda 10 {nite 30
Inﬂjzyon 40 Unite/SOOmI 4saat dakikada infiize edilmeli
Anti-dilretik hormon etkisi
e Agiri sivi yiklenmesi ve
pulmoner 6deme neden
olur.
e Hiponatremi
ERGOMETRIN e Alfa reseptor 2-5 dakikada etki eder, etkisi 3 e Potent agonist olup kan
aracihgiyla Ust ve saate kadar siirer. damarlarinda
alt uterin Atoni devam ediyorsa 0.5mg konstraksiyona neden olur.
segmentlerde IV verilir. e Kusma
kontraksiyonlarin e Hipertansiyon:
devamini saglar. hipertansiyon,
e Oksitosinle preeklampsi, kardiyak
kombine edilir. hastaliklari olanlarda
kullanilmamalidir.
CARBOPROST | Prostoglandin alfa 2 IV uygulanmaz. e Brons diiz kaslarini
analogu Kan damarlarindan kaginarak uyarabilir.  Bu  nedenle
fundusa intramyometrial astimhlarda dikkatle

uygulanir (Ancak uterusun

kullanilmalidir.
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damarlanmasi nedeniyle e Ciddi intrapulmoner sant
uygulama gli¢lgi yasanir). e Hipoksi

e 250ug her 15 dakikada bir
intramiskiler olarak
uygulanabilir(maksimum
2mg).

e ANCAK, pratikte ikiden fazla
uygulanmaz. Hastalarin
%85’inde ilk dozda cevap

alinir.
MiSOPROSTOL e Prostoglandin E; e Bircok uygulama yolu e Pireksi, Titreme
analogu mevcuttur(oral, sublingual,
e |siya dayanikli rektal).
sogutucuya e 800-1000mcg (3 dakika icinde
ihtiyac duymaz. etki eder.)
e Ucuzdur.
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5.1.Yenidogan doneminin transfiizyon tibbi agisindan sergiledigi farkhiliklar

Yenidoganlar, tim hasta gruplar icerisinde en ¢ok transflizyon gereksinimi olan gruplardan birini

olusturmaktadirlar.

Kendilerine 6zgli durumlari nedeniyle transfiizyon gereksinimleri ve kullaniimasi gereken kan ve kan

bilesenleri eriskinlerden farklilik gostermektedir. Bu farkhliklar su sekilde siralanabilir;

e Biylme, organ olgunlasmasi devam etmektedir.

e Anne karnindan dis diinyaya uyum sireci icindedir.

e Transflizyonun gec etkileri acisindan beklenen yasam siiresi eriskinlerden uzundur.

e Kan hacmi-torba hacmi iligkisi farkhdir. Standart kan torbasinin hacminden daha
diistk hacimde kan bilesenine ihtiyag duyarlar.

e Kan grubu antikorlari tam gelismemistir.

o Tetkik kani alinmasi sikligi ve hacmi kan kayiplarinin ve transfiizyon gereksiniminin
artisina 6nemli katkida bulunur.

e CMV gibi virlslerin prematiir bebeklerde enfeksiyon meydana getirme riski yiksektir.

e Transflizyon endikasyonlari farkllik gosterebilir.

e Transflizyon esik degerleri farkhlk gosterir.

Dogum agirhgi 1500 gramin altinda olan bebeklerin %80’inin transfiizyona ihtiyaci olur. Cogu kez

birden fazla kan bagis¢isi ile karsilasacaklardir.

5.2.Yenidoganda eritrosit transfiizyonu uygulamalari

Yenidoganda eritrosit transflizyonuna karar vermeden Once asagidaki sorularin cevaplandiriimasi

gereklidir;

e Aneminin nedeni nedir?

Zamaninda dogan bebeklerde hemoglobin 2-3. ayda 10 g/dlI'ye kadar dusebilir (Fizyolojik Anemi).
Preterm bebeklerde bu dusts 7-8 g/dl'yve dek inebilir (1). Etiyolojide kan kaybi (kanama ya da
iatrojenik ), hemoliz, yetersiz tiretim (CMV veya Parvoviriis enfeksiyonu, Diamond-Blackfan Anemisi)
ana sebepler olarak klinisyenin karsisina ¢ikar. 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 6rnek miktari ile ¢alisabilen testler kullanilmalidir. Hemolitik nedenlerle ortaya gikan
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anemi; immin nedenler, eritrosit membran defektleri ve eritrosit enzim eksiklikleri nedeniyle
gelisebilir. Nadiren hemoglobinopatiler de rol alabilir. ilaglar, toksinler ve mikroanjiopatik nedenler

de benzer sonuglari dogurabilir (1).

e Transfilizyona gergekten gerek var midir?

Dokiimante edilmis ilk kan transflizyonundan (1828) bugiine dek yenidogan bir bebege ne zaman ve
hangi durumda bu islemin yapilmasinin dogru oldugu tartismasi sirmektedir. Genel kural,
transflizyonu yapmanin faydasi riskinden agir basiyorsa o transflizyonun yapilmasi lehinde karar
verilmesidir. Pek c¢ok klinisyen transflizyon karari icin daha objektif 6lcimlere (hemoglobin,

hematokrit, oksijen sunumu ve kullanimi gibi) gereksinim duymaktadir.

e Transfilizyon yerine uygulanabilecek alternatif tedavi yontemleri var midir?

Eritrosit konsantresi transflizyonu neonatal anemilerin cogunda tek tedavi secenegidir (2-3).

Ozellikle preterm bebeklerde demir ve folik asit depolari yetersizdir. Bu nedenle destek verilmesi
gerekir. Ancak bu nedenlere bagli anemi genellikle yenidogan déneminden daha sonra sorun

olusturmaktadir(4-6).

Gobek kordonunun ge¢ klemplenmesi bir secenek olabilir. Umbilikal arter pulsasyonu durduktan
sonra klemplenmesi 6nerilmektedir. Ayrica 30- 120 sn sonra kordon klemplenir ise transflizyon
ihtiyacininin azaldigi gosterilmistir (7,8). Rutin eritropoetin kullanimi yan etkileri nedeniyle
onerilmemektedir. Sadece ge¢ anemi ya da dini nedenlerle transflizyonu kabul etmeyenlerde
kullanilabilir (9). Transfizyon sayisi azalmakla birlikte, ortalama azalma bebek basina 1
transflizyondur. Maruz kalinan bagis¢i sayisindaki azalma bebek basina birden daha azdir. Erken

eritropoetin kullaniminin prematiire retinopatisi riskini ve ciddiyetini arttirdig1 gosterilmistir.

e Transflizyonun olasi riskleri nelerdir?

Transflizyonun hematolojik, immiinolojik, enfeksiyoz, kardiovaskiiler, metabolik komplikasyonlari

olusabilir.

e Transfilizyon uygulamalarinda sinirlayici politikalarin uygulanmasi sorunlara yol agar mi?
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Sinirlayici transfliizyon politikasi yenidoganlarda; hastanede yatis siresini, nekrotizan enterokolit,
intraventrikiler kanama, bronkopulmoner displazi, sepsis sikhgini arttirmamistir. Buna karsilk

transflizyon sikhgi ve bagisci maruziyeti azalmistir.

e Yenidoganlarda transfiizyon igin kullanilan eritrosit konsantresi kiigiik hacimlerde

hazirlanabilmeli ya da 2-3-4...8’e boliinerek kullanilabilmelidir. Neden?

Kan israfi azalir.

Bebegin karsilasacagi bagisci sayisi azalir. Boylece transfiizyon komplikasyonlari azalir.

Maliyet azalir.

Bebege hesaplanandan fazla kan verilmesi 6nlenir (10,11).

e CMV enfeksiyonu agisindan uygulanmasi gereken transfiizyon stratejisi ne olmalidir?

Tirkiye’'de CMV seropozitifligi ylksektir. Ancak; prematiire, disik dogum agirlikli bebeklerde
(<1500g) transfizyon iliskili primer CMV enfeksiyonunun mortalitesi ve morbiditesi ¢ok yliksektir. Bu
nedenle bu grup bebekte ve CMV negatif anne bebeklerinde CMV gegisini azaltmak icin asagidaki

oneriler uygulanir:

] CMV negatif bagiscl
. Dondurulmus degliserolize eritrositler
Ll Lokosit filtreleri (12-14)

e Eritrosit Transfiizyonu Oncesi Hangi Laboratuvar Testlerinin Yapilmasi Gereklidir?

Alloimmiunizasyon 4 aydan daha kiclk 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.

Baslangic testleri olarak;

ABO ve D gruplamasi

Annenin serumunda antikor taranmasi
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4856 Bebekte Direkt Coombs yapilir.

4857 Eger annenin antikor taramasi pozitif ise sorumlu antijenin negatif oldugu eritrosit konsantresi

4858 | transflizyon icin kullanilr(15).

4859 * Transfilizyon ihtiyacini belirlemek i¢in daha iyi bir belirteg¢ bulabilir miyiz?

4860 Eritrosit hacmi, Kan laktat diizeyi veya fraksiyonel oksijen ekstraksiyonu gibi belirtegler kullaniimaya
4861 cahsiimigtir. Ancak higbiri hematokrit ve hemoglobinden daha iyi bir belirteg degildir. Kaldi ki, pratikte
4862 kullanilmasi da zordur (16-18).

4863 e FEritrosit transfiizyonu igin siklikla 6nerilen transfiizyon esikleri nedir?
ilk 24 saatte Hb:12 g/dl
Yenidogan Yogun Bakim Unitesindeki ilk hafta kiimdilatif kan Kan hacminin %10’u kadar
kaybi
Yogun bakim ihtiyaci olan infant Hb: 12 g/dl
Akut kan kaybi Kan hacminin %10’u kadar
Kronik oksijen bagimlilig Hb:11 g/dI
Geg anemi, stabil hasta Hb:7g/dl (15)
4864
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e Yagsli eritrosit transfiizyonu zararh midir?

Saklama siresinin uzunluguna paralel olarak artan potasyum diizeyi, yenidogan hekimlerini
olusabilecek fatal aritmiler agisindan kaygilandirmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar; 15 ml/kg
miktarini ge¢cmeyen vyavas transflizyonlarin komplikasyona yol agmadigini godstermistir. Kuglk
miktarlarda ve yavas transflizyonda bagis¢i maruziyetini azaltmak eritrositin yasindan daha 6nemlidir

(19).

e Eritrosit Konsantrelerinin icinde bulunan ek soliisyonlar yenidoganlarda transfiizyon

giivenligini sikintiya sokar mi?

Bu sollsyonlar eritrositlerin 42 giine kadar saklanabilmelerine olanak vermektedirler. Ek
sollsyonlarin icerisinde bulunan mannitolliin yol acabilecegi osmotik dilirez kaygisi yenidoganlar ile
ilgilenen hekimleri duslindiirmektedir. ANCAK; disiik hacimdeki transfiizyonlarda transfiizyon ile

verilen mannitol miktari osmotik dilirez yapacak miktarin altinda kalmaktadir (20,21).

5.3.Yenidoganlarda kan degisimi uygulamalari(Exchange Transfiizyon)
5.3.1.Endikasyon ve Hedef:

Kan degisimi; ozellikle kalp yetmezligi gelismis yenidoganlarda siddetli anemi varliginda ve ciddi
hiperbilirubinemi tedavisinde endikedir. Bu klinik tablo yenidoganin hemolitik hastaliginda goéralir.
Yenidoganin hemolitik hastaligindaki (YHH) tedavi hedefi antikorlarla reaksiyona girmis eritrositleri ve
fazla bilirubini kandan temizlemektir. Kan degisiminin klinik olarak henliz tartismal diger
endikasyonlari ise, metabolik hastaliklar, sepsis ve yaygin damar ici pihtilasma sendromudur. Kan
degisimi, ciddi yan etki potansiyeli olan bir prosediirdiir. Bu ylizden mutlaka deneyimli kisilerce

yapilmalidir.

5.3.2.Kan Degisimi igin kullanilacak bilesenin ozellikleri nelerdir?

e Kan Degisimi icin hazirlanacak kan iki bilesenden olusur;
o Ek soliisyonu uzaklastirilmis eritrosit
o Eritilmis taze donmus plazma

e  Eritrosit, O grubu veya maternal ABO grubu ile uyumlu Rh(-) olmahdir.
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Plazma tercihen AB grubundan olmalidir.

Annenin antikor gelistirdigi herhangi bir eritrosit antijenini icermemeli ve anne serumu ile
capraz karsilastirmasi uyumlu olmahdir.

Bes glinden daha taze olmalidir (en uygun eritrosit fonksiyonunu ve distik potasyum diizeyini
saglamak igin).

CPD antikoagilani icine toplanmis eritrosit kullaniimalidir.

CMV seronegatif veya lokofiltrasyon yapilmis eritrosit konsantresi kullaniimalidir.

Daha once intrauterin transfliizyon yapilan bebeklerde i1sinlama mutlaka gereklidir. Kan
isinlandiktan 24 saat icinde transfiize edilmelidir (Bkz. Transfiizyon iliskili immiinolojik
Komplikasyonlar).

Uriintin hematokriti %50-60 olmalidir.

Kan isiticilart kullanilmahdir.

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

5.4. Yenidogan Doneminde Taze Donmus Plazma Transfiizyonunun ilkeleri

Plazma transfiizyonunun yenidogan yogun bakim (iinitelerindeki uygulama alanlar

tartismalidir. CUNKU;

— Mortaliteyi azaltici etkisi,

— Norolojik gelisim Gzerine olumlu etkisi,
— intraventrikiiler kanamay dnleyici etkisi,
— Kardiovaskiler destek etkisi YOKTUR.

— Hacim genisletici olarak,

— = Enfeksiyon ile miicadele igin,

— immiinolojik destek amaciyla KULLANILMAZ.
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Pihtilasma siiresi term infantlarda eriskenlerden daha uzundur. Hatta prematiirelerde bu siire
yetersiz karaciger protein sentezi nedeniyle bir patoloji olmaksizin daha da uzundur. Bu nedenle
koaglilasyon 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 yiksek) ve kanama riski var ise (preterm, entiibe ya da periventrikiiler kanama 6ykusi olan)
veya belirgin koagiilopatisi olan ve ciddi invaziv girisim yapilacak yenidoganlarda 15 ml/kg/doz ve
ABO uygun TDP transflizyonu onerilir. TDP komorbid bir koagilopati varligi olmadigi takdirde

polisitemiyi tedavi etmek icin kullanilmaz (22,23).

5.5. Yenidogan Déneminde Trombosit Transfiizyonunun ilkeleri

¢ Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde Trombositopeni Siktir.

Hasta yenidoganlarin %75’i hayatlarinin ilk iki glininde gegici bir trombositopeni tablosu
icerisindedirler. 4.glin civarinda trombositleri artmaya baslar. Genellikle 10. glin civarinda normal
dlzeylere ulasir (%86) (24).

¢ Yenidoganlarda trombosit transfiizyonu icin kullanilan esik degerler nedir?

Trombosit sayisi <100x10 °/L ve kanama varliginda
Trombosit sayisi <50x10 °/L ve invaziv girisim yapilacak ise
Trombosit sayisi <20x10 °/L ve klinik olarak stabil ise
Trombosit sayisi <100x10 °/L ve klinik olarak stabil degilse

Kalitatif trombosit hastaliklarinin herhangi birinde kanama varligi veya invaziv girisim yapilacagi

sirada trombosit sayisina bakilmaksizin

e Neonatal alloimmiin trombositopenide 6nerilen tedavi stratejisi nedir?

Neonatal alloimmiin thrombositopenide yiksek doz IVIG ile beraber siklikla anneden veya nadiren

baska bir allojenik bagiscidan elde edilen antijen negatif trombositler transfiize edilir.

Bu hasta grubunda trombosit sayisinin 30x10°/L iizerinde tutulmasi dnerilmektedir, ¢linkii insan

trombosit spesifik alloantikoru trombosit fonksiyonlarini ciddi olarak bozabilir (22).

5.6. Yenidogan Doneminde Graniilosit Transfiizyonunun ilkeleri

e Graniilosit konsantresi transfiizyonu ne zaman uygulanir?
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Hayatin ilk haftasinda nétrofil sayisi <3x10°/L veya daha sonraki dénemde <1x10°/L ve antibiyotik

ve/veya antifungal tedaviye yanit vermeyen agir bakteriyel veya fungal enfeksiyon varliginda

Kalitatif nétrofil fonksiyon bozuklugu ve antibiyotik ve/veya antifungal tedaviye yanit vermeyen agir

bakteriyel ve/veya fungal enfeksiyon varliginda

e Graniilosit konsantresi transfiizyonu nasil uygulanir?

Transflizyon ginlik olarak yapilr.
Enfeksiyon diizelene kadar veya nétrofil sayisi >1x10 °/L olana kadar devam edilir.

Uriin mutlaka ABO uyumlu, ¢apraz karsilastirma yapilmis ve irradiye edilmis olmalidir(22).
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6.1.Homozigot B Talasemi

B Talasemi, hemoglobin yapisinda yer alan B globin zincirinin Gretim eksikliginden kaynaklanan,
otozomal resesif kaltilan, herediter bir hemoglobin bozuklugudur. B globin geninde 200 den fazla
mutasyon ve delesyon, B globin zincirinde degisik derecelerde Uretim yetersizligi olusturabilmektedir.
Bu durum, her biri bir ebeveynden gelen, bir ¢ift B globin geninin her ikisinde de s6z konusuysa,
globin zincir Uretiminde yetersizlik, B globin zincirleriyle hemoglobin tetrameri olusturmak Uzere
bekleyen a zincirlerinin asirihgina neden olmaktadir. Serbest a zincirlerinin oksidasyonuyla olusan
hem ve hemikromlar, eritrosit membranina yapisarak, membran yapisini bozmaktadir. Membran
hasari tasiyan eritrositler, kemik iliginde ineffektif eritropoez ve periferik kanda ise hemolize
ugrarlar. Bu durum, derin anemiye ve kemik iliginde eritroid hiperplazi ve genislemeye neden
olmaktadir (1). Homozigot B Talaseminin klinik siddeti (fenotip), tasinan genetik defektin siddeti
(genotip) ile iliskili olarak; agir transflizyona bagiml anemiden (Talasemi major), yine klinik belirtilerin
bulundugu siddetli ancak transflizyonsuz biyiime ve gelismenin saglanabildigi anemiye (Talasemi
Intermedia) kadar degisen bir klinik spektrum gosterir. Talasemi major olgularinin yaklasik %85’

dazenli olarak transfiize edilmezlerse, 5 yas civarinda anemi nedeniyle kaybedilirler (2).

6.1.1. Eritrosit konsantresi transfiizyonuna baslama karari:
6.1.1.1. Homozigot B Talasemi tanisi alan bir gocukta, diizenli transflizyon programina baslama karari,
klinik ve laboratuar bulgular esliginde alinir.
6.1.1.2. Genotip  (homozigot veya bilesik heterozigot olarak bulunan B Talasemi
mutasyon/delesyonlari) Talasemi Major ve Talasemi Intermedia olgularini tanimlamak
acisindan fikir verici olsa da karar verdirici degildir.
6.1.1.3. Talasemi Major ve Talasemi intermedia kararinda klinik degerlendirme en 6nemli basamaktir.
6.1.1.4. Cocuklar, Talasemi Major veya intermedia fenotipi yoniinden karar asamasina dek ayda bir
kez monitorize edilirler.
6.1.1.4.1. Aylik degerlendirmelerde;
6.1.1.4.1.1. Oykii ve fizik baki; anemi semptomlari (fizik aktivite, irritabilite, gelisim basamaklar), boy,
agirhk (blGyume egrileri), vital fonksiyonlar (kalp atim hizi, solunum sayisi),
hepatosplenomegali, yizde kemik deformiteleri (alin ve maksiler kemiklerde
belirginlesme, burun kékiinde basiklik) degerlendirilir.
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6.1.1.4.1.2. Hemoglobin diizeyi 6l¢tlr.

6.1.1.4.1.3. Kilo aliminda duraklama veya gelisimsel basamaklarda gerilik veya ylzde kemik

degisikliklerinin baslamasi veya ilerleyici hepatosplenomegali, veya Hb<7 g/dl ise hasta

diizenli transflizyon rejiminden yarar gorecektir.

6.1.1.4.1.4. Aneminin siddetini arttirabilecek faktorler degerlendirilmelidir. Bunlar; folik asit eksikligi,

akut atesli hastalik, kan kaybi, beraber kalitilmis olabilecegi glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

enzim eksikligi olabilir.

6.1.1.4.1.5. Folik asit destegi baslanir veya eksik olmadigi gosterilir, akut atesli hastaliktan bir hafta

6.1.2.

6.1.2.1.

6.1.2.2.

6.1.2.3.
6.1.2.4.
6.1.2.5.
6.1.2.6.
6.1.3.

6.1.3.1.

6.1.3.2.

6.1.3.3.

sonra halen hemoglobin dizeyi >7g/dl'e yikselmez, kilo aliminda duraklamanin
hemoglobin disukligi disinda bir agiklamasi bulunamaz ise diizenli transflizyon karari
verilir.
Diizenli transfiizyon karari alinan B Talasemili c¢ocuklarda, ilk transfiizyondan o©nce
tamamlanmis olmasi gereken incelemeler;
Seri hemoglobin olcimleri (ayda bir kez), Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim dizeyi, diger
anemi nedenlerinin dislanmis ve tanidan emin olunmasi (anne, baba, ¢ocuk hemoglobin
elektroforezleri)
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, tre, kreatinin 6l¢cimi
Bazal Hepatit A, B, C ve HIV serolojisi, CMV durumunun belirlenmesi
Hepatit B agilamasinin yapilmis olmasi, yasi uygunsa Hepatit A asilamasi
Hastanin, anne-baba ve kardeslerinin doku tiplemesi
B Talasemide diizenli transfiizyon programinin esaslari
Bir kez transfizyon karari alindiginda, pretransflizyonel hemoglobin konsantrasyonu, 9.0-
10.0 g/dl (ort. 9.5 g/dl) dluzeyinde korunmali, post-transfiizyon hemoglobin 15 g/dl’i
asmamalidir. Bu transflizyon pratiginin, istenen yeterli kemik iligi eritropoez baskilanmasini
olusturdugu, biyime ve gelismeyi destekledigi, hipersplenizm gelisimini geciktirdigi
gosterilmistir (3).
Transflizyon araliklar, kicik cocuklarda 1-1.5 ayda bir iken giderek 2-4 haftada bir
olabilmektedir. Klinik olarak stabil hastada, 10-15 ml/kg (maksimum 20 mg/kg) transfiizyon
yapilmasi énerilir (4,5).
Hemoglobin<5 g/dl ise veya kalp yetmezligi varsa, hacim yiklenmesinden kaginmak icin bir
kerede 5 ml/kg gibi daha kiiciik hacimde eritrosit konsantresi transfiizyonlariyla, hemoglobin

dereceli olarak 9 - 10 g/dl’e yuikseltilir.
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6.1.3.4.

6.1.4.
6.1.4.1.

6.1.4.2.

6.1.4.3.

6.1.4.4.

6.1.4.5.

Transflzyon kayitlari diizenli tutulmalidir. Transflize edilen eritrosit Gnitesinin hacmi, Hct (%)
degeri, hastanin pre-transfiizyon hemoglobin diizeyi ve hastanin agirhgi; yillik kan tiketim
hizi ve demir birikim miktarinin 6lciimu icin gerekli kayitlardir (6). Genellikle, 3 ml/kg eritrosit
konsantresi hemoglobin degerini 1 g/dl yiikseltecektir.

B Talasemide kronik transfiizyon politikasi

Talasemi major olgularinda plazma hacmi ylksektir. Transflizyon icin eritrosit konsantresi
kullanilir. iki Gnite eritrosit konsantresi gereksinimi olan hastalarda karsilagilan donér sayisini
ve transflizyon risklerini azaltmak icin, uygun donérlerden toplanan “cift doz eritrosit
konsantresi ” kullanilabilir.

Hastalar, febril non-hemolitik transflizyon reaksiyonlarini énlemek icin, laboratuvar tipi
I6kosit filtresi ile 6kositi azaltilmis eritrosit konsantresi almalidirlar.

Alerjik reaksiyon gelistiren hastalarda, pre-medikasyon ile eritrosit konsantresi transflizyonu
yapilabilir. Ancak siddetli alerjik/anaflaktik reaksiyon gelistiren olgularin izleyen
transflizyonlarinin yikanmis eritrosit konsantresi ile gerceklestirilmesi uygundur.
Allo-immunizasyon gelistirme riski nedeniyle bircok merkez; ABO-RhD disinda, C,E,c,e,Kell
uygun eritrosit konsantresi uygulamaktadir (7).

ABO-RhD disinda uygunlugun tanimi; talasemi hastalari, transflize edilen eritrositlerde
bulunan ancak kendi eritrositlerinde bulunmayan eritrosit antijenlerine yonelik antikor
gelistirme (allo-immunizasyon) potansiyeli tasimaktadir. En ¢ok Rh antijen sistemi ve Kell
antijenine karsi alloimmunizasyon gorilir. Allo-immunizasyon gelisimini 6nlemek (zere,
hastalar C,E,c,eKell eritrosit antijenleri icinde hangisi bakimindan negatif iseler, secilecek
eritrosit konsantresi o antijen(ler)i tasimamalidir. Alici ve kan bagiscisi arasinda irk
farkliliginin, alloimmunizasyon sikligini arttiran 6nemli bir faktér oldugu bildiriimektedir (8).
Rh DCcEe ve Kell fenotip uygun eritrosit siispansiyonu ile transflizyonun alloimmunizasyonu
azalttigini gosteren kontrolli calismalar bulunmamaktadir. Bununla birlikte ¢ gozlemsel
calismada, alloimmunizasyon gelisimini 6nlemede, Rh DCcEe ve Kell fenotip uygun
transflizyonu destekler sonug bildirilmistir (9-11). Bir diger calismada, Fya, Jkb, S ve s’in
(6nem sirasina gore) de 6nemli oldugu ve bu antijenler igin fenotip uygun transflizyonlarin,
allo-immunizasyonu anlamli olarak azaltabildigi gdsterilmistir (12). Genis katilimli bir italyan
calismasinda ise bu konuda kesin bir sonuca varilamamistir (13). GUnimizde genis
uygunlukta (ABO-RhD, C, E, c, e, Kell) eritrosit konsantresi saglamanin avantajinin gorece
distk oldugu kararina varilmistir (Rebulla 1995). Klinik ¢calismalar, 4 yasini doldurduktan
sonra baslanan eritrosit konsantresi transfiizyonlarinda allo-immunizasyon gelisme

potansiyelinin belirgin olarak arttigini (%16) desteklemektedir (4).
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6.1.4.6.

6.1.4.7.

6.1.4.8.

6.1.4.9.

Gerek major kan grup antijenleri uygun (ABO-RhD) gerekse genis antijenik uygunluk (ABO-
RhD, C, E, c, e, Kell) saglanarak yapilan transflizyonlarda; Her transflizyon 6éncesinde mutlaka
“antikor tarama” yapilmalidir.

Antikor taramanin pozitif oldugu durumlarda, antikor tanimlama yapilmalidir. Tanimlanan
antikor(lar)in yonelik oldugu eritrosit antijen(lerin)i tasimayan eritrosit konsantresi
saglanmalidir. AHG capraz karsilastirma ile uygunlugu onaylanmis bilesen hastaya transfiize
edilmelidir.

Hastanin eritrosit antijenik fenotipinin 6nceden saptanmis olmasi, antikor problemi
¢O6ziiminde onemli bir dayanak olusturacaktir. Antikor tanimlamada saptanan olasi allo-
antikorlarin hasta antijenik fenotipinde yer almiyor olmasi beklenir. Antikor tanimlamada
ekarte edilemeyen, potansiyel allo-antikorlar arasinda, hasta eritrositlerinde antijenik olarak
bulunanlar kolaylikla elenebilirler.

Allo-antikoru tanimlanmis olan hastalarda da her transflizyon oncesi antikor tarama
yapilmalidir. Hastalar var olan allo-antikor(lar) disinda, baska eritrosit antijenlerine karsi da

allo-antikor gelistirebilir.

6.1.4.9.1. Bir kez klinik 6nemi olan bir allo-antikor saptanirsa, hasta yasami boyunca o allo-

6.1.5.
6.1.5.1.

6.1.5.2.

antikorun yonelik oldugu eritrosit antijeni icin negatif eritrosit konsantresi ile transfiize
edilmelidir. Clnkl allo-antikor negatiflesse dahi, yeniden ayni antijenik yapi ile
karsilasildiginda allo-antikor uretimi tetiklenecektir.
B Talasemide transfiizyonel demir birikimi
Kronik transflizyon programinin en ciddi yan etkilerinden biri transfiizyonla iligkili demir
birikimidir. Her bir Gnite eritrosit konsantresi yaklasik 200 mg demir icermektedir. Oysa
vicudumuzdan demiri etkin olarak uzaklastiracak fizyolojik bir mekanizma bulunmamaktadir.
Fizyolojik yollarla gunluk demir atihmi 2-4 mg/gin kadardir. Bu durum, yasaminin ilk
yillarindan itibaren kronik transflizyon programinda olan Talasemi Major olgularinda
kiimulatif bir demir birikimine ve demir toksisitesine neden olur.

Transflize edilen eritrosit konsantresi ile viicuda giren demir miktari soyle hesaplanir:

Eritrosit Konsantresi voliim (ml) x eritrosit konsantresi hematokriti (%) = saf eritrosit volimu (ml).

1 ml saf eritrosit, 1.08 mg demir tasir.

1 Unite eritrosit konsantresinin saf eritrosit volimu (ml) x 1.08= 1 Unite eritrosit konsantresi ile viicuda giren demir miktari (mg)

dir.

Yillik transfiize edilen eritrosit konsantresi {nite sayisi (n) x 1 Unite eritrosit konsantresi ile viicuda giren demir miktari (mg) =

transflizyonlarla yillik viicuda giren demir miktari (mg) dir.

Yillik viicuda giren demir miktari (mg)/ hastanin viicut agirhgi (kg)/365= mg/kg/giin olarak giinliik demir birikimini verir.
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Talasemide gtinlik demir birikimi ortalama 0.3 — 0.5 mg/kg/gtndur (6).

6.1.5.3. Selasyon Tedavisi

Talasemi major olgularinda; 10-20 eritrosit konsantresi transflizyonunu izleyerek ve serum ferritini

1000 pg/L seviyesine ulasinca demir selasyon tedavisi baslanir ve serum ferritin seviyeleri 500-1000

pg/L olacak sekilde surdarular (14). Duzenli kronik transflizyon programina eslik eden etkin demir

selasyon tedavisi Talasemi Major hastalarina daha az organ islev kaybi ile daha iyi bir yasam siresi

saglamaktadir (15).

6.1.6. B Talasemide splenektomi

Talasemi hastalarinda siddetli hemoliz, dalagin asiri aktivitesi (extravaskiiler artmis eritrosit yikimi ve

ekstrameduller hematopoez) ile sonuglanir. Bu durum aneminin siddetini ve transflizyon

gereksinimini arttirir. Her ne kadar erken transflizyon karari ve hemoglobin seviyelerinin talasemi

hastalari igin uygun deger kabul edilen diizeylerde sirdirilmesi ile splenomegali 6nlenebilirse de

hipersplenizm eninde sonunda gelisir. Bu durumda splenektomi karari, hemoglobin seviyesini daha az

transflizyon gereksinimi ve sonug olarak demir yiki ile korunmasini saglar (16, 17). Splenektomi

onceleri ekstravaskuler hemolizi azaltmak i¢in daha genis anlamda kullanilirken, uzun dénemde

gelisebilecek olan vaskiiler komplikasyonlar nedeniyle talasemi intermedia (18) ve talasemi majorde

(19) giderek daha konservatif bir yaklasimin uygulanmasi benimsenmistir. Gliniimizde talasemi

majorde splenektomi, hipersplenizm nedeniyle transflizyon gereksiniminde progresif artis ve demir

yukiini kontrol altina almadaki glclik durumunda uygulanir. Tek basina bilyilik dalak splenektomi

endikasyonu olarak degerlendirilmez. Talasemi intermedia’da ise splenektomi daha da nadir bir

karardir. Talasemi maj6r olgular yilda yaklasik 200-220 ml/kg (Hct %70 olan) eritrosit konsantresi

veya 250-275 ml/kg (Hct %60 olan) eritrosit konsantresi tiiketmektedirler. Transflizyon gereksinimi

yilhik >250-300 ml/kg/yil olmasi durumunda artmis eritrosit tiketiminden s6z edilir (20,21) .

6.1.6.1.Yillik transflzyon gereksinimi >250-300 ml/kg/yil olmasi durumunda asagidaki durumlar

dikkate alinmalidir.

v Transflize edilen eritrosit konsantrelerinin hemoglobin igerigi dusuktir. Yaklagim;
eritrosit konsantresi kalite kontroli yapiimalidir.

v Alloimminizasyon vardir. Ge¢ hemolitik transflizyon reaksiyonu gelismektedir. Yaklasim;
Antikor tarama yapllir.

v Hipersplenizm gelismistir. Yaklasim; splenektomi yapilir.

6.1.6.2. Splenektomi

Hipersplenizm tanisi konuldugunda, elektif splenektomi planlanir. Splenektomi total olarak, uygunsa

laparoskopik degil ise acik cerrahi yaklasimla gergeklestirilir. Splenektomi uygulanacak olgularda

splenektomiden en az 2 hafta 6nce pndmokok, meningokok ve hemofilus influenza asilari yapilimis
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olmahdir. Sikhkla uygulama, 13 valanli protein konjuge asinin splenektomiden 14 giin 6nce yapilmasi
ve bunu izleyerek 23 valanli pnémokok polisakkarit asinin splenektomiden 2 ay sonra yapilmasidir.
Pnémokok asi rapeli 5 yil sonra ve sonrasinda da her 5-10 yilda bir tekrarlanir (22). Tek doz
tetravalan meningokok asisi ve 5 yil aralarla rapel dozlarin uygulanmasi bazi otoriteler tarafindan
onerilmektedir (23)Tek doz Hemofilus influenza asisi en azindan eriskin hastalarda yeterli
gorinmektedir. Hastalarin yillik olarak influenza igin asilanmasi, mortaliteyi azalttigi gosterildigi icin,
onerilmelidir (24). Dis ¢cekimi veya genel cerrahi uygulamalarda antibiyotik profilaksisi gereklidir. Son
yenilenen rehber olan BCSH’de yasam boyu antibiyotik proflaksisi 6nerilmektedir (22). Splenektomili
hastada 38°C yi asan ates yiiksekliginde, enfeksiyon odagi bulunmasa da mutlaka intravendz
antibiyotik uygulanir.

6.1.6.3. Splenektomi ve tromboembolik komplikasyonlar

Laparoskopik splenektomi sonrasinda rutin farmakolojik tromboproflaksi derin ven trombozu,
pulmoner emboli, splenik veya vendz portal sistem tromboembolisinin 6nlenmesindeki etkinligi
kanitlanmis olmadigi icin standart olarak uygulanmaz (25,26). European Association for Endoscopic
Surgery, tim hastalara subkutan dusik molekil agirlikli heparin profilaksisini perioperatif olarak
onermektedir. Portal sistem vendz tromboembolizmi icin yiksek riskli olgularda antikoagiilan
profilaksi 4 hafta siireyle verilmelidir. Talasemi intermedia ve Talasemi Major’da splenektomi sonrasi,
hasta taburcu olmadan 6nce renkli doppler ultrason ile degerlendirme 6nerilir. Post splenektomi,
splenik ven trombozu gelistiren olgularda, tedavi dozu disiik molekil agirlikh heparini izleyerek 3-6
ay oral antikoaglilan uygulamasi olgu asemptomatik dahi olsa mutlaka verilmelidir. Uzun sireli
aspirin uygulamasi, talasemi intermedia veya arteriel tromboz igin ilave risk faktorleri bulunan
hastalar icin 6nerilir (27). Splenektomi sonrasi trombosit sayisinin 1 000 000/mm? lizerinde oldugu
olgularda tromboprofilaksi i¢in dusik doz asetil salisilik asit (100 mg/giin) verilir. Splenektomili
hastalarin elektif cerrahilerinde perioperatif tromboprofilaksi 6nerilir. Talasemili hastalarin tromboz
icin ilave risk olusturan durumlarinda disik molekil agirlikli heparinle antitrombotik proflaksi
uygulanmalidir (28,29).

6.1.7. B Talasemide kok hiicre nakli

Cocukluk gagindaki Talasemi Major olgularinda koék hiicre nakli %85-90 sifa sansi sunmakta ve
olgularin %76-100’U yasamda kalmaktadir. Bu nedenle HLA tam uyumlu kardes kok hiicre vericisi
varhgi degerlendirilmelidir. Hastanin yasi, demir birikiminin siddeti ve karaciger fibrozis/hepatomegali

varligl, kok hiicre naklinin komplikasyonlari ve sag kalim (izerine 6nemli risk faktorlerdir (30,31)
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6.2.0rak Hiicreli (Sickle Cell) Anemi

Hemoglobin yapisindaki Beta globin zincirini kodlayan Beta globin genindeki nokta mutasyonu
sonucu Uretilen zincire “sickle zinciri” ve bu globin zincirinin yapisinda yer aldigi hemoglobin tipine de
HbS denilmektedir. Bu anormal hemoglobini homozigot olarak tasiyan bireylerde aneminin yani sira
damar endoteline eritrositlerin adezyonu sonucu vazo-okliizyon, pihtilasmanin aktivasyonu,
trombosit aktivasyonu ve hemoliz ile karakterli vaskilopati gorilir. Orak hiicreli anemide morbidite
ve mortalitenin dnemli nedenleri; yineleyen vazo-okllziv krizler, siddetli anemi, enfeksiyonlar, akut

gbglis sendromu ve coklu-organ yetmezlikleridir (1-3).

6.2.1. Orak hiicreli anemide transfiizyon

6.2.1.1. Amag
Orak hiicreli anemi olgularinda transflizyonun 2 amaci vardir;

v" Doku oksijenlenmesini iyilestirmek,

v" Dolasimdaki orak hiicrelerin sayisini azaltarak organ hasarini énlemek.

Orak hiicreli anemi hastalari ara sira transflizyon gereksinimi gosterdigi gibi kronik transfiizyon
programina da alinabilir. Randomize calismalar ile orak hiicreli anemi olgularinda, serebrovaskiler

olaylarin 6nlenmesinde, gebelik ve akut goglis sendromu gibi durumlarda transfiizyonun etkileri
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degerlendirilmistir  (4-8). Orak hicreli anemi olgularinda transfliizyon; akut transflizyon

endikasyonlari, elektif endikasyonlar ve kronik transflizyon uygulamalari olarak siniflandirilabilir.

6.2.1.2. Orak hiicreli anemide ideal hemoglobin seviyesi

Orak hicreli anemi hastalarinda (S/S) olagan kosullarda hemoglobin 6-8 g/dl arasinda degisir. Bu
seviyelerde hemoglobin, transflizyon endikasyonu olusturmaz. Orak hicreli anemi olgularinda
transflizyon karari icin belirgin bir esik deger yoktur. Anemi, kardiyak veya solunumsal semptom
olusturuyor ve tolere edilemiyorsa transfizyon endikedir. Transflizyon sonrasi hiperviskoziteden

kacinmak icin hemoglobin seviyesi, 10 gramdan yliksek seviyelere ¢ikariimamalidir.

6.2.1.3. Orak hicreli anemide akut transflizyon endikasyonlari

Orak hiticreli anemide hemoglobin seviyelerinde ani diismeler, kan kaybi disinda; akut aplastik kriz,

karaciger ve/veya dalakta akut sekestrasyon veya hemolitik kriz sonucu olusabilir.

6.2.1.3.1. Aplastik krize bagli aneminin derinlesmesi;

Genellikle Parvovirus B19 sorumludur. Parvovirus hematopoezi inhibe eder. Orak hicreli anemi
olgularinda dolasimdaki eritrositlerin yasam siiresi kisa oldugundan, eritrosit tiretimindeki duraklama
aneminin ciddi olarak derinlesmesi ile sonlanir. Eritropoez durdugu igin retikiilositopeni belirgindir ve

aneminin derinligi transflizyon gereksinimi dogurabilir (9).

6.2.1.3.2. Sekestrasyon krizine bagl aneminin derinlesmesi;

Akut sekestrasyon krizi, genellikle erken cocukluk doneminde hizh gelisen ve olimcil bir
komplikasyon olarak ortaya c¢ikar. Kanin dolasimdan ani olarak cekilip karaciger ve/veya dalakta
gbllenmesi sonucu anemi derinlesir, hipovolemi ve hizli gelisen splenomegali gorilir. Semptomatik
olgularda transflizyon gereksinimi olur. Ancak sekestrasyondan sonra, eritrositlerin dolasima geri
donecegi ve bunun yiiksek hemoglobin degerlerine ve hiperviskoziteye neden olabilecegi géz 6niinde

bulundurulmalidir (10-12).

6.2.1.3.3. Hemolitik krize bagl aneminin derinlesmesi;
Viral, bakteriyel veya paraziter (malaria) enfeksiyonlar dogal olarak hemolizi arttirirlar. Bu durumda
akut kan transfiizyonu gerektirebilecek derin anemi olusabilir. Hemolitik kriz, retikilosit sayisinin

ylksek bulunmasi ile aplastik krizden ayirt edilir.

6.2.1.3.4. Orak hiicreli anemide akut g6glis sendromu
GoOgus agnisi, dispne veya hipoksiye eslik eden ve akcigerde radyolojik olarak infiltratif goriiniim

saptanan durumlardir. Pulmoner infarkt, enfeksiyon veya her ikisinin bir arada olmasi sonucu
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gelisebilir. Patogenezi karmasik olup; inflamasyon, hipoksi, vazooklliizyon, yag embolisi ve
hipoventilasyon rol oynar. Bu durumda transfiizyon, doku oksijenlenmesini diizeltmek amaciyla
uygulanir. Kontrolli olmayan bazi calismalarda, transfizyon sonrasi klinik olarak hizli iyilesme
tanimlanmaktadir (13, 14). Ancak pO2 eriskinde <60 mmHg ve ¢ocukta <70 mmHg olursa, derhal
exchange transflizyon uygulamasi ile dolasimdaki HbS diizeyinin %30’un altina indirilmesi Onerilir
(11). Retrospektif bir ¢alismada, akut goglis sendromunun tedavisinde basit transfiizyon veya
exchange transflizyon arasinda fark olmadigi bildirilmistir (15). Akut gégus sendromunun tedavisinde
uygulanacak transflizyonun tipi konusunda kesin kanit olusturabilecek nitelikte bir calisma

bulunmadig bildirilmistir (16).

6.2.1.3.5. Akut serebrovaskiler olay

Orak hiicreli anemi olgularinda serebrovaskiler hastalik sikhg %11 olup, insidansinin en yilksek
oldugu yas grubu 2-9 yas arasi ¢cocuklardir (17, 18). Akut serebrovaskiiler olayda hizla transflizyon
yapilmasi, uzun dénem norolojik fonksiyon lizerine etkili degildir (19). Ancak teorik olarak, akut
serebrovaskiiler olaydan hemen sonra gerceklestirilen transfiizyonun doku perfiizyon ve
oksijenizasyonunu arttirarak donuslimsiz iskemi ve iskemik alanin genislemesini 6nledigi
diuslintilmektedir. Retrospektif bir calismada akut serebrovaskiiler olay geciren cocukta baslangic
tedavisi olarak exchange transfiizyon, normal transflizyona gore, ikinci bir serebrovaskiler olay
gelisimini 6nlemede daha etkin bulunmustur (20). Karsilastirmali bir calisma bulunmamakla beraber,
uzman gorisi, serebrovaskiiler olayin kesin transfiizyon endikasyonu olusturdugu yoniinde olup, HbS

dlzeylerini <%30 olacak sekilde exchange transfiizyon yapilmasi énerilir (19-21).

6.2.1.3.6. Coklu organ yetmezligi
Orak hiicreli anemide vazookliziv kriz nedeniyle en az 2 organda siddetli organ yetmezligi
gelismesidir. Bu durumda, HbS diizeylerini <%30 olacak sekilde exchange transflizyon yapilmasi

onerilir (22).

6.2.1.3.7. Priapizm
Seksliel uyari olmaksizin, istem disi olarak en az 4 saat slren agrili ereksiyondur. Priapizm ozellikle
adolesan donemde siktir. Priapizm ¢ok agrilidir ve kalici erektil disfonksiyon nedeni olabilir. Tibbi acil

durum olarak degerlendirilen priapizmde akut transflizyonun, yarari tartismalidir (23).

6.2.1.3.8. Akut agrili (vazo-okliziv) kriz
Komplike olmayan vazo-okliiziv krizde transflizyon veya exchange transflizyon endikasyonu yoktur

(10, 11).
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6.2.1.4. Orak hicreli anemide elektif transflizyon endikasyonlari

6.2.1.4.1. Orak hiicreli anemide preoperatif hazirlik

Cerrahi 6ncesinde HbS diizeyini azaltmak amaciyla exchange transflizyon yapilmasi da tartismaldir.
Elektif cerrahi olgularinda operasyon oncesi basit eritrosit transfizyonu (hedef Hb 9-10 g/dl) ile
exchange transfiizyon (hedef HbS<%30) karsilastirildiginda post-operatif komplikasyon sikhigi ve ‘akut
gogis sendromu’ gelisimi sikhgr iki grupta benzer bulunmustur. Oysa, exchange transflizyon
grubunda transfiizyona bagh komplikasyonlarin sikligi 2 kat daha yiksek bulunmustur (7). Operasyon
oncesi hiperviskoziteye neden olmamak icin hemoglobin diizeyi 10 g/dl'yi asmayacak sekilde

transflizyon yapilmalidir (10, 24, 25).

6.2.1.4.2. Orak hiicreli anemi olgularinda gebelik

Orak hiicreli anemide anne ve bebek 6limu sikligi artmistir. Profilaktik transflizyon alan ve almayan
gruplarda anne ve bebek 6liim oranlari, benzer bulunurken proflaktik transfiizyon uygulanan grubun
agril krizlerinde anlamli azalma gézlenmistir (8). Cogul gebelik ve perinatal mortalite dykisi bulunan

gebelerde uygulanmasi 6nerilir (24, 26).

6.2.1.5. Orak hicreli anemide kronik transflizyon

6.2.1.5.1. Orak hiicreli anemide serebrovaskiiler olayin 6nlenmesi:

Serebral kan akim hizi >200 m/s olan olgularda serebrovaskiiler olay riskinin daha yiksek oldugu ve
bu esik degerle kronik transflizyon programina alinan c¢ocuklarda, alinmayanlara goére
serebrovaskiiler olay gelisme riskinin %90 daha az oldugu saptanmistir (6). Bu amagla kronik
transflizyon programina alinan g¢ocuklarda transflizyonun ne kadar siirdiriilecegi ayri bir tartisma

konusudur (27-30).

Serebrovaskiler olay gelisen eriskinlerde ise kronik transflizyon programinin proflaktik olarak
uygulanmasinin yarari prospektif olarak incelenmemistir. Orak hicreli anemi olgularinda sessiz
serebral infarktlar gelisimi, magnetik rezonans gortntiileme ile gosterilebilir. Bu infarktlarin néro-
kognitif fonksiyonlarda azalmadan sorumlu oldugu bildirilse de (31), kronik transflizyon uygulama

endikasyonu yoktur.

6.2.1.5.2. Orak hiicreli anemide akut gogiis sendromunun énlenmesi

Akut gogis sendromu orak hiicreli aneminin 6limcil bir komplikasyonudur. Tekrarlayan akut gogus
sendromunun 6nlenmesinde hidroksitire bir tedavi secenegidir. Hidroksitireye karsin tekrarlayan akut
gbgls sendromu gelisen hastalar igcin HbS<%50 olacak sekilde kronik (exchange) transfiizyon

uygulamasi 6nerilmektedir (32, 33).
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6.2.1.5.3. Orak hiicreli anemide vazo-okliiziv krizlerin nlenmesi

Hidroksilire tedavisinin agrili vazo-okliziv krizleri anlamh olarak azaltigi gosterilmistir (21). Kronik
transflizyon programinin da vazo-okliiziv krizleri azalttigi bilinmekle beraber, allo-imminizasyon,
demir birikimi ve transfiizyonla iliskili enfeksiyonlar dikkate alindiginda, hidroksitireye yanit

vermeyen, siddetli ve sik tekrarlayan agrili krizleri olan hastalar ile sinirh tutulmalidir (33)

6.2.2. Orak hiicreli anemide kronik kan transfiizyonu komplikasyonlari
6.2.2.1. Orak hiicreli anemide alloimmunizasyon

(Bkz. Beta Talasemide transflizyon politikasi)

6.2.2.2. Orak hiicreli anemide demir birikimi

(Bkz. B Talasemide transfiizyonel demir birikimi)

Orak hiicreli anemi olgularinda, kronik transflizyon politikasi yerine exchange transfiizyon uygulamasi
ile demir birikimi ve selasyon gereksinimi 6nlenebilir. Ancak bu uygulama ile daha fazla donor kani ile
karsilasilacagl ve bu durumun alloimminizasyon ve transflizyonla gecen enfeksiyonlar gibi riskleri
arttiracagi akilda tutulmalidir. Orak hicreli anemide, beta talasemiden farkli olarak gastrointestinal
demir emiliminde artis yoktur. Ayrica, orak hiicreli anemi olgularinda siddetli hepatik ve sistemik

demir birikimine karsin kardiyak demir birikimi daha nadiren gelisir (34).
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7.1.Giris

Herhangi bir kan ve kan bileseni transflizyonunun, uygulama sirasinda ya da ¢ogunlukla sonrasinda
kimyasal, fiziksel ve imminolojik istenmeyen olumsuz etkileri olabilir. Transflizyon reaksiyonlari
olarak adlandirilan bu olumsuz etkiler, yogun transflizyon yapilan kliniklerde nispeten sik karsilasilan
ve genelde selim olan tablolardir. Bununla birlikte bazi reaksiyonlar ciddi morbidite ve hatta 6lime
yol agabilir. GlUnUmiizde transfizyonla iliskili enfeksiyonlara yonelik, tarama ve Onleme
stratejilerindeki gelismeler, enfeksiy6z olmayan komplikasyonlarin transfiizyonla iligkili mortalite ve
morbiditenin baslica nedeni olmasina yol agmistir. Ornegin transfiizyonla iliskili akut akciger hasari
(TRALI), transflizyon iliskili dolasim yilklenmesi ve akut hemolitik transflizyon reaksiyonlari (HTR)
sirasiyla transflizyonla iliskili 6limlerde ilk UG¢ sirayi almaktadir. Transflizyon pratiginde; 6zellikle
immdunolojik transflizyon reaksiyonlarinda, baslangic semptomlarinin benzer olmasi nedeniyle
nispeten selim bir reaksiyonla, 6liimle sonlanabilecek bir reaksiyonun ayirt edilebilmesi ve belki de en
onemlisi bu reaksiyonlari 6nlemeye yonelik girisimler halen 6nemini koruyan konulardandir.

Bu bolimiin konusu olan imminolojik transflizyon reaksiyonlari, nakledilen kan veya kan bileseninin
hicresel ve humoral bilesenleri ile iliskili antijenler ile dogustan ya da kazanilmis antikorlarin
etkilesimleri sonucu gelisir. Kan transfiizyonu sonrasi gelisebilen baslica immiinolojik reaksiyonlar
sunlardir:

I Hemolitik Transflizyon Reaksiyonlari (HTR): Akut ve Gecikmis
1. Febril Nonhemolitik Transflizyon Reaksiyonu (FNHTR)
. Transfiizyon iliskili Graft-versus-Host Hastaligi (TA-GvHH)
IV.  Transflizyon iliskili Akut Akciger Hasari (TRALI)
V. Allerjik Transfiizyon Reaksiyonlari: Urtiker ve Anafilaksi
VI.  Transfiizyonla iliskili immiin Modiilasyon (TRiM)
VII. Post Transflizyon Purpura (PTP)
VIII. Alloimmiunizasyon
IX. Mikrokimerizm

7.2.Hemolitik Reaksiyonlar

Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari ortaya ¢ikis zamanina gére akut ve gecikmis transfiizyon
reaksiyonu olarak iki alt guruba ayrilir. Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonunda (AHTR) semptomlar
ilk 24 saat icerisinde ortaya ¢ikarken, gecikmis tipte bulgular tipik olarak 24 saatten daha geg ortaya
ctkmaktadir (1).

7.2.1. Akut hemolitik transflizyon reaksiyonu (AHTR)

Akut hemolitik transflizyon reaksiyonu, alicida ©nceden olusmus antikorlarin aracilik ettigi,
eritrositlerin kisa sirede tahrip edilmesi sonucu gelisen acil bir durumdur (2-4). Sikhkla kan
bilesenindeki etiket hatalarinin sonucu olarak ABO uyumsuz eritrosit konsantresi verilmesi ile
gercgeklesir (1,2). Transflizyonun en ciddi, ancak 6nlenebilir bir reaksiyonudur. Bazi kazanilmis tipte
anti-Rh, anti-Jk® gibi antikorlar ile nadiren gelisebilse de, tipik olarak O grubu bir alicrya O grubundan
olmayan eritrosit konsantresi verilmesiyle gerceklesir (2). Bu reaksiyon dogal olarak var olan IgM tipi
anti-A ve anti-B antikorlarinin kompleman araciligiyla gerceklestirdigi hizli bir intravaskiler hemoliz
ile karakterizedir. Klinik olarak sok, akut tubtiler nekroz ve yaygin damar ici pthtilasmasina yol acabilir
(2, 3). Nadiren kan grubu A, B ya da AB grubu olan bir kisiye, yiksek titrede ABO antikoruna sahip
plazma iceren bilesenlerin verilmesi ile alici 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 miktarina gére %10-60 arasinda degismektedir.

Akut hemolitik transflizyon reaksiyonu nasil TANIMLANIR?
e Nakledilen eritrositlerin alicidaki immdin aracilikhi yikimidir.
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Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu SEBEBI nedir?
e Ensik neden ABO uygunsuz kan transflizyonudur (anti-A, anti-B).

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

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu KLINiK olarak kendini nasil gdsterir?
e Transflizyonun baslanmasindan hemen sonra ani gelisen anksiyete, ates, titreme, sirt agrisi,
bulanti, kusma, basta dolgunluk hissi, ylizde kizarma, ekstremitelerde karincalanma hissi,
yan agrisi, bronkospazm, nefes darligi, siyanoz, tasikardi ve hipotansiyon ile karakterizedir.

Operasyon sirasinda AHTR'yi nasil anlayabilirim?
e Operasyon sirasinda asirt kanama, yaygin sizinti seklinde kanama, agiklanamayan
hipotansiyon, hemoglobiniri ve tasikardi ile kendi gosterebilir.

Akut HTR gelistiginde transfizyon hemen durdurulmali ve damar yolu acik tutulmalidir. Reaksiyona
sebep olan drin atilmamali, tekrar ¢apraz karsilastirma (CM) ve tiplendirme i¢in kan bankasina geri
gonderilmelidir. Hastanin bu arada hava yolu agikligi ve hemodinamik agidan stabilitesi saglanmalidir.
intravendz %0,9’luk NaCl inflizyonu (SF) vakit gegirilmeden baslanmalidir. Hastanin diger kolundan
alinan kan o6rnegi ise plazma hemoglobini, DAT, kan grubu ve ¢apraz karsilastirma igin tetkik
edilmelidir (2,5).

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu siiphesinde NE YAPMALIYIM?
1) Transflizyona hemen son verilmeli
2) Dogru hastaya dogru unitenin verildigi kontrol edilmeli (kayit/Unite kontrol)

3) Hastadan idrar 6rnegi ile hem hasta hem de verilen kandan yeterli miktarda kan 6rnegi
alinmal

4) Kan kiltlrd 6rnegi gonderilmeli

5) Hemoliz varhigini belirlemek igin testler yapilmali: Hemoglobin (Hb)/trombosit (PLT) sayimi,
kan LDH, bilirubin ve haptoglobin diizeyi, Coombs testleri, plazma ve idrarda Hb tayini

6) Koagllasyon testleri calisiimal (erken dénemde normal):aPTT/PT, fibrinojen diizeyi, Fibrin
yikim Grlnleri (D-dimer)

7) Kan merkezine kan ornegi génderilmeli: nakledilen Giniteden ABO tip tayini, verici nitesi
orneginden antikor tarama, verilen (nite ile alici serumunda (transflizyon sonrasi serum)
capraz karsilastirma ve DAT calisiimalidir.

Akut HTR’nin tedavisi; hastaya idrar ¢ikisi saatte 100-200 mL/saat olacak sekilde sivi verilmesi ve
yogun destek tedavisi saglanmasi seklinde 6zetlenebilir. Dopamin gibi vazopresoér tedavi bazen
gerekebilir. Ciddi bébrek yetmezliginde hemodiyaliz gereksinimi olabilir (2).

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu gelisti: NASIL TEDAVi EDEBILIRIM?
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1) Transflizyona hemen son verilmeli (Reaksiyonun siddeti; doz bagimhdir)

2) Bol sivi ve dilrretik verilerek akut bébrek yetmezligi 6nlenmeye calisiimali: Furosemid veya
mannitol verilmeli.

3) Bikarbonat verilerek idrarin alkali yapilmasi (idrar pH >7.0), hemoglobinin asit hematin
seklinde bébrek distal tibiline ¢okmesini 6nleyebilir.

4) Koaglilopati gelismis ise tedavi edilmelidir: Trombosit, taze donmus plazma, kriyopresipitat
verilebilir.

5) Agir olgularda yiiksek doz kortikosteroid, oksijen, dopamin gerekebilir.
6) Akut bobrek yetmezligi durumunda: hemofiltrasyon ve hemodiyaliz gerekebilir.

7) Terapotik eritrosit aferezi ile uyumsuz eritrositlerin sayisi azaltilabilir.

Akut HTR’yi nasil ONLEYEBILIRIM?
1) Kan grubu tayini ve antikor tarama testlerinin dogru ve eksiksiz yapilmasi
2) Capraz karsilastirma ve transflizyon 6ncesi uygunluk testlerinin eksiksiz yapilmasi
3) Operasyona gidecek hastalara hasta bilgileri ve kan grubunu iceren bileklik takilmasi

4) Transflizyon 6ncesi hasta bilgileri ile kan GrlnG Gzerindeki bilgilerin karsilastiriimasi, kan
grubu uyumuna bakilmasi

5) Kan verilen setten %0,9’luk NaCl disinda mayi verilmemesi

7.2.2. Gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonu (GHTR)
Gecikmis HTR; kisinin daha onceki gebelik, transfliizyon ya da transplantasyon gibi nedenlerle
karsilastig yabanci eritrosit antijenleriyle yeniden karsilasmasi sonucu gelisen anamnestik antikor
yanitini ifade eden, genellikle transflizyon sonrasi 2-10 giin igerisinde goriilen ve hemolizin genellikle
ekstravaskiiler oldugu bir transfiizyon reaksiyondur (1,2,4).

Gecikmis HTR nasil TANIMLANIR?
e Transflizyon sonrasi 2-10 giin icerisinde gozlenen ekstravaskiler hemolizdir.

Gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonu 1:1900-6700 transfiizyonda bir gorulir ve genellikle akut
reaksiyondan ¢ok daha hafif seyirli bir klinik gidisi vardir (1). Gelisen alloantikorlar tipik olarak Rh (D,
¢, E, Cve e), Kidd (anti-Jk), Kell (anti-K), Duffy (anti-Fy) antijenlerine karsi gelisir ve transflizyon dncesi
taramalarda duslik titrelerde olduklari igin tespit edilemeyebilirler (4).

Gecikmis HTR SEBEBI nedir?
e Sebep siklikla Anti-Rh, anti-Kell anti-Kidd, anti-Duffy antikorlardir. Bu olgularda ABO
uyumsuzlugu soz konusu degildir.

Klinik olarak hafif ates ile birlikte anemi, indirekt bilirlibin, LDH’da hafif artis ve haptoglobiilinde
diists saptanabilir. Tani siklikla yeni gelisen DAT pozitifligi ve antikor tarama testlerinde yeni tespit
edilen pozitiflik, hemoglobinin artisinin transflizyon sonrasi beklenenden daha az olmasi ve hemoliz
bulgularinin saptanmasi ile konmaktadir (2,6).

| Gecikmig HTR KLINIK olarak kendini nasil gésterir?
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e Genellikle daha hafif seyirlidir. Ates, anemi, sarilik ile karakterizedir.

Ciddi hemolizin yoklugunda tedavi gerekmez. Semptomatik olgularda intavendz sivi verilmesi
genellikle yeterlidir.

Gecikmis HTR’yi nasil TEDAVI edebilirim?
o Genellikle IV sivi verilmesi yeterlidir.

Daha 6nce gecikmis transflizyon reaksiyonu gelisen hastalara gerektiginde yeni transflizyon 6ncesi
antikor tanimlama testleri yapilmali ve bu antijeni icermeyen Urinler ile transfiizyon yapiimalidir (2,
6).

Gecikmis HTR’yi nasil ONLEYEBILIRIM?

e Transflizyon oncesi uygunluk testleri eksiksiz bir sekilde yapilmalidir. Antikor tarama testi
pozitif ise mutlaka antikor tanimlama yapilmalidir. Klinik 6énemi olan antikor tespit
edildiginde antijen uygun bilesen verilmelidir.

e Hastaya tasidigi antikoru belirten kart verilmelidir.

7.3.Febril Nonhemolitik Transfiizyon Reaksiyonu

En sik gorilen transflizyon reaksiyonu olup tiim transflizyonlarin yaklasik olarak %1’inde gorilir (7).
Eritrosit transflizyonlarinda yaklasik 1:330, trombosit transflizyonlarinda ise 1:20 oranindadir (1).
Eritrosit ya da trombosit transflizyonunu izleyen 1-6 saat icerisinde ortaya ¢ikan genellikle titremenin
eslik ettigi, viicut 1sisinda baska tiirlii aciklanamayan en azindan 1 2C derece artisla karakterize bir
reaksiyondur. Bazen de hafif dispne bu tabloya eslik edebilir.

FNHTR nasil TANIMLANIR?
e Transflizyon sirasinda veya sonrasi ilk 6 saat icinde titremeyi takiben ortaya c¢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 transflizyon sirasinda ates gelistiginde
transflizyon durdurulmali  ve yasami tehdit edebilecek durumlar acisindan arastirmalar
baslatilmalidir. Bazen ates, altta yatan hastaligin veya baska enfeksiyonlarin belirtisi olabilir (5).

FNHTR'da TANI nasil konur?
e Ates yapan diger nedenlerin dislanmasi ile konur.

Transfiizyon sirasinda ates gelistiginde NE YAPMALIYIM?

1) Aksi ispat edilene kadar hemolitik transflizyon reaksiyonu olarak kabul edilmeli

2) Transflizyona ara verilmeli

3) Oncelikle ates nedeni sorgulanmali: FNHTR, akut hemoliz, bakteriyel kontaminasyon, akut
akciger hasari?

4) Transflizyona devam etmeden 6nce hemolitik reaksiyon ve bakteriyel kontaminasyon
olasiligindan mutlaka uzaklasmak gerekli

5) Baska bir neden dislintlUyorsa ileri tetkik yapilmali ve transfiizyona devam edilmemelidir.
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FNHTR’ye hem verici kaynakli |6kositler, hem de kan bilesenlerinin depolanmasi sirasinda ya da
transflizyonu sonrasinda gelisen sitokin birikimi sebep oluyor gibi gérlinmektedir. Verici I6kositleri ve
alici antikorlari arasinda gelisen etkilesim verici I6kositlerinden ya da alict monositlerinden IL-1
salgilanmasina bu da hipotalamustan prostaglandin E2 (PGE2) iretimi yoluyla atese sebep
olmaktadir. Dolayisiyla transfiize edilen l6kositlerin sayisi azaltilarak bu reaksiyonun sikhgi azaltilabilir
(2,6,7).

FNHTR SEBEBI nedir?
e Trombosit, I6kosit antijenleri ve plazma proteinlerine karsi gelisen immin reaksiyonlar ve
TNF, IL-1, IL-6, PGE2 gibi sitokinlerin artisidir.

Her Unite tam kan yada modifiye edilmemis eritrosit konsantreleri kabaca 2-5 x 10° I6kosit igerir.
Total 16kosit sayisi sayet 5 x 10¥in altina indirilebilirse FNHTR buyiik olctide 6nlenebilir. Bu SF ile
yikama, dondurma ve degliserolizasyon, buffy-coatin uzaklastiriimasi ve filtreleme gibi degisik
yontemler kullanilarak gesitli derecelerde basarilabilir (7). Evrensel |I6korediiksiyon kabaca eritrosit ya
da trombosit konsantrelerinde |6kositlerin standardize edilmis belirli bir saflik derecesine kadar
uzaklastiriimasi islemi olarak tanimlanabilir. Genel olarak lokorediksiyon FNHTR, trombosit
refrakterligi (HLA antijen alloimmiinizasyonuna sekonder) ve de transfiizyonla iliskili sitomegalovirus
(CMV) gegisi riskini 6nlemeye yardimci olur. Bu Ug risk altindaki hastalarda I6korediiksiyon, hem klinik
olarak etkili hem de maliyet etkin bir yaklasim gibi durmaktadir (1). Glnimizde en etkili
l6korediiksiyon yontemlerinden biri olan yeni kusak filtrelerle I6kosit sayisi 5x 10° hatta genelliklede
1 x 10°nin altina indirilebilir. FNHTR’nin kiiciik bir bélimi yeni kusak filtre (depolama sonrasi)
kullanilmasina ragmen yine de olusabilir ki bundan depolama sirasinda olusan sitokin birikimi esas
olarak sorumludur (7).

Lokorediksiyon islemi kan bilesenlerinin hazirlanmasindan hemen sonra depolanma 6ncesi ya da
yatak basinda uygulama 6ncesi yapilabilir (8). Yatak basi uygulamanin yegane avantaji |6korediikte
edilen bilesenin yalnizca gerektiginde kullaniimasi ve boylece gereksiz filtrasyon nedeniyle olusan ek
maliyeti azaltmasidir. Buna karsin depolama o6ncesi I6korediksiyonun avantajlari ise hemen
kullanilabilir olmasi, azalmis sitokin ve histamin icerigi (dolayisiyla daha az FNHTR), potansiyel olarak
azalmis alloimmdinizasyon, immiunsipresyon ve septik transfizyon reaksiyonlaridir. S6z konusu
avantajlari depolama oOncesi I6korediksiyonu tercih nedeni yapmaktadir. Aslinda maliyet konusu
hesaba katilmaz ise depolama 6ncesi |6korediksiyon tartisilmaz bir sekilde yatak basi uygulamadan
Ustlindlir. Kronik transflizyon gerektiren hastalar, potansiyel transplant alicilari, 6nceden FNHTR
geciren hastalar, seronegatif tirin mevcut olmadiginda CMV seronegatif hastalar ve kardiyak cerrahi
geciren (kardiyak reperflizyon hasarini azalttigindan) hastalar icin kan bilesenleri |6korediiksiyon
yapilarak verilmelidir (6,7).

LOKOSIT AZALTMA iSLEMI nasil yapiimalidir?
e Filtrasyon yontemi tercih edilir: Lokositler %99, 9 (4-log) oraninda arindirilabilir (<1x10°
I6kosit).
e Depolama oncesi uygulanan filtrasyon islemi; l6kositlerden salinan sitokinlerin birikimi de
onlenebilir. Yatak basi uygulanan filtrasyon islemine gore daha etkindir.

Asetaminofen ve antihistaminik profilaksisinin transflizyondan belli bir siire 6nce verilmesinin FNHTR
ve alerjik transflizyon reaksiyonlarini 6nlemede etkisiz oldugu cesitli ¢alismalarla gosterilmistir (9,
10).

FNHTR gelismesini nasil ONLEYEBILIRIM?

e Kan bileseninde I6kositin azaltiimasi:
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e ikiden fazla FNHTR gozlenen kisilere sonraki transfiizyonda l6kositten fakir kan bilesenleri
verilmeli

e Depolama oncesi filtrasyon (in-line): Lokositlerin sitokin Uretmeden oOnce bilesenden
uzaklastiriimasini saglar.

o Aferez yontemi ile elde edilen 16kosit azaltiimis bilesen kullanimi

e Buffy-coat yontemi ile hazirlanan kan bileseni kullanimi

FNHTR’nin tedavisinde transfliizyon durdurulmali ve akut hemolitik transflizyon reaksiyonu
olup olmadigi dislanmalidir.  FNHTR oldugu duslinlliiyorsa antipiretik verilmeli, ancak
trombositopenik hastalarda aspirinden kaginilmahdir. Ciddi UGsime titreme varsa disik doz
meperidin verilebilir (2, 5). Siddetli reaksiyonlarda transflizyon durdurulmahdir. Antihistaminikler
kullaniimamalidir.

FNHTR’yi nasil TEDAVI edebilirim?
e Antipiretikler: Asetaminofen, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar (NSAIi) vb verilebilir.
Aspirin kullanilabilir ancak trombositopenik hastalarda kullaniimamalidir.

7.4.Transfiizyon iliskili Graft-versus-Host Hastaligi

Transflizyonla iliskili graft versus host hastaligi (TA-GvHH) kan transflizyonunun nadir (1:750.000)
gorilen ancak %90'dan fazla 6limle sonuglanabilen bir komplikasyonudur (4). Aslinda GvHH allojenik
hematopoetik kdk hiicre nakillerinin ¢ok sik rastlanan bir komplikasyonu olsa da, kan transflizyonuna
ikincil gelisen GvHH ile karsilastirildiginda ¢ok daha az morbitide ve mortalite ile iliskili bir durumdur
(11, 12).

TA-GVvHH canli imminkompetan verici lenfositlerinin alicinin antijen sunan dokulariyla etkilesimi
sonucu olusan ve esas olarak cilt, karaciger, gastrointestinal sistem (GiS) ve kemik iligini etkileyen
imminolojik bir transflizyon reaksiyonudur (11). TA-GvHH'nin allojeneik kdk hiicre nakli sonrasi
gorilen GvHH'den esas farki (mortalitesinin daha yiiksek olmasinin yani sira) kemik iligi hicrelerinin
de immin ataktan etkilenmesi nedeniyle semptomlarin daha erken cikabilmesi ve kemik iligi
aplazisine baglh sitopenilerin de gelismesidir. AKHN sonrasi gelisen GvHH'de kemik iligi verici
kokenlidir ve bu nedenle verici lenfositlerinin saldirisindan etkilenmez ve kemik iliginde immiinolojik
bir saldiriya iliskin bulgular gézlenmez. Ancak TA-GvHH’de kemik iligi en cok etkilenen lenfoid
dokudur. TA-GvHH de kemik iligi aplazisi ve bununla ilintili durumlar 6limin asil sebebidir (11, 13).

TA-GvHH nasil TANIMLANIR?
e Verici kaynakh canli lenfositlerin alicinin lenfoid dokularina saldirisi sonucu meydana gelen
immdinolojik bir transflizyon reaksiyonudur.

GVvHH gelisebilmesi icin transflizyon sonrasi aliclya immiin cevap olusturma potansiyeli tasiyan canli
lenfositlerin gecmesi ve alicinin immiin sisteminde kalici ya da altta yatan hastalik veya tedavilerle
iliskili gecici immun yetmezlik durumunun gelismesi gerekir (12, 13). Boylece bu lenfositler tarafindan
konakgiya ait dokularin yabanci olarak algilanmasi, gelisen immun yanitla inflamatuar sitokinlerin
artisi ve sonug olarak NK hiicrelerinin, makrofajlarin ve diger T hiicrelerinin yardimiyla konaga ait
hedef dokularin hasara ugratilmasi bu siirecte birbirini izleyen basamaklardir (13).

TA-GvHH SEBEBI nedir?
e Verici kokenli T lenfositlerdir.
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Hayvanlar zerinde yapilan arastirmalar, alicinin agirhiginin kg'i basina yaklasik 10* lenfosit sayisinin
TA-GvHH olusturmak icin gerekli oldugunu géstermektedir (11).

ilk kez 1965 yilinda bir immiin yetmezlikli hastada tanimlanmis olmasina ragmen immiin yetmezligi
olmayan alicilarda 6zellikle haploidentik akraba disi ya da akraba vericilerden yapilan transflizyonlarla
da gorilebilir (14, 11). GvHH, transfiize edilen verici lenfositlerinin konaga karsi bir immin yanit
olusturmasindan once, alicinin immin sistemi tarafindan yok edilmesi sayesinde ¢ok nadir goriilen bir
reaksiyondur. Eger HLA agisindan aile Uyelerinde oldugu gibi alici ve verici bir HLA haplotipini
paylasiyorsa (6zellikle verici bu HLA haplotipi icin homozigot ve alicida heterozigot ise) ya da kapall
toplumlarda oldugu gibi sinirli bir haplotip cesitliligi varsa (Japonya popilasyonunda oldugu gibi)
sikhgr artmaktadir (4, 11-14). Son donemlerde kan bilesenlerinin i1sinlanmaya baslanmasi ve goénulli
vericilerin yayginlagsmasiyla sikhgi azalmistir (11).

TA-GvHH Nadirdir. CUNKU;
e Transflizyonlarin cogunda verici lenfositleri, alicinin immdn sistemi tarafindan, konaga zarar
vermeden once ortadan kaldirilir ve TA-GvHH gelisemez. Bu koruyucu yanit verici ile alici
arasinda HLA paylasimi var ise veya alicida immiin yetmezlik var ise olusamaz.

ilging bir sekilde insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) tasiyicilarinda ve hatta AIDS hastalarinda bile
immunsUprese bir durum olmasina ragmen TA-GvHH gosterilememistir. Bundan dolayr bu hastalar
icin rutin 1sinlanmis kan kullanimi énerilmez (12, 13). Ulkemizde géniillii verici azhig ve akraba
vericilerin yayginhigi dislintldigiinde TA-GvHH agisindan artmis bir risk oldugu 6ngdrilebilir (6).
TA-GvHH klinik bir tanidir ve transflizyon sonrasi 4-30 glin igerisinde ates, ciltte siklikla yaygin olma
egiliminde olan makilopapuler dokuntl, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) bozuklugu ve ishal gibi
GIS semptomlari ile kendini gosterir (11, 13, 14). Temel laboratuar bulgulari pansitopeni, bozulmus
KCFT ve diyarenin indikledigi elektrolit anormallikleridir (11, 13).

TA-GvHH KLINiK olarak kendini nasil gosterir?
e Transflizyondan 4-30 giin sonra, ates, makiilopapdiler cilt dokiintileri, ishal, sarilik, karaciger
enzimlerinde yikselme ve agir bir sitopeni ile karakterizedir.

Tani baslangictaki semptomlarin gérece hafif olmasi ya da bu semptomlarin altta yatan hastaliga
atfedilmesi nedeniyle siklikla gecikir. Etkilenen bolgelerden alinan biyopsiler ile (¢ogunlukla cilt
biyopsisi) tani dogrulanabilir (11, 13). Taniyi destekleyen histopatolojik cilt bulgulari; epidermal
mononikleer infiltrasyon, bazal membran dejenerasyonu ve eozinofilinin olmadig biil
formasyonudur. Eozinofilinin varligi cogunlukla ilag ertipsiiyonlari ile iligkilidir (13). Kesin tani igin alici
dokularinda verici kaynakli hiicrelerin gosterilmesi gerekmektedir (13, 14).

TA-GvHH siiphesinde NE YAPMALIYIM?
e Kesin tani icin etkilenen bolgelerden alinan biyopsi yapilmalidir. Alici dokularinda verici
kaynakli hiicrelerin gosterilmesi gerekmektedir. Verici kaynakli hiicrelerin varli§i polimeraz
zincir reaksiyonu ile gosterilebilir.

TA-GvHH mevcut tedavi segceneklerinin hemen hepsine oldukga kotl yanit verir. Genellikle 6limcl
seyreder. Kortikosteroidler, ATG, siklofosfamid, metotreksat ve siklosporin gibi ajanlar denenmistir
ancak belirgin basari saglayamamislardir (11, 13, 14). Ultraviyole isinlamasi, pentoksifilin, iL-1
antagonistleri, sliksinilaseton gibi bir takim deneysel yaklasimlar denenmis olsalar da (11) etkili bir
tedavi segceneginin yoklugunda 6nleme stratejileri en 6nemli tedavi yaklasimi olarak gériinmektedir
(5, 11-14).

| TA-GvHH'yi nasil TEDAVI edebilirim?
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e Kortikosteroidler, ATG, siklofosfamid, metotreksat ve siklosporin gibi imminsupresif ajanlar
verilmelidir. Ancak asil tedavi, gelisiminin dnlenmesidir.

TA-GVHH risk altindaki hastalarda isinlanmamis tam kan, eritrosit konsantresi, trombosit konsantresi,
graniilosit konsantresi ve dondurulmamis taze plazma verilmesi sonrasi gelisebilecegi icin bu
Urtnlerin 1sinlanmasi  gerekir. Buna karsin dondurulmus/degiserolize eritrositler, TDP ve
kriyopresipitat verilmesi ile bu reaksiyon gelismez (11, 14).

Hangi kan iriinleri transfiizyonu sonrasi TA-GvHH gelismektedir?
Hicresel icerikli kan bilesenlerinin kullanimi sonucu gelisir.
e Tam kan
e  Eritrosit konsantresi
e Trombosit konsantresi
e Granulosit konsantresi
e Dondurulmamis taze plazma

Lokorediksiyonun transflizyonla ilgili alloimminizasyon, bazi hemolitik olmayan transflizyon
reaksiyonlari ve 16kosit araciligi ile gegcen bazi enfeksiyonlari azalttigi bilinse de TA-GvHH gelisimini
engelleyememektedir (12, 13).

Risk tasiyan hastalarda kan bilesenlerinin en az 25 Gy dozunda isinlanmasi (cesium veya cobalt)
onerilmektedir. Bu dozla lenfositlerin proliferasyon yetenekleri kaybolmakta ancak 50 Gy’in
Uzerindeki dozlar ise kan bilesenlerinde bulunan hiicrelerde hasar yaratabilecegi igin
onerilmemektedir (13,14).

TA-GvHH’yi nasil ONLEYEBILIRIM?

e Isinlanmis kan bileseni kullanimi ile ©nlenebilir. 25 Gy dozunda cesium veya cobalt
Isinlanmasi 6nerilmektedir.

Tim alicilar igin 1.derece yakinlarindan alinan hiicresel kan bilesenleri alict imminkompetan olsa bile
isinlanmalidir. Tasidig yiiksek lenfosit sayisi ve dolayisiyla yliksek risk tasimasi nedeniyle her alici igin
granilosit konsantreleri mutlaka isinlanmalidir ve vakit gecirilmeden verilmelidir. TGm HLA uyumlu
trombositler alici  imminkompetan olsa da isinlanmalidir. Yine intrauterin donemdeki
transfiizyonlarda ve de T lenfositleri ilgilendiren immin yetmezligi olan tiim hastalara kan bilesenleri
isinlanarak verilmelidir (14). Bunun disinda allojeneik ve otolog kok hiicre nakli yapilanlara, Hodgkin
hastaligi olanlara da hticresel kan bilesenleri isinlanarak verilmelidir (6, 8, 14). Uzamis immunsipresif
etkileri nedeniyle pirin analogu ilaglarla (fludarabin, kladribin vb) tedavi edilen hastalara kan
bilesenleri 1sinlanarak verilmelidir (6, 8, 12-14). Her ne kadar agik kanit yoksa da benzer
immiunsupresif etkiler gdsteren bendamustin, klofarabin gibi ilaglari kullananlar ve de alemtuzumab
kullananlara kan bilesenleri isinlanarak verilmelidir. Ancak rituxumab kullananlarda isinlanmis kan
bileseni kullanimi 6nerilmez (14).

TA-GVHH 6nlemek i¢in hangi durumlarda kan iriinii isinlanmalidir?
o Allojeneik kok hiicre alicilar
o Hazirlama rejiminden—nakil sonrasi 6 aya kadar veya kronik GVHH
yoklugunda lenfosit sayisi >1x10°/L olana kadar
o Allojeneik kok hiicre vericileri
e Otolog kok hiicre nakli hastalari
o Kok hiicre toplanmasinda 7 glin dnce-nakil sonrasi 3 aya kadar
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e HLA uygun vericilerden alinan kan bileseni
e 1. derece akrabalardan alinan kan bileseni
e Hematolojik malignite (akut I6semiler, kronik I16semiler, MDS)
e Hodgkin hastalig
o Tedavinin her hangi bir asamasinda
e Pdirin analoglariile tedavi edilen hastalar
o Fludarabin, kladrabin, klorafabin vb tedavinin herhangi bir asamasinda
e ATG, Alemtuzumab vb ilaglarla tedavi edilen hastalar
e Konjenital immun yetmezlik hastalari
e intrauterin transfiizyonlar

Eritrosit bilesenleri toplanma sonrasi 14 giin icerisinde 1sinlanmis ise isinlama yapildiktan sonra 14
gin daha depolanabilirler. Bu sekilde i1sinlanmis bilesenin raf dmri 28 gline kisitlanir. Bu nedenle
kanin kullanilmadan hemen 6nce i1sinlanmasi Onerilir. Ayrica hiperkalemi riski nedeniyle yenidogan
veya bobrek yetmezligi olan hastalara 24 saat icerinde verilmelidir ya da eritrositlerin yikanmasi
onerilmektedir (13, 14). Raf 6mri 5 glin olan trombositler ise depolanma sonrasi raf dmri slresince
herhangi bir zamanda isinlanabilirler (14).

Yaygin olarak kullanilan gamma isinlamasinin yerini son zamanlarda en az onun kadar etkili X
Isinlamasi almaya baslamistir. Hatta gamma isinlamasinin daha pahali olmasi, radyoaktivite nedeniyle
givenlik riski yaratmasi, daha ¢ok diizenleyici ekipman gerektirmesi X isinlamasini giderek tercih
nedeni haline getirmistir (12-14).

Her ne kadar TA-GvHH reaksiyonunu dnlemede temel yontem kan bilesenlerinin isinlanmasi
olsa da bu yéntemin birka¢ sakincasi bulunmaktadir. Ornegin isinlanmis eritrositlerde hemolize
neden olabilen permabilite artisi ve potasyum kacagl nedeniyle raf dmri kisalir (28 gtin). Diger bir
sakinca da isinlamanin TA-GvHH'yi engelleyebilmesine ragmen diger immiin aracili reaksiyonlarda
(6rnegin alloantikor olusumu gibi) etkisiz olusudur.

Radyoaktivite ve yukarida siralanan sakincalari nedeniyle, patojen azaltma protokolleri gibi

alternatif arayislar glindeme gelmeye baslamistir (12). Patojen inaktivasyonu psorolen bazl bilesikler
ya da riboflavin gibi fotoaktif kimyasallarin inflizyonundan sonra kan bilesenlerinin ultraviyole isinla
muamelesini icerir. Baslangicta patojen azaltma yontemleri transfizyonla gecen enfeksiyonlari
azaltma stratejileri olarak gelistirilmistir (12,13). Bu yontemin genel prensibi nikleik asitlerin
modifikasyonu yoluyla hem patojenlerin hem de lokositlerin replikasyonunun engellenmesidir. Bu
yontem hem invitro hem de invivo calismalarda isinlama kadar etkili bulunmustur (12). Hatta TA-
GvHH’yi engellemesinin yani sira allo-antikor olusumunu azaltmasi ve sitokin aracili etkileri
engellemesi gibi ek yararlari da olabilir (12, 13).
7.5.Transfiizyon iliskili Akciger Hasari(TRALI)
1980’lerden 6nce ciddi pulmoner hipersensitivite reaksiyonu olarak adlandirilan TRALI, transflizyonun
nadir ancak 6liimle sonuglanabilen son derece ciddi bir komplikasyonudur. Gliniim{izde transflizyonla
ilgili mortalite ve morbiditenin baslica nedenidir (15,16).
Tarihsel sureg igerisinde bu komplikasyonla ilgili degisik tanimlamalar yapildiysa da en iyi anlasilan ve
en ¢ok kabul géren tanimlama Amerikan Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitlisi (National Heart, Lung
and Blood Institute; NHLBI) tarafindan olusturulan temelin (izerine 2004’de Kanada’da yapilan
uzlasma panelinde son seklini alandir (17-19). Bu son tanimlamaya gore TRALI kan bileseni verilmesi
sirasinda ya da izleyen 6 saat icerisinde yeni gelisen akut akciger hasari (ALI)/ akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) gelismesi olarak tanimlanabilir. Eger ALl ya da ARDS gelisimini agiklayabilecek ciddi
sepsis, pndmoni, aspirasyon, ¢oklu organ travmasi, akciger kontlizyonu gibi ek alternatif sebepler
varsa o zaman "muhtemel TRALI" tanimi kullanilmalidir. (17,20). Tablo 1'de "TRALI" ve "Muhtemel
TRALI" tanilari icin 6nerilen kriterler 6zetlenmistir (17).

TRALI nasil TANIMLANIR?
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e Kan bileseni verilmesi sirasinda ya da sonrasi ilk 6 saat icerisinde akut akciger hasari veya

akut solunum sikintisi sendromu gelismesi durumudur.

Tablo 1. TRALI ve "Muhtemel TRALI" Tani Kriterleri (17)

1-TRALI Kriterleri
A:ALI
1. Akut baslangi¢
2. Hipoksemi:Pa0O2/Fi02 <300 mmHg veya oda havasinda SpO, . %90
3. PA Akciger grafisinde bilateral infiltrasyon
4. Sol atrial hipertansiyona ait kanitinin olmamasi (6rnek dolasim yiklenmesi)
B: Transflizyon dncesi ALl olmamasi
C: Transflizyon sirasinda ya da 6 saat icerisinde gelismesi
D: ALl gelisimi icin gegici alternatif risk faktorlerinin olmamasi

2-Muhtemel TRALI Kriterleri

A:ALI

B: Transflizyon dncesi ALl olmamasi

C: Transflizyon sirasinda ya da 6 saat icerisinde gergeklesmesi

D: ALl gelisimi igin gegici, belirgin alternatif risk faktorlerinin olmasi

TRALI sikligr yaklasik olarak transfiize edilen bilesen basina 1/5000 ya da transfiizyon alan hasta
basina yaklasik % 0, 04-0, 1 olarak tahmin edilmektedir (21).

TRALI gelisimiyle ilgili risk faktorleri baslica aliciya ait ve kan bileseniyle iliskili olmak lzere ikiye
ayrilabilir. Aliciyla iliskili olarak, TRALI tim yas gruplarinda gorilebilir ve her iki cinste de esit siklikta
rastlanilir (22). Bununla birlikte TRALI agisindan en yiksek risk yogun bakim Unitelerinde yatan kritik
hasta grubunda bulunuyor gibi gozikmektedir (20,22). Cok merkezli bir ¢alismada TRALI igin
transflizyon 6ncesi risk faktorleri olarak; yiksek IL-8 diizeyi, karaciger cerrahisi, kronik alkol kullanimi,
sok, zirveli pozitif hava basingh mekanik ventilatér kullanimi, sigara icimi ve pozitif sivi dengesi
saptanmistir (23). Tablo 2'de ALl igin risk faktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 2. ALl icin risk faktorleri

Direk akciger hasari indirekt akciger hasari

e Aspirasyon e Ciddi sepsis

e Toksik inhalasyon e Sok

e Pnomoni e Multiple travma

e Akciger kontlizyonu e Yanik

e Bogulma e  Akut pankreatit
e Kardiyopulmoner bypass
e ilag asiri dozu
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TRALI ile kan bilesenleri arasindaki iliskiye bakacak olursak; plazma iceren kan bilesenleri 6zellikle tam
kan kaynakl trombosit konsantresi ve hatta ¢ok nadir olarak IVIG preparatlari da dahil olmak Uzere,
hemen hemen tiim kan bilesenleri TRALI gelisimine sebep olabilir (18,23). Bunun disinda kadin verici
ve ¢ok dogum yapmis olma, bilesende yiiksek dizeyde anti-HLA sinif 2 antikor varhg ve yine
bilesende yiiksek diizeyde insan notrofil antikoru (anti-HNA; anti-NA2, anti-NB1, anti-NB2) varhgi
TRALI igin risk faktorleridir (24).

TRALI SEBEBI nedir?
e Vericinin plazmasinda bulunan HLA veya granilosit spesifik antijenlere karsi gelismis
antikorlardir. Daha 6nce transflizyon uygulanmis veya hamilelik 6ykisi olanlarda daha siktir.

TRALI verici kaynakl |6kositlere karsi gelismis antikorlarin ve bazi sollbl faktorlerin inflizyonu sonucu
kompleman kaskadinin aktivasyonu, pulmoner l6kostaz ve noétrofil aracili akciger hasariyla iliskili
klinik bir durumdur. Klinik olarak ARDS'ye es olan bu reaksiyonla ilgili bazi hayvan modellerinde bu iki
klinik tablonun polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) araciligi ile gerceklesen birbirinden bagimsiz iki
durumla iliskili oldugu gésterilmistir. ilk durum pulmoner endotel hiicrelerinin aktivasyonudur ki bu
endotel ylizeyinde adezyon molekiillerinin artisina, PMNL’lerin endotel yiizeyinde toplanmalarina ve
aktivasyona hazir hale gelmelerine neden olur. Genelde endotel hasari aktif enfeksiyon ya da sepsis,
kisa zaman 6nce gegirilmis cerrahi, travma gibi altta yatan klinik durumla iliskilidir. Bu ilk olayl daha
sonra kan bileseni icerisinde bulunan bazi faktorlerin alici nétrofillerini aktive etmesi izler (21).
Sonucta bazi sitokinlerin, reaktif oksijen metabolitlerinin ve proteazlarin salinimi endotelyal hasar,
kapiller sizinti ve akciger hasari ile sonuglanir (16,20-22,25). Alicida nétrofil aktivasyonuna sebep olan
faktorler alici nétrofillerine karsi gelismis antikorlar veya bazi biyoaktif lipidlerdir (26,27). Verici
kaynakh l6kosit antikorlari alici nétrofilleri Gzerindeki antijenlerle veya diger bazi hiicrelerdeki
antijenlerle etkilestiginde bu "immiin TRALI" olarak bilinir. TRALI vakalarinin %15’inde sorumlu bir
antikor bulunamamistir. Transflize edilen bilesen icerisindeki biyoaktif lipidler veya diger solubl
faktorler biyolojik cevap dizenleyicileri olarak etki gosterebilir ki bu antikor araciligi olmayan
mekanizma ile TRALI gelisimine neden olur ve "immin olmayan TRALI" olarak adlandirilir
(15,16,22,26).

TRALI klinik bir tanidir. Laboratuar bulgulari her ne kadar bu taniy1 desteklemeye yardim etse de sart
degildir. TRALI kendini transflizyonu izleyen ilk 6 saat icerisinde ve genellikle de ilk iki saati icerisinde
sinsi baslangich 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 kaynakl trombosit konsantreleri en sik bildirilen Griinlerdir (20).

TRALI KLINiK olarak kendini nasil gdsterir?
e Transflizyon sirasi veya sonraki ilk 6 saat icinde ani gelisen dispne, takipne, ates, siyanoz,
hipotansiyon ve akcigerlerde yaygin infiltratif gérinim ile karakterizedir

Avyirici tanida transfiizyon sonrasi solunum sikintisi yaratabilecek hemolitik transfiizyon reaksiyonlari,
sepsis, anafilaksi gibi diger sebepler ve 6zellikle de transfiizyonla iliskili volim ylklenmesi akilda
tutulmahdir (28). Genel bir kural olarak ates, hipotansiyon, gecici I6kopeni ve dilireze cevapsizhk
TRALI'y1 dustndirirken volim fazlaligini disindiren juguler vendz dolgunluk, konjestif kalp
yetmezligi 6ykist ve hipertansiyon transfiizyonla iliskili dolasim yiklenmesini akla getirir. Beyin
natrilretik peptit (BNP) kardiyojenik pulmoner 6demle, kardiyak koékenli olmayani ayirt etmede
faydali bir belirtectir. Ayirici tani igin yapilabilir (22,28).

186




5932
5933
5934
5935
5936
5937
5938
5939
5940
5941

5942
5943
5944
5945
5946
5947
5948
5949
5950
5951
5952
5953
5954
5955
5956
5957
5958
5959
5960

TRALI siiphesinde NE YAPMALIYIM?

e Transflizyonu takiben hizla baglayan ve solunum yetmezligi yapabilecek tim nedenler;
dolasim vyiklenmesi, anaflaktik reaksiyonlar, bakteriyel kontaminasyon ve hemolitik
transflizyon reaksiyonlari dislanmalidir.

e Dolasim yiklenmesi: Dakikalar-saatler icinde bulgu verir. Takipne, siyanoz, takikardi ve
hipertansiyon ile karsimiza g¢ikar. Hastanin aldigi ve ¢ikardigi sivi arasinda dengesizligin
gorilmesi tani koydurucudur. TRALI'dan farkh olarak diiiretik ve ventilator destegine hizla
yanit verir.

e Anaflaktik reaksiyonlar: Bronkospazma bagl solunum giicligi bulgulari, kendini whezing,
siyanoz ve ciddi hipertansiyon ile gosterir. Yiizde ve govdede eritem ve 6dem, bas-boyun-
govdede (rtiker plaklari gorilir. Transflizyon baslar baslamaz olusabilir. Cok az bir hacim
bile yeterlidir. Kan tGrininin icerisindeki proteine karsi gelisen reaksiyonlar neden olur.

e Bakteriyel kontaminasyon: Ozellikle trombosit konsantreleri ates, hipotansiyon, solunum
glicligi, vaskiler kollaps bulgulari ile giden bakteriyel sepsise neden olabilir. Uriiniin
bakteriyel kiltlr sonucu ayirici tanida gereklidir.

e Hemolitik reaksiyonlar: Bazi hemolitik transflizyon reaksiyonlarinda solunum giiclGgi
gorilebilir. TRALI'den kan ve idrarda hemoliz bulgularinin gorilmesi ile ayirt edilir.

TRALI'nin spesifik tedavisi yoktur. TRALI'dan siiphe edildiginde transfiizyon hemen durdurulmali ve
Transflizyon Merkezine durum bildirilmelidir. Hemodinamik stabilitenin saglanmasi ve erken mekanik
ventilasyon ihtiyacinin degerlendirilmesi, tedavinin ana unsurlaridir. Hafif vakalarda nazal oksijen
yeterli olabilir ancak vakalarin %70’inde mekanik ventilasyon ihtiyaci gerekmektedir. Hipotansif
vakalarda vazopressor ajanlar gerekebilir. Dilretik kullaniminin belirgin faydasi gosterilemedigi gibi
baslangicta hemodinamik stabil hastalarda hipotansiyon sebebi olabilir (15, 22, 23). Kortikosteroid
kullanimi ile ilgili celiskili sonuglar olsa da prospektif ¢calismalarin olmayisi nedeniyle steroid tedavisi
bugiin icin rutin 6nerilmemektedir (22, 23).

TRALI gelisti. Nasil TEDAVI edebilirim?
e Pulmoner 6dem ve hipoksiye yonelik destekleyici tedaviler yapiimali: Solunum destegi ve
oksijen, kan gazlarinin yakin takibi ve agir olgularda mekanik ventilasyon (%70 olguda ihtiyag
var) gerekebilir. Bazi hastalar yiiksek doz steroidden yarar gorebilirler.

Cogu hastada TRALI 48 saat igerisinde iyilesirken normal radyolojik bulgularin gézlenmesi 4 giini
alabilir. Bazi hastalarda da hipoksemi ve pulmoner infiltrasyon 7 gline kadar sirebilir (15).

TRALI mortalitesi %5-10 arasindadir. Buna karsilk kritik hasta grubunda mortalite belirgin olarak daha
ylksektir. Bircok ALl vakasinin aksine geri doénislimsiz akciger hasari TRALI de beklenmez ve
pulmoner fonksiyonlar genellikle dizelir (27).

Her ne kadar kan bilesenlerinin yikanmasi TRALI ile iliskili mediatorleri kan bileseninden
uzaklastirabilse de hem zaman alici hem de pahali bir yontemdir. Depolama 6ncesi I6korediksiyon
bazi I6kosit ve trombosit aracili mediatorleri azaltabilse de biyolojik cevap diizenleyicileri araciligiyla
gerceklesen immin olmayan TRALI'yi Onlemede etkili degildir (20). Gebelikle olusan
alloimmunizasyonun sonucu olarak kadinlar TRALI agisindan daha yiksek riskli bagisci grubunu
olusturmaktadirlar. Bu epidemiyolojik veri sonrasi cinsiyete gére bagisci kisitlamasi TRALI insidansini
azaltmak i¢in uygulanabilecek 6nemli bir stratejidir. TDP ve trombosit slispansiyonu gibi bagisci
kaynakh antikorlari yliksek oranda iceren yiiksek plazma igerikli Griinler 6 kat daha fazla TRALI gelisimi
riski tasir. Klinik olarak kanith TRALI yaklasik olarak her 5000 transfiizyonda bir olarak goriilir. Her ne
kadar erkek bagisci kullanimini destekleyen veriler gbzlemsel tabiatta ¢calismalara dayansa da yine de
ikna edicidir ve cinsiyete dayal verici tercihi kullanimi muhtemelen artacaktir (1). Buna karsin bu
yaklasim birkag sakincayi igcinde barindirir. Birincisi kan bagiscisi sayisi zaten azdir ve bu yaklasim kan
bagiscilari icin negatif bir etki olusturabilir. ikincisi bu yaklagim kan bilesenindeki TRALI’'ye neden olan
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immin olmayan faktorleri etkileyemez ve aliciya ait duyarlastirici faktérlere de etkisi olmadigindan
sinirll yarar saglanir (25). Havuzlanmis solvent deterjan plazma kullaniminin da TRALI gelisimini
azalttigi bilinmektedir ve bazi Avrupa llkelerinde yaygin olarak kullaniimaktadir (22).

TRALI nasil ONLEYEBILIRIM?
e Gereksiz transflizyonlardan kaginiimasi.

e HLA antikor taramasi: anti-HLA-3a, HLA-A2 ve HLA-B12 testleri tamamlanmadan kisiler kan
bagiscisi havuzuna kabul edilmemesi.

e Multipar kadinlarin verici kullaniminin engellenmesi: multipar kadinlarin yiksek TRALI
olusturma riskleri nedeniyle plazma vericisi olarak kabul edilmemesi.

e Yikama: Major cerrahi gecirecek hastalara verilecek kan Urlinlerinin antikor, lipidler ve
CD40L’den arindirilmasi igin yikanmasi,

e Kan bilesenlerindeki plazma miktarinin azaltiimasi

7.6. Allerjik Transfiizyon Reaksiyonlari

Transflzyonla iliskili allerjik reaksiyonlar ¢cok daha sik olan hafif Urtiker benzeri reaksiyonlardan ¢ok
daha nadir olan hipotansiyon, bronkospazm, stridor ve gastrointestinal semptomlarla karakterize
hayati tehdit edici anaflaktik reaksiyonlara kadar genis yelpazede gorilebilir (4). Anaflaksi nadir,
hayati tehdit eden akut bir komplikasyondur.

Urtikeryal reaksiyonlar énceden duyarlanmis kiside verici solubl antijenleri nedeniyle gerceklesir ve
tipik olarak doz bagimlidir (1,4). Mast hiicreleri ve bazofillerden histamin salinimina neden olarak
urtiker benzeri lezyonlari olusturur (2). Daha ciddi anafilaktik reaksiyonlar ise IgA eksikligi yani sira
kompleman karsiti antikorlar ve insan lokosit antijenleri (HLA) gibi diger plazma proteinleri ile daha
da sik iliskilidir (4,29).

Urtikeryal transfiizyon reaksiyonlarinin SEBEBI nedir?
e Plazma proteinlerine karsi reaksiyon sonucu gelisir. Plazma ve trombosit stispansiyonlari ile
daha siktir.

Anafilaktik transflizyon reaksiyonlari plazma, eritrosit, trombosit, granilosit, kriyopresipitat ve
gammaglobulin igceren bilesenlerin transfiizyonu ile gergeklesebilir ve transflizyonun baglangicini
takiben birka¢ saniye ile birka¢ dakika gibi kisa siirede olusabilir. Hizh baslangi¢ karakteristiktir.
Gorialme sikhg %1-3'dir (2). LiteratUrde degisik siklik oranlari bildirilmesine karsin alerjik transfiizyon
reaksiyonlari insidansi trombosit transflizyonlari igin %3.7, eritrosit konsantreleri igin %0.15"dir.
Trombosit transfizyonlarinin diger kan bilesenlerinden daha vyiksek risk tasimasinin nedeni
bilinmemektedir (30).

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonun SEBEBI nedir?
e Cogunlukla Ig A eksikligi olan kisilere IgA iceren kan bileseni verilmesidir.

Alerjik transfizyon reaksiyonlarina sebep olan allerjenler IgA ve haptoglobin (Hp) gibi plazma
proteinleridir. Her ne kadar bu proteinler aracili reaksiyonlarin bir kismi ¢ok ciddi reaksiyonlara yol
acabilse de, gergek sikligi bilinmemektedir. Cogu IgA iliskili reaksiyon, IgA eksikligi (serum IgA <0,5
mg/L) olan kisilerde go6rulir ve bunlarin serumunda IgA vya/ya da subgruplarina karsi spesifik
antikorlar tespit edilebilir. IgA eksikligine bagli reaksiyonlar daha ¢ok Avrupa ilkelerinde gorilirken
haptoglobin eksikligi ile iliskili olanlar ise daha sik Dogu Asya’da goriilmektedir. Bunlarin disinda nadir
de olsa komplemanin C4 bileseninin eksikligine bagl, Von Willebrand faktor eksikligine bagli, Faktor
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IX inhibitéri olan hemofili B hastasinda FIX transflizyonu sonrasi ve verici araciligi ile transflize edilen
bazi besin alerjenlerine karsi (6rnegin yer fistigi) anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Yine TDP igin
viral inaktivasyon amaciyla kullanilan metilen mavisi kaynakh anaflaktik reaksiyonlar goérialmustir
(30). Son zamanlarda elde edilen kanitlar, alerjik reaksiyonla iliskisini 6ngérmede aliciya ait faktorlerin
bilesene ait faktorlerden daha belirleyici oldugu ve 6nleme stratejilerinin ciddi reaksiyon egilimine
sahip bu hastalara yonelik olmasi gerektigi yoniindedir (31).

Urtikeryal transfiizyon reaksiyonu KLINiK olarak kendini nasil gosterir?
e Dokiintli ve kasinti ile karakterizedir: ATES yoktur.

IgE, mast hiicreleri ve histamin anaflaktik reaksiyonlarda primer rol oynayan faktorler olmasina
ragmen 1gG aracili sistemik anafilaksi reaksiyonlari da hayvan modellerinde gosterilmistir. Bu
reaksiyonlarda histaminden ziyade platelet aktive edici faktér (PAF) ana kimyasal mediyatordir ve
ayrica bazofil, nétrofil ve monositler reaksiyonun baslangicinda 6nemli rol oynarlar. Alerjik reaksiyon
gelisiminde kabul edilen bir alternatif mekanizma da, kan bilesenlerinin depolanmalari sirasinda
Urande biriken inflamatuar sitokinler, kemokinler gibi biyolojik cevap dizenleyicilerinin transfiizyonu
ile alerjik reaksiyonlarin gelismesidir (30).

Transflizyon sonrasi ciddi bir anaflaktik reaksiyon gelisirse IgA ve haptoglobine karsi plazma protein
antikor seviyeleri ve bu proteinlerin plazma seviyeleri 6l¢tilmelidir. Eger allerjen ve de antikorlar
tespit edilemiyorsa yine de reaksiyonun alerjik tabiatta olup olmadig bazi testler kullanilarak
saptanabilir. Bunlardan biri triptaz 6lcimidir ki bu enzim mast hiicrelerinin sekretuar grandillerinde
bol miktarda bulunmaktadir. Her ne kadar allerjik reaksiyonun faydali bir belirteci olsa da triptaz
Olciimd ile ilgili birkag sakinca bulunmaktadir. Birincisi triptazin yari 6mri dolasima salindiktan sonra
2 saattir ve bu siire hastanin serum érnegini test etmek icin ¢cok kisadir. ikincisi az miktarda triptaz
alerjik reaksiyonun diger aracisi olan bazofiller tarafindan da Uretilmektedir. Alerjik reaksiyonu
saptayan diger bir test de bazofil aktivasyon testidir (BAT) ki bu test hastanin kan 6rneginin calisilmasi
acisindan zamansal kisitlama icermez. Bu testte hastanin tam kan 6rnegi bir alerjenle inkiibe edilir
ardindan bazofil aktivasyonu akim sitometri yontemi kullanilarak aktivasyon belirleyicileri ve hiicre
degranilasyonunun gostergeleri olan CD63 veya CD 203c diizeyleri dlcilerek belirlenmeye calisilir
(30).

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonu KLINiK olarak kendini nasil gésterir?
e Anaflaksi transfiizyon basladiktan ¢ok kisa bir siire sonra baslar. Birkag mililitre plazma
verilince dahi gorilebilir. Ates genellikle yoktur.

Her ne kadar trombosit transflizyonu sonrasi gelisen alerjik reaksiyonun sebebinin bilesen icerisindeki
plazma proteinleri ve onlarla iliskili antikorlar ya da biyolojik yanit dizenleyicileri ile iliskili olup
olmadigl bilinmiyorsa da bilesen icerisindeki plazmanin azaltiimasi alerjik reaksiyon gelisim riskini
azaltmaktadir (29,30). Bu da buffy-coat yontemi ile hazirlanmis trombosit kullanimi ya da aferez
trombosit kullanimi gibi cesitli yontemlerle saglanabilir. Bunun disinda diger bir 6nleyici yéntemde
yikanmis trombosit kullanimidir. Yikanmis trombosit kullanimi plazma igerigini diger yontemlere gore
daha belirgin bir oranda azaltabilir ve alerjik reaksiyon gelisim riskini belirgin olarak dusirir. Ancak
bu yéntemin bazi sakincalari bulunmaktadir: 1) her lilkede onay almis bir yontem degildir, 2) zaman
ahici bir yontemdir, 3) yikama plazmanin antimikrobiyal aktivitesini azaltabilir, 4) yikama sonrasi
Onleyici etkisinin siresi bilinmemektedir, 5) yikama sonrasi trombosit miktari yikanmamis Grinin
%80-85'idir. Dolayisiyla Uriin kaybina yol agabilen bir ydntemdir (30).

Eger hasta Urtiker benzeri hafif bir reaksiyon gosterdiyse transflizyon sirdirilebilir (2,5). Ancak
Urtikerin daha ciddi bir reaksiyonun ilk belirtisi olabilecegi unutulmamalidir. Bu durumda eger Urtiker
geriliyorsa dispne, hipotansiyon yoksa transflizyona kaldigi yerden devam edilebilir (2). Tekrarlayan
hafif alerjik reaksiyonlarda antihistaminik profilaksinin faydasi gosterilemediginden hastada
transflizyon o6ncesinde kullanimi 6nerilmemektedir. (10). Eger reaksiyon tekrarlarsa sistemik
antihistaminik verilir ve transfliizyon hizi azaltilir (2).

189




6038

6039

6040
6041
6042
6043
6044
6045
6046
6047
6048
6049
6050
6051
6052

6053
6054
6055
6056

6057
6058
6059
6060
6061
6062
6063
6064
6065
6066
6067
6068
6069
6070
6071
6072
6073
6074
6075
6076
6077

Urtikeryal transfiizyon reaksiyonu gelisti nasil TEDAVI edebilirim?
e Antihistaminik verilir. Transflizyonun durdurulmasina gerek yoktur.

Urtikeryal transfiizyon reaksiyonunu nasil ONLEYEBILIRIM?
e Tekrarlayan vakalarda transflizyon 6ncesi sistemik antihistaminik verilmelidir.

Ciddi alerjik transfiizyon reaksiyonlarinda transflizyon hemen durdurulmali, anjioédem ve hava yolu
obstriksiyonu varliginda hastanin hava yolu agikligl saglanmali ve epinefrin intramuskuiler olarak
uygulanmalidir. Ayrica parenteral sivi destegi steroid uygulanmasi ve bronkodilator tedavi de goz
onlinde bulundurulmasi gereken destek tedavi uygulamalaridir (2).

IgA eksikligi disindaki orta siddette ya da ciddi alerjik reaksiyonlarin varligi séz konusu ise ve hastaya
tekrar transflizyon yapilmasi gerekli ise hasta monitorize edilmeli ve resusitasyon olasiligl goz
oniinde bulundurulacak sekilde hazirlik yapilmahldir. Her ne kadar kanit dizeyi distk olsa da
antihistaminik profilaksi bu gruba 6nerilmektedir. Yine bu grupta transflizyon yikanmis eritrositler ve
trombositlerle yapilmahdir (5).

IgA eksikligi olan ve daha Once alerjik reaksiyon gegiren kisilere IgA yetmezligi oldugu bilinen
vericilerden alinan bilesenler ya da yikanmis eritrosit konsantreleri (ikinci tercih) verilebilir (2).

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonu gelisti nasil TEDAVi edebilirim?
e infiizyona son verilmeli ve
e ACIL anaflaksi tedavisi yapilmali: adrenalin, antihistaminik, steroid verilmelidir.

Trombosit, granilosit ve plazma gibi bilesenler gerektiginde ise bu bilesenler tam IgA eksikligi oldugu
bilinen bagiscilardan hazirlanarak verilebilir (8).

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonunu nasil ONLEYEBILIRIM?
o |IgA eksikligi olan kisiden hazirlanan kan bilegeni kullaniimal
e Yikanmis kan bileseni kullaniimali

IgA eksikligi olan ve daha 6nce alerjik reaksiyon 6ykiisii olmayan hastalar i¢in transfiizyon bireysel
temelde degerlendirilmelidir. Eger acil transflizyon gerekiyorsa standart kan bilesenleri bu kosullarda
siki bir gbzlem altinda verilebilir (2).

7.7. Transfiizyon iliskili immiinmodiilasyon (TRIM)

Allojeneik kan transflizyonu sirasinda aliciya hem solubl, hem de hiicre iliskili formlarda olmak Gzere
cok sayida yabanci antijen nakledilir. Bu antijenlerin alicinin dolasiminda bulunmasi kisinin immin
sisteminde degisikliklere sebep olur ve bu durum transfiizyon iliskili imminmodiilasyon (TRIM) olarak
tanimlanir. TRIM iliskili ilk bulgular, 1973 yilinda kan transflizyonu yapilan renal transplant
hastalarinda renal allograft 6mriinde iyilesmeye dair kanitlar elde etmesi (izerine ortaya cikmistir
(32).

Allojeneik kan transfiizyonunun hem immiinmodulatér, hem de proinflamatuar etkilerinden neyin
sorumlu oldugu tam olarak bilinmemektedir. Ancak, giinimize kadar yapilan calismalarda 6ne
suridlen hipotezlerde 1) allojeneik monontkleer hiicreler, 2) I16kosit granilleri veya membranlarindan,
depo halinde bekleyen eritrosit veya trombosit slispansiyonlarina salgilanan solubl biyolojik cevap
diizenleyicileri, 3) allojeneik plazmada bulunan HLA sinif | peptidler sorumlu tutulmustur (32).

TRIM etkisi icin |okositlere ihtiya¢ oldugu bilinmektedir. Kao ve arkadaslarinin yaptigi calismada
farelere verilen verici kokenli |6kositler ile farelerde immiunsiipresyon olusturulmustur. (32).
Blajchman ve Bordin’in yaptigl hayvan calismalarinda da, allojeneik kan transflizyonu sonrasi
allojeneik I6kositlere bagli timoérde blylime etkisi yarattigl gozlenmistir (33). Alici ve verici arasindaki
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HLA uyumu, dendritik antijen sunan hicreler dahil olmak {zere allojeneik verici l6kositlerinin
devamhligini saglar. Bu kadar uzun siire az sayida da olsa verici hlicrelerinin engrafmant ve sagkalimi
(mikrokimerizm) TRIM’den sorumlu olabilir. Lee ve arkadaslari verici I6kositlerinin allojeneik kan
transflizyonundan 1.5 yil sonra bile halen alicida bulunabildigini géstermislerdir. Transfiizyona bagl
mikrokimerizm, travma hastalarinda goézlenmistir. Ciddi travma nedeniyle hospitalize edilmis olan
hastalarin yarisinda taburculuk sirasinda transfiizyon iligkili mikrokimerizm saptanmistir. TRIM etkisi
hiicresel kan bilesenlerinin depolanma 6ncesi filtrasyonu ile azaltilabilir (32).

TRIM SEBEBI nedir?
e imminsipresif etki daha ¢cok bagisci I6kositleri ve plazmasindan kaynaklanir.
e Kandaki l6kositlerin, o©zellikle depolanma Oncesinde uzaklastiriimasi ile bu etkilerin
kayboldugu bildiriimektedir.

Depolanma sirasinda hasarlanan I6kositlerin igindeki graniller zamanla ortama salinir. Nielsen ve
arkadaslari, histamin, eozinofilik katyonik protein, eozinofil protein X, myeloperoksidaz ve
plazminojen aktivatér inhibitér-1'in depolanmanin 0-35.ginleri arasinda, 3-25 kat artabildigini
gostermislerdir. Histamin, eozinofilik katyonik protein, eozinofil protein X, notrofil fonksiyonlarini
inhibe ederken, histamin imminregiilasyonda gorev alir ve eozinofilik katyonik protein ile eozinofil
protein X imminsupresyon ve doku hasarina da sebep olabilmektedir. Bu etkinin de 6nlenebilmesi
icin depolanma 6ncesi veya sonrasi I6kosit azaltma islemi yapilmasi gerekir (32).

Solubl HLA proteinleri ve imminreaktif HLA peptidleri TRIM etkisinden sorumlu tutulmustur. Solubl
HLA antijenlerini iceren allojeneik plazma alicinin timik dolasimina girer ve bu durum allojeneik donor
antijenlerine karsi yonlenmis olan alici T hiicrelerinin klonal delesyonu ile sonuglanabilir. Allojeneik
plazmada dolasan solubl HLA peptidlerinin TRIM etkisi ancak otolog transfiizyon vyapilarak
engellenebilir (32).

Muhtemel TRIM mekanizmalari nelerdir?
e Klonal delesyon
e Slipresor T hicrelerin uyariimasi (disik CD4/CD8 orani)
e Anti-idiotipik antikor gelisimi
e NK hiicrelerinin baskilanmasi
e  Miks mikrokimerizm
e Soluble plazma faktorleri (sHLA veya sFas ve Fasl)
e inflamatuar cevapta degisiklikler olusmasi
e CD-200 reseptor sinyali
e Antijen sunumunda defekt
Diger nedenler

Transflizyonun timor gelisimi Gzerine etkisi ile ilgili yaklagik 90 g¢alisma 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 6zetlenebilir. Bu ¢alismalarin
55’'inde timor gelisimini olumsuz etkiledigi, 35’inde herhangi bir etkisinin bulunmadigi ifade
edilmistir. TRIM’un kanser niiksii Gizerine etkisi ile ilgili Gi¢ randomize kontrollii ¢alisma yapilmistir. iki
calismada, buffy coat azaltilmis allojeneik eritrosit transflizyonu, preoperatif otolog eritrosit
transfiizyonu ile karsilastirilmistir ve kanser niiksiiniin artmadig gézlenmistir. Uciincii calismada ise,
depolanma 6ncesi I6kofiltrasyon yapilan eritrositlerin transfliizyonu ile buffy coat azaltilmis eritrosit
transflizyonu karsilastirilmistir.  Kanser niksli ve postoperatif enfeksiyon agisindan fark
saptanmamistir.
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Kardiak cerrahi yapilan hastalarda yapilan calismalarda da depolanma Oncesi I6kosit deplesyonu
yapilan hastalar ile yapilmayanlar arasinda postoperatif enfeksiyon riski acisindan degisiklik
gbzlenmemistir. Ancak bu ¢alismalarin sonucunda l6kosit deplesyonu yapilmis eritrosit transflizyonu
alan hastalarin transfiizyon sonrasi 3 aylik mortalitelerinin daha az oldugu saptanmistir (34).

Opelz ve arkadaslarinin renal transplant ile ilgili bulgularindan sonra, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yer
alan 14 transplantasyon merkezinden, kadavra vericisi olan 423 renal transplant hastasinin alindigi
benzer bir ¢alisma rapor edilmistir. Hastalar eritrosit konsantresi verilenler ve verilmeyenler olarak
ikiye ayrilmistir. Birinci yilin sonunda renal allogreft sagkalimi transfiizyon yapilanlarda %90,
yapilmayanlarda %82 (p=0,02), bes yilin sonunda renal allogreft sagkalimi transfiizyon yapilanlarda
%79, yapllmayanlarda %70 (p=0,025) olarak bulunmustur (32).

Sonug olarak, TRIM’in insanlarda renal allograft sagkalimini uzatmak gibi pozitif etkilerinin yaninda,
cok sayida negatif etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Su ana kadarki bilgilerimiz TRIM etkisini
azaltabilmek icin liniversal I6kosit deplesyon yapilmasinin sadece kardiak cerrahi hastalarinda faydali
oldugunu desteklemektedir.

Lokosit azaltilmasinin faydalari nelerdir?

Kanitlanmis etkinlik:
1. FNHTR
2. Trombosit refrakterligi
3. CMV enfeksiyonu

Muhtemel etkinlik:
1. post-op bakteriyel enfeksiyon
2. post-op mortalite

Asagidaki riskleri azaltabilir:
1. HTLV ve diger viral gecisler
2. Bakteriyel sepsis
3. Tumor gelisimi

7.8.Posttransfiizyon Purpura

Post-transflizyon purpura (PTP) ilk kez Shulman ve arkadaslari tarafindan kan transflizyonu sonrasi 1
hafta icinde gelisen ciddi megakaryositik trombositopenik purpura olarak tanimlanan nadir
(1/200.000-1/700.000) bir durumdur (2).

PTP nasil TANIMLANIR?
e Transflizyon sonrasi gelisen immiin trombositopenidir.

Genellikle daha onceden gebelik ile sensitize olmus olan kadinlarda gordilir. Eritrosit, granilosit ve
trombosit transflizyonu sonrasi gortlebilir. Mekanizma tam olarak anlasilamamakla birlikte, transflize
edilen trombositler ile hasta serumunda bulunan trombosit antikorlarinin(anti-HPA-1a, 1b, 3a, 3b, 4a,
5a, 5b, 15) reaksiyona girmesi ile olustugu dastnilmektedir (2). Bu antikorlar hem bagiscl
trombositlerinin hem de kisinin kendi trombositlerinin yikimina neden olur. Bu nedenle
trombositopeniyi diizeltmek icin trombosit konsantresi verilmesi 6nerilmemektedir.

PTP SEBEBI nedir?
e Trombositlere karsi gelismis antikorlardir (anti- HPA).

Sikhikla HPA-1a negatif kisilere transfiizyon yapildiktan 5-12 giin sonra anti-HPA1 antikorlarina bagh
immun kokenli trombositopeni (<100.000/ul) gelisir. Mukdéz membran kanamasi, epistaksis, GIS
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kanama ve Uriner sistem kanamasi ile kendini gdsterir. Hayati tehdit edici kanama ¢ok nadirdir. En
onemli mortalite nedeni intrakraniyal kanamadir. Mortalite orani %0-13 arasinda degisir.

PTP KLINiK olarak kendini nasil gdsterir?
e Trombositopeniye bagh mukdéz membran kanamalari ve purpuralarla kendini gosterir.

Kesin tani icin hastada trombosit alloantikorlarinin  ve hastanin trombositlerinde antikorlarin
reaksiyona girdigi antijenlerin olmadiginin gosterilmesi gerekir. Tim trombosit antijenleri PTP
olusumunda etkili olabilse de en sik gorilen eksiklik HPA-1a’dir (2). Ayirici tanida ITP, sepsis, Yaygin
Damarici Pihtilasma Sendromu, kemik iligi yetmezligi, ilac ile iliskili trombositopeni, heparin ile iliskili
trombositopeni (HIT) distntlmelidir.

PTP siiphesinde NE YAPMALIYIM?
e Hayatl tehdit eden kanama olmadikga trombosit verilmemelidir. Kesin tani igin ilgili HPA
yoklugu ve alloantikoru gosterilmelidir.

Genellikle 10 giin ile 2 ay (ortalama 2-4 hafta) icerisinde kendiliginden diizelir. Tedavi gerektiginde
yiksek doz IVIG ve plazmaferez kullanilabilir (2,4). intravenéz immunoglobulin, ilk basamak tedavi
olarak 2 gr/kg 1 glin veya 0.4 gr/kg/ 5 gun slreyle verilebilir. Plazmaferez tedavisi ile etken olan
antikorlar kandan uzaklastirilabilir. Plazma degisimi oldukc¢a faydali bir yontem olup ortalama 12
ginde yanit alinmaktadir. Replasman sivisi olarak TDP kullanimi ile diizelme daha ¢abuk olmaktadir.
Prednizolon 2 mg/kg/gin uygulamasi ile klinik tablo 1 hafta sire icerisinde normale doner. Hayati
tehdit eden kanamalarda splenektomi yapilabilir. Trombosit transflizyonu genelde etkisizdir. Ancak
yasami tehdit eden kanama durumunda; HPA1a (-) platelet verilebilir.

PTP’yi nasil TEDAVI edebilirim?
1) intravendz immunglobulin
2) Terapotik plazmaferez
3) Prednizolon
4) Splenektomi

PTP’yi nasil ONLEYEBILIRIM?
e HPA-1a negatif eritrosit veya trombosit verilmelidir.
o Lokositten fakir Uriinler transfiize edilmelidir.

7.9. Alloimmiinizasyon

7.9.1. Eritrosit Alloimmiinizasyonu

Her bir eritrosit tnitesinde alici ve verici arasinda yizlerce antijen uyumsuzlugu olmasina ragmen,
kronik transflizyon alicilarinin %2-8'inde eritrosit alloantikorlari gelisir (35). Diger mindr eritrosit
antijenlerinin aksine, Rh (D) maruz kalan hastalarin %30-80'inde anti-D antikoru gelisir (36). Eritrosit
alloantikorlari uyumlu, antijen-negatif eritrositlerin bulunmasini zorlastirabilir. ilave olarak, gecikmis
HTR veya gecikmis serolojik transflizyon reaksiyonu riskini artabilir. Antijenik farkliliklar, doz ve
transflizyon sikhgi ve alicinin bagisiklik durumu alloimminizasyon oranlarini etkiledigi dusinilen
faktorlerdir (4).

Major histokompatibilite kompleksini kodlayan HLA belirli bir peptidin T-hiicresine sunulmasi icin
uygun olmalidir. Bir ¢alismada Fy® ile imminize olmus hastalarda HLA DRB1*04 sikliginin % 100
oldugu ve bu nedenle Fy* kan grubu antijeni icin belli bir HLA kisitlamasi oldugu bildirilmistir (37).
Benzer sekilde, HLA DRB1*01 ve DQB1*05 sikhigi Jk* yanit veren hastalarda vermeyen hastalara goére
belirgin sekilde daha yiksek tespit edilmistir (38). Buna karsilik, Rh(D)'a yanit HLA sinirh degildir.
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Sonug olarak bazi eritrosit antijenlerine karsi alloantikor olusturmak icin 6zel HLA tipine sahip olmak
gerekse de bu durum ¢ogu zaman bu tek basina yeterli degildir (4).
Alicilar Rh(D) eritrositlerine ¢oklu maruziyet sonrasi anti-D olusturma ve olusturmama durumuna
gore "yanit veren" veya "yanit vermeyen" olarak ikiye ayrilirlar. Bu bulgular hayvan galismalarinda
gozlenmistir. Yanit vermeyen hayvanlarin artmis regilatuar T hiicre fonksiyonlarina sahip oldugu
bildirilmistir. Bu bulgular ayni genetik kokenden ve ayni tir transflizyonu alan farelerde ekzojen alici
faktorlerinin eritrosit alloimmiinizasyon oranini etkileyebilecegini dislindirmektedir (4).
Alloimmiinizasyon oranlar hastalik durumu ile degiskenlik gostermektedir. Ornegin orak hiicreli
anemili hastalarda alloimminizasyon orani %40'lara yaklasmaktadir (39). Bu oranlar fenotip uygun
bilesenlerin artan siklikta kullanimi nedeniyle giderek azalmaktadir (35). Orak hiicreli anemi inme
Oonleme calismasinda kronik transflizyon alan orak hiicreli anemili hastalarin lnite basina %3 olan
alloimmdinizasyon orani C, E ve Kell uygun Gnitelerin kullanimi ile Gnite basina %0.5'lere diigsmusgtdir.
Orak hiicreli anemi hastalarinda ki bu yiksek alloimmiinizasyon oraninin hastaligin kendisi ile iliskili
kronik inflamasyonun bir pargasi olup olmadigi tartismalidir.
7.9.2. HLA Alloimmiinizasyonu
Trombosit direncinin en yaygin immin nedeni HLA sinif | antikorlardir. Bu antikorlar transfiize edilen
kan bilesenlerindeki |6kosit ya da trombositlerin ylzeyindeki HLA sinif-l antijenlerine maruz
kalindiktan sonra olusur (4).
TRAP calismasi HLA sinif-l alloimmiinizasyonu azaltmada l6kosit azaltilmis bilesenlerin faydali
oldugunu gostermistir. Lokosit azaltilmis bilesen kullanimi sonrasi HLA-sinif-l alloimmiinizasyonunda
%17'lik bir azalma goézlenmistir. Ancak I6kosit deplesyonu yapilmayan grupta ise alloimmiinizasyon
orani %45 olarak bildirilmistir (40).
TRAP Calisma Grubu sonuglari:
1. Trombositlerin UVB isinlamasi trombosit alloimmiinizasyonunu 0Onlemede |6kosit
filtrasyonu kadar etkilidir.
2. Tek Verici lokosit azaltilmis trombositler, havuzlanmis random |6kositi azaltilmis verici
trombositlerine gore daha avantajli degildir.
3. Lokosit azaltma veya ultraviyole daha 6nce gebelik veya transfiizyonla antijene maruz
kalanlarda da faydalidir (40)
Alloimminize hastalarda HLA-uygun veya c¢apraz karsilastirma uygun trombosit transflizyonu
potansiyel bir segenektir. Ancak, bu Uriinler verici ve alici arasinda HLA benzerligi nedeniyle TA-GvHH
onlemek icin 1sinlanmalidir (4).
7.9.3. HPA Alloimmiinizasyonu
Daha az yaygin olarak, trombosit direnci trombosit antijenlerine (HPA antikorlar) karsi meydana gelen
antikorlarin bir sonucu olarak ortaya cikar. Calismalarin ¢cogunda HPA alloimmiinizasyon sikligi ¢cok
sayida transflizyon almis hastalarda %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 GPllb/llla'ya immiinize olabilir. TRAP ¢alismasinda HPA
alloimmiinizasyonu sikligi (% 8) l16kosit azaltmasi ile degismemistir (4,40).

7.9.3.1. Trombosit direnci olan hastalarin takibinde uygulanmasi 6nerilen stratejiler

e  Trombositlerin ABO uyumlu olmasini saglayin.

e  Hastanin dogru trombosit dozunu almasini saglayin.

e 48 saatten yasli olmayan trombosit konsantresi olmasini saglayin.

e  (Capraz karsilastirma ya da HLA-uygun trombositlerden hangisinin uygulanacagina karar
verin.

e  HLA-uygun trombosit ya da c¢apraz karsilastirma uygun trombositlerden ikisinden birine
istenilen artis elde edilene kadar devam edin.

e  Hastanin ¢apraz karsilastirma ya da HLA-uygun trombositin ikisinden birine ya da ikisine de
karsi spesifik antikoru olup olmadigini hesaplayin. Eger hasta HLA-uygun ya da capraz
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7.9.3.2.

7.10.

karsilastirma trombosite cevap vermez ise bu 6nlem trombosit transfiizyonu hakkinda
gelecege dair kararlar almak icin degerli olabilir.

Hastanin vankomisin vb gibi, ilaca bagl antitrombosit antikoruna neden olan ilaglar kullanip
kullanmadigini 6grenin. Eger kullaniyorsa, trombosit antikor testi uygulayiniz.

Bazi hastalar HLA-uygun ya da ¢apraz karsilastirma trombositlerin ikisine de cevap vermezler.
Bu hastalar siklikla kok hiicre nakli sonrasi engraftman yetmezligi olan, GvHH olan septik ya
da siddetli sitopeni komplikasyonlari olan hastalardir. Bu hastalarda trombosit dozunu
artirmak icin sik uygulanan diger bir yaklasimda uygulanacak trombosit dozunu iki ya da 3
tek-verici veya her giin 20-30 random verici oraninda artirmaktir.

Trombosit direnci ve kanamasi olan hastalarin takibi

Daha sik trombosit transflizyonlari vermek (6rnegin her 4-8 saatte bir 3-4 trombosit
konsantresi)

intravendz 1gG gecici olarak post-transfiizyon trombosit sayilarini arttirabilir.

Fibrinoliz inhibitorleri olusan pihtilarin stabilitesini arttirabilir.

Rekombinan FVlla bazi hastalarda kanamayi kontrol edebilir.

Mikrokimerizm

Alicida kicuk bir verici lenfosit ylzdesi (genellikle <% 5) kalirsa mikrokimerizm olusur. Transflizyon,
mikrokimerizmin olasi bir sebebidir (transfizyon iliskili mikrokimerizm, TA-MC) digerleri gebelik,

organ

transplantasyonu ve kdk hiicre naklidir (4). ilk olarak 1970'li yillarda tanimlanmistir. TA-MC en

yaygin olarak travma hastalarinda rapor edilmistir (41). TA-MC uzun dénem sonuglar belirsizdir;
devam eden ¢alismalar TA-MC ile travma hastalarinin saglik durumunu takip etmektedir.
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8.1. Kan yoluyla bulagan viral enfeksiyonlar

insan veya hayvanlardan elde edilen kanin tedavi amagl kullanimi 1490’1 yillara uzanmasina ragmen,
transflizyon tibbi 20. Ylzyilin ikinci yarisindan sonra dnem kazanmistir. 1940’li yillardan 6nce Sifiliz
hastaliginin kan yolu ile bulasabilecegi bilinmekteydi ve kan transflizyonundan once Sifiliz taramalari
yapilmaktaydi (1). ikinci Diinya Savasi’ndan sonra post transfiizyon hepatitleri 5Snem kazanmistir fakat
etkin laboratuvar testleri 1970'li yillarda uygulanmaya baslanmistir (2). Transfliizyon ile bulasan
enfeksiyonlar icin endiseler 1980’li yillarda HCV'nin 6neminin fark edilmesi ve HIV enfeksiyonun kan
yolu ile bulasabildiginin anlasiimasiyla en yiksek seviyeye ulasmistir (1). Glnimuzde bagisgl segim
kriterleri, duyarh tarama testleri, glivenli inaktivasyon prosedirleri, kan bankalarinda etkin karantina
ve imha prosedirlerinin uygulanmasina olanak veren kalite kontrol sistemleri gibi yontemlerin
kullaniimasiyla transfiizyona bagli enfeksiyon riski olduk¢a azalmistir (3, 4). Bu etkin yontemlere
ragmen en modern yontemlerin uygulandigi Ulkelerde bile kan yolu ile bulasan enfeksiyonlar
bildiriimektedir (5). Transflizyona bagl enfeksiyon riskini en az seviyeye indirgemek icin global ve

ulusal stratejiler belirlemek giiniimiz kan bankaciliginda 6nemini korumaktadir.
Kan ile bulasan enfeksiyon ajanlarinin genel 6zellikleri

e Asemptomatik enfeksiyon; Bagisci secimi uygun bir sekilde uygulandiginda, klinik semptom
veren enfeksiyonlar bagisci sorgulama sirasinda reddedilecegi icin transfizyonla bulasmasi
pek mimkin degildir. Kisilerde asemptomatik enfeksiyona ya da hafif klinik belirtilere yol
acan enfeksiyon ajanlarinin kan yolu ile bulagsmasi daha olasidir (3, 6).

e Parenteral yol ile bulasirlar ve kanda uzun stireli bulunurlar. Bazi viris, bakteri ve protozoa’lar
plazmada serbest olarak bulunur (3).

e latent ya da taslyici enfeksiyona sebep olurlar (6). Bazi virlsler Iokositlerde, bazi protozoalar
da eritrositlerde, taslyicida herhangi bir enfeksiyon belirtisine sebep olmaksizin bulunurlar
(3).

e Klinik belirtiye sebep olmadan dnce uzun bir inkibasyon periyodlari vardir (6).

e Transflizyon yolu ile bulas potansiyeli olan enfeksiyon ajanlari bilesenin saklandigi isiya
dayanikli olmahdir (6).

Transfiizyon yolu ile enfeksiyon bulas riskini en aza indirgemek i¢in Diinya Saglik Orgiiti’niin
yayinladigi genel 6neriler asagida 6zetlenmistir (7).

1. Klinik veya ticari kullanim 6ncesi tim tam kan ve aferez bagislari olasi enfeksiyonlar agisindan

arastirilmalidir.

2. Kan bagislarinda taranmasi zorunlu testler ve kullanimi tavsiye edilen tarama testleri;
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e HIV 1ve HIV 2: HIV antijen-antikor veya HIV antikorlari

e Hepatit B: Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg)

e Hepatit C: Hepatit C antijen-antikor veya HCV antikorlari
e Sifiliz (Treponema pallidum): Ozgiil treponemal antikorlar

Ulkemizde de kan bagiscilarinda bu enfeksiyonlarin taranmasi zorunludur.

3. Kan bagislarinda diger enfeksiyonlarin taranmasina ise bolgenin epidemiyolojik 6zelliklerine
gore karar verilir.

4. Kan bagisi taramalari icin degerlendirilmis ve onaylanmis, yiksek duyarlilik ve 6zgilinlige
sahip testler kullaniimahdir.

5. Nikleik asit testi kullanimindan o6nce, kalite kontrollii seroloji taramalari rutin olarak
uygulanmalidir.

6. Tim tarama testleri negatif olan bagislardan elde edilen bilesenler kullaniimalidir.

7. Tarama testlerinde pozitiflik saptanan bilesenler imha edilir veya kalite kontrol ve arastirma
amach olarak kullanilabilir. Bu iki islemden biri uygulanana kadar bilesenler ayri bir yerde
givenli olarak saklanmalidir.

Transflizyon 6ncesi enfeksiyon giivenligi icin kan bagiscilarinda mikroorganizmaya ait antijen, antikor
ya da nukleik asit (RNA/DNA) taramalari yapilir. Antijen, antikor ya da antijen antikor kombinasyon
taramalari igin siklikla enzim immunassay (EIA) ya da kemiliiminesan immunassay (KLIA) kullanilir.
Her iki yontem de cok sayida 6rnekte hedef antijen ya da antikoru yliksek duyarlilikla saptayabildigi
icin bagisci taramalari icin en uygun yontemler kabul edilir. Nikleik asit testleri (NAT) hedef
mikroorganizmanin niikleik asitlerini (DNA/RNA) bagisci kaninda saptamak amaciyla uygulanir. NAT
her bagiscidan tek olarak ya da belli sayida érneklerin havuzlanmasiyla galisilabilir. Taramalarda hangi
testlerin  kullanilacag enfeksiyonun klinik seyrine, epidemiyolojik verilere ve enfeksiyonun
baslangicindan antijen ya da antikor tarama testlerinin kanda saptanabildigi zamana kadar gegen

sireye (pencere donemi) bagh olarak degisir (7).

Transfiizyon ile Bulagan Viriisler
Hepatit virisleri; Hepatit A virlisli, Hepatit B virlisi, Hepatit C virlsi, Hepatit D virlsu
Retroviriisler; HIV, insan T hiicreli I6semi viriisti (HTLV | ve Il)

Herpes viriisler; Sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriisii, insan herpesviriis 6-8
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Parvovirisler: Parvovirtis B19

Bati Nil virtsti

Diger viriisler: GBV-C, TTV

Prion Hastaliklari: vCID

8.1.1. Hepatit virisleri:

Hepatit A Virisi

Hepatit A virtsi (HAV) fekal oral yol ile bulasmasina ragmen, asemptomatik viremik dénemde
transflizyon ile gecisi gosterilmistir (3). Viral inaktivasyon yéntemlerinin etkin olarak kullaniimaya
baslamasiyla transfizyon ile HAV gegisi bliylik 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 virlis (HBV), Hepadnaviris ailesine ait zarfli bir DNA virlisidur. Parenteral yol, cinsel iliskiyle
ve anneden bebege prenatal yol ile bulasir. HBV akut ve kronik olmak tzere iki tiir enfeksiyona neden
olur. Akut enfeksiyon sonrasi virlis vicuttan temizlenir ve gecirilmis enfeksiyon sonrasi kalici
bagisikhk gelisir. Olgularin bliylk bir cogunlugunda enfeksiyon hafif klinik belirtilerle ya da belirtisiz
olarak gecirilir. Kronik enfeksiyon, kendiliginden kalici bagisikhk gelistirerek iyilesebilir ya da stabil
ilerleyen kronik enfeksiyon reaktivasyonu sonucu akut HBV epizodu goriilebilir. HBV enfeksiyonu
siroz, karaciger kanseri ve karaciger yetmezligine sebep olabilir. Akut enfeksiyon geciren kisilerin
yaklasik %5-10u kroniklesir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar ve yenidoganlarda kroniklesme

daha cok gordlir.

HBV enfeksiyonu sirasinda ilk ortaya ¢ikan gésterge Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)’dir. Daha sonra
e antijeni (HBeAg) ve Hepatit B cekirdek antijenine karsi gelisen antikor (anti-HBc) olusur. Enfeksiyon
ilerledikce HBeAg kaybolur ve anti-HBe gelisir. Hastaligin iyilesme déneminde ise HBsAg kaybolur ve

anti-HBs gelisir. Anti-HBs bagisikligi gosterir.

HBV, kan bagiscilarinda taranmasi zorunlu enfeksiyonlar arasindadir. Kan vericilerinde HBV

enfeksiyonu HBsAg tarama testi ile saptanir. HBsAg, HBV enfeksiyonu sirasinda kanda en erken
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saptanabilen ve bulastiricilik devam ettigi siirece kanda bulunan antijendir. HBsAg, akut ve kronik
enfeksiyon ayirimi yapmaz fakat kan bagiscilarinda enfeksiyon tipi 6nemli olmadigindan, HBsAg
pozitif saptanan tim kan bilesenleri potansiyel HBV kaynagi olarak kabul edilir ve transfiizyon amacgli

kullaniimaz (7).

HBV enfeksiyonu dénemine goére HBsAg'nin saptanamadigl iki pencere dénemi bulunur. Birincisi
hicbir serolojik gostergenin saptanamadigi erken akut faz donemidir. Bu dénem HBV seviyesi kanda
yiiksek oldugundan kan bankaciligi agisindan énemlidir. ikinci pencere déneminde, iyilesmekte olan
enfeksiyonun seyri sirasinda HBsAg saptanabilir seviyelerin altina diser ve koruyucu antikorlarin
(anti-HBs) olusmasina kadar anti-HBc ve/veya anti-HBe enfeksiyonun gostergeleri olarak saptanir. Bu
donem kisa sirelidir ve kandaki virls seviyeleri distktir. Kronik tastyicilarda ise viremi seviyeleri
diisik, HBsAg seviyeleri rutin tarama testleri ile saptanamayan, fakat bulastiricilik riski olan geg
kronik faz dénemi de 6nemlidir. Bu durumda HBV DNA, rutin taramalar ile saptanamayan gizli
enfeksiyonlarin bir kisminin belirlenmesinde faydahdir. Disik viremi seviyelerini belirleyebilen
duyarh HBV NAT, hastaligin bulastiricihginin yiksek oldugu erken akut faz doneminde enfekte kan

bileseni kullaniminin azalmasina yardimci olabilir (4,8).

Bazi llkelerde, Hepatit B ¢ekirdek antijenine karsi gelisen antikor (anti-HBc) kan donérlerinde HBsAg
taramasina ek olarak kullanilir. Anti-HBc, HBsAg’den daha sonra belirir ve tim HBV enfeksiyonlarinda
Omur boyu kalicidir. Anti-HBc testi, HBsAg'nin saptanamadigi ikinci pencere doneminde ve geg kronik
faz déneminde faydali olabilir (3,4). Anti-HBc testinin bagis¢l taramalarinda rutin olarak kullaniimasi
halinde, bulastiricilik riski olmayan gecirilmis HBV enfeksiyonlari ile diisik viremi seviyeleri olan
potansiyel HBV bulastiricilarinin ayiriminin  yapilmasi gerekir. Ulkemiz gibi HBV enfeksiyonu
prevalansinin yiiksek oldugu bodlgelerde anti-HBc taramalari, koruyucu antikorlari gelismis
vericilerden elde edilen ve HBV bulastiricilik riski olmayan birgok kan bileseninin gereksiz imhasina
neden olacaktir (7). Ayrica anti-HBc tarama testinin performansi ile ilgili sorunlar bulunmaktadir. Bu
iki durum g6z online alindiginda, bazi durumlarda anti-HBc tarama testi avantajli gibi gozikse de

testin kan bagiscilarinda rutin kullanimi tartismahidir (3,7).

Diinya Saglik Orgiitii bagisci taramalarinda 6zgiinligi ve duyarliligi yiiksek bir HBsAg immunassay
(EIA/KLIA) kullanimini 6nermektedir (7). Bugtn icin kan transflzyonu ile HBV gecisi ici rezidiel risk
Ulkelere gére milyonda 0.75 ile 200 arasinda degiskenlik gostermektedir (4). HBV DNA NAT testinin
kullanildigi Amerika Birlesik Devletlerinde risk 500.000’de bir olarak bildirilmistir (9).

Hepatit D viriisii

205



6575
6576
6577

6578

6579
6580
6581
6582
6583

6584
6585
6586
6587
6588

6589
6590
6591
6592
6593
6594
6595

6596
6597
6598
6599
6600
6601
6602
6603

6604
6605

Hepatit D virtsi (HDV), defektif bir RNA virlslidiir ve HBV varliginda enfeksiyon yapabilir. Kan
merkezlerinde uygulanan rutin HBV taramalari ve dondr sorgulamasi HDV gecisini kismen

engellemektedir.
Hepatit C viriisii

HBV tarama testlerinin rutin kullanilmaya baslanmasindan sonra izlenen transfiizyon sonrasi
hepatitlerin ancak %10’unda HBV’nin etken oldugu anlasildi (1). Arastirmalar sonucunda etkenin HAV
ya da bilinen baska bir virlis olmadigi belirlendi ve transflizyon sonrasi hepatitlerin %90’indan non-A
non-B hepatitlerinin (NANBH) sorumlu oldugu kabul edildi. NANBH etiyolojik ajani 1988'de Hepatit C

virtsli (HCV) olarak tanimlandi (1,2).

HCV, flavivirls ailesinden zarfli bir RNA virGstdir. Temel olarak parenteral yol ile bulasir. Takirik,
idrar ve meni gibi viicut salgilarinda bulunmasi virlisiin cinsel yol ile de bulasabilecegini gosterir. HCV
kontamine kan ve kan bilesenlerinin transfizyonu ya da organ transplantasyonu, damar igi
uyusturucu kullanimi, hemodiyaliz, dovme, yiksek riskli cinsel davranislar, cerrahi operasyon 6ykisu,

kontamine ignelerin batmasi enfeksiyon bulasmasi acisindan risk faktorleri arasinda sayilmaktadir.

HCV enfeksiyonlari akut ya da kronik olarak gorilebilir. Enfeksiyon ¢ogunlukla belirtisizdir ancak
olgularin %20-30’unda halsizlik, istahsizlik, bulanti gibi yakinmalar gorilebilir. Yakinmalari olan
hastalarin yaklasik yarisinda sarilik gorulir. HCV enfeksiyonlarinin yaklasik %80’i kroniklesir. Kronik
olgular ¢ogunlukla belirtisiz ya da hafif belirtilerle seyreder. Kronik HCV enfeksiyonlarinda karaciger
sirozu ve karaciger kanseri gelisme riski HBV'den daha yliksektir. Kronik olgularda kandaki viris
seviyesi dalgalanma gosterir. Kronik enfeksiyonlarin yaklasik %70’i viremiktir, fakat enfekte bireyler

viremi seviyelerine bakilmaksizin bulastirici kabul edilir (7).

HCV kan bagiscilarinda taranmasi zorunlu enfeksiyonlar arasindadir. HCV taramalari HCV antikoru
(anti-HCV), HCV antijeni ve HCV RNA testi ile yapilabilir. Anti HCV enfeksiyondan 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 bélgesine rekombinan ve peptid
antijenleri iceren Uclincli kusak ELISA testleri kullanilir. Duyarhhg ve 6zginligli yiksek olan bu
testlerin kullanilmasi serolojik taramalarin etkinligini arttirmistir. Uglinci kusak Anti HCV ELISA
testleri 6zgunligl yiksek olmasina karsin HCV prevalansinin disik oldugu bolgelerde yalanci pozitif

sonuglara neden olabilmektedir. Bu nedenle, pozitif sonuglar analitik antikor testleri ile dogrulanir.

HCV RNA NAT, serolojik gbstergeler ortaya ¢cikmadan dnce, HCV enfeksiyonunu saptayarak pencere

donemini kisaltir. Bazi Ulkeler HCV RNA taramasini rutin olarak uygulamaktadir ve HCV gegisini
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azalttigina dair veriler bulunmaktadir (8). Kan vericilerinden alinan 6rneklerin havuzlanmasi ile
yapilan calismalarda HCV NAT uygulamalarinin pencere donemini 6-10 giine kadar dusirdagi
bildirilmistir (4,8). Nlkleik asit testlerinin rutin olarak uygulandigi ABD’de transflizyon sonrasi HCV
gecis riski yaklasik 2 milyon’da bir olarak bildirilmistir (10). Serolojik testlerin maliyet etkin oldugu,
nikleik asit testlerinin ise pahal olduklari igin maliyet etkinliginin disik oldugu bildirilmektedir (1).
NAT’In rutin olarak uygulanmasina, o bélgedeki HCV goriilme sikhigi, testin verimliligi ve maliyet yarar

analizi yapilarak karar verilmelidir (1,4).

Diinya Saghk Orgiiti HCV taramalarinda yiiksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip anti-HCV ya da HCV

antijen ve antikorunun birlikte bakilabildigi EIA veya KLIA testlerini 5nermektedir (7).

8.1.2. Retrovirisler

AIDS ve HIV viriisii

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 doneminde hem
dogum sirasinda hem de anne siitinden gecebilir. Kan ve diger bircok viicut sivisinda bulunurlar.
Virls kanda yiksek miktarlarda bulunur ve kan bilesenlerinin saklama kosullarina dayanikhdirlar. HIV
kanda primer olarak lenfositleri enfekte eder ve ¢ogalir. Viral niikleik asitleri konak hiicre DNA’sIna
entegre olur. HIV virisi igin birkag grup ve subtip tanimlanmistir. HIV-1 ve HIV-2 birbirlerine oldukga
benzeyen iki major virlis tipidir. HIV-1 subtip M tim dinyadaki enfeksiyonlarin %99’undan
sorumludur (7). HIV-2 daha ¢ok Bati Afrika ve Hindistan’da gorilir. Klasik bir HIV enfeksiyonunda (g

dénem bulunur:

Akut primer enfeksiyon: Semptomsuz seyreder ancak bazi kisilerde ates, dokiintii, gece terlemeleri,

yorgunluk hissi, lenfadenopati ve diyare gorilebilir. Semptomlar kendiliginden kaybolur ve 6zgiil

antikorlar ortaya cikar.

Asemptomatik Dénem: Kanda CD4 T lenfosit sayisi giderek azalir. 1-10 yil sirebilir.

Semptomatik Dénem: AIDS belirtilerinin ortaya ¢iktigi dénemdir. ilk belirtiler 6 aydan uzun siiren

lenfadenopati ile birlikte hiicresel immunitenin baskilanmasindan dolayl bazi minér enfeksiyonlarla
baslar. Ates, diyare, kilo kaybi, mukozal candida enfeksiyonlari, varicella zoster enfeksiyonu ve
idiyopatik trombositopenik purpura gibi belirtiler gorilebilir. Hastaligin ileri donemlerinde ise daha
agir firsatgi enfeksiyonlar ve timorler goralir.
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ilk AIDS vakasi 1981 yilinda bildirildiginde sadece homoseksiiel erkeklerde enfeksiyona yol actig
disiniliyordu, fakat bir yil kadar sonra hastaligin kan transflizyonu yolu ile de bulasabilecegi
bildirildi. 1982 ve 1983 yillarinda hemofili hastalarinda ve damar igi uyusturucu kullananlarda da AIDS
hastaligi bulgularina rastlanmasi, glivenli kan temini ile ilgili endiselere sebep olmustur (1). O
dénemlerde tarama testi bulunmadigi icin dondr sorgulama formunda birden fazla cinsel esi olan
homoseksliel erkekler ve damar ici uyusturucu kullananlar HIV tasiyiciligi icin yiksek risk grubu olarak

belirlendi (1).

HIV tanisinda anti-HIV antikorlarinin ve p24 antijeninin serolojik olarak taranmasi ve viral nikleik asit
arastirilmasina yonelik testler kullanilabilir. Anti - HIV antikorlari enfeksiyondan yaklasik 3 hafta sonra
kanda saptanabilir. HIV p24 antijeni viral RNA’nin ortaya ¢ikisindan 3—10 glin sonra pozitiflesir. Kanda
p24 antijenlerinin arastirilmasi serolojik pencere dénemini 3—=7 gin kisaltir. HIV-1 ve HIV-2 tipleri
arasinda benzerlik bulunmasina ragmen anti-HIV antikor testleri her iki virls tipine ait spesifik
antijenleri icermelidir. Serolojik taramalarda sadece anti-HIV antikorlari iceren testler yerine mimkin
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 (lkelerde kan dondéri taramalarinda HIV nikleik asit (HIV-RNA) arastirilmasi rutin olarak
uygulanmaktadir. HIV-RNA enfeksiyondan 7-11 giin icinde pozitiflesir. Serolojik pencere donemindeki
kan dondrlerinde HIV-RNA pozitifligi, HIV ile enfekte kanin transfiizyonunu engeller. Ozgiin ve duyarli
NAT uygulamalarinin rutin olarak kullanildigi ABD’de, bagista bulundugu sirada EIA ve NAT negatif bir
bagiscidan aliclya taze donmus plazma ile HIV gegisi bildirilmistir (5). Bu da NAT uygulamalarinin kan
bilesenlerinin %100 guvenligini saglamadiginin bir gostergesidir. ABD’de transflizyon ile HIV gegisi
ortalama 2 milyonda bir olarak bildirilmistir (10). HCV ve HBV'de oldugu gibi HIV RNA testlerinde de

maliyet etkinligi 6nemli bir sorundur.

Diinya Saglk Orgiiti kan dondrlerinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliige sahip anti-HIV1 ve anti-HIV2
iceren antikor testlerinin ya da kombine antijen - antikor testlerinin kullanimini 6nermektedir

(EIA/KLIA) (7). Segilecek olan test o bélgede gorilen farkl HIV subtiplerini saptayabilir olmalidir.
HTLV I/1l (Human T-cell lymphotropic virus)

HTLV | onkojenik bir retrovirtstir. Temel olarak yetiskin T hiicre I6semisi (ATL) ve HTLV-1 ile iliskili
myelopati/tropikal spastik paraparezi ile iliskilidir (3). HTLV-2 damar ici ila¢ kullananlarda

saptanmistir, fakat herhangi bir hastalik ile iliskilendirilememistir. Bulasma yollari HIV enfeksiyonunda
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oldugu gibidir. Uzun sireli asemptomatik enfeksiyona neden olurlar. HTLV enfeksiyonunun endemik
oldugu Giney Amerika, Afrika ve Japonya gibi (lkelerdeki prevalansi yaklasik %8-30 arasinda

degismektedir.

HTLV enfeksiyonlarinda hedef lenfositlerdir ve virlis nadiren plazmada serbest halde bulunur.
Dolasimda T lenfositler icinde bulundugundan plazma ve plazma drinleri ile bulas meydana gelmez
ve hicresel kan bilesenleri ile bulasir (11). Transflizyon ile bulasin taze kan bilesenlerinde gérilmesi
daha olasidir (3). Uzun siireli depolama ve kan bilesenlerinin |6kositten arindiriimasi (I6korediiksiyon)

yontemleri ile HTLV ile enfekte vericilerden elde edilen Girtinlerdeki virlis miktari azaltilir.

Kanda Anti HTLV-l ve Il antijenlerine karsi antikorlarin taranmasi temel tani testidir. Antikorlarin
olusmasindan 6nce lenfositlerde viral RNA arastiriimasi yapilabilir. Antikorlar olustuktan sonra yasam
boyu pozitif olarak saptanir. HTLV-I ve Il birbirine benzemesine ragmen, serolojik tanida her iki viris

tipine karsi antijenik yapilari iceren testler tercih edilmelidir.

Enfeksiyonun endemik oldugu tlkelerde ve bazi Avrupa Ulkelerinde kan bagiscilarinda anti-HTLV | ve
Il arastiriimasi rutin olarak yapilmaktadir. Bazi Ulkeler transfizyon ile HTLV gecisini azaltmak igin
I6kositten arindirma yontemlerini tek basina ya da antikor taramaya ek olarak uygulamaktadir.
Tirkiye’de bugline kadar yapilan tarama calismalarinda HTLV enfeksiyonu bildirilmediginden kan
merkezlerinde anti-HTLV’nin zorunlu tarama testi olarak uygulanmasina daha kapsamli calismalar

sonrasinda karar verilebilir (12).

8.1.3. Herpes virisler

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 bagh olarak belirtisiz enfeksiyondan ciddi
enfeksiyona kadar degisen klinik tablolara sebep olabilirler. Sitomegaloviriis (HHV-5), Epstein
Barrvirts (HHV-4), HHV-6 ve HHV-8 transfiizyonla iliskili enfeksiyonlarda dnemi olan herpesvirisler

arasinda sayilir.
Sitomegaloviriis

Sitomegaloviriis (CMV), toplumda yaygin olarak bulunur ve sosyoekonomik dizey distiikce
enfeksiyon sikhigl artar. immun sistemi baskilanmis hastalarda ciddi enfeksiyonlara; bagisiklik sistemi
normal olan kisilerde asemptomatik enfeksiyona neden olurlar. Bitin vicut sivilarinda bulundugu

icin toplumla direkt temas ile yayilir. Kan, damlacik enfeksiyonu, solunum yolu ile bulasir ve anneden
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bebege gecer. Akut enfeksiyon sirasinda kanda I6kositler icinde ve plazmada serbest olarak bulunur.
Akut enfeksiyondan sonra I6kositler ve diger viicut hiicreleri icinde latent olarak kalir ve enfeksiyonun

reaktivasyonunda tekrar kana salinirlar.

Diisiik dogum agirlikli bebekler, allogenik kemik iligi transplant alicilari, solid organ transplanth
hastalar gibi bagisiklik sistemi baskilanmis 6zel hasta gruplarinda transflizyon sonrasi ciddi
enfeksiyonlara yol acgabilir. Latent CMV enfeksiyonlarinda virls l6kositlerde bulundugundan kan
bilesenlerinde saklama o©ncesi l6kositten arindirma isleminin uygulanmasi transfiizyon ile CMV
bulasini 6nler (3,4,7). CMV insidansinin diisik oldugu Ulkelerde I6kositten arindirma CMV taramasi
kadar etkindir ancak CMV sikhginin yiiksek oldugu poptlasyonlarda kan bagiscilarinda CMV taramasi
en etkin yontem olarak kabul edilmektedir (7). CMV taramalarinda CMV’ye karsi olusan antikorlar
arastirihir. Akut dénemde kanda IgM tipi antikorlar; daha sonra IgG tipi antikorlar olusur ve 6mir

boyu kalicidir.

Diinya Saglik Orgiitli, immiinsupresyonlu hastalar, yenidogan ve gebelere yapilacak transfiizyonlar
icin vericide yuksek duyarhlik ve 6zgillige sahip testlerle CMV antikorlarinin aranmasini ve bu alic
gruplarina CMV antikoru negatif olan bagiscilardan elde edilen kan ve kan bilesenlerinin
kullanilmasini  6nermektedir (7). CMV antikor taramasinin yapiimadigl durumlarda |6kositten

arindirma islemi uygulanabilir (7).

CMV, Ulkemizde zorunlu tarama testleri arasinda olmadigi igin, I6kositten arindirma siklikla tercih

edilen yontemdir.
Epstein Barr viriisii

Epstein-Barr virlisii enfeksiyéz mononiikleoz etkenidir. Burkitt Lenfomasi ve nazofaringeal karsinom
ile de iliskilendirilmistir. Toplumda olduk¢a vyaygindir. Akut enfeksiyondan sonra viris, B
lenfositlerinde latent olarak kalir. Transflizyon sonrasi bulas gorilse de 6nemli bir klinik tabloya
sebep olmaz. EBV igin kan bagiscilarinda tarama testi yapilmamaktadir. Lokositten arindiriimis bilesen

kullanimi transflizyon kaynakli EBV gecisini dnemli 6l¢lide engeller (11).
Human Herpes Viriis (HHV-8)

HHV8, Kaposi sarkomu etkenidir; lenfoma ve Castleman hastaligi ile de iliskilendirilmistir. Temel
olarak viicut sivilari ile direkt temas ve cinsel yol ile bulasir. HHV’nin transflizyon ve solid organ
transplantasyonundan sonra bulasabildigine dair kanitlar vardir (13,14). Bagisiklik sistemi normal olan

hastalarda ise transfiizyon ile HHV-8 gecisinin, virls ile iliskili herhangi bir hastaliga sebep olduguna
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dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir (4). Bagisikliklari baskilanmis hastalarda enfeksiyonlara
sebep olabilir. Diger herpesvirisler gibi HHV-8 de I6kositlerde latent olarak kalir. Bu nedenle kan
bilesenlerinin lokositten arindirma islemi transfiizyona bagh HHV-8 bulasini engeller (3,4,11). Kan

bilesenlerinin saklanma siiresi uzadik¢a transflizyonla HHV-8 gecis riski azalir (14).

8.1.4. Parvoviriis B19

Parvovirtis B19 (PV-B19) kimyasal ve fiziksel inaktivasyon yontemlerinin ¢coguna direncli eritroviris
sinifindan zarfsiz DNA virtsldir. PV-B19 eritroid progenitor hiicrelerde cogalir. Enfekte kisilerde
matur eritrositlerin parcalanmasina ve hematokrit degerlerinde azalmaya neden olur. Bu nedenle,
zaten eritrosit yasam siresi kisalmis olan hastalar(konjenital hemolitik anemili hastalar v.b.) PV-B19
ile enfekte kan bileseni aldiginda daha ciddi klinik tablolara yol acabilir ve gecici aplastik krizler
gorilebilir. Solunum yolu ile bulastiklarinda ¢ocuklarda erythema infectiosum (5.hastalik) etkenidir.
Parenteral yol ile bulasir ve intrauterin dénemde anneden bebege gecebilir. Enfekte kisilerde
asemptomatik enfeksiyona ya da hayati tehdit eden ciddi hastaliga yol acabilirler. Transflizyon
kaynakli PV-B19 gecisi, tek Unite ile transflizyona kiyasla havuzlanmis kan bilesenleriyle daha
ylksektir (4, 15). Kan drinlerinin havuzlanarak dretildigi ticari olarak elde edilen albumin,
immunglobulin ve pihtilasma faktorlerini dmir boyu kullanmasi gereken hastalar igin bir risk

olusturmaktadir (15). Bu tir Grlnler etkin viral inaktivasyon yontemlerinden gecirilmelidirler.

Kan ve kan bilesenlerinde PV-B19 arastirmasi NAT ile yapilmaktadir. Amerika ve Avrupa’da ticari
olarak elde edilen plazma havuzlarindaki PV-B19 diizeyinin 10" IU/mL’nin altinda olmasi

istenmektedir (4,15).

8.1.5. Bati Nil Virisi ve diger Arboviriisler

Bati Nil virlisi (BNV) Flaviviridae ailesine ait tek sarmalli RNA viriisidiir. insana temel olarak
sivrisineklerden bulasir. Kan transflizyonu ve organ transplantasyonu ile de bulasabilir. Virls yasam
dongisli Culex cinsi sivrisinekler ve kuslar arasinda gerceklesir. Kuslar ara konaktir ve yiksek
oranlarda virlis tasirlar. Sivrisinekler beslenmeleri sirasinda kuslardan enfekte olurlar ve yasam
déngileri tamamlanir. insanlar ve diger memeliler viriisii rastlantisal olarak sivrisineklerden alirlar.
Kandaki virlis duzeyi sivrisineklere gececek kadar yiksek seviyelere ulasmadigi icin, memelilerdeki

enfeksiyon virlisiin yasam donglisiini durdurur.

BNV ¢ogunlukla sekel birakmayan asemptomatik ya da hafif siddette grip benzeri enfeksiyonlara
neden olur. immiinsupresyonlu hastalarda ve yaslilarda fatal seyirli menenjit ya da ansefalite neden
olabilir (16).

211



6758
6759
6760
6761

6762
6763
6764
6765
6766
6767
6768
6769

6770
6771
6772
6773
6774
6775

6776
6777
6778
6779
6780
6781
6782
6783
6784
6785
6786
6787

6788

Transflizyon ile BNV gegisi icin kan bagiscisinin enfeksiyonun baslangicindan sonraki iki hafta
icerisinde, bir baska deyisle vireminin en yogun oldugu dénemde bagista bulunmasi gerekir (17).
Ayrica cografik konum, o bolgedeki enfeksiyon sikligi ve mevsimsel donemler de transflizyon ile BNV

gecis olasiligini etkiler.

Transflizyona bagli olasi BNV enfeksiyonu ilk kez 2002 yilinda yayinlandi (18). 2002 yilinda 600 kan
bagiscisina ait donmus plazma veya tlip segmentlerinden alinan 6rneklerden yapilan retrospektif
incelemede 16 viremik dondrden 26 gecis oldugu bildirildi (19). 2003 yilinda kanin glivenligini
arttirmak icin ABD’de kan bagiscilarinda BNV taramasina baslandi. Bagis¢l taramalarinda anti-BNV
IgM antikoru arastiriimasi etkin olmadigl icin BNV NAT uygulanmaya baslandi (1). Kan bagisci
taramalarinda 6zellikle BNV gorilme sikliginin arttigi donemlerde 6rneklerin havuzlanarak calisiimasi
NAT duyarhhgini azalttigi icin insidansin yiksek oldugu zamanlarda her 6rnegin tek olarak calismaya

alinmasi tercih edilir (1,4).

ABD’deki duruma karsin Avrupa’da transflizyona bagli BNV enfeksiyonu bildiriimemistir (4).
Ulkemizde BNV enfeksiyonunun varligini destekleyen calismalar bulunmaktadir (20) fakat hastaligin
sikhgr ve epidemiyolojisi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Kan bagiscilarinda BNV
seroprevalansinin arastirildigi bir calismada tlkemizde viris varhgini destekler bulgular elde edilmistir
(21). BNV enfeksiyonunun tilkemizde kan bilesenlerinin givenligi icin bir tehdit olup olmadigina karar

verebilmek i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Arbovirlsler’in transflizyon giivenligi konusunda olusturduklari tehdit, blylik olasilikla artarak devam
edecektir. Chikungunya, Dengue ve Zika gibi sivrisinek ile bulasan virisler gelecekte dikkat edilmesi
gereken arbovirisler arasinda sayilabilir (22). Dengue ve Zika viriis BNV gibi Flaviviris ailesindendir.
Chikungunya ise Togaviridae ailesinden bir alfa viristir ve Aedes cinsi sivrisineklerle bulasir. Bugiine
kadar transflizyon sonrasi ancak iki Dengue enfeksiyonu bildirilmistir fakat yapilan calismalarda
asemptomatik dondrlerde kan virlis dizeyleri yiksek olarak saptandigindan transflizyon agisindan
riskli enfeksiyonlar arasinda yer almaya devam etmektedir (1). Zika virus, Dengue enfeksiyonuna
benzer ancak daha hafif klinik bulgularla seyreden klinik tabloya sebep olur. Virisiin sebep oldugu
hafif seyirli enfeksiyon tablosundan dolayi transflizyondaki 6nemi tartismalidir (22). 2005-2007 yillari
arasinda Chikingunya salgini sirasinda yapilan bir arastirmada transfiizyon ile iliskili enfeksiyon
vakasina rastlanmamis olmasina ragmen, o6zellikle salgin donemlerinde transfiizyon ile virls gegisi

olasihginin yiiksek oldugu bildirilmistir (23).

8.1.6. Diger Viriisler
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Hepatit G viriis (HGV) (GBV-C olarak da bilinir), TT viriis (TTV) ve Sen virlslerinin kan transflizyonu ile
bulastig1 gosterilmistir (3,4). Bu virGsler ile ilgili bircok epidemiyolojik arastirma yapilmistir, fakat
transflizyon ile iliskili klinik belirti ile seyreden enfeksiyonlara sebep olduklarina dair herhangi bir veri
bulunamamistir (3,4). Bu nedenle kan bilesenlerinin enfeksiyon agisindan gtivenligi icin bu virislere

karsi 6zel bir tarama ya da yontem uygulanmamaktadir.

8.1.7. Prion Hastaliklari

Varyant Creutzfeldt-Jacob (vCJD) insanda spongiform ensefalit etkenidir. inkiibasyon siireleri yillarca
slrebilir ve ciddi 6limcil enfeksiyonlara sebep olurlar. Sebep olduklari ciddi klinik tablo nedeniyle
transflizyon gilivenligi acisindan énemli bir tehdit olustururlar. Klasik CID’den farkli olarak vCID, 50
yasin altindaki kisileri etkiler ve enfekte hayvan etlerinin tiketilmesi ile bulasir. Hastalik etkeni olan
prionlar %50’si l6kositlerde %50’si de plazmada bulunur; eritrosit ve trombositlerde ¢ok az

miktarlarda bulunurlar.

Transfiizyon sonrasi vCID hastahgi ilk kez ingiltere’den bildirilmistir (1,4). Bu vakalarda kullanilan
bilesenlere I6kositten arindirma islemi uygulanmamistir ve hepsinde transflizyon sonrasi
semptomatik vCID hastaligi gelismistir. ingiltere’de ortaya c¢ikan bu vakalardan sonra, |6kositten
arindirma islemi uygulanmaya baslanmistir ve ticari olarak retilen plazma havuzlarinda ingiltere’den
bagisci kullaniimamaya baslanmistir (1,6). Bazi Ulkeler transfiizyon gilivenligi icin, 1980 yilindan
itibaren ingiltere ve vCID hastaliginin gériildigii diger Avrupa Ulkelerinde uzun siireli ikamet eden

bagiscilarile ingiltere’de transfiizyon 6ykiisi olanlari kalici red kapsaminda degerlendirirler (1,4).
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8.2. Kan yoluyla bulasan bakteriyel enfeksiyonlar

Bakteriler aslinda transflizyonla bulastigl saptanan ilk enfeksiyoz etkenlerdir. Literatir gecmise
yonelik incelendiginde ilk transflizyon kaynakli sepsis verilerinin kanin cam siselerde toplanip
saklandigi zamanlara ait oldugu goriilmektedir (2). Kapali, steril sistemlerin gelistirilip kullaniimaya
baslamasi kan bilesenlerinin bakteriyel kontaminasyonunu azaltmistir. Yine de gectigimiz 18 — 20 yil
icerisinde viral tarama testlerinin gelistirilmesiyle HBV, HCV ve HIV enfeksiyonlarinin transflizyon

yoluyla bulasinda dramatik bir azalma gozlenirken bakteriyel bulas riski sabit olarak kalmistir (3,4).

* Spiroketler : Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi

* Diger bakteriler : Staphylococcus aureus, Staphlococcus epidermidis, Pseudomonas

aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Salmonella spp., Serratia marcescens,

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 iliski yoluyla, Lyme hastalig ise
enfekte kenelerin isirmasiyla bulasir. Klinik olarak her iki hastalikta da primer, sekonder, latent ve
tersiyer olarak adlandirilan dort evre goriilmektedir. Bu hastaliklarin primer ve sekonder evreleri
sifilizde penisilin G ve Lyme hastaliginda tetrasiklin ile tedavi edilebilmektedir. Literatlirde
transfiizyonla iliskili 200’den fazla sifiliz vakasi tanimlanmistir (1). 25 yili agkin bir siiredir ise gelismis
Ulkelerde transfiizyonla iliskili oldugu kesin olarak ispatlanmis herhangi bir sifiliz veya Lyme vakasi
yoktur (5). Lyme hastaligl, Avrupa ve Kuzey Amerika’da en sik goriilen kene kaynakl enfeksiyondur.
Deri, kalp, iskelet, santral ve periferik sinir sistemi tutulumlariyla multisistem bir hastalk
Ozelligindedir. Avrupa ve Kuzey Amerika genelinde yilda 50.000 den fazla vaka bildirilmektedir ve
6lim orani % 0.5’tir. Semptomatik ya da asemptomatik olabilir. Glivenli kan transflizyonu igin tehdit

olusturanlar 6zellikle asemptomatik evredeki kisilerdir (6,7)

8.2.2. Diger bakteriler:
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ingilizler'in “Serious Hazards of Transfusion” (SHOT), Fransizlar'in “Haemovigilance” calismasi ve
“Food and Drug Administration” (FDA) raporlarinin verilerine dayanarak ginimizde klinik olarak
ortaya ¢ikan bakteriyel sepsisin transflizyonla bulasan viral enfeksiyonlara gore ¢ok daha biyik bir
tehdit olusturdugu sdylenebilir (8-10). Transflizyon bilesenlerinin 6zellikle 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 alinabilmistir. Trombosit
konsantrelerinin bakteriyel kontaminasyonu en sik rastlanan transfiizyon kaynakli enfeksiyoz riski
olusturmaktadir ve tam kandan elde edilen random dondr trombositleri ve aferez yoluyla elde edilen
tek donor trombositlerinde 1/2000-3000 oraninda rastlanmakta, klinik sepsis 20.000 transfiizyonda
bir gerceklesmekte, 60.000 transfiizyonda bir ise 6lim gorilmektedir. Eritrosit konsantrelerinde ise
bu oran c¢ok daha dusik olup 1/500.000’dir (11). Bunun nedeni trombositlerin saklandigi oda isisi
sartlarinda pek ¢ok bakteri tirinin rahatlikla Greyebilmesi ve transflizyondan hemen dnce geg evre

logaritmik ya da duragan faza ulasabilmeleridir.

8.2.3. Eritrosit konsantrelerinin bakteriyel kontaminasyonu

Trombosit konsantrelerine goére c¢ok daha az gorilmekle birlikte, kontamine eritrosit
konsantrelerinden kaynaklanan klinik sepsisin, literatiirde bildirilen vakalarinin biyiik gogunlugundan
Yersinia enterocolitica sorumludur. Bagiscilardaki asemptomatik bakteremi nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Yersinia tlrleri eritrosit konsantrelerinin saklanma kosullarinda (1-6°C’de)
Ureyebilmektedir. Yersinia’dan sonra eritrosit konsantrelerinden kaynaklanan sepsisin en sik
nedenleri Pseudomonas ve Serratia tirleridir (8,12). Cogu psikrofil bakteriler olup buzdolabi isisinda
rahatlikla Greyebilmektedir. Olimciil seyreden sepsis vakalarinda da en sik 6liim nedeni olarak

siraslyla Yersinia, Pseudomonas ve Serratia kaynakli enfeksiyonlar bildirilmistir (8,12)

8.2.4. Trombosit konsantrelerinin bakteriyel kontaminasyonu

Kontamine trombositlerden izole edilen sepsis etkenleri; Staphylococcus tiirleri (%42), Streptococcus
turleri (% 12), Escherichia coli (%9), Bacillus tirleri (%9), Salmonella tirleri (%9), Serratia tlrleri (%8),
Enterobacter tirleri (%7) ve diger mikroorganizmalardir (%4) (8,12). Yaridan fazlasi gram pozitif ve
aerobtur. Staphylococcus epidermidis siklikla sepsis nedeni olarak izole edilmisse de kontamine
trombosit konsantrelerinde 6limciil sepsise en sik neden olan bakteri Klebsiella tiirleridir. Sonug
olarak gram pozitif mikroorganizmalara bagl sepsis daha sik goriilmekle birlikte 6limlerin bliytk

¢ogunlugundan gram negatif mikroorganizmalar sorumludur.
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Bilindigi gibi trombositlerin tedavi dozlari iki kaynaktan saglanmaktadir: aferez yardimiyla tek bir
bagiscidan elde edilenler, alternatif olarak da tam kan bagislarindan elde edilen trombositler
(random) seklindedir. Fakat random trombosit konsantrelerinden bir tedavi dozu elde edebilmek igin
6 — 8 Unitenin havuzlanmasi gerekir, dolayisiyla havuzlanmis trombosit konsantreleri birden fazla
bagiscidan elde edilmis olacagl icin aferez trombositlere gore daha fazla kontaminasyon riski

tasimaktadir.

8.2.5. Transfiizyonla iliskili bakteriyel sepsis bulgulari

Transflzyonla iliskili septik reaksiyonlar, febril non-hemolitik transflizyon reaksiyonlarinin daha
yaygin olmasi nedeniyle ¢cogunlukla atlanmakta, semptomlarin benzerligi nedeniyle de yanhs olarak

febril non-hemolitik transflizyon reaksiyonlari seklinde degerlendirilmektedir .

Transflizyon nedeniyle gelisen sepsis bulgulari degisken olmakla birlikte akut ya da gecikmis tipte
olabilir. Kontamine kanbilesenleri alicida her zaman semptomlara neden olmayabilir. Genellikle ates
ve titreme ile baslayip hipotansiyon, bulanti, kusma, oligliri ve sok gelisebilir. Diger gorilebilecek
semptomlar, respiratuar (dispne, ©kslriik) ve endotoksinlerin indikledigi yaygin damarigi
koagiilasyon nedeniyle gelisen kanamalardir. Kontamine eritrosit konsantreleri nedeniyle gelisen
septik reaksiyonlar genellikle 21 gilinden fazla saklanan bilesenlerin, trombosit konsantreleri
nedeniyle gelisen septik reaksiyonlar ise U¢ gin veya daha uzun sire saklanan bilesenlerin
kullaniminda gorilebilmektedir (13). Transflizyonla iliskili septik bir reaksiyon olusumu bilesendeki
bakteri tlrlne, aliclya transflize edilen bakteri miktarina, bakterinin yayilma hizina ve alicinin

bagisiklik sisteminin durumuna baglidir.

8.2.6. Kan bilesenlerinin kontaminasyon kaynaklari

Kan bilesenlerinin bakteriyel kontaminasyonunun olasi nedenleri sunlardir: Bagis¢i bakteriemisi, tam
kanin toplanmasi islemi sirasinda kontamine olmasi, kanin alindigi torbanin kontaminasyonu ve kanin

bilesenlere ayristirilmasi sirasinda kontamine olmasi (14)

Kisaca deginilecek olursa bagisci bakteriemisi ile kan bagisi sirasinda asemptomatik bakteriemisi olan
veya bir bakteriyel enfeksiyonun iyilesme déneminde olan bagiscilar kastedilmektedir. Eritrosit
konsantresi transflizyonu sonrasinda literatiirde bildirilen 30 civari Yersinia enterocolitica sepsisi
mevcuttur. Bu vakalarda bagiscilar retrospektif olarak sorgulandiginda %75’ inin bagistan hemen
once veya sonrasinda diyare ataklari gecirdikleri saptanmistir (14). Semptomlar bu gibi durumlarda

dikkati cekmeyecek kadar hafif olabildigi gibi hic semptomsuz vakalara da rastlanmaktadir. Yine kan
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bagisindan kisa slre dnce gecirilen dental manipulasyonlar da bakteriemi kaynagi olabilmektedir,

siklikla stafilokok tirleri bakteriemiden sorumludur.

Kanin toplanmasi islemi sirasinda kontaminasyonu ise, trombositlerin bakteriyel kontaminasyonunun
major nedenidir. Kanin cilt flora elemanlari ile kontamine olmasi yetersiz ve uygun olmayan cilt
dezenfeksiyonu ile gerceklesebildigi gibi dezenfeksiyon sivilari da cesitli mikroorganizmalarla
kontamine olabilir. Cilt flora elemanlarindan o6zellikle Staphylococcus epidermidis ve bacillus tirleri
sikhkla izlenmektedir. Dezenfeksiyon sivilari da oOzellikle pseudomonas tirleri ile kontamine

olabilmektedir.

Torba kontaminasyonu ise, kan torbalarinda fark edilmeyen hasarlar, sizintilar, mikro yirtiklar yoluyla
gerceklesebilir. Yine hi¢bir zedelenme olmaksizin torbanin disi herhangi bir nedenle yogun olarak
kontamine olabilir ve donasyon sirasinda torba icerigini kontamine edebilir. Bununla ilgili literatiirde
bildirilmis 6 tane posttransflizyonel Serratia marcescens vakasi vardir (15). Kanin ayristiriima islemleri

sirasinda da torba hasar gorebilir ve kan kontamine olabilir.

8.2.7. Transfiizyonla iligkili sepsis riskini azaltmaya yonelik stratejiler

Kontamine kan bilesenleri yoluyla alicida sepsis riskini azaltmaya yonelik 6nlemlerden bazilari kimi
kan merkezlerinde rutin olarak uygulanmakla birlikte bazilari da henliz arastirma asamasindadir.
Ozellikle kan bilesenlerindeki bakterilerin saptanmasina yonelik testler ve patojen rediiksiyonu

metodolojisi konularinda cesitli calismalar yapilmaktadir.
Transflizyonla iliskili sepsis riskini azaltmaya yonelik stratejiler kisaca soyle 6zetlenebilir (14):

A. Kan bileseninin kontaminasyon riskini azaltmak
1. Bagiscl tarama-sorgulama prosediiriiniin genisletilmesi
2. Flebotomi yapilacak bélgenin maksimum dezenfeksiyonunun saglanmasi
3. Bagisgidan 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 surelerinin sinirlandiriimasi
3. Universal I6kosit rediiksiyonu
C. Alicinin korunmasi
1. Transflzyon endikasyonlarinin dogru belirlenmesi
2. Transflizyon tetikleyicilerinin azaltiimasi
3. Aferezile elde edilen bilesenlerin kullaniminin artiriimasi
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D. Transflizyon dncesi 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 Urettigi karbondioksitin saptanmasi

Bakterinin tikettigi oksijenin saptanmasi

Direkt bakteri kiltlriiniin yapilmasi (manuel ya da otomatik)

w 0 N o Uk W N

Bakterinin Urettigi laktik asit sonucu Trombosit konsantrelerinde pH’nin 6.2’nin altina
dismesi

E. Patojen rediksiyonu yontemlerinin kullaniimasi
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8.3. Kan transfiizyonu yoluyla bulasan paraziter hastaliklar

Kan guvenligi ile ilgili pek ¢ok ¢alismada, transfiizyon yoluyla bulasan enfeksiyonlarla micadele
konusunda dogru adimlarin tanimlanip uygulanmasi, ulusal ve uluslararasi aglar ile olgularin
raporlanmasi konusu agirlik kazanmaktadir (1). Yapilan tim arastirmalarda dogru sekilde tanimlanip
uygulanan bagisci degerlendirmesinin, transflizyon yoluyla bulasan enfeksiyon hastaliklariyla

micadelede en 6nemli basamak oldugu vurgulanmaktadir (Sekil 1) (2-6).

2004 yilinda Avrupa Konseyi tarafindan yayinlanan ‘Kan ve Kan Bilesenlerinin Hazirlanma, Kullanim ve
Kalite Glivencesi Rehberi’, kan bagisc¢isinin dogdugu, biyldigiu ya da ziyaret ettigi Ulke, etkili bir
tarama igin 6nemli oldugundan, her kan merkezinin transflizyon yoluyla bulasan hastaliklar agisindan

endemik bolgelerin glincel haritalarina sahip olmasini tavsiye etmektedir (7).
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IZLENEBILIRLI
TRANSFUZYON
ENDIKASYONU
/ DEPOLAMA \
/ TARAMA TESTLERI \
/ ISLEME \
// BAGISGI SORGULAMA \\

Sekil 1. Transflizyon yoluyla bulasan enfeksiyonlari azaltma stratejileri (3)

2005 yilinda transflizyon ile bulasan parazit hastaliklarinin azaltilmasi amaci ile Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 13 farkli kan merkezinde uygulanan forum sonucunda, dogru olarak
doldurulan ve degerlendirilen Bagisci sorgulama formunun paraziter etkenlerin bulasinin
engellenmesindeki en 6nemli faktor oldugu ortaya konulmustur (4, 8).

Paraziter enfeksiyonlar genelde, sosyoekonomik dizeyi distk tropikal tilkelerde endemik olup
milyonlarca insani etkilemektedir. Plasmodium spp., Trypanasoma cruzi, Babesia microti, Microflaria
spp., Leishmania spp. ve Toxoplasma gondii gibi parazit enfeksiyonlarinin transfiizyon yoluyla
bulagsma potansiyeline sahip olduklari ¢esitli yayinlarda bildirilmistir. Paraziter enfeksiyonlarin
endemik oldugu ulkelerde, bu tlkelerden diger ulkelere yapilan gécler ve/veya turistik gezilerde kan
transflizyonlari ile bulasan parazit enfeksiyonlari ile karsilasma olasiligini géz 6niinde bulundurmak
oldukga 6nemlidir (4).

8.3.1. Sitma

Protozoon parazitlerin etken oldugu ve halen bilinen 5 tiiri olan sitma (Plasmodium falciparum, P.
malaria, P. ovale, P. vivax ve P. knowlesi) tim diinyada, transfiizyon yoluyla bulasan en 6nemli
paraziter ajan olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle P. falciparum’un etken oldugu bulaslarda sonug

olumcul olabilmektedir (2,6).

insanlara en sik anofel cinsi sivrisinekler tarafindan bulastirilan ve intraeritrositik olan sitma etkenleri,
karaciger ve eritrositleri enfekte ederek periyodik ates nobetlerine ve grip benzeri semptomlara
neden olurlar. Transflizyon yoluyla bulasan sitma enfeksiyonlarinin en énemli farki bu hastaligin,
endemik bolgelerden gelen turistler veya go¢cmenlerce tasinip endemik olmayan bodlgelerde de

gorilebilir olmasidir (3).
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Transflizyon yoluyla bulasan parazit enfeksiyonlari arasinda ilk sirada yer alan sitmaya yonelik tarama
testleri Glkemizde ve diger pek ¢ok ilkede rutin tarama testleri arasindan ¢ikarilmis olmakla birlikte,
glnidmizde hala transflizyon yoluyla bulasan sitma hastalarinin bildirimi hem llkemizde hem de

diinyada olgu diizeyinde devam etmektedir (1, 8, 9).

Plasmodium spp. basta eritrosit konsantresi olmak Uzere enfekte olmus eritrosit iceren tim kan
bilesenleri ile bulasabilir. Tim plasmodium tiirlerinin saklanan kanda en az bir hafta canli kalabildigi,
adenin icerisinde saklanan kanlarda bu slrenin daha da uzadigl bildirilmistir. Transfizyon yoluyla
bulasan sitmanin inklibasyon periyodu, plasmodium tiiriine, sayisina, konagin direncine ve anti-
malaryal proflaksi uygulanip uygulanmamasina gore degismekle birlikte siklikla bir hafta ila bir ay
arasinda degismektedir. Alicilarda nonspesifik bulgular takiben tire 6zgii periyodik ates dikkat ¢eken

en 6nemli bulgudur (8,10).

Ulkemizde sitma Saglik Bakanhgi verilerine gére az sayida da olsa Diyarbakir, Urfa ve Batman illerinde
gorilmekte olup diinyada ise genelde tropikal ve subtropikal Afrika ve Gliney Amerika sitma endemik

bolgeleri olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2) (3, 11).

Sitma bulas riski olan tilkeler veya bélgeler, 2009

W Sitma bulasinin oldudu lkeler veya bolg
Sitma bulat riskinin dusok oldugu olkeler

Sekil 2. Dinyada sitma endemik bélgelerin haritasi (11)
Sitma nedenli bagisci elenme orani Avrupa’da % 0.1-0.6, ABD’de % 0.75-1.5 arasinda degismektedir.
Kan Bagisgilarinda 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 hastaliklari ile ilgili eleme

kriterleri, tarama testi kullanma durumu ve parazit hastaliklarinin goértlme sikhg degerlendirilmistir

(4).
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Tiim diinyada kan transflizyonu organizasyonlari sitma ile ilgili transflizyon yoluyla bulas agisindan iki

farkli risk grubu tanimlamaktadir;
I. Grup: Yasaminin ilk bes yilini sitma agisindan endemik bélgede gecirenler (asemptomatik tasiyici)
Il. Grup: Endemik bdlgelere seyahat edenler

2004 yilinda yayinlanan Avrupa Konseyi tarafindan yayinlanan kan ve kan komponentlerinin

hazirlanma, kullanim ve kalite glivencesi rehberinin tavsiyesi;

I. risk grubu icin: hayatlarinin ilk bes yilini sitma endemik bdlgede gecirmis olanlarin, asemptomatik
tastyici olma ihtimalleri ¢ok yiksektir. Bu kisilerden endemik bélgeye son ziyaretten sonra alti ay kan
alinmamali, alti aydan sonra sitma tarama testi negatif ise kan alinmalidir. Eger test yapilamiyorsa
son ziyaretten itibaren Uc yil gectikten sonra, herhangi bir semptom goérilmemis ise kan bagiscisi

olarak kabul edilebilirler,

1. risk grubu icin: Endemik bolgeye giden kisiler atesli enfeksiyon oykisiu yoksa alti ay red edilmesi,

varsa (¢ yil red edilmesi veya alti ay sonra tarama testi sonucunda karar verilmesi 6nerilmektedir (7).

Bagiscl sorgulama ve eleme kriterleri (ilkeden iilkeye farkliliklar gostermektedir. Ornegin sitma

acisindan kan bagiscilarinda;
I. risk grubu icin:

- irlanda: Kalici red verirken
- Fransa: Son ziyaretten dort ay sonra IFAT (Indirekt Floresans Antikor Testi) negatif ise
bagisciyl kabul etmektedir.

II. risk grubu icin:

- Fransa: Son ziyaretten dort ay sonra IFAT negatif ise kabul ederken,
- irlanda: Alt1 ay red, seyahat alti aydan uzunsa kalici red vermekte,
- ABD ve Kanada ise: Seyahatten sonra donori 12 ay red etmektedir (4).

Konuyla ilgili bir baska bakis acisi, 6zellikle sitmanin endemik olmadigi bolgelerde kullanilan sitma
hastaligini dnlemeye yonelik bagisci sorgulamanin, aslinda ¢ok ciddi bagisci kaybina neden olduguyla
ilgilidir. ABD’de son 10 yilda transflizyonla ilgili sitma hastaliginin goriilme sikhginin yilda bir vakadan
daha az oldugu, oysa sitma bulasina yonelik bagis¢i sorgulama yontemi ile her yil 100.000’den ¢ok
bagiscinin elendigi belirtiimektedir. Amerikan Kizil Hag verilerine gore, sitma ile ilgili elenen bagisci
orani tiim elenen bagiscilarin %5’ini olusturmaktadir. Bu durumda Fransa, ingiltere gibi tilkelerin
kullandigi gibi, bagis¢i sorgulamanin yaninda stipheli bireylerde sitma testlerinin uygulanmasinin
(ELISA; Enzyme-Linked Immunosorbant Testi, IFAT v.b.) gereksiz bagisci kaybinin éniine gecebilecegi
belirtilmektedir (2, 3, 6, 12 -14).
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Sitma taslyicilarinin belirlenmesi icin kalin damla ve ince yayma preparatlari giemsa ya da acridin
orange ile boyanarak incelenebilir. ELISA, IFAT ile antijen aramak, PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
ile parazitin DNA ya da RNA’sini saptamak, IHA (indirekt Hemagliitinasyon Testi), IFAT ya da ELISA ile

antikor varhgini belirlemek mimkdnddr (10).

2009 yilinda yapilan bir ¢alismada Amerika’daki 6 kan merkezinde sitma endemik boélgeye seyahat
sUphesiyle elenen bagiscilar incelenmistir. Sonugta Meksika gibi dlsik sitma riski olan Ulkelere
seyahat nedeniyle, transflizyon yoluyla sitma bulas riskinin 57 yilda 1 Unite oldugu, bu nedenle de
disuk riskli tlkelerle ilgili bagis¢i sorgulama kriterlerinin daha esnek olmasi gerektigi gorisu

savunulmustur (5,15).

Sitma endemik bolgelerde ise durumun oldukca degistigi, bu bodlgelerde kan bilesenlerini sitma
acisindan 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 transflizyon yoluyla sitma bulasini engelleyebilmek icin konu ile ilgili arastirmalar
yapilmali, disiik endemik, yliksek endemik ve endemik olmayan bolgelerden gelen bireyler etkin ve
gecerli bir bagisci sorgulama ile belirlenmeli ve gerekiyorsa duyarhhg yiiksek ve kullanimi kolay bir

testin kan merkezinde kullanilmasi karari tilke ve bolge stratejisi olarak belirlenmelidir (8).

8.3.2. Chagas

Trypanasoma cruzi tarafindan olusturulan Chagas Hastaligi, Latin Amerika’da endemik olup gogler
sonucu Kuzey Amerika’da da sik goriilmeye baslanmistir. Ulkemizde Chagas Hastalig
goérilmemektedir. Kan transfiizyonu ile bulas, etkenin en 6nemli ikinci bulas yoludur (4,10).

Ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi akut bulgular yanisira etkenin alinmasindan 10-40 yil
sonra bazi olgularda ciddi organ biyiumeleri (kardiomegali, mega 6zafagus v.b.) gézlenebilmektedir.
Endemik bolgelerde yasayan ve kronik taslyici olan bireyler transfiizyon yoluyla Chagas bulasinda
potansiyel risk olusturmaktadirlar. (3).

T. cruzi depolanmis kanda 10 gilinden fazla canlihgini koruyabilmektedir. Etken, plazma ile de

aktarilabilmekte -20 2C’de donduruldugunda 24 saat canh kalabilmektedir (10).
Kan Bagiscilarinda Chagas Stratejileri:

Diger paraziter enfeksiyonlarda da oldugu gibi bu etkenin de transfiizyon yoluyla bulasini 6nlemede
en Onemli arag, etkin bir bagisci sorgulamadir. Bagisci sorgulama kriterleri (lkeler arasinda

degiskenlik gostermektedir;
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e ispanya: Sadece Giiney Amerika’dan gé¢ edenlere tarama testi yapiliyor.
e ABD: FDA onayi alan bir tarama testini rutine koymayi hedefliyor.
e Brezilya: Tum bagiscilara tarama testi uygulaniyor.
e Diger tlkeler: Herhangi bir test uygulanmiyor, sadece bagisci sorgulamada seyahat oykis
alinyor (2,4).
2004 yilinda Avrupa Konseyi tarafindan yayinlanan yayinlanan ‘Kan ve Kan Bilesenlerinin Hazirlanma,

Kullanim ve Kalite Glivencesi Rehberi’'nin tavsiyesi;

1. grup; Chagas Hastaligini gecirmekte olanlar ve gecirilmis enfeksiyon oykisi olanlar kalici red

olmaldir.

2. grup; Hastaligin endemik oldugu bolgede doganlar ya da bu bolgelerde kan transflizyonu alanlar T.
cruzi enfeksiyonu icin gecerli bir test negatifligi gérilmedikce bagisci olarak kabul edilmemelidir (7,

16).

Ulkemizde goériilmedigi icin herhangi bir test ya da 6zel sorgulama yapilmamaktadir. Genel bagisci

sorgulama sirasinda bagiscilarin riskli bélgeye seyahat 6ykiileri varsa bagisci red edilmektedir.

8.3.3. Babesiosis

Primer olarak kene isirigl ile bulasan Babesiosis, ABD’nin kuzey dogusunda gorilen paraziter bir
enfeksiyondur. Ulkemizde genelde hayvanlarda saptanmakta olup az sayida insan olgusu da

bildirilmistir (10).

Babesiosis transflizyon yoluyla bulas sikligi sitmadan sonra en ¢ok goriilen paraziter enfeksiyondur.
Saklanan kanda 14 giin canli kalabilmektedir. Genelde asemptomatik ya da hafif semptomlarla
gecirilen enfeksiyon immiin sistemi baskilanmis kisilerde 6limciil olabilmektedir. Ozellikle asplenik
olgular ve immiin yetmezlikli hastalarda hemolitik anemi, trombositopeni hatta 6lime varan

komplikasyonlara neden olabilen bir enfeksiyondur (2,3,10).
Kan Bagiscgilarinda Babesiosis Stratejileri:

Babesiosis Kuzey Amerika’ya spesifik bir hastalik olarak diistinilmektedir. Avrupa’da transfiizyon ile
iliskili herhangi bir Babesiosis olgusu bildirilmemistir (17).

Avrupa’da irlanda disinda higbir iilkede Babesiosis ile ilgili bir sorgulama yapilmamaktadir. ABD’de
herhangi bir tarama testi uygulanmamakta ancak sorgulamada Babesiosis ilgili sorular yer almaktadir.
ABD’de Babesiosis ve/veya Chagas siiphesi ile elenen bagiscilara tanisal amacgli testler
uygulanmaktadir (2,4,5).
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Ulkemizde herhangi bir test ya da 6zel sorgulama yapilmamaktadir. Genel bagisci sorgulamasi
sirasinda bagiscilarin riskli bolgeye seyahat 6ykileri varsa bagisci red edilmektedir (10).

8.3.4. Leishmaniosis

Leishmania donovani tarafindan olusturulan ve tatarciklar tarafindan bulastirilan Visseral
Leishmaniosis tropikal ve subtropikal bolgelerde goriilebilmektedir. Asemptomatik ya da subklinik
seyredebilen ancak genelde hizla subakut ya da kronik hale gelebilen hatta tedavi edilmezse 6liimle
sonuglanabilen ciddi bir enfeksiyondur. Semptomatik olgularda genellikle ates, karin agrisi, ishal,
splenomegali belirgin olmak lizere hepatosplenomegali, lenfadenopati ve pansitopeni gorilmektedir
(4,10,19) .

Transflzyon ile iliskili Leishmaniosis olgulari stiphelidir. Irak’taki Amerikan askerlerinden hazirlanan
kan bilesenlerinde etkenin saptanmasi ve ispanya’da intravendz uyusturucu bagimlilarinda
Leishmaniasis salginlarinin saptanmasi bu iliskiyi diisindirmektedir (4).

Transplant alicilari, yeni doganlar gibi 6zel hasta gruplarinda transflizyon yoluyla bulas stiphesi olan
bazi vakalar bildirilmistir (3,18-20).

Kan Bagisgilarinda Leishmaniosis Stratejileri:

e irlanda: Basta Irak olmak lizere endemik bélgeden gelenler 12 ay red edilmektedir.

e israil: Ozellikle Irak olmak lizere endemik bélgelere seyahat edilip edilmedigi
sorgulanmaktadir.

e ABD: Irak’tan gelenler 12 ay red edilmektedir.

e Diger Avrupa Ulkeleri: Pek cogunda Lesihmaniosis ile ilgili herhangi bir sorgulama
yapilmamaktadir (3,4).

8.3.5. Toxoplasmozis

Toxoplasma gondii'nin etkeni oldugu toxoplasmosis, insan vicudundaki tiim hayati organlan
tutabilen, transplasental bulas ile kalici fetal hasara ve distklere yol agabilen bir zoonozdur. Nadir de

olsa Toxoplasma gondii’nin tranflizyon yoluyla bulasini gésteren olgular bildirilmistir (10, 21).

2004 yilinda Avrupa Konseyi tarafindan yayinlanan ‘Kan ve Kan Bilesenlerinin Hazirlanma, Kullanim ve

Kalite Glivencesi Rehberi’nin tavsiyesi; klinik iyilesmeyi takiben bagiscinin alti ay red edilmesidir (7).

Ulkemizde transfiizyon yoluyla bulasa yénelik herhangi bir test yapilmamakta, sadece aktif olarak

hastaligi gecirdigini ifade eden bagiscilar alti ay red edilmektedir .

8.3.6. Helmint Enfestasyonlari

Wuchereria bancrofti, Brugia malayi ve Loa loa, larvalari dolasimda bulunabilen nematodlardir. W.

bancrofti depolanan kanda (¢ hafta kadar canliligini koruyabilmektedir.
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Bagis¢l taramalarinda W. bancrofti ve L. loa saptanan olgular bildirilmistir. Bu nedenle kan

nematodlarinin, endemik bolgelerdeki potansiyel bagiscilarda transflizyon 6ncesi akilda tutulmasinin

yararli olacag bildirilmektedir (10).

Mikrofilarialarin kan transflizyonu sirasinda aliclya bulasabilecegi, fakat eriskin solucan haline

doniisemeyecekleri bildirilmistir. Transfiizyon ile iligkili filariasis olgularinda mortalite gézlenmezken

genellikle allerjik reaksiyonlar saptanmaktadir (22).
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9.1. Masif Transfiizyon Komplikasyonlari

Masif transflzyon, 24 saat icerisinde hastadaki kan hacminin tamaminin degistirilmesi
islemidir. Yetiskin bir hasta icin ele alindiginda islem, yaklasik 10 (nite eritrosit konsantresi
beraberindeki kristaloid, kolloid, trombosit konsantresi ve plazma inflizyonlarina denk gelmektedir.

Masif Transfiizyon Komplikasyonlari 7304 'COk sayu;la UN® "Fransfuzyonu
7305 nedeniyle masif transfizyon alan
Sitrat Toksisitesi 7306 | hastalarda hemolitik transfiizyon
7307 reaksiyonu, hemolitik olmayan ates ile
Elektrolit Bozukluklari 7308 | seyreden transflizyon reaksiyonu

7309 (FNHTR) ve allerjik reaksiyon ile
Hiperkalemi( uzun sire depolanmis erf&d6it | karsilasiima olasilig§ yuksektir. Henlz

konsantresi transfiizyonuna bagl) 7311 | bulgular olusmadan kan bileseninin
7312 | transflzyonu tamamlandigl icin

Hipokalemi( sitrat toksisitesine bagli) 7313 | reaksiyonlar agir seyretmekte,

7314 | transflzyonu tamamlanan bilesenlerden

Dolasim Yuklenmesi 7315 hangisinin sebep oldugunun

7316 saptanmasinda glclik yasanmaktadir(1).
Hipotermi

7317 Travmali hastaya sistemik

7318 yaklasimda, hasarin kontrol edildigi
resUsitasyon safhasi icin plazma:eritrosit:trombosit oraninin 1:1:1 olmasi mortaliteyi belirgin
disirmektedir. Gelismis travma merkezlerinin masif transflizyon protokoliinde, 6 lnite plazma, 6
Unite eritosit konsantresi, 6 lnite random trombosit konsantresi( veya 1 (nite aferez trombosit
konsantresi) beraberinde travmanin meydana getirdigi koaglilopati kontroli icin 10 Unite
kriyopresipitat kullanimi tercih edilmektedir(2-5). Prognozu kotili seyredecek agir travmali hastalarda,
tasidig risklere ragmen, erken ve agresif transfliizyon yasam sansini arttirmaktadir(2)(Bkz. Masif
Transflizyon Politikasi).

9.2. Sitrat Toksisitesi

Sitrat, divalan katyonlari(Ca,Mg,Cu,vb.) baglayarak kanin pihtilasmasini engellemektedir. Kan
bilesenlerinde antikoagiilan olarak kullanilan sitratin kalsiyum(Ca) baglayici 6zelligi, hizli transflizyon
esnasinda iyonize kalsiyum(iCa) seviyelerinde diisiklige neden olmaktadir. Sitratin indikledigi
hipokalsemi, hipomagnesemi ve diger elektrolit bozukluklarina sitrat toksisitesi denilmektedir. Diger
divalan katyonlar da sitrat tarafindan baglaniyor olmalarina ragmen eksiklikleri klinik anlam
tasimamaktadir.

Sitrat toksisitesi; masif transflizyon, plazma degisimi ve sitrat iceren plazmanin yiksek
hacimde transflizyonunda( aferez prosedirleri esnasinda, karaciger transplantasyonunda) meydana
gelebilmektedir(6-7). Eritrosit konsantrelerinin muhafazasinda katki sollsyonlarinin  kullanimi
sayesinde sitrat toksisitesi daha ¢ok plazma iceren kan ve kan bilesenlerinin transfiizyonu ile sinirh
kalmistir.

Mitokondriden zengin dokularda(karaciger, iskelet kasi, bobrek) sitrat, hizlica bikarbonata
metabolize olmaktadir. Rutin kan transflizyonlarindaki inflizyonu normal karaciger fonksiyonlarina
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sahip hastada belirgin komplikasyona neden olmadan tolere edilebilmektedir. Aferez trombosit
bagiscilari da yiksek dozda sitrat almalarina ragmen saglikli olduklari icin hafif dizeyde bulgu ile
karsilasmakta, islem slresinin kisa olmasindan dolay! tablo ilerlememektedir. Ancak periferik kok
hicre bagiscilarinda Unite basina daha dislik dozlarda sitrat inflizyonu gerceklesmesine ragmen islem
uzun zaman aldigindan sitrat toksisitesi daha agir bulgularla seyretmektedir(8,9). Kék hiicre bagisi, iki
gline bolinerek gerceklestirildiginde ise komplikasyonlar azalmaktadir(10).

Karaciger yetmezligi, bdbrek yetmezligi veya paratiroid bezi disfonksiyonu varliginda plazma
veya plazma iceren kan bileseni masif oranda transfiize edildiginde sitrat toksisitesi yoninden risk
artmaktadir(1,11).

Sitrat toksisitesi tanisi hipokalsemi belirti ve bulgulari ile konulur. Klinik tani hastada iCa
diizeylerinin 6lgllmesi 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 intervalinde uzama saptanir ancak Ca
tedavisini yonlendirmede EKG bulgularina glvenilmemelidir(1,12-13). Ca dizeylerinin daha da
diismesi halinde koagllopati meydana gelir. Ancak kardiak bulgular nedeniyle midahale edildigi icin
hastada Ca dizeyleri koagilopati olusturacak kadar azalmaz(14).

Aferez sliresince hipokalsemiye bagli gegici parestezi ile sik karsilagilmaktadir. Cihazin isleme
hazirlanmasi(priming) esnasinda sitrat kullaniimis ise parestezi tipik olarak aferezin basindadir.
Norolojik hasara bagl veya kemoterapi (vincristine) sonrasi gelisen noropatisi olan hastalarda
periferal parestezilerin maskelenebilecegi hususunda tetikte olunmalidir(1,15).

Transflizyon/aferez esnasinda gozlenen hafif sitrat toksisitesi bulgulari
transfiizyon/reinflizyon hizinin yavaslatilmasi ile kontrol edilebilirken, beraberinde oral Ca (sit,
yogurt, sporcu icecegi vb.) destegi, bacaklara masaj yapilmasi, hastanin isitilmasi faydali
olabilmektedir(16,17). Hizin azaltilamadigi veya azaltilmasina ragmen bulgularin dizelmedigi
hipokalsemi tablolarinda Ca destegi endikasyonu dogar(1,18). Gegmiste hastaya verilecek kalsiyum
miktari, transflizyonu tamamlanan kan bileseni miktarina gore hesaplanmakta idi(15). Ginim{zdeki
yaklasim ise, hastaya yapilan Ca desteginin serum iCa seviyesi ile yakindan takip edilmesi gerektigi
yoniindedir(1,19).

Aferez esnasinda hastaya Ca replasmani, bulgular belirdiginde tedavi edici olarak
uygulanirken, hastada sitrat etkilerini kotilestirebilecek klinik tablo varliginda veya islem siresi
uzayan bulyldk hacimli I6koferezde proflaktik olarak yapilmaktadir. Ca infizyonunun kendisi de
ventrikiler aritmi ve kardiak arrest olusumuna neden olabilir. Bu sebeple aferez esnasinda gelisen
sitrat toksisitesine intravendéz Ca replasmani sadece deneyimli aferez personeli tarafindan
yapiimalidir. Torba icinde pihti olusumuna sebep olacagindan hicbir kosulda kalsiyum dogrudan
transflizyonu yapilan kan bileseni igine eklenmemelidir.

Aferez esnasinda beliren sitrat toksisitesi reinflize edilen kan veya kolloid sollisyonundaki
sitrat konsantrasyonuna, inflizyon hizina, hastanin toplam kan hacmine, sitrat transflizyonu yapilan
toplam zamana baghdir. Sitrat inflizyonu icin glvenli transfliizyon hizini tanimlamak gigtir. Ancak
trombosit aferezi esnasinda dakikada 1 ml/kg’a kadar verilen sitrat iyi tolere edilmektedir. Periferal
kok hiicre aferezinde ve yiliksek hacimli |6koferezde sitrat toksisitesini kontrol etmek amaciyla,
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inflzyonu yapilan her 1.0 ml Asit-Sitrat-Dekstroz-A i¢in 0,5-0,6 mg kalsiyum iyonu replasmani
onerilmektedir. Asiri dozdan kaginmak igin kalsiyum soliisyonlari kullanilmali, mevcut Ca preparatina
gore standart prosedir belirlenmelidir(mg, mEg, mmol, amp)(19). Rutinde intravendz Ca destegi igin
kalsiyum glukonat kullanilmaktadir. Periferal vendz uygulamalarda kalsiyum klorid, damar disina
¢iktiginda doku nekrozuna yol agabilecegi icin, kullanimi vyalnizca acil durumlar ile
sinirlandiriimahidir(19). Kateterde tromboz olusumunu énlemek amaciyla kalsiyum inflizyonu, aferez
isleminde tam kan akisl ile eslestirilmeli, tam kan akisinda kesinti oldugunda kalsiyum uygulamasi da
durdurulmalidir.

9.3. Elektrolit Bozukluklar

Soguk ortamda, konsantre igindeki eritrosit membranlarinda sodyum-potasyum-adenozin
trifosfataz( Nak-ATPaz) pompasi inhibe olmakta, hiicre disi potasyum depolama siresince
artmaktadir. Hicre disi potasyum, sitrat-fosfat-dekstroz-adenin-1(CPDA-1) ile saklanan eritrositlerde,
ilk 3 hafta yaklasik 1 mEg/giin artmaktadir. Katki solisyonunda saklanan eritrositler icin potasyum
dizeyleri 7. Gunde(17 mmol/L) ilk gine(1,6 mmol/L) oranla belirgin olarak artarken, 42. giine
gelindiginde artis en Ust seviyelere ulasmaktadir. Uzun siire depolanmis eritrosit konsantreleri, masif
transfiizyonda kullanildiklarinda hiperkalemi olusturmakta, olusan hiperkalemi saglikli bireylerde
kolaylikla elimine edilirken bazi hastalarda 6limle sonuglanabilen belirgin kardiak komplikasyonlara
yol agmaktadir(1,16).

Hiperkalemi Tanisi 7398 Asidoz varhg, hiperkalemiye katki saglarken,

7399 potasyum dizeyinin 4 mmol/L Uzerine c¢iktigr agir yarah

Serum K diizeyi 6l¢timd 7400 | hastalarda transfiizyona bagl hiperkalemi riski daha da

EKG degisiklikleri 7401 | artmaktadir. Yenidoganlar ve bobrek yetmezligi bulunan

7402 hastalar da hiperkalemik komplikasyonlar agisindan risk
T dalgalarinda sivrilesme7403 | altindadirlar. Hiperkalemi tanisi serum potasyum dizeyleri
7404 Olcllerek ve EKG’de sivri T dalgalari, PR intervalinde uzama,
PR interyalinde uzama 7405 | ventrikuler aritmi gibi degisikliklerin gézlenmesi ile konur.

Ventrikiiler aritmi 7406 | Yenidogan transflizyonlarinda oncelikle depoda daha kisa

7407 | slre(<7 gin) beklemis eritrosit konsantreleri tercih edilmeli,

depoda daha uzun siire beklemis eritrosit konsantreleri verilecekse yikanarak potasyum igeren
ekstraselltler  fraksiyonu  uzaklastirilmalidir(16).  Ancak  yenidoganlara  kigik  hacimli
transflizyonlarda(10-15 ml/kg), depoda daha uzun siire beklemis eritrosit konsantrelerinin yavas
inflzyonu hiperkalemi agisindan risk olusturmaz.

Masif transflizyon esnasinda veya yiksek hacimli aferez islemlerinde hastada hipokalemi de
meydana gelebilmektedir. Antikoagilan olarak kullanilan sitrat, viicutta bikarbonata metabolize
edilerek dolasan kani alkali hale getirmekte ve hipokalemi olusturmaktadir. Klinik bulgular
gelistiginde hipokalemi potasyum inflizyonunu gerektirecek diizeyde olabilir. Katki sollisyonlu
eritrosit konsantrasyonlarinda, katki sollisyonu eklenmeden 6nce sitrath plazma uzaklastirildigi icin
hipokalemi gelisimi azalmaktadir. Yiksek hacimde plazma transflizyonunda hipokalemi gorilmesi
olasiligi eritrosit konsantrasyonlarina kiyasla daha fazladir.

9.4. Hipotermi
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Yiksek hacimde soguk(<10°C) kanin veya eritrosit konsantrasyonunun hizli transflizyonu
takiben vicut kor isisinin 35°C altina diismesi hipotermi olarak tanimlanmaktadir. Masif
transflizyonda meydana gelen hipotermi kardiak aritmiyi ve arresti indliiklemektedir. Santral venoz
yollarin kullanildigi tranfiizyonlarda, inflizyonu takiben kan heniiz yeterince i1sinmadan kalbe ulastig
icin kiiglik hacimler bile kardiyotoksik etki olusturabilmektedir(1,16). Yaklasik 10 dakikada 1 Gnite kan
bileseni transflizyonu hizinda seyreden bir masif transflizyonda, 6zefagusda sag atrium arkasina
yerlestirilen bir algilayici i1sinin 30°C’'nin altina distiguni gostermistir(1). Sinoatrial nodda isinin
diismesi ventrikiler fibrilasyon ile sonuglanir.

Transflzyonlarin ¢ogunda kanin isitilmasina gerek yoktur. Hastada beliren Uslime hissi,
ortlilecek bir battaniye ile kolaylhkla dizeltilebilir. Eritrosit konsantrelerinin santral vendz yoldan
soguk olarak verilmesinden kacinilmalidir. Kanin isitilmasini  gerektiren endikasyonlar hizh
transflizyon( yetiskinlerde >50 ml/kg/saat, cocuklarda >15ml/kg/saat) ve infantlarda exchange
transfiizyon ile sinirhidir. Masif transflzyon ihtiyacinda kanin isitilmasi kimi zaman inflizyonu
geciktirmekte, resiisitasyona sekte vurmaktadir. Soguk agglitininleri bulunan hastalarin tedavisinde
kanin isitilmasi  teorik anlamda gegerli iken, bu vyaklasimi destekleyici yeterli klinik veri
bulunmamaktadir.

Endikasyon varliginda kan, yetkin bir cihaz yardimiyla, hemoliz olusturabilecek seviyenin
altinda isitilmalidir. Isi ile hasarlanmis hiicrelerin transflizyonu yaygin damarigi pihtilasma sendromu
ve soka sebep olabilir. Farkli amaclarla tretilmis bir cihaz kullanilarak kanin isitiimasi kabul edilemez.
Yiksek sicakliklarda bakteriyel proliferasyon riski nedeniyle transflizyondan vazgecildigi zaman,
isitilmis kan bileseni, baska bir hasta icin kullanilmamalidir. Kan isitma cihazlari ¢cogunlukla standart
kan inflzyon setlerinden farkli setlerle, ortalama 150 ml/dk( maks 850 ml/dk) hizda ¢alismaktadir(20).
Kan bilesenini isitmanin klinik faydasi ile ilgili hentiz sinirli veri olmasina karsin bircok travma ve acil
miidahale merkezi kan isitma cihazlarini, 6zel durum gézetmeksizin rutin kullanmaktadir.

Kan isitma cihazi kullanimi inflizyonu yavaslattigi icin, bazi merkezlerde kan bileseni sicak
salin solUsyonu ile karistirilarak isitilmaktadir(1,21,22). Transflizyonun hemen &ncesinde
gerceklestirilen bu islem, belirgin hemoliz olusturmaz iken travmaya midahale eden merkezde her
zaman isitilmis salin sollisyonu bulundurmayi gerektirmektedir. Isitilmis salin sollisyonlarinin diger
hastalara dogrudan inflizyonu da 6nlenmelidir.

9.5. Mikroagregatlara Bagl Gelisen Reaksiyonlar

Mikroagregatlar 20 ila 120 mikron ¢apinda olup yasamlarini kaybetmis trombosit, beyaz kiire
ve depo sirecinde olusmus fibrin artiklarindan olusmaktadir. Boyutlarindan dolayr 170-260 mikron
standart kan verme setleri ile uzaklastirilamazlar. Masif transflizyonu takiben respiratuar distress
sendromu gelisen hastalarin akcigerlerindeki Periodik Asit-Schiff(PAS) testi pozitif materyaller
mikroagregatlar ile uyumludur.

Gunlimiuzde, kardiyopulmoner bypass cihazlarin baglanti yerlerinde kullanilan gelismis kan
filtreleri ile, 40 mikron ve daha blylk mikroagregatlar uzaklastirilarak istenmeyen reaksiyonlarin
online gecilmektedir. Lokosit azaltma filtrelerinin yaygin kullanimi ve bilesenlerin yikanmasi da
mikroagregat komplikasyonlarini azaltmaktadir.
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9.6. Dolasim Yiiklenmesi

Transflizyona bagli dolasim yiklenmesi(TACO) diye adlandirilan hipervolemi, hali hazirda
artmis kan hacmine sahip hastalarin(kardiyak yetmezlik, renal yetmezlik, kronik anemi) tedavisinde
transflizyonu takip eden bir durumdur. Kan hacmi sinirli hastalar( infantlar, kiglik cocuklar) da hacim
kiiciltme islemi yapilmadan transflizyon planlandiginda risk altindadirlar. TACO riski, hizli
transflizyonda artmaktadir. Dolasim ylklenmesi, santral vendz basinci artirarak, pulmoner vaskiler
yapida konjesyona, akciger kompliansinin dismesine neden olur. Dispne, tasikardi, akut
hipertansiyon, ug¢ noktada pulmoner 6dem ve sag/sol kalp yetmezligine yol agar. Ayrica takipne, kuru
Oksurik, gogis veya bogazda sikisma hissi, juguler venoz distansiyon ve pulmoner raller gozlenir.
Dolasim vyiklenmesi laboratuvarda; PaO,, atrial ve beyin natriliretik peptidler ile takip edilir.
Beraberindeki diger patolojiler nedeniyle TACO tanisi koymak zor olabilmektedir. TACO’nun kabul
edilmis klinik tanimi bulunmamakta ve bulgulari diger transfliizyon reaksiyonlari(TRALI gibi) bulgulari
ile 6rtiismektedir(1,16). Ortiisen bulgular varliginda kan basinci, diiiretik tedaviye yanit, beyaz kiire
sayimi, oskiltasyonda Uglnci kalp sesi(Ss)nin duyulmasi ayirict tanida basvurulabilecek hizh
yontemlerdir(Tablo 1). Yiklenme bulgulari belirdiginde transfizyon durdurulmali, gerektiginde
ditrezis yoluyla intravaskiiler hacmi azaltma tedavisi( 6rnegin 40 mg furosemid 1V) diizenlenmelidir.
Hastaya ters trendelenburg(ayaklar asagida) pozisyonu verilerek, ihtiya¢ halinde oksijen destegi
saglanmalidir. Yiklenmenin agir oldugu vakalarda, anemi veya hipoksi varliginda bile flebotomi
yapiimalidir(1,16).

Tablo 1 TRALI ve TACO’nun Ayirici Tanisi

Ozellik TRALI TACO

Viicut isisi Ates(bazen) Degismez

Kan basinci Hipotansiyon Hipertansiyon
Solunum bulgulari Akut dispne

Boyun venleri Degismez Dolgun(bazen)
Oskiiltasyon Raller Raller, Ss(bazen)
Gogus radyografisi Diffuiz bilateral infiltratlar
Ejeksiyon fraksiyonu Normal, azalmis Azalmis
Pulmoner arter okliizyon basinci <18 mmHg >18 mmHg
Pulmoner 6dem sivisi Ekslida Transiida

Sivi dengesi Pozitif, Negatif Pozitif

Diliretik tedavisine yanit Minimal Belirgin

Beyaz kiire sayisi Gegici lokopeni Degismez
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Beyin Natriliretik Peptit <200 pg/ml >1200 pg/ml

Lokosit antikorlar Bagiscl |6kosit antikorlari  Bagisci lokosit antikorlari
mevcut(¢ogunlukla) olabilir/olmayabilir, olmasi  TACO
vakasinda bile TRALI'yi disundurdr.

Aktif kanamasi olmayan hastalara kan bileseninin hizli transflizyonu bir fayda saglamamakta
aksine zarar vermektedir. Genel kural olarak infizyon hizi 2-4 ml/kg/saat’i asmamali, dolasim
yuklenmesi yonunden riskli kabul edilen hastalarda hiz daha da dustrilmelidir(~1 ml/kg/saat).
Yenidoganlarda kanin disiik hizda inflizyonu hematokriti artirmakta ve pulmoner arter basincini
etkilemeden kardiyak gereksinimi azaltmaktadir(1). Hizh transflizyonlar, diisiik akciger kompliansi ve
artmis pulmoner rezistansa neden olmaktadir.

Transflizyon oncesinde cesitli nedenlerle hacim yiklenmesi meydana gelmis hastalarda
profilaktik furosemid esliginde yavas transfiizyon gerceklestirilebilir. Bir eritrosit konsantresinin kan
bankasi disinda transfiizyon tamamlanana kadar 6mri 4 saat ile sinirlidir. Yavas transflizyona ihtiyaci
olan hastalarda bu sinir asilacaksa bilesen daha kiiglik hacimlere ayrilmalidir. Hacim yiklenmesi igin
alinabilecek baska bir 6nlem olmadiginda eritrosit ve trombosit konsantreleri, santrifijle bir kisim
plazmasi uzaklastirilarak da kullanilabilir.

9.7. Non-immiin Hemoliz

Eritrositlerin hemolizi, bilesenin saklanmasi veya transflizyonu esnasinda, 1si degisikligi,
izotonik olmayan sivilarla temastan kaynaklanan fiziksel veya mekanik travma kaynakl
olabilmektedir. Bazi tablolar tek belirti, hemoglobiniri ile seyretmektedir. Stiphelenildiginde derhal
transflizyonun durdurulmali, reaksiyonunun nedeni ve tedavisi icin gereken arastirmalar yapilarak
bilesen, kan merkezine geri gonderilmelidir. Ayirici tanida hemolize neden olabilecek immiinolojik
nedenler dislandiginda, non-immiin hemolitik reaksiyonun muhtemel sebeplerinin arastirilmasi
gerekmektedir. idrar cikisi saglamak icin, intravendz sivi tedavisi uygulanmali, hiperkalemi gelisimi
takip edilmelidir. Kan bilesenlerinin islenmesi, depolanmasi ve transflizyonu esnasindaki standartlara
uyulmasi, non-immun hemolitik reaksiyon riskini disirmektedir.

9.8. Hipotansif Reaksiyonlar

Anjiotensin-converting enzim(ACE) inhibitdri alan hastalarda kullanilacak konsantrenin
(6zellikle  trombosit)  Iokositlerinin  hastabaginda filtre edilmesi sonucu hipotansiyon
gorilebilmektedir. Transflizyon esnasinda kan, negatif yikli l6kosit filtrelerinden gecerken bradikinin
Uretilmektedir. Filtre yizeyi, damar duvarinda hasar sonrasi ortaya c¢ikan ve intrensek yolagin
aktiflenmesini saglayan negatif yikli subendotelyum gibi davranmaktadir. Faktor Xll, negatif yuklu
filtre ylizeyine temas edince aktive olmakta, temas faktorleri icin dogal uyaran kabul edilen bu etki ile
olusan faktor Xlla prekallikreini kallikreine ¢evirirken, kallikrein de bradikinini olusturmak igin yliksek
molekdler agirlikli kininojeni ayirmaktadir.

ACE inhibitorleri bradikinini yikan kininaz-Il enzimini inhibe ettigi icin, ACE inhibitori kullanan
transflizyon hastalarinda bradikinin biyolojik aktivitesi uzamistir. Kanin infliizyonu esnasinda olusan
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bradikinin, alicida inhibe olmus yikim mekanizmasi da eklenince uzamis etki ile hipotansif
reaksiyonlara neden olmaktadir.

Depolama esnasinda torbadaki bradikinin hizla yikildigi igin depo 6ncesinde |6kositi azaltilan
kan bilesenlerinin transfiizyonunda hipotansif reaksiyonlar daha seyrek gortlmektedir. Negatif yukli
hastabas! |0kosit filtreleri yanisira pozitif yikli filtreler ile de hipotansif reaksiyonlar bildirilmistir.
Demek ki ACE inhibitéri alan hastalarda baska bir in vivo imminolojik mekanizma da bradikinin
duyarliligini artirarak hastalari, hipotansif reaksiyonlara yatkin hale getirmektedir.

ACE inhibitori kullanan hastalarda hipotansif reaksiyonlar, depo 6ncesi I6kositleri azaltiimig
bilesenler kullanarak veya ACE inhibitori tedavisine gegici siire ara verilerek 6nlenebilmektedir.

9.9. Lokositi azaltilmis kan bilegsenlerine karsi okiiler reaksiyonlar (Kirmizi G6z Sendromu)

Depo oncesi l6kosit azaltilmak icin kullanilan 6zel bir sistemde eritrosit konsantrelerinin
transflizyonundan sonra bilateral konjuktival eritem meydana geldigi gozlenmistir. Lokosit filtresi
membraninda kullanilan selliiloz asetata bagl allerjik reaksiyon oldugu degerlendirilen 6zel sistemin
kullanimi kesildiginde tablo diger filtrelerle tekrarlamamaktadir. Transflizyonu takiben 24 saat icinde
olusan konjuktival eritem ortalama 5 giinde kendiliginden diizelmektedir(1).

9.10. Plastik yumusatici toksisitesi

Plastik yumusaticilar, sert yapidaki polyvinyl chloride plastigi sekillendirilebilir hale getiren
kimyasallardir. Kan torbalari icin kullanilan geleneksel plastik yumusatici dietil-heksil-fitelat(DEHP),
zamanla torbadan kan bileseni icine sizillr. Kan bileseninin isinlanmasi da DEHP’nin bilesen icerisine
salinimini artirir. DEHP igeren kanin inflizyonu en ¢ok yag dokusunda olmak Uzere ¢esitli dokularda
birikim ile sonuglanir. Transflizyon alan bazi hastalarda anti-plasticiser Igg Uretimi tanimlanmustir.
DEHP’nin pediatrik erkek hastalarda anti-androjenik etkisini gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir(1).

9.11. Ozel transfiizyon uygulamalarinda reaksiyonlar
9.11.1. Graniilosit transfiizyon reaksiyonlari

Bagisciya steroid ve granilosit koloni stimiilan faktor(G-CSF) uygulanarak toplanan
graniilositlerden elde edilen konsantrelerin transflizyonlari noétropenik hastalarda hala tedavi
secenegi olarak kullanilmaktadir. Granilosit transflizyonlari sonrasi en stk FNHTR ile
karsilasilmaktadir. Agir reaksiyon varliginda tabloya, pulmoner komplikasyonlar(TRALI, dispne, hipoksi
ve pulmoner infiltratlar), hipotansiyon ve hatta kardiyovaskiler kollaps eslik etmektedir. Ayrica her
granilosit transflizyonu lokosit alloimminizasyonu ve sitomegaloviris infeksiyonu acisindan risk
tasimaktadir.

Es zamanli amfoterisin B ve granilosit uygulamasinin, henliz dogrulanmamasina karsin, agir
pulmoner reaksiyonlara neden oldugu dlstnilmektedir. Tedbirli davranarak amfoterisin B
uygulamalari ile grantlosit konsantresi transfiizyonuna en az 6 saat ara verilmesi onerilmektedir.
Febril, pulmoner ve allerjik reaksiyonlarin sik gorilmesi, agir seyretmesi nedeniyle granilosit
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transflizyonu yapilacak hastalara 6ncesinde asetaminofen ve difenhidramin uygulanmaktadir. Agir
reaksiyonlar gelisen ve granilosit konsantresini baska tirli tolere edemeyecek hastalarda, hayati
enfeksiyonlarla miicadeleyi aksatan imminsipresif etkisine ragmen hidrokortizon premedikasyona
eklenilmektedir. Graniilosit konsantreleri transflizyonu yavas gergeklestirilmelidir(1).

9.11.2. Otolog transfiizyon reaksiyonlari

Tamamen uyumlu bilesen transflizyonuna ragmen otolog transfiizyonlarda da reaksiyonlar
gozlenebilmektedir. Allojenik bilesenlerin transflizyonuna kiyasla az da olsa FNHTR ve allerjik
reaksiyonlar ile karsilagilmaktadir. Otolog transfiizyonlarda meydana gelen reaksiyonlarin nedeni tam
olarak netlestirilememistir, ancak reaksiyonlarin bircogunda mekanizma allojenik transflizyondaki ile
aynidir. Bilesen igindeki 16kosit ve trombositler tarafindan salinarak, torbada biriken histamin ve
inflamatuar mediatorler, transflizyon esnasinda pirojenik maddelerin inflizyonuna neden olur. Otolog
I6kositler de allojenik I6kositler gibi endojen pirojen olabilmektedir.

Kontaminasyon varliginda, otolog bilesenlerin transflizyonunu takiben de febril ve septik
komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. Otolog transflizyonda, bagiscinin saglikli olmamasi
bakteriyemi riskini artirabilmekte, allojenik transfiizyondaki gibi hacim yiklenmesi ve hipervolemik
reaksiyonlar ile karsilasilabilmektedir.

9.12. Transfiizyona bagh demir yiiklenmesi

Konjenital veya kazanilmis anemisi olan hastalarda dizenli eritrosit konsantresi
transflizyonlarina bagli dokularda demir birikimi kaginilmaz bir durumdur. Baslangigta karaciger ve
monosit-makrofaj( retikiiloendotelyal) sisteminde birikmekte olan demir, bu dokular doygunluga
ulastiginda endokrin bezler ve kalp gibi diger organlarda da birikmeye baslar. Viicudun biriken asiri
demiri uzaklastirmak icin etkin bir mekanizmasi bulunmamaktadir. Tedavi edilmedigi takdirde siroz,
kalp hastaliklari, diyabet ve diger bozukluklar meydana gelirken, 61im ¢ogunlukla kalp yetmezliginden
gerceklesir.

Kronik eritrosit konsantresi alan hastalarda serum ferritin diizeyi dizenli takip edilmeli ve
demir baglayici tedavi ile birikim kontrol altinda tutulmahdir. Transfiizyon sikligini azaltmak amaciyla
hipersplenizm gelismis hastalarda splenektomi faydali olabilmektedir.

9.13. Hava embolisi

Bu yan etki rutin transflizyonlarda nadir olarak goriilmektedir, ancak intraoperatif eritrosit
geri kazanimi ile iliskili olarak veya otomatik cihazlar kullanildiginda ya da masif transfizyonlar
esnasinda hizli inflizyon cihazlarinin kullanimi vasitasiyla ortaya cikabilmektedir. Donilis hattinda
olusabilecek havanin takip edilmesi ve inflizyonun engellenmesi en etkin 6nleyici tedbirdir.
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Kontrol edilemeyen ve masif kanama cerrahi ve anestezi alaninda hala en 6nemli sorunlardan biridir.
18 — 45 yas arasinda en 6nemli 6lim nedeni travma ve buna bagl kanamalardir. Etkin kanama

kontroli ile bu 6liimlerin %15 -20’ si engellenebilir.

Masif kanama; 24 saat icinde total kan hacmine(TKH) esit miktarda kan transflizyonu yapilacak
miktarda kanama,24 saat icinde 10 Uniteden fazla eritrosit konsantresi (EK) verilmesi olarak
tanimlanirdi. Ancak masif kanama kararinin daha erken verilmesi ve buna uygun transfiizyon
politikasi belirlemek gerekir. Nitekim Avusturya-- 6-24 saatte 10 ve Uzeri EK, Kanada 6 saatte total
kan hacmi, isvicre 12 saatte total kan hacmi, Amerika ilk 6 saatte 5 EK {izeri transfiizyon yapilmasini

masif kanama olarak tanimlamaktadir (1).

Kanama Siddeti: Oncelikle kanama siddeti tespit edilmelidir. Normal bir yetiskin toplam kan hacminin
% 30 una kadar olan kaybi tolere edebilir. Ancak % 40 kayipta sok , %50 kayipta laktik asidoz ve o6lim
gelisir.

Vital Bulgular: Eriskinde 2000ml izotonik soltisyon, ¢ocukta 20ml/kg Ringer Laktat hizla infiize
edildiginde eger vital bulgularda diizelme ¢ok az veya hig yoksa kan kaybinin TKH’nin % 40’ indan fazla

oldugu dastntlmelidir(2).

Hematokrit: Sadece Hct takibi yaparak kanama siddeti hakkinda karar verilemez( Kanit 1B)
Ekstravaskiler sivinin damar icine ¢ekilmesi zaman alir ve ancak saatler sonra Hct diiser. Ayrica sivi

replasmani, EK verilmesi de yaniltici sonuglara yol agar.

Serum Laktat Diizeyi ve Baz Acigi: Anaerobik glikoliz sonrasi ortaya ¢ikan laktat oksijen debisi, doku
hipoperfiizyonu ve hemorajik sokun agirhginin dolayli géstergesidir. Benzer sekilde kan gazlari analizi
ile tespit ettigimiz baz a¢ig1 da hipoperfiizyona bagl doku asidozunun dolayli gostergesidir [Hafif (-3
ile -5 mEqg/I) , orta (-6 ile -9 mEqg/l)ve agir (>-10 mEq/l) ]. ilk 24 saatteki transfiizyon ihtiyaci, organ
yetmezligi ve oluimle iliskili bulunmustur. Metabolik sonuglarin vital bulgulara eklenmesi ile

kanamanin siddeti daha iyi anlasilabilir.

Koagiilasyonun izlenmesi Sadece aPTT ve INR yeterli degildir. Fibrinojen ve trombosit sayimi da
izlenmelidir. Ancak bu tetkiklerin ge¢ sonuglanmasi, hasta hipotermik iken bu sonuglarin 37 derecede
calisiimasi ve fibrinoliz fazini géstermemesi nedeni ile yeterli degildir. Tromboelastografi (TEG) ile de

izlenmesi uygundur (3).
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Rehberler kanamada kristaloid veya kolloid ile birlikte EK verilmesini, TDP ve trombositlerin ise total
kan hacmi degisimi sonrasi ya da koagllasyon ve trombosit sayisinin takibi veya mikrovaskiler
kanamada verilmesini Oneriyordu. Ancak prospektif randomize calismalar sonucu olmasa da
gozlemler ve retrospektif calismalar daha agresif transflizyonun (erken dénemde TDP ve Trombosit)

mortaliteyi azalttigini belirtmektedir (4).

Sivi Replasmani: Geleneksel olarak kanamada sivi yiklenerek dolasan hacim yerine konmaya
cahsilirdi. Ancak bu yaklasimin yara cevresinde hidrostatik basinci arttirdigl, olusan pihtiy
uzaklastirdigl ve zaten hipotermik hastada daha da isi kaybina yol actigl ve koagtilasyon faktérlerinin
dilisyonuna yol acarak kanamayi arttirdigi gézlenmistir. Erken ve hizli sivi yiikklenmesi ile abdominal

kompartman sendromunun arttigi gosterilmistir.

Alman Travma Veri Tabani (17 200 hasta) incelendiginde 2000 ml Gzeri sivi alanda %40, 3000 ml

Uzerinde sivi alanlarda %50 ve 4000ml Gzerinde sivi alanlarda % 70 koagtilopati izlenmistir (5).

Yine travma cerrahlari kristaloid/ EK orani 1.5 lzerine c¢iktiginda coklu organ yetmezliginin 2 kat,

ARDS’nin 3 kat, abdominal kompartman sendromunun 4 kat arttigini belirtmislerdir.

Kanama riskini azaltmak icin hipotansif resiisitasyon yani sistolik kan basinci 80 — 100 mmHg olacak
sekilde sivi replasmani o6nerilmektedir(Kanit: 1C).  Ancak beyin ve spinal vyaralanmalarda

kontrendikedir. Yine yaslilarda ve kronik hipertansiflerde sakincalidir (6).
Kristaloidler ilk tedavide 6nerilmektedir(Kanit: 1B). Hipertonik sollisyonlarda kullanilabilir(Kanit: 2B).

Hipotermi: Hipotermi, asidoz ve koagllopati masif kanamada 6lim Uggenini olusturmaktadir.
Hipotermi trombositlerin ve koagiilasyon faktorlerinin fonksiyonunu bozarak kanamayi arttirir. Zaten
hipotermik olan hastalarda verilen soliisyon ve kan bilesenleri hipotermiyi arttirmaktadir. Bu nedenle

tiim soliisyon ve kan bilesenleri kontrolli isiticilarla verilmelidir (2).

Eritrositler: Birinci Diinya savasinda tam kan, serum fizyolojik ve kolloid kullaniimistir. ikinci Diinya
savasinda albliimin ve liyofilize plazma kullanilmis ve hatta erken donemde eritrositin gerekmedigi
kanisi dogmus ancak bu yanlistan erken doniilmistir. Vietham savasinda ise kristaloid kullanimi

populer olmus ve bu yanlis neredeyse 40 yil sirmustdr.

Eritrosit konsantresi O, tasima kapasitesini arttirmak icin kullanilr ve Hb'i 7 -9 g/dl arasinda tutacak

sekilde transflizyon yapilmalidir (Kanit: 1C)
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Eritrositler trombositlerin aktivasyonu ve trombin olusumunda rol alir. Bu etki ylizeyde bulunan ve
FIX'u aktive eden elastaza bagh olabilir. Bazi ¢alismalarda ise in vivo ve in vitro (TEG ile) Hct

duslkliginiin koagtilasyon (izerine etkisi olmadigi gosterilmistir.

Transflizyon igin esik Hb degeri 7 ve 10 gr/dl olan hastalar karsilastirildiginda kisith kan kullanimi daha
glvenli bulunmustur. Pek cok calismada EK transflizyonunun enfeksiyon, mortalite, akciger hasari ve

bobrek yetmezligi ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Standart kosullarda kan grubu, antikor tarama ve ¢apraz karsilastirma sonrasi kan hazirlanirken acil
kosullarda buna zaman yoktur. ORh (-) EK en uygun secenektir. Ancak stok sikintisi yasanacagi icin
erkeklere ve dogurgan olmayan kadinlara ORh (+) EK verilebilir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlara da
yeterli Rh (-) EK veya trombosit yoksa Rh (+) olanlar kullanilabilir. Boyle bir durumda 72 saat icinde

anti D immiuinglobulini yapiimalidir.
Kan cok acil gerektigi icin bu bilesenler acil veya ameliyathaneye yakin dolaplarda saklanmalidir.

Hastanin kan grubu belirlenince hemen grup spesifik kan bileseni verilmelidir. Masif kanamada
dolasimda cok az antikor bulunacagi icin grup spesifik kan antikor tarama ve capraz karsilastirma

yapilmadan verilebilir.

Taze Donmus Plazma(TDP): TDP masif kanamada erken dénemde kullanilmalidir (Kanit: 1B)  Kan

grubu bilinmeyen hastalar i¢in AB grubu kullaniimalidir (Rh uygunlugu aranmaz).

10 — 15 ml/kg dozda baslanir ve daha sonraki dozlari koagllasyonun 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 (zerine c¢ikarsa veya 10 EK’dan sonra TDP &nerilirdi.
Ancak hemostaz testlerinin ge¢ ve yanhls sonug¢ vermesi ve erken donemde TDP verilmesinin
mortaliteyi azalttig1 (6zellikle Irak savasl sonrasi ortaya c¢ikan) iddiasi tartismalari baslatmistir ve pek

cok merkezde erken TDP transflizyonu uygulanmaya baslanmistir (7, 8).

Johanssen ve ark. abdominal aort riiptiri gergeklesen hastalari iki gruba ayirmislardir. Calisma
grubundaki hastalara 5 EK takiben 2 havuzlanmis trombosit konsantresi ve 5 TDP transflizyonu
uygulamislardir. Kontrol grubuna ise 2 kan hacmi degisimini takiben trombosit 50 binin altina
disiince ve/veya INR>1.5 olursa trombosit ve TDP transfiizyonu yapilmistir. Sonucta yasam oranlari

karsilastirildiginda ¢alisma grubunda %66 bulunan oran kontrol grubunda %44’d(ir(9).
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Ayrica masif kanamada koaglilopati endotel hasari ve glikokaliks yikimi ile iligkilidir. TDP’nin hayvan
modellerinde endotel ve glikokaliks koruyucu o6zelligi ile gecirgenligi azalttigl gosterilmistir. Buna
gore, erken donemde yiiksek oranda TDP verilmesi endoteli koruyarak kapiller kagisi ve buna bagl
organ hasarini azaltabilir. Erken donemde gelisen koagtilopatiden korunmak i¢in TDP hemostaz test

sonuglari beklenmeden verilmelidir (10).

Holcomb ve arkadaslari plazma ve trombositin eritrosite oranini arttirdiklarinda travmali hastalarda

6lim oranini azalttiklarini belirtmislerdir (11, 12).

Cotton ve ark. masif transflizyon protokoliine basladiktan sonra 30 giinlik mortalitede azalmanin
%86’dan % 45’e ve 24 saatlik EK kullanimindaki azalmanin ise 19.5 lniteden 13.7 Uniteye distigini

gostermislerdir (13, 14).

Borgman ve ark. kan basinci, hemoglobin, abdominal sivi, uzun kemik ve pelvis kirg, tasikardi, baz
acig ve cinsiyetten olusan TASH (trauma-associated severe haemorrhage) skoru olusturmuslar ve 15
Uzerinde ise yuksek TDP/EK oraninin yararl oldugunu, ancak 15 altinda ise yan etkilerin arttigini

gbstermislerdir (15).

TDP transfiizyonu enfeksiyon, alerjik reaksiyon, TRALI gibi komplikasyon riskleri tagimaktadir. Kanita
dayali rehber olusturma amaci ile gerceklestirilen panel de TDP’nin masif kanamada kullaniimasi

gerektigi vurgulanmis ancak orani ile ilgili yorum yapilmamistir (16).

Kalsiyum: Masif transflizyon sirasinda iyonize Ca diizeyi takip edilmelidir (Kanit: 1C). Eger iyonize Ca
diizeyi disiik veya EKG bulgusu varsa kalsiyum klorid verilmelidir. Hipokalsemi, kolloide bagl
hemodiliisyona, masif transfiizyon ile gelisen sitrat intoksikasyonuna bagh olabilir. Ozellikle

hipoperflizyon, hipotermi ve karaciger yetmezliginde ortaya cikar.

Trombosit Konsantresi: Trombositler hemostazin saglanmasinda 6nemli rol alirlar. Holcomb ve
arkadaslari hem Trombosit/ EK orani hem de TDP/EK orani yiksek transfiizyon yapilanlarda yasam

oranini daha ylksek bulmuslardir(11, 12).

Trombosit sayisi 50 bin/uL altina duasirilmemeli (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 verilmelidir.

245



7776
7777
7778
7779
7780
7781

7782
7783
7784

7785
7786
7787
7788

7789

7790
7791
7792
7793
7794
7795
7796
7797
7798
7799
7800
7801
7802

7803

7804
7805

Kriyopresipitat ve Fibrinojen: Fibrin olusumu koagiilasyonun en énemli basamagidir. Masif kanama
ile iliskili koaglilopatinin 6nemli bir komponenti hipofibrinojenemidir. Masif kanamada ilk tikenen
faktor fibrinojendir. Postpartum kanamada fibrinojen diizeyi kanama siddeti ile iliskili bulunmustur.
Fibrinojen dlzeyi 1.5 — 2 g/l altinda ise veya TEG ile fonksiyonel fibrinojen eksikligi tespit edilirse
fibrinojen konsantresi veya kriyopresipitat onerilir (Kanit: 1C). Baslangicta 3-4 gr fibrinojen

konsantresi veya 50mg/kg kriyopresipitat (70 kg'lik yetiskinde 15-20 nite) 6nerilir.

Masif kanamada fibrinojen kullaniminda takibi TEG ile yapmak uygundur ve 7 mm’ lik pihti yaklasik 2
g/l'ye esdegerdir (17) .Fibrinojen ve kriyopresipitat kullaniminin post travmatik tromboz riskini

arttiracagi diisiintilmis 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 06zellikle trombosit konsantresinin
bulunmadigl durumlarda tam kan kullaniimaktadir. Irak ve Afganistan2da 2004-2007 yillari arasinda

hemorajik sokta tam kan kullaniimis ve 30 glnlik mortalitenin azaldigi belirtilmistir(19).

Masif Transfiizyon Protokolleri ve Oranlar

Retrospektif gozlemsel calismalari degerlendiren ve yeni yayinlanan bir metaanalizde ytiksek TDP/EK
ve Trombosit/EK oranlarinin yasam tzerine olumlu etki gosterdigi belirtilmistir (3). Cotton ve ark. 10
EK, 4 TDP ve 2 aferez trombosit konsantresi ile basladiklari Masif Transflizyon Protokoliiniin
sonuglarini eski hastalarin sonuglari ile karsilastirdiklarinda bu hastalara operasyon sirasinda daha
fazla kan bileseni verildigini ancak 30 glinlik mortalitenin diisiik oldugunu bulmuslardir(14). Ayrica bu
grupta pnomoni, 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 transflizyon ihtiyaci daha
az olmustur ki bu da wuygulanan masif transflizyon protokoliiniin hemostazi duzelttigini
desteklemektedir (13, 14). Johansson ve ark. 5 EK, 5 6nceden eritilmis TDP ve 2 havuzlanmis
trombosit konsantresi uygulanan grupta 30 ginlik mortaliteyi dislk bulmuslardir (9). TDP ve
trombosit konsantresini erken donemde vermenin yarari kabul gérmustir ancak bunlarin oranlari

hala tartismalidir. Bu konuda kontrollli prospektif PROMMTT calismasi daha iyi bilgi verecektir (20).

Farmakolojik Ajanlar

Kan bilesenlerine bagli yan etkiler nedeni ile kanamayi durdurmak ve transfiizyon ihtiyacini azaltmak

icin yeni arayislar stirmektedir. Bu amacla cesitli farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir.
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Antifibrinolitikler: Antifibrinolitik kullanilarak perioperatif kanamanin azaldig cesitli calismalarda
gosterilmistir (21). Kanayan hastalarda antifibrinolitikler distnilmelidir (Kanit: 2C). Fibrinoliz takip
edilmeli ve hiperfibrinoliz tespit edilirse antifibrinolitik verilmelidir (Kanit: 1B). Hiperfibrinoliz

takibinin TEG ile yapilmasi 6nerilmektedir.

TRASH2 calismasinda (20 211 travma hastasini iceren kontrollu randomize ¢alismada) tranexamik asit
plasebo ile karsilastirilmis ve antifibrinolitik alan grupta mortalitenin belirgin olarak azaldig
gosterilmistir (22). Bu ¢calismada tranexamik asit 1gr 10 dakikada ve daha sonra 1 gr 8 saatte olacak

sekilde inflize edilmistir.

Rekombinan Faktor Vlla:Kiint travmada kanama kontroli ve kan bilesenlerinin kullanilmasina
ragmen kanama durdurulamazsa rFVlla 6nerilir (Kanit: 2C). Birinci basamak tedavi olarak kullaniimaz.
Ancak cerrahi girisim , kan bilesenleri , antifibrinolitiklerin kullanimi ,asidoz , hipotermi ve

hipokalseminin diizeltilmesine ragmen kanama durdurulamazsa kullanilabilir. Rekombinan Faktor

Vlla, kisinin koagtilasyon sistemini kullanarak etkili olur.Bu nedenle: Hct %24 , trombosit 50 000 /yl,

Fibrinojen 1.5 — 2g/I Gzerinde ve pH , Ca ,vicut 1sisi normal olmalidir.

CONTROL galigmasinda FVlla kullaniminin kiint ve penetran yaralanmalarda kan bileseni kullanimini

azalttigl ancak mortaliteyi degistirmedigi gosterilmistir (23).

Rekombinan Faktor Vlla kullanimi arteriyel ve ven6z tromboz riski olusturur. Tromboz 6ykisu,
herediter trombofili, mekanik kapak ,YDP/sepsis , orak hiicreli anemili hastalarda , 65 yas tzeri

kisilerde ve pH 7.1’in altinda ise kullanilmamalidir.

Protrombin Kompleks Konsantresi:Vitamin K bagimli oral antikoagtilanlarin etkisini hizla geri
dondirmek igin onerilir (Kanit : 1B) Carvalho ve ark. masif kanamada Protrombin Kompleks

Konsantresinin hemostazi saglayabilecegini belirtmislerdir (24).

Desmopressin:Masif kanamada rutin kullanimi 6nerilmez (Kanit: 2C).Mikrovaskiler kanama, tGremi,

kesilemeyen anti-platelet ajan alanlarda kullanilabilir (Kanit: 2C) (2).

Faktor XIll :Faktor XlIl, trombositlerin GPlIb/llla reseptérlerine baglanir ve fibrinde capraz baglar
olusturarak pthtinin stabilize olmasini saglar. Operasyon sirasinda agiklanamayan kanamalarda FXIlI
eksikligi izlenmistir (25). Ancak FXIII’ Gin masif kanamada kullanilabilmesi icin heniiz calismalara

ihtiyag vardir.
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SONUG: Masif kanamada rehberlerin aksine asiri kristaloid kullanimindan kaginarak erken donemde
(hemostaz testlerinin sonuglari beklenmeden ) TDP ve trombosit kullanilmasi dnemlidir. Retrospektif
calismalarin analiz edildigi bir metaanalizde; erken dénemde agresif trombosit ve TDP verilen
hastalarda mortalite orani kisitli verilenlere gére daha az bulunmustur (26) .Bu veriler 1siginda pek
¢ok merkezde masif transflizyon protokolleri olusturulmustur. Masif transfiizyon protokolii mutlaka
multidisipliner yaklasimla hazirlanmali ve acil tip , yogun bakim , anestezi, kan bankasi, hemsirelik ,

laboratuvarlar , hematoloji ve cerrahi bélimleri bu protokolde yer almalidir.

Masif kanayan hastalarin takibinde, tam kandaki pihti geriliminin viskoelastik 6lclimu prensibi ile
¢alisan Tromboelastogram (TEG) kullaniimasi ve hemostatik resusitasyonun buna gére yapilmasi

onerilmektedir .

Masif transflizyonda: Hb 7g/dl, trombosit 75 000/yl, (SSS ve multiple travma i¢in 100 000/ ul )

degerlerinin Gzerinde, INR<1.7 ,laktat 2mmol/l, baz agigi< - 3mmol/I'nin altinda tutulmalidir.
Fibrinojen 1.5-2 g/l , viicut sicakligi>36 °C, pH>7.25 ,iyonize Ca >1.15nmol/l olmalidir. En 6nemlisi
mikrovaskiiler kanamanin durdurulmasidir. Hernekadar heniiz prospektif calismalar yoksa da
retrospektif veriler ile TDP ve trombosit konsantresi nin erken ve agresif verilmesi kabul gérmustir

ve 1-1-1 orani kullanilmakla birlikte optimal TDP/EK ve trombosit/EK oranlari hala belirlenmemistir.
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