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Dexerli Katbmolar

Turkiye Kan Merkezleri ve Transflizyon Derneri (TKMTD) ile Turk Kan Vakf>’n>n (TKV) birlikte
duzenledikleri IX. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu’nun Griini olan bu kitap, ka-
n>n Klinik kullan>m> konusunda tlkemizin dewerli bilim adamlar> tarafsndan yaz> lmsfl genifl kapsaml> bir
baflvuru kaynam> olacakbr.

Kursun ana konusu kann klinik kullansm>dsr. TKMTD ve TKV Sarabk Bakanlba> ile birlikte flimdi-
ye kadar 41 ilde 55 sempozyum duzenleyerek kan ve kan komponentlerinin tan>ms, kullan>m endikas-
yonlars, transfiizyonun komplikasyonlars, transflizyon pratizi konularsnda bilgiler verdiler. Bu kursta
kan>n klinik kullan>m> daha detayl> ve sistematik olarak ifllenecektir. Konular bizzat uygulays>cilar ta-
rabndan anlatlacaktsr. Kan transflzyonunu azaltsc> yontemler, transflizyonun alternatifi tedaviler,
transflzyonla iliflkili form ve flemalar, geri bildirim ve transfiizyonun izlenebilirlizi, hastane transfiiz-
yon komiteleri, transflizyon ekibi, gorev ve sorumluluklars, transfiizyon ve hukuk, transflizyon ve oto-
masyon, transflizyonun ekonomisi gibi konular da ifllenecektir. Ayrsca kurs icinde katbbmeslarn aktif
olarak yer alaca®», uygulamadaki sorunlar ve 6zel durumlar iceren olgu sunumlar> yap>lacaktr. Bu ki-
tap kan>n klinik kullan>m> konusunda rehber nitelizinde olacaktr. Konularn ¢coau TKMTD’nin yaysn-
larnda ve kurslarsnda ifllenmifl olmakla beraber detayl> ve toplu halde iflenmesi ayrsca énem kazan-
maktadsr. Tirkceye kazandsr>lmsfl Diinya Saabk Orgiti’niin “kansn klinik kullan>m>” Rehberi gibi reh-
berler de ¢ok ksymetli ve 6nemlidir. Bu kitab>n onlardan fark> dicer rehberlerde bulunmayan baz> ko-
nular> da icermesi ve derinlemesine ifllemesidir.

Kitap rehberlizinde, kan bankalar> Standart «<flletim Sistemlerini (S<S) (Standart Operational Pro-
cedures = SOP) oluflturmalar», kalite yonetim sistemi ve akreditasyon icin ¢cal>fimald>r. Ayrsca konuyu
sahiplenecek, her tirli bilgi ve tecribeyle donanmsfl uzmanlar gerekmektedir. Bunun yolu uzmanlar»
yetifltirecek bir Anabilim Dal> kurulmas>d»r.

Ulkemizde Saabk Bakanlos tarafndan ilan edilmifl bir Ulusal Kan Politikas> yoktur. TKMTD ko-
nunun detayl> bicimde ifllendizi bir kursu 2004 y>I>nda diizenlemifl ve bu kursta dewriflik konularda ista-
tistiklerle gosterilen tlke profili g>karsimfltsr. Kursun sonunda “Ulusal Kan Politikas>’n>n nas>l olma-
s> konusunda bir model de ortaya koymufltur. Aradan gecen zaman icinde yaflanan gelifimeler >fhbesnda
konuyu yeniden yapslan dezerlendirmelerle tekrar giindeme getirmifitir. Asl>nda Tlrkiye’de, kansn kli-
nik kullan>m>, rehberler, hemovigilance gibi konular>n énceden belirlenmifl bir plan cercevesinde etki-
li olarak yap>land>rsimas» flarttsr. Oncelikle “Ulusal Kan Politika’m»z olmalsd>r. Sonra da bu politika-
ya uygun yeni “Kan Kanunu” ¢karimaldsr.

Elinizdeki kitap ¢ok buyuk bir emerin drunddur. Kitab>n olufiturulmas»nda ve kursun organizasyo-
nunda emeri gecen “Editor Grubu’ ve teknik yonden bilyik dzveriyle cabflan “Dizenleme Kurulu”na
teflekkiir ederim.

Prof. Dr. Mahmut Bay>k
Tlrkiye Kan Merkezleri ve Transfuzyon Derneri Baflkan»
Tirk Kan Vakf> Baflkan»



Editér’den

Editér’den

IX. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu’nun Dezerli Kat:hbmeslars

Diinya Savlk Orgiitii, 2000 yshnda “Gtivenli Kan Benimle Bafllar” slogansyla tim dtinya-
ya seslenmifl; kann gtivenli olabilmesi icin temel flart>n “glivenli baesfigslar” olduaunu vurgu-
lamxfltor. <kinci temel flart, kan>n glivenle haz>rlanabilecezi “gelifimifl kan merkezleri’dir. Al>-
nan gidvenli kans, gtivenle hazsrlayabilecek kan merkezleri de varsa lizerinde durulacak dgtin-
cti temel nokta “glivenli kullan>m”adsr.

Tlirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernezi, 2004 y>Indaki kursunu ulusal kan politi-
2005 y>bbndaki kursta baofles secimi her yonliyle tart:fiblmsfl ve s>ra licgeni tamamlayacak ko-
nuya yani “kann klinik kullan>m>na gelmifitir.

Bu kursun konu bafil>klar>, kan gtivenlizi igin kiiresel stratejileri destekleyen Diinya Saahk
Orgditii’niin diziler halindeki evitici materyallerinden yararlanlarak olufiturulmufitur. Bir
yandan doaru endikasyonlar ve 6zel uygulamalar aktarlmak istenmifl bir yandan da gereksiz
transfiizyonlar> ortadan kald>rma stratejilerini iceren konular belirlenmifitir.

Konular, bu iflin yetkin uygulayscslars tarafndan hazsrlanmsfl ve kurs kitabsn>n transftizyon
uygulamalanrn>n yapsld>as her klinik igin danfl-lacak bir kaynak olmas> ddfliintImdfitir. Has-
tane ve klinikler kurs kitab>ndan yararlanarak kendi deneyimlerini de ekleyip transfiizyon reh-
berlerini haz>rlayabilecekler, daha da ilerisi bu kitap belki de ulusal k»lavuzlarn oluflumuna
katks>da bulunabilecektir.

Tlrkiye Kan Merkezleri ve Transflizyon Dernezi, kan merkezlerinin kitaphana kendi uz-
manlarmsz>n haz>rladses, kendi deneyimlerimizden oluflan ve de kendi dilimizde yaz>Im»fl yeni
bir kurs kitab>n> eklemifl olmaktan gurur duymaktadsr. Yararl> olmas>n> dileriz.

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX
Editor Grubu
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KANIN KL<N<K KULLANIMIYLA <LG<L< POL<T<KA,
REHBER VE KOM<TELER

Prof. Dr. Mahmut Bay>k

Kan pek cok brans tarafindan hasta tedavisinde kullanilan biyolojik bir ilactir. Biyolojik triinler insandan insana
hastalik gecisi riski tasirlar. Ayrica bir baska insana ait cesitli yapilara karsi antikorlar olusmasina (alloimmiinizasyon)
yol acarlar. Transfiizyon sirasinda ve sonrasinda bazisi 6lumciil, cesitli siddet ve 6nemde reaksiyonlar gortlebilir. Bu
nedenle cogu zaman hayat kurtarici olan kan transfiizyonlari ayni zamanda bir hayati karartici tedaviler haline de do-
nebilir.

Kan ve kan komponentleri ile kandan elde edilen biyolojik triinlerin kullanilmasi cok iyi dustnilerek, ancak ge-
rektiginde, sadece ihtiyac duyulan komponent kullanilarak ve sorunu giderecek minimum dozda yapilmalidir.

Kan, bir damar sistemi icinde butiin hiicrelerin arasinda dolasan sivi bir dokudur. Hatta kemik iligi ve immin siste-
min diger organlari ile beraber hematopoetik organin bir parcasidir. Buna gore kan ve komponentleri ile kandan elde
edilen drinlerin baska bir insana nakli aslinda bir organ naklidir ve organ nakillerine gosterilen 6zen ve dikkat kan na-
killerine de gosterilmelidir.

Acaba kani kullanan hekimlerimiz kan nakillerinde 6zenli ve dikkatli davraniyorlar mi2 Son yillardaki 6nemli gelis-
melere ragmen bu konuda hala biyuk aciklar oldugu bir gercektir. Turkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi’nin
(TKMTD) kuruldugu 1996 yilinda Tirkiye’de tam kan kullanma oraninin %95 dan cok oldugu dikkate alinirsa daha ya-
kin gecmiste kan nakli denilince hangi hiicreye ihtiyac olursa olsun herkese tam kan kullanildigi gorilmektedir. Kulla-
nilan kanlarin da dogru endikasyonlarla kullanildigi siiphe gotiirmektedir. Clinkii bu konuda egitim de son derece ye-
tersizdi.

TKMTD bu konudaki bilgi eksikligi ve egitim konusundaki biyik yetersizligi gidermek icin Saglik Bakanligimizin
da destegi ile cesitli kurslar, kongreler ve degisik illerde yaptigi sempozyumlarla kan ve kan komponentlerini tanitmis,
kan bankalarinda kani komponentlerine ayirma yontemlerini 6gretmis, kan ve kan komponentleri transfiizyonu endi-
kasyonlari, komplikasyonlari, transflizyon pratigi, kan bankasi - klinik iliskileri konularinda bilgilendirmeler yapmustir.
Bu sayede tilkemizde tam kan kullanma orani %95’lerden %20’ lere bazi yerlerde ise % 0’a inmistir. Bu basari Kan Ban-
kacihgi ve Transflizyon Tibbi’'na ilgiyi artirmis, pek cok insan dernegin yayinlari sayesinde konu ile ilgili Turkge kay-
naklara ulagsmistir. 2005 yilinda kurulan Tirk Kan Vakfi (TKV) de egitim konusunda TKMTD’ne destek vermistir. Sag-
lik Bakanligimiz kan bankalarinda calisan hekim disi saglik personelinin konu ile ilgili egitimleri icin 2 aylk sertifikas-
yon programlari diizenlemistir. TKMTD ve TKV’de senelik kurslarinda hemsire ve teknisyenlere yonelik egitim prog-
ramlari iceren ek kurslarla bu egitimi desteklemis kitap ve egitim malzemelerinin basimini gerceklestirmistir. Bu sene-
ki kursumuzda da hemsire ve teknisyenlere yonelik temel egitim kursu es zamanh olarak yirutilmektedir.

Bu cabalar kan bankalarinin teknolojik olarak yenilenmesine de neden olmus gerek kayit sistemleri ve gerekse tet-
kiklerde otomasyon donemi baslamis ve gelismis tilkelerde kullanilan pek cok teknoloji ve triin tlkemizde de kulla-
nilmaya baslamustir.

Bitiin bu cabalar 6nemli gelismeler saglasa da bu konudaki gayretlerin koordine olmadigi ve bir kaos icinde yiiri-
digu de bir gercektir. Bir tlkede kan gibi 6nemli bir tedavi aracinin saglanmasi ve diizenli kullanilmasi icin ulusal kan
politikasinin olmasi sarttir.

Ulusal Kan Politikas»

Kan bankacihgi ve transflizyon tibbi alaninda birbirleri ile baglantisi olan konularda ilerleme ve diizenlemeleri be-
lirleyen bir organizasyon yapilmasi zorunludur. Bu organizasyon ulusal kan politikasidir. Bu politikanin uygulanmasi
birbirleri ile iliskisi olan ve tim iyilestirmelerin birlikte yasanmak zorunda oldugu donér organizasyonu, kan bankala-
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rinin yeni bir diizen icinde yeniden yapilandiriimalari, kan bankaciligi ve transfiizyon tibbi alaninda uzman hekimle-
rin yetistirilmesi, tip fakiltelerinde egitimden baslayarak mezuniyet sonrasinda ve hekim disi personelin stirekli egitimi
gibi ana konularda dizenlemelerin nasil isleyecegini belirleyen rehber kitaplarin yazilmasi ve uygulanmasi ile sagla-
nacaktir.

Boyle bir diizenin kurulmasina karar verilmisse yani "ulusal kan politikasi" konusunda kararlilik ortaya konuluyor-
sa, bu politikanin uygulanmasindan ve 6diinstz takibi gereklidir. Ulusal kan politikasi her iktidar tarafindan kesintisiz
uygulanmali ve belirlenen hedeflere ulasmak icin programli bicimde calisilmalidir. Ulusal kan politikasinda belirlenen
cizgide hazirlanacak bir kanun ile konu yasal bir zemine oturtulmali ve bu kanunun uygulanmasini saglayacak yonet-
melikler hazirlanmalidir. Ulusal kan politikasinin uygulama ve takibi bir Gst kurulus tarafindan yapilmalidir.

Mesele bu konuda niyet ve kararliliktir. Bu uygulama kararlilikla strdirdlirse bir siire sonra hem daha dizgin, in-
san saghgini tehdit etmeyen uygulamalarin yapildigi, hem de israfin 6nlendigi, maliyetin dustigu ve verimliligin artti-
g1 gorulecektir. Boyle bir diizen ileride sanayide kullanilacak hammaddelerin elde edilmesini kolaylastiracak, disa bag-

Ii oldugumuz pek ¢ok triintin Turkiye’de Gretilmesini saglayacaktir.

Rehberler

Kanin klinik kullanimi ile ilgili egitim, uygulama ve hedefler ulusal kan politikasi icinde belirlenmelidir. Bu konu-
nun uygulamaya gecirilmesi icin organizasyon ve planlamalar yapilmalidir. Oncelikle kanin klinik kullanimi ile ilgili
rehberler hazirlanmalidir. TKMTD ve TKV'nin Saglik Bakanligi ile beraber cesitli illerde diizenledikleri sempozyumlar-
da dagitilan kitapciklar pek ¢cok yerde rehber olarak kullanilmaktadir. Ayrica yine TKMTD tarafindan Tirkce'ye cevri-
lerek basilan Avrupa Birligi "Kan Komponentlerinin Hazirlanma, Kullanim ve Kalite Guivencesi Rehberi" (9. baski) ve
Cerrahpasa Tip Fak. Hastane Transfiizyon Komitesi tarafindan Ttirkceye cevrilen ve Kizilay tarafindan basilan Diinya
Saghk Orgiitii’niin "Kanin Klinik Kullanimi" rehberleri bu amacla kullanilabilir. TKMTD nin bu IX. Kursunun kitabi da
okuyucular icin bir rehber kitap niteliginde olacaktir. Kanin Klinik Kullanimi konusunun detayli bicimde ele alindigi
bu kursun kitabinin kan bankasi personeli ve doktorlar icin basucu kitabi olacagi kuskusuzdur.

Bir rehber kitap kisa ve 6z fakat temel konulari icerecek sekilde yazilmahdir. Konu basliklari bir ihtiyaci ve 6zel du-
rumu tanimlamahdir (6rnegin Kan ve Kan komponentlerinin tanimi, her komponent icin transfiizyon indikasyonlari,
transfizyonun komplikasyonlari, transflizyon pratigi, pediatride transfiizyon, yeni doganda transfiizyon, antikor varli-
ginda transflizyon, acil durumlarda transfiizyon, elektif cerrahide transfiizyon, kalp cerrahisinde transfiizyon, yogun ba-
kim Unitelerinde transflizyon, obstetri ve jinekolojide transflizyon, kemik iligi yetmezliklerinde transflizyon, travma
hastalarinda transflizyon, masif transflizyon, otolog transflizyon, replasman sivilari, transfiizyon gereksinimini azaltici
onlemler, yapay kan, hastane transfiizyon komiteleri, hemovigilance, izlenebilirlik, kalite ve akreditasyon, kayit sistem-
leri ve otomasyon gibi), her konu 6nce ana temalari ile madde madde tanitilmali sonra tablolar, semalar ve algoritma-
larla basit ve pratik hale getirilmelidir. Belki bu anlamda bu kursun kitabinin da pratik bir rehber olarak yeniden di-
zenlenmesi yararli olacaktir.

Kan Kullan>m>n> Azalt>c> Yontemler

Kanin klinik kullanimi ile ilgili en 6nemli tema kan naklinin ¢ok iyi dustntlerek ve ancak gerektigi zaman, dogru
secilmis komponentlerle ve ihtiyaci giderecek minimum miktarda yapilmasidir. Amac, kan komponenti ve/veya tru-
ntine ihtiyaci olan hastalara, onlara en az zarari vererek yardimci olmaktir. Yani doktor, terazinin bir yanina naklettigi
kan komponenti ile hastaya saglayacagi faydayi, diger yanina da bu nakil islemi ile verebilecegi muhtemel zararlari
koymali ve faydanin zarardan fazla oldugu durumlarda transflizyonu yapmalidir. Transfizyonun muhtemel yan etkile-
ri dikkate alindiginda en iyisi hasta tedavilerinde kan kullanimini azaltmaya yonelik tedbirleri iyi bilmek ve uygulamak-
tir. Medikal olarak hematinik ilaclar (demir, folik asit, vitamin B12 gibi) ve/veya eritropoietin kullanilarak tedavi edile-
bilecek hastaliklarda uygun hematinik ilaclarin kullaniimasi ve anemi gelismesine yol acabilecek hallerin 6nlenmesi
kan kullanimini azaltir. Cerrahide de teknoloji ve anestezideki gelismelerin 1siginda kanamayi azaltacak yontemler ve
hastalara homolog kan naklini azaltacak normovolemik hemodilusyon, ameliyat sirasinda viicut bosluklarina toplanan
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kanin tekrar dolasima verilmesi yontemleri ve pre-operatif otolog kan toplanmasi gibi yontemler kan kullaniimasini
azaltir. Ote yandan herhangi bir kanama sonucu kaybolan kan hacmini yerine koymak icin kullanilabilecek replasman
sivilari (kristalloidler, protein disi kolloidler, hipertonik sivilar) kanamalarda kan kullanma oranini azaltir. Ancak rep-
lasman sivilari da yan etkileri olabilen ve ancak belli oranlarda kullanilabilecek sivilardir. Ulkemizde de bulunan bu
replasman sivilari 6zellikle cerrahi ve travmatolojide cok kullaniimaktadir. Hastalari baska bir insana ait biyolojik tirtin-
lerle karsilastirmamak ve kan teminindeki zorluklari asmak icin yapay kan kullanilmasi da eskiden beri giindemde olan
bir konudur. Dokulara oksijen tasimayi hedefleyen baslica ti¢ grup yapi Gizerinde ¢alisiimistir. Bunlar: modifiye hemog-
lobin solusyonlari, lipozom kapl hemoglobin ve perflorokarbonlar’dir. Bunlardan perflorokarbonlar ve modifiye he-
moglobin soltsyonlari klinik calismalarda denenmislerdir.

istenen kan grubundan kani bulamamak ve/veya hastalara yanhs kan verme riskini azaltmak icin universal kan uy-
gulamalari da 6nem kazanmistir. Oncelikle B kan grubu eritrositlerin yiizeyinden galaktozu alfa galaktozidaz enzimi
ile kopararak kan grubunu O kan grubuna degistirme basarilmis ve bu kanlar hem verildigi hastalarda islevlerini yeri-
ne getirmis hem de hasta ile ayni gruptan kan bulma sikintisi asiimistir. Henliz tilkemizde universal kan temin edile-
mese de yakin gelecekte bu uygulamanin pratik yontemlerle desteklenerek ticari olarak kullanima girecegi beklenmek-
tedir.

Kan Bankalarn>n Yeniden Organizasyonu

Ulusal kan politikasi, kan toplama ve hazirlama hizmetlerinin kendine bagh bolgelere kan ve komponentlerini ko-
layca ulastirma potansiyelindeki, blylk bolgesel kan merkezlerinde yapilmasini 6ngérmelidir. Donasyon merkezleri
bolgesel kan merkezlerinin yonetiminde donorlerden kan toplama islevini yerine getirmelidir. Hastane kan bankalari
ise kani transfiizyon icin hazirlamali, uygunluk testlerini yapmali, transflizyonu takip etmeli, hastane icinde geri bildi-
rim mekanizmalarini calistirarak hemovigilance sistemini kurmali, gerekirse transflizyonu uygulayacak ekipleri kurma-
Ii ve hastane transfiizyon komitelerinin calismasina katki saglamalidir. Kan bankalari bu diizene uygun kayit sistemle-
ri ve cihazla donatilmali, personelin ise siki bir egitimden gegirilerek bu sistemleri en verimli sekilde kullanmalari sag-
lanmalidir.

Exitim

Bitiin bu yapilanmalar ve egitim icin kendisini bu yolda calismaya adamis uzmanlar gereklidir. Kan bankacihigi ve
transflizyon tibbi alanindaki bilimsel ilerlemelere ayak uydurmak ve kendileri de bilimsel calismalar yapan, arastirma
gelistirme faaliyetlerinde bulunan insanlar yetistirmek icin "Kan bankacihigi ve Transflizyon Tibbi" ayri bir anabilim da-
Ii altinda uzmanlik alani haline getirilmelidir. Nitekim bilimsel agidan bakildiginda kan bankaciligi ve transftizyon tib-
bi alaninda ulusal ve 6zellikle uluslararasi yayinlarin cok az oldugu gorilmektedir. Bu konuda buiyik emeklerle bazi
yayinlar yapilsa bile bunlar 6rnegin docentlik sinavina girecek bir adayin listesinden -sinava girecegi bransla ilgili de-
gil- gerekcesi ile ¢ikarilmakta, aday adeta bu konuda calistigi icin cezalandiriimaktadir. Bu durumda kimse bu alanda
bilimsel bir calisma yapmak icin ugrasmamaktadir. Bilimin tretilmedigi, bilginin hep disaridan alindigi yerde gelisme
olmaz. Unutmayalim ki bilgi ithalati en pahali olanidir. Gelismek icin bilgiyi disaridan alan degil, tGreten ve disariya
satan bir tlke olmaliyiz. "Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibbi" ayri bir bilim dali olarak muamele goriirse bu alanda
calisan akademisyenler de bilimsel calismalar yapmak icin motive olacaklar ve bilgi tireteceklerdir. Bu anabilim dali-
na bagli akademisyenler ayni zamanda tip fakiltelerinde mezuniyet 6ncesi ve sonrasi transfiizyon tibbi egitiminden so-
rumlu olacaklardir.

Bu uzmanlik alaninda yetismis uzmanlar kan bankalarinin isletimi disinda don6r organizasyonlari yapacaklar, ka-
nin donoriin damarindan alinmasindan hastaya verilmesine kadar her kademede izlenmesi, hastalarin transfiizyon son-
rasi yillara yayilan takibi, hemovigilance sistemleri ve standart isletim sistemlerinin olusturulmasi ve uygulanmasi ko-
nularinda cahisacaklar, hastane transflizyon komitelerinin calismalarinda aktif gorev alacaklardir.

Kan bankaciligi ve transftizyon tibbi uzmanlari isterlerse hem kan bankalarinda hem de kan bankaciligi ile ilgili di-

ger alanlarda (6rnegin plazma fraksinasyon tesisleri, dondr organizasyon gruplari, hemovigilance sistemleri, standart-
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lar ve akreditasyon islemleri gibi) 6zellesmek icin yiksek lisans ve doktora programlarina gireceklerdir.

Standartlar ve Kalite

Gerek kan bankalarinda, gerekse transfiizyon yapilan kliniklerde yapilan her tirlt uygulama ile ilgili standart isle-
tim prosediirleri (Standart Operational Procedures = S.0O.P) hazirlanmal ve mutlaka uygulanmasi saglanmalidir. On-
celikle kan ve komponent istemleri ile ilgili istek formlari standart olmalidir. Cerrahi klinikleri olan her hastane kan is-
tem semasi hazirlamalidir. Kan bankasindan ¢ikan her tinite kan icin standart olarak hazirlanmis bilgilendirme ve geri
bildirim formu gonderilmelidir. Kan bankalarindaki her uygulama ic ve dis kalite kontrol programlari cercevesinde de-
netlenmeli sonunda kan bankalari uygun kurumlar tarafindan valide edilmelidir. Kan bankalarinda kullanilan test re-
ajenleri, sarf malzemeleri belli kalite kosullarini saglamalidir. Kan bankalari ve transflizyon servislerinin yonetiminde
toplam kalite yonetimi kurallari cercevesinde hizmet verilmelidir. Bolgesel kan merkezleri mutlaka, hastane kan mer-
kezleri tercihen akredite edilmelidir.

Kalite ve standartlara verilen 6nem ve isletim sistemlerinin standart olmasi ve kalite onaylarinin alinmasi gtivenli ka-

na ulasma hedefine varilmasini saglar

Hemovigilance

Haemovigilance kan transflizyonunun beklenmeyen, yan etkilerinin saptanmasi, toplanmasi ve bu konudaki bilgi-
lerin analizi konularini icerir. Haemovigilance sayesinde elde edilen bilgiler kan transfiizyonunun emniyetli sekilde ya-
pilabilmesini hedef alir. Her ne kadar pek cok Haemovigilance organizasyonu kendilerini sadece transflizyon yapilan
hastalarda istenmeyen etkileri saptamakla yikiimli saysalar bile aslinda haemovigilance donor seciminden transfiiz-
yon yapilan hastanin takibine kadar her kademe ile ilgilidir. Ctinki transflizyonla ilgili tehlikeler herhangi bir kademe-
deki hatadan kaynaklanabilir. Hastaya verilen kanin her kademede geriye doniik olarak izlenebilmesi saglanmalidir.

Ulusal kan politikasi ¢ercevesinde Hemovigilance onemli bir yer almali ve Transflizyon geri bildirim formlarinin
doldurulmasi 6nemle ve etkin bicimde yiritilmelidir. Bilhassa hastane kan bankalarinin transfiizyonun akibeti konu-
sunda ve 6zellikle de her tiirli transflizyon reaksiyonu bakimindan bilgilendirilmesi saglanmalidir. Post-transfiizyon vi-
ral enfeksiyonlar arastirilmali ve bildirilmelidir. Donor reaksiyonlari diizenli olarak kayit altinda tutulmalidir. Hastane
Transfizyon Komitelerinde yapilan lokal degerlendirmeler once bolgesel sonra da ulusal degerlendirme merkezine
gonderilmelidir. Hem hastane transfiizyon komiteleri, hem de ulusal hemovigilance merkezi tarafindan istatistiki de-
gerlendirmeler yapilmali, giivenli kan ve transflizyon uygulamalari konusunda direktifler yayinlanmalidir.

Hastane Transfiizyon Komiteleri (HTK)

Hastanelerde transfizyon uygulamalarini takip edecek organizasyon Hastane Transflizyon Komiteleridir (HTK).

HTKlerinin islevleri soyle siralanabilir: Transfizyon uygulamalari konusunda politikalar olusturmak, transfiizyon
uygulamasinin denetlenmesi icin dlcutler gelistirmek, kan ve kan komponenti tedavisinin nesnel degerlendirmesini ya-
parak hasta bakiminin niteligini yikseltmek, kan merkezinin istatistik raporlarini gozden gecirip incelemek, tam kan,
komponentler, reaksiyonlar, transflizyon sonrasi enfeksiyonlar ve diger yan etkilere 6zel 6nem vererek kan kullanimi-
ni izleyip denetlemek, onceden saptanmis sorunlu alanlarda yeniden izlemler yaparak gelismeyi degerlendirmek,
transfiizyon ilkeleri konusunda hastane personelini egitmek, kan saglanmasi cabalarinda hastane ya da kan merkezine
yardimci olmak, saglanan kanin yeterli ve glivenli olup olmadigini degerlendirmek, transflizyon icin yazili politikalar,
ilkeler ve islemlerin ulusal ve uluslararasi standartlara uygunlugunu denetlemek, hastanede kalite denetimiyle gorevli
organlara komitenin etkinlikleri ve onerileri hakkinda bilgi vermek.

HTK tarafindan denetlenmesi gereken pek c¢ok transfiizyon uygulamasi vardir: Kan ve kan komponentlerinin kulla-
nim sayi ve oranlari, 1sinlama endikasyonlari, filtre, kan isitici, plazma ¢6zticti, kan pompasi ve intraoperatif otolog
transflizyon cihazlari gibi gesitli malzeme ve cihazlarin kullanimi. Ayrica hemaferez uygulamalari da HTK denetimin-
de olmalidir. Albtimin, intraven6z immiin globdilin gibi kan trinlerinin kan merkezleri tarafindan dagitiminin yapildi-
g1 tlkeler ve hastanelerde bu drinlerin kullanimlart da HTK tarafindan izlenmektedir.

-19-



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

Transfiizyon reaksiyonlarinin degerlendirilmesi icin ilkeler konularak izlemlerinin yapilmasi da HTK gorevleri ara-
sindadir. Reaksiyon olan hastalarin transflizyon 6ncesi ve sonrasi kan érnekleri, verilen kan komponenti 6rnegi ile bir-
likte incelenmek tizere kan merkezine gonderilmesinin saglanmasi ve sonuclarin tartisilmasi gerekir. Kan komponent-
lerinin hangi kosullarda nasil istendigi ve hastaya uygulandigi konusunda da arastirmalar yapilabilir.

Son Soz

Yukarida anlatilanlarin isiginda kanin klinikte iyi kullanimi sadece hekimlerin konu hakkinda egitilmeleri ile degil,
"Kan Bankacihigi ve Transfiizyon Tibbi" alaninda her konuda toptan iyilestirmelerin yapilmasi ile miimkindir. Bu so-
run kan konusunda bir Ulusal Politika cercevesinde konu ile ilgili akademisyenlerin "Kan Bankaciligi ve Transflizyon
Tibbi" bilim dali altinda uzmanlar yetistirmeleri, arastirmalar yapmalari, 6zellik isteyen alt dallarda yetismeleri ile co-
zulecektir. Bu uzmanlar ulusal kan politikasinin cizdigi cercevede yeniden organize olan kan bankalarinda rehberler,
standartlar, kalite, hemovigilance gibi konularin yerlesmesi ve uygulanmasindan sorumlu olacaklar ve hastane trans-
fizyon komitelerinin denetimi altinda calisacaklardir.

Goruldugi gibi yapilanlar, yapilacak olanlarin sadece ufak bir parcasidir. Bu durum bizleri yilginhiga diistirmeme-
li, aksine daha da bilinclenmis olarak Cetin Altan’in deyimi ile enseyi karartmadan daha ¢ok calismaya sevk etmelidir.
Unutmayalim ki Turkiye’de hic yoktan bu giinlere gelmis olan "Kan Bankaciligi ve Transfliizyon Tibbi" daha ileri hedef-
lere de varacaktir.
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KAN VE TRANSFUZYON F<ZYOLOJ<S«
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insan viicudundaki kan, baslica kan hiicreleri ve plazma olmak tizere iki boliimden olusmaktadir. Fizyolojik gérev-
leri yasamsal 6neme sahip oldugundan eksiklik ve/veya fonksiyon bozukluklari durumunda ciddi bozukluklar hatta
olimle sonuclanan hastaliklarla karsilasildigi iyi bilinmektedir. Kan ve komponentlerinin gorevlerini yerine getirebile-
cek yeterince bilesen heniiz tretilemedigi icin kan transflizyonlari halen giinimiizde cesitli hastaliklarin tedavisinde
yogun olarak kullaniimaktadir.

KAN F<ZYOLOJ<S<«
KAN HUCRELER<¢

Uc genel grup altinda toplanabilir:
e Eritrositler (kirmizi kan hiicreleri)
¢ Trombositler (kan pulcuklar)
¢ Lokositler (beyaz kan hiicreleri)

Eritrositler

Toplam kan hacminin yarisina yakinini olustururlar. Ana gorevleri: iclerindeki hemoglobin sayesinde akcigerlerden
aldiklari oksijeni dokulara tasimaktir. Kanda en fazla bulunan hicre tipidir. Kadinlarda milimetre kiip basina 4.8 mil-
yon, erkeklerde ise 5.6 milyon eritrosit bulunur. Bu degerler saglik durumu ve deniz seviyesinden ytikseklik gibi fak-
torlerle degisiklik gosterir. Sayilari azaldiginda anemiden s6z edilir. Kirmizi kan hiicreleri, kemik iliginde uretilip dola-
sima salindiktan sonra boltinemezler ve yaklasik 120 giin kadar yasarlar. Daha sonra yaslanan eritrositler, karaciger ve
dalakta fagositik hicreler tarafindan dolasimdan uzaklastirilirlar. Kirmizi kan htcreleri baslica oksijen ve karbondiok-
sit transportundan sorumludur.

Trombositler

Trombositler megakaryositlerden dretilen hiicre parcaciklaridir. Trombositlerin kanin pihtilasmasinda 6nemli bir ro-
|G vardir. Damar buttinltgiunin bozuldugu durumlarda hizli bir sekilde devreye girerek hasarli alanin kapatilmasi ve
kanin hasarli bolgeden akip gitmesi 6nlenir. Koagilasyon sisteminin de devreye girmesi ile saglam pihti olusturulur.
Tim bu fizyolojik mekanizmalarin calismasinda trombositlerin diger kan htcreleri, plazma komponentleri ve damar-
larla iligkisi buyik 6nem tasimaktadir.

Lokositler

Beyaz kan hiicreleri, kirmizi kan hiicrelerine gore daha az sayidadir. Viicudu enfeksiyonlara karsi koruma baslica

gorevlerini olusturur. Granilositler ve mononikleer hiicreler olmak tizere ikiye ayrilirlar.
Graniilositler: Notrofil, eozinofil ve bazofil*dir.

Mononiikleer hiicreler: Lenfosit ve monosit olmak tizere iki cesittir.
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PLAZMA

Kanin sivi olan bolumidir, su ve suda erimis haldeki cesitli kimyasal maddelerden (proteinler, yaglar, sekerler, vi-
taminler, hormonlar, mineraller, antikorlar, vd) olusur. Cesitli maddelerin dokulara tasinmasi disinda icerdigi protein-
ler vasitasiyla kanin pihtilasmasi, savunma mekanizmalari ve viicut homeostazinin korunmasinda 6nemli rol oynar.

TRANSFUZYON F<ZYOLOJS«
TRANSFUZE ED<LEN ER<TROS<TLER<N YAfiAM SURES«

Kemik iliginde dretildikten sonra dolasima salinan yeni bir eritrositin omri yaklasik 120 giindir. Benzer sekilde
transfiize edilen eritrositler de alicilarda uzun bir yasam siiresi gosterebilmektedir. Ancak transfiize edilen torba iceri-
sinde omdirlerinin degisik donemlerindeki eritrositler bulunacagindan "eritrosit 6mri" ile transfiize edilen "eritrositle-
rin yaflam stresi" ayni anlama gelmemektedir. Normal kosullar altinda transfiize edilen eritrositlerin her giin yaklasik
% 1’i alicida yikilmaktadir. Bu yikim baslica 6midirlerinin sonuna gelmis olan yasli eritrositlerin yikilmasi seklindedir.
Ancak hasta/hastaliga bagli faktorler, sekil degisiklikleri, alloantikorlarin varligi gibi cesitli faktorlerin etkisi ile transfu-
ze edilen eritrositlerin yasam sureleri beklenenden daha kisa olabilmektedir.

Rutin klinik kullanimda transfiize edilen eritrositlerin yasam siresinin hesaplanmasi ve takibi genellikle gerekme-
mektedir. Bu hesaplamalar daha cok eritrositlerin saklanmasi veya modifikasyonu gibi cesitli konularda yeni yontem-
ler denenecegi zaman deneysel amacla yapilmaktadir. Ek olarak antikor uyumsuzluklarinin bulundugu bazi hemolitik
durumlar gibi klinikte de kullanilabilmektedir.

Eritrosit yasam siiresinin dlcilmesinde genellikle hiicrelerin bir "belirtec" ile isaretlenmesine dayanan yontemler kul-
lanilmaktadir. Bu amagla eritrosit prekirsorleri tarafindan tutulan izotoplar kullanilabilecegi gibi daha ¢ok belirli bir
miktar alikot alinmasi ve degisik 6mir donemlerinde olan tiim eritrositlerin isaretlenmesi yontemi tercih edilmektedir.
ideal bir "belirtec" sadece eritrositler tarafindan tutulmali, tiim calisma donemince stabil kalmali, hiicrelere ve alicila-
ra toksik olmamali, tekrarlayan kullanimlar icin imminojenik olmamali, eger izotop ise yeterli 6lciim dozunda toksi-
site olusturmamali, kullanimi kolay ve ucuz olmalidir. Beklendigi gibi boyle bir "belirte¢" hentiz bulunabilmis degildir.
Bu amacla izotop olarak 51Cr distik emisyon enerjisi ve kismen uzun yarilanma émrt nedeni ile kullanilmaktadir. Ay-
rica direkt veya indirekt "ayirici aglitinasyon (differential agglutination)" yontemleri, rozet testi ve akis sitometresi de

klinik uygulamalarda bu amacla sik kullanilan yontemler arasindadir.
Normal Kiflilere Transflize Edilen Eritrositlerin Yaflam Siresi

Yapilan calismalarda normal kisilere, terapotik dozda, grup uygun eritrosit transfiize edildigi zaman alicida eritro-
sitlerin yaklasik 110-120 gunliik bir stirede yavas ve diizenli olarak yikildigi gortilmektedir. Bu durum transfiize edilen
eritrositlerin alicida normal bir yasam siiresi gecirdigini gostermektedir. Transfiize edilen eritrositlerin tim yas donem-
lerinde olan eritrositleri kapsadiklari distntlirse oémiurlerinin sonuna gelen en yasl eritrositler yikilmaktadir (giinde
yaklasik % 1). Siireg, bu sekilde devam etmekte ve 100-120 giin sonra tiim eritrositler dolasimdan uzaklastiriimakta-
dir.

Normal kisilere transfiize edilen eritrositlerin yasam sireleri arasinda cinsiyetler arasinda farkhlik oldugu gozlen-
mektedir. Erkek alicilara transflize edilen eritrositlerin yikimi lineer bir azalma gosterirken kadinlara transfiize edilen
eritrositlerde bu egri lineer olmayip arada bazi yikim artislarina rastlanmaktadir. Bu durum genelde menstruasyon do-
nemlerinde olan kayiplar ile aciklanmakta ise de yapilan degerlendirmeler baska faktorlerin de etkili olabilecegini di-
stindirmektedir.

Transflize edilen eritrositlerin dolasimdan uzaklastirilmasi fizyolojik mekanizmalar araciligi ile gergeklesmektedir.
Eritrositlerde ilerleyen yas ile birlikte hiicre morfolojisi ve iceriginde cesitli degisiklikler olusmaktadir. Geng¢ ve yasl
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eritrositler arasindaki farkliliklari gostermeye yonelik bircok arastirma giinimizde de halen yapilmaya devam etmek-
tedir. Transflizyon amaci ile genc eritrositlerin (neosit) ayrilmasi ve bu eritrositlerin kullanimi ile 6zellikle sik transfiiz-
yon gereksinimi olan hastalarda iki transflizyon donemi arasindaki stirenin uzatilmasina yonelik bircok calisma yapil-
mustir. Rutin klinik kullanima yansiyan tam anlamiyla basarili denemeler hentiz gerceklesmemis olmakla birlikte cesit-
li yontemlerle yasli ve genc eritrositler birbirinden ayrilabilmektedir. Bu amacla dansite ve volim farkhliklarini kulla-
nan yontemler disinda eritropoezin baskilanmasi ile yasl eritrositlerin toplanabilmesini saglayan cesitli yontemler la-
boratuvarlarda kullanilabilmektedir.

Geng ve Yafll> Eritrositler Aras>ndaki Farklhklar

Yapilan calismalarda ortalama eritrosit hacminin (MCV) artan yas ile birlikte azaldigi gosterilmistir.

Eritrosit ici bazi enzim aktivitelerinde de ilerleyen yas ile ilgili cesitli degisiklikler olusmaktadir. Ornegin hexokina-
se; retikulositlerde yogun olarak bulunurken hiicrenin olgun eritrosit asamasina gecmesi ile birlikte aktivitesi hizla azal-
maktadir. Pyruvate kinase aktivitesinde azalma ise ilerleyen yasla birlikte yavas olarak gerceklesmektedir. Bu nedenle
hiicre yaslanmasinin izleminde pyruvate kinase aktivitesi, iyi bir belirte¢ olarak cesitli calismalarda kullaniimaktadir.

Yogunlugu fazla olan (6zgtl agirligi 1.110’un tzeri) eritrosit yiizeyinin otolog 1gG molekdlleri ile kaph oldugu ce-
sitli eltisyon testleri ile gosterilmistir. IgG yapisindaki otoantikor, eritrositlerde bulunan terminal galactosyl yapilarina
karsi gelismis bir antikordur. Normalde bu yapilar "membrane sialic acid" ile ortili durumdadir. Bu yapilara, dansite-
si yuksek olan eritrositlerde direkt olarak rastlanirken dansitesi disik eritrositlerde ancak uygun proteolitik enzimlerle
mudahaleden sonra rastlanmaktadir. Normalde dolasimdaki eritrositlerin sadece % 4’tintin dansitesi 1110’dan buyk-
ttr ve bu hiicrelerde direkt antiglobulin testi (DAT) pozitif olarak saptanmaktadir. Bu gozlemlere dayanarak eritrositler-
de yaslanma ile hiicre zarinin progressif olarak kayba ugradigi ve normalde sakli olan bazi yapilarin (cryptantigens)
eritrosit ylizeyinde aciga ¢iktigi, bu sekilde serumda olusan dogal antikorlarin bir otoantikor gibi davranarak bu eritro-
sitlere yapistigi ve makrofajlar tarafindan fagosite edilerek dolasimdan uzaklastirildigi soylenmektedir.

Ek olarak eritrositlerde artan hiicre yogunlugu ile DAF ve C8-baglayan protein kaybi arasinda da bir korelasyon ol-
dugu gosterilmistir. Paroksismal noktiirnal hemoglobintrili hastalarda izlenen bu hiicre yuzey proteinlerinin kaybinin
eritrositleri kompleman ile parcalanmaya karsi daha duyarli hale getirdigi bilinmektedir. Bu nedenle yasli eritrositlerin
komplemanin etkilerine daha duyarli oldugu soylenebilir.

Transflze Edilen Eritrositlerin Yaflam Surelerini Etkileyen Faktorler

Splenektomi

insanlarda splenektomi sonrasi eritrosit yasam siiresinin normal oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Splenek-
tomi eritrosit membran defekti olan hastalarda eritrosit yasam suresini uzatmaktadir. Ancak, defektin tipine gore yasam
stireleri arasinda farkhliklar izlenebilmektedir.

Plethora

Her ne kadar transfiizyon ile plethorik olan kisilerde eritrosit yikiminin arttigi iddia edilse de bu kanitlanmis bir bul-
gu degildir. Transfiizyon sonrasi hematokrit orani 0.64 gibi ylksek olan yeni doganlarda yapilan calismalarda eritrosit
yasam siresinin normal oldugu gosterilmistir.

Hemolitik Anemiler

Hemolizin ekstrensek nedenlere bagh oldugu durumlarda transfiize edilen eritrositlerin yasam surelerinin kisaldigi
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bilinmektedir. Eger ekstrensek neden bir otoantikor ise ve transflize edilen eritrositler bu antikor acisindan uygun ise
transfiize edilen eritrositlerin normale yakin bir yasam siiresi gosterdigi saptanmustir.

Hemolizin intrensek nedenlere bagli oldugu herediter sferositoz, hemoglobinopati ve enzim defektleri gibi durum-
larda transfiize edilen eritrositlerin normal yasam siiresine sahip olmalari beklenmektedir. Herediter sferositoz ve orak
hiicreli anemisi olan hastalarda allojenik eritrositlerin yasam surelerinin normal oldugu gosterilmistir. Talasemi major-
|G bircok hastada da transfiize edilen eritrositlerin yasam sireleri normal bulunurken daha 6nceden yogun transfiizyon
alan hastalarda bu strenin kisaldigi saptanmistir. Bu hastalarda splenektomi sonrasi 1/3-5 olguda yasam surelerinin art-
tig1 bilinmektedir. Paroksismal nokttirnal hemoglobinirisi olan hastalarda transfiize edilen eritrositlerin yasam streleri

normal bulunmustur.
Aplastik Anemi

Aplastik anemili hastalarda hastanin kendi eritrositlerinin yasam stirelerinin kanama gibi nedenlere bagli olmaksi-
zin orta derecede kisaldigi gosterilmistir. Benzer sekilde bu hastalara yapilan allojenik transfiizyonlarda da verici kay-
nakli eritrositlerin yasam strelerinin kisaldigi izlenmektedir. Hastanin kendi eritrositlerinde izlenen bu durum diserit-
ropoez ile aciklanabilirken verici kaynakli eritrositlerde izlenen kisalmis yasam stiresinin nedeni hentiz anlasilabilmis
degildir.

Atefl

Degisik calismalarda ates yapan faktorlerin eritrosit yasam suresini kisalttigi gosterilmistir. Ates daha cok yasli erit-
rositler tizerine etki gostermekte genc hiicrelerin yasam siresini 6nemli 6lctde etkilememektedir.

Kanama

Eritrosit yasam stirelerinin saptanmasinda kanama varliginin bir faktor olarak degerlendirilmesi ve dl¢tiimlerde ge-
rekli diizeltmelerin yapilmasi 6nem tasimaktadir. Ornegin; gaita ile normalde giinliik kan kaybinin 0,5-2 mL arasinda
olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica 6lctim sirasinda alinan giinliik kan 6rneklerinin de degerlendirmeye alinmasi gerek-
mektedir.

Hipersplenizm

Cesitli nedenlere bagli dalagi buytten hastaliklarin varliginda transfiize edilen eritrositlerin yasam surelerinin kisal-
digi bilinmektedir. Kronik lenfositik [6semi veya kriptojenik nedenlere bagli dalak biyukligi olan hastalarda splenek-

tomi sonrasi transfiize edilen eritrositlerin yasam surelerinin uzadigi veya normale dondugi gosterilmistir.
ANEM<LERDE TRANSFUZYON

Akut kan kayiplari sirasinda azalan eritrosit kiitlesi nedeni ile dokulara oksijen sunumun ani azalmasi yaninda da-
mar i¢i dolasan kan miktarinin azalmasi klinik tablonun sekillenmesinde biyiik 6nem tagimaktadir. Akut kan kayipla-
ri ve masif transflizyon baska bolimde incelenecegi icin burada bu konuya yer verilmemistir. Asagida daha ¢ok kan
hacminin normal veya normale yakin oldugu durumlarda izlenen anemi ve transfiizyonun etkileri tizerinde durulacak-
tir.
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Aneminin Fizyolojik Kompensasyonu

Dokular oksijeni depolayamadiklari icin oksijenin dokulara kan araciligi ile strekli olarak sunulmasi gerekmekte-
dir. Normal kisilerde istirahat halinde dokulara sunulan oksijen miktari dokularin gereksiniminin birkac¢ kat tizerinde-
dir. Kronik anemilerde kanin oksijen tasima kapasitesinde olusan azalma kardiak output artisi, kan dagiliminin yeni-
den dizenlenmesi ve dokulara oksijen gecisini kolaylastiran oksijen ayrilma egrisinin saga kaymasina yol acan 2,3-
DPG duzeyinin eritrosit icinde artmasi gibi cesitli faktorlerle kompanse edilmektedir.

Transfiizyonun Dolaflbm Uzerine Etkisi
Normovolemik Kifliler

Kan volimintin stabil oldugu kisilere hizli transfiizyon yapilmasi venoz basingta gegici bir artisa yol agmaktadir.
Transfiizyonun sonlanmasi ile venoz basing hizla normale donmekte, artan kan voliimiiniin normale dénmesi ise bir-
kac saat stirmektedir.

Eritrosit stispansiyonu veya tam kan transflizyonundan sonra kan voliimiiniin yeniden diizenlenmesinin incelendi-
gi calismalarin sayisi azdir. Yaklasik 20-40 dakikalik bir stirede 500 mL konsantre eritrosit transfiize edilen hastalarda
hemoglobin, hematokrit ve bagisci eritrosit konsantrasyonlarinin transfiizyondan 24 ve 48 saat sonra yapilan 6lcim-
lerin transflizyondan 5 dakika sonra olciilen degerler ile karsilastirildigi zaman % 10 daha yuiksek oldugu gosterilmis-
tir. Bu bulgular kan voliimiiniin gecici olarak yaklasik transfiize edilen miktar kadar arttigini gostermektedir. Bazi
kisilerde kan voliiminde izlenen bu artisin yeniden diizenlenmesi 24 saat gibi bir stire alabildiginden 6zellikle trans-
flizyon oncesi venodz basinci yiiksek olan kisilerde transflizyonun yaratacagi bu etkinin yakin takip edilmesi biyik
onem tasimaktadir.

Bobrek Fonksiyonu Bozuk Olanlar

Bobrek fonksiyonlari bozuk olan kisilere transflizyon yapildigi zaman kan voliminde izlenen artisin yeniden
diizenlenmesi daha uzun siireler alabilmektedir. Kan voliimiindeki artis kompanse edilemedigi icin transfiizyon son-
rasi hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artis transfiizyon sonu 1-2 giin stireyle izlenmeyebilmekte ve durum trans-
fizyonu etkisiz oldugu (transfiize edilen eritrositlerin yikildigi) gibi yanlis bir yoruma yol acabilmektedir.

Dalak Biyuklizat Olanlar

Masif dalak biyikligi olan hastalarda transfiizyon sonrasi hemoglobin diizeyinde izlenen artis beklenenden daha
diisiik olabilmektedir. Ornegin; dalagi normal olan veya hafif biiyiik olan kisilerde 1 {inite transfiizyon sonrasi Hb
diizeyinde 0.9 g/dL’lik bir artis izlenirken dalagi belirgin biyik olan hastalarda bu artis 0.6 g/dL diizeylerinde gercek-
lesmektedir. Dalak buyuklugiu 750 gramdan fazla olan kisilerde total eritrosit kitlesisin % 13-66’lik bir boliminin
dalakta havuzlandigi gosterilmistir.

Transflizyon H>z>

Dolasim bozuklugu olmayan kisilerde transfiizyon ile olusan kan volimii artisinin ciddi bir probleme yol acmasi
beklenmemektedir. Bir Unite transflizyonun 1 saatlik bir stirede gerceklesmesi yeterince giivenli bir durumdur. Bu
nedenle transflizyon hizinin yakin takibi bu kisilerde gerekmemektedir. Ancak yenidoganlar ile kan volimiinin cesit-
li nedenlere bagl yiiksek oldugu hastalarda transfiizyon ile olusabilecek volim artisinin yakindan izlenmesi ve gerek-
tiginde midahale edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Transfiizyona bagh dolasim yiiklenmesinin gercek sikhgr tam
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bilinmemektedir. Yaklasik 1/700 oraninda gozlendigini belirten yayinlara ragmen degerlendirme ve raporlama eksik-
liklerine bagl oranin beklenenden dusiik oldugu soylenebilir. Ortopedik cerrahi uygulanan yasl hastalarda yapilan bir

calismada 1-2 Unite eritrosit transfiizyonlarindan sonra bile % 1 oraninda izlenebildigi raporlanmistir.
Transfiizyonun Eritrosit Uretimi Uzerine Etkisi

Hayvan calismalarinda transflizyonun eritrosit Gretimini azalttigi gosterilmistir. Benzer sekilde insanlarda yapilan
calismalarda da transfiizyon ile eritrosit Gretiminin azaldigini gésteren bulgular elde edilmistir. Transflizyon sonrasi erit-
ropoetin diizeylerinin azalmasi, retiktilosit sayilarinin diismesi ve agir talasemili hastalarda anormal kemik ekspan-
siyonunun baskilanmasi kemik iliginde tretimin azaldigi yoniinde kuvvetli kanitlar olarak kabul edilmektedir.

KAYNAKLAR

1- Mollison’s Blood Transfusion in Clinical Medicine 2005. Blackwell Publishing.
2- Williams Hematology 2003. Mc-Graw Hill Medical Publishing.
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Prof. Dr. Tanju Atamer

Anemi ve Anemik Hasta Hakk>nda Genel Bilgi:

Anemi dolasimda bulunan eritrosit kitlesinin veya kanin hemoglobin konsantrasyonunun azalmasidir. Laboratuar
uygulamasinda anemi tanisi icin kan hemoglobin miktarinin belirlenmesi gerekmektedir. Eritrosit sayimi ve kapiller he-
matokrit tayinleri anemi tanisi icin yeterli degildir. Anemi, kandaki hemoglobin konsantrasyonunun bireyin yas ve cin-
siyetine gore olmasi gereken normal diizeyinin altinda olmasidir. Bu normalin alt sinirinin gebelik stiresince azalmis
olacagi unutulmamalidir. Anemi tanisinda sik yapilan bir yanlis, hemoglobinin yasa ve cinsiyete uygun degisiklikleri-
nin goz énitine alinmamasidir. Eritrosit sayisinda azalma anemiye isaret edebilir ancak mikrositik anemili bazi hastalar-
da anemi oldugu halde eritrosit sayisi normal sinirlar icinde bulunabilir. Kandaki hemoglobin konsantrasyonunda azal-
ma plasma hacmindeki artmaya (gebelik, makroglobulinemi, splenomegali) da bagli olabilir. Bu durumda goreli bir
aneminin varoldugunu dustinmek gerekir. Tablo 1'de eriskinlerde anemi tanisinin dlcditleri, eritrosit sayisi, hemoglobin

konsantrasyonlari ve hematokrit degerleri tizerinden gosterilmistir.

Tablo 1. Eriskinde Aneminin Laboratuvar Tanisinda Olgitler

Kadin Erkek
Eritrosit sayisi  (x10%/pL) <4.0 <4.5
Hemoglobin (g/dlI) <12 <14
Hematokrit (%) < 37 <40

Anemili hastalarda gorilebilen bazi belirti ve bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir. Bazi hafif veya kronik anemili has-
talarda sikayet olmayabilir ve anemi rastlanti sonucu ortaya konabilir.

Tablo 2. Aneminin Belirtileri ve Bulgular

Kalbe ait Carpinti, nefes darlidi, angina pektoris, klodikasyo intermittens, kalb yetersizligi,
kalbte Gftriim

Deri ve mukozaya ait Solukluk (6zellikle agiz mukozasi, konjunktiva, dudak ve tirnak yataklari)

Néromuskuler Bas agrisi, bas dénmesi, kulak ugultusu veya ¢inlamasi, zihinsel yorgunluk, kaslarda
gugsuzlik

Anemisi olan bir hastanin semptomlari bazen anemiye bagli, bazen anemiyle birlikte altta yatan temel hastaliga
bagli olabilir. Bazen anemiye bagli 6nemli hicbir semptom bulunmayabilir. Boyle hastalarda anemi, baska amach bir
klinik muayene sirasinda, ya da laboratuvar incelemesi sonunda bir rastlanti sonucu ortaya konabilir. Aneminin semp-
tomsuz olusu ya uzun bir zaman icinde gelismis olmasi, veya hafif derecede olmasi ile aciklanabilir. Hastalarda ane-
minin belirti ve bulgularini sistemlere gore ayri ayri ele almak daha yararli olacaktir. Buna gore su sistemlerle ilgili be-
lirti ve bulgular gortlebilir.
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ANEMC<LER<N SINIFLANDIRILMASI

Anemi bir kez saptandiktan sonra hangi tipte oldugunun belirlenmesi gerekir. Bu belirleme esas taninin dogru ve
kolay konmasina yardimci olur. Anemiler morfolojik ve fizyopatolojik olarak siniflandirilirlar.

1. Fizyopatolojik S>n>flama

Anemilerin fizyopatolojik olarak siniflanmasi, olusum mekanizmalarina dayanir. Bu siniflamada 6ncelikle anemi-
nin goreli ya da mutlak olup olmadiginin ayirimi gerekir. Goreli anemilerde total plasma hacminin artmasina bagl ola-
rak hemodilisyon s6z konusudur. Gebelik, makroglobulinemi, belirgin splenomegali gibi durumlarda toplam eritrosit
kitlesi azalmamis olup hematolojik bir bozukluk s6z konusu degildir. Ancak yine de ayirici tanida dikkat cekici bir bul-
gu olarak karsilasihir. Mutlak anemilerde ise baslica su iki mekanizmadan biri vardir: (1) eritrositlerin yapiminda azal-
ma ve (2) eritrositlerin yikiminda artma veya kayip. Tablo 3'de anemilerin fizyopatolojik siniflandiriimasina iliskin bir
ornek verilmistir.

Eritrositlerin yikiminda artmanin 6n planda oldugu btiin anemilerde eritrositlerin yasam stiresinde kisalma vardir
(hemolitik anemiler). Bu hastaliklarin bir kisminda kemik iliginin kirmizi dizi hicrelerinin hiperplazisi sonucunda ane-
mi hafif olabilir (kompanse hemolitik anemi). Bir kisminda ise eritrositteki kusur hafif derecededir ve bir ilac ya da in-
feksiyon sonucunda hemoliz belirgin hale gelir (glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi, vd). Bu gruptaki anemilerde
anormallik ya eritrositin icindedir (intrensek), ya da disindadir (ekstrensek). Eritrositin icinde anormallik oldugu durum-
larin paroksismal noktiirnal hemoglobintiri disinda hepsi kalitsal bozukluga baglidirlar. Eritrosit disi anormalliklere bag-
I durumlarda ise mekanik kuvvetler, kimyasal etkenler ya da mikroorganizmalar, antikorlar ve eritrositlerin monosit -
makrofaj sisteminde sekestre edilmeleri s6z konusudur.

Tablo 3. Anemilerin Fizyopatolojik Siniflandirimasi

GOREL< ANEMLER

Gebelik

Splenomegali
Makroglobulinemi

intraven®z sivilarla asin tedavi

MUTLAK ANEM<LER

Eritrosit Yap>m>nda Azalmarnn On Planda Olduau Anemiler
K&k hiicresi ya da progenitor hiicrelerin bozuklugu
Aplastik anemi

Lésemi ve miyelodisplastik sendromda anemi

Saf eritrosit aplazisi

Kronik bébrek yetersizligi anemisi

Endokrin bozukluklara bagh anemi

Konjenital diseritropoyetik anemi

DNA sentez bozuklugu

B12 vitamini eksikligi

Folik asid eksikligi

Purin veya pirimidin metabolizmasinda bozukluk
Hemoglobin sentez bozuklugu

Demir eksikligi

Talassemiler
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Multipl ve iyi bilinmeyen mekanizmalar
Kronik hastalik anemisi
Miyelofitizik anemi
Besinsel eksikliklerle birlikte olan anemi
Sideroblastik anemi
Eritrosit Y>komyron ya da Kaybsmn On Planda Olducu Anemiler
a) Eritrosit ici anormallige bagh anemiler
- Membran kusuru: herediter sferositoz, herediter eliptositoz
- Enzim eksikligi: glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi,
piruvat kinaz eksikligi, porfiria
Globin anormalligi (hemoglobinopati): orak hicreli, duragan olmayan hemoglobinler
Paroksismal noktirnal hemoglobinUri

b) Eritrosit digi anormallige baglh anemiler
Mekanik: - travmatik kardiyak hemolitik anemi,
- mikroanjiopatik hemolitik anemi,
- spor anemisi (hemoglobiniri)
Kimyasal veya fiziksel etkenler
infeksiyonlar
Antikorlara bagl
Monosit - makrofaj sisteminin hiperaktivitesi
Akut kan kaybina baglh anemi

2. Morfolojik Ssm>fland>rma

Anemilerin morfolojik olarak siniflandiriimasi uygulamada kolayliklar saglar. Bu amagcla elektronik olarak tam kan
sayiminda yer alan eritrosit indekslerinden ortalama eritrosit hacmi esas alinir. Elektronik aygitlar ile kan hicrelerinin
sayisal 6lctimlerinin yapilmasindan baska, cesitli eritrosit indeksleri (ortalama eritrosit hacmi = OEH, ortalama hemog-
lobin konsantrasyonu, eritrosit dagilim genisligi gibi) de 6lciilmektedir. Bu indekslerin bilinmesi anemik hastalarin ta-
nisinda ¢ok yararli bilgiler verir.

Normal OEH 90 = 9 fl (veya mm’) arasindadir. Buna gore anemiler normositik, mikrositik ya da makrositik olarak
siniflandirilirlar (Tablo 4). Bununla beraber ortalama eritrosit hacminin (OEH) belirlenmesinin sinirli oldugu durumlar
vardir. Bazi hastalarda kandaki eritrosit toplulugu homojen degil de heterojen olabilir. Bu eritrosit toplulugunda boyut
farklihiklari yani anizositoz oldugunda OEH tek basina yetersiz kalir. Elektronik sayici aygitlar ile anizositoz eritrosit his-
togramindan, eritrosit dagiliminin genisligi (RDW: red cell distribution witdh) olarak belirlenir ve % olarak ifade edilir
(normal degeri % 13 + 1). Buna gore OEH'ne dayanilarak yapilan morfolojik siniflamalarda bu eritrositlerin homojen
bir topluluk (= normal RDW) ya da heterojen bir topluluk olusturduklari (=artmis RDW) g6z éniinde bulundurmak ba-
zi yararlar saglar. RDW demir eksikligi anemisinde siklikla artmis bulunurken heterozigot talassemi ve kronik hastalik
anemilerinde genellikle normal sinirlardadir. Bundan baska retikiilositozun bulundugu bircok durumda da RDW artisi
gozlenir. Mikrositik anemilerde eritrositlerin boyutlarinin kictk olmasina ek olarak siklikla eritrositlerin icindeki he-
moglobin miktari da azalmis olabilir. Bu durumda ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunda dustklik sapta-
nir ve anemi hipokrom mikrositik olarak tanimlanir. Yine eritrosit indekslerinden OEH’ne bakarak makrositoz oldu-
gu anlasilabilir.

Cevre kanindan hazirlanan ve May Grinwald - Giemsa yontemleriyle boyanmis preparatlarin deneyimli kisilerce
mikroskopik olarak incelenmesi ile de aneminin eritrosit boyutuna dayal olarak tanimlanmasini saglar. Buna ek ola-
rak, eritrositlere ait sekil anormalliklerinin (poikilositoz), boyanma anormalliklerinin (hipokromi, polikromazi, bazofil
noktalanma), cekirdekli eritrositlerin, eritrosit ici inkliizyon cisimcikleri ya da parazitlerin varhgi ortaya konabilir. Mor-
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folojik incelemede makrositler normalden biiyiik eritrosit (cap1 >8,5 nm) olarak goriiliirler. ince makrositlerde eritrosit
biyiik, hipokrom, OEH normal olup karaciger hastaliginda ve splenektomi sonrasinda gorilirler. Mikrositler normal-
den kicuk eritrositlerdir (cap < 7,0 mm). Hipokromi eritrositlerin ortasindaki normal soluklugun artmasidir. Bu hemog-
lobin sentezindeki kusuru yansitir.

Ayrica cevre kani yaymalarinin mikroskopik olarak incelenmesinin, bazi 6zel morfolojiye sahip eritrosit hastalikla-
rinin tanisinda buyiik 6nemi vardir. Bunlar sirasiyla ele alinacak olursa, sferositler eritrositlerin orta soluklugu kaybol-
mus koyu renkte ve normalden daha kiictik olarak goralirler. Sferositlerin artmis goraldigi hastaliklar baslica heredi-
ter sferositoz ve otoimmun hemolitik anemidir ve bunlarda siklikla polikromazi de vardir. Sferositler bazen az miktar-
da eritrosit transfiizyonundan sonra da gorilebilirler. Eritrositlerin damar yatagi ya da kalb icinde travmaya ugramasi
sonucu parcalanarak bir kismini kaybettigi, veya licgen ya da migfer biciminde oldugu durumlarda, parcalanmis erit-
rositlerin ve sistositlerin varligindan soz edilir. Boyle eritrositler mikroanjiopatik hemolitik anemilerde, talassemia ma-
jorda, trombotik trombositopenik purpurada daima gorilirler. Bunlarin disinda fiziksel etkenlere bagli hemolizlerde,
Gremide, habis hipertansiyonda da rastlanabilirler.

Eritrositlerin oval ya da elips biciminde oldugu eliptositler, herediter eliptositozda, az sayida da demir eksikligi ane-
misinde saptanirlar. Stomatositler, herediter stomatositozda; hedef hiicreleri, talassemiler, hemoglobin C, E ve S, kara-
ciger hastaligi ve splenektomi sonrasinda; damla biciminde eritrositler idyopatik miyelofibroz, polisitemia vera ve kro-
nik miyeloid 16seminin ileri donemlerinde, talassemide; bazofil noktalanma, hemolitik anemiler, talassemiler, kursun
zehirlenmesinde; Howell-Jolly cisimcikleri splenektomiden sonra veya dalagin hipofonksiyonunda ve megaloblastik
anemilerde gorilen diger onemli eritrosit sekil anormallikleridir. Orak hicresi eritrositin orak biciminde gorilmesidir
ve orak hucreli anemide (Hb S hastaligi) gorilir. Akantositler yizeyinde 5-10 tane, degisik boylarda cikintilarin oldu-
gu, koyu renkte boyanan hucrelerdir. Bu hticreler abetalipoproteinemi, hemolitik aneminin eslik ettigi karaciger hasta-
lig1, piruvat kinaz eksikligi ve splenektomiden sonra gorilebilirler.

Morfolojik siniflamanin tstinliga eritrositlerin mikroskopik olarak direkt gozlemine dayanmasi ve demir eksikligi,
B 12 eksikligi ve folik asit eksikligi gibi tedavi edilebilir tirdeki anemilerin tanisina kolayca yaklasiimasini saglayabil-
mesidir. Eritrositlerin direkt olarak goriilmesi OEH'ne gore siniflamada rastlanabilen psédomakrositoz durumlarinin da
ortaya konmasini saglar. Karisik yani birden fazla morfolojik degisikliklerin bir arada oldugu (6rnegin, mikrositoz, mak-
rositoz, eritrosit fragmantasyonu, vd) durumlarin taninabilmesini saglar. Bundan baska 6zel bir morfolojinin baskin ol-
dugu yukarida sayilan bazi konjenital veya edinsel anemi tiirlerinde ya da hastaliklarda tani sadece morfolojik olarak
konabilir.

Bitiin bu ayrintilara ragmen anemik hastanin tanisina ulasmak sadece morfolojik siniflama ile de olasi degildir. Ay-
rica mikroskopik morfolojik incelemeler zaman alici ve uzmanlik gerektirdiginden bittin anemili hastalara rutin olarak
uygulanamaz. Aneminin olusum mekanizmalarina yonelik bir siniflamayi bilmek bize bu konuda yardimci olur. Bu
nedenle anemilerin siniflandirilmasinda her iki siniflamayi da bilmek gereklidir.

Tablo 4. Anemilerin Morfolojik Siniflandinimasi

MKROS<TK ANEMLER (OEH < 80 fl)

Siklikla mikrositik
Demir eksikligi anemisi
Talassemiler
Herediter sideroblastik anemi
Bazan mikrositik
Kronik hastalik anemisi
Hemoglobinopatiler
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MAKROST<K ANEMLER (OEH > 100 fl)

Siklikla makrositik

Folik asid eksikligi

B4o vitamini eksikligi

DNA sentezinin kalitsal bozuklugu

ilaglara bagdli DNA sentez bozuklugu
Bazan makrositik

Hipoproliferatif anemi

Refrakter anemi

Miksddem

Karaciger hastalig

Hemolitik anemiler

Akut kan kaybina bagl anemi

NORMOS(TK ANEMLER (OEH 80 - 100 fl)

Siklikla normositik
Hipoproliferatif anemi
Miyelofitizik anemi
Hemolitik anemi
Refrakter anemi
Hemoglobinopatiler
Kan kaybina bagh anemi
Kronik hastalik anemisi
Edinsel sideroblastik anemi
Bazan normositik
Erken demir eksikligi anemisi
Refrakter anemi

RET<KULOS<T SAYIMI VE ONEM«

Yukaridaki siniflandirmalarda belirtilen anemilerde bilinmesi gereken énemli bir 6zellik de kemik iliginin bu ane-
miye verdigi yanittir. Normal kosullarda her giin, vicuttaki eritrositlerin % 1 kadari retikiilosit olarak adlandirilan geng
eritrositlerle yer degistirir. Retikiilositler yeni dogmus eritrositlerdir, tasidiklari RNA artiklari, briyan krezil mavisi veya
yeni metilen mavisi ile supravital boyama olarak boyanirlar ve bu sekilde sayilabilirler. Retikilosit sayisi genellikle erit-
rositlerin yiizdesi olarak oranla ifade edilir. Normalde % 0,5-2 olarak sayilirlar ve artmis degerler kemik iliginin eritro-
poyetinle uyarilmis oldugunu gosterir. Retikilosit ytizdesi, retikilosit sayisindaki artmadan oldugu kadar eritrosit sayi-

sindaki azalmadan da etkilenir. Bu nedenle retikiilosit oranini anemiye gore diizeltmek gerekir:

R e Retikilosit ylizdesi x Hastanin hematokriti
Diizeltilmis retikiilosit orani =

Normal hematokrit

Eritrosit yapimini hesaplamada kullanilan diger bir yontem mutlak retikilosit sayisinin hesaplanmasidir. Bunun igin
retikiilosit yiizdesi eritrosit sayisi ile carpilir. Normal degerler 50,000 — 60,000 / mm?® arasindadir. Anemili bir hastada
retiktilosit sayisi azalmis ise, ilikte proliferasyon yetersizligi ve/veya prekirsor hiicrelerin olgunlasmasinda duraklama
oldugu dustinilmelidir. Retikiilosit sayisi bazi elektronik kan sayimi yontemleri ile dogrudan sayilabilmektedir.
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Aneminin Fizyolojik Kompansasyonu

Aneminin bazi genel belirtileri vardir ve bunlar kanin dokulara oksijen tasima kapasitesindeki azalma ile ilgilidir.
Kan, oksijenden baska, dokulardan akcigerlere karbondioksidi tasimakta ve nitrik oksidin tim bedende dagilimina yar-
dim etmektedir. Anemik hastalarda bu iki gazin tasinmasi eritrosit sayisindan etkilenmemekte ve normal kalmaktadir.
Kanin oksijen tasima kapasitesinde azalma ise doku hipoksisine yol agmakta ve bazi uyum mekanizmalarini harekete
gecirmektedir. Bunlar hemoglobinin oksijene olan afinitesinde azalma, kalb debisinde artma, akciger islevinde artma,
eritrosit yapiminda artma ve doku perfiizyonunda artmadir. Doku perflizyonunun artirilmasi, anemili hastalarda ya-
samsal olmayan verici alanlardan oksijene duyarli alici organlara kanin kaydirilmasi ile saglanir. Bunun icin butiin po-
tansiyel kilcal damarlar kullanilir. Sonug olarak, miyokard, beyin ve kaslar gibi oksijene daha cok gereksinim duyulan
organlarin anemiden, ve dolayisiyla kanin oksijen tasima kapasitesindeki diististen, daha az etkilenmesi saglanir. In-
sanda kronik anemi olustugunda ise bu verici alanlar deri ve bobreklerdir. Deride vazokonstriksiyon ile saglanan oksi-
jen kisitlamasina genellikle iyi tahammiil edilir, ancak solukluk ortaya cikar. Bobreklerde az da olsa olusan hipoksi erit-
ropoyetin salinimini arttirir, daha fazla eritrosit yapimi uyarilir.

Anemisi olan hastalarda klinik belirti ve bulgularin gelismesinde baslica su bes etkenin énemi vardir: (1) aneminin
derecesi, (2), aneminin gelisme hizi, (3) hastanin kalb ve akciger islevlerinin durumu, (4) hastanin yasi, (5) anemiye ne-
den olan altta yatan hastalik. Bunlar tek tek ele alinirsa, aneminin derecesi hemoglobin konsantrasyonunun disuklik
derecesidir. Ancak her zaman derin anemi daha semptomatiktir denemez, bunun aksi oldugu bircok durumlar vardir.
Bundan daha énemlisi aneminin gelisme hizidir. Yani anemi akut oldugunda belirtiler daha belirgin gorulir. Kronik,
sinsi gelisen anemilerde ise hemoglobin degerleri 6 g/dl 'ye indiginde bile hasta fazla semptomlu olmayabilir. Bunun
nedenleri dakikadaki nabiz sayisinda artma sonucu kalb debisinde artma, solunum sayisinda artma ve eritrositte 2,3-
difosfogliserik asid diizeyinde artma ile etkin bir uyumun saglanmasidir. Kalb ya da akciger hastaligi olanlarda bu
uyum saglanamayacagi icin anemi belirtileri daha erken ortaya cikacaktir. Ayrica koroner arter hastaligi olan bir has-
tada anemiye bagl angina pektoris daha sik ortaya ¢ikacaktir. Cocuklarda ve genclerde, kalb ve akciger hastaligi yok-
sa, anemi semptomlari daha hafiftir ya da gec ortaya cikar. Son olarak anemiye neden olan altta yatan hastalikla ilgili
bazi belirti ve bulgular da anemi belirtilerine eklenir. Bunlar 6rnegin barsak ya da mideye, uterusa, bobreklere ve diger

organlara ait olabilirler.
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Hemorajik diyatezli hastalarda kanama-pihtilasma sistemi dogustan veya daha sonra gelisen bazi 6zel durumlar so-
nucunda bozulmustur. Kanamaya egilim; damarlara, hiicrelere veya enzimlere bagli sorunlar nedeniyle gelisebilmek-
te, dogumla beraber veya akkiz olarak baslayip émiir boyu devam etmektedir (1). Bu hastalarda goriilen spontan ka-
namalar oldukca anlamhdir. Bircok organin ayni anda etkilenmesi multidisipliner bir yaklasimi gerekli kilmaktadir. He-
morajik diyatezli hastalarda spontan kanamalarin yani sira travmalari ve cerrahi girisimleri izleyen kanamalarin durdu-

rulamamasi, hastalarin kaybina veya sakat kalmasina neden olan énemli bir sorundur.

NORMAL HEMOSTAZ

Hemostaz viicudun her tiirli kanamayi kendiliginden durdurabilmesi ve kanin damarlar icinde akiskanliginin siir-
dirilebilmesi islevidir. Hemostaz, kanama ve pihtilasmanin denge icinde islemesiyle saglanir. Burada 4 ana sistem (da-
marlar, trombositler, pithtilasma sistemi, fibrinolitik sistem) ve 3 tali sistem (kinin sistemi, serin proteaz inhibitorleri,
komplemanlar) gorev yapar (2).

Hemostaz herhangi bir damarin hasara ugramasi ve yirtilmasi halinde onun hizla onarilmasi ve kanin damarlar icin-
de akmasi esasina gore planlanmistir. Damarlarda gelisen herhangi bir hasar, subendotelyal dokunun ve kollajenlerin
aciga ctkmasina, trombositlerin hasarli bolgeye toplanmalarina neden olur. Buradan salinan tromboksan A.2 maddesi
ise vazokonstriiksiyonu artirarak bolgede daha fazla trombositin toplanmasini saglar. Bunu, trombositlerdeki grantller-
den adenozin difosfat (ADP) basta olmak tzere fibrinojen, von Willebrand faktor (vWF) gibi pek cok maddenin salin-
masi izler. Bu ara gecirici maddeler bolgeye daha fazla trombositin birikmesiyle, bu birikim de, faktor V gibi yizeysel
pihtilasma faktorlerini, dolayisiyla prokoagiilan aktiviteyi harekete gecirerek enzimatik reaksiyonlar sonucunda hasar-
Ii bolgede kalici fibrin olusmasiyla sonuclanir (3). Ancak hizla saglanan bu lokal hemostaz viicut icin belirli riskler ta-
sir. Dolayisiyla dengenin korunamamasi halinde asiri kanama ve/veya trombozla karsilasilir.

Hemostaz, damar hasarinin derecesine gore trombositler ve pihtilagsma faktorleri aracihigiyla kontrol edilir. Ancak
damar hasari (veya yirtigi) trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin tim calismalarina ragmen kapatilamazsa kompli-
kasyonlar eklenir. Bu durumda hemostatik denge tedavisiz kurulamaz. Ote yandan damar icinde kanin akiskan 6zelli-
gini korumasi icin ayni anda harekete gecen etkin bir fibrinolitik sisteme de ihtiyac vardir.

fiekil 1. Hemostaz Uzerine Etkili Faktorler ve Kullanilacak Uriinler

Lokal hemostatikler, TDP, Traneksamik asit, EACA,
Trombositler, Faktorler, rFVlla Aprotinin
Prokoagulan aktiflefltirirciler Antifibrinolitik aktivite

l Kanama l

Normal Hemostaz

P>htlaflma
Fibrinolitik aktivite Antikoagulan aktivite
Doku plazminojen aktivatér, Heparin, Warfarin
Streptokinaz, Urokinaz
LMW Heparin
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Trombosit hastabklar; trombosit tikacinin olusamamasi sonucu primer hemostaz bozukluguna yol acarak petesi ve
mukoza kanamalariyla seyrederler. Pshtlafima bozukluklars ise; fibrinin yeterince giiclenememesinden kaynaklanan
sekonder hemostaz bozukluguna neden olarak derin hematom, eklem ici kanamalar ve hematri ile seyrederler.

HEMOSTAZ BOZUKLUKLARI
Primer Hemostaz Bozukluklar

1) Trombositlerin sayisal ve konjenital veya akkiz gelisen kalitatif bozukluklarini,
2) Herediter ve akkiz damar bozukluklarini,
3) Pihtilasma faktorlerine ait bozukluklari kapsar.

Ciltteki morarmalar, petesiler, kiicik kesiklere bagh uzayan kanamalar, burun kanamalari, dis eti kanamalari, me-
noraji ve mide-barsak kanamalari trombosit fonksiyon bozukluklarinin en énemli belirtileridir. Tipik bulgu petesiyel ka-
namalardir. Petesiler gruplar halinde gorlir ve simetrik bir dagilim gosterebilir. Tanida en 6nemli test trombosit sayi-
sinin yani sira, periferik kan yaymasinda trombositlerin sayilarinin ve biribirleriyle birlesmelerinin degerlendirilmesidir.
Kanama zamani ise; hem trombosit hem de damar endotel fonksiyonlarini belirlemede kullanilir. Trombositlerin agre-
gasyonu, salinimi ve trombosit otoantikorlarinin varligi yeni kullanima giren bazi testlerle taninabilmektedir. Deri ve
mukoza kanamalari olan bir hastada trombosit sayisinin belirgin sekilde diisiik olmasi trombositopenik kanamayi gos-
terir. Trombosit sayisinin normal olmasi veya trombosit sayisi ile uygunsuz siddette kanamalar goriilmesi ise trombosit

fonksiyon kusurunu dastindirr.
TROMBOS<TOPEN<LER

Hemostazin guvenilir bir sekilde islemesi trombositlerin 150 — 400.000/pl arasinda olmasini gerektirir. Bu sayi ke-
mik iliginde trombositlerin tretimini ilgilendiren bozukluklar veya diger hastaliklarin kemik iligini etkilemesi sonucun-

da degisikler gosterir. Baslica nedenleri sunlardir:

1. Trombosit Yap>m Kusurlar»

Kemik iliginin primer hastaliklari olan I6semi, lenfoma, myelodisplastik sendrom ve aplastik anemilerde; TAR send-
romu, Fankoni anemisi, Bernard-Soulier sendromu gibi konjenital bozukluklarda; kemik iligini dolayli olarak etkileyen
timor metastazlari, osteoporoz, myelofibroz, degisik viriis enfeksiyonlari ve kullanilan ilaclara bagli olarak trombosi-

topeni gorulur.

2. Trombopoezin Yetersiz Olmas>

Kemik iliginde megakaryositler normal hatta artmis olmasina ragmen olgunlasmalarinda ve dolasima gecislerinde
yetersizligin s6z konusu oldugu B 12 veya folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemilerde, myelodisplastik send-
romda, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiride, alkol ve bazi ilaclarin alinmasi hallerinde yetersiz trombopoeze bag-

[i trombositopeni gordlir.

3. Trombosit Dambm Bozukluklars

Kanda bulunan trombositlerin 1/3’ tinden fazlasi dalakta bekler. Dalagi biiyiten tim fizyolojik ve patolojik durum-
lar, dalaktaki kan miktarinin artisina ve periferik kanda trombositopeniye neden olur. Splenomegali ayni zamanda
trombositlerin yikimini da hizlandirir.

4. Trombosit Y>ksmynda Artsfllar
Degisik imminolojik nedenlerle trombositler dalak ve karaciger gibi organlarda tutularak yikimlari hizlanir ve ya-
sam sureleri kisalir. Bu durumlarin basinda idyopatik trombositopenik purpura, yenidoganin izoimmiin trombositope-
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nisi gelir. Bunun yani sira pek cok viris, bakteri ve parazit enfeksiyonu, bag doku hastaliklari, ilaclar ve transfiizyon-
lar trombositepeniye neden olur. Bunlarin yani sira trombotik trombositopenik purpura, hemolitik-tiremik sendrom, en-
feksiyonlar, DIC, gebelik, heparin kullanimi imminolojik olmayan trombositopenilere neden olmaktadir.

«dyopatik Trombositopenik Purpura (ITP)

Hentiz kesin nedenin bilinmedigi bu imminolojik tablo akut ve kronik form gosterir. Akut tipler; cogunlukla 2-5
yas arasindaki ¢ocuklarda, cogunlukla 1-3 hafta kadar 6nce gecirilen viral enfeksiyonlardan sonra trombosit sayisinin
aniden dismesi ve buna bagli olarak ortaya cikan yaygin cilt ve mukoza kanamalariyla baslar. Cogu kendiliginden re-
misyona girmesine ragmen %1-2 kadar olgu hayati kanamalar nedeniyle kaybedilebilir (4). Kemik iligi incelenmesin-
de megakaryositlerin arttigi, trombosit ebatlarinin biytdigi dikkati ceker. Hastaligin enfeksiyonlar esnasinda trombo-
sitlere baglanan immiin komplekslerin ve antijenlerin periferik kandaki trombositleri yikmasi sonucu oldugu distnul-
mektedir. Bu olgularda trombosit antikorlari artmaktadir (5).

Cogu vaka tedavisiz diizelirken, agir seyreden riskli olgular; intraven6z immunoglobulin (IVIG), kortikosteroidler,
immunosupresiv ilaglar kullanilarak, plazma degisimi, stafilokokkal protein A ile plazmanin ekstrakorpuskiiler immi-
nadsorpsiyonu saglanarak veya splenektomi yapilarak tedavi edilir (6). Kronik olgular; cogunlukla ileri yaslarda, kadin-
larda gorulir ve zaman zaman kanama sikayetlerine neden olur. Bu olgularda sebat eden trombositopeni kortikostero-
itlere iyi cevap vermektedir. Direncli olgulara ise splenektomi yapilir.

Yenidozan>n <zoimmuin Trombositopenisi

Fetusun trombosit antijenlerinin anneleri immiinize etmesi ve annelerde gelisen antikorlarin plasenta yoluyla bebe-
ge gecmesiyle, genellikle ilk dogan bebeklerde gorilen trombositopenilerdir (7). Dogumda normal olan bebekte bir-
kag saat icinde petesi, purpura gibi cilt kanamalari baslar, trombosit sayisi 30.000/pl’'nin altina diser. Cogu hasta ka-
fa ici kanama sonucu kaybedilir (8). Tedavide amac kafa ici kanamalarin 6nlenmesidir. Antenatal donemde kortikos-
teroitler, IVIG verilebilir. Postnatal donemde trombosit sayisi 30.000/pl’nin tGzerinde seyreden ve semptom vermeyen-
lerin tedavi edilmesi gerekmemektedir. Ancak kanama bulgusu veren ve degerlerin daha da disttgu olgulara uygun

trombosit sispansiyonu verilmelidir.

Hemolitik Uremik Sendrom

Klinik olarak mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve bobrek yetmezligiyle taninan hemolitik tGremik
sendrom (HUS), cogunlukla enfeksiyonlari takiben gelisir. Bobrek damarlarindaki zedelenmeler, intravaskuler hemoli-
zi baslatarak damarlarda endotel hasarlarina ve fibrin birikimlerine neden olurlar. Pek cok yontyle trombotik trombo-

sitopenik purpuraya benzer.

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)

Trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, norolojik bozukluklar, ates ve bobrek bozukluklari ile 1924 yi-
linda Moschowitz tarafindan tarif edilmistir (9). Trombosit ve fibrinlerden olusan mikrotrombusler pek cok organin ar-
teriollerini ve kapiller kan damarlarini tikar. Bu 6zellik DIC'de de goriilmesine ragmen en 6nemli fark, bu tikaglarin fib-
rinden cok trombositlerden olusmasidir. Damar endoteli; ilaclar, viris ve bakteriler tarafindan hasara ugratilabilir. Has-
taligin patogenezinde; bazi predispozan faktorlerle olusan immiin kompleksler (1), endotel tarafindan kana salinan F.VI-
II-vWF bilesimlerinin damarlarin icinde tromboz olusturmasi (Il), hasara ugramis damar endotelinin trombosit ve pih-
tilasma faktorleriyle olan iliskisindeki degisikliklerin sonucunda fibrinolizisin duraksayip, trombozun devam etmesi
(ll), endotel hasarlarinin neden oldugu prostoglandin 1.2 sentez eksikligi (I1V), etkin olmaktadir. Hastalik daha ¢ok orta
yaslarda, gebelik, viral enfeksiyonlar, ilag kullanimlari ve otoimmiin bozukluk esnasinda ortaya ¢ikmaktadir. Hemos-
taz testleri normal olup, sadece fibrin yikim Grtinleri hafif artmistir. Kortikosteriotler, antiagregan ilaclar ve immiinostp-

resiflerle tedavi edilir (10).
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TROMBOS<T FONKS<YON BOZUKLUKLARI

1. Konjenital Trombosit Fonksiyon Bozukluklar> (Trombositopatiler)

Nadir goriilen bu bozukluklar trombosit adezyonuna (VWH, Bernard-Soulier sendromu), agregasyonuna (Glanzman
tromboastenisi), sekresyonuna (Storage Pool Eksikligi) ve diger nedenlere (May-Hegglin anomalisi, Hermansky-Pudlak
sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu, Chediak-Higashi sendromu) bagl olarak gelisebilmektedir.

Von Willebrand Hastal>a»

Faktor VIII'in buyik molekalli kismi olan von Willebrand faktériin (vWF) sayisal ve kalitatif bozuklugu ile karakte-
rize, otozomal dominant gecis gosteren, hafif kanamalarla seyreden hemostaz bozuklugudur. Dr.Erich von Willebrand
tarafindan 1926 yilinda 5 yasindaki bir kizda goriilen agir kanamanin musahedesiyle tarif edilmistir (11). Hastalik de-
ri-mukoza kanamalarinin daha fazla oldugu klinik bulgularla ve kanama zamaninda uzama, vWF ve ristosetin kofak-
tor diizeyinin azalmasiyla teshis edilir. Yaralanmalarda vWF; trombositlerde bulunan Gplb reseptoriyle iliskiye girerek
trombositlerin aktiflesmelerini ve subendotele yapismalarini saglar. vVWH’da ise; trombositler hasarli damar endoteline
yapisamadiklari icin sik sik burun kanamalari, menoraji, mide-barsak kanamalari, travma ve cerrahi girisimleri takiben
uzun siiren kanamalar goralir (12,13). Hastalarda F.VIII:VWF diizeyinin yani sira kompleksin diger bolimu olan F.VI-
llc diizeyinde de azalma olabilir. ABO kan gurubu vWF Uretimi tizerine dogrudan etkilidir. A, B, AB kan gurubu olan-
larda O gurubundan olanlara gore daha yiiksek oranda vVWF bulunur. vVWF plazma diizeyi; ayni zamanda bir akut faz
reaktani olmasindan o6ttiri stres hallerinde, gebelikte, cerrahi islemleri takiben yiikselebilmektedir. Bu da hastaligin ta-
nisint geciktirmektedir. Laboratuvar olarak; kanama zamani, PT, aPTT, F.Vllic, vWF:Ag, vVWFR:Co, trombosit fonksiyon
testleri, multimerik vVWF analizleri yapilmalidir. Hastaligin tip |, tip lla, tip llb, tip Il ve psddoplatelet tipi bulunmakta-
dir. Tedavide vasopressin (DDAVP), kriyopresipitat, VWF konsantreleri veya VWF kapsayan faktor VIII konsantreleri kul-
lanilmaktadir (14).

Bernard-Soulier Hastalm

ilk kez 1948 yilinda taninmistir. Trombositlerin Gplb/IX reseptér proteininin bozuklugu sonucunda trombositlerin
normal membran yapisi degisime ugramis, trombositler irilesmistir (15). Erken yaslardan itibaren baslayan degisik sid-
detteki deri, mukoza kanamalari (dis eti, burun kanamasi, purpura, menoraji ve mide barsak kanamalari) yas ilerledik-
ce azalmalar gosterir. Kanama zamaninda uzama, trombosit sayisinda hafif azalma, periferik kan yaymasinda diizen-
siz ve iri trombositlerin gorilmesiyle taninir. Kemik iliginde megakaryositler sayica normaldir. Heterozigot gecis gos-
teren tiplerinde; iri trombositler ve hafif kanamalar gorilirken, homozigot tipler; kanamalarla seyreder ve trombosito-
peni, trombositlerin morfolojileri ve fonksiyonlarinda anormallik bulunur. Tedavisi supportiftir. Demir tedavisi, agir ka-
namalarda ise eritrosit transfiizyonlari yapilir. Trombosit stispansiyonlarinin yarari yoktur. Son yillarda rF.VII kullanila-
rak kanamalar durdurulabilmektedir (16).

Glanzmann Tromboastenisi

ilk kez 1918 yihinda Glanzmann tarafindan tanimlanan ve herediter hemorajik tromboasteni olarak adlandirilan
hastalik, trombositlerin membranindaki llb/llla glikoproteinin dogustan itibaren eksik oldugu, otozomal ressesif gecis
gosteren trombosit fonksiyon bozuklugudur (17). Bu glikoprotein; fibrinojen, vVWF ve fibronektin koprisi ile trombo-
sitlerin agregasyonunu saglar. Hastalik hafif morarmalardan agir kanamalara kadar degisik seyir gosterir. Burun ve dis
eti kanamalari, menoraji, kiictik kesiklerin dahi asiri kanamasi gibi klinik bulgular verir (18). Ancak derin kas ve eklem
ici kanamalar goriilmez.

Tani kriterleri; kanamalarin farkh 6lctilerde olmasi (1), otozomal ressesif gecis gostermesi ve belirgin klinik bulgu-
larin sadece homozigot olgularda goriilmesi (1), kanama zamaninda uzama (lll), trombositlerin say1 ve morfolojilerinin
normal olmasi (IV), trombositlerin ADP, trombin, kollajen ve adrenaline karsi agregasyon ve pihti retraksiyonu verme-
mesi, aksine ristosetine ve bovin vVWF’ya karsi normal agregasyon vermesi (V) ile tani konur.
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Hastalara agir kanama hallerinde trombosit stispansiyonlari verilir. Verilecek olan normal tombositlerin Gpllb ve
Gpllla proteinlerine ve HLA gruplarina karsi kolaylikla otoantikor gelisebilecegi gtz 6ntine alinarak iyi, ancak dikkat-
li bir supportif tedavi yapilmalidir. Son yillarda rF.VII kullanilarak bu hastalarda goriilen kanamalar durdurulabilmek-
tedir (19).

Storage Pool Eksiklizi

Trombositlerde bulunan farkli grantller degisik uyarilarla degisik maddeler salgilayarak bir takim olaylarin basla-
masini saglarlar. Uyarilan trombositler depolanmis ADP ve ATP salgilayarak agregasyona zemin hazirlarlar (20). Here-
diter Storage Pool Eksikliklerinde trombosit fonksiyonlari bozularak morarma, menoraji, burun kanamasi ve operasyon
sonrasi kanamalar gorilir. Bu hastalikta da; kanama zamani uzar, ADP ve adrenaline karsi agregasyon cevabi hig ve-
rilmezken, kollajene karsi azalma saptamir. Trombositlerin sayi ve morfolojileri cogunlukla normaldir. Tani; elektron
mikroskobu ile yapilan calismalarla konulabilir. Trombositlerin alfa graniillerindeki bozukluk periferik kan yaymasin-
da trombositlerin gri renkli goriinmesine neden olur. Bu nedenle hastalik herediter gri trombosit sendromu olarak ad-
landirilir. Burun kanamasi, menoraji, kolay morarmalar gibi hafif kanama bulgulari vardir. Burada da trombositopeni,
kanama zamaninda uzama, trombosit faktor 4 (PF4) salinisinda ve trombosit agregasyonunda bozulma gozlenir. Here-
diter arasidonik asit ve prostoglandin sentez bozukluklari da storage pool eksiklikleri arasinda kabul edilir. Burada sik-
looksijenaz ve tromboksan sentezleri bozulmustur. Trombositlerin ADP, adrenalin, kollajen ve arasidonik asite karsi

agregasyon cevaplari ve pihti retraksiyonlari bozulmustur.

2. Akkiz Trombosit Fonksiyon Bozukluklar

Uremi basta olmak tizere bobrek hastaliklari, disproteinemi ve karaciger hastaliklari, 16semi ve myeloproliferatif
hastaliklar, bypass ameliyatlari, degisik ilaclar (heparin, aspirin, nonsteroit antiinflamatuarlar, bazi antibiyotikler, dekst-
ran ve kardiyovaskdiler ilaclar), DIC, trombosit antikorlari ve akkiz vVWH hallerinde tombosit fonksiyonlari bozulabilir.
Bunlarin hepsinde de mekanizmalar degisik olmasina ragmen agir kanamalarin yani sira tromboz dahi gorilebilmek-
tedir. Ote yandan agir travmalar sonrasi yapilan masif transfiizyonlarin da trombosit fonksiyonlarini bozdugu bilinmek-
tedir. Bunda uzun sire 4-6 °C’ de bekletilen ve transflize edilen kanlarda yasam yeteneklerini yitirmis trombositlerin

bulunmasi veya asiri kan verilmesi (masif transflizyon) sonucu mevcut trombositlerin diliie olmasi rol oynar.
DAMAR BOZUKLUKLARI

Degisik derecede seyreden damar bozukluklarinin en 6nemli belirtisi petesi ve purpuralardir. Daha az olmakla be-
raber mide-barsak ve burun kanamalari da gorilur. Herediter ve akkiz olabilirler. Herediter olanlar arasinda; herediter
hemorrajik telenjiektazi (degisik bolgelerde bulunan telenjiektazilerin kanamalariyla karakterizedir), Ehlers-Danlos
sendromu (damarlar ve deri asiri incelmistir, kolaylikla kanar, eklemlerde hareket acikligi artmistir), Marfan sendromu,
Osteogenesis imperfekta, dev hemanjiom ve hamartomlar yer alir.

Akkiz damar bozukluklari daha sik gorilir. Petesi, purpura gibi kanamalara ve trombozlara egilim vardir. Parapro-
teinemilerde (hiperviskozite ve damar gecirgenligi artisina bagli cilt ve organ kanamalari gorilar), amiloidozda (damar
cidarindaki birikim sonucu spontan kanamalar ve tromboza egilim gorilir), otoimmiin hastaliklarda, enfeksiyonlarda,
bir cok ilacin kullanimina bagli olarak veya degisik psikolojik durumlar sonucunda damarlar bozulabilir. Bunun yanin-
da hipertansiyon, diabet, Cushing hastaligi, eklampsi, senil purpuralarda damar gecirgenliginin artisi ve fibrin depolan-

mas! sonucu damarlar bozulabilir. Petesi ve ekimozun yani sira tromboz ile kendini belli eder.
Sekonder Hemostaz Bozukluklar»

Akan kanin jel sekline gelmesi ve kan akiminin durarak hemostazin saglanmasi oldukga kompleks bir sistemin is-
lemesi sonucunda gerceklesir. Bu sistemde rol alan pihtilasma faktorlerinin defeklerinde hemostaz bozulur. Hemostaz;
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1) Faktorlerin sentezinin azalmasi,

2) Pihtilasma semasinin aksi yonunde islev yapan anormal molekiillerin yapilmasi,

3) Pihtilasma faktorlerinin kaybi veya asiri tiiketimi,

4) Faktorlerin, inhibitorler veya antikorlarla inaktive edilmeleri sonucunda bozulur.

Pihtilasma bozukluklarinin ¢cogu herediter gecis gosterir. Ancak, K vitamini eksikligi, karaciger hastaligi, kanamalar,
DIC, antikoagulan veya degisik ilaglarin kullanimi sonucu akkiz olarak da gelisebilir.

FAKTOR EKS<KL<KLER<

Faktor | (Fibrinojen)

Karacigerde yapilan, pithtilasmada anahtar roli olan buiytik molekdlli bir glikoproteindir. Suda eriyebilen bu mad-
de trombin yardimi ile fibrine dontserek pihtilasmanin gerceklesmesini saglar. Dolasimda 200-400 mg/dl oraninda bu-
lunur. Bunun hi¢ bulunmamasi (afibrinojenemi), eksik olmasi (hipofibrinojenemi) ve fonksiyon bozukluklar (disfibri-
nojenemi) degisik derecelerde kanama bozukluklarina neden olur.

Afibrinojenemi; otozomal ressesif gecis sonucu gelisen bu herediter hastalikta (21) hafif travmalar bile agir kanama-
larla seyreder, yara iyilesmeleri gecikir. ilk belirti gobek kordonu kanamasidir. Ayrica, spontan dalak riiptiirii, kafaici
kanamasi, epistaksis, mide-barsak kanamalari, menorajiler gorulebilir (22). PT, aPTT, rezonans trombografi (RT), TT
testleri bozuktur.

Hipofibrinojenemi; otozomal ressesif yolla gecer. Kan diizeyi 20-100mg/dl civarindadir. Travmalara bagl kanama-
lar sik gorilmez. En 6nemli 6zelligi gobek kordonu kanamasidir. Akkiz formu ise DIC, karaciger hastaliklari ve trom-
bolitik tedaviler esnasinda gelisir.

Disfibrinojenemi; fibrinojenin yapisal degisikligi sonucunda fibrin kusurlu olarak sekillenmis olur. Konjenital (oto-
zomal dominant gecis) veya akkiz tipleri (karaciger hastaliklari gibi bazi nedenlere bagli olarak) bulunur. Trombin za-
mani uzar. Fibrinojen eksikligi veya bozukluklarinda plazma kaynakli fibrinojen preparatlarinin yani sira kriyopresipi-
tat kullanilabilir.

Faktor 11 (Protrombin)

Karacigerde K vitamini varliginda yapilan bu madde aktiflesip trombine dénistigii zaman pihtilasma semasinin de-
gisik donemlerinde gorev yapar. Nadir goriilen konjenital protrombin eksikliklerinde (Hipoprotrombinemi) plazma du-
zeyi %2-%50 arasinda degisiklik gosterir. Faktor VII, 1X, X, protein C ve S birlikte eksik olabilir (23). Mukoza ve derin
doku kanamalari gordlir (24). PT ve aPTT testleri uzamis olarak bulunur. Disprotrombinemi; K vitamini eksikliklerin-
de, karaciger hastaliklarinda, varfarin kullananlarda, antikor varligi hallerinde gelisir. Kanamalarla seyreder. Tedavide

taze donmus plazma, protrombin kompleks konsantreler (PCC) kullanilir.

Faktor V (Proakselerin)

Protrombinin trombine dontsimiinde kofaktor olarak rol oynar. Yari 6mri kisadir. Karacigerde ve megakaryositler-
de yapilir. Toplam miktarin %20 kadari trombositlerde bulunur. Konjenital F.V eksikligi milyonda bir goralar. Aktivi-
tenin %710’un altina indigi olgularda mukoza kanamalari (burun kanamasi, mide-barsak kanamasi, menoraji), gobek
kordonu kanamasi, merkezi sinir sistemi ve derin doku kanamalari gorilebilir. Faktor VIII eksikligi ile birlikte buluna-
bilir. Faktor V Leiden gibi tek basina eksiklikleri tromboz acisindan risklidir. Eksiklik hallerinde taze donmus plazma,
kriyopresipitat, PCC kullanildigi gibi trombosit stispansiyonlari da verilebilir. Aktivitesinin %20-25’lere yukseltilmesi
kanamalari durdurmada ve cerrahi girisimlerde yeterli olmaktadir.

Faktor VII (Proconvertin)

Pihtilasmanin ekstrensek yolunda rol alan faktor VII karacigerde uretilir, yari 6mri 5 saat kadardir. Makrofajlarda
ve damar endotel hiicrelerinde dretilen doku faktori (DF) ile temas ettiginde aktiflesir. Bu kompleks (DF:Vlla) pihtilas-
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may! baslatir. Herediter ve otozomal ressesif yolla gecen faktor VII eksiklikleri 1/500.000 siklikta gortlir. Aktivitenin
%1’ in altinda oldugu olgularda derin hematom, hemartroz gibi agir kanamalar, %5’ in Gstiinde olan olgularda ise mu-
koza kanamalari gortlir. Tedavide taze donmus plazma, aPCC, plazma ve rekombinant kaynakli faktor VII preparat-
lart kullanihr. Konjenital faktor VII eksikliklerinde, inhibitorli hemofililerden oldukca dusik dozlarda rFVIla (20-
25ug/kg) kullanimi yeterli olmaktadir (25).

Faktor VIII

Pihtilasmanin onemli bir 6gesi olan faktor VIII, kanda vWF ile birlesik olarak bulunur. Bunun %1-2 kadarini pihti-
lasmayla ilgili kisim olan ve karacigerde yapilan F.Vllic, geri kalan kismini da megakaryositlerde ve endotel hiicrele-
rinde yapilan FVIII:VWF olusturur (26). Travmanin neden oldugu doku hasarini takiben vWF, FVIIIc’nin hizla hasarli
alana tasinmasini saglar. F.Vllic; hasarli bolgede F.IXa, iyonize Ca ve fosfolipitlerle birlikte F.Xa’nin olusumunu sag-
lar. Plazmada 50-150 U/L oraninda bulunan F.VIII hizla yikilabilen, yari émri 8-14 saat olan prokoagtlan bir glikop-
roteindir. Her 10.000 kisiden birinde gorulen faktor VIII eksikligine Hemofili A hastaligi denir (27,28). Basta kas-eklem
kanamalari olmak tizere, kafaici, mide-barsak, boyun bolgesinde olan hayati kanamalara da neden olabilir. Kanama-
lara zamaninda mudahale edilmemesi kronik dejeneratif artropatilere, sakatliklara hatta 6liimlere neden olabilmekte-
dir. Tedavide plazma ve rekombinant kaynakli F.VIII preparatlari, vasopressin, antifibrinolitik ilaclar kullanilmaktadir.
Hala TDP kullanilan yerler bulunmaktadir. Viriis ve prion kontaminasyonlari, inhibitér gelisme riski tedavide duyarli
olunan konulardir.

Faktor 1X

Pihtilasmanin intrensek yolunda gorev yapan F.IX karacigerde K vitaminine bagli olarak yapilir. Faktor VIII ve XI ta-
rafindan aktifleserek FXa’nin olusumunu saglar. Yari 6mri 24 saat olan F.IX eksikligine Hemofili B hastaligi denir,
1/100.000 siklikta goralar. Klinik ve laboratuvar 6zellikleri, tedavi ilkeleri hemofili A ile aynidir. Kanamalarin nispeten
daha hafif seyrettigi hemofili B olgularinda kullanilan Griinlere karsi inhibitor gelisme riski cok daha dustk, ancak in-
hibitore bagli klinik tablolar daha ¢cok immin kompleks hastaliklari seklindedir.

Faktor X

Pihtilasma semasinin her 2 yolunda da protrombinin trombine dondsturilmesi islemde faktor X'un yanisira faktor
V, iyonize Ca ve fosfolipitler rol almaktadir. Faktor X vitamin K varliginda karacigerde yapilir. Yari émri 40-45 saattir.
Konjenital eksikligi otozomal ressesiv gecis gosterir. Her yasta degisik siddette kanamalar gorilirken, operasyon son-
rasi kanamalar oldukca ciddi seyreder (29). Akkiz faktor X eksikligi; amiloidoz, akut solunum yolu enfeksiyonlari ve 16-
semilerde gortlebilir (30). Tani PT, aPTT uzunlugu ve spesifik faktor diizeyi tayini ile konulur. Tedavide taze donmus
plazma, aPCC kullanilir. Aktivitenin %15-20" ye yukseltilmesi yeterlidir. Rekombinant F.X yapim calismalari stirmek-
tedir.

Faktor XI

Karacigerde yapilan bu protein bir kontak faktordir. F.XII ve HMWK tarafindan aktifleserek pihtilasmanin baslan-
gic asamalarinda yer alan faktor IX’ un aktiflesmesinde rol alir. Herediter otozomal ressesif gecis gosteren F.XI eksikli-
gine Hemofili C veya Rosendal sendromu da denilir. Yiiz binde bir gorulir (31). Aktivitesinin %15’in altina indigi ol-
gularda ozellikle cerrahi girisimlerden ve travmalardan sonra agir kanamalar gorilir. Hemostaz icin %20-30 diizey ye-
terli olmaktadir. Hastalarin PT testleri normal, aPTT testleri ise uzamis olarak bulunur. Kanama ve trombin zamanlari
normaldir. Faktor XIin yari 6mri 60-80 saat olup, eksiklik hallerinde TDP veya plazma kaynakli faktor X1 konsantre-
leri kullanihr (32). Kugtik cerrahi girisimler icin F.XI diizeyinin %30’un, major cerrahi islemlerde ise %45’in lizerinde
tutulmasi gerekmektedir (33).
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Faktor XII

Karacigerde yapilan ve kontakt faktor olan bu protein, kallikrein tarafindan aktifleserek F.XI'i aktiflestirir. Yari omri
40-60 saat arasinda degismektedir. Eksikliklerinde kanamadan ziyade miyokart enfarktiisti, tromboemboliler gibi trom-
boz artisi gorilmektedir. Cogunlukla cerrahi girisimlerden 6nce yapilan rutin analizlerde normal PT ve uzamis aPTT
testleriyle kendini belli eder.

Faktor XIlI

Bir bolimu karacigerde, diger bolimu trombositler, plasenta, prostat gibi degisik dokularda tretilen F.XIII pihtilas-
manin son basamagi olan fibrinin stabilize olmasini saglar. Yari dmrti 120 saat civarindadir. Konjenital eksikligi; 5 mil-
yonda bir goriilen, otozomal resesif, herediter bir bozukluktur (34). Homozigot tipler gbbek veya stinnet yeri kanama-
lari, kafaici kanamalari, hemartroz, menoraji ve travmalardan 36 saat sonrasinda bile baslayabilen agir kanamalarla
seyrederken, heterozigot tiplerde kanama sik goriilmez. F.XIll yara iyilesmesinde ve distklerin 6nlenmesinde de rol
alir (35). Faktor Xl l6semi, karaciger hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklari ve skleroderma da akkiz olarak eksik ola-
bilir. Hemostaz testlerinin timi normal bulunmasina ragmen trombin zamaninin uzamasi ve spesifik F.XIlI diizeyinin
disik bulunmasiyla tani konur. Tedavisinde taze donmus plazma, kriyopresipitat ve plazma ve son yillarda tretilen
rekombinant kaynakl faktor X1l konsantreleri kullanilmaktadir. Bunlar kanamalarda 50-75 U/kg, koruyucu amacli ola-
rak 4-6 hafta arayla 10-20 U/kg dozlarinda kullanilirlar.

Prekallikrein

Karacigerde yapilir. Aktif sekli olan kallikrein; F.XIl'yi, kinin ve kompleman sistemini, F.VIl'yi aktiflestirmede rol alir.
Cok azi serbest halde dolasirken, %75’i HMWK'e bagli olarak bulunur. Otozomal dominant ve ressesif gecis gosterir.
Eksikliklerinde agir kanama bulgusu goriilmez, ancak trombotik olaylar ve damar gecirgenliginde bozukluklar goriilir,
aPTT belirgin olarak uzamistir.

Kininojenler (High Molekiler Weight Kininojen-HMWK)

Kallikrein tarafindan kininlerin salinmasini takiben faktor XI ve Xll'nin aktiflesmesinde kofaktor olarak rol oynar.
Eksikliklerinde derin ven trombozlari, akciger embolileri saptanir. Uzamis olan aPTT’nin normal plazma ilave edildi-
ginde normallesmesi ile taninir. Eksikliginde; cerrahi girisimlerde veya travma sonrasi tGriin kullanimina gerek bulun-
mamaktadir

<NH<B<TORLER (Dolaflan Antikoagtilanlar)

Genellikle endojen olarak yapilan, imminoglobulin yapisindaki bu maddeler pihtilasma sistemini ve pihtilasma
testlerini degisik derecelerde bozarak klinik belirtilere neden olurlar.

Spesifik Faktor <nhibitérleri

Kan transfiizyonu sonrasi veya destek amacli pihtilasma faktori verilmesini takiben olusan bu maddeler, karsi ol-
duklari pthtilasma faktorinin aktivitesini bozarlar. Daha 6nceden faktor eksikligi bulunmayan kisilerde romatizma ve-
ya malign hastaliklar esnasinda ve ilac reaksiyonlari sonrasi inhibitorler gelisebilir. Kendiliginden diizelme ihtimali bu-
lunan bu durumlarin mortalitesi %20’lere kadar yikselebilmektedir. Basta faktor VIII olmak tizere, F.IX, X, vVWF, XI, VII
ve Il'ye karsi inhibitor gelisebilir (36). Klinik olarak spesifik faktor verilmesine ragmen kanamalarin durdurulamamasi
ve verilen destek amacli tGriintin yart dmrinin kisalmasi ile tani konulur. PT, aPTT testlerinde anormallikler bulunur.
Normal faktor VIII aktivitesini %50 oraninda azaltan inhibitér miktarina 1 Bethesda Unitesi (BU) denir. inhibitér bulu-
nan hastalara verilen pihtilasma faktorleri, inhibitor titrajinin artisina neden olmaktadir. Bu olgularda tedavi; kanama-
larin durdurulmasina yonelik (1), inhibitorlerin tamamen yok edilmesine yonelik (Il), veya kanamadan korumaya yone-
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lik (1), olmak tzere 3 sekilde yapilir. Bu hastalarda goriilen kanamalarin tedavisinde immuinostpresif ilaglar, plazma-
ferez ve pihtilasma sistemini bypass yolla etkileyen ilaclar (aPCC ve rekombinant FVIla) kullaniimaktadir.

Nonspesifik <nhibitdrler (Lupus Antikoagulanlar»)

Bunlar 6zel olarak faktorlere karsi calismazlar. Ancak bunlar tromboz, fetal dustikler, trombositopeni ve otoimmiin
hastaliklara eslik ederler. Bunlar arasinda poliklonal bir madde olan lupus antikoagtlanlar (lupus like antikoagtlanlar
—LLA- olarak kabul edilen) ilk kez sistemik lupus hastasinda gosterilmesine ragmen AIDS, degisik enfeksiyonlar, ilac re-
aksiyonlari, dustkler ve lenfoproliferatif hastaliklarla birlikte bulunabilmekte veya kendiliginden ortaya cikabilmekte-
dir. Bu durumda aPTT uzamis, PT (bazen uzar) normal bulunur. Normal plazma eklenerek yapilan karistirma (mixing)
calismalarinda uzamis aPTT normallesmez. Hastalarin bazilarinda protrombinin baskilanmasina bagli olarak kanama
gorilmesine ragmen, cogunlukla trombozla karsilasiimaktadir. LLA; protrombinaz kompleksi inhibe ederek pihtilasma
tizerinde etkili olur (37). Ote yandan pihtilasmayla ilgili olmayan antikardiyolipin antikorlardaki artislar da trombotik

olaylara neden olmaktadir (38).

Tablo 1. Anamnezde Hemostaz Bozuklugunu Dislndirecek Belirtiler

1. Her biri dnemli olan semptomlar
Petesiler
Vicutta yaygin hematom
Ameliyatlarda asin kanama
Hemartroz
Gobek kanamasi
2. En az ikisi varsa veya beraber bulunuyorsa énemli olan semptomlar
Epistaksis
Metroraji
Lokal hematom
Gastrointestinal kanama
Hematuri
Beyin kanamasi
igne yerlerinden kanama
Subkonjunktival kanama
3. ilag kullanimi
4. Gegirilen tromboembolik komplikasyonlar
5. Ailede kanama veya tromboembolik komplikasyonlarin bulunmasi

Tablo 2. Hemostaz Bozukluklarinda Kullanilan Testler

1. Protrombin zamani (PT) 9. D-dimer

2. Parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) 10. Fibrin monomerleri
3. Trombin zamani (TT) 11. Antitrombin

4. Fibrinojen 12. Plazminojen

5. Reptilaz veya trombinkoagulaz zamani 13. Protein Cve S

6. Ekstrensek faktorler 14. APC-direnci

7. intrensek faktérler 15. Hiperhomosisteinemi
8. Faktor Xl 16. Protrombin varyant
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Tablo 3. ikinci Basamak Hemostaz Testleri

1. Ayarlanmis kanama zamani (in vivo)

2. Tromboelastografi

3. Rezonans trombografi

4. Trombosit agregasyon testleri

5. in vitro kanama zamani (trombosit fonksiyon analizéri)

Tablo 4. Replasman icin Kullanilacak Plazma ve Rekombinant Kaynakli Uriinler

1. Trombosit slispansiyonlari 8.F.IX konsantreleri

2. Taze donmus plazma-TDP 9.F.VIl konsantresi

3. Viral anndinima yapiimig plazma-VAP 10. Antitrombin

4. Fibrinojen 11. F.XIII konsantresi

5. Protrombin kompleks konsantreleri-PCC 12.Rekombinant Protein C

6. F.VIII/VWF konsantreleri 13. FEIBA (aPCC)

7. F.VIII konsantreleri (plazma/rekombinant) 14. Rekombinant F.Vlla
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ER<TROS<T B<LEfIENLER<

Uzm. Dr. Abdurrahman Kara

Tam kandan plazmanin ayrilarak kalan eritrositleri ihtiva eden degisik islemlerden gecen veya gecmeyen kan kom-
ponentidir.
Bunlar a. Eritrosit siispansiyonu (ES)
b. Ek soliisyonlu eritrosit siispansiyonu (SAGM, ADSOL, NUTRICEL)
c. Buffy-coat’u ayrilmis Eritrosit stispansiyonu
d. Yikanmis eritrosit stispansiyonu
e. Lokositi azaltilmis eritrosit stispansiyonu
f. Dondurulmus eritrosit stispansiyonu
Bu drinlerin ayrica kullanim amacina bagh olarak isinlanmis veya sitomegaloviris (CMV) yoniinden
negatif olanlari da vardir.

1- ER<TROS<T SUSPANS<YONU

Tam kandan plazmanin ayrildigi ve herhangi bir islem yapilmaksizin hazirlanan kan triniddr.

Bu triintin hematokriti 0.65-0.75 arasindadir. Her bir tnite de, en az 45 gram hemoglobin icermelidir. Bir tnite
kandaki eritrositlerin tiimiini icerir. Ozel bir islem uygulanmadiysa, |6kositlerin biiyiik bir kismi (yaklasik 2.5-3.0x10°)
ve kullanilan santrifiigasyon metoduna bagli olarak degisen miktarda trombosit triinde kalir. Hemoglobini yiikseltmek

icin kullanilan temel kan Granddir.

2- EK SOLUSYONLU ER<TROS<TLER (SAGM, ADSOL, OPT<SOL, NUTR<CEL)

Tam kanin, santrifiigasyon yontemiyle plazmasinin ayrilmasi ve kalan eritrositlere uygun besleyici bir soliisyonun
ilave edilmesiyle hazirlanir. Bu kan trintiniin hematokriti, ek soliisyonun 6zelligine, santrifiigasyon yontemine ve ka-
lan plazmanin miktarina baglidir. Ancak 0.70"1 gegmemelidir. Her bir tinite, en az 45 gram hemoglobin icermelidir.
Lokositlerin biiyiik bir kismi (yaklasik 2.5-3.0 x 10°) ve degisen miktarda trombosit tiriinde kalir.

Hazirlama temel antikoagulan soltisyonu CPD'dir. Ek soltisyonlar genellikle suda ¢oztiinmis sodyum klorr, ade-
nin, glukoz ve mannitol icerir ayrica sitrat, mannitol, fosfat ve guanozin icerenleri de vardir. Ek sivinin hacmi 80-110
ml arasinda olabilir. Islem, donasyondan sonraki maksimum (¢ giin icinde ve tek bir basamakta tamamlanmahdir.
Tam kanin santrifiij edilmesinden sonra eritrositler ve plazma ayrilir. Eritrositlerin Gizerine ek soltisyonun dikkatlice ka-
ristirilarak eklenmesiyle elde edilir.

3a- BUFFY COAT UZAKLASITIRILMIfi ER<TROS<TLER

Tam kandan plazma ve buffy coat ayrilmasi ile hazirlanan Grindur.

Bir tinitesinin hematokriti 0.65-0.75’dir. Her bir tnite, minimum 43 gram hemoglobin icerir. Lokosit icerigi 1.2 x
10° Gnitenin, ortalama trombosit icerigi 20 x 10%/tinitenin altindadir.

Hazirlama tam kandan santrifigasyondan sonra; plazma ve 20-60 ml buffy coat ayrilmasindan sonra geri kalan erit-
rositlerden olusur. Hematokrit 0.65-0.75 arasinda olacak sekilde yeterli miktarda plazma eritrositlere geri verilir.

3b- EK SOLUSYONLU BUFFY COAT UZAKLAfiTIRILMIfi ER<TROS<TLER

Tam kanin santrifiigasyonundan sonra; plazma ve buffy coat kisminin ayrilmasi ve geri kalan eritrositlerin uygun
besleyici bir soltisyonla karistirilmasiyla hazirlanir.

Bu komponentin hematokriti, ek soltisyonun 6zelligine, santrifigasyon yontemine ve kalan plazmanin miktarina
baghdir. Ancak 0,70'1 gecmemelidir. Her bir tnite, islem sonunda 43 gram hemoglobin icerir.
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4- YIKANMIfi ER<TROS<TLER

Tam kandan santrifiijle plazmanin ayrilmasi geri kalan eritrositlerin izotonik bir soliisyonla yikanmasiyla hazirlanir.
Bu tirtin de plazma, 16kosit ve trombositlerin biiylik cogunlugunun uzaklastirildigi bir eritrosit stispansiyonudur. Kalan
plazma miktari yikama protokoliine gore degisecektir. Kanin hematokriti klinik gereksinimlere gore ayarlanabilir. Her
bir tnite de islem sonunda en az 40 gram hemoglobin icerir.

islem, eritrositlere soguk (+4°C) serum fizyolojigin ardisik eklenmesi-santrifiijden sonra supernatantin uzaklastiril-
masiyla gerceklestirilir. Kapal sistem degilse islem tercihen sogutmal santrifiijlerde yapilir. Uriin 24 saat icinde kul-
laniimahdir.

Kan ve kan urunlerine karsi alerjisi olanlarda; komplemana bagli immiin hemolizi olanlara; PNH’l hastalara kan
takilacaksa uygulanir.

5- LOKOS<T< AZALTILMIfi ER<TROS<TLER

Eritrosit slspansiyonundan lokositlerin biytk bir kisminin uzaklastirilmasi ile elde edilen triindir. Lokositlerin
%99,9'u tutularak, sayinin 1x10%uniteden altina indirilmesi hedeftir. Bir initede ortalama lokosit sayisi 0,05x10°kadar
olabilir. Her bir tnitede en az 40 gram hemoglobin bulunmalidir.

islem adhezyonu prensibiyle veya filtrasyon teknikleri ile calisan filtreler kullanilarak yapilir. Hasta basi filtrasyon
yerine depolama 6ncesi filtrasyon tavsiye edilmekte olup, kan bagisini takiben 48 saat icinde yapilmalidir.

Kana karsi ikiden fazla non-hemolitik ates reaksiyonu olanlara kan takilirken, bu komponent, l6kosit antikorlari-
na sahip oldugu bilinen veya siiphe edilen hastalarda ya da I6kosit antijenlerine karsi alloimminizasyon gelismesini
onlemek amaciyla kullanilir. CMV bulasinin énlenmesinde; CMV negatif kanin alternatifi (Lokosit sayisinin 5*10° al-
t1) olarak kullanilabilir.

6- DONDURULMUfi ER<TROS<TLER

Tam kandan ayrilan eritrositlerin, tercihen donasyondan sonraki 7 giin icerisinde, soguktan koruyucu bir soliisyon
(gliserol) kullanilarak dondurulmasi ile hazirlanan komponenttir. Kullanilmadan 6nce dondurulmus hicreler eritilir, yi-
kanir ve izotonik NaCL soltisyonu yada eritrositler icin uygun bir soltisyonla siispanse edilerek kullanilir. Dondurulduk-
tan sonra yeniden hazirlanan eritrositler, protein, 16kosit ve trombositten fakirdir. Hazirlanmis her bir tGinite minimum
36 gram hemoglobin icermelidir.

Dondurulmus eritrositlerin hazirlanmasi icin genelde iki temel teknik kullanilir. Biri yiiksek gliserol (%40 w/v) tek-
nigi ile hazirlanmis komponent —60 °C ile —80 °C arasinda saklanir, digeri dusuk gliserol (%17 w/v) teknigi ile hazir-
lanmis olan komponent ise, buhar fazli sivi nitrojen icinde —140 °C ile =150 °C arasinda saklanir. Bu kosullarda 10 yil
muhafaza edilebilir.

7- IfilNLANMIfi ER<TROS<TLER

immiinosiipresif tedavi alanlar, agir immiin-yetmezlik sendromlu cocuklar ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlar
gibi immuin sistemi yetersiz hastalarda kana bagh fatal graft versus host reaksiyonunu énlemek icin yapilir. Ayrica int-
rauterin transflizyonda kullanilan kanlar, aile tiyeleri arasi transfiizyon ve HLA-uyumlu komponent transflizyonu du-
rumlarinda kanlar isinlanmahdir.

Lenfositler iyonize radyasyona maruz birakilarak proliferasyon yeteneklerini kaybeder. Bu islem, diger kan kompo-
nentlerine ciddi bir zarar vermez ve bu nedenle isinlanmis komponent tim hastalarda giivenle kullanilabilir.

Isinlama dozu 25 Gray’den az ve 50 Gray’den fazla doz almamalidir. Her bir radyasyon kaynag icin uygulama za-
mani standardize edilmeli ve izotopun kaybi dikkate alinarak belli aralarla yeniden ayar edilmelidir.

Eritrositler alindiktan sonraki 14 gtin icerisinde isinlanabilir ve isinlandiktan sonra kan torba tipine gore en fazla
28’inci glintine kadar saklanabilir. Isinlama sonrasi eritrositlerden potasyum cikisinin artmasi nedeniyle, bu hicreler ra-

him ici ya da masif neonatal transfiizyon icin kullanilacaksa isinlamadan sonraki 48 saat icinde kullanilmalidir.
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8- ScTOMEGALOV<RUS(CMV) <«CERMEYEN KAN KOMPONENTLER«

Sitomegalovirus (CMV), kan komponentlerinin transfiizyonu ile sik olarak bulasabilen enfeksiyoz etkenlerdendir.
Hastalik bulas riski, mono- ve polintkleer 16kosit iceren taze kan urtinleriyle en yiiksektir. CMV enfeksiyonu saglikli
kisilerde genellikle asemptomatiktir. Antikor standart tarama testleriyle enfeksiyondan genellikle 4-8 hafta sonra goste-
rilebilirler. Enfeksiyon yaygin oldugundan tarama testi daha 6nce seronegatif olan donér kanlarinda bile her seferinde
tekrarlanmalidir.

immiin durumu saglam kisilerde bu viriis, genellikle klinik olarak anlamli bir enfeksiyona yol acmazken bazi has-
talarda 6zellikle daha 6nce virtise maruz kalmamis olanlarda agir, hatta éldirict olabilir:

Transplant alicilari;

Agir immiin yetmezligi olan hastalar;

Fetls (rahim ici) trasfiizyon;

Anti-CMV negatif gebe kadinlar;

Dustik dogum agirlikli premattreler ve yenidoganlar.

Bu hastalar, CMV enfeksiyon riskini en aza indirmek tizere islem gormis veya secilmis komponentler almalidir. An-
ti-CMV negatif donorlerden hazirlanan komponentlerin ya da l6kositi azaltilmis Griinlerin kullanimi, CMV bulasini ve
immin yetmezliklerinde CMV hastaligi gelisme riskini anlamli 6lciide azaltir. Bununla beraber akut enfeksiyonun er-
ken doneminde CMV viremili nadir olgulardan bulasin hicbir yontem ya da islemle tamamiyla 6nlenmesi mimkin
degildir.

ER<TROS<T B<LEfiIENLER<N<N KULLANIM SURES«

Torbadaki antikoagiilasyon sivisina ve yapilan isleme gore degisir gore degisir.

CPDA-1 : Citrate-Phosphate-Dextrose-Adenin olanlarda 35 giin.

CPD : Citrate-Phosphate-Dextrose olanlarda 21 giin.

ACD : Acid-Citrate-Dextrose olanlarda 21 giin.

SAGM, ADSOL,OPTISOL, NUTRICEL : Saline(NaCl)- Adenin-Glucose-Mannitol degisik oranlarda olan ek soliisyon-
lar da kanlar 42 gtin saklanir.

TAfiIMA

Kullanilan tasima sistemleri maksimum 24 saatlik ulasim stresinin sonunda i1sinin

+10 °C’yi asmayacagini garanti etmelidir. Sogutucusu olmayan araclar ile yapilan tasima icin sogutulmus ve yalitil-
mis tasima kaplari kullaniimahdir.

1- ERTROST SUSPANS<YONUNDAK< KALTE KONTROL

Kontrol Edilecek Parametreler | Kalitenin Gerektirdigi Sonug Kontrol Sikligi Kontrol Yetkisi

Hacim 280 + 50 ml Tum Uranlerin %1'i | islem lab. (Kan Merk.)
Hct 0,65 - 0,75 Her ay 4 Unite Kalite kontrol lab.

Hb En az 45 g / Unite Her ay 4 Unite Kalite kontrol lab.
Saklama sonundaki hemoliz RBC kitlesinin < %0,8'i Her ay 4 Unite Kalite kontrol lab.
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2- ERTROST SUSPANS«YONU (ek soltisyonlu) KAL<TE KONTROL

Kontrol Edilecek Parametreler

Kalitenin Gerektirdigi Sonug

Kontrol Sikligi

Kontrol Yetkisi

Hacim Kullanilan sisteme gére Tdm drtnlerin islem lab. (Kan Merk.)
tanimlanmistir %1'inde

Hct 0,50 - 0,70 Her ay 4 Unitede Kalite kontrol lab.

Hb en az 45 g / Unite Her ay 4 Unite Kalite kontrol lab.

Saklama sonundaki hemoliz

RBC kitlesinin < %0,8'i

Her ay 4 Unite

Kalite kontrol lab.

3- ERTROS(T SUSPANS<YONU (Buffy coat uzaklafibnimsfl) KALTE KONTROL

Kontrol Edilecek Parametreler

Kalitenin Gerektirdigi Sonug

Kontrol Sikhig

Kontrol Yetkisi

Hacim 250 + 50 ml TUm Urlnlerin %1'i islem lab. (Kan Merk.)
Hct 0,50 - 0,70 Her ay 4 Unitede Kalite kontrol lab.
Hb En az 43 g / Unite Her ay 4 Unite Kalite kontrol lab.

Lokosit sayisi / Unite
(Filtre kullaniimis ise)

<1,2x109
<1 x 10/ Unite

Her ay 4 Unite

Kalite kontrol lab.

Saklama sonundaki hemoliz

RBC kitlesinin < %0,8'i

Her ay 4 Unite

Kalite kontrol lab.

4- ERTROST SUSPANS<YONU (Yskanmsfl) KALTE KONTROL

Kontrol Edilecek Parametreler

Kalitenin Gerektirdigi Sonug

Kontrol Sikligi

Kontrol Yetkisi

Hacim 250 ml Her Unitede islem lab. (Kan Merk.)
Hct 0,65 - 0,75 Her Unitede Kalite kontrol lab.
Hb en az 40 g / Unite Her Unitede Kalite kontrol lab.
Saklama sonundaki hemoliz RBC kitlesinin < %0,8'i Her Unitede Kalite kontrol lab.
Final supernatantdaki <5 g/ unite Her Unitede Kalite kontrol lab.

protein icerigi
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TROMBOS<T VE PLAZMA B<LEfIENLER«

Dr. Armaran Aksoy

TROMBOST SUSPANS<YONLARI

Trombositlerin fizyolojik 6zelliklerine iligskin arastirmalarin tarihcesi 1850’li yillara kadar uzanmaktadir (1). Trans-
fizyon tibbindaki gelismelere paralel olarak 1950'li yillardan itibaren tam kandan trombosit bilesenlerinin hazirlanma-
sina yonelik cesitli calismalar yayilanmistir (2, 3). 1960’ yillarda trombosit stispansiyonlarinin kanamali kanser has-
talarinda yasami uzattigi gosterilmistir (4). Transfizyon tibbi tarihinde 1969 yili, trombosit transflizyonu acisindan
onemli bir kilometre tasi olmustur; Murphy ve Gardner trombositlerin oda isisinda daha uzun stre saklandigini gos-
termislerdir (5). Bunu izleyen yillarda trombosit aferezinin de klinik uygulamalara girmesi ile trombosit stispansiyonla-
r1, transflizyon pratiginin vazgecilmez unsurlarindan biri haline gelmistir.

Trombosit Suspansiyonlarsnsn Haz>rlanmas»

Trombosit stispansiyonu hazirlanmasi amaciyla kan bagisi aliniyorsa kan bagiscisi secimi yapilirken genel unsurla-
rin yani sira bu Grline 6zgu olarak dikkat edilmesi gereken bazi 6zellikler vardir. Kan bagiscisi trombosit fonksiyonla-
rint olumsuz etkileyen ilaclari kullanmamis olmalidir (aspirin, piroksikam vb) (6). Ayrica aferez yolu ile trombosit siis-
pansiyonu hazirlanacak donérlerin kan trombosit degerleri en az 150 X 10%/ L olmalidir (7). Aferez islemine 6zgii ola-
rak kan bagiscisinin enfeksiyon tarama testleri, bagis oncesinde yapilarak test sonucu uygun olan donorler afereze alin-
maktadir. FDA kurallarina gore her aferez uygulamasi 6ncesinde tarama testlerinin yapilmasi esastir, ancak istisnai bir
durum olarak tek bir hastaya yonlendirilmis ve sadece bu hasta icin sik aferez bagisi yapmasi gereken kan bagiscilari-
nin enfeksiyon tarama testlerinin 30 gtin sure ile gecerli oldugu belirlenmistir (8). Tromboferez islemi ile tam kan ba-
gisi veya tek bir eritrosit aferezi (beraberinde plazma ve/veya trombosit toplanmis veya toplanmamis olsun) arasinda-
ki siklik en az 48 saat olmalidir. Tam kan bagisi, aferezle eritrosit toplanmasi ya da aferez sirasinda eritrositlerin geri
verilmemesi durumlari ile sonraki tromboferez arasindaki siire en az 1 ay olmalidir (6).

Trombosit stispansiyonu esasen tam kandan veya aferezden olmak tzere iki farkli yontemle elde edilebilir. Tam
kandan trombosit hiicrelerinin santrifligasyon yontemiyle ayristirilmasi sonucu elde edilen bilesen; Random Donér
Trombosit Slispansiyonu veya Tam Kan Turevi Trombosit Slispansiyonu olarak adlandirilir. Aferez islemi ile elde edi-
len bilesen ise Aferez Trombosit Stispansiyonu veya Tek Dondr Trombosit Stspansiyonu olarak adlandirilir (9). Tam
kanin santrifiigasyonu aracihgiyla iki farkli yontemle trombosit sispansiyonu elde etmek miimkiindiir. Top&Top torba
sistemine alinmis olan tam kanin dustik devirli santrifiigasyonu ile eritrositler ¢oktirilir, Gstte yer alan ve trombosit
hiicrelerini iceren plazma ayrilir. Bu sekilde elde edilen siipernatant plazma Trombositten Zengin Plazma (TZP) ola-
rak adlandirilir. TZP yiiksek devirli santrifligasyona tabi tutulunca icindeki trombositler coker ve trombositten fakir plaz-
ma ayrilarak trombosit sispansiyonu elde edilmis olur. Top & Bottom torba sistemi kullanilarak alinmis olan tam ka-
nin ytiksek devirli santrifiigasyonu ile eritrositler ile plazma arasinda yer alan Buffy Coat (trombosit ve [6kosit hiicrele-
rini iceren) hiicre katmani ayrilir. Buffy Coat tek basina veya ayni kan grubundan 4-6 adet buffy coat havuzlanarak hiz-
Ii devirle tekrar santriftij edilirse trombositler ayrilir (10).

Sekil 1.’de trombosit stispansiyonu eldesinde kullanilan yontemler sematize edilmistir.

-52 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

TROABOEIT §UP ARSHTOHL AR HIM HATINL AU

i L ] M
. I‘
=T —— | L
R
[ e RIS 1 ] *

BTN FTL

fiekil-1. Trombosit sispansiyonu eldesinde kullanilan ydntemler

Kisaltmalar: ATS: Aferez Trombosit Stispansiyonu; TDP: Taze Donmus Plazma; TFP: Trombositten Fakir Plazma;
BC+T: Buffy Coat+Trombosit; TS: Trombosit Stispansiyonu; ES: Eritrosit Stispansiyonu; HTS: Havuzlanmig
Trombosit Stspansiyonu; HBC+T: Havuzlanmig Buffy Coat+Trombosit; TZP: Trombositten Zengin Plazma.

Trombositten zengin plazma +20 °C ve +24 °C arasindaki isida en fazla 24 saat beklemis bir Ginite tam kan santri-
fuj edilerek; plazmada yeterli sayida trombosit ve tanimlanmis diizeye indirilmis eritrosit ve 16kosit sayisi icerecek se-
kilde hazirlanir (6). Trombositten zengin plazmadan hazirlanan trombosit stispansiyonu 50-70 ml plazma icerir (6).
Buffy Coat’dan hazirlanan trombosit stispansiyonlari trombositten zengin plazmadan hazirlanan trombosit stispansi-
yonlarina gore daha az I6kosit icerirler, bunlarin da igeriginde distik miktarda plazma veya torba sisteminin 6zelligi-
ne gore uygun bir besleyici soltisyon vardir (6).

Trombosit stispansiyonu hazirlanmasina olanak veren ve bu amacla lisans almis cesitli aferez cihazlari vardir. Bu
cihazlarin galisma teknikleri ve elde edilen triiniin plazma hacmi, trombosit ve [6kosit icerigi birbirlerine gore farkli-
liklar gostermekle birlikte klinisyenlerin taleplerini yeterli diizeyde karsilayacak kalitede trombosit stispansiyonlarinin
hazirlanmasina olanak verirler (9). Aferez ile elde edilen triintin verimi kan bagiscisinin degerleri ve cihazin 6zellikle-

rine bagli olarak degisir (11).
Trombosit Suspansiyonlarsnsn Ozellikleri ve Saklama Koflullars

Trombosit stispansiyonlari 6zel saklama kosullarina gereksinim duyan driinlerdir. Trombositlerin canliliklari ve he-
mostatik etkinliklerinin strekliligi ortamdaki oksijen ve pH ile yakindan iliskilidir. Bu nedenle trombositlerin saklandi-
g1 kan torbalari 6zel gaz gecirgen torbalardir. Saklama esnasinda yeterli oksijen alabilmeleri igin strekli ajite edilme-
leri gereklidir. Stspansiyon hareketsiz olarak tutuldugu taktirde trombosit hiicrelerinin laktat yapimi artar ve bu durum
ortamin pH’inin diismesine neden olur. pH diismesi trombositlerin morfolojilerini olumsuz etkiler (12). Trombositlerin
canlihigini stirdiirmesi icin ortamin optimal pH seviyesi 6,4-7,4 arasinda olmalidir (9). Ortamin pH seviyesi disttigu za-
man trombositler sisip kiresellesirler, diskoid morfolojilerini kaybederler ve parcalanirlar (13).

Eritrositlerden farkl olarak, trombositler soguga maruz kaldiklari taktirde morfolojileri, fizyolojik ve biyokimyasal
ozellikleri olumsuz etkilenir (12). Bu nedenle trombosit stispansiyonlari en ideal 22 + 2 °C 1s1 kosullarinda saklanirlar
(6).

Optimal 1s1 ve ajitasyon ortamini saglayan ajitatorli inkibator cihazlari, trombosit stispansiyonlarinin stoklanmasi
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icin en uygun kosullari saglamaktadir.

Trombosit transflizyonu sonrasinda 6zellikle 5 glinden eski triinlerde sepsis olgularinin sik gorildaginin anlasil-
masl tUzerine FDA, 1983 yilinda aldigi karar geregince 5 glinden 7 gline c¢ikarttigi trombosit stispansiyonu kullanim si-
resini, 1985 yilinda giincelleyerek yeniden 5 giine indirmistir (14). Giinimizde Avrupa Konseyi rehberinde trombosit
stispansiyonlarinin raf émrii 5 gun olarak tanimlanmistir6. Bununla birlikte, trombosit stispansiyonlarinin bakteriyel
kontaminasyon acisindan bakteriyel kiltir sistemleri (BacT/ALERT) ile izlendigi tilkelerde raf 6mri 7 giin olarak uygu-
lanmaktadir. Bu yontemde; tGrtinden 3-5 ml 6rnek alinarak kiltir sisesine ekim yapilmakta ve kiltir makinesinde 7 gtin
inkiibasyona birakilarak, bilgisayarli otomasyon sistemi ile Greme izlenmektedir(15). Plazma ile resiispanse edilmis 5
ve 7 gln tazelikteki trombosit stispansiyonlarinda hiicre viabiliteleri arasinda 6nemli bir fark olmadigi gosterilmistir
(16). Ozel inhibitorler iceren ek soliisyonlarla torbadaki trombositlerin yasam siirelerinin 14 giine kadar uzatilabildigi-
ni gosteren calismalar da vardir (17).

Trombosit stispansiyonlari depolama isleminden sonra havuzlandiysa en gec 6 saat icinde transfiize edilmelidir.
Depolama isleminden 6nce havuzlama yapildiysa bu sekilde elde edilen triin 5 giin siireyle saklanabilir (9).

Gerekli durumlarda trombosit siispansiyonlarinda lokosit azaltma islemi yapilabilir. Bu amacla 6zel filtreler kulla-
nilir. Lokosit filtrasyonu yapilacaksa tercihen tiriin elde edildikten sonra ilk 6 saat icinde islem gerceklestirilmelidir (6).
Trombosit transfiizyonlarindan sonra tekrarlayan transfiizyon reaksiyonu olan hastalar icin yikanmis trombosit stispan-
siyonlari hazirlanabilir. Ayni sekilde anti-IgA antikorlu hastalara IgA tasimayan bir don6r bulunamadigi taktirde yikan-
mis trombosit stispansiyonlarinin transflizyonu gerekebilir. Yikama islemi ile Grtiniin trombosit hiicre igerigi %10-20
oraninda fire vermektedir (6).

Trombosit siispansiyonlarinin tasinmasi mimkin oldugunca saklama kosullarinda olmalidir (6).

Trombosit Stispansiyonlarsn>n Kalite Gereklilikleri
Trombosit transfiizyonu sonrasinda istenilen tedavi etkinliginin saglanmasi trombosit siispansiyonun icerdigi hiicre-

lerin viabilitesi ve fonksiyon durumuna baglidir (12). Trombosit stispansiyonlarindaki hticreleri fonksiyonlarini ve vi-
abilitelerini degerlendirmek amaciyla kullanilan cesitli in-vitro ve in-vivo testler mevcuttur (Tablo-1) (12).

Tablo 1. Trombosit Kalitesinin Dederlendirilmesi icin Kullanilan Testler

1. «n-vitro Testler
* Trombosit sayimi
® Agregasyon
¢ Hipotonik sokdan kurtarma
. pH
¢ Mikroskop ile morfolojik inceleme
e Damar duvari subendotelinin trombosit reaktivitesi
® Trombosit membran glikoproteinlerinin él¢iimesi
* Trombosit aktivasyon markerlan (beta-tromboglobulin, p-selectin)
¢ Girdap fenomeni
2. «n-vivo Testler
® Trombosit sayisindaki artis
¢ Radyasyonla isaretlenmis trombositlerin kinetigi
® Kanama zamaninda diizelme
¢ Kanamanin azalmasi veya eritrosit transflizyon gereksiniminde azalma
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in-vitro testlerden mikroskop ile trombosit morfolojisinin degerlendirilmesi ve girdap fenomeni kalite degerlendir-

mesi acisindan uygulanmasi kolay olan ancak deneyim gerektiren yontemlerdir (12). Girdap (swirling), hiicresel meta-

bolizmanin degisimine bagli olarak ortaya cikan trombositlere 6zgti gorsel bir test olarak tanimlanmustir (18). Canli ve

normal trombosit hiicrelerine 1sik kaynagi tutuldugunda 1sinlari yansitmalarina bagh olarak yanar doner bir gorinti

olustururlar. Bu gérinimiin olusmasi trombositlerin diskoid morfolojisine baghdir (19). Ortamda olusan pH dusuklu-
gu nedeniyle trombositler diskoid morfolojilerini kaybederek kiresellesirler (Sekil 2). Bu hucreler 1sik kaynagina tutul-

duklarinda isinlari yansitmalarindaki degisiklik nedeniyle gorsel olarak girdap fenomeni izlenemez (19).

Girdap [swirling] Fenomeni

fiekil-2. Girdap Fenomeni (20)

Avrupa Konseyi Rehberine gore tam kandan elde edilen trombosit stispansiyonlarinin kalite kontroltinde kullanilan

olctimler ve gerekli deger araliklari tablo 2’de ve aferezden elde edilen trombosit stispansiyonlarinin kalite kontroltin-

de kullanilan olgtimler ve deger araliklari ise tablo-3’de verilmistir (6).

Tablo 2. Tam Kandan Elde Edilen Trombosit Stispansiyonlarinin Kalite Kontrolu

Kontrol Edilecek Parametre

Kalite Koflulu

Hacim

>40 ml (her 60x10° adet trombosit igin)

Trombosit Sayisi

>60x10°%tek dondr Unitesi

Rezidiel Eritrosit (9)

<1iml

Lokosit azaltmadan 6nceki rezidiel |6kosit*
1. TZP’dan hazirlanan
2. Buffy-coat’dan hazirlanan

<0,2x10°%/ tek dondr Unitesi
<0,05x10% tek dondr Unitesi

Lokosit azaltildiktan sonraki rezidtel |6kosit™

<0,2 x10°% tek dondr Unitesi

Onerilen raf dmriiniin sonunda &lcilen pH***

6,4 - 7,4

*Test edilen Unitelerin %75’i bu kriterleri karsilamalidir
** Test edilen Unitelerin %90°1 bu kriterleri karsilamaldir
*** 4 22°C’deki pH
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Tablo 3. Aferezden Elde Edilen Trombosit Stispansiyonlarinin Kalite Kontroll

Kontrol Edilecek Parametre Kalite Koflulu

Hacim >40 ml (her 60x10° adet trombosit icin)

Trombosit sayisi* >200x10°%/linite

Loékosit azaltildiktan sonraki reziduel |6kosit* <1,0x10%Unite

Onerilen raf dmriiniin sonunda 6lgiilen pH** 6,4-74

* Test edilen Unitelerin %901 bu kriterleri karsilamalidir. Bazi aferez makineleri ile bu degerlerin gok daha
altinda reziduel I6kosit de@erleri elde edilebilir.
** + 22 °C’deki pH

Trombosit Suspansiyonlarsnsn Karfblafltsrslmas»

Farkli yontemlerle elde edilen trombosit stispansiyonlarinin birbirlerine karsi avantaj ve dezavantajlari vardir (Tab-
lo-4). Aferez yoluyla elde edilen trombosit siispansiyonlari ile tam kandan elde edilen trombosit siispansiyonlarinin
transfiizyonlari sonrasinda diizeltilmis sayi artislari (CCl) incelendiginde bir arastirmada etkinligin iki tGrin icin esit ol-
dugu bildirilmistir (21). Saklanma sirasinda olusan hiicre lezyonlari gbz 6niine alinarak yapilan incelemelerde iki Griin
arasinda farklilik gozlenmemistir (21).

Aferez yoluyla hazirlanan trombosit siispansiyonlarinin transfiizyonu hastaya daha az sayida kan bagiscisindan el-
de edilen bir trtin sagladigi icin transflizyonun enfeksiyon risklerini distirmektedir (9). Aferez yontemiyle tek bir do-
norden 5-6 tnite tam kandan saglanacak miktarda trombosit elde edilebilmesi ve ayni kan bagiscisinin gerekli durum-
larda sik sik (48 saat ara ile) afereze alinabilmesi, bu yontemin 6nemli avantajlaridir (22). Tam kandan elde edilen trom-
bosit stispansiyonlari hastanin gereksinimine gore 6-10 tnitenin tek torbaya aktarilmasi ile havuzlanarak kullaniimak-
tadir. Havuzlanan dnitelerden birinde yiiksek seviyede bakteri varsa hastada transflizyon sonrasinda sepsis olusabil-
mektedir (22). Bir arastirmada tam kandan elde edilen trombosit stispansiyonlarinin transfiizyonu sonrasinda goriilen
bakteriyel sepsislerin aferezden elde edilen trombosit stispansiyonlarinin transflizyonuna gore 12 kat fazla oldugu gos-
terilmistir (23). Ness ve arkadaslari 15 yillik sire icinde hastanelerinde aferezden elde edilen trombosit siispansiyonla-
rinin kullanimini %51,7’den %99,4’e cikartmis ve transfiizyon sonrasinda sepsis gorilme sikliginin 5,39 kat diserek
1./.4.188’den 1./.15.098'¢e indigini bildirmislerdir (24).

Tablo 4. Trombosit Stispansiyonlarinin Karsilastirimasi (9)

Tromboferez

Tam Kan Trombosit Stispansiyonlar;

Avantajlar

Dezavantajlar

Tek Dondrden elde edilmesi
Karsilagtirma imkani

Reziduel kirmizi ve beyaz hicrel
igeriginin disik olmas

Trombosit doz sinirlamasi
Sinirl elde edilebilirlik
Dondrler igin zahmetli bir islem olmasi

Doz ayarlama olanagi
Kolay elde etme olanagi
Tam Kanin yan Uriint olmasi

Cok sayida donére maruz kalma
Kargilagtirma elverigsizligi
YUksek kirmizi ve beyaz hicre igerigi
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Trombosit stispansiyonlarinin bekleme siresi uzadikca bakteriyel kontaminasyona bagli sepsis riski artmaktadir. Ge-
nellikle uygulamada ortalama depolama stireleri aferezden elde edilen trombosit stispansiyonlari icin tam kandan el-
de edilen trombosit stispansiyonlarina gore daha kisa olmaktadir. Bir calismada transflizyon 6ncesinde ortalama de-
polama siiresi aferezden elde edilen trombosit stispansiyonlari icin 1,48 giin, tam kandan elde edilen trombosit sis-
pansiyonlari icin 3,76 gin oldugu saptanmistir (22).

Trombosit stispansiyonlarinin transfiizyonu sonrasinda hastalarda olusan HLA alloimmiuinizasyonu riskinin aferez
kaynakli trombosit stispansiyonlarinin kullanimi ile azaltilabilecegi yonindeki genel kaninin dogru olmadig ileri su-
rilmustir (9). Bu goriise gore HLA alloimminizasyonu ile havuzlanmis trombosit tnitelerinin kullanimi arasinda bir
doz-cevap iliskisi bulunmamaktadir. Alloimminizasyonun olusumu alicinin hiperimmuinizasyonuna bagl olarak gelis-
mektedir (9). Primer alloimmiinizasyonun Klas Il HLA antijeni tasiyan donor [6kositleri ile ilintili oldugu gosterilmistir.
Trombositler Klas | antijenleri tasirlar ve bunlar zayif immuinojenlerdir (9). Yapilan cok merkezli bir calismada lokositi
azaltilmis aferez trombosit stispansiyonlari ile l6kositi azaltilmis-havuzlanmis trombosit stispansiyonlarinin transfiiz-
yonlari sonrasinda primer alloimmiinizasyonun énlenmesi acisindan farklilik olmadigi gosterilmistir (25).

Aferezden elde edilen trombosit siispansiyonlarinin maliyetleri tam kandan elde edilen trombosit siispansiyonlari-
na gore yuksektir (22). Yapilan karsilastirmali ¢alismalarda, bu drinlerin bazi hastaliklarda kullanilmasi durumunda,
tam kandan hazirlanan trombosit siispansiyonlarinin kullanimina gore daha fiyat yararh olduklari gosterilmistir (26).
Bununla birlikte sik trombosit transfiizyonu almasi gerekmeyen hastalar icin bu yontemin fiyat yararlihgi tartisiimasi ge-
reken bir konudur.

Aferez trombosit stispansiyonlarinin bir diger dezavantaji donor saglanmasindaki gticliklerdir. Tromboferez islemi
cogunlukla yonlendirilmis kan bagiscilari ile gerceklestiriimektedir; islemin tam kan bagisina gore uzun stirmesi, bagis
oncesi islemler, cihazin 6zelligine gore ¢oklu flebotomi yapilmasi zorunlulugu gibi nedenlerle kan bagiscilarinin temi-
ninde giicliikler cekilebilmektedir. Ozellikle sik transfiizyon almasi gereken hastalara yonlendirilmis aferez bagiscila-
rinin daha sik aralarla cagirilmasi zorunlulugu aferez islemine bir kere razi olan kisilerin strekliliginin saglanmasinda
ciddi sikintilar yaratabilmektedir.

Tam kandan elde edilen trombosit stispansiyonlarinin elde edilebilirligi aferez donasyonuna gore daha kolaydir. Bu
yolla elde edilen trombosit stispansiyonu bir yan triin oldugu icin kan merkezleri rutin kan toplama islemlerini bu ama-
ca uygun torba sistemleri kullanarak trombosit stispansiyonu stoklari olusturabilmektedir.

Transfiizyon tibbindaki gelismelere paralel olarak diinyada trombosit stispansiyonu kaynagi olarak tromboferez is-
lemleri giderek daha cok yayginlasmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1987 yilinda trombosit transflizyonlarinin
sadece %24’'ini aferez trombosit stispansiyonlari olustururken bu oran 1999 yilinda %66’ya yikselmistir; bunda artan
ihtiyaca tam kandan hazirlanan trombosit stoklarinin yanit verememesi de énemli rol oynamustir (21).

Tam kandan farkli iki yontemle elde edilen trombosit siispansiyonlari da cesitli 6zellikleri yoniinden karsilastiriimis-
tir. Amerika Birlesik Devletleri'nde trombositten zengin plazmadan trombosit stispansiyonlari hazirlanirken Avrupa’da
agirhikli olarak Buffy-Coat’dan trombosit siispansiyonu elde edilmektedir (9). Uriin verimi acisindan iki teknigin birbi-
rinden farkli olmadigi gosterilmistir (27).

Trombosit Transfiizyonunda Komponent Secenekleri

Trombosit hiicrelerinin yiizeyinde ABO antijenleri ¢cok zayif bir varlik gosterdigi igin trombosit transfiizyonu ABO
kan grubu uyumlulugu arastirilmaksizin gerceklestirilebilir. Bununla birlikte disik beden agirlikli hastalarda veya sik
transflizyon gereksinimi olanlarda hemoliz riskini en aza indirmek icin ABO uygun plazma igeren trombosit siispansi-
yonlari tercih edilmelidir (9). Bazi kan bagiscilarinin trombosit yiizeyindeki ABO antijenleri kuvvetli bir sekilde yer ala-
bilir. Bu gibi durumlarda ABO uyumsuz transfiizyon yapilmissa trombositler lizise ugrar ve transfiizyonun etkinligi di-
ser ancak genellikle klinik bir belirti gozlenmez (28).

Trombositlerin tizerinde D antijeni yer almamaktadir. Bu nedenle D pozitif kan bagiscilarindan elde edilen trom-
bositler anti-D tasiyan bagiscilara transfiize edildikleri zaman normal yasam sureleri etkilenmemektedir. Ancak stispan-
siyonun icerigindeki rezidiel eritrositler D negatif alicilarda duyarlihiga yol acarak anti-D gelisimine yol acabilir. Bu
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nedenle Uretkenlik donemindeki D negatif kadin hastalara D pozitif trombosit transflizyonu yapmaktan kaginmak ge-
reklidir (22).

Trombosit transflizyonunda komponent secimi ve seceneklerin degerlendirilme 6nceligi Tablo-5'de 6zetlenmistir
(8).

Tablo 5. Trombosit Stispansiyonlarinin Transflizyonunda Segenekler

1. ABO uygun trombositlerin tercih edildigi durumlar
¢ DuslUk beden agirlikli hastalar

e Sik transflizyon alan hastalar

e ABO uygunsuz trombositlerin kullanimi sonrasinda gérilen CCI dustkligu (bu degisiklik genellikle
klinik belirti vermez)

e ABO uygunsuz plazma kullanimi sonrasinda (nadiren hemolize yol agar)

2. Rh neqatif hastalara Rh negatif transflizyon yapilan durumlar
¢ Dogurma c¢agindaki Rh negatif kadinlara Rh negatif transflizyon yapilmali veya Rh pozitif transfiizyon
yapllmigsa transfiizyonu takiben Rhlg verilmelidir
¢ Dogurma ¢aginda olmayan Rh negatif kadinlar ve Rh negatif erkeklere Rh negatif stoklarin elvermedi-
gi durumlarda Rh pozitif trombosit transfiizyonu yapilabilir.

3. Trombositlerin isinlandidi durumlar

e Transflizyonla ilintili graft versus host hastalidi riski altindaki hastalar

4. CMV negatif trombosit transflizyonu gereken durumlar
e Transflzyonla iligkili CMV enfeksiyonu riski altindaki hastalar
o Lokositi azaltilmig trombosit slispansiyonlar bu hastalarin tedavisinde CMV negatif trombosit sis-

pansiyonlarinin alternatifidir.

5. Plazma hacminin disurilmesi gereken durumlar
¢ Volum yuUklenmesi riski altindaki hastalar

Trombosit Transfiizyon Endikasyonlar»

Trombosit transflizyon karari sadece dusiik trombosit sayisina bakilarak verilmemelidir (6). Dolasimdaki trombosit-
lerin sayisinin disik olmasi disinda onlarin fonksiyonel durumu, trombositopeninin etyolojisi ve cesitli klinik faktorle-
rin birlikteligi (koagtilasyon bozukluklari, agir sepsis, trombosit fonksiyonlarini bozan ilaglarin kullanimi, Gremi, agir
anemi vb) gibi etkenler de transfiizyon kararinin alinmasinda goz 6ntine getirilmesi gereken kriterlerdir (22).

Trombosit transflizyon endikasyonlari baslica iki duruma yonelik olarak odaklanmistir (9);

1. Trombositopenik ve kanamali hastalarin tedavisi

2. Derin trombositopenik ve spontan hemoraji riski olan hastalara profilaksi icin.

Trombosit transflizyonun tavsiye edildigi kosullar tablo-6’da 6zetlenmistir (9).
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Tablo-6. Trombosit Transfiizyonu Onerilen Koflullar

Aflamsdaki koflullarda trombosit transfiizyonu yap>imas> g6z éntine abnmabdsr;
1. Profilaktik transfiizyonlar

Ciddi trombositopeni (trombosit sayisi <5.000 — 10.000/ i)

2. Terapdtik transfiizyonlar

Trombositopeniye baglh kanama (trombosit sayisi <40.000 — 50.000/ ni., merkezi sinir sistemi veya
retinal prosedurler igin <100.000/ )

Trombositopatiye bagll kanama (trombosit sayisi ne olursa olsun)

Trombositopeni varliginda invaziv islemler uygulanmadan dnce (trombosit sayisi <50.000/rmL, merkezi
sinir sistemi veya retinal proseduirler icin <100.000/ )

Hizli trombosit yikimi olan hastalarda (Idiopatik otoimmiin trombositopenik purpura, trombotik trombositopenik

purpura vb) trombosit transflizyonu genellikle etkili degildir; transflizyon bazen bu hastaliklarin gidisini alevlendirmek-

tedir. Bu d

urumlarda trombosit transfiizyonu sadece aktif kanamalarda ve dikkatli klinik izlem ile yapilmalidir (29).

Trombosit transflizyonunun kontrendike oldugu durumlar tablo-7'de 6zetlenmistir (9).

Tablo

7. Trombosit Transfiizyonun Kontrendike Oldugu Durumlar

idiopatik otoimmiin trombositopenik purpura (ITP)*
Trombotik trombositopenik purpura (TTP)*

Heparinle uyariimis trombositopeni*

Sadece koagllopatiye bagli olan kanamalar

Sadece anatomik defektlere bagl olan kanamalar
Direkt baski ile kontrol altina alinabilen lokal kanamalar

(*):Trombosit transflizyonu sadece aktif kanamalarda ve dikkatli klinik izlem ile yapilmalidir.

Trombosit Transfiizyonlarsnda Doz ve Etkinlicinin Deaerlendirilmesi

Trombositopenik olup kanayan bir hasta icin genel olarak doz beden agirlhiginin her 10 kg icin bir trombosit stis-

pansiyonu

olarak belirlenir (29). Beden agirligi 70 kg olan bir eriskinde bir tinite trombosit transflizyonu trombosit sa-

yisini 5.000/nL arttirir (29). Hastalara gore standart doz dagilimi tablo-8'de verilmistir (9).

Tablo 8. Standart Trombosit Dozu

Hasta Doz

Yenidozanlar Beden agirliginin kg basina 10 ml trombosit slispansiyonu*

Cocuklar Beden agirliginin her 10-15 kg igin 1 Unite trombosit slispansiyonu*

Yetiskinler Havuzlanmis trombosit slispansiyonu (5-8 Unite trombositten havuzlanmis)*
veya
1 Unite aferezden hazirlanmig trombosit stispansiyonu

* Tam kandan hazirlanmig trombosit siispansiyonu
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Trombosit transflizyonu sonrasinda transfiizyonun etkinligi iyi izlenmesi gereken bir konudur. Hemostaza veya bek-
lenen trombosit sayisina ulagsmaktaki basarisizliklar refrakterligin gostergesidir. Trombositlere karsi refrakterlik immin
veya klinik olabilir. immiin refrakterlik HLA antijenlerine karsi gelisen antikorlar veya daha nadir olarak trombosite spe-
sifik antijenlere karsi antikor gelisimi ile ilgidir. Klinik refrakterlik ise kanama, amfoterasin kullanimi, splenomegali,
DIC, enfeksiyonlar, sepsis veya kemik iligi transplantasyonu gibi durumlarda gorilebilir (29).

Transfiizyon sonrasinda trombosit sayisinda beklenen artis diizeyi baslica iki parametreye baghdir (22):

1. Trombositlerin transflizyondan sonra dagilacagi voliim genisligi (hastanin kan volimu)

2. Transfiize edilen trombosit sayisi

Bu iki parametreden yararlanarak Dtizeltilmis Sayi Artisi (Corrected Count Increment; CCl) olarak isimlendirilen bir
hesaplama yontemi gelistirilmistir. CCI formult sekil-3’de verilmistir.

TRANSFUZYON SONRASI TRANSFUZYON 'I:I'HﬂEﬁl-
TROMEOSITSAYISI _  TROMEOSIT SAYISI ¥ vicur YUZEY]

L L pk , [}
TRANSFUZE EDILEN TROMBOSIT SAYISI (x10")

CCl =

Ornek:

Wicut ylzeyl 2 m' olan bir hastaya 4.0 (X10"') trombeo sit iransfizyenu yapildikian sonra
transfizyon dncesi 6.000 fpPL olan rombosit sayis transfilzyon sonras dig dmde 46,008 (pL
olarak bulunmugsa:

(46.000 - 6.000) x 2
4.0

CCl =

= 20.000

fiekil-3. Dizeltiimis Sayi Artisinin (Corrected Count Increment; CCI) Hesaplanmasi

Tam kandan hazirlanan trombosit siispansiyonlarinin bir tinitesi 6x10' trombosit icerirken, aferezden elde edilen
trombosit siispansiyonlarinin bir tinitesi 2x10'"" trombosit icermektedir (6). CCI transfiizyondan sonraki 1. ve 24. saat-
lerde olcilerek transfiizyonun etkinligi degerlendirilir (22). Transfiizyondan sonraki 1. saatteki 6lctimde CCl dustik ¢ik-
mas! immun refrakterligin bir gostergesi olabilir; ilk saatteki 6lciimle normal ancak gec olcimlerde (18-24. saat) CCl
dusik cikiyorsa bu immiin olmayan nedenlere bagl refrakterligin bir gostergesi olarak degerlendirilir (29). Transflizyo-
nu izleyen 10 dk-1 saat icindeki CCI degeri >7.5x10°-10x10"/L ve transfiizyonu izleyen 18-24 saat sonraki 6lctimdeki
CCl degeri >4.5x10°/L ise bu sonuclar normal olarak yorumlanir (29). Trombosit transfiizyonunda refrakterligin takibin-
de onerilen degerlendirme algoritmasi sekil-4’de verilmistir (28).
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fiekil-4. Trombosit Transfiizyonunda Refrakterligin Takibinde Onerilen Degerlendirme Algoritmasi

Trombosit Transfiizyonu «cin Gelifitirilmekte Olan Uygulamalar

Trombosit stispansiyonlarinin raf omrinin kisithihigi, kan bagiscisi saglanmasindaki giclikler, Grinlerin oda 1sisin-
da saklanmasina baglh bakteriyel riskler transfiizyon tibbini alternatif arayislara itmistir.

Trombositlerin raf dGmriini uzatmak amaciyla dondurularak saklanmalari ile ilgili standartlar Avrupa Konseyi reh-
berinde belirlenmistir (6). Buna gore aferez yontemi ile elde edilen trombosit stispansiyonu DMSO veya c¢ok dusuk gli-
serol teknigi uygulanarak -80 °C — 150 °C isilarda saklanirlar. Eritme islemini takiben hemen transflizyon yapilmalidir.
Bu teknikte tirtin verimi oldukga dustktir ve uygulama-depolama kosullari nedeniyle pratik degildir. Dondurulmus
trombosit stispansiyonlari acil durumlarda kan bagiscisi bulunamayan HLA uygunlugunun saglanmasi gereken hasta-
lar icin hazirlanip saklanmalidir (6).

Trombosit sispansiyonlarinda bakteriyel kontaminasyon riski oldukca yiksektir (14). Bu sorunun ¢ézim icin tor-
bada patojen azaltma yontemleri gelistirilmistir; riboflavinin (vitamin B2) ve ultraviyole A yontemi (Mirasol) ve psoro-
len turevleri (S-59; amatosalen, ticari ismi; Intercept) bu konuda gelecek icin umut vermektedir.

Trombosit transflizyonunun 6nemli yan etkilerinden biri olan alloimmiinizasyona yonelik olarak, trombosit Grtinle-
rinin Ultraviole B 1sinlarina tabi tutulmasi ile ilgili calismalar strdurilmektedir (30).

PLAZMA B<LEfIENLER<

Kanin hticre icermeyen komponenti olan plazma, giinimiizde plazma fraksinasyon endustrisinin vazgecilmez ana
hammaddesidir. Bununla birlikte plazma, bir kan bileseni olarak (endikasyonlari gecmise gore daha daralmis olmakla
birlikte) transfiizyonda kullaniimaktadir.

Taze Donmufl Plazma

Taze donmus plazma (TDP) tam kandan santrifiij yontemiyle veya aferez yontemiyle elde edilebilir (6). Tam kan-
dan elde edilen tercihen 6 saat (en gec 18 saat) icinde dondurulmalidir. Dondurma islemi tercihen soklama cihazi ile
1 saat icinde plazma “core” 1sisini -30 °C’ye indirecek sekilde dondurulur (6).

TDP’nin depolanmasi ile ilgili standartlar degiskenlik gostermektedir. Avrupa Konseyi Rehberine (12. baski) gore,
TDP; -25 °C altindaki 1sida 36 ay, -18 °C ile -25 °C arasindaki isilarda 3 ay saklanabilir (6).
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B

ir tinite TDP yaklasik 200 U koagilasyon faktor aktivitesi icerir (ortalama ml basina 1 IU); hasta transfiizyon ile

bunun ancak %40'indan yararlanabilir, dolayisiyla 1 tnite TDP transfiizyonu ile 80 IU koagulasyon faktor aktivitesi
saglanabilir (10). TDP icin kalite gereklilikleri tablo-9'da verilmistir (6).

Tablo 9. Taze Donmus Plazmanin Kalite Kontroli

Kontrol Edilecek Parametre Kalite Kosulu

Hacim 200-250 ml

Faktor Vllic Ortalama normal degerin (dondurulup ¢ézuldikten sonra) >%70’i
Rezidiel Hicreler Kirmizi hiicreler <6.0x10°%/L

Beyaz hiicreler <0.1x10%L
Trombositler < 50x10°%L

TDP Kullansm Endikasyonlar> fiunlardsr

1.

Koagtilasyon faktor eksikligi olup kanayan, ya da invaziv bir isleme maruz kalacak olan hastalar (karaciger yet-
mezligine sekonder koagitilopati, DIC vb) (29)

. Preoperatif hastalarda spesifik koagtlasyon faktorleri bulunamadiginda kanamanin énlenmesi icin proflaktik rep-
lasman tedavisinin saglanmasi (10)

Masif transflizyon yapilan hastalarda koagtilasyon faktorlerinin yetersizligi (10)

4. Kumadin alan hastalarda kanama oldugunda (10)

Trombotik trombositopenik purpurada ve hemolitik tiremik sendromda hastalarin terapétik aferezle tedavisinde
replasman soliisyonu olarak (29)
. Warfarin etkisini geri dondtirmek (10)

Kriyopresipitat

Yiksek devirde santrifij edilerek hazirlanan hiicresiz taze donmus plazmanin 30-40 ml.ye konsantre edilmesi ile

hazi
eritil

rlanan ve plazmanin kriyoglobulin fraksiyonunu iceren bir komponenttir6. Kriyopresipitat, TDP’nin +2 ile +6 °C’de
mesi ile hazirlanir. Eritildikten sonra plazma ayni i1sida yiksek devirle santrifije edilir, Gst kisimdaki kriyodan fa-

kir plazma ayri torbaya alinir. Geriye 30-40 ml hacimli kriyopresipitat iceren plazma kalir6. Bu materyal -18 °C ve da-

ha d

sk isilarda tekrar dondurularak saklanir (29).

Kriyopresipitat, -25 °C altindaki 1sida 36 ay, -18 °C ile -25 °C arasindaki isilarda 3 ay saklanabilir (6).
Kriyopresipitat konsantre halde faktor VIII:C (prokoagtilan aktivite), faktor VIII.vWF (von Willebrand faktor), fibrino-

jen ve faktor XlIl igerir (29). Kriyopresipitat icin kalite gereklilikleri tablo-10"da verilmistir (6).

Tablo 10. Kriyopresipitatin Kalite Kontrolu

Kontrol Edilecek Parametre Kalite Kosulu

Hacim 30 — 40 ml

Faktor Vilic Unite bagina> 70 1U
Fibrinojen Unite basina > 140 mg
Von Willebrand Factor Unite bagina 100 1U
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Kriyopresipitat kullanim endikasyonlari sunlardir (6):

1.

2.
3.

Faktor VI eksikligi durumlari (viral Inaktivasyon yapilmis, spesifik koagiilasyon faktér konsantrelerinin olmadi-
g1 yerlerde Hemofili A, von Willebrand Hastaligi durumlarinda),

Yaygin damar igi pihtilasma (DIC) gibi diger kompleks eksiklik durumlarinda,

Fibronejen defektleri (kantitatif ve kalitatif)

Kriyopresipitat +37 °C’de uygun kosullarda kontrolli olarak eritilerek transfiize edilir. Presipitatin ¢6ziinmesi erit-

me islemi sirasinda dikkatle maniple edilerek desteklenmelidir (6). Bazi durumlarda 10 dondriin kriyopresipitat tnite-

sinin havuzlanmasi gerekebilir. Agik teknik uygulanirsa havuz 1 saat icinde kullanilmahdir (6).

Kriyopresipitat> Abnm>fl Plazma

Kriyopresipitatin plazmadan uzaklastirilmasi ile hazirlanan bir komponenttir (6). icerdigi Labil Faktor V ve VIII dii-

zeyleri belirgin bir sekilde dusiktiir, bununla birlikte albiimin, imminoglobulinler ve koagtilasyon faktorleri TDP ile

aynidir. Fibrinojen icerigi TDP’ya gore dusuktr.

Kriyopresipitati Alinmis Plazma, -25 °C altindaki i1sida 36 ay, -18 °C ile -25 °C arasindaki isilarda 3 ay saklanabilir

(6).

Kriyopresipitati Alinmis Plazmanin endikasyonu TTP’dir (6).
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Dr. N. Nuri Solaz

Kan, kalp damar sistemi icinde dolasan akiskan bir sivi olup, plazma (%56) ve hiicresel elemanlardan (%44) olus-
maktadir (sekil 1). Kanin hiicresel elemanlarini baslica eritrosit, 16kosit, trombosit ve grantlositler olustururken plazma
boliminu su, elektrolitler ve 100" den fazla farkh protein olusturmaktadir (sekil 2, 3). Bu proteinlerden baslica albi-
min, globulin, FVIII, ve FIX endiistriyel fraksinasyon ile birer ilac olarak “Plazma Uriinti” adi altinda tretilmektedir.

ik Irl._.- Pshtilssma —

K Faktialer

S

fiekil. 1 fiekil. 2 fiekil. 3

Plazma proteinlerinin kimyasal yontemler ile ayristirilip cephe hattinda kan yerine kullaniimasi fikri I. Diinya Sava-
si sonrasinda ortaya cikmis ve 6zellikle Amerikali bilim adamlari arasinda énemli taraftar bulmustur. Bu calismalarin
onde gelen isimlerinden olan Edwin Joseph Chon (resim 1) 6nce sigir albtimini daha sonra da insan albumini tGzerin-
de calismalar yapmistir. Bu calismalar sonucunda plazma proteinlerinin degisik alkol konsantrasyonlari ve farkl eksi
derecelerde c¢okertilip degisik santrifigasyon hizlarinda ayrilabilecegini bulmus ve kendi adi ile anilacak bir ayristirma
yontemi olan “Cohn Fraksinasyonu’nu tanimlamistir. insan albiimininin “voliim genisletici” olarak kullanilabilecegi ilk
kez 1941 yilinda Edwin Joseph Cohn tarafindan yayinlanmistir (Cohn et al. ] Clin Invest 1944;23:417). Pearl Harbour
baskinini takip eden donemde albiimin transfiizyonunun agir yanikli hastalarda yiiz guldiriicti sonuclar saglamasi tize-
rine Amerikan Kizilhaci tarafindan temin edilen plazmalar ile seri albimin tretimine baslanilmis ve 1942-1945 yilla-
ri arasinda 500.000 albiimin transfiizyonu gerceklestirilmistir

Resim. 1 Edwin Joseph Cohn (1892-1953)

Daha sonraki yillarda Cohn Farksinasyonu temel alinarak filtrasyon, absorpsiyon, inaktivasyon, purifikasyon vb yon-
temler eklenilerek “modifiye Chon Fraksinasyon” yontemleri kullanilarak (tablo 1) basta FVIII, FIX, IMIG ve IVIG gibi
plazma trinleri Gretilmistir. Plazma Griinleri (tablo 2) giic elde edilen, pahali, ancak yasamsal 6neme sahip tedavi arac-
laridir. Plazma trtinlerin gliniimiiz tibbinda her gegen giin 6nemi artmakta ve “stratejik” trlnler olarak degerlendiril-
mektedirler. Bu nedenle basta Diinya Saghk Orgiitii, Avrupa Birligi ve konuyla ilgili diger kurum ve kuruluslar her il-
kenin kendi kan rlnt gereksinimini, yine kendi halkindan elde edecegi kandan saglamasi prensibini kabul etmistir.
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Tablo. 1 Plazmafraksionasyon Akis Semasi (Modifiye Cohn Fraksinasyonu)

Tablo. 2 Plazma Ur{inleri

Plazma Urtinleri Kullanim Endikasyonlari Ortalama Verimlilik
Faktor VIII Hemophilia A 140-270 iU
Faktor IX Hemophilia B
Pihtilasma Faktor XIlI Faktor Xl yetmezligi, 250-350 iU
Faktorleri yara iyilesmesi
Von Willebrand Faktdri Von Willebrand disease
Protrombin Konsantresi Yenidoganlarin edinsel ve

(PCC,PPSB) FlI, VI, IX, X kalitsal kanamalarinda, FVIil'e
karsi inhibitor gelistiginde ve

Hemofili B 300-500 iU
Fibrin Yapistirici Cesitli cerrahi girigimlerde
Intramuscular IG (IMIG) Enfeksiyon profilaksisinde 3-5 gr
Intravenous Ig (IVIG) Antikor yetmezliginde, enfeksiyon

profilaksi, septisemide,
transplantasyonda, ITPgibi

otoimmdin hastaliklarda 3-4 gr
immiinoglobulinler Ozel lg’ ler Anti-tetanus, anti-rubella,
(IG) anti-pertussis, anti-cytomegalovirus,

anti-tick-borne encephalitis,
anti-hepatitis B, anti-varicella,
anti-respiratory syncytial virus

Albumin Acil volim desteginde, sok ve yaniklarda | 22-28 gr

Alfa1-antitripsin Amfizem 0,2 gr
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Diinya pazari yillik yaklasik 5,1 milyar USD olan plazma urinlerinin %33’tG AB ulkelerinde, %32’si Kuzey Ameri-
ka'da, %27’si Asya - Pasifik’te (Avustralya, Japonya, Yeni Zelanda) ve % 8’lik bir miktar da diinyanin diger bélgelerin-
de tuketilmektedir (sekil 4). Guntimuzde kullanimi en yaygin olan plazma trtnleri FVIII, FIX, albtimin ve IVIG olup bu
alandaki tretim ve parasal girdinin yaklasik %90in1 olusturmaktadir.

Do Sogds Amencs
- [

Mok b

fiekil. 4 Dinya’da Plazma Uriini Kullanimi

Ulkemizde plazma triinti kullanimi 1970’li yillarin basinda Tiirkiye Kizilay Dernegi Ankara Kan Merkezi’'nde Al-
man Kizilhagi tarafindan bagislanan cihazlarla kurulan “Plazmafraksionasyon Laboratuvar”nin Kimya Yiiksek Miihen-

disi Tansel Ergin baskanhginda kurulmasi ile baslamistir (resim 2, 3, 4).

Resim. 2, 3, 4 Turkiye Kizilay Dernegi An-
kara Kan Merkezi Plazmafraksinasyon La-
boratuvari

O donemdeki diger orneklerinde oldugu gibi bu laboratuvarda da etkin pirifikasyon, viral inaktivasyon, filtrasyon
vb islemler yapilamadigindan uretilen Grinler glinimizdeki plazma uriinlerine gore cok ilkel trinler idi. 1980 lerin
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ortasindan baslayarak plazmafraksinasyon endustrisi ciddi ilerlemeler kaydetmis ve giiniimizdeki diizeyine ulasmistir.
Gunumuz teknolojisi ile tretilen plazma drinlerinden son 15 yildir bildirilen her hangi bir bulas olmamistir. Oysa
1980’li yillarin ortasinda 6zellikle FVIII kullanan hemofiliaklar arasinda 6nemli sayida hasta HIV bulasi ile yasamini
kaybetmistir. Bu olaylari takip eden yillarda 6zellikle Almanya ve Fransa’da donemin sorumlulari agir cezalara garpti-
rilmistir,

Elde edilen deneyimlerin isiginda biyik kan merkezlerindeki laboratuvarlar ilkel yontemler ile yaptiklari plazma
artind tretimlerini 1990’ yillarin basinda tamamen durdurmustur. Turkiye Kizilay Dernegi Plazmafraksionasyon La-
boratuvari ise 2002 yilinda Gretimini resmen sonlandirmistir.

Ulkelerin yillik plazma triini ihtiyacinin hesaplanmasinda degisik yontemler kullanilmaktadir. Ulkemizin nihai he-
definin Avrupa Birligi (AB) tiyeligi olmasi gerceginden yola c¢ikilarak tlkemiz icin yillik plazma Griind ihtiyag hesapla-
masi tablo 3’de belirtilmektedir.

Tablo. 3 Ulkemizin Yillik Ideal Plazma Uriini ihtiyaci

Uriin Tipi Yillk ideal intiyag

Albimin 200 kg./1 milyon kisiiyil  x 72 = 4.400 kg
VIG 12,5 kg./1 milyon kisi/yil  x 72 = 900 kg
FVIlI 60 hasta x 72 x 20.000 ii./hasta/yl =  86.400.000 iU

Ulkemiz plazma driinleri acisindan “tamamen dsfla bawsmbd>r”. Ulkemize ithalati yapilan belli basli plazma tiriin-
leri ve ithalat miktarlari tablo 4’de belirtilmektedir. Ulkemizin her yil yaklasik 40 - 45 milyon Euro tutarinda bir bede-
li bu ithalat icin harcadigi tahmin edilmektedir.

Tablo. 4 Yillara Gére Plazma UrlinG ithalatimiz

Y>l / Uriin Albumin/kg IVig / kg FviIl / U
1994 656 73 8.527.500
1997 2.497 296 21.753.000
1998 2.894 353 52.000.000
1999 5.575 535 74.354.500 ?
2000 4.774 610 33.616.750
2001 2.160 348 21.795.000
2004 4.670 650 38.039.500

Plazma trinleri icin tek ham madde kaynagi taze donmufl insan plazmas>'dir (TDP). TDP 2 farkli yontemle elde

edilir;
1) Tam Kandan TDP Elde Edilmesi: Kanin donorden alindiktan sonra 8 - 24 saat icinde santrifiij edilerek kanin hiic-
resel kismindan ayristirilmasi ve plazmanin — 30 C° de dondurulmasi ile elde edilir. Bu yontemle her bir bagis-
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ta yaklasik 200 ml plazma elde edilir. Dolayisi ile 1 litre plazma 5 tnite TDP’den olusmaktadir. Bu yontemde
klasik kan bagisi yapan donorlerden alinan kanlar kullanilir ve bu donérler cogu kez duzenli ve sik kan veren
kisiler degildir. Ayrica bu yontemle 1 kisiden yilda en fazla 6 kez kan alinarak plazma elde edilebilir (~ 1,2 lit-
re/ysl).

2) Plazmaferez Yontemi: Aferez yontemi ile tek donorden yilda 23 — 26 kez her seferinde yaklasik 600 ml plazma
elde edilir. Toplanabilen miktarin coklugu, plazmanin kalitesi ve donériin givenirliligi yonleri ile glinimz plaz-
ma fraksinasyon endustrisinin temel ham madde kaynagini olusturur. Dondrler genellikle parali donérlerdir. AB
kriterlerine gore bir plazmaferez donéri y>lda 40 litre plazma verebilmektedir. Bu miktari 48 litreye kadar gu-
venle c¢ikardigini belirten yeni calismalar 2006 yili icinde yayinlanmustir.

Diinyada plazma driint tretiminde yilda yaklasik 20 — 25 milyon litre TDP islenmektedir. Bu miktarin yaklasik %
80’i kaynak plazma (aferez plazmasi), % 20’si random TDP’dir. Kaynak plazmanin % 80’i ABD tarafindan parali do-
norlerden karsilanmakta ve tim diinyadaki treticilere satilmaktadir. TDP’nin parali — gonilli olarak temin edilme du-
rumu diinya genelinde farklilik gostermektedir. Kuzey Amerika‘da % 87 olan parali temin orani Avrupa’da % 20, As-
ya'da % 50'dir.

Plazmafraksinasyon tesisleri (resim 5, 6, 7, 8) yuksek teknolojinin kullanildigi 6nemli tretim yerleridir. Bu tesisler
ulusal ve uluslararasi kalite kontrol kurallar, iyi tiretim kurallari vb basta olmak tizere ciddi izlem ve kontrol mekaniz-
malari altinda tretim yapmak zorundadirlar. Bu gerekliligi karsilayamayan tesisler tretimlerini gecici veya kalici ola-

rak durdurmak zorunda kalmaktadir.

Resim 5, 6, 7, 8. Plazmafraksinasyon Tesisinden Gorintiler
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TRANSFUZYONUN <MMUNOLOJK YAN ETK<LER<«1

Doc. Dr. Fatih Demirkan

HEMOL<T<K TRANSFUZYON REAKS<YONLARI

Hemolitik transflizyon reaksiyonu (HTR), imminolojik uyusmazliga bagli olarak transflize edilen eritrositlerin hiz-
lanmis yikimi ile karekterizedir. Antijen pozitif eritrositler daha énceden alloantikoru olan aliciya verildiginde veya ya-
kin zaman 6nce transflizyon yapilan hasta yeni bir allo-antikor olusturdugunda HTR olusabilir. Hemolitik transflizyon
reaksiyonlarinin cogu eritrosit transflizyonlarina baghdir. Taze donmus plazma ve trombosit konsantreleri gibi eritrosit
antikorlari iceren fakat hic eritrosit icermeyen veya cok az eritrosit iceren kan komponentleri de nadiren sebep olur.

HTR transfiizyondan sonra 24 saat icinde veya sonra olmasina gore akut veya gecikmis olarak siniflanir. Daha
onemli bir ayinm hemolizin intravaskiiler veya ekstravaskiiler olmasina goredir. intravaskiiler hemoliz hemoglobinemi
ve hemoglobintiri ile karekterizedir. Buna karsilik ekstra vasktler hemolizde bu dramatik bulgular yoktur; transfiize edi-
len eritrositlerin dGmrt kisalir ve hemoglobin yikim trtinleri artar. Genel olarak akut HTR’da intravasktler hemoliz, ge-
cikmis reaksiyonlarda ekstravaskiiler hemoliz olur. Fakat bu ayirim kesin degildir. Bazi akut reaksiyonlar ekstravasku-

ler hemolizle sonuclanabildigi gibi, bazi intravaskiler hemolitik reaksiyonlar gecikmis olabilir (1).
AKUT HEMOL<T<K TRANSFUZYON REAKS<YONU

Antikorun eritrosit membrani Gzerindeki antijenle reaksiyona girmesi kompleman aktivasyonuna yol acar. Bu akti-
vasyon sadece transfiize edilen eritrositler tizerinde degil otolog eritrositler Gizerinde de olur. Bunu sitokin ve koagu-
lasyon aktivasyonu ve sistemik enflamatuvar yanit takip eder. Cogu hastada ates ve titreme gortlir. Bulanti veya kus-
ma, agri, dispne, hipotansiyon veya tasikardi yine ilk goriilen semptomlardir. Agri infizyon yerine, sirta, bele veya go-
guse lokalize olabilir. Agri kompleman aktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikan bradikininin perivaskiler dokularda nosisep-
tif sinirleri direkt olarak uyarmasiyla aciklanmaktadir. 10-15 ml kadar az miktarda ABO-uygunsuz kan transfiizyonunu
takiben siddetli semptomlar olusabilir. Anestezi altindaki hastalarda ilk bulgular hemoglobiniiri, hipotansiyon veya cer-
rahi bolgede yaygin kanama olabilir.

Siddetli akut HTR genellikle ABO uygunsuzlugu ile olur ancak ABO izohemagltininleri disinda diger potent anti-
korlarda (6r: Kell antikorlari) yol acabilir. Tam aksine biitiin bir kan tnitesinin hemolizi semptomsuz olarak gercekle-
sebilir; sistemik enflamatuvar yanit olmaksizin eritrositlerin opsonizasyonu sonrasi eritrositler hiicresel aracilikli yiki-
ma ugrayabilir.

Akut HTR patofizyolojisi su basamaklari takip eder:

i) kompleman aktivasyonu: ABO kan grubu antikorlariyla olan kompleman aktivasyonu C3 asamasini gecerek
membrana atak kompleksini olusturur ve intravakiler hemoliz ile sonuclanir. Bu aktivasyon sirasinda C3a’dan daha
potent anafilotoksinler (C5a gibi) salgilanir ve bunlarda degisik hticre ve dokulardan histamin, vazoaktif aminler, bra-
dikinin, oksijen radikalleri ve sitokinlerin ortaya cikmasini saglar.

ii) sitokinler: IL-1 ve TNF hipotansiyon, ates reaksiyonlari disinda endotelyal hiicrelerin yiizeyinde adhezyon mo-
lekillerinin ve prokoagulan aktivitenin artisina ve muhtemelen IL-8 ve MCP (macrophage chemoattractant protein) ara-
cthgr ile notrofil ve trombosit aktivasyonuna yol acar.

iii) koagulasyon aktivasyonu: Antijen-antikor reaksiyonu Hageman faktor araciligi ile (FXlla) intrinsik sistemi aktive

eder. Aktive kompleman komponentleri, TNF, IL-1, ve IL-8 lokositler ve endotelyal hiicreler tarafindan doku faktori-
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ntin salgilanmasina yol acar. Ekstrinsik koagtlasyonun etkin bir sekilde aktivasyonu ise klinige dissemine intravaskdler
koagtilasyonun bulgulari ile yansir; mikrodamarlarda mikrotrombiis olusumu ve dokularda iskemik hasar ve koagtilas-
yon faktorlerinin tiketimi ve fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile gelisen hemorajik diatez meydana gelir.

iv) flok ve renal yetmezlik: hemoglobiniri disinda hipotansiyon, renal vazokonstriksiyon, renal damarlarda trombdis
olusumu gibi kortikal kan akimini bozan sebepler renal yetmezlikten sorumlu tutulmaktadir (1,2).

S>kbk ve Mortalite

Pek cok transflizyon hatasi fark edilmediginden veya bildirilmediginden bildirilen oranlarin tam olarak dogruyu
yansitmadigi distinidlmektedir. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore akut HTR riski 1/25.000, mortalite riski ise
1/ 600.000- 1/100.00'dir (2). ABO uygunsuz transflizyon alan hastalarda mortalite %10 civarinda bidirilirken (3,4),
morbidite oranlari (oligliri %34, %13 antiri, %8 koagtilopati) daha ytiksektir (3). Mortalite transflizyon yapilan uygun-
suz eritrositlerin miktariyla yakindan ilskilidir. Akut bobrek yetmezligine yol acan 41 HTR’nu inceleyen bir yayinda,
500 ml’den az uygunsuz transflizyon alan hastalarda hi¢ 6lim gorilmez iken 500-1000 ml arasinda transflizyon alan-
larda mortalite %25, 1000 ml’den fazla alanlarda ise %44 bulunmustur (5). Bununla birlikte 30 ml kadar diisiik ha-
cimde bir uygunsuz kan transfiizyonunda da olim bildirilmistir (6). Numune alinirken veya transfiizyon sirasinda in-
san hatalari neticesinde hasta kimliklerinin karistirilmasi basta gelen ABO uygunsuz transflizyon nedenidir.

GEC<KMdfi T<(P HEMOL<T<K TRANSFUZYON REAKS<YONU

Bir prospektif calismada transfiizyon alan hastalarin %2.6’sinda alloimmiinizasyon gelistigi gosterilmistir. Bu du-
rumda hemoliz genellikle gbzlenmez clnkd primer immiin yanitta antikor diizeyi genelde immin uyari devam etme-
diginden ytiksek bir diizeye cikmaz. Alloimmiinizasyon olustuktan sonra olusan antikorlar tesbit edilemeyecek diizey-
de (6r: Kidd sistemi antikorlari) olabilir. Antijen ekspresyonu olan eritrositler hastaya tekrar verilirse saatler ve gtinler
icinde anamnestik yanitla transfiize edilen eritrositlerle reaksiyona girecek IgG antikorlarinin diizeyi artar. Eger serum-
daki antikor donor hiicrelerine baglanirsa antikor serumda tesbit edilmeden de hastanin direkt coombs testi pozitif ¢i-
kabilir. Bu durumda eltisyon yontemi ile antikor tanimlamasi yapilmasi, sorumlu antikorun erken tesbiti ve buna gore
caprazlanacak tnitelerin secilmesi yoninden 6nem tasir.

Cogu vakada anamnestik antikor yaniti sadece serolojik bir reaksiyon olarak kalir. Klinik olarak saptanabilen bir he-
moliz insidansi ise transfiizyonlarda 1/11.000 -1/5000, hastalarda %0.05-0.07’dir. Gecikmis hemolitik transfiizyon re-
aksiyonunda (GHTR) ana bulgular ates, hemoglobin diizeyinde diisme ve hafif bir sariliktir. GHTR’dan stphelenilirse
serumda ve eritrositler tizerinde antikor tanimlanmaya calisiimali eger pozitif bulunursa hastanin transflizyon 6ncesi
kayitlar incelenmelidir. Hemoliz bulgulari olan bir hastada daha 6nceden olmayan bir alloantikor saptanmasi taniyi
koydurur. GHTR’da antikorla sensitize olan eritrositler retikiiloendotelyal sistem tarafindan ortadan kaldirilirlar.  He-
moglobinemi, hemoglobiniri sok ve renal yetmezlik gibi hayati tehdit edici bulgular nadiren gorulir. Spesifik bir teda-
vi gerekmez ancak hastaya transflizyon gerekir ise bulunan alloantikora karsi gelen antijenin negatif oldugu tnite se-
cilmelidir (2).
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Tablo 1. Gecikmis Hemolitik Transflizyon Reaksiyonlarinda Rol Alan Antikorlar (7)

Sk Nadir

Anti-Jk* Anti-A4
Anti-E Anti-P4
Anti-D

Anti-C

Anti-K

Anti-Fy*

Anti-M

ALLERXK (URT<KERYAL) TRANSFUZYON REAKS<YONU

Tipik trtiker reaksiyonu, plazmada alicinin hassas oldugu bir maddeye karsi gelisen kutanoz bir hipersensitivite re-
aksiyonudur. Dokiinti ve kasinti ile karekterizedir, ates cogunlukla olmaz. Transfiizyonlarin %1-3'tinde goralir. Kla-
sik olarak plazmanin transflizyonla pasif transferi tizerine dayali 2 mekanizma etyolojide ileri suralir (7);

1- Donor plazmasi hasta plazmasindaki IgE veya IgG yapisindaki reajen ile reaksiyona girecek yabanci protein (al-

lerjen) icerir.

2- Donor plazmasi hasta serumundaki allerjen ile birlesecek reajenler (IgE,IgG) icerir.

Histamin alerjik yanitin primer aracisidir. immiin kompleks doku mast hiicrelerinin duvarina baglanir ve histamin
salinimina neden olur.

Ayrica saklanan kan komponentlerinde 16kositler tarafindan salinan histaminin de bir rol oynayabilecegi ileri strl-
mis, trombosit ve eritrosit siispansiyonlarinin plazma kisminda depolama siresiyle orantili olarak histamin artisi oldu-
gu gosterilmistir (8,9). Yine depolama sirasinda plazmada biriken IL-8, RANTES, MIP-1a gibi kemokinler bazofilleri ak-
tive ederek histamin salinimina neden olabilirler. Bu hipotez ile uyumlu olarak allerjik reaksiyonlara neden trombosit
konsantrasyonlarinda trombosit kokenli bir sitokin olan RANTES yiiksek diizeylerde tesbit edilmistir (10).

Urtiker reaksiyonu, transfiizyonun iptal edilmesine gerek olmayan, antihistaminik tedavi ile semptomlar baskilan-
diktan sonra transflizyona devam edilebilecek bir yan etkidir.

ANAF{LAKT<«K TRANSFUZYON REAKS<YONU

Bu ¢ok ciddi transflizyon reaksiyonunun insidansi dustktir; 1/170.000-1/18.000 transfizyonda goralir. Solunum
(oksirik, bronkospazm, dispne), gastrointestinal (kramp, bulanti, kusma, daire), dolasim ( aritmiler, hipotansiyon ve
senkop) ve cilt (genel kizariklik ve trtiker) semptomlari IgE antikorlarinin yaygin aktivasyonuna isaret eder. IgA immiin
yetmezligine bagli anafilaktik reaksiyonlarda, anti-IgA IgE gosterilmistir (1).

IgA eksiklizi: Bu immtnoglobulin sinifinin konjenital eksikligini gosteren kisilerde IgA’ya karsi olusan sinif spesifik
antikorlar anafilaktik reaksiyondan sorumlu tutulur. IgA eksikligi en sik rastlanan konjenital immiin yetmezlik olup Av-
rupa kokenlilerde 1/700-800 kiside saptanir ve bunlarin da %30’unun kaninda IgA antikorlari vardir. Ancak bu hasta-
larin ancak bir kisminda (%17.5) IgA antikorlarina bagli jeneralize bir reaksiyon gorilur (2).

Transflizyona bagh anafilaktik reaksiyonun ayirici tanisinda diger serum proteinlerine karsi gelismis antikorlar,
transfiizyon yapilan komponentin icinde mevcut olabilecek kompleman kokenli anafilatoksinler, ilaclar veya diger
alerjenler de disunilmelidir. Son olarak saklanmis trombosit stispansiyonlarinin icinde bulunan histamin, serotonin ve
trombosit aktive edici faktoriin de bronkospazm ve hipotansiyona yol acarak anafilaktik bir reaksiyonu taklit edebile-
cegi unutulmamalidir (2).
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Dogc. Dr. «dil Yenicesu

Selluler kan komponentlerinin i1sinlanmasi risk altindaki alicilarda transfiizyon iliskili graft versus host hastaligini
(TA-GVHD) onler. Nadir bir komplikasyon olmasina ragmen TA-GVHD transfiizyonu takip eden 3 hafta icinde 6lum-
le sonuclanir. Gectigimiz yizyilin ikinci yarisindan itibaren biliniyor olmasina ragmen TA-GVHD'in tamamiyla anla-
stimasi son yillarda olmustur. Bunun en 6nemli nedeni ise diger transfiizyon komplikasyonlarina oranla daha nadir go-
rilmesidir. 1970’lerden itibaren hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun ve bunun getirdigi derin immuinsip-
resyonun olusturdugu edinsel riskler TA-GVHD icin riskin de artmasina neden olmustur. ilk kez 1955 yilinda Shimo-
da ‘postoperatif eritrodermi’ adi altinda bu giin anladigimiz anlamda ilk TA-GVHD'i tariflemistir (1). 1962 yilinda Si-
mosen GVHD icin gereken sartlari belirlemistir (2). Bu sartlar; verilen hicrelerin immunolojik acidan gorev yapabilir
olmasi, verici ile alici arasinda antijenik farklilik bulunmasi ve alicinin verilen dokuyu etkin olarak red etme yetenegi-
nin olmamasidir. 1965 yilinda Simosen taze kan transflizyonu yapilan iki immn yetmezligi olan cocukta eritrodermi,
hepatomegali ve fatal aplastik anemi ile giden TA-GVHD tanimlamis ve klinik bulgulari ayrintili olarak tariflemistir (3).

Klinik Bulgular

TA-GVHD transfiizyonu takiben 2-50. giinlerde baslar. Dokunti, ishal, ates, bilirubin degerlerinin ve karaciger
fonksiyonlarinin yiikselmesi karakteristik belirti ve bulgulardir. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi olu-
san GVHD'de hematopoetik yetmezlige bagh agir pansitopeni olmaz. TA-GVHD’de ciddi pansitopeni ve agir kemik
iligi yetmezligi vardir. Eritrodermi ilk tanimlanan bulgudur. Santral makulopaptiler ertipsiyon seklindedir. Hizla ekstre-
mitelere yayilir ve bil formasyonu alir. TA-GVHD’de mortalite %90’larin tizerindedir. En sik mortalite nedeni pansito-
peni ve bunun neden oldugu agir enfeksiyonlardir. TA-GVHD’de en cok etkilenen organlar HLA antijenlerinin ¢ok
miktarda bulundugu dalak, karaciger, gastrointestinal sistem, kemik iligi, lenf bezleri ve cilttir. Tan1 doku biopsisi ile
konulur. Kadin hastalarda erkek donérlere ait Y kromozomunun PCR ile gosterilmesi de yararlidir (4).

<nsidans

Son zamanlarda yayinlanmis olan genis Japon serilerine kadar literattirdeki toplam vaka sayisi 2002’den azdi. TA-
GVHD’in giincel insidansi bilinmemektedir. Retrospektif olarak yapilan degerlendirmeler ile bu sayinin tahmin edil-
mesine calisiimaktadir. irradiye edilmemis ve 48 saatten daha taze tam kan alan 847 vakalik bir seride 4 vakada TA-
GVHD tesbit edilmistir. Ancak gercek insidansin bu degerden yiiksek oldugu disiintilmektedir. Ctinkii bu hastalar es-
lik eden ve mortaliteyi arttiran bircok sebebe sahiptirler. Ayrica tani giicligu de yasanmaktadir. Kiiciik merkezlerde ve
gelismekte olan tilkelerin hastanelerinde taninin atlanmasi olasiligi daha yiiksektir. ingiltere’de son dénemlerde TA-
GVHD sikliginin arttisi verilen kanlarin taze olmasi ile aciklanmistir (5-6).

Tedavi
Cok cesitli immustpresif tedaviler (steroid, sitoksan, ATG..) uygulanmistir. Hicbir uygulama kesin tedavi edici etki-

ye sahip degildir. Tedavinin basarisizliginda hastalara tani konuldugunda cogunlukla multi-organ yetmezliginin gelis-
mis olmasi da etkendir. Koruyucu onlemler esastir (7).
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<rradiasyon

Nasl Calbfbr?

Irradiasyon sahip oldugu ylksek enerji ile ionizasyona ve iradiye edilen hiicrelerin DNA’larda kimyasal capraz bag-
larin olusmasina neden olur. Bu doz DNA’nin hasar gormesine yetecek ancak hiicrenin daha az hassas olan bolimle-
rinin normal calismasini engellemeyecek miktardadir. Hiicrenin tireme fonksiyonu bozulmusken diger fonksiyonlari et-
kilenmeden devam eder. TA-GVHD patogenezinde donor lenfositlerinin proliferasyonu oldugu icin TA-GVHD o6nle-
nebilir. irradiasyon malign transformasyona neden olabilir. Ancak iradiye edilmis kan iriinleri ile olusabilecek malign
transformasyon ile ilgili bir kanit sunulamamustir. Elde edilen bilgiler 1siginda bu riskin cok diistik oldugu kabul edilir.
Teorik olarak irradiasyonun latent virisleri aktive edebilecegi bilinse de irradiye kan trtinleri ile virts aktivasyonu ara-
sinda iliski kurulamamuistir. Viriis aktivasyonunun gerceklesmemesi kullanilan radyasyon dozu ile ilgili olabilir.

irradiasyon icin sikhkla Cesium (Cs-137) veya cobalt (Co-60) kullanilir. Bu radyoaktif kaynaklardan salinan radyo-
aktif partikiiller aracihg ile islem gerceklestirilir. En cok tercih edilen Cs-137’dir. Yarilanma émri daha uzun oldugu
icin (30 yila karsi 5.2 yil) doz ayarlamasi daha az siklikla gerekir. Ayrica enerjisi daha ytiksek oldugu igin de sabit bir

isin dozuna ulasabilmesi icin daha kisa siire gerekir.

Dozaj

Doz FDA ve AABB standartlarina gore orta hatta en az 26 Gy, uriintin herhangi bir yerinde ise en az 15 Gy olma-
lidir. Bu dozda iradiye edilerek hazirlanmis olan kan komponentlerinin hicbiri ile TA-GVHD goriilmemistir. Rosen bu
dozda yapilan irradiasyon ile mixed lenfosit kiiltiirlerinde lenfosit proliferasyonunun durdugunu kanitlamistir.

Yan Etkileri ve Saklama

Eritrositler alindiktan sonraki 24 saat icerisinde iradiye edilir ise irradiasyon tarihi itibari ile 28 giin saklanabilir.
Trombositlerde irradiasyona baglh hiicre fonksiyonlarinda degisiklik olmaz. Bu nedenle saklama siresinde degisiklik
yapilmasi gerekmez. Iradiye edilmis olan triinler ayni yastaki iradiye edilmemis uriinler ile karsilastirilir ise iki kat da-
ha fazla ekstraselltiler potasyum ve serbest hemoglobin icerirler. Bu durumlarin 6nemli oldugu hastalar distinilecek
olur ise ozellikle yenidogan ve kiiciik cocuklarda iradiye edilen Griinlerin 48 saatten fazla saklanmamasi onerilir. Hat-

ta verilmeden hemen 6nce irradiasyon islemi yapilmasi tavsiye edilir.

Hangi Kan Uriinleri TA-GVHD’e Yol Acabilir?

Transfiizyon iliskili GVHD sitotoksik T lenfositler araciligi ile olusur. Bu nedenle yeterli miktarda, canli, sitotoksik
T hiicre iceren kan urinleri TA-GVHD'e yol acabilir. Ancak selliler kan drinleri bu sarti yerine getirebilir. Bununla
birlikte taze plazma infiizyonunu takiben TA-GVHD bildirilmistir. Taze donmus plazma inflizyonu sonrasi ise TA-
GVHD gorilmez. Tam kan, eritrosit, grantlosit, trombosit stispansiyonlarinin inflizyonu sonrasi TA-GVHD gorilebilir.

Selliler Kan Komponentlerinin <rradiasyon Endikasyonlar»

Kesin Endikasyonlar

Konjenital Selliiler cmminyetmezlikler

TA-GVHD'in ilk tarif edildigi vakalar immiin yetmezligi olan cocuk hastalardir. Bu hastalarin agir immiin yetmez-
liklerinin tanisi ve tedavisi erken donemde yapilamadigi icin cok sayida firsatci enfeksiyona maruz kalmis ve bu enfek-
siyonlara bagl transfiizyon ihtiyaci gelismistir. Bazi durumlarda konjenital immiin yetmezliklerin tanisinin konulmasi
zor olabilir. Eslik eden anomaliler 6n plana gecebilir. Ornegin Di-George sendromundaki kalp anomalileri gibi. Bu ne-
denle bazi merkezler tim yenidoganlara yapilacak olan kan transfiizyonlarinin bazi merkezler ise konjenital kalp has-
taligi olan ancak Di-George sendromu ekarte edilemeyen tim kardiak cerrahi vakalarinin kanlarinin iradiye edilmesi-

ni onermektedirler.
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Hematopoetik Kok Hicre Transplant> Yap>lanlar
Allojenik veya otolog kok hiicre transplanti yapilan kisilerde TA-GVHD gelisebilir. Agir immiinsiipresyona neden
olan tiim vicut 1sinlamasi bu riski daha da arttirir. Bircok merkez transplant sonuclandiktan sonra da iradiye edilmis

artin verilmesi gerektigini belirtmektedirler. Ctinkii imminolojik onarim hemen gergeklesmemektedir.

Hodgkin Hastal>o»
Hodgkin hastaliginda altta yatan imminolojik regiilasyon bozukluguna bagli olarak TA-GVHD bildirilmistir. Bu ne-

denle bu kisilere verilecek triinler mutlaka isinlanmalidir.

Grandlosit Transflizyonu
Grandilosit stspansiyonlari fazla miktarda taze lokosit icerdikleri icin TA-GVHD acisindan risklidir. Mutlaka iradi-
ye edilerek verilmelidir.

Intrauterin Transflizyon ve intrauterin transflizyon yap>Imsfl yenidoranlara uygulanan tim transfiizyonlar

Biolojik akrabalardan yap>lan transfiizyonlar

Bu durum ilk kez Thaler ve arkadaslar tarafindan rapor edilmistir. Alici HLA-A, B, DR acisindan heterozigot ike
verici homozigottur. Bu nedenle alicinin immdin sistemi vericinin lenfositlerini yabanci bir hiicre olarak goremez ve ta-
niyamadigi icin uzaklastiramaz. Vericinin lenfositleri Truva ati gibi davranirlar. Post-operatif eritrodermi olarak rapor
edilen ilk vaka Japonya’da akrabasindan alinan taze kanin transfiize edildigi kisidir. Bu vakadan 33 yil sonra Thaler ta-
rafindan yayinlanan seride HLA benzerliklerine dikkat cekilmistir. Yasuura ve arkadaslari ise 2000 yilinda yayinlanan
makalelerinde TA-GVHD gelisen vakalarin %62'sinde donasyondan sonra 72 saat gegcmemis olan kanlarin kullaniima-
sinin olaya yol actigini ancak %29’luk bolimiinde dondr ile alici arasinda akrabalik bulundugunu gostermislerdir. An-
cak alici ile verici arasinda %93’ltk bir ortak HLA paylasimi oldugu bulunmustur. Petz ve arkadaslari ise TA-GVHD
vakalarinin %87’sinde etkenin taze kan kullanimi (donasyonun tizerinden gecen siire 96 saatten daha kisa) oldugunu
gostermislerdir. Donoriin homozigot HLAsinin haplotipinin alicida olmasi ise bu seride %87oraninda gortlmdstur. Va-
kalarin %44’tnde ise alici ile verici arasinda akrabalik bulunmaktadir. Kanter ve arkadaslari TA-GVHD acisindan en
yuksek risk tasiyan akrabalik iliskisinin anne-baba ile cocuklari arasinda oldugunu gostermislerdir (21 kat). Bunu tey-
ze-dayi veya amca-hala arasindaki transfiizyonlar (18 kat) ve kardesler arasindaki transfiizyonlar (11 kat) izlemektedir.
Tim bu nedenler ile pratikte akrabalardan alinan tiim kanlar iradiye edilmelidir. Gelismekte olan tlkelerde akrabalar-
dan alinan kanin genis kullanim alani bulmasi ve bu tlkelerde irradiasyon yapan cihazlarin her saglik kurulusunda bu-
lunmamasi ciddi sorun olusturmaktadir. Bu nedenle WHO gelismekte olan tlkelerde merkezi transflizyon merkezleri-
nin kurulusunu tesvik etmektedir. Bu merkezler sayesinde az goriilen ancak ciddi sorun yaratan bu transfiizyon komp-
likasyonu onlenebilir.

Olas> endikasyonlar

Vicut amrhbay 1200 gramdan difliik olan prematirelere yapslan transfiizyonlar

Bu grup hastalara verilen kan trtinlerinin irradiasyonunun gerekliligi oldukga tartismalidir. Literatiir incelendiginde
disiik dogum agirligi olan prematiirelerde TA-GVHD acisindan risk olan bazi faktorlerin de vaka sunumlarina eslik et-
tigi gorilmiistiir. Ornegin altta yatan immiin yetmezlik, akraba donér, intrauterin transfiizyon gibi. Cok az sayida 1200
gr'dan dusik olup diger risk faktorleri olmadigi halde TA-GVHD gelisen vaka sunumu mevcuttur. Bununla birlikte pre-
mattrler TA-GVHD un en sik rapor edildigi gruplardan biridir. Ayrica 1200 gr'dan ktigiik prematurelerin hticresel im-
muniteleri az gelismistir. Ampirik olarak eslik eden risk faktorii olmadan TA-GVHD gelistiren prematiirelerin dogum
agirliklari 1200 gr'in altinda gortlmektedir. Tim bu dayanaklar karsisinda dogum agirligi 1200 gr'in altinda olan pre-

matirelere verilen selltiler kan Griinleri isinlanmalidir.
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Hodgkin hastal>a> dxfbnda hematolojik malign hastalb@> olan ve sitotoksik tedavi gdren hastalara yapslan transfiiz-
yonlar
Bu grup hastalarin riski Hodgkin hastaliginda gortilen riskten az olmakla birlikte vardir. Bu nedenle bu grup hasta-

ya verilen selltler kan drinleri isinlanmalidir.

Yiksek doz kemoterapi, radyasyon tedavisi, immunsupresif tedavi alan malign hastalar

Tim malign hastalara kullanilan selltiler kan Grinlerinin iradiye edilmesi gerekmez. Ancak bu grup hasta eger ytik-
sek doz kemoterapi, radyasyon tedavisi, immiinsipresif tedavi aliyorlarsa kullanilan kan drinleri iradiye edilmelidir.
Ciinkii bu durumlarda bildirilmis TA-GVHD olgu sunumlari mevcuttur. Ozellikle yogun immiinsiipresif tedaviler ile
TA-GVHD olasiliginin arttigi yayinlar bulunmaktadir.

HLA uygunluou veya cross-match uygunlucuna dayanslarak secilmifl olan dondrlerden elde edilen trombositlerin
stbnlanmas>

HLA uygunlugu veya cross-match uygunluguna dayanilarak secilmis olan donorlerden elde edilen trombositlerin
isinlanmasi 6nerilmektedir. Grishaber ve arkadaslari class | HLA antijenleri tutmus olan kisilerden transfiizyonda alici-
nin donoriin lenfositlerinde kendinden farkli bir antijen gosteremedigini ancak donor lenfositlerinin alici lenfositlerin-
de kendinden farkli antijenler oldugunu fark edebildigini gostermislerdir. Bu duruma tek yonlit HLA uygunlugu adi ve-
rilmis olup bu durumun akraba olmayan donérlerde goriilme olasiliginin Amerika’da yasayan beyaz irkta 1/797 , Ja-
ponya’da ise 1/312 olasilikla gerceklesebilecegini hesaplamistir. Bu olasiliklar dahilinde HLA-uygun veya cross-match
uygun donorlerde teorik olarak TA-GVHD riski mevcuttur. Literatiirde de rapor edilen vakalar gortlmusttir. Ancak go-
rilmesi beklenen sikliktan daha azdir. Bunun nedeni minor doku uygunsuzlugu nedeni ile vericinin lenfositlerinin do-
lasimdan uzaklastirilmasi veya cok sayida transfiizyon alan hastalarda goriilen T-hiicre reseptorlerine karsi gelisen an-
tikorlar ile bu hiicrelerin etkisiz hale getirilmesidir.

Tartflmal> endikasyonlar

Solid organ transplantasyonunda irradiasyon rutin olarak gerekli degildir. Ancak transplantasyon tibbindaki gelis-
meler ile birlikte HLA uygunsuzlugu olan vakalara yapilan transplantlarin sayisi her gecen gtin artmaktadir. Bu tarz va-
kalarda kullanilan imminstpresif rejimler daha potenttir ve artan GVHD riskini beraberinde getirir. Bu riskte irradias-
yon endikasyonu dogurur.

Agresif immunsipresif tedavi almayan aplastik anemi vakalarina kullanilan kan driinlerinin irradiasyon endikasyo-
nu yoktur.

<rradiasyon endikasyonu olmayan durumlar

HIV enfeksiyonu olan kisiler, daha 6nce intrauterin transfiizyon yapilmamis olan ve zamaninda dogan yenidogan-
lara yapilan kicuk hacimdeki transflizyonlar, ek risk faktori olmayan yaslilara yapilan transflizyonlar, otoimmdin has-
talik nedeni ile imminstpresif tedavi alan (purin analogu disinda) kisilere yapilan transfiizyonlarda irradiasyon endi-
kasyonu yoktur (8-9).

FEBR<L NONHEMOL<T<K TRANSFUZYON REAKS<YONLARI

FNHTR transfiizyon basal viicud isisinin 1°C yiikselmesi ile karakterizedir. Bu bulguya tisiime hissi ve titremede es-
lik edebilir. ikincil semptomlar olan basagrisi, kusma ve bulanti da goriilebilir. Ancak tek basina bu sikayetlerin olma-
si ates yok ise FNHTR demek icin yeterli degildir. Semptomlar genellikle transfiizyon sirasinda olur. Nadiren transfiiz-
yon tamamlandiktan sonra 1 saate kadar uzayabilir. Yenidoganlarda ve hipotalemik lezyonu olanlarda tablo ¢ok ati-
pik olabilir. Transfiizyon 6ncesi hipotermik olan kisilerin transfiizyon sirasinda veya sonrasinda normal viicut sicakli-
gina ulasmalari eslik eden baska semptom yok ise FNHTR sayilmaz.

Ayirici tanida hemolitik reaksiyonlar, bakteriyel kontaminasyon, transfiizyon-iliskili akut akciger zedelenmesi (TRA-
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LI), hastalik veya tedavi kokenli ates mutlaka distinilmelidir. Bazen hastalik kdkenli ates ile FNHTR ayirt etmek zor
olabilir. Genel olarak transflizyon sirasinda olusan ates aksi ispat edilene kadar transflizyon reaksiyonu olarak kabul
edilmelidir (10).

FNHTR ayirici tanisinda hemolitik reaksiyonlar, bakteriyel kontaminasyon, TRALI ve hastalik ve/veya tedavi iliskili
ates mutlaka dustinilmelidir. Bazi hastalarda hastalik iliskili ates ile FNHTR ayirimini yapmak mimkin olmayabilir.

Bu tarz bir reaksiyon ile karsilasildiginda transfiizyona ara verilmelidir. Transfiize edilen kan hemolitik transfiizyon
reaksiyonu veya bakteriyel kontaminasyon olasiliginin arastirilmasi icin kan merkezine geri gonderilmelidir. FNHTR'la-
rinin atesi genellikle kendiliginden 2-3 saat icinde kontrol altina alinir. Ancak parasetamol tirevi antipiretiklerde veri-
lebilir. Aspirin tirevi ilaglar trombosit fonksiyonlari tizerine olan etkileri nedeni ile kullaniimamalidir. Genellikle difen-
hidramin benzeri antihistaminiklerde tedaviye eklenmektedir. Ancak ates tizerine bir etkileri yoktur (11, 12).

Tedavi sonrasi transflizyonun tekrar baslatilmasinda sakinca yoktur. Ancak transfiizyonun yeniden baslatiimasindan
once bazi noktalar agikhga kavusturulmahdir. Bu noktalardan ilki transfiize edilen unite ile ilgili hemolitik reaksiyon-
larin ve bakteriyel kontaminasyon olasiliginin mutlaka uzaklastirilmasi gereklidir. ikinci 6nemli nokta ise bu reaksiyo-
nu gosteren kisiler olasilik dahilinde az donér ile temas etmelidir. Ornegin havuzlanmis trombosit siispansiyonu kulla-
nimi tartistlmalidir (12-13).

Onlemler

Febril transflizyon reaksiyonu gosteren kisilerde etkinligi plasebo kontrolli calismalarda tam olarak gosterilmemis
olmasina ragmen transfiizyon 6ncesi difenhidramin ve asetaminofen kullaniimaktadir. Asetaminofen kullanimina bag-
Ii yan etkiler son derece az ve sinirli olmasina ragmen bakteriyel kontaminasyon ve immiine hemoliz reaksiyonlarinin
belirtilerini maskeleyebilecegi unutulmamalidir. FNHTR daha 6nce gebelik geciren veya cok sayida transflizyon yapi-
lan kisilerde transfiize edilen kan drtinlerindeki [6kositlere karsi olusan edinsel antikorlar ile olusur. Bu nedenle trans-
fuze edilen kan trtintintin icerisinde bulunan l6kosit miktarinin 5X106’nin altinda olmasi FNHTR nunu belli bir 6lcu-
de engeller. FNHTR’larinin bir bolimi de depolama esnasinda kan triinlerinin icerisinde bulunan l6kositler tarafindan
olusturulan pirojenik sitokinlerden kaynaklanir. Eger depolama oncesi filtrasyon yapilir ise l6kositlerin sitokin Gretme-
den once kan trtninden uzaklastirilmasi mimkin olur. Kan driintintin hazirlama yontemi de |6kosit sayisi ve sitokin
Uretimi Gzerine etkilidir. Buffy coat yontemi ile hazirlanan kan triinlerinde I6kosit sayisi az oldugu icin sitokin tretimi
de azdir. FNHTR’larina daha az rastlanir. Son olarak plazmanin uzaklastirilmasi veya selller kan Griintiniin yikanma-

st da onerilen ancak az etkili bir yontemdir (14, 15, 16).

POSTTRANSFUZYON PURPURASI

Mekanizma gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina benzer. Transflize edilen kan triintindeki trombositle-
rin ylizeyinde hastanin kendisinde olmayan antijenler mevcuttur. Kisi bu antijenlere karsi zaman icerisinde alloantikor-
lar meydana getirir. Bu antikorlar kisinin kendi antijen negatif trombositlerinin yikimina neden olur. Hastalarda trans-
fizyonu takiben 5-10 giin icerisinde baslayan trombositopeni gortlir. Bazen trombositopeninin gorilmesi 3 haftaya
kadar uzayabilir. Otolog trombosit yikiminin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Uc farkli immiinolojik mekanizma
ileri surtlmektedir; (1) olusan immiin komplekslerin otolog trombositlere yapistigi ve immiin kompleks tasiyan bu trom-
bositlerin dalaktaki Fc reseptorleri araciligi ile dolasimdan uzaklastirildigi dustiniilmektedir (2) bilinmeyen bir neden-
le gecici trombosit otoantikorlar olusmaktadir. (3) Donor plazmasinda bulunan soluble trombosit antijenleri kisinin
kendi trombositleri tarafindan adsorbe edilmektedir.

Hastalar derin trombositopeni, purpura ve kanama bulgulari gosterirler. Hikayelerinde febril transfiizyon reaksiyon-
lari sik gortlar. Trombositopeni 7-48 gin igerisinde kendiliginden dizelir (17).

Ay>nes tanxda ITP, sepsis, DIC, kemik iligi yetmezligi, ilag iliskili veya heparin araciligi ile olusan trombositopeni-
ler distintlmelidir. Hastada trombosit alloantikorlarinin gosterilmesi ve hastanin trombositlerinde bu antikorlarin reak-
siyona girdigi trombositlerin olmamasi tani koydurucudur. Tiim trombosit antijenleri PTP olusumunda etkili olabilse de
en sik gorilen HPA-1 a’dir. Hastanin trombositopeniye neden olan bir hastaligi mevcut ise trombosit alloimmuinizas-
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yonu ile PTP ayirimi zor olabilir. Boyle bir durumda trombosit yasam suresinin 6lctimi yararh olsa da pratik uygula-
ma gicliagi vardir. Bu tarz vakalarda kendiliginden diizelme veya tedaviye yanit yol gosterici olur (17).

Tedavi

Tedavilerin karsilastirilmasi ve etkinliklerinin 6lctlmesi oldukca gictir. Bunun iki 6nemli nedeni vardir. Birincisi
bu hastalar cogunlukla kendiliginden diizelirler. Spesifik tedavi alanlarin sayisi azdir. ikinci neden ise az sayida teda-
vi etkinliklerinin degerlendirildigi calisma vardir. Dolasimdaki trombosit antikoru miktarini azaltmak icin plazmaferez
kullanilabilir. Plazmafereze yanit cok degisken olmakla birlikte ortalama 12 giin almaktadir. Replasman sivisinin seci-
mi de tartismalidir. Taze donmus plazma ile diizelme daha cabuk olmaktadir. Ancak enfeksiyon hastaliklari acisindan
risk tasimaktadir. Son donemlerde yiiksek doz IVIG kullaniminin etkin olduguna dair calismalar mevcuttur. IVIG 300-
400 mg/kg /giin dozunda 10 giine kadar uzayan stirelerde kullanilabilir. Tek doz IVIG ile bile cevap veren vakalar bu-
lunmaktadir. Kortikosteroidlerin kullanimi ile 1 haftalik stire icerisinde normal trombosit sayimi elde edilebilir. Tercih
edilen form prednizolon 2 mg/kg/glin’dir. Splenektomi ancak hayati tehdit eden kanama olasiliklarinda 6érnegin intrak-
ranial kanama gibi kullanilmak tizere saklanmalidir. Trombosit transflizyonu ancak aktif kanamalarda kullanilmalidir.
Otolog trombosit yikimi nedeni ile etkili degildir. Hatta PTP siresini uzattigi ile ilgili de tartismalar bulunmaktadir
(18,19).

TRANSFUZYON <L«fiK<L< AKUT AKC+ER HASARI (TRAL<)

TRALI ilk kez 1957 yilinda rapor edilmis ve vaka serilerinin sunumu ise 1966 yilinda baslamistir. Etyolojide HLA
iliskili olan veya olmayan lokoagulitininlerin rol oynadiginin gosterilmesi ise 1970’lerde gerceklesmistir. 1985 yilinda
TRALI ismi ilk kez telafuz edilmis ve sunulan 36 vakalik seri ile farkli bir klinik tablo olarak tanimlanmustir. Gittikce
artan transfiizyonlara bagl olarak zaman icinde daha fazla TRALI vakasi goriilmeye baslanmistir. Amerika Birlesik Dev-
letleri’'nde giderek artan sayida TRALI vakasi goriilmesi ile birlikte vakalarin tanimlanmasinda cesitli sorunlar ortaya
ctkmistir. Bu sorunu ortadan kaldirabilmek icin 2003 yilinda bir konsensus karari olusturulmustur. Bu konsensus kara-
rinda TRALI, transflizyonun hayati tehdit eden bir yan etkisi olarak tanimlanmis olup ALI veya ARDS’den fizyolojik ola-
rak farkli olmadigi, bu tablolarin transfiizyon ile iliskili sekli oldugu belirtilmistir (tablo 1) (20).

Tablo 1: TRALI TANIMLAMASI

1. ALl igin risk faktérii olmayan hastalarda TRALI
a. Transflizyon ile iligkili yeni gelismis ALI (transfiizyon sirasinda veya en gec tamamlandiktan 6 saat son-
ra bulgular gelisir ise transflizyon iligkili kabul edilir)
b. Hastada daha 6nce var olan solunum yetmezligi tablosu transfiizyon ile iligkili olarak daha kétilesir ise

2. ALl icin risk faktorii olan hastalarda TRALI
a. Transfilizyon ile iligkili yeni gelismis ALI (transfiizyon sirasinda veya en ge¢ tamamlandiktan 6 saat son-
ra bulgular gelisir ise transfiizyon iliskili kabul edilir)
b. Hastada gelisen ALI tablosunun transfiizyon ile iligkili olarak gelistigi diistiniliyor ise (klinisyen géri-
st)
c. Hastada daha 6nce var olan solunum yetmezlIigi tablosu transflizyon ile iligkili olarak daha kétilesir ise

iclerinde ingiltere ve Kanada’nin oldugu baz ilkelerde TRALI tanimlamasi daha kesin sinirlar ile cizilmistir.
Bu lkelerde ALI icin risk faktorii tasiyan hastalarda TRALI tanisi konulmaz.

Klinik Bulgular ve Tedavi
TRALI genellikle transflizyon basladiktan sonraki ilk 6 saat icerisinde gelisir. Vakalarin biiyiik kismi ilk 1-2 saat ice-
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risinde goralir. Klinik bulgular ani baslayan takipne, dispne, ates ve siyanozdur. Oskiltasyon bulgusu yaygin raller ve
ozellikle etkilenen bolgelerde azalmis solunum sesleri seklinde 6zetlenebilir. Akciger grafisinde bilateral tiy seklinde,
pulmoner 6dem ile uyumlu goriinim mevcuttur.

Tedavide uygulananlar ALl veya ARDS’dan farkli degildir. Hafif formdaki tablolar sadece oksijen destegi ile diize-
lebilir. Kortikosteroid ve ditretiklerin tedavide rolt olmadigi gibi intravaskiiler volimi azalttiklari igin zararli yan etki-
leri de olabilir. Mekanik ventilasyon veya ECMO destegi gerekebilir.

Mortalite orani % 5-25 arasinda degismekle birlikte daha dusiik mortalite oranina sahip seriler 6n plandadir. Otop-
si yapilan vakalarda patolojik bulgular ALI veya ARDS ile uyumlu olup, yaygin I6kosit infiltrasyonu, intertisyel ve int-

ra-alveolar pulmoner 6dem, hyalin membran olusumu ve normal akciger parankiminin harabiyeti izlenir (20).

Ay>ne> Tam

Transfuzyonu takiben hizla baslayan ve solunumun yetmezligi yapabilecek tim nedenler; dolasim ytklenmesi,
anaflaktik reaksiyonlar ve kan trintnin bakteriyel kontaminasyonu ayirici tanida yer almahdir.

Transfizyona bagl dolasim ytiklenmesi dakikalar ile saatler arasinda bulgu verir. Takipne, siyanoz, tasikardi ve hi-
pertansiyon ile karsimiza cikar. Hastanin aldigi ve cikardigi sivi arasindaki dengenin bozuldugunun gézlenmesi tani
koydurucudur. TRALI'den farkh olarak diiiretik ve ventilatér destegine hizla yanit verir.

Anaflaktik transflizyon reaksiyonlarinda, bronkospazma bagli solunum giicligi bulgular kendini takipne, whe-
ezing, siyanoz ve ciddi hipertansiyon ile gosterir. Yizde ve govdede eritem ve 6dem, bas, boyun ve govdede urtiker
plaklari gortlir. Bu tip reaksiyonlar transflizyon baslar baglamaz olusabilir. Cok az hacim bile yeterlidir. Kan Grini-
ntn icerisindeki proteine karsi gelisen reaksiyonlar neden olur.

Ozellikle trombosit konsantreleri ates, hipotansiyon, solunum giicltigii, vaskiiler kollaps bulgulari ile giden bakteri-
yel sepsise neden olabilir. Transflizyon yapilan triintin bakteriyel kiiltir sonucu ayirici tanida gereklidir.

Son olarak bazi hemolitik reaksiyonlarda solunum giicliagi bulgulari ile ilk olarak karsimiza cikabilir. Ancak TRA-

Li‘den kan ve idrarda hemoliz bulgularinin gériilmesi ile ayrilir (20).

<nsidens

Kanada’da yapilan arastirmalarda TRALI insidansinin 1/10000-100000 arasinda degistigi gosterilmistir. Bu farkhlik
transfiizyon yapilan driiniin cinsine bagli olarak degisir. Amerika Birlesik Devletlerinde TRALI daha sik rastlanan bir
komplikasyon olarak karsimiza cikarken (1/1323-5000) Avrupa Ulkelerinde rapor edilme orani oldukca diisiiktiir
(1.3/1000000-1/7900). Ulkeler arasinda goriilen farkliligin en énemli nedeni kullanilan TRALI tanimlamasinin farkli ol-
masidir (20).

Predispozan Faktorler

Retrospektif klinik arastirmalar, hastalarin bazi ézelliklerinin TRALI olusumunda énemli rol oynadigini gdstermistir
(Tablo 2). Bu klinik durumlarin pulmoner endotelde aktivasyona ve nétrofil sekestrasyonuna neden oldugu disinl-
mektedir. Transfiizyon nétrofil sekestrasyonunu arttiran ikinci olaydir. Notrofil sekestrasyonu, endotel hasarina, kapiler
kacaga ve TRALI’ye neden olur.
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Tablo 2. TRALI Olusumuna Predispozisyon Yaratan Klinik Durumlar

1 | Son 72 saat igerinde gegirilmis major cerrahi girisim

2 | Masif transfiizyon

3 | Sitokin kullanimi

4 | Aktif bakteriyel veya viral enfeksiyon

5 | Hemotolojik malinitesi olan ve kemoterapilerinin indiiksiyon fazindaki hastalar

6 | Hematopoetik kdk hiicre veya solid organ transplantasyonu yapilan hastalar

Transfiizyon yapilan kan triiniiniin cinsinin de TRALI olusumunda énemli oldugu gosterilmistir. Plazma iceren kan
ariinleri en yiiksek risk grubundaki triinlerdir. TRALI olusumu en sik tam kandan elde edilen trombosit konsantreleri
ile goriiliir. Bunu taze donmus plazma takip eder. intravenéz immiinglobiilinde TRALI olusturabilmektedir (hastanin
Iokositlerindeki antijenlere karsi olusmus anti-lokosit antikorlari yeterli miktarda bulunur ise) (20).

Patogenez
TRALI patofizyolojisinin anlasilabilmesi icin akciger vaskiiler endotelinin ve notrofil fizyolojisinin kisaca gbzden ge-
cirilmesi gereklidir.

Vaskuler Endotel

Endotel kan akiminin saglanmasi, vazo-motor tonusun devami, yeni kan damari olusumu, besin maddelerinin ad-
sorpsiyonu, immin cevabin kose tasi olan lokositlerin yonlendirilmesi gibi bircok fizyolojik fonksiyondan sorumludur.
Endotelyal aktivasyon ‘ya hep ya hi¢’ kanununa gore gerceklesmez. Sadece 6zel mediatorler araciligi ile olusmaz. Bu
cevap agonistlerin konsantrasyonu ve ait oldugu organin doku 6zellikleri ile iliskilidir. Dahasi aktive edici uyarana kar-
si cevap, agonistin tabiatindan, konagin genetik 6zelliklerinden, eslik eden hastaliklardan, yas, cinsiyet ve vaskiler ya-
tagin doku yerlesiminden etkilenir. Biitiin bu nedenlerden 6tirti endotelyal aktivasyon ‘ac-kapa’ seklinde bir sistemle
aciklanamaz. icerisinde bircok bilmeceler barindirir.

Akcizer endotelinin enfeksiyona cevab»; Notrofillerin goc¢li ve sekestrasyonu

Akcigerlerin vaskiler endoteli dogal immiin sistemin 6nemli bir pargasidir ve PMNL’ler ile iligkisi hemostazisin sag-
lanmasi ve enfeksiyon nedeni olan patojenlerin uzaklastiriimasi icin kritik onem tasir. Notrofillerin vaskiler yataga aki-
mulasyonu akciger icin son derece tabi olup, post kapiller vendillerdeki PMNL gocu en fazla akcigerlerde gorilar. Ak-
ciger sirkiilasyonu bircok kapillerin ¢capi nétrofillerden kiiciik oldugu icin de 6zellik icerir. Bu bolgelerdeki notrofiller
hizla sekil degistirerek gecisin stirmesini saglarlar. Go¢ PMNL’ler ile vaskiler endotel arasindaki adeziv olaylarin don-
gustine bagli olup; lokositler, parankim hicreleri veya ektraselliler matriks tarafindan yonetilir. Akcigerin enfeksiyon
olan alanlarinda kan akimi yavaslar. Bu yavaslama caplari buradaki kapilerlerden biytk olan PMNL’lerin vaskiiler en-
dotel ile iliskiye girmesine neden olur. Bu iliskide selektinler onemli rol oynar. Selektinlerin ligandlari sayesinde
PMNL’lerin b2-integrinlerinde yapisal degisiklikler meydana gelir. PMNL’ler daha adeziv ve hiperaktif hale gelirler.
b2-integrinler ve ICAM-1 aracihig ile vaskiler endotele yapisirlar. Daha sonra endoteldeki spesifik porlardan PECAM,
LTB4, VEGF aracihigi ve diapedez yetenekleri ile gecerler. Ulastiklari enfeksiyon bolgesinde inflamatuar mediatorler
aracihigi ile patojenleri fagosite ederler. Fagosite etmis olduklari patojenleri ise oksidatif olan veya olmayan trinler ara-
cthgi ile oldurrler.

PMNL’ler akcigerlerden gecerken mekanik olarak ta sekestrasyona ugrayabilirler. Eger akcigerlerden gecis zamani
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uzar ise kompleman (C5a) veya PAF araciligi ile PMNL'ler rijid ve akcigerlerden gecemeyecek hale gelirler. Akciger-
lerde tutulan bu PMNL’ler vaskiiler endoteldeki ICAM-1 ile b2 integrinleri araciligi ile iliski kurarlar ve adezyon ger-
ceklesir. Adezyon mekanizmasi ne olursa olsun, adezyona ugramis olan bu PMNL’ler hiperreaktiftirler ve bir uyari ile
harekete gecirecekleri sitotoksik, mikrobisidal silah deposuna sahiptirler. Bununla birlikte primer adezyon veya meka-
nik sekestrasyon arasinda bazi farkliliklar da bulunmaktadir. Sekestrasyonun stiresi gorev alan adezyon molekillerine
bagl olarak degisiklik gosterir. Mekanik sekestrasyon gecicidir. Dakikalar surer. Sabit adezyon ise baslatan uyarana
bagli olarak saatlerce stirer. Sekestrasyon ile olusan PMNL adezyonu ancak dakikalar icinde gelen, sabit adezyon ise
daha uzun dénem icerisinde gelebilecek olan bir ikinci bir uyarana duyarli olup aktivasyon gosterebilir (20, 21).

TRAL< Oluflum Mekanizmalar»

Birinci hipotezde; TRALI’'nin donérden , alicinin I6kositlerindeki antijenlerle reaksiyon verebilecek pasif antikor-
larin gecisi veya alicida, donér l6kositlerindeki antijenler ile reaksiyon verebilecek antikorlarin varliginda gerceklese-
bilecek, antijen-antikor etkilesimi ile olusan bir durum oldugu dustnulr.

ikinci hipotezde ise TRALI birbirinden bagimsiz en az iki olay sonucunda meydana gelir. Birinci olay kisinin altta
yatan klinik durumu ile iliskilidir. Bu olay sonucunda nétrofillerin akcigerde sekestrasyonunu saglayan pulmoner en-
dotelyal aktivasyon olusur. Transflizyon ikinci olaydir. Transfiizyon ile akcigerdeki notrofillere veya biyolojik icerikli
maddelere (6zellikle lipofilik icerikli olanlara) karsi spesifik antikorlarin pasif gecisi gerceklesir. Antijen—antikor etkile-
simi sonucunda PMNL’lerin mikrobisidal silah depolarinda aktivasyon olusur . Bu aktivasyon pulmoner endotelyal ha-
sara, endotelyal hasar kapiller kacisa bu durumda TRALI klinik tablosunun olusumuna yol acar.

TRALI nadiren nétropenik kisilerde de meydana gelir. Bu durumda kan diriinii ile infiize olan HLA antikorlari pul-
moner endotelde bulunan az sayidaki HLA antijenleri ile etkilesime girer. Endotel sekil degistirir ve fenestrasyon olu-
sur. Fenestrasyon sonucunda kapiller kacak meydana gelir (20, 21).

TRAL<yi Onlemek <cin Abnabilecek Onlemler

Tum transfiizyon reaksiyonlari gibi TRALI'de de en iyi 6nlem gereksiz kan transfiizyonlarini énlemektir. Bazi mer-
kezler plazma ve trombosit verecek donérlerde en sik rastlanan lokosit antijenleri olan HLA-3a, HLA-A2 ve HLA-
B12’ye karsi antikorlarin olup olmadigini arastirmaktadirlar. Testler tamamlanmadan kisiler donér havuzuna kabul
edilmemektedir. Bu calismalar iki 6nemli sorunu beraberinde getirmektedir. Bunlardan en 6nemlisi maliyet ve bunun
kim tarafindan 6denecegi iken digeri her hastanin boyle bir 6nleme gercekten ihtiyac duyup duymadigidir.

ingiltere multipar kadinlari TRALI olusturma riski yiiksek oldugu icin plazma donérii olarak kabul etmemektedir.
Ancak son donemlerdeki calismalarda multipar kadinlarin ret edilmesini hakli gosterecek sonuclar elde edilememistir.
Kaldi ki bu yontem ile sadece Ingiltere’de donor havuzunda %20-30 azalma tesbit edilmistir.

Bir diger 6nlem ise 6zellikle major cerrahi islem gecirecek olan hastalara verilecek kan driinlerinin antikorlar, lipid-
ler ve CD40L’den arindirilabilmesi icin yikanmasidir. Ancak yeterli veri heniiz toplanamamistir. Son olarak plazmanin
azaltilmasi ve TRALI riski arasindaki iliski incelenmektedir. Heniiz 15 ayi dolmus olan bu calismada, kan driinlerinde-
ki plazma miktarini azaltmanin TRALI gelisme olasiligini azalttigi gosterilmistir (20, 21).
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TRANSFUZYONUN <MMUNOLOJK OLMAYAN
KOMPL«KASYONLARI

Uzm. Dr. Nur Arditi Benzonana

Transflizyonun immiinolojik olmayan yan etkileri immuinolojik olmayan hemoliz, hiperkalemi, sitrat toksisitesi, do-
lasim yiklenmesi, hemosiderozis ve hipotermi alt basliklari altinda incelenebilir. Masif transflizyon gereksinimi olan,
durumu kritik olan hastalarda, asidoz, hipoksemi, hipotermi, hipokalsemi ve hipo veya hiperpotasemi genellikle birlik-
te bulunabilir ve bu durum kardiyak aritmilerin indiiklenmesine neden olabilir. Exchange transfiizyon yapilan yeni do-
ganlar bu tir fizik ve metabolik etkilere 6zellikle hassastir.

«mmdunolojik Olmayan Hemoliz

immiinolojik olmayan hemoliz kanin saklanmasi, muamele edilmesi veya transfiizyonu sirasinda eritrositlerin fizik-
sel veya kimyasal etkenler araciligiyla imhasi sonucunda nadiren ortaya cikar. Kanin uygun olmayan sicakliklara ma-
ruz kalmasi sonucunda ortaya cikan hemoliz, bozuk kan isiticilarinda veya sicak su banyolarinda yiiksek derecelere
maruz kalmasi veya dondurulmasi gibi durumlarda ortaya cikar. Osmotik hemoliz transfiizyon sirasinda ilaclarin veya
%5 Dekstroz veya deiyonize su gibi maddelerin kana eklenmesi ile olur. Mekanik hemoliz ise kardiyak bypass cerra-
hisinde kullanilan pompalar, basincli inflizyon pompalari, basing kaflari veya kiiciik limenli ignelerle yapilan transfiiz-
yonla ortaya cikar (1). Kanin bakteriyel kontaminasyonu sonucunda da bakteri toksinleri hemolize neden olurlar. Re-
aksiyona yol acan torba kaninda hucreler veya plazma, kahverengi veya mor renkteyse, kanda anormal kitleler veya
pihti mevcutsa, plazma opak ve bulanik goriinliyorsa, gaz veya 6zel bir koku yayiliyorsa kanin bakteriyel kontaminas-
yonu dustnilmelidir (1). Hem torba kanindaki plazma érnegi, hem de ayni infiizyon setindeki kan hemoliz varligi aci-
sindan kontrol edilmelidir. Bunlarin disinda hasta veya donérde bir eritrosit defektinin olmasi da s6z konusu olabilir.
Glikoz -6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, orak hiicre anemisi veya paroksismal noktiirmal hemoglobindiri transfiizyonla
ilgisi olmayan hemolize yol acabilir. immiinolojik olmayan hemoliz hemodinamik degisikliklere, akciger ve bobrek
problemlerine, hemoglobinemi ve hemoglobiniriye, bobrek yetmezligi nedeniyle hiperkalemiye ve atese neden olur
(2).

Hiperkalemi

Normalde plazma 4-5 mmol/l potasyum icerirken eritrositler 100-105 mmol/l potasyum icerir. Kanin kan bankasin-
da depolanmasi sireci sirasinda sodyum/potasyum ATPase pompasinin yetersizligi nedeniyle hiicrelerden disariya ya-
vas fakat stirekli bir potasyum sizintisi olur (3). Takilan kandaki ekstraseliler potasyum miktari, alicinin kanindaki trans-
flizyon oncesi potasyum miktari, transflizyonun hizi, potasyumun renal ekskresyonu ve asidoz varligi transfiizyon ali-
cilarindaki potasyum diizeyini belirler (3). Depolanmis kanlardaki K™ artisi nadiren klinik 6nem tasir (4,5). Ancak ma-
sif transflizyonda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, sok ve asidoz varliginda, hemoliz varliginda, karaciger transplan-
tasyonunda, pediyatrik kalp cerrahisinde, yenidoganda 6zellikle kan degisiminde 6nem tasir (1,5). Hiperkalemi elekt-
rokardiak degisikliklere ve kardiak arreste neden olabilir (6).

Sitrat Toksisitesi

Donorlerden alinan kanda antikoagulan olarak kullanilan sitrat iyonize kalsiyumu baglar (6). Normal kan dolagimi
olan hastalar sitrati hizla karacigerde metabolize ederler (5). Plazma exchange yapilan hastalarda, massif transftizyon-
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larda sok, agir karaciger yetmezligi gibi durumlarda sitrat fazlasi hipokalsemiye yol acabilir (5). Hipokalsemi, 6zellik-
le hipotermi ve asidozla birlikte oldugunda kardiyak atim hacmini azaltabilir ve bradikardi ve diger ritim bozuklukla-
rina neden olabilir (4). Hastalarda kas tremoru ve agiz gevresinde uyusmalar baslar (6). Sitrata bagli olarak ortaya ¢iI-
kan hipokalsemi dikkatli bir sekilde yapilan intraventz kalsiyum uygulamasi ile tedavi edilebilir (5).

Dolafbm Yuklenmesi

Dolasim yiiklenmesi hastanin kardiyopulmoner dolasim kapasitesinin tizerine ¢ikmasi sonucunda ortaya cikar. Kro-
nik anemisi olan hastalarda plasma hacmi artar ve bu nedenle plasma hacmi normaldir. Transfiize edilen kan Grina-
nin tamami dolasimda kalir ve dustik kardiyak rezervi olan yasli hastalarda veya konjestif kalp yetmazligi olan agir
anemik hastalarda ve kicuk bebeklerde dolasim yiiklenmesi yani yetmezlik bulgulari gelisebilir (1,5). Transfizyonun
kesilmesi, hastanin oturur duruma getirilmesi, O, ditiretik tedavisi ve kalp yetmezligini tedavi etmek icin kullanilacak
tedaviler yarar getirebilir. Agir durumlarda flebotomi yapilarak asiri voliim cikartilir (7). Onemli olan bu reaksyonlarin
ortaya citkmadan 6nce 6nlenmesidir. Dolagim yiklenmesinin ortaya cikmasi olasi hastalarda tam kan kullanimi kont-
rendikedir (8).Transflizyonlar yavas bir sekilde 1-2 ml kan / kg/saat hizinda yapilmali ve hastalar ventz basing artisi ve
pulmoner konjesyon belirtileri acisindan dikkatli gbzetim altinda tutulmahdir (5,8). Hastada okstrik, dispne, siyanoz,
ciddi bas agrisi, sistolik kan basincinda artis ve periferik 6dem gorilir (2). Transflizyon stiresinin uzamasinin s6z ko-
nusu oldugu durumlarda, ditirez icin yeterli zaman saglayacak sekilde aralar verilerek diisiik hacimli transfiizyonlar ya-
pilabilir. Alicinin fazla sayida donore kanina maruz kalmamasi icin, mevcut tnite bolinerek, 1-6°C’de saklanarak bir-
den fazla seferde verilebilir. Bolme islemi sadece (niteyi steril bir sekilde bolme olanagina sahip kan merkezlerinde
(steril birlestirme cihazina sahip merkezler) yapilmalidir (7,9). Tam kan transflizyonunun yani sira yiksek oranlh albu-
min transfiizyonu da interstisyel siviyi damar icine cekerek bu komplikasyona yol acabilir (1).

Hemosiderozis

Kronik anemileri nedeniyle uzun streli kan transfiizyonu alan hastalarda demir birikmesi 6nemli bir sorundur. Her
bir eritrosit stispansyonu unitesi yaklasik 0.25 g demir icerir (5). Talasemi major gibi multipl transfiizyon tedavisi alan
hastalarda yaklasik yillik 100-200ml/kg eritrosit stispansyonu ile 116-232 mg/kg demir birikimi olur. Dizenli transfliz-
yon alan bir hastada selazyon tedavisine baslanmazsa demir birikimi katlanarak artar. Serbest demir selazyon ile bag-
lanmadikca bir cok dokunun harap olmasina ve transfiizyona bagli demir birikimi talasemi gibi hastalarda yasamin
ikinci on yilinda 6liimciil komplikasyonlara yol acabilir. Basta kardiyak komplikasyonlara neden olur. ikinci planda ka-
racigerde fibrozisten siroza kadar agir bozukluga, ayrica diyabet, hipotiroidi, hipoparatiroidi gibi bircok endokrin
komplikasyonlara, norolojik komplikasyonlara ve dermatolojik komplikasyonlara yol acabilir (6). Viicuttaki demir yi-
ki iki yontemle olguldr:

a. Indirekt yontemler: Total transfiizyon sayisi, desferroksiamin ile 24 saatlik idrarda demir atilim testi, serum ferri-

tin diizeyi, transferrine baglanmayan demir 6lglimi ve goriintileme yontemleri

b. Direkt yontemler: Karaciger biyopsisi, SQUID ( Superconducting Quantum Interference Device) yontemi (6,10)

Hemosiderozis tedavisinde hedef viicutta birikmis olan fazla miktardaki demirin uzaklastirilmasidir. Standart selas-
yon tedavisi desferoxaminin subkutan uygulanmasidir (11). Haftanin yedi giint 8-12 saatlik inflizyonlar seklinde derin
subkutan uygulanmalidir. Bununla beraber haftanin mutlaka en az bes gtinii uygulanmasi yasamsaldir. C vitamini, de-
mir depolarini mobilize ederek tedavi sirasinda demir atihimina katkida bulunur (12). Ancak desferoxamin uygulamasi
disinda kullanilmasindan kesinlikle kacinilmahdir (6). Oral bir secenek olan deferasirox gtivenli ve etkili bir alternatif
olarak ortaya cikmaktadir (13,14).
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Hipotermi

Eritrosit stispansyonlari eritrositlerin fonksyonel kapasitelerini koruyabilmeleri icin 1°-6°C’da saklanirlar. Hastalara
sogukta saklanmis kanin transfiize edilmesi sonucunda intravaskiiler alanda bir soguma meydana gelir ve normotermi-
nin saglanabilmesi ve korunabilmesi igin hastanin enerji sarf etmesi gerekir. Elektif sartlarda iki ila dort saatte transfi-
ze edilen bir ila iki Gnite eritrosit siispansyonu icin gerekli olan enerji miktari cok azdir (15-20 kcal) ve hasta tarafin-
dan kolaylikla karsilanabilir (15). Hipotermi biyik miktarlarda kanin hizli infizyonu sonucunda viicut kor isisinin dis-
mesi ile ortaya cikar ve aritmilere veya kardiyak arreste neden olabilir (8). Hipotermi masif transfiizyonun en sik kar-
stlasilan komplikasyonlarindan biridir ve var olan koagtilopatiye katkida bulunur (16). Trombosit fonksyonlarini ve pih-
tilasmayi etkiler (5). Ozellikle yeni doganlar ve yaslilar hipotermiye daha duyarhdirlar. Hipotermi karacigerin sitrati
metabolize etmesini etkiler ve bunun sonucunda hipokalsemi riski artar. Blytk miktarlarda eritrosit stispansyonu ve
plazma transfiize edilecek olan tiim hastalarda bu uriinler 6zel monitorize kan isiticilar kullanilarak verilmelidir. Bu
cihazlarin uygun dogru derecelerde calistiklarindan emin olmak acisindan diizenli olarak kontrol edilmeleri gereklidir
(5). Kanin baska yontemlerle isitilmasi kontrendikedir. Kanin asiri isitilmasi hemolize ve hemolizli kanin transfiizyonu-
na bagh komplikasyonlara yol acar. Hizli transflizyon alan hastalara, masif transflizyon yapilan hastalara, exchange
transfiizyon yapilan yeni doganlara, soguk agliitinini olan hastalar ve santral venoz kateter araciligiyla inflizyon yapi-
lan hastalara yapilan transftizyonlar sirasinda kan isitilmahidir (17).
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TRANSFUZYONLA BULAfIAN ENFEKS<YONLAR-1

Doc. Dr. Faruk Ayd>n, Yrd. Doc. Dr. Nefle Kakbkkaya

Son vyillarda transfizyonla bulasan Human Immundeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu ve hepatitler gibi viral enfek-
siyonlarin azaltilmasi yoniinde onemli gelismeler kaydedilmis, ancak virus disi mikroorganizmalar ile olusan enfeksi-
yonlarin énlenmesi icin heniiz 6nemli bir basari saglanamamustir. Literatiirde kan komponentlerinin bakteri, parazit ve
prionlar gibi virus disi mikroorganizmalar igin bir vektor oldugu konusunda bir¢ok yazili metin bulunmakta ancak bu
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar transflizyonun yan etkileri olarak nadiren goz éniinde bulundurulmaktadir.
Rolatif olarak az gorilmelerinden dolayi kan komponentlerinin bu etkenler yoniinden mikrobiyolojik ve serolojik ola-
rak degerlendirilmesi yerine donoriin anamnezinin ayrintili olarak alinmasi ve ayrintili fizik muayenesinin yapilmasi
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde bugiin icin uygulanan yontemlerdir. En sik rastlanan transfiizyonla iliskili olan virus di-
si etkenler Tablo1’de verilmistir (1, 2).

Transflizyonla Bulaflan Bakteriyel Enfeksiyonlar

Kan komponentlerinin 6zellikle de trombositlerin bakteriyel kontaminasyonu alicilarda ciddi morbidite ve mortali-
te nedenleri arasindadir. Enfekte donoriin belirlenmesi amaciyla Treponema pallidum haricindekilerin tanimlanmasi
icin herhangi bir test yapilmamaktadir. Ancak alicida kan drinlerinin verilmesinden sonra ciddi reaksiyonlar gortldi-
gunde tanimlanabilmektedir. Gercekte, bakteriyel sepsis transfiizyonla iliskili 6lim nedenleri arasinda akut hemolitik
transfiizyon reaksiyonlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (3, 4). Kan ve kan drtnlerinin bakteriyel kontamina-
yonu;

1. Kanin alinmasi,

2. Kanin islenmesi,

3. Kanin komponentlerine ayrilmasi

4. Transfuizyon,

esnasinda olmakdari (5).

Tablo 1. Transflizyonla Bulasan Virus Digi Etkenler

Etken

Bakteriler Koagilaz negatif stafilokoklar (En sik; S. epidermidis)
Staphylococcus aureus
Clostridium perfiringens
Salmonella enteritidis
S. marcescent
Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi
Ehrlichia chaffeensis
E. cytophagophilia
Brucella tirleri
Ricketsia ricketsii
Mycobacterium leprae
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Parazitler
Plazmodium turleri
Trypanasoma cruzi
Toxoplasma gondii
Babesia microti
Microflaria
Leismania tirleri
Prionlar
Creutzfeld-Jacob disease (CJD)
Variant CJD

Gunumuzde kullanilan plastik kan torbalari icine kan alinirken potansiyel bakteriyel kontaminasyon yollari tablo
2'de verilmistir (1).

Tablo 2. Kan ve Kan Uriinlerinin Bakteriyel Kontaminasyonuna Neden Olabilecek Muhtemel Yollar

1 | Toplama sistemi ya da antikoagtilan sollisyonun canli bir mikroorganizma ya da endotoksin gibi pirojenik
bir rlin ile kontamine olmasi

2 | Uygulamadan énce igne ucunun havadaki mikroorganizmalar ile kontamine olmasi

3 | Yetersiz deri dezenfeksiyonundan dolayi vericinin derisinden kontaminasyon

4 | Vericide bakteriyeminin bulunmasi

5 | Kan isleme cihazlarindaki kontaminasyon

En sik bulasma yolu verici derisinden kontaminasyondur ve uygulamayi yapan saglik personelinin iyi egitimiyle 6n-
lenebilir.

Kan Komponentleriyle Bulafl

1. Eritrosit stispansiyonu ile bulas:

Kan bircok bakteri icin miikemmel bir besiyeridir ancak eritrosit siispansiyonlarinin saklama isisi olan 1-6 °C’de Yer-
sinia, Serrasia ve Pseudomonas tirleri Greme gosterebilmektedir. Bunun yaninda eritrosit sispansiyonlari en sik Stafi-
lokoklar olmak tzere diger birgok gram negatif ve gram pozitif mikroorganizma ile kontamine olabilmekte, ancak bu
mikroorganizmalar genellikle transflizyon reaksiyonu olusturmamaktadir (5).

2. Trombosit stispansiyonu ile bulas:

Trombosit stispansiyonlarinin saklama 1sisi olan 20-24 °C’de bircok mikroorganizma Ureyebildiginden trombosit
stispansiyonlari bakteriyel kontaminasyon acisindan daha yuksek risk tasir. Food and Drug Administration (FDA) trans-
fizyonla iliskili bakteriyel kontaminasyon sonucu 6limlerin 3/4’tint trombosit stispansiyonlarindan bulas ile, 1/4’tGn(
ise eritrosit stispansiyonlarindan bulas ile iliskilendirmistir (6). Trombosit siispansiyonlarindaki bakteriyel kontaminas-
yonun yaklasik %50’sini normal deri florasindaki koagilaz negatif stafilokoklar (en sik S. epidermidis) olusturur. Ancak
rapor edilen kontamine trombosit infiizyonu ile iliskili fatal sepsisler en siklikla metisilin-resistant S. aureus, Clostridi-
um perfiringens, S. epidermidis, Salmonella enteritidis ve S. marcescent ile olusanlardir (5). Nadir olarak vericide var
olan Treponema pallidum, Brucella abortus, Borrelia burgdorferi, Mycobacterium leprae ve Ricketsia ricketsii gibi mik-
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roorganizmalar da aliciya aktarilabilmektedir (7).

3. Taze donmus plazma - kriyopresipitat ile bulas:

Taze donmus plazma ve kriyopresipitat da kontamine olabilmektedir. Ancak ¢ok daha nadir goriilen durumlardir
(5).

Bakteriyel Kontaminasyonun Gaorilme S»kla

Literattirde kan ve kan urtinlerinin bakteriyel kontaminasyonu sonucu olusan ve 6limle sonuclanan sepsis olgulari
bildirilmis ve bakteriyel kontaminasyonun prevalansinin belirlenebilmesi amaciyla cesitli calismalar yapilmistir. Ancak
calismalar arasinda reaksiyonun rapor edilmesi, kiltir zamani, kullanilan metodlar yoninden farkhliklar oldugundan
insidans oraninin belirlenmesi zordur. Bacterial Contamination Associated with Transfusion Reaction (BaCon) projesi;
[American Association of Blood Banks (AABB), Amerikan Kizil Hag, the Armed Servises Blood Program ve Centers for
Diseases Control and Prevention destegi ile yapilan bir prospektif calismadir (8)]. BaCon verilerine gore klinik olarak
belirlenen bakteriyel kontaminasyon 9-16/ milyon tinite trombosit, olgu 6lim orani 0.25-1/milyon Unitedir (9).

Kurumlar arasinda buyuk farkliliklar olsa da kan trinlerinden kultir yapilarak uygulanan cesitli prospektif calisma-
larin sonuglari, rastgele secilen verici trombosit sispansiyonlarindan yaklasik olarak 1:3000 Unite, aferez yapilan trom-
bositlerden 1:800 tinite, eritrosit siispansiyonlarindan 1:50 000 tnite bakteriler ile kontamine olmaktadir. Bir tnite ba-
sina hesaplanan bakteriyel kontaminasyon riski bir Gnite basina hesaplanan viral kontaminasyon riskinden 50-250 kat
daha fazla oldugunu gostermistir (10).

Amerika Birlesik Devletleri’nde transfiizyon sonucu oltimlerin ikinci sikliktaki nedeninin bakteriyel kontaminasyon
oldugu belirlenmistir. Trombosit ile iliskili sepsis orani 1:20 000 ile 1:85 000 arasinda degismektedir. Bu tlkede her

yil transfiizyon uygulanan 100-150 kiside ciddi morbidite ve mortalite olustugu tahmin edilmektedir (2).

Bakteriyel Kontaminasyonda Klinik

Bakteriyel kontaminasyonun belirti ve bulgulari genelikle; ates, hipotermi (gecikmis olabilir), rigor (kramp), tasikar-
di, hipertansiyon ya da hipotansiyon, mental durum degisiklikleri, sok ya da multipl organ disfonksiyonu bulgularidir.
BaCon calismasinda transfiizyonu takip eden dort saat icinde asagidaki bulgu ve belirtilerden herhangi birinin olmasi
tani koydurucu olarak belirtilmistir (9);

1. Ates: 39 °C’yi gecen ates ya da transflizyon dncesi atesin 2 °C’den fazla artmasi

2. Tasikardi: Kalp hizinin 120/dakika’dan fazla olmasi ya da trasfiizyon 6ncesine gore 40/dakika’dan daha fazla art-
masl

3. Rigor (kramp/katilik)

4. Bulanti-kusma

5. Solunumun hizlanmasi (solunumun 28/dakikadan daha fazla olmasi)

6. Bel agrisi

7. Sistolik kan basincinin azalmasi ya da artmasi (transflizyon éncesine gore 30mmHg’dan daha fazla artma ya da
azalma)

Bakteriyel kontaminasyonun belirlenmesi ve azaltilmasi amaciyla cesitli stratejiler uygulanabilir, bunlar Tablo 3’de
belirtilmistir (2).
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Tablo 3. Transflizyonla iligkili Septik Riskin Azaltimasi Amaciyla Onerilen Yéntemler

A. Kan drunlerinin kontaminasyon riskini azaltmak

1.

Vericinin hastalik yéninden taranmasi

2.

Verici derisinin kan alinacak bélgesinin etkin dezenfeksiyonu

3.

Verici kaninin ilk 15-30 mL’sinin kullanilmamasi

B. Kan komponentlerinin islenmesi ve saklanma kosullarinin optimize edilmesi

1.

Saklama isisinin optimizasyonu

2.

Saklama zamaninin sinirlandiriimasi

3.

Universal I6kosit rediiksiyonu

C. Kan alicilarinin ve vericiler ile temasini azaltmak

1.

Transflizyon endikasyonlarini optimize etmek

2.

Eritrosit ve trombosit slispansiyonu igin transfizyon hedeflerini azaltmak

3.

Aferez-derive UrlUnler kullanmak

D. Transflizyon 6ncesi bakteriyel kontaminasyonun belirlenmesi

1.

Uygulamadan 6nce Uriinin gézle degerlendirilmesi

2. Bakteri aranmasi amaciyla boyama yéntemleri kullaniimasi

3. Bakteriyel ribozomal deneyler

4. Bakteri endotoksinlerinin belirlenmesi

5. Bakteriyel DNA’nin tespiti igin nikleik asit testlerinin kullaniimasi
6. Bakteri tarafindan dretilen COo miktarinin tespiti

7. Bakteri tarafindan kullanilan O miktarinin tespiti

8. Direkt bakteriyel kilttir (manuel ya da otomatize sistemler ile)

Transflizyonla Bulaflan Paraziter Enfeksiyonlar

Stma

Enfekte olmus eritrosit iceren, basta eritrosit siispansiyonu olmak tzere tim kan komponentleri ile bulasabilmekte-

dir. 10 adetten daha az parazit iceren inokulumun Plazmodium vivax sitmasina neden oldugu bildirilmistir (Bruce-
Chwatt, 1972) (7).

Tim plazmodium tirleri saklanan kanda en az bir hafta canli kalabilmektedir. 14 giin ve 19 giin saklanan kanlar-

dan P. palciparium’a bagli sitma olgulari bildirilmistir (Grant et al, 1960, Silva et al. 1972) (7).

Adenin iceren solus-

yonlar icerisinde saklanan kanlarda parazit daha uzun siire canli kalabilmektedir (WHO,1986) (7).

Transflizyon sonrasi sitma goriilme oraninin endemik olmayan bolgelerde 0.2 olgu/milyon tinite, bazi endemik bol-

gelerde ise 250 olgu/milyon (inite olarak tahmin edilmektedir (Bruce-Chwatt,1985) (7). Giiniimiizde 3000’den fazla
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transfiizyonla iliskili sitma olgusu bildilmistir. Ttrkiye’den bildirilen iki olgu vardir (11).

Cesitli plazmodium tirlerinin transfiizyonla bulasabildigi bildirilmistir. 1950-1972 yillari arasinda olgularin %50’si-
ni P. malariae, %20’sini P. vivax, olusturmakta idi (Bruce-Chwatt,1974) (7). 1973-1980 vyillari arasinda ¢ok az sayida
P. ovale ile birlikte P. vivax olgulari %42, P. malariae %38 oraninda gorulirken, P. falciparum olgulari dort kat artis
gostermistir (Bruce-Chwatt,1982) (7). Tespit edilen olgularin ¢cogunda tiir diizeyinde identifikasyon yapilmamustir.

P. falciparum infeksiyonu genellikle bir yil icinde elimine edilebilmektedir, ancak onic yil stiren olgular vardir. P.
vivax ve ovale icin bu sire 6-8 yildir, P. malariae kanda asemptomatik olarak 40 yil kadar kalabilmektedir. Transftiz-
yon ile bulasan sitmanin inkiibasyon periyodu plazmodium tiirine, sayisina, konagin direncine ve anti-malaryal profi-
laksi uygulanip uygulanmamasina gore degisse de genellikle P. falciparum P. vivax icin bir hafta ile bir ay arasindadir,
P. malariae icin aylari bulmaktadir (Bruce-Chwatt,1974) (7). Alicilarda nonspesifik bulgular takiben iki hafta icinde
ates ture 0zgu periyodik hal alir.

Amerika’da sitma acisindan endemik olan bolgelere seyahat eden bireyler non-endemik alanlara dondiikten 6 ay
sonra herhangi bir semptom gostermiyorsa yada antimalaryal bir ilag kullanmamissa verici olarak kabul edilmektedir.
Sitma geciren bir kisi ise tedavi gordikten ya da endemik alandan ayrildiktan sonra herhangi bir semptomu yoksa 3 yil
sonra verici olarak kabul edilmektedir.

Avrupa Birligi'ne tye tlkelerde ise endemik tlkelerde dogan ya da yasayan bireyler bu tilkeden non-endemik bir
Ulkeye geldikten 3 yil sonra ve immiinolojik testlerin sonucu negatif oldugunda ancak verici olarak kabul edilirler. En-
demik bolgelere seyahat edenler ise dondiklerinden 6 ay sonra antimalaryal proflaksi almamislar ise ve atesli bir has-
taliklari yoksa verici olabilirler. Alti ay icinde atesli bir hastalik gecirmislerse kanlarinda antikor tespit edilmemis olma-
lidi. Ancak tiim bu uygulamalar P. malariae ve P. vivax sitmasinin aktarilmasini 6nleyemeyebilir. Bu nedenle ingilte-
re’de endemik alanlardan donenler 1 yil stire ile verici olarak kabul edilmemektedir.

Sitma tasiyicilarinin belirlenmesi icin kalin damla ve ince yayma preperatlari giemsa ya da acridin oranj ile boya-
narak incelenebilir. Raidoimmunoassay, ELISA, IFA ile antijen aramak, PCR ile parazitin DNA ya da RNA’sini tespit et-
mek, IFA, IHA ya da ELISA ile antikor varligini belirlemek mimkiindir. Antikorlar P. falciparum enfeksiyonu basladik-
tan bir hafta sonra, digerlerinde daha uzun siire sonra olusur, basarili bir tedavinin bitiminden sonra alti ay iginde kay-
bolur. (11).

Ulkemizde sitma yoniinden risk tasimayan vericilere sitma ile ilgili herhangi bir test yapilmamakta, riskli oldugu dii-
stinilen vericilerde sitma paraziti arastirilmaktadir (Saglik ve Sosyal Yardim Bakanhgi Tedavi Hizmetleri Genel Mudir-

lugu, Kan ve Kan trtinleri Yonetmeligi, www.kmtd.org.tr/mevzuat.html

Chagas Hastal>a»

Chagas Hastaligi Trypanasoma crusi tarafindan olusturulan, Latin Amerika’da endemik olan ve buradan gocler ile
Giiney Amerika’da da sik gortilmeye baslanan bir hastaliktir. Hastaligin ikinci sikliktaki bulas yolu kan transfiizyonu-
dur. Akut enfeksiyonun tedavisi ile %50-90 hasta iyilesir, ancak bir cok olgu belirtisizdir (subkliniktir) ve tedavi edil-
meyen bireyler 6miir boyu enfekte olar ak kalrlar. Ulkeler arasinda degismekle birlikte tedavi edilmeyen bireylerin %5-
40’inda enfekte olduktan 10 ya da daha fazla yil sonra kardiomiyopati, megatzofagus, magakolon gibi ciddi kompli-
kasyonlar gelisir (Marsden, 1984; Schmunis, 1991) (7).

Kronik enfeksiyonda antikorlar komplement fiksasyon, direkt ya da indirekt hemaglutinasyon ya da ELISA ile belir-
lenebilir. ELISA diger yontemlere gore daha hassastir (Mangaval et al, 1985) (7). Kronik olgularin %95’inde, akut olgu-
larin %50’sinde antikorlar belirlenebilir, ancak hastaligin ilk bir ayinda genellikle kanda antikor gbzlenemez. Olgula-
rin en az %50’sinde parazitemi vardir.  Birgok Latin Amerika tlkesinde donorler arasinda T. crusi antikor pozitiflik
orani %0.3-28'dir, Bolivya’da bu oran %62’lere cikmaktadir (Schmunis, 1991) (7).

T. crusi depolanmis kanda 10 glinden fazla canli ve enfeksiyoz olarak kalabilmektedir (Cerisola, et al, 1972) (7). Et-
ken plazma ile de aktarilabilmekte, -20 °C’de donduruldugunda 24 saat canh kalabilmekte, ancak liyofilizasyon ile
canlihgin yitirmektedir (Schmunis, 1991) (7).

Bir tinite depolanmis kana 125 mg kristal (gentian) viyole eklenmesi 4 °C’de depolanmadan 24 saat icinde eritro-

-96 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

sitlere zarar vermeden paraziti 6ldiirebilmektedir. Sunni 1sik ve sodyum askorbat eklenmesi gentian viyolenin etkisini
guclendirebilir. Gentian viyole’nin ciddi toksik etkisi olmamasina ragmen minor yan etkiler ve eritrosilerin rulo formas-
yonu gibi yan etkileri goriilebilmektedir. in vitro olarak da mutajenik etkisi oldugu gésterilmistir (Schmunis, 1991, Wen-
del ve Gonzaga, 1992). Bazi antibiyotikler (amfoterisim B ve tetrasiklin deriveleri) eklenmesi ile ilgili calismalara ihti-
yac vardir (Hammond et al, 1984) (7).

Toksoplazmozis

Cesitli cografik bolgelerdeki kan vericileri arasinda toksoplazma antikorlari belirlenme sikhgi oldukca buytk farkli-
liklar gostermektedir. Bu oran ABD’de %20-80 olarak belirtilmistir ve bunlarin %18’inde aktif enfeksiyonun bir goster-
gesi olan anti-toksoplazma IgM tirt antikorlar da pozitiftir. T. gondii enfeksiyonun baslangicindan 4 yil sonra verici
kanlarinda izole edilebilmistir. Parazit birkag¢ hafta icinde kanda gorilebilir, zorunlu intraselltiler parazit oldugundan
beyaz kiireler icerisinde uzun sire canli kalabilir, 4 °C'de saklama esnasinda 4-7 hafta canliligini koruyabilir (Ta-
bor,1982) (7).

Toksoplazma antikorlari, 6zellikle de IgM tiiri antikorlari pozitif olan vericilerden l6kosit transflizyonu sonucu im-
munitesi baskilanmis bireylerde ciddi akut toksoplazmozis olusturabilmektedir (Siegel et al. 1971, Tabor, 1982) (7). Sik
transfiizyon yapilan talasemik hastalarda risk ayni yastaki kontrol grubuna gore alti kat daha fazla olarak hesaplanmis-
tir (Tabor, 1982) (7). Bu nedenle imminitesi baskilanmis hastalara mutlaka T. gondii antikorlari negatif olan bireyler-
den alinan lokositler verilmelidir.

Babesiozis

Babesia microti primer olarak kene 1singi ile bulasan ve ABD’nin kuzey-dogusunda goriilen bir parazittir. Saklanan
kanda 14 giinden fazla canh kalabilmektedir. Kan yaymalarinda gorintisi sitmaya benzer. Tanisi Babesia antikorlari-
nin kanda gosterilmesi ve hasta kaninin hamster’lara inokilasyonu ile dogrulanir. Hastalik genellikle hafif semptomlar-
la ya da semptomsuz gecirilir, ancak splenektomi yapilmis ya da immunitesi baskilanmis bireylerde fatal olabilir (Ja-
coby et al. 1980, Cahill et al. 1981) (7). Exchange transfiizyon her zaman efektif degildir, klindamisin ve kinin kombi-
nasyonu immdnitesi baskilanmis hastalarin cogunda paraziti eradike edebilmektedir (Smith et al. 1986) (7). Endemik
bolgelerde yasayan, daha dnce gecirilmis atesli bir hastaligi bulunan ve kaninda yiiksek diizeyde Babesia antikorlari
bulunan bireyler verici olarak kabul edilmemelidir.

Filariazis

Filariazis, Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, B. Timori, Oncocerca volvulus, Loa loa, Mansonella ozzardi,
Acanthocheilonema persitant, Dipetaloma streptocerca gibi etkenlerin meydana getirdigi bir hastaliktir. Ulkemizde W.
bancrofti ile olusan filariazis gortilmektedir. W. Bancrofti depolanan kanda 3 hafta kadar canliligini koruyabilmektedir.
Endemik olmayan bdélgelerde transfiizyon sonucu enfekte olan alicilarda ara konak olan insektler olmadigindan mik-
roflaryalar eriskin forma dontsemezler. Bu nedenle dalagin, lenf nodlarinin ya da akcigerlerin akut inflamasyonu, tro-
pikal pulmoner eozinofili gelisse de genellikle semptom goriilmez. Bazen ates, basagrisi 61t mikroflaryalar nedeniyle
olusan hipersensitivite reaksiyonlari olusabilir (Tabor, 1982, Westphal, 1991) (7).

Leishmaniazis

Visseral leishmaniazis ya da kala-azar Leishmania donovani tarafindan olusturulan Cin, Hindistan ve dogu-Akde-
niz tlkelerinde gorilen bir hastaliktir. Leishmania mononiiklear fagositik sistem icinde cogalir. Transflizyonla bulas
transplant alicilarinda ve yenidoganlarda bildirilmistir.

Afrika Trypanosomisis

Uyku hastaligi (sleeping sickness) adi verilen bu hastaligin transfiizyon sonucu bulastigi nadir olgular bildirilmistir
(Wolfe 1975, Tabor 1982) (7).
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Creutzfeld-Jacob Hastalb= (CID)

CJD sonucu o6len bir hastadan alinan ve ezilerek fareye intraserebral olarak inokiile edilen kan pihtisi ile hastaligin

fareye gecisi gosterilmistir (Tateishi, 1985) (7). Benzer sekilde hasta bir kisiden alinan buffy coat'un guine pig’lere int-

raserebral inokiilasyonu ile hastalik olusturulabilmistir (Manuelidis et al 1985) (7). Ancak hastaligin kan transfiizyonu

ile bulastigini giiniimiize kadar rapor edilmemistir. (GECEN ISBT-ATINA)’de rapor ettiler. CJD’de viremi olusabilse de

guinimuzde kabul edilen pituitary extract’lardan derive edilen buyiime hormonu kullanan bireylerin verici olarak ka-
bul edilmemesi gorisudir (WHO, 1989; Contreras and Barbara, 1991) (7).
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Uzm. Dr. Rukiye Berkem

Transfuizyonla Bulaflan Virts Enfeksiyonlar»

Transfiizyonla virs enfeksiyonlarinin bulasabildigine iliskin ilk veriler 1940’ yillara kadar uzanmaktadir. Bu yolla
bulasabilen viral ajanlarin sayisi her gecen gtin artmaktadir. Transflizyon tibbinda basta HIV, HBV, HCV olmak tzere
HTLV, Parvovirls B19 gibi bazi virtsler transflizyon giivenligi acisindan 6nem kazanmistir. Kan ve kan drinlerinin gi-
venligi, dondr egitimi, secimi, sorgulamasi ve reddi gibi 6nlemlerle birlikte, virtslerin gosterilmesine yardimci tarama
testleri ve virtslerin inaktivasyonlarini saglayan yontemlerin uygulamaya konulmasiyla arttirilmaya calisiimaktadir. Bu-

ttin bu 6nlemlere karsin, transflizyon yoluyla aliciya virtis bulasma olasiligi, azalmis olsa da, 6nemini korumaktadir.

HEPAT<T V<RUSLER«

Posttransfiizyon hepatiti (PTH), kan transfiizyonu ile en sik bulasan hastaliktir. Posttransflizyon hepatiti; hepatit A
virlst, hepatit B virisu, hepatit C virtisti, Cytomegalovirus, Epstein-Barr virtisii veya non-A, non-B, non-C olarak tanim-
lanabilen ajanlarca (yukarida belirtilen ajanlardan hicbirisine bagl olmayan hepatit) meydana gelebilir. Hepatit viris-
leri icerisinde kan bankaciligi agisindan 6nemli olanlar B ve C virusleridir.

Hepatit B Viriisii (HBV)

PTH’nin %5-10"undan HBV’u sorumludur. HBV'nun bulasmasi icin cilde penetre olmasi ve alicinin dokularina gir-
mesi gerekir. Bu nedenle baslica bulas yolu parenteral yoldur. HBV ile meydana gelen PTH’nde inkiibasyon periyodu
genelllikle 30-150 gitindir. HBV enfeksiyonu akut ya da kronik, belirtili ya da belirtisiz farkli klinik sekillerde meydan
gelebilir. Tipik bir akut HBV enfeksiyonunda ortaya cikan ilk gosterge HBV ylizey antijeni (HBsAg)'dir (1-12. haftalar,
ortalama 4-8 hafta). Hemen sonrasinda e antijeni (HBeAg), core antijeni (HBcAg)'ne karsi gelismis olan antikorlar (an-
ti-HBc IgM ve anti-HBc 1gG) meydana gelir. Enfeksiyon ilerledikce HBeAg (genellikle 12-14 hafta) kaybolur ve anti-
HBe gelisir. Son olarak, HBsAg azalarak kaybolur ve anti-HBs gelisir. Kisaca anti-HBc, anti-HBs ve anti-HBe yakin gec-
misteki HBV enfeksiyonunun gostergeleridir. Ancak hastalarin % 5-10’unda enfeksiyon kroniklesir. Bu durumda
HBsAg, I1gG sinifindan anti-HBc ile birlikte bulunur ve bunlara HBeAg veya anti-HBe eslik eder. HBV serolojik goster-
gelerinin yorumlanmasi Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1: HBV Gdstergelerinin Yorumlanmasi %

o 0 ® @
- o M m o
2 < I T T I
5 2 = = = 2
[a} a0 c c c c
T T < < < <

Erken akut HBV enfeksiyonu ya da ilk
4 giin iginde HB asisi + - - - - -
Erken akut HBV enfeksiyonu + + - - - -
Akut HBV enfeksiyonu + + + + - -
Akut HBV enfeksiyonu + - + + + -
Yiksek enfeksiyozite riskli kronik HBV tasiyicis + + - + - -
Dusiuk enfeksiyézite riskli kronik HBV taslyicisi + - - + + -
Akut HBV enfeksiyonu pencere dénemi - - + - - -
Yakinda gegcirilmis HBV enfeksiyonu, (Bagisik) - - + + + +
Gegirilmis HBV enfeksiyonu - - - + + +
Gegirilmis HBV enfeksiyonu - - - + - +
Gegirilmis HBV enfeksiyonu - - - + - -
Gegmiste HBV temasi (As) - - - - - +

HBV, transflizyon yolu ile bulasan viral ajanlar arasinda yeterli miktarda antijenik materyal olusturarak, transftizyon
oncesi tarama testlerinde tespit edilebilen, yiksek duyarlilik ve 6zgullege sahip, hizli, ekonomik ve basit testlerin kul-
lanilabildigi tek viral ajandir.

Kan bankalarinda 1970’lerden beri HBsAg taramasi yapilmakta ve giinimiizde duyarli ELISA yontemleriyle ml’de
0.1-0.25 ng HBsAg tespit edilebilmektedir. Ancak bundan daha dustik dizeylerdeki tasiyicilarin HBV bulastirabildigi
gosterilmistir. Dustk diizey HBsAg'nin saptanamamasi, "birinci (pre-HBsAg) pencere donemi” kan bankacihg acisin-
dan bir sorun olusturmaktadir. Bu donemde HBsAg ve anti-HBc negatifdir. Bir de iyilesmekte olan enfeksiyonunun son
donemindeki "ikinci (post-HBsAQ) pencere dénemi” vardir. Bu dénemde HBsAg tepit edilemezken, anti-HBs de tespit
edilecek diizeylere ulasmaz. Bu donemde anti-HBc veya anti-HBe tespit edilebilir. Bu donem cok kisa streli ve genel-
likle viremisiz oldugundan asil sorun "birinci pencere donemi"dir. Her iki pencere donemindeki bulastiricilari, nikle-
ik asit (HBV-DNA) testleriyle gosterebilmek olasidir. Ote yandan, HBsAg negatif oldugu halde HBV enfeksiyonunun
bulasabildigi "immiinolojik sessiz" (HBsAg, HBeAg ve antikorlar yoniinden negatif) bagiscilar da vardir. Bu ve benzeri
beklenmedik durumlardan mutant suslar sorumlu tutulmaktadir.

Kan bankaciliginda HBV acisindan bir baska sorun da tek basina anti-HBc pozitifligidir. Bunun nedenleri:

a. Yalanci pozitiflik,

b. Gosterilebilir diizeyin altinda HBsAg tiretimiyle giden hepatosit ici enfeksiyon,

c. Birinci pencere donemi,

d. HBsAg'nin kaybindan sonraki dénemde anti-HBs'nin gosterilebilir diizeyin altina diismesi ya da hic gelismeme-
si,

e. Mutant HBV varhgidir.

Tek basina anti-HBc pozitifliginin bulastiricihgin bir gostergesi olabilme olasiligi tartismalidir.

HBsAg testlerinde %0.2-0.3 oraninda yalanci pozitifliklere rastlanilabildiginden ticlinct kusak testlerle elde edilen
tekrarlayan reaktif sonuclar, 6zgil notralizasyon ELISA testleriyle dogrulanmalidir.
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Hepatit C Virsiu (HCV)

HCV 1989 yilinda tanimlanmis bir RNA virtsidir. HCV enfeksiyonu da akut ya da kronik, belirtili ya da belirtisiz
olabilir; ancak belirtisiz gidis (olgularin ~ %70’i) ve kroniklesme oranlari (%70-85) belirgin sekilde ytksektir. Tanida
ozgul 1gG yapisindaki antikorlarin saptanmasi ilk adimdir; fakat antikorlarin ortaya cikisi gecikebilmektedir. Belirtili en-
feksiyonda, belirtilerin basladigi donemde %50-70 hastada anti-HCV antikorlari gosterilebilir ve 3 ay sonra oran %90’a
ulasir. Kronik enfeksiyonlu hastalarin hemen tiimiinde anti-HCV antikorlari saptanabilir. IgM yapisindaki antikorlar in-
termitan gidisli oldugundan tanidaki yardimlari sinirlidir.

Kan bankalarinda anti-HCV 1990’larin basindan beri taranmaktadir. Giinimuizde 2.-3. kusak ELISA ve rekombinan
immiinoblot (RIBA) testleri kullanilmaktadir. Uciincii kusak anti-HCV ELISA testlerinde HCV'nin kor, NS3, NS4 ve NS5
bolgelerine ait rekombinan veya peptid antijenler vardir. Uciincii kusak anti-HCV testlerinin, ikinci kusak testlere go-
re 6zglllik ve duyarhliginin daha yiksek oldugu, HCV enfeksiyonunu ortalama 10 gtin kadar 6nce belirledigi ve tara-
malarda ek pozitiflikleri saptayabildikleri gosterilmistir. Uctincii kusak anti-HCV ELISA testlerinin HCV bulasini ve
HCV’ye bagl PTH'ni 6nlemedeki duyarlihig pratik olarak %100’dir. Anti-HCV ELISA testleri, 6zellikle prevalansin di-
siik oldugu toplumlarda, yiiksek oranda yalanci pozitif sonuclara yol acmaktadir. Bu nedenle analitik antikor testleri
ile destekleyici "dogrulama'ya gereksinim vardir. Bu testler, pozitif ELISA test sonuclarinin degerlendirilmesinde ve re-
aksiyon veren antikorlarin hangi 6zgul antijene karsi gelismis oldugunu belirlemede kullanihrlar. Sonuclar pozitif (iki
ya da daha cok antijen), kuskulu ("indeterminate"-bir antijen) veya negatif olabilir. Destekleyici dogrulama testleri ara-
sinda en sik kullanilani, ayni kusaktan ELISA testlerinde kullanilan ayni antijenlere sahip RIBA (Rekombinan immunob-
lot Assay) testleridir. RIBA sistemine bir baska secenek sentetik peptid assay Innolia testidir.

Direr Hepatit Virusleri
Hepatit A Virisit (HAV)

Kicuk, zarf icermeyen bir RNA virtstdur. Esas olarak fekal-oral yolla bulasan hepatit A virtisi (HAV) nadir olarak
transfiizyonla bulasmaktadir. HAV’in lipid zarfi bulunmadigindan solvent/deterjan yontemleri ile tahrip olmamaktadir;
bu nedenle solvent/deterjanla muamele edilmis insan kaynakl faktor VIII konsantreleri ile bulastigi bildirilmistir. HAV
serokonversiyonu klinik semptomlardan gec meydana geldiginden, esas olarak fekal-oral yolla bulastigindan ve kronik
karaciger hastaligina yol acmadigindan kan bagiscilarinda taranmamaktadir. Onbir yasindan onceki hepatit 6ykdsu
HBV ve HCV'den cok HAYV ile enfeksiyondan kaynaklanmasi nedeniyle bu yastan 6nce hepatit 6ykisi bulunan kisi-
lerin kan bagisinda bulunmasina izin verilmektedir. Kan transfiizyonu ile HAV bulas riskinin 1:10 milyon tnite oldu-
gu hesaplanmistir. HAV enfeksiyonunda viremili donem kisa stirdiigiinden, tek bagis érneklerinin anti-HAV ile taran-
malari uygun degildir. Ancak plazma urtnlerinin elde edilmelerindeki stireclere dayanikli bir virtis oldugundan, hem
plazma havuzlarinin hem de elde edilen son driinlerinin HAV RNA bakimindan NAT testleriyle taranmasi da giinde-
me gelmistir.

Hepatit D Virtst (HDV)
Defektif bir RNA viriisii olan hepatit delta viriisi (HDV) parenteral yol ile bulasir. Kan bagiscilarinin HBsAg yoniin-
den taranmasi, HBsAg pozitif alicilarda delta PTH riskini azaltir, ancak tamamen ortadan kaldirmaz. HBsAg tasiyan

hastalara tek kan bagiscisi veya kiiciik havuzlardan hazirlanmis triinlerin verilmesi 6nerilmektedir.

Hepatit G Virust (HGV)

Hepatit G virts (HGV), Flaviviridae ailesinin bir tyesidir. GBV-A GBV-B ve HCV ile yapisal benzerlik gosterir.
Transfiizyonla bulasir; ancak klinik anlam ve 6nemi netlik kazanmamistir. Akut veya kronik hepatite neden olan 6nem-
li bir hepatotrop ajan olup olmadigi ispatlanmis degildir. HCV veya HBV enfeksiyonlu kisilerin serumunda HGV-RNA
gosterilmistir. HGV ile koenfeksiyon goriilen HBV ve HCV enfeksiyonlarinda klinik seyir HGV varligindan etkilenme-
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mektedir. HGV'nin tespiti viral RNA’nin ntikleik asit amplifikasyon testleri (NAT) ile gosterilmesine dayanir. HGV ve
enfeksiyonlari ile ilgili sorulara yanit bulabilmek icin cok sayida molekiiler ve epidemiyolojik calismaya ihtiyac vardir.

Hepatit E Virtsi (HEV)

HEV dinyanin bazi bolgelerinde endemik olarak bulunur. Transfiizyon yolu ile bulasabilir.
TT viris (TTV)

1997 yilinda Japonya’da etyolojisi tespit edilmemis, bir posttransflizyon hepatitli hastanin serumunda PCR ile yeni
bir viral klon izole edilmistir. Bilinen niikleik asit dizileri ile zayif homoloji gosteren viriise, niikleik asitinin klonlandi-
g1 hastanin isminin bas harflerinden esinlenerek, “transfusion-transmitted” olarak da kullanilan TT virtis adi verilmistir.
Tum diinyada prevalansi %1-60 arasinda degismektedir. Afrika ve Brezilya’da prevalansi yiksektir. Saglikli bagiscilar-
da yuksek oranlardaki viremi bulasin sadece parenteral olmadigini distindirmektedir.

TTV’nin baslangicta non-A-E hepatitine neden oldugu dustinilse de, glinimiizde bu virtsin hepatit ile iliskili ol-

madigi dustintilmektedir.

Sen Virus

Geriye kalan non-A-E transfiizyonla gecen hepatitin nedeni oldugu distndlen en son virustir. Tek iplikli, zarfsiz bir
DNA viriisu olan SEN viriis (SEN-V), 1999'da, italya’da, A’dan E’ye hepatitler disinda posttransfiizyon hepatit etkenle-
ri ile ilgili bir arastirmada saptandiysa da, heniiz hepatite yol actigi veya karaciger hastaligi seyrini etkiledigi yoniinde
bir bulgu yoktur. Hepatit B virls, hepatit C virs ve HIV-1 ile birlikte tespit edilmistir. Postoperatif transflizyon yapilan
hastalarda % 30, transflizyon yapilmayanlarda % 3 oraninda tespit edilmistir. Transflizyon miktari SEN-V enfeksiyonu-
nun meydana gelmesini belirlemektedir. Verici ve alici serumlarindaki SEN-V’de % 99 homoloji ortaya konarak trans-
fuzyonla bulas kanitlanmustir. Saglikli bireylerdeki prevalansi, cografi bolgeye gore degisir; Amerika’da % 1.8, Japon-
ya’da % 10-22, Taiwan’da % 15, Taylanda’da % 5, Almanya’da % 8-17, Yunanistan’da % 24, italya’da % 13 ve Tiir-
kiye’de % 25-31 olarak bildirilmistir. Virtstin biyolojik roltini saptamak icin daha fazla deneyime ihtiyac vardir.

RETROV<RAL ENFEKS<YONLAR
Transflizyonla bulasan retroviral enfeksiyon etkenleri; insan immunyetmezlik virisi (HIV-1 ve HIV-2) ve insan T-
hiicre lenfotropik virtisti (HTLV-1 ve HTLV-2)'dir. HIV, hiicre disi virionlari ile de bulas gosterdiginden hem plazma,

hem de hticresel komponentlerle bulasirken; HTLV'nin transflizyonla bulas icin lenfositlere ihtiyaci vardir.

HIV

Temastan, genellikle, 2-6 hafta sonra nonspesifik akut bir sendroma neden olan HIV enfeksiyonu, uzun sire belir-
ti vermeyen, kronik donemiyle 6zel bir enfeksiyondur. Akut enfeksiyon doneminde antikorlar olusmamistir ve bu ne-
denle de standart antikor testleriyle tani koymak mimkin degildir. HIV enfeksiyonundan sonraki haftalar veya aylar
icerisinde anti-HIV antikorlari ELISA testleri ile tespit edilebilir diizeylere ulasir. Antikor negatiften antikor pozitife do-
nusin oldugu bu déoneme diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi serokonversiyon denir.

Gunumuzde kullanilan tgtincti kusak ELISA kitlerinde HIV-1 ve HIV-2 birlikte taranmaktadir. HIV tanisinda kulla-
nilan ELISA kitleri, rekombinan ve peptid antijenlerin kullanildigi yiksek duyarhlik ve 6zgillige sahip kitlerdir. Cift an-
tijen sandvi¢ yontemine dayali bu testlerle, sadece IgG sinifindan antikorlari saptayan ikinci kusak testlerin aksine hem
IgM hem de IgG sinifindan antikorlar tespit edilmektedir. Taramalara p24 antijeninin saptanmasini saglayan testlerin
ilave edilmesinin gtivenligi arttiracagina iliskin kanitlar tizerine HIV antijen ve antikorunun birlikte gosterilmelerini sag-
layan dordiincti kusak tarama testleri gelistirilmistir. Ayrica p24 antijeniyle birlikte p17’ye karsi olusan IgM ve IgG an-
tikorlari saptayan immiin kompleks transfer ELISA’larla pencere doneminin kisaltilabilecegi de daha erken tani icin
gosterilmistir.
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Bagisci taramalarinda elde edilen tekrarlayan reaktif 6rnekler, Western blot testleriyle dogrulanmalidir. Dogrulama-
da belirleyici en az olcit olarak p24, gp120, gp160 ve bir baska HIV'e 6zgiil bantla tepkime gozlenmesi gereklidir.

Gerek ELISA gerekse blot yontemleriyle yalanci negatiflikler ve yalanci pozitiflikler az sayida da olsa bildirilmektedir.

HIV <cin Diinya Sazbk Orgiitii (WHO) Stratejileri

WHO tarafindan, HIV igin kullanilan test sistemleri yillik olarak degerlendirilmektedir. Bu degerlendirilmelerde ara-
nan, duyarliligin ELISA sistemlerinde %100 olmasi, hizli-basit test sistemlerinde ise %99’un lizerinde olmasi ve 6zgil-
[Ggiin ise tim test sistemlerinde Afrika serum ornekleri icin en az %95 olmasidir.

Transfiizyon glvenligi acisindan WHO tarafindan 6nerilen HIV-1 ve HIV-2'nin birlikte bakildigi, yiksek duyarlili-
ga sahip (>%95’ten) bir test sisteminin kullanilmasidir.

WHO HIV enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda g stratejiden olusan bir plan 6nermektedir.

Strateji 1: Transflizyon ve transplantasyonun guvenligini hedefler. Kan ve doku bagiscisindan alinan kan ve kan
Urtinleri, doku, organ, sperm ve ovumlarin taranmasini icerir.

Strateji 2: Toplumdaki stirveyansi hedefler. HIV enfeksiyonunun bir toplumda zaman icindeki durumunun belirlen-
mesi icin prevalansin takip edilmesini icerir.

Strateji 3: HIV enfeksiyonun tanisini hedefler.

Strateji 1’e gore tiim serum ve plazma ornekleri bir ELISA veya basit-hizli test sistemi ile test edilir. Test sonucu po-
zitif veya belirsiz (intederminate) ise HIV antikorunun pozitif oldugu, negatif ise HIV antikorunun negatif oldugu kabul
edilir ve nihai sonug ne olursa olsun pozitif ve belirsiz test sonucu bulunan bagisci tniteleri imha edilir. Strateji 1, ba-
gisci Unitelerinin test edilmesi icin kullanilir. Bagiscinin pozitif test sonucu konusunda bilgilendirilmesi icin kullanil-
maz.

HBV ve HCV icinde benzer stratejilerin olusturulmasina calisilmaktadir.

Sonug olarak; HIV’in bulasma yollari konusunda bagiscilarin egitilmesi, HIV enfeksiyonu kapma riski tasiyanlarin,
kendi kendilerini kan bagisindan elemelerini ve men etmelerini cesaretlendirmek, sadece HIV enfeksiyonu igin degil
transfiizyonla bulasan diger etkenlere bagl enfeksiyonlarin da engellenmesine yonelik olarak ¢cok énemlidir. Bagisci
taranmasina eklenecek her test bu acidan degerlendirilmelidir.

HTLV-1/11

HTLV-I eriskin T-hiicre leukaemia ve kronik progresif norolojik bir hastalik olan tropikal spastik paraparesis etkeni-
dir. HTLV-II de yine noérolojik bir hastalik meydana getirir.

Dolasimda lenfosit DNA’sina entegre provirtis olarak bulunan HTLV hiicre icermeyen kan drtnleri ile bulasmaz;
sadece intraselliler bulunduklarindan plazma ve plazma drtnleri ile bulas meydana gelmez. Hiicresel kan Granleri yo-
lu ile bulasir. Hiicresel kan triinlerinin 16kositten arindirilmasi ile HTLV bulasini 6nlemek mimkinddr. Uzun sureli
depolama HTLV bulasini 6nler, 10-14 gtiniin tizerinde saklanmis Grtinlerle HTLV bulasi meydana gelmez. HTLV /1l ile
kontamine kan trinlerinin transflizyonu, alicida % 20-63 oraninda enfeksiyona yol agmaktadir. Herhangi bir belirtiye
neden olmadan émur boyu stiren bir enfeksiyon meydana gelir, bu kisiler de farkinda olmadan kan bagisinda buluna-
bilir. Amerikan yerlileri, Gliney Amerika, Japonya, Karaibler ve Orta Afrika tilkelerinde endemik olan virts Glkemizde-
ki kan bagislarinda taranmamaktadir.

D«ER V<RUSLER

Sitomegaloviris (CMV)

Toplumda yaygin bicimde goriilen bir Herpesvirtis olan CMV, immiin sistemi saglam alicida hafif veya belirtisiz en-
feksiyona neden olur. Virtis, immiin sistemi baskilanmis alicida ciddi enfeksiyonlara neden olur. Saglikli kan bagisci-
larinda CMV antikorlarinin insidansi farkli tlkelerde %30-100 arasinda degisir. CMV transfiizyonla kolaylikla bulasir
ve ozel alici gruplarinda; disuk dogum agirhikli bebekler, allogenik kemik iligi transplant alicilari ve bazi solid organ
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transplantli hastalarda ciddi ya da 6ldurticti hastalik tablolarina yol agar. CMV bulasmasindaki baslica kaynagin 16ko-
sitler oldugu dustinilmekte ve bunlarin uzaklastirilmasi, bulasmayi 6nlemede bir yontem olarak kullanilmaktadir. Yi-
ne bu amacla, CMV seronegatif bagiscilar da kullanilmaktadir. Ancak, hiperendemik bolgelerde, 16kosit filtrelerinin bu
bulasmayi engellemede yetersiz kaldigi ve bulasmanin transfiizyon disi yollarla da olabildigine iliskin kanitlar elde edil-
mektedir.

CMV viral riskinin hesaplanmasi giictir ancak lokositten arindirilmis eritrosit stispansiyonu, trombosit siispansiyo-
nundan daha yiksek risk tasir. Saklama oncesi lokositten arindirmanin tim kan bagislarinda uygulandigi tlkelerde,
yuksek riskli hastalar icin bile viral riskin ¢ok dustik oldugu hatta bulunmadigi soylenebilir.

Donmus, degliserolize eritrositlerle CMV bulasi olmadigi, ancak yikanmis eritrositlerin CMV'yi bulastirdigi gosteril-
mistir.

Epstein-Barr Virus (EBV)

Heterofil antikor pozitif monontikleoz etkeni olan EBV bir Herpes virtisdir. Yasam boyu tasiyicilik olmasi nedeniy-
le transflizyonla bulasabilir. Acik kalp cerrahisi sirasinda taze kan transfiizyonu ile olusan viral dokintili bir hastalik
tablosu olan “post perflizyon sendromu” etkenlerinden birisidir. Organ alicilarinda bulas gorulebilmesine ragmen cid-
di klinik problem meydana gelmez. EBV icin kan bagiscisi tarama testleri yapilmamaktadir.

Kan drtnlerinden lokositlerin uzaklastirilmasinin en 6nemli amaclarindan birisi de viral bulasin 6nlenmesidir. Kan
artinlerinden lokositler, yatak basinda transfiizyon oncesi kullanilan 16kosit filtreleri ile veya Griin hazirlanirken saklan-
ma kosullarina gecilmeden hemen 6nce uzaklastirilabilir. Lokositler depolanan kanda hizla tahrip olurlar, gtinimtizde
eritrosit ve trombosit siispansiyonlarinin depolanma éncesi filtrasyonu daha etkin bicimde kullaniimaktadir.

Human Herpes Virus 6 ve 8 (HHV-6 ve 8)

HHV-6 cocuklarda dokinttli atesli hastalik, monontkleoz benzeri sendrom, bazi otoimmiin hastaliklar, lenfatik
maligniteler ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda firsatci enfeksiyonlara neden olur.

Lipid zarfh bir DNA virtisti olan HHV-8 Epstein-Barr virtisii ile yakin iliskilidir. B lenfositlerinin, monosit, fibroblast
ve endotelyal hiicrelerin latent enfeksiyonuna ve transformasyonuna neden olur. Cok sayida transflizyon planlanan im-
miin sistemi baskilanmis hastalarda |6kositi uzaklastirilmis kan trinlerinin kullanimasi 6nerilmektedir.

HHV-6 ve HHV-8'in giinimiizde transfiizyonla bulastigi distinilmemektedir.

Parvovirus

Kucguk, zarfsiz bir DNA virtisti olan insan B19 parvovirtsti, hemoglobinopatililer ya da hemolitik anemililer, immiin
yetmezlikliler ve fetuslar icin ciddi hastalik tablolarina neden olursa da az sayida transfiizyonla bulasma bildirilmekte-
dir. Bagis kanlarinda hemaglutinasyon ya da PCR yontemleriyle taramalar kimi merkezlerde yapilmaktadir. Plazma
dranlerinin elde edilmesi sirasindaki dayanikhligi ytiziinden, plazma havuzlarinin PV-B19 DNA bakimindan taranma-

lari gindeme gelmistir.

Bat> Nil Virlst (WNV)

Bati Nil Virtsu, Flaviviridae ailesinden tek iplikli bir RNA virtstdur. Artropod kaynakli, kuslara ve insanlara sivri-
sinek 1sirmasi ile bulasir. insanda ensefalit, menenjit, cok nadiren poliomiyelite benzeyen akut asimetrik flask paralizi
yapar. Kan transflizyonu ve organ transplantasyonu ile Bati Nil Virtisi’niin bulastigi 2002'de bildirilmistir.

Yaslilar ve immin sistemi baskilanmis hastalar ciddi enfeksiyon riski altindadir. Sivrisinek isirigindan sonra klinik
belirtilerin ortaya cikmasina kadar gecen siire 2-14 giindir. Viremi 1-3 glinde ortaya cikar; 1-11 giin surer. ELISA ile
saptanan spesifik IgM tipi antikorlar viremiden sonra ortaya c¢iktigindan kan bagiscilarinin serolojik taramasi anlamli
degildir. Tarama testlerinde hatali pozitif ve hatali negatif sonuclar alinabilmektedir. Bati Nil Virtsii’nin epidemik ol-
dugu bolgelerde viremik bagislarin orani

1:1000 olarak tahmin edilmektedir. Riskin azaltilmasi icin FDA'nin enfeksiyonun semptomlari ile ilgili kan bagisci
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sorgulamasina ekledigi sorular ve mini havuzlarda NAT uygulamasi yapilmaktadir. Agustos 2003’den bu yana, ABD’de

ulusal bir test protokoli ile tam kan ve aferez triinleri NAT ile taranmaktadir.

DOLAYLI BEL<RLEY<C< (SURROGATE) TESTLER

Dolayli belirleyici testler, kan ya da kan triinleriyle bulasabilecek enfeksiyoz etkenlerin bulasma risklerini azaltma-
da kullanilan ve etkene 6zgil olmayan, enfeksiyona iflaret eden, enfeksiyonun varha> konusunda ipuglar> veren test-
lerdir. Kan bankaciliginda bu amacla en ¢cok ALT ve anti-HBc testleri kullanilmistir. ALT, baslica ne A, ne B hepatitler
(NANBH) acisindan dolayli belirleyici bir test olarak kullanilmis, Almanya ve bazi Avrupa tlkelerinde taramalara de-
vam edilirken ABD’de son verilmistir. Ancak, testin kullanimiyla ilgili tartismalar halen stirmektedir. Yakinda geciril-
mis ya da sirmekte olan HBV enfeksiyonunun 6zgtil bir gostergesi olan anti-HBc ise HBV ile benzer bulasma yollari-
na sahip olan HCV ve HIV enfeksiyonlari acisindan dolayli bir gostergedir ve baslica ABD’de kullanilmaktadir. Anti-
HBc testi, distik diizeyde viremili ve HBsAg negatif mutant HBV viriis enfeksiyonlarinin énlenmesine de katkida bu-
lunmaktadir. Bunlar disinda Avusturya’da serum neopterin diizeyi HIV enfeksiyonu acisindan dolayli bir gosterge ola-
rak kullanilmaktadir. Ulkemizde, kan bankalarinda bu testlerin kullanimi konusunda yasal bir zorunluluk yoktur.

GUNUMUZDE R<SK

Gunumuzde gelismis teknolojik uygulamalarla kan ve kan drtinleriyle viral enfeksiyonlarin bulasma riski ileri dere-
cede azaltilmistir. Transflizyonla virts bulasma riskinin tanimlanmasindan bugtine dek kullanilan rutin yontemlerle
risk, HBV icin 1:63000, HCV icin 1:103000 ve HIV icin 1:676000 diizeylerine dusurilmustir. Benzer sekilde riskler
ingiltere’de ve Almanya’da sirasiyla HBV icin

1:50000-170000 ve 1:134000-630000, HCV icin <1:200000 ve 1:113000, HIV icin sadece Ingiltere’de < 1: 2 mil-
yon Unite seklindedir.

Kiguk de olsa var olan riskin baslica dort nedeni vardir: preserokonversiyon (pencere dénemi) bagis, varyant virs-
lar, atipik (imminolojik sessiz) serokonversiyon ve laboratuvar hatalari. En 6nemli risk pencere dénemi yapilan bagis-
lardir. Pencere donemi, HBV icin 50-60 giin (posttransfiizyon HBV enfeksiyonlu olgularda); HCV icin 2. kusak tarama
testleriyle 82 (54-192) gtin, 3. kusak testlerle 70 giin ve HIV igin antikor testleriyle 20-25 giin, antijen testlerinin (p24)
eklenmesiyle de 16-17 giin olarak hesaplanmistir. ABD'nde, HCV disinda atipik serokonversiyon ve varyant virslerin
hesaba katilmayacak kadar az bir risk olusturdugu, laboratuvar hatalarinin ise %0.1 kadar oldugu tahmin edilmekte-
dir. Riskin azaltilmasinda bagisc¢i sorgulamasinin da 6nemli bir katkisi oldugu saptanmis ve yine ABD icin "ilk kez" ba-
g1s yapanlarda HCV ve HIV-1 prevalanslarinin yillar icerisinde diizenli bagisla distugu  gosterilmistir.

NUKLE<K AS<T TEKNOLOJ<S< (NAT) TESTLER«

Serolojik testlerle yapilan taramalarda bulasma riski timuyle ortadan kaldirilamadigindan virslerin varligini dog-
rudan nikleik asitlerini gostererek belirleyen yontemlerin kullanilmasi glindeme gelmistir. Serolojik pencere dénemini
kisaltmayr amaclayan bu yontemlere PCR yontemine dayali testler, transkripsiyona dayali testler, dallanmis problara
dayali sinyal cogaltma testleri ve niikleik asitlere dayali sinyal cogaltma testleri 6rnek verilebilir. Ayrica birden cok vi-
rist belirleyen otomatik yontemler de denenmektedir. Temas sonrasi viral niikleik asitlerin gosterilebilmeleri, viremik
donemden once virslerin lenf bezleri ya da karacigerde replike olmalari nedeniyle belli bir zaman almaktadir. Ayri-
ca bu donem virtise gore degismektedir. HIV enfeksiyonu agisindan, sadece RNA'nin gosterildigi donem 3-5 giin, RNA
ile birlikte p24 antijeninin gosterildigi donem ise 5 giin olarak hesaplanmaktadir. HCV enfeksiyonunda, HCV RNA po-
zitif/antikor negatif donem ise yaklasik 41 (bazen 60) gtin olabilmektedir. HBV enfeksiyonunda yalniz HBYV DNA’sinin
gosterilebildigi donem ise 6-15 giin kadardir (Tablo 2). NAT yonteminin duyarliligi ve testte kullanilan 6rnekte bulu-
nan virls miktarlari bu streleri etkilemektedir. HCV ve HIV icin virtis miktari katlanma sureleri (doubling time) kisa
iken HBV icin uzundur. Bu nedenle de kan bankaciliginda HIV ve HCV NAT (zerinde daha cok calisiimaktadir. NAT
ile ilgili standardizasyon calismalari yogun olarak stirmektedir. HCV RNA icin ilk uluslararasi standart 1997’de gelisti-
rilmistir ve yogunlugu 105 1U/ml’dir. HIV-1 standardinin yogunlugu 105 1U/ml ve HBV'ninki de 106 1U/ml olarak ka-
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bul edilmistir. Avrupa’da 1T Temmuz 1999’dan bu yana plazma havuzlarindan tretilen tim triinlerin HCV RNA aci-
sindan negatif olmalari ve kullanilan test yonteminin duyarhliginin 100 [U/ml HCV RNA'y1 saptayacak diizeyde olma-
si istenmektedir.

Tablo 2: Pencere Déneminde NAT ile Virlisiin GOsterilmesi

Pencere Donemi HIV* HCV HBV
Temasdan antikor olugsumuna (giin) 22 70 56
NAT ile azalan sulre (gun) 10-15 41-60 6-15
Katlanma zamani (doubling time) (gtin) 1 <1 4
Viriis yUki (genom esdeger/ml) 10%-10’ 10°-10’ 10*-10°

*HIV NAT, HIV p24 antijen testine gbre pencere dénemini 3-8 giin kisaltir.

NAT testleriyle havuzlanmis 6érneklerde tarama yapilmaktadir. Bunun baslica nedeni, tek bagisci 6rnekleriyle calis-
manin maliyetinin yiksek olmasidir. Ayrica, otomasyonun yaygin olmamasi ve yontemlerin uygulanmasindaki teknik
guclikler de diger nedenler arasinda yer almaktadir. Havuzlama genel olarak, 16 ya da 24 6rnekle yapilmakta, ancak
512 6rnekli havuzlar da kullanilabilmektedir. islem, pozitif havuzdan tek érnege gidis seklinde siirdiirilmektedir. Bu
uygulamanin 6nemli bir sorunu, yalanci pozitiflik oraninin yiksek olmasidir. Bazi tilkelerde (Almanya) yalniz plazma
fraksinasyon trinlerinde degil tim kan bagislarinda da NAT testleriyle taramalara baslanmistir. Bu tir uygulamalarin
ekonomik bedeli Gzerine tartismalar stirmektedir. Fransa’da kan bagisci insidanslarina gore yapilan bir hesaplamada
NAT testleriyle, serolojik testlerle saptananlara ek olarak, yaklasik 11 HCV, 1 HBV ve 1 ya da 2 HIV pozitif bagiscinin
saptanabilecegi tahmin edilmistir. ABD’de kiiciik havuzlu NAT programlarinin her bir Gnite eritrosit konsantresi icin 6-
10 USD’lik bir maliyete yol acacagi belirtilmistir. ABD’de kan bagiscilarinin NAT ile taranmasinin ilk G¢ yilin 6zetin-
de; HIV icin pozitif test milyonda 0.27 bagiscida ve HCV icin milyonda 4.3 bagiscida pozitif bulunmustur. Bu veriler-
le yapilan risk hesaplamasinda simdiki transflizyonla gecen enfeksiyon riski 2 milyon (nite kanda yaklasik 1 olacaktir.
Bu yilda 12-13 milyon kan bagisi oldugu dustintldigiinde hala 6 enfeksiyoz tnitenin kan stokuna katilabilecegi anla-
mina gelmektedir. Arastirmacilar NAT in baslamasiyla transfiizyonla bulasan 5 HIV vakasinin ve 56 HCV vakasinin 6n-
lendigini ve bunun 6nlenen her enfeksiyon basina 2 milyon USD’a mal oldugunu tahmin etmektedirler.

Tek bagislarin taranmasinda kitler icin istenen duyarhlik diizeyi ise 5 000 IU/ml’dir.

Kan Bankalar-nda Yap>Imakta Olan Zorunlu Tarama Testlerinde Dikkat Edilmesi Gereken Kritik «fllem Basamakla-
r

Viral belirleyicilerin tarandigi test sistemlerinde, ic ve dis kalite kontrolleri yapilmahdir. Her mikroplak veya calis-
mada negatif ve pozitif kontroller calismaya dahil edilmelidir. Kontrollerin istenen sinirlarda olmasi minimum gerekli-
liktir. Ayn1 zamanda i¢ zayif pozitif bir kontroliin calisiimasi da 6nerilmektedir.

HIV ve HCV testlerinde distik pozitif kontrol ¢alisma sikligi, ayni teknisyen grubunun maksimum 24 saat icerisin-
de calistigi 6rnekler icin bir calismadir. HBsAg testinde tespit edilmesi gereken antijen miktari 0.5 ng/ml ya da 0.5
IU/ml HBs Ag'dir.

CDC'nin onerisi; test kitlerinin iceriginde yer alan negatif ve pozitif kontrollerin cut off hesaplanmasinda kullanil-
digi sistemlerde calismaya mutlaka baska kontrollerin de eklenmesidir. Clinkt kit iceriginde yer alan kontroller kalib-
rasyon icin kullanilan malzemelerdir.

Tum tarama politikalarina karsin halen transfiizyon yolu ile bulasan enfeksiyonlarin meydana gelebilmesi su neden-
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lere baglanmistir.

1) Tarama testi duyarliliginin yetersiz olusu

a) Birinci jenerasyon testler,

b) Viral ajanin tespit edilmesinde sinirlamalar (HBV mutantlari, HIV1 subtip O, HCV subtipleri),

c) Pencere donemi (preserokonversiyon, HBV’da tanisal pencere dénemi, tek basina anti-HBc tasiyan prekor
mutantlar),

d) Yalniz viral RNA’nin gosterildigi HCV enfeksiyonlari.

2) Immiinsiipresyon
3) Teknik hatalar

a) Ornegi tanimlamada,

b) Test isleminde,

c) Bilgi (sonuc) transferinde,

d Lojistik (testin yapilmamasi),

4) Transfiizyon yolu ile bulasan enfeksiyon goriintistiindeki enfeksiyon

a) Onceden varolan enfeksiyon,
b) Hastane veya personelden kaynaklanan enfeksiyon.

Diinya Sazbk Orgiitii (WHO) tarafsndan, tiim diinya tilkelerine guivenli kanyn elde edilmesi ve kullansms igin yaps-

lan tavsiyeler flunlardsr:

Givenli devlet taahhiiti ve ulusal kan programinin desteklenmesi,

Kan transflizyon servislerinin, sorumluluk, yetki, yeterli biitce, yonetim ekibi ve egitimli personel ile ayri bir tini-
te olarak kurulmasi,

Egitim, motivasyon, dustk risk poptlasyonundan gonlli-karsiliksiz kan bagiscisi kaydi,

lyi laboratuvar uygulamalarini garanti etmek; transfiizyonla gecen enfeksiyonlarin taranmasi, kan gruplama ve
uygunluk testleri, kan Grtnlerinin Gretilmesi, depolanmasi ve tasinmasi,

Transflizyon alternatiflerini iceren, kanin etkili klinik kullanimi ile gereksiz transfiizyonlarin azaltilmasi,

Kan transflizyon servisleri icin kalite yonetim sisteminin kurulmasi,

Givenli kan saglanmasi ve kanin etkili klinik kullanimi igin kan transfiizyon servisleri ve klinik personelinin egi-

timi.

Sonuc olarak; gtinimizde kan transflizyonunun enfeksiyoz komplikasyonlari halen 6nemini korumaktadir. Giiven-

li kan teminindeki basamaklar;

Kan bagiscisinin secimi ve egitimi,
Enfeksiyoz etkenlere yonelik taramalar,
Plazma drtnlerinde viral inaktivasyon/uzaklastirma,

Kanin uygun kullanimi seklinde siralanabilir.

Kan ve kan urtinlerinin kalite ve giivenligi kanin toplanmasi, islenmesi ve saklanmasi asamalarinin her birinde iyi

tretim islemlerine (Good Manifacturing Practise) uyulmasina baglidir. GMP kurallarina uyulmasi giivenli kanin temi-

ninde esas olmalidir.

KAYNAKLAR

1.
2.

McCullough M. Transfusion-Transmitted Diseases. Transfusion Medicine, 2005, 407-439.
Safe Blood and Blood Products; Screening for HIV and Other Infectious Agents, Module 2. World Health Or-
ganization Global Programme on AIDS, Ceneva.

-107 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

10.

11.

Department of Blood Safety and Clinical Technology World Health Organization, bloodsafety@who.int,

www.who.int/bct

Mollison PL, Engelfret CP, Contreras M. Infectious agents transmitted by transfusion. Blood Transfusion in Cli-
nical Medicine. Blackwell Science Ltd. UK, 1997, 509-57.

Yenen OS. Transflizyon 6ncesi yapilmasi gereken infeksiyoz tarama testleri. Ulusal Kan Merkezleri ve Trans-
fizyon Tibbi Kursu (1). 17-21 Mart 1997 Adana-Mersin, Kurs kitab1.191-206.

Yenen OS. Transflizyonla bulasan viriis enfeksiyonlari. Klinik Gelisim. Cilt:14- Sayi 2 (Nisan-Eylil Ozel Say),
2001, 73-83.

Karakog EA. Transfiizyon viral bulas. Ulusal Kan Merkezleri ve Transflizyon Tibbi Kursu (Il1). 31 Ekim- 5 Kasim
1999 Antalya, Kurs kitabi, 85-97.

Yenen OS. Yeni testler gerekli mi?. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbi Kursu (lll). 31 Ekim- 5 Kasim
1999 Antalya, Kurs kitabi, 79-83.

Acar ve ark. Transflizyonla bulasan hastaliklar. Kan Bankaciligi ve Transflizyon Kursu Kitabi. Ankara 2001,
157-199.

Heper Y, Kilic NB, Uluhan R. Kan drinlerinde viral inaktivasyon. 2. Ulusal Viroloji Kongresi. 13-17 Eylul
2005, Kemer-Antalya, Kongre kitabi, 208-213.

Tore O ve ark. Turkiye'de transflizyonla bulasan enfeksiyon sorunu. XII. Turk Klinik Mikrobiyoloji ve Enfek-
siyon Hastaliklari Kongresi. 16-20 Kasim 2005, Belek-Antalya, Kongre kitabi, 109-120.

- 108 -



OZEL TRANSFUZYON UYGULAMALARI - 1

- Panel -
Oturum Baflkan>: Prof. Dr. Mahmut Baykan
Panelistler: Dog. Dr. Oktay Eray

Dog¢. Dr. Taner Colak
Uzm. Dr. Melike Cengiz



OZEL TRANSFUZYON UYGULAMALARI-1

Prof. Dr. Mahmut Baykan

Tipta “’Hastalik yok, hasta var” prensibinin belki de en hassas bir sekilde uygulanmasinin gerekli oldugu alan kan
transfiizyonu uygulamalaridir. Ayni brans hastasi olan her hastaya farkli transflizyon uygulamasi gerekebilmektedir. Bu
nedenle her hasta icin transflizyon 6ncesi yapilan tim tarama ve tani testleri 6zenle degerlendirilip hastaya 6zel trans-
fizyon uygulanmalidir.

Giunidmiizde tilkemiz hastanelerinde yapilan kan ve kan komponentlerinin transfiizyon uygulamalari gecmis on yi-
la gore kiyaslanmayacak olctde gozle gorulir bir iyilesme ve modernlesme trendindedir. Hekimlerimiz artik transfiiz-
yondan beklentilerini bilimsel verilerle degerlendirmekte, karsilasilan sorunlarda c6zimii transfiizyon 6ncesi, transfiiz-
yon esnasinda ve transfiizyon sonrasinda meydana gelmis olasi bilimsel yaklasim ve uygulama hatalarinda arayabil-
mektedir. Transflizyon uygulamalarinda gelinen bu diizeyde siiphesiz en biiyiik pay Kan Merkezleri ve Transflizyon
Dernegi (KMTD)'nindir. Ulkemiz genelinde KMTD &nciiliigiinde Universiteler, Saghk Bakanligi, Tiirk Kan Vakfi ve Tiirk
Tabipler Birligi (TTB) isbirligi ile baslatilan ve devam ettirilen egitim programlari ile kan transfiizyonlari klasik anlam-
da kan nakli olmaktan ¢ikmis daha spesifik tedavi yontemleri haline gelmistir.

Ozel transfiizyon uygulamalarina her gecen giin bir yenisi eklenmekte, tedavide daha etkin, daha pratik, riski daha
da azaltilmis yontemler uygulanmaktadir. “En iyi ve en glvenilir transflizyon yapilmayan transfizyondur’” gercegini
unutmadan yerinde ve rasyonel olarak kullanildiginda bir tinite kanin, 6lime yakin durum ile yavas iyilesme ve hayat-
ta kalma arasindaki farki yaratabilecegi bilinerek uygulanacak transfiizyon yonteminden kacinilmamalidir.

Bu ve bundan sonraki oturumlarda islenecek olan 6zel transfiizyon uygulamalarina yonelik 2006 yili literatiir tara-
masindan secmis oldugumuz diger llke calismalarindan bazi 6rnekleri de bu oturumda 6zet baslik halinde gézden ge-
cirdigimizde; hedeften cok uzak olmadigimiz ancak ona ulasmanin en etkin yolunun da egitim ve calismadan gectigi
daha iyi anlasilacaktir. Genel olarak transfiizyon uygulamalari ile ilgili yapilan calismalarda kisiye ve hastaya 6zel uy-
gulamalara agirlik verildigi gozlenmektedir.

¢ Gelecekte Avrupa Birligi'nde kan transfiizyonu sistemi; tibbi, bilimsel ve sosyal kriterlere gére saglam bir etik ve
ticari olmayan bir cati altinda toplanmak zorunda olacaktir. ihtiyaci olan hastalar ve kan donérlerine ayni 6zen goste-
rilmeye calisilacaktir. Glinumiuzde ulusal transfiizyon sistemleri, kamuya ait servislerden ¢ikar amaci gtiden organizas-
yonlara kadar oldukca heterojen bir yapiya sahiptir. Transflizyon uygulamalarinin tlkeler ve hastaneler arasinda buyuk
farklihklar gosterdigi, bu cercevede sistematik literatiir taramasi ile 2438 literatiir 6zet icinde 79'u degerlendirmeye
alinmuistir.

® Bir arastirmada; Albumin’in voliim genisletici olarak suni kolloid veya kristaloidlerden Usttinltigt olmadigi, suni
kolloid veya kristaloidler arasinda fark bulunmadigi saptanmistir.

* Bir baska calismada; kani CPDA antikoagtilan torbalarda toplamanin trombosit fonksiyonlarinda belirgin bir bo-
zulmaya neden oldugu tespit edilmis olup; bu durumun, invivo heparinizasyon ve mikroagregasyondaki depresyondan
daha kot oldugu anlasgiimistir.

e Kan kaybini azaltan stratejiler ve allojenik kan driinlerinin transfiizyonu son zamanlarda énem kazanmustir. En
onemli ve iyi bilinen otolog teknikler; preoperatif otolog predonasyon, hemodiltisyon, perioperatif kirmizi hiicre kaza-
nimi, postoperatif kan transfiizyonu ve farmakolojik modiilasyonlardir. Preoperatif otolog kan komponent terapisinde
Trombositten Zengin Plasma(PRP) ve Trombositten Fakir Plasma (PPP) uygulamaya girmistir. Bu teknigin acik kalp ope-
rasyonu ve ortopedik cerrahilerde allojenik kan transfiizyonunu azalttigi ispatlanmistir. Otolog transfiizyon hakkinda
en son yapilan derleme; klinik sonug ve deneysel detay icermekte ve otolog trombosit jeli gibi konulara isik tutmakta-
dir.

¢ Yazarlar gen¢ bir adamda kan triint transfizyonuna bagl akut pulmoner hasar reaksiyonu tanimlamislardir. Fo-
toterapi veya exchange transfiizyonda goriilebilecek norolojik yan etkiler, transfiizyona bagl akut akciger yaralanma-
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st (TRALI), transfiizyona bagh bir akut myokard hasari, kardiyopulmoner bypass icin otolog kan transfiizyonu, akut
myokard infarktisli yasli hastalarda reperflizyon tedavisi, yanlis transfiizyondan korunma, kord kaninin yetiskin kan
transfiizyonuna gercek ve giivenli bir alternatif olmasi, tiiberkiloz ve asiri zayifligi olanlardaki anemi ile micadele et-
mek icin plasental umblikal kord, tam kan transfizyonunun immuno-adjuvant terapideki potansiyel roli gibi konular-
da bircok yeni arastirma ve calismalar yapilmistir. Bununla birlikte bazi yayinlarda exchange transflizyonun (ET) cok
sayida prokoagiilasyon degisiklikleri ile birlikte invivo trombin formasyonunu arttirdigi iddia edilmektedir.

e Ust gastrointestinal damarsal ektazisi olan transfiizyona bagimli hastalarda lazer tedavisinin giivenli ve etkili ol-
dugunu ifade eden arastiricilar 6 lazer uygulamasina ragmen diizelme olmayanlarda ve yilda 10 tniteden fazla kan
verilen hastalarda cerrahi tedavinin gerekliligini vurgulamaktadirlar.

¢ Rekombinant aktive edilmis Faktor VII'nin masif kanama tedavisinde yardimci bir tedavi olarak kullaniimasina yo6-
nelik onerilerde: rf7a’nin masif kanamanin tedavisinde kullaniminin mantikli oldugu, ancak klasik tedavilerde cerrahi-
de kan kaybini azaltmak icin kullaniminin basarisiz oldugu bildirilmistir.

¢ Kan komponenti verilmeden cerrahiye alinan Faktor XI eksikligi olan hastalarin bir kisminda ciddi kanamalar go6-
rilebilir. Ciddi Faktor Xl eksikliginde transflizyona bagl akut akciger hasarini, infeksiyon hastaliklarinin gecisini, trom-
boz, alerjik reaksiyon ve Faktor XI’e inhibitor gelisimini azaltmak icin replasman tedavisi uygulanabilir.

¢ Exchange transflizyon, yenidogan infantlarda pihtilasmayi aktive eder ve pihtilasma profilini degistirir. Exchange
transfiizyonun (ET) cok sayida prokoagilasyon degisiklikleri ile birlikte invivo trombin formasyonunu arttirdigi sonucu-
na varilmistir. ET’un sebep oldugu bu prokoagiilasyon degisiklikleri, hasta yenidoganlarda zaten gorilen kanama ve
trombotik komplikasyonlarin klinik olarak belirginlesmesine sebep olabilir. Kord kani, zengin fetal ve yetiskin hemog-
lobini, yiiksek trombosit ve l6kosit sayisi, sitokin ve blyimu faktorleriyle dolu plazmasi, hipoantijenik yapisi ve meta-
bolik profilinden dolayi yetiskin kan transflizyonuna gercek ve gtivenli bir alternatiftir.

¢ Masif fetomaternal kanama hamileligin ilk doneminde teshis edildiginde, seri fetal intravaskiiler transfiizyonun
acil doguma bir alternatif olabilecegi savunulmaktadir.

¢ Kan transfizyonuna alternatif oksijen tasima soltsyonlari yiiz yildir arastirlmaktadir. Mevcut birinci jenerasyon
Hb drtnleri (6r:gluteraldehit) subtinit ¢oztilmesine ve renal toksisiteye neden olmaktadir. Bu soliisyonlarla olusan kli-
nik deneyime gore bu trinler vazoaktif olarak kan basincini yikseltirken bazen doku perfiizyonunu azaltmakta, ba-
zen de her ikisini ytikseltmektedir. Klinik deneyimler beklenmeyen toksisite nedeniyle hayal kirikligi olusturmustur. 2.
jenerasyon urtinler vazokonstriksiyon mekanizmasi dikkate alinarak gelistirilmistir. Daha az toksik ve tedavi edici ol-
masli beklenmektedir.

KAYNAKLAR

1-  Bueter M, Thalheimer A, Schuster F, Bock M, Von Erffa C, Meyer D, Fein M. Transfusion-related acute lung in-
jury (TRALI-an important, severe transfusion-related complication. Langenbecks Arch Surg. 2006; 391(5):489-
94.

2-  Pagliaro P, Rebulla P.Transfusion recipient identification. Vox Sang. 2006; 91(2):97-101.

3- Bhattacharya N. A preliminary report of 123 units of placental umbilical cord whole blood transfusion in HIV-
positive patients with anemia and emaciation. Clin Exp Obstet Gynecol. 2006; 33(2):117-21.

4-  Bhattacharya N. Placental umbilical cord whole blood transfusion to combat anemia in the background of tu-
berculosis and emaciation and its potential role as an immuno-adjuvant therapy for the under-resourced peop-
le of the world. Clin Exp Obstet Gynecol. 2006; 33(2):99-104.

5-  Polese L, Angriman I, Pagano D, Tenderini ML, Polese F, Frego M, D'Amico DF, Norberto L. Laser therapy and
surgical treatment in transfusion-dependent patients with upper-gastrointestinal vascular ectasia. Lasers Med
Sci. 2006; 21(3):140-6.

6- Langstrom S, Wartiovaara-Kautto U, Andersson S, Heikinheimo M, Petaja J. Exchange transfusion activates co-
agulation and alters the coagulation profile in newborn infants. Thromb Haemost. 2006; 96(2):142-8.

7- Ramana RK, Helm R, Moran JF, McKiernan T. A transfusion-related acute myocardial injury. Congest Heart Fa-

-111 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

19-

20-

21-

22-

23-

il. 2006; 12(4):227-30.

Ramnarine IR, Higgins MJ, McGarrity A, Mahmood Z, Wheatley DJ, Belcher PR. Autologous blood transfusion
for cardiopulmonary bypass: effects of storage conditions on platelet function. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2006; 20(4):541-7.

Nama V, Karoshi M, Kakumani V. The single unit transfusion in postpartum hemorrhage: A new perspective.
Int J Fertil Womens Med. 2006; 51(2):58-63.

Rouger P. Blood transfusion in the European Union: current status and future challenges. Bull Acad Natl Med.
2006;190(1):189-203.

Cazenave JP. Pathogen inactivation in labile blood products: transfusion safety and economic impact. Bull
Acad Natl Med. 2006;190(1):169-85.

Watanabe I, Nagao K, Tani S, Masuda N, Yahata T, Ohguchi S, Kanmatsuse K, Kushiro T. Reperfusion strategy
for acute myocardial infarction in elderly patients aged 75 to 80 years. Heart Vessels. 2006; 21(4):236-41.
Heier HE, Bugge W, Hjelmeland K, Soreide E, Sorlie D, Haheim LL. Transfusion vs. alternative treatment mo-
dalities in acute bleeding: a systematic review. Acta Anaesthesiol Scand. 2006; 50(8):920-31.

Singbartl G, Schleinzer W. Autologous Transfusion - From Enthusiasm to Reason: Clinical Practice Based on
Scientific knowledge. Anasthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther. 2006; 41(7-8):448-53.

Winslow RM. Current status of oxygen carriers (‘blood substitutes'):2006. Vox Sang. 2006; 91(2):102-10.
Vincent JL, Rossaint R, Riou B, Ozier Y, Zideman D, Spahn DR. Recommendations on the use of recombinant
activated factor VII as an adjunctive treatment for massive bleeding - a European perspective. Crit Care. 2006;
10(4):R120.

Banning M, Bormanis J, Lander N, Neurath D, Rock G. Current perceptions of Canadian autologous blood do-
nors. Vox Sang. 2006; 91(2):157-61.

Arnaud F, Handrigan M, Hammett M, Philbin N, Rice J, Dong F, Pearce LB, McCarron R, Freilich D. Coagula-
tion patterns following haemoglobin-based oxygen carrier resuscitation in severe uncontrolled haemorrhagic
shock in swine. Transfus Med. 2006; 16(4):290-302.

Rubod C, Houfflin V, Belot F, Ardiet E, Dufour P, Subtil D, Deruelle P. Successful in utero Treatment of Chro-
nic and Massive Fetomaternal Hemorrhage with Fetal Hydrops. Fetal Diagn Ther. 2006; 21(5):410-3.
Ostrowsky J, Henderson M, Hennein H. Autologous priming technique to reduce blood transfusion in pediat-
ric cardiopulmonary bypass. ] Extra Corpor Technol. 2006; 38(2):154-6.

Salomon O, Steinberg DM, Seligshon U. Variable bleeding manifestations characterize different types of sur-
gery in patients with severe factor XI deficiency enabling parsimonious use of replacement therapy. Haemop-
hilia. 2006; 12(5):490-3.

Everts PA, Knape JT, Weibrich G, Schonberger JP, Hoffmann ], Overdevest EP, Box HA, Van Zundert A. Plate-
let-rich plasma and platelet gel: a review. ] Extra Corpor Technol. 2006; 38(2):174-87.

Reading R.Outcomes among newborns with total serum Bilirubin levels of 25 mg per deciliter or more. Child
Care Health Dev. 2006; 32(5):605-6.

-112 -



ELEKT<F CERRAH<DE TRANSFUZYON

Dogc. Dr. Taner Colak

Kan transfiizyonu, kan ve kan iceriklerinin (otolog kan, tam kan, eritrosit, taze donmus plazma, trombosit vb) peri-

operatif devrede verilmesini tanimlamaktadir.
AMEL<YAT ONCES« DE~FRLEND<RME

Kan transflizyonu icin ameliyat oncesi degerlendirmesi; (1) Hastanin 6nceki tibbi kayitlarinin degerlendirilmesini,
(2) hasta veya ailesi ile goriisme ve fizik muayene yapilmasini, (3) Hemoglobin (Hb), hematokrit ve diger laboratuar
test sonuglarinin degerlendirmesini igerir.

Hikaye ve tibbi kayitlarin degerlendirmesinde; (1) Dil veya dudagini isirinca uzamis kanama veya sisme (2) Travma
olmaksizin morarma (3) Dis cekimi sonrasi uzamis kanama (4) Asiri menstruel kanama (5) Kicik veya buytk ameliyat
sonrasi kanama sorunlari (6) Son bes yil icinde medikal nedenlerle doktora gitme (7) Son 10 giin icinde aspirin veya
hemostazi etkileyecek ilag alma hikayesi sorulur. (8) Diger kanama sorunlarinin degerlendirmesi yapilir.

Degerlendirme sonucu ve planlanan ameliyat sekline gore hastalar dort seviyeye ayrilir. Seviye I'de hemostaz icin
tetkike gerek yoktur. Seviye Il ve llI'de laboratuar tetkikleri yapilmaldir. Seviye IV'de ise hematoloji konsiiltasyonu ge-
reklidir (Tablo ).

Tablo I: Hemostazin Degerlendiriimesi, Ameliyat Sekline Gére Preop Laboratuvar Tetkikleri

Seviye Hemostaz bozukluzu Ameliyat flekli Laboratuvar tetkikleri
Seviye | Yok Min6r ameliyat (meme biyopsisi, Tetkike gerek yok
fitik onarimi gibi)
Seviye |l Yok Kanama riski az olan major
ameliyat (Karin i¢i ameliyatlar gibi) | Trombosit sayimi, periferik
yayma, aPTT
Seviye lll | Supheli Hemostazi etkileyen ameliyat Trombosit sayimi, kanama
(bypass, kardiak cerrahi, genis zamani (trombosit fonksiyonu
doku disseksiyonu gibi); minimal icin) aPTT ve INR (koagilas-
kanamanin bile ciddi sonug yon igin)
yaratabilecegi ameliyatlar
(intrakranial ameliyatlar gibi)
Seviye IV | Kesin Hematoloji konstiltasyonu

Karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi, ttkanma sariligi, yaygin malign hastalik siphesinde trombosit sayimi, aPTT,
INR ameliyat 6ncesi yapilmalidir.

Farkli tirdeki 10 000’den fazla ameliyatta kan transfiizyonu icin dokuz risk faktori belirlenmistir: (1) ameliyat 6n-
cesi hemoglobin/hematokritin diistik olmasi (2) dstik vicut agirligi (3) kisa boy (4) kadin (5) 65 yas lzeri (6) otolog ka-
nin bulunamamasi (7) tahmin edilen cerrahi kan kaybi (8) cerrahi tipi (9) revizyon cerrahisi. Besin tizerinde risk fakto-
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ri varliginda ytksek riskli kabul edilmektedir. Yiksek riskli hastalarin %22’den fazlasina kan transflizyonu yapildigi

gozlenmistir.
AMEL<YAT ONCES< HAZIRLIK

Ameliyat 6ncesi hasta hazirligi; (1) antikogtilan ilaclarin kesilmesi veya modifikasyonunu, (2) koagiilasyonun sag-
lanmasi ve kan kaybini azalmak icin proflaktik ilac verilmesini (3) allojenik transflizyon gereksinimini onlemeyi ve/ve-

ya azaltmayi icerir.

1. Antikogiilasyon ilaglarn kesilmesi veya modifikasyonu: Elektif cerrahiden yeterli bir siire 6nce, eger miimkiin
ise, antikoagulan tedavi kesilmelidir. Eger yeterli sire gegmemis ise etkileri gecene kadar elektif operasyon ertelenme-
lidir. Tromboz riskine karsi artmis kanama riski degerlendirilerek, Clopidogrel (Plavix ® ) ve aspirin icin 1 hafta, war-
farin (Coumadine ® ) icin hastanin cevabina gore ve etkisini onleyen ajanlarin (vitamin K, taze donmus plazma) kul-
lanimina gore birkac giin beklenmelidir.

2. Koagulasyonun saalanmas> ve kan kayb»n> azaltmak icin proflaktik ilag verilmesi: Antifibrinolitik tedavi rutin ola-
rak verilmemelidir. Yuksek kanama riski olan hastalarda (kardiak cerrahi gibi) kullanilabilir. Aprotinin (Trasylol ®) ve-
ya traexamic asit (Transamine ®) kullaniminin kardiak ve ortopedik cerrahi olgularinda transfiizyon ihtiyacini azalttigi
icin bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi, kronik hastalik anemisi gibi durumlarda eritropoietin kan transflizyon ihtiyacini azaltmak icin
kullanilabilir. Vitamin K, warfarin kullanan hastalarda taze donmus plazma transfiizyonu yerine kullanilabilir. Otolog
kan transfiizyonu da allojenik kan transflizyon gereksinimini azaltabilir.

3. Allojenik transfiizyon gereksinimini 6nlemek veya azaltmak: Ameliyat 6ncesi kan transfiizyon gereksinimi kara-
ri bircok faktore baglidir. Stabil hastalar icin ameliyat 6ncesi transflizyon icin spesifik bir hematokrit degeri yoktur. Kan
kaybina yol acacak ameliyat planlanan, semptomatik anemili hastalar icin transfizyon gereksinimi vardir. Kronik ane-

mili stabil hastalarda %30 hematokrit degeri sinir kabul edilmemeli ve buna dayanarak transflizyon yapilmamalidir.
DO—RU TRANSFUZYON KARARI <«G<N GEREKL< HESAPLAMALAR
1. Ameliyat Oncesi Kan <«stemi Hesab>
Ameliyattaki Hb kayb> = ilk Hb — son Hb + verilen Hb
<Ilk Hb: ameliyat oncesi Hb(gr/dl),
son Hb: ameliyattan 24 saat sonrasindaki Hb (gr/dl),

verilen Hb: kan transfiizyonu ile verilen Hb (1 tnite = 1gr/dl Hb)

Spesifik ameliyatlar icin ortalama elde edildikten sonra, 6rnegin total gastrektomilerde 4.3+1,2 ise ve ameliyat 6n-
cesi Hb 10.8 gr/dl minimum kabul edilebilir Hb 9 gr/dl ise:

“«stenecek Unite = ameliyata spesifik Hb kaybs — (6nceki Hb — Minimum Hb)”
«stenecek Unite = 4.3 - (10.8 - 9) = 2.5 unite.

Pratikte hazirlatilacak kan miktarinin belirlenmesinde en iyi gosterge oldugu bildirilmistir.
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2. Kabul Edilebilir Kan Kayb> Hesab»
Mercuriali algoritmas:

Ameliyat 6ncesi eritrosit hacmi — ameliyat sonrasi eritrosit hacmi = ameliyattaki kan kaybi — transfiizyon disi des-
tek (otolog kan transfiizyonu).

“Kabul edilebilir kan kayb> = hesaplanan kan hacmi X (Htcj, — Htcggp)/ Htcjk”
Hesaplanan kan hacmi = kg X 75ml (erkek) - kg X 65ml (kadin).

Ornek: 90 kg erkek hastanin ameliyat éncesi Htc: %35 ise ve minimum kabul edilebilir Htc degeri %27 ise ameli-
yatta kabul edilebilir kan kaybi = 90 X 75 (35-27)/35 =1542 ml'dir.

Htcyop, degeri ameliyat sonrasi o hasta icin kabul edilebilir en disiik Htc degeridir. Ameliyatta kabul edilebilir kan
kaybinin tzerine ¢ikilmadikga kan transflizyonu yapilmaz.

AMEL<YAT SIRASINDA VE SONRASINDA KAN KAYBI VE TRANSFUZYONUN YONET <M«

A. Eritrosit Transflizyonu: Ameliyat sirasinda ve sonrasinda kan kaybinin yonetimi (1) kan kaybi miktarinin moni-
torizasyonunu, (2) hemoglobin ve hematokrit monitérizasyonunu, (3) vital organlarin yetersiz perfiizyon ve oksijenas-
yon icin monitorizasyonu (kan basinci, kalp hizi, 1s1, oksijen saturasyonu gibi) ve (4) kan transflizyonunu igerir.

1. Kan Kayb>nsn Monitorizasyonu: Cerrahi alanin periyodik olarak gozle degerlendirmesi yapilmalidir. Bu deger-
lendirmede kanama miktari ve asiri mikrovaskiler kanama (koagtilopati) izlenir. Kan kaybinin 6lgtilmesinde standart;
kantitatif metottur ve aspirator ve spanclardaki kan miktarinin degerlendirilmesi seklinde yapilir. Aspiratérdeki kanin
miktari, kanl spang ve kompreslerin agirliklarinin 6lgtilmesi ile kanama miktari belirlenir. Kuru spang ve kompreslerin
agirhgi olcaldr. Islak spang ve kompreslerin agirhigi olculir ve kuru agirlik cikarilir (1 ml kan yaklasik =1 gr). Dolu as-
pirator torbalarinin agirligindan bos agirlik cikarilir. Ameliyat ortileri, hastanin altindaki ve yerdeki kan miktari tahmin

edilir. Toplam hesaplanan miktardan kullanilan irrigasyon sivi miktari cikarilarak kan kaybi hesaplanir.
Hematokrit 6lctimiine bagli, kan kaybinin hesaplanmasi Gross formali ile yapilabilir:
“Kan Kayh»=Kan Hacmi X (ilk Htc-son Htc) / ortalama Htc”

Ameliyattaki kan kaybinin hesaplanmasi kantitatif metot ile yapildiginda Gross formiiliine goére daha az kan kaybi
gostermektedir.

2. Vital Organlarn Yetersiz Perflizyon ve Oksijenasyon «¢in Monitorizasyonu: Geleneksel metotlarin (kan basinci,
kalp hizi, 1s1, oksijen saturasyonu gibi) yaninda, ekokardiografi, miks venéz oksijen saturasyonu, kan gazlari gibi yon-
temler de kullanilabilir. Hipovoleminin otonom ve santral sinir sistemi belirtilerinin cogu genel anestezi ile maskele-
nir. Yine de hipotansiyon oldugunda kan kaybindan stiphelenilmelidir.

3. Transflizyon Endikasyonu <¢in Monitorizasyon: Ameliyat sirasinda kan kaybi oluyor veya organ iskemi bulgula-
r mevcut ise Hb ve hematokrit 6lgimti yapilir. Hb distk ise (geng saglikli bireyler icin 6 g/dl alti) ve 6zellikle bu di-
siis akut gelismis ise eritrosit transfiizyonu yapilmalidir. Hb 10g/dl tizerinde ise transfiizyon gereksinimi yoktur. Bekle-
nen kan kaybi var ise bu karar degisebilir. Aradaki Hb konsantrasyonlarinda (6-10g/dl) karar: devam eden organ iske-

misine, potansiyel veya devam eden kanamaya (kanamanin hizi ve miktari), hastanin damar ici hacmine, yetersiz ok-
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sijenasyon komplikasyonlari icin hastanin risk faktorlerine (kardiopulmoner rezervin dusiik olmasi, artmis oksijen har-
camasi) gore verilir. Eritrosit transflizyonu icin kabul edilebilir sinir degerler Tablo 1l'de verilmistir.

Tablo II: Eritrosit Transflizyonu icin Kabul Edilebilir Sinir Degerler

Dexriflken Kanta dayal> | Perop veya yoaun baksmda | Postop serviste

Fizyolojik transflizyon s>mn

Roélatif hipotansiyon® Evet Evet Evet
Rélatif tagikardi® Evet Evet Evet
Yeni ST segment depresyonu >0.1 mV Evet Evet Evet
Yeni ST segment elevasyonu >0.2 mV Evet Evet Evet
Yeni duvar hareket anomalisi (TEE,TTE) | Evet Evet Evet
Pvoo, mmHg <%25 <%32 Uygulanamaz
Oksijen atiim hizi % >%50 >%40 Uygulanamaz
Svoy, % <%50 <%60 Uygulanamaz
Voo, de azalma, % >%10-50 >%10 Uygulanamaz

Hb’e baal transfluizyon s>ron, g/dl

Tum hastalar® 6 7 7-8
> 80 yas 7-8 8-9
Siddetli KAH veya KKY 8 8-9
Sa0o < % 90 olanlar 8-9 9

Ates, hipermetabolizma 7-8 8-9

TEE: transtsefageal ekokardiografi, TTE: transtorasik ekokardiografi, Pvo2:miks ven6z oksijen parsiyel basinci, Svo2:
miks vendz oksijen saturasyonu, Vo2: Oksijen harcamasi, KAH: koroner arter hastaligi, KKY: konjestif kalp yetmezligi,
Sao2: arteriyel oksijen saturasyonu. Tum transfiizyon sinirlari hastanin normovolemik durumda olmasini gerektirmek-

te ve sinirlardan birine ulasiimasi transfiizyon endikasyonunu dogurmaktadir.

* Rolatif Taflikardi: kalp hizinin baz degerin %120-130 tzerinde olmasi (110-130 atim/dk),

Rolatif Hipotansiyon: ortalama arteriyel kan basincinin baz degerin %70- 80 altinda olmasi veya 60 mm Hg altin-
da olmasi(<55 mmHg: genc saglikli kisiler, <70-80: koroner arter hastaligi, kardiovaskuler hastaligi, hipertansiyonu
olanlar)

*Belirtilen degerin altindaki Hb seviyesi yetersiz oksijenasyon belirtisi olmaksizin transfiizyon gereksinimini goste-

rir. Buna ragmen her hasta i¢in zorunlu degildir.
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B. Koagulopatinin Yonetimi: Potansiyel veya mevcut koagtilopatinin ameliyat sirasinda ve sonrasinda yonetimi (1)
ameliyat sahasinin gozle degerlendirilmesi ve koagiilopatinin laboratuvar monitérizasyonunu (2) trombosit transfiizyo-
nunu (3) taze donmus plazma transfiizyonunu (4) cryoprecipitate transflizyonunu (5) asirt kanmanin tedavisi igin ilag-

larin verilmesini icerir.

1. Ameliyat Sahas>n>n Go6zle Dererlendirilmesi ve Koaglilopatinin Laboratuvar Monitérizasyonunu: Ameliyat sa-
hasinin asirt mikrovaskiler kanama yoniinden degerlendirilmesi, koagtlopatinin varligi konusunda cerrah ve aneste-
ziste fikir verir. Bu degerlendirme aspiratoriin, cerrahi spanclarin ve drenlerin degerlendirmesini de icermelidir. Labo-
ratuvar degerlendirme ise trombosit sayimi, PT veya INR ve PTT'yi icerir. Diger testler arasinda, fibrinojen, trombosit

fonksiyonlari, d-dimer, tyromboelastrogram sayilabilir.

2. Trombosit Transflizyonu: Kanayan hastada trombosit transflizyonu éncesi trombosit sayimi yapilmalidir, trombo-
sit disfonksiyonu dustinilmekteyse fonksiyon testleri de yapiimalidir. Genellikle 100 000/d| Gizerinde nadiren transfiiz-
yon gerekirken 50 000/dl altinda siklikla transfiizyon gereklidir. Yeterli trombosit sayisina ragmen mikrovaskuler kana-
ma ile bilinen ya da siiphelenilen disfonksiyon (antiplatelet ajanlar, kardiopulmoner bypass) varsa trombosit transfiiz-
yonu yapilmalidir.

3. Taze Donmufl Plazma Transflizyonu: Kanayan hastada miimkiinse transflizyon dncesi koagiilasyon testleri yapil-
malidir. PT, INR, aPTT normal ise transfiizyon endikasyonu yoktur. Taze donmus plazma transfiizyon endikasyonlari
(1) PT:1.5 kat, aPTT :2 kat yiiksek veya INR 2.0’dan biiyiik ise ve asiri mikrovaskiiler kanamanin kontroli icin, (2) bir
niteden fazla kan transflizyonu yapilan hastada, koagtilasyon faktor eksikligine bagli mikrovaskiler kanamada eger
koagitilasyon testleri aninda yapilamiyor ise, (3) warfarin tedavisinde acil cerrahi gerektiyse (4) spesifik konsantrelerin
yoklugunda bilinen koagtilasyon defektinin diizeltilmesi. Plazma volimi veya albiminin yukseltilmesinde taze don-
mus plazma transfiizyon endikasyonu yoktur.

Taze donmus plazma, %30 plazma faktor konsantrasyonu saglayacak dozda verilir. Bu konsantrasyon, genellikle
10-15 ml/kg taze donmus plazma transfiizyonu ile saglanir. 4-5 {inite random trombosit konsantresi veya 1 tnite afe-
rez trombositi, 1 tinite taze donmus plazmaya esit koagtlasyon faktori saglar.

4. Cryoprecipitate Transfiizyonu: Mimkinse fibrinojen konsantrasyonu olgtilmelidir. Fibrinojen konsantrasyonu
150 mg/dl tizerinde ise nadiren transfiizyon gerekir. Cryoprecipitate transfiizyonu; (1) asirt mikrovaskiler kanama ile
beraber fibrinojenin 80-100 mg/dl olmasi (2) masif kan transfiizyonu ile beraber asiri mikrovaskiler kanama varligin-
da fibrinojen dlciimiiniin yapilamiyor olmasi (3) konjenital fibrinojen eksikligi durumlarinda yapilir. Bir tinite taze don-
mus plazma 2-4 mg/ml fibrinojen, cryoprecipitate 150-250 mg fibrinojen igerir. Bir tinite taze donmus plazma, 2 (ni-
te cryoprecipitate kadar fibrinojen icerir.

5. Afbrs Kanamann Tedavisi <gin <laglar: Desmopressin ve fibrin yapistirici veya trombin jel gibi topikal hemostatik
ajanlarin kullanimi asiri kanamada dastnulebilir.
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YO—UN BAKIM UN<TES<NDE KAN TRANSFUZYONU

Uzm. Dr. Melike Cengiz

Kan transfiizyonu yillar boyunca hayat kurtarici bir strateji olarak goriilmis ve yogun bakim hastalarinda transfiiz-

yon siniri 10 g/dl kabul edilmistir. Ancak, kan transfiizyonunun nazokomiyal infeksiyon riskini, kanser gelismesini ve

hayatin ileri déonemlerinde immuin hastaliklarin olusma ihtimalini arttirici immun moddlator etkileri gosterilmistir (1).

Transflizyon ile bulasan hastaliklar listesine de her gtin yenileri eklenmektedir. Sonug olarak kan transflizyonunun gu-

venilirligi sorgulanmaya baslamis ve yogun bakim hastalari icin en fazla yarar - en az risk tasiyan transfiizyon strateji-

leri hedeflenmistir.

Yogun bakimda kullanilan kan ve kan triinleri ve kullanim endikasyonlari tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Yogun Bakimda Sik Kullanilan Kan ve Kan Uriinlerinin igerik ve Kullanim Endikasyonlari

<cerik Hematokrit | Endikasyonlan
Tam Kan 450 ml vendz kan %40 Exchange transflizyon
63 ml sitrath antikoagtlan Akut masif kanama
Eritrosit Stispansiyonu 250-300 ml plazma %75 Akut masif kanama
icermeyen eritrosit Anemi
slispansiyonu
Yr>kanmyfl Eritrosit Sispansiyonu | 200-250ml I6kosit ve %70-80 Ig A eksikligi

plazmadan arinmis eritrosit
suspansiyonu

Plazma hipersensitivitesi
Paroksismal nokturnal
hemoglobindri
Transflizyon reaksiyonu
anamnezi

Lokositi Azalmfl Eritrosit
Siuspansiyonu

Lokosit filtresinden gegirilmis
eritrosit stispansiyonu

Febril transflizyon
reaksiyonu

Organ yetersizligi
Multipl transflizyon
Anemi

Trombosit Suspansiyonlanr

1U random: 30-65 ml plazma
icerisinde 5.5x10" trombosit
1U single: 200-400 ml plazma
icerisinde 3x10' trombosit

Fonksiyonel trombosit
anomalileri
Trombositopeni (<5 bin)
(*Kanamal hasta < 50
bin) Kemik iligi yetmezlIigi

Granulosit Stispansiyonu

200-300 ml plazma igerisinde
1x10" granilosit

Kemik iligi hipoplazisi
Sepsis
(kan grantilosit<500 mm®)

Taze Donmufl Plazma

220-250 ml plazma icerisinde
Faktor 1LV, VILVIELIXX, XI,XIl,
Xlll,fibrinojen

Spesifik koagtilasyon
faktor eksikligi

Multipl koagllasyon
faktor eksikligi

Dilusyonel koagulopatiler

Kriyopresipitat

10(10-15ml) kriyopresipitat
icerisinde FVIlic, fibrinojen,
vWF, FXIlI

Faktor VIII eksikligi

von Willebrand hastalig
Hipofibrinojenemi
Faktor Xl eksikligi
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Kritik hastalik anemisi yogun bakimlarda sik gorilen genel bir sorundur. Hastalarin yogun bakima alinmalarinin 3
Gncd guninde anormal hemoglobin degerine sahip olma sikhgi %90'dir (2). Yogun bakimda kalma siiresi uzadikca (>1
hafta) hastalarin %85' ine transflizyon yapilmaktadir. Bu hastalara yogun bakimdaki tedavileri stresince ortalama 9.5
Unite transfizyon uygulanmaktadir. Transflizyonlar yalnizca yatisin ilk giinlerinde degil yatis boyunca haftada ortala-
ma 2-3 tnite olacak sekilde gerceklestirilmektedir (3). Kritik hastalik anemisinin etyolojisi multifaktoriyeldir:

1. Yogun bakimda yatan hastalar tani ve tedavi amacli kan 6rnegi alinmasi nedeniyle giinliik ortalama 25-40 ml

kan kaybederler. Arteriyel kateteri olan hastalarda bu miktar yogun bakimda yatislari boyunca 900 ml'yi asar (4).

2. Kritik hastalarda eritrosit tiretimi genellikle anormaldir. Bu nedenle yatisin ilk gtinlerinde anemi bulgulari gelisir
ve hastalik stiresince devam eder. Eritrosit Gretimindeki yetersizlige bagli gelisen aneminin fizyopatolojisi komp-
lekstir. Baslica etkenler eritropoetin (EPO) tretimindeki azalma, kemik iliginin EPO'e verdigi yanitta bozulma ol-
mas! ve eritrosit yasam siiresinin kisalmasidir. interlékin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktér-alfa (TNF-a) EPO iire-
timini baskilar. Ayrica, IL-1, IL-6 ve TNF-a kemik iliginde gerceklesen eritropoezi direkt olarak baskilar (5).

3. Sepsis sendromunda eritrosit sentezinde azalma olmasina bagli anemi sik gortlir. Yogun bakim hastalarinin ¢o-
gunda serum demir dizeylerinin ve total demir baglama kapasitesinin azalmasi ile serum ferritin konsantrasyo-
nunun artmasi bu hastalarda 'inflamasyon anemisi' oldugunu distndurtr. Bakterilerin cogalmasi icin demir ge-
reklidir. Bir cok calismada demir ve infeksiyon arasindaki iliski gosterilmistir (6). Bu nedenle kritik hastalik ve
sepsis durumlarinda insan organizmasi non-spesifik imminolojik yanit vererek demir metabolizmasini ve EPO
sentezini baskilar. Demir metabolizmasinin baskilanmasinin bir nedeni de demirin katalizledigi oksidan hticre
hasarina engel olmaktir. Eritrositlerin de blyliime ve olgunlasma icin demire ihtiyaclari oldugundan sepsis sira-
sinda gozlenen anemi aslinda bir adaptasyon mekanizmasi olarak dusiintlebilir.

4. Yogun bakim hastalarinin yaklasik %13'inde demir, folat veya B{, eksiklikleri bulundugundan transfiizyon ka-

rari verilmeden 6nce bu parametrelerin kontrol edilmesi gereklidir.

Kan volimunin korundugu, anemik bir yogun bakim hastasinda (izovolemik hemodiliisyon) viicuda oksijen sunu-
munun korunmasi icin 4 kompansasyon mekanizmasi mevcuttur.

1. Kardiyak debi artisi

2. Kan akiminin oksijen ihtiyaci yiiksek olan organlara yonlendirilmesi

3. Bazi vaskiiler yataklarda oksijen ekstraksiyon oraninda artis olmasi

4. Oksijen-hemoglobin arasindaki baglantinin zayiflamasi sonucu oksijenin dokulara kolay birakilmasi

Stres altinda olmayan bireylerde oksijen sunumu ve ekstraksiyonunu saglayici, bahsedilen kompansasyon mekaniz-
malari nedeniyle siddetli anemi (Hb<5 gr/dl) cok iyi tolere edilebilir. Ancak, kritik hastalarda kompansasyon mekaniz-
malari daha az etkilidir ve fizyolojik rezerv azalmistir. Bu nedenle yogun bakim hastalari normal bireylerden daha yiik-
sek hemoglobin degerlerine ihtiyac duyarlar. Son yirmi yila kadar kritik hastalarda kan transflizyonu igin esik hemog-
lobin/hematokrit degerleri 10/30 kurali ile belirlenmekteydi. Ancak, son yillarda yapilan ¢alismalarda kritik hastalarin
cogunun 7 g/dl gibi dusiik bir hemoglobin degerini tolere edebildigi ve liberal eritrosit transflizyon stratejisi uygulan-
masinin klinik iyilesme tzerine kot etkilerinin oldugu gosterildi. 1999 yilinda yayinlanan cok merkezli, prospektif bir
calismada (TRICC) kritik hastalarda hemoglobin dizeyinin 7-9 g/dl arasinda olmasinin 10 g/dl olmasindan daha avan-
tajli oldugu bildirilmistir (7). Yirmibes merkezin dahil oldugu bu calismada kronik anemisi ve aktif kanamasi olmayan,
normovolemik ve anemik (Hb<9g/dl) 838 hasta yer almistir. Kalp cerrahisi uygulamalari calisma disi birakilmistir. Has-
talara kisith (transfiizyon esik hemoglobin konsantrasyonu 7g/dl, idame hemoglobin konsantrasyonu 7-9 g/dl) veya li-
beral (transflizyon esik hemoglobin konsantrasyonu 10g/dl, idame hemoglobin konsantrasyonu 10-12 g/dl) kan trans-
fuzyonu uygulanmistir. Kisith transfizyon grubunda ortalama 2.6 tinite/hasta, liberal transflizyon grubunda ise ortala-
ma 5.6/hasta kan kullanilmistir. Sonucta kisitli transfiizyon uygulanan grupta 30 ve 60 giinlik mortalite ve multi-organ
yetersizligi skorlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Ayni grupta akut myokard infarkttisi ve pulmoner 6dem gibi kar-
diyak komplikasyonlarin da anlamli sekilde az gortldugi gosterilmistir. Rutin kan transfiizyonu yapilmasinin morbidi-

-120 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

te ve mortaliteyi arttirdigi, hastanede kalisi uzattigi ve ates, sivi yiklenmesi, hipotansiyon, sepsis, tromboemboli ve
ARDS gibi komplikasyonlarin sikligini arttirdigi bulunmustur. Arastirmacilar kardiyovaskdler hastaliklari olan kritik has-
talar da dahil tiim yogun bakim hastalarinda kisith transfiizyon uygulamasinin daha tsttin oldugunu bildirmislerdir. An-
cak tedavi sirasinda koroner iskemisi olan hasta grubunda kisitli transftizyon uygulanmasi 30 giinlik mortaliteyi arttir-
digindan koroner iskemi riski tasiyan ciddi kardiyak hastalikta kisitli transfiizyon stratejisi uygulanmasi énerilmemistir.

2000-2001 yillart arasinda yapilmis ¢cok merkezli, prospektif, kohort bir calismada (CRIT calismasi) 213 hastanede
yer alan 284 medikal ve cerrahi yogun bakimda tedavi edilen toplam 4892 hasta transflizyon uygulamalari agisindan
degerlendirilmistir (8). Bu calismaya alinan hastalarin yaklasik %70'inin bazal hemoglobin konsantrasyonu 12 g/dl'nin
altinda bulunmus ve hastalarin %44'tine kan transflizyonu yapilmistir. Bu calismada transfiizyon icin tesbit edilen he-
moglobin esik degeri yaklasik 8.6 g/dl'dir. Transflizyon uygulanmayan hastalardaki mortalite %10, 6 ve daha fazla
transfiizyon yapilan hastalardaki mortalite ise % 25 bulunmustur.

Yogun bakimda transflizyon uygulamalari genellikle spesifik fizyolojik endikasyonlarin degerlendirilmesi sonucu
degil klinisyenin tercihine gore degisen esik hemoglobin konsantrasyonuna gore yapilmaktadir. Yogun bakim hastala-
rina kan transflizyonu yapilmasina karar verilmesinde etkili olan faktorler tablo 2'de gosterilmistir (9). Kisitli kan trans-
fizyonu stratejisi uygulanmasinin bir baska faydasi da yogun bakimda masif transfiizyona bagli gelisen komplikasyon-
larin sayi ve siddetini azaltilmasidir. Masif transflizyonun yan etkileri tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 2. Yogun Bakim Hastalarina Kan transfiizyonu Yapilmasina Karar Verilmesinde Etkili Fakt&rler

1. Disik hemoglobin degeri (%90)
2. Aktif kanama

3. Hemodinamik insitabilite, hipotansiyon
4. Hipoksi, iskemi

5. Kardiyak debi artisi
6. Eslik eden kalp hastaligi
7. Kritik hastalik siddeti

8. Travma

9. Yas

10. Sepsis

Tablo 3. Masif Transflizyonun Yan Etkileri

. Hipotermi

. Volim yuklenmesi

. Diliisyonel koagtilopati

. Oksijen tasima kapasitesinde azalma
. Metabolik asidoz

. Hiperkalemi

. Sitrat intoksikasyonu

. Mikroagregat olugmasi

0 N O OB~ WN =
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Kan transflizyonunun bahsedilen yan etkilerinin transfiizyonun kendisine mi, hemoglobin konsantrasyonunun yuk-
selmesine mi bagl oldugu halen bilinmemektedir. Ancak yapilan calismalar bu yan etkilerden eski (>14 giin) kanlarin
sorumlu olabilecegini gostermektedir. Kritik hastalara yapilan kan transflizyonlarinda kullanilan kanlarin ortalama ya-
s1 21 giin ve bu kanlarin %40’ inin bekleme siiresi 28 giinden uzun oldugundan stipheler beklemis kanlar tGizerinde yo-
gunlasmistir (9).

Eritrositler daha sonra kullanim amaciyla depolandiklari siirecte morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere ugrarlar
(10):

1. 15 giinden uzun sire depolanmis kanlarin deformabilitesi ve mikrodolasimda oksijeni saliverme yetenegi azal-
mistir. Depolanmanin 2 nci haftasinin sonunda kandaki 2,3 difosfogliserat tikendiginden eritrositlerin oksijeni
dokulara birakma yetenegi %50 azalir.

2. Depolanma sirasinda eritrosit adenozin trifosfat diizeylerinin azalmasi eritrositlerin sferosit sekillerini kaybede-
rek diskoid hale gecmelerine, membran lipitlerinin kaybina ve hiicresel deformabilitenin azalmasina neden olur.
Eritrositlerde meydana gelen bu degisiklikler kapillerlerin ttkanmasina ve bdylece oksijen sunumunda azalma ve
doku hipoksisine neden olur.

3. Depolanmis kanda eritrositlerin endotel hiicrelerine adhezyonu gosterilmistir. Sonug olarak dokulara kan aki-
minda azalma, perflizyonun bozulmasi ve organ disfonksiyonu meydana gelir.

4. Kanin depolanma siirecinde endojen eritrosit antioksidanlarinin kaybi gézlenmistir. Bu nedenle sitoskeleton pro-
teinlerin ve membran fosfolipitlerinin oksidatif hasari artar ve hemoglobin oksijen baglama yetenegi olmayan
methemoglobine doner.

5. Standard teknikler kullanilarak hazirlanmis biitiin hiicresel kan komponentlerinde az ya da ¢ok l6kosit de bulu-
nur. Eritrosit veya trombosit preparatlarinin I6kositlerle kontaminasyonu alicilarda bir cok fizyolojik ve immiino-
lojik bozukluga neden olur.

6. Depolanmis eritrosit preparatlarinda ytiksek konsantrasyonlarda IL-1, IL-6, IL-8, bakterisit permeabilite arttirici
protein ve TNF bulunur. Depolanmis kanlarin hastalara verilmesi sonrasi nétrofil aktivasyonu, IL-8 ve sekretuar
fosfolipaz Ay salinimi tetiklenir ve sistemik inflamatuar yanit sendromu olusur.

7. Depolanmis eritrositlerden salinan arjinaz transfiizyona bagli immiinosupresyon gelismesine neden olur.

Bu bilgilerin 1siginda depolanmis kan ile taze kan transfiizyonunun kiyaslandigi calismalarda depolanmis kan veri-
len hastalarda yogun bakimda kalis stiresinin uzadigi, septik hastalarda mortalitenin arttigi ve transfiizyon sayisi arttik-
ca multiorgan yetersizligi gelisime riskinin de fazlalastigi gosterilmistir. Transflizyon yapilan kanin yasinin artmasi ma-
jor enfeksiyon gelismesi icin bagimsiz bir risk faktorti olarak gosterilmistir (10).

Sonug olarak, bahsedilen nedenlerden dolayi yogun bakim unitelerinde transfiizyon iliskili yan etki riskini azaltmak
icin konservatif kan transflizyonu stratejileri kullanilmalidir. Kardiyovaskiler hastaligi ve ciddi hipoksemisi olmayan
hastalar 7 g/dl’ye kadar diisen hemoglobin degerlerini tolere edebilirler. Ancak 6zellikle koroner arter hastaligi ve di-
stik kardiyak debisi olan ve hemodinamik olarak instabil seyreden hastalarda hematokrit degerinin %30’un altinda ol-
masi uygun degildir. Bu nedenle mutlaka her hasta ihtiyaci dogrultusunda degerlendirilmeli ve hedef hematokrit dege-
ri belirlenmelidir. Mevcut calismalar taze kan kullanilmasinin daha giivenli olduguna isaret etse de asil hedef taze ya-
da depolanmis kan kullanimi degil miimkiin oldugunca transfiizyondan kacinilmasidir. Hastalardan distik volimde ve

daha nadir kan alinmasi kritik hastalik anemisinin 6nlenmesinde en basit, glivenilir ve ucuz yontemdir.

YANIK UN<TES<NDE KAN TRANSFUZYONU

Agir yanik, hastalarda anatomik, fizyolojik, endokrinolojik ve immuinolojik bir cok degisiklige neden oldugundan
ozellesmis yogun bakim tedavisi gerektiren bir durumdur. Deri hasari ciddi sivi kayiplarina ve bircok inflamatuar me-

diyatortin salinmasina neden olur. Bakteriler ve inflamatuar mediyatorler dolasimla tim organlara dagilarak kardiyo-

vaskdler problemlere, gastrointestinal mukozal bitinligin bozulmasina ve multi-organ yetersizligine neden olurlar.
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Yogun bakimdaki gelismeler sonrasinda yanik hastalarinin majér 6lim nedeni 1970’ yillardan itibaren yaniga bagli
soktan yara sepsisine degisim gostermistir (11).

Yaniga bagli gelisen sok, hemodinamik ve lokal doku degisikliklerinin kombinasyonu sonucu olusur. Agir yanik ne-
deniyle kardiyak debi azalmasi ve ekstraseliiler ve dolasim voliimiiniin azalmasi nedeniyle hipovolemik sok gelisir. Inf-
lamatuar mediyatorlerin (sitokinler, prostoglandinler, nitrik oksit, stiperoksit) olusturdugu doku hasari hipovolemik sok
ile birlikte distribitif sok da gelismesini saglar.

Yanik hastalarin tedavilerinin retrospektif olarak analiz edilmesi ile yanik buytkligine dayali olan ve tim diinya-
da kabul goren sivi tedavisi protokolleri olusturulmustur. Bu protokollerin uygulanabilmesi icin yanik alaninin dogru
hesaplanmasi ve yanik derinliginin dogru tahmin edilmesi gereklidir.

Yanik alaninin hesaplanmasinda siklikla hatalar yapilmaktadir. Bu amagla gelistirilmis 3 genel metod bulunmakta-
dir. Bu metodlarin her birisi farkli yanik ytizeylerinin hesaplanmasinda daha avantajli olabilir. Dikkat edilecek nokta
yanik yizeylerini hesaplarken eritemlerin bu hesaba katilmamasidir (12).

Palmar alan metodu: Hastanin avug ici tim viicut ylzeyinin %0.8’i kabul edilir. Buna gore yanik ytizeyi tahmin
edilir. Bu metot kiicik (<%15) veya cok biyik (>%85) yaniklarin hesaplanmasinda kullanilmaktadir.

Wallace™>n dokuzlar kural>: insan viicudu %9’luk bircok parcaya béliinmiistiir. Orta ve genis yaniklarin hesaplan-
masinda oldukca etkili bir yontemdir ancak cocuk yaniklarinin yizeylerinin hesaplanmasinda yaniltici olabilir (Figtr
1).

Lund ve Browder flemas»: Bu sema dogru kullanilirsa en dogru hesaplama yapilabilir. Viicut sekil degisikliklerin-
den etkilenmez ve cocuklarda da kullanilabilir (Figtir 2).

Yaniklar deri kaybinin derinligine gore 2 grupta siniflandirilir. Parsiyel kat yaniklar tim deri tabakalarini kapsamaz
ve stiperfisiyal, stiperfisiyal dermal ve derin dermal yaniklar olmak tizere kendi arasinda 3 sinifa daha ayrilir. Tam kat
yaniklarda ise subkutan tabakaya kadar tim deri tabakalari yanmustir. Yanik derinliginin tahmin edilmesinde derinin
kanamasi, agri duyusu, gortintist ve basincla renk degistirmesi 6nemlidir (Tablo.3)

Tablo 3. Yanik Derinliginin Tahmin Edilmesi

YANIK TP«

Yuzeyel Yuzeyel Dermal Derin Dermal Tam Kat
«@ne babrnca
kanama Aktif Aktif Gecikmis Yok
Agar duyusu Agrili Agrili Kdrelmis Yok
Gorinim Kirmizi,parlak Kuru, beyaz Kiraz kirmizisi Kuru, beyaz,

kdselemsi
Bas)ncla renk dexiflikliai  Var,aktif geri dénlis  Var, yavas Yok Yok
geri dénus
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Figur 1. Wallace’in Dokuzlar Kurali Figlr 2. Lund ve Browder Semasi

Baxter ve Shires’in 1968 yilinda tanittigi Parkland formiilt yaniklarda sivi resusitasyonuna baslanmasinda halen al-
tin standart kabul edilmektedir (Tablo 4). Ancak her hastanin sivi ihtiyacini dogru tahmin edecek bir formiil olamaz.
Tedavi, hastanin bulgularinin her saat izlenmesi sonucu resusitasyon hedeflerine ulasilabilecek sivi miktarinin verilme-
si seklinde uygulanmalidir (Tablo 5). Yapilan bir calismada hastalarin %58'inde sivi resusitasyonunun Parkland formu-
linde 6nerilmis olan 4 ml.kg".yanik alani-1'ndan daha fazla sivi ile yapildigi ortaya cikmistir. Yetersiz resusitasyon
bobrek yetersizligine asiri-resusitasyon ise abdominal, ekstremite, orbital kompatman sendromlarina neden olur. Me-
kanik ventilasyon ve hastalara asiri sedatif ve analjezik uygulanmasi sivi yiiklenmesi bulgularinin ge¢ taninmasina ne-
den olabilir (13).

Tablo 4. Yanik Resusitasyonunda Parkland Formuila

Parkland Formuli
24 saatte toplam sivi ihtiyac: 4mlixtotal viicut yanik ylzey alani (%)x vicut agirhgi (kg)
(Yetiskin) %50'si ilk 8 saatte
%50'si sonraki 16 saatte
24 saatte toplam sivi ihtiyaci: 4mlxtotal vicut yanik ylzey alani (%)x vicut agirhgi (kg)
(Cocuk) Ek olarak idame sivisi:
ilk 10 Kilo icin 4 mi/kg/saat
ikinci 10 kg icin 2 mi/kg/saat
>20 kilodan itibaren 1 ml/kg/saat
Hedefler:
Yetigkinlerde: idrar debisi 0.5-1.0 ml/kg/saat olmali
Cocuklarda: idrar debisi 1.0-1.5 ml/kg/saat olmali
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Tablo 5. Yanikta Resusitasyon Hedefleri

Bilinc: Uyandirilabilir ve sakin

Vicut »sys»: El-ayaklan soguk olmamal

Sistolik kan bas)nc»: Bebeklerde sistolik kan basinci >60 mmHg, daha blyik ¢ocuklarda sistolik kan
basinci 70-90 +(2xyas) mmHg, yetiskinlerde orta arter basinci >60 mmHg

Nab»z: 80-180 /dk (Yasa gore degisken)

«drar debisi: 0.5-1.5 ml/kg/saat (glukoz negatif)

Baz fark»: <2

Agir yaniktan sonra yanik byukligu, resusitasyona baslama stiresi ve inhalasyon hasari arttikca fazlalasan sistemik
kapiller kacis gortlir. Ancak eger resusitasyon basari ile yapilabilirse 18-24 saat icerisinde kacis durur. Patofizyoloji,
hasarli dokudan ilk olarak vazoaktif maddelerin ve ardindan daha énce iskemik olan veya sinirda perfiize olan doku-
lardan perflizyonun baslamasi ile reaktif oksijen tirlerinin salinmasi ile agiklanmaktadir. Genel kural olarak viicut yi-
zeyinin %15'inden kucuk alanh yaniklarda asiri kapiller kacis gozlenmez ve bu nedenle formiilize edilmis bir resusi-
tasyon semasina ihtiya¢ duyulmaz (14).

Yanik resusitasyonunda kullanilan bir cok formdil ilk 24 saatte kullanilan sivilarin izotonik, genellikle laktath ringer
soliisyonu, olmasini 6nermektedir (Tablo 6). Cok genis yanigi olan cocuklarda Ringer soltiisyonuna bikarbonat eklen-
mesi ile hafifce hipertonik hale getirilmis sivi uygulanmasi 6nerilmektedir. Blylk cocuklarin ve yetiskinlerin glukone-
ogenetik kapasitelerinin yeterli olmasi nedeniyle resusitasyon sirasinda bu hasta grubuna glukoz iceren sivi verilmesi-
ne ihtiyac duyulmaz. Yirmi kilogramdan daha hafif cocuklarda ise hipoglisemi tehdit olusturdugundan ringer laktat so-
lisyonuna %5 dextroz eklenmis olarak idame sivi tamamlanmalidir. Kapiller kacis sona erdiginde kolloidin damar ice-
risinde kalma ihtimali daha yiiksek oldugundan, resusitasyon formillerinin blylk ¢ogunlugunda kolloid igeren solis-
yonlarin yanik hasarindan 24 saat sonra verilmeye baslanmasi énerilmektedir. Kapiller kacis sirasinda albimin ve di-
ger plazma proteinleri de dolasim disina ¢ikarlar. Bu sorun akut faz yanitinin dogal bir sonucu olan hepatik albiimin
sentezinde azalma ile kompanse edilmeye calisilir. Akut resusitasyon sonrasinda human albiimin veya plazma prote-
in deriveleri verilmesi onkotik basincin korunmasinda etkili olabilir ancak hastalarda klinik iyilesmeye neden oldukla-
ri gosterilememistir. Hastanin beslenmesine de bu donemde baslanmalidir. Ancak yanik yizdesi ¢cok yiiksek olan has-
talarda splanknik hipoperflizyona bagli gelisen ileus enteral beslenmeyi engelleyebilir.

Bazen resusitasyon basari ile uygulanamaz. Eger resusitasyonun ilk 24 saatinde hastaya verilen sivi 6 ml.kg".yanik
yuzdesi-1 asarsa intravasktler volim durumunu tespit etmek icin fizik muaye yapilmasi ve santral ventz kateter yada
pulmoner arter kateteri takilmasi gerekebilir. Bu girisimler sonucu intravaskdiler volimuin yeterli olduguna karar verilir-
se dopamin inflizyonu uygulanarak, daha fazla sivi vermeden renal perflizyon saglanabilir.

Resusitasyonun 18-24 saatlerinde kapiller kacis azalir ve bu donemde verilen saatlik infiizyon hizinin azaltilmasi
gereklidir. Kapiller kagis donemi bitip infiizyon hizlari azaltildiktan sonra uygulanacak sivinin miktari ve tipinin belir-
lenmesinde yara bakiminda kullanilan ilaclar 6nem tasir. Non-akuoz topikallerin (glimus sulfodiazin) kullanildigi ya-
ralarda %5 dekstroz veya enteral beslenme icerisine eklenen saf su resusitasyon icin uygundur. Akuoz topikallerin kul-
lanildig yaralarda (%5 gumis nitrat soliisyonu) ise elektrolit kaybi ve sekonder hiponatremi sik gorildiugiinden izoto-
nik kristaloidler ve enteral beslenme icerisine tuz eklenmesi onerilmektedir. Yanik tedavisi boyunca sodyum disinda

serum iyonize kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonlari da monitorize edilmelidir.
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Tablo 6. Resusitasyon Konsensus Formuli

dk 24 saat
Yetiflkin ve >20kg ¢ocuklar
Ringer laktat: 2-4 ml.kg".yanik yiizdesi’. 24 saat” (yarisi ilk 8 saatte)
Kolloid: Onerilmiyor
<20 kg cocuklar
Ringer laktat: 2-3 ml.kg".yanik ylizdesi'. 24 saat” (yarisi ik 8 saatte)
Ringer laktat+%5 dekstroz: idame hizi (ilk 10 kilo icin 4 ml/kg/saat, ikinci 10 kg icin 2ml/kg/saat
>20 kilodan itibaren 1 ml/kg/saat)
Kolloid: Onerilmiyor
<kinci 24 saat
TUm hastalar
Kristaloid: idrar debisini koruyacak miktarda
Kolloid: Ringer laktat igerisinde %5 alblimin
0-%30 yanik: -
%30-50 yanik: 0.3ml.kg™.yanik yiizdesi'.24 saat™
%50-70 yanik: 0.4ml.kg™.yanik yiizdesi.24 saat™
%70-100 yanik: 0.3ml.kg".yanik ylzdesi'.24 saat”

Tim yogun bakim hastalarinda oldugu gibi yanik hastalarinda da kisitli kan transfiizyonunu yapilmasi énerilmekte-
dir. TRICC ve CRIT calismalarinin sonuglari hasta poptilasyonlari ve hastalarin calismadan ¢ikartilma kriterleri incelen-
diginde aslinda yanik hastalarina uyarlanamaz. Bunun nedenleri arasinda her iki calismaya da yanik hastalarinin alin-
mamasi, TRICC calismasinda hemoglobin konsantrasyonunda 3 g/dl 'lik ani diisme olmasi veya ayni giin icerisinde 3
ve daha fazla kan transfiizyonu yapilan hastalarin calismadan cikartiimasi sayilabilir. Oysa yanik hastalarinda kan kay-
bi, hemodiliisyon veya hemoliz nedeniyle ani hemoglobin dususleri siklikla gozlenmektedir (15).

Yanik hastalarinda kan transfiizyonunun iyilesme tizerine etkilerini arastiran retrospektif bir calismada uygulanan
transflizyon sayisinin mortalite ve enfeksiydoz komplikasyonlar ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Yanik tnitelerinde
kan transfiizyonu icin esik hemoglobin konsantrasyonunun yaklasik 8 g/dl oldugu bildirilmistir. Kan transfiizyonu ka-
rari verilmesinde kritik hastalardaki faktorlere ek olarak yanik yiizey alaninin genisligi ve greftleme planlanmasi da et-
kilidir. Yanik hastalari en fazla intraoperatif donemde (eskaratomi, yara debridmani, greftleme, amputasyon) kan kay-
beder. Bu nedenle turnike, albumin, cell saver, hemostatik ajanlar, eritropoetin kullanimlarinin ve erken dénemde ek-
sizyon ve greftleme uygulamalarinin kan kaybinin azaltilmasi ve aneminin engellenmesi tizerine etkileri arastirilmak-
tadir (16).

Yanik hastalarinin operasyon sirasi ve sonrasinda ne kadar kan kaybedecekleri 20 yili askin stiredir kullanilan bir
formil ile kabaca tahmin edilebilir:

Preoperatif * Trasflizyon** Postoperatif*
eritrosit volimii | + eritrosit volumii | - eritrosit volimd

Postoperatif hemotokrit (%) x 0.01

Kan kaybi(ml):

*Eritrosit volima (ml): Agirlik (kg) x 80 (ml/kg) x hemotokrit (%) x 0.01

**Transflizyon eritrosit volimi (ml): Operasyonda verilen kanlar (ml) x 0.3

Yanik hastalarinda yara eksizyonu yapilan alan biytdikce kanama miktari ve transflizyon gereksinimi artar. Eksiz-
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yon alanini kiictultmek miimkin olmasa da, girisim éncesi ve esnasinda kanamaya karsi 6nlem alinarak ve bakteriyel

kolonizasyon gelismeden once eksizyon yapilarak kan kaybi azaltilabilir. Yanik sonrasi ilk 48 saat intraoperatif kana-

ma agisindan en gtivenli donemdir. En tehlikeli donem ise yanik sonrasi 5 ila 12 giinler arasidir.

Sonuc olarak, genis yanik hasari olan hastalar erken dénemde yetersiz resusitasyon, ileri donemde ise sepsise bag-

li organ yetersizlikleri nedeniyle kaybedilmektedir. Hastalarin sivi resusitasyonu acisindan bilimsel calismalara daya-

nan bir uzlasi resusitasyon semasi mevcut olmakla birlikte, kan transfiizyonlari ile ilgili herhangi bir prospektif rando-

mize ¢alisma veya tedavi semasi bulunmamaktadir. Bu nedenle, yanik hastalarinda da yogun bakim hastalarina uygu-

lanan transfiizyon tedavi prensipleri kullanilmaktadir. Temel hedef, hastalarin yogun bakimda gtinliik kan 6rnegi alin-

masl ve yara eksizyonlari sirasinda kaybettikleri kan miktarini mimimuma indirerek kisitli transflizyon uygulamasidir.
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ORTOPED<DE KAN TRANSFUZYONU

Prof. Dr. Fikri Feyyaz Akysld>z

Pratikte transfiizyon genellikle hastadaki fizyolojik degisiklikler yerine hemoglobin ve hematokrit degerlerine gore
yapiliyor. Uzun yillar ortopedide yapilan calismalar allojenik transflizyonsuz protez cerrahisi, timor ve travmalarin cok
riskli olabilecegini gostermektedir. Ancak transfiizyon karari her hasta icin 6zel verilmelidir. Hastanin éykusi, fizik ba-
kisi, beklenen kanama miktar ve risk faktorleri 6nemli noktalardir (67).

Onemli bir faktor de ortopedist olabilmektedir. Ciinkii bircok cerrah kan transfiizyonunun faydal olduguna inanir.
Bu inanis buytk olcliide savas donemi deneyimlerine dayanmaktadir. Ancak hizli kan kaybi olan travmali hastalarda
kan transfiizyonunun resiisitasyon amacli birinci secenek olarak kullaniimasi dogru degildir. Kesinlikle kan transfiizyo-
nu gereklidir ancak voliim etkisi ve oksijen tasima kapasitesinin arttirilmasi etkileri dikkate alinmali ve ikinci etki icin
kullanilmahidir. Voliim artimi resiisitasyonda temel konudur ve bu amacla hipertonik tuzlu soltisyonlar secilmelidir. Bu-
nu takiben de oksijen tasima kapasitesini arttirmak icin kan transflizyonu yapilmalidir (82).

Acil ortopedik cerrahide bu protokollere dikkat edilerek ve allojenik kan hazirligi yapilarak ameliyatin siratle ya-
pilma gerekliligi vardir. Bu olgularda ¢ogu kez ameliyat 6ncesi bazi tespit ve hazirliklari yaparak allojenik transftizyon-
dan kacinma sansimiz olmamaktadir.

Elektif olgularda ise allojenik kan transflizyonunu aza indirgemek icin kullanabilecegimiz bircok bilgi ve yontem
vardir. Bunlar preoperatif 6lciim yontemleri, ameliyatta izin verilebilecek kanama miktari tayini, otolog kan hazirlani-
mi, izovolemik hemodiltisyon, kanamayi azaltan anestezi teknikleri, ameliyat ici ve sonrasi kanama korumasi, kirmizi
kan hicre volimuni arttirmak icin tedaviler gibidir.

Bu bilgileri iki ana grupta toplamak uygun olacaktir: 1. Ameliyat 6ncesi 2. Ameliyat ve sonrasi.

1. AMEL<YAT ONCES«

Kan Volimi Tayini: Ameliyatta sorun yaratmayacak kanama miktarini bulabilmek icin baslangic kan volimin bil-
memiz gerekmektedir. Bu hesaplama icin Gravestein’ in pratik bir formili bulunmaktadir. Vol= AxH 0.725xW .425-
B (33). Basit ve cabuk bir hesaplama yontemi ise erkeklerde 65-75 ml/kgxkilo/1.3, bayanlarda 55-65 ml/kgxkg/1.3 tir.
Hastalarda 68 kg agirhga kadar bu formiil Gravestein ile uyumludur. 68 kg tizerinde degerler %10 fazla ¢cikmaktadir
(35, cit 82).

«zin Verilebilecek Emniyetli Kanama Miktar: Birincil artroplasti vakalarinda kanama miktari 500-2.000 ml arasin-
dadir. Kalga ve diz artroplastilerinde Keating ve ark. 1998-2002 yillari arasinda yaptigi dort ¢calismada ortalama hemog-
lobin seviyesi diististi 4.0+-1.5 g/dl bulunmustur (49, 51, 52, 53). Lotke ve ark. (1999) total kalca protezi (TKP) ameli-
yatlarinda tahmin edilen ve gerceklesen kanamay: karsilastirmis ve gercek rakamin %33’tnin tahmin edildigini bul-
mustur (60). Avrupa Calisma Grubu tarafindan 225 merkezli 3.996 hastayla yapilan calismada tahmin edilen kan kay-
bi ortalama 750 ml ve gercek kayip 1994 ml bulunmustur (74). Bierbaum ve ark. (1999) tarafindan 9482 hasta ile ya-
pilan cok merkezli bir calismada en fazla kan kaybinin TKP revizyonlari ve cift tarafli total diz protezi (TDP) ameliyat-
lari oldugu bildirilmistir (9). Bottner ve ark. (2003) 461 hastaya cift tarafli TDP uygulamis ve ameliyat ici kanama 368
ml, ameliyat sonrasi ise 1.393 ml bulunmustur (10). Kanamanin %79’u (1006ml) ameliyat sonrasi ilk 4 saatte olmus-
tur. %47 hasta kan transflizyonu gerektirmistir. Keating ve ark.’nin (2002) bir calismasina gore TKP ve TDP revizyon-
larinda hemoglobin azalmasi 5-6 g/dl olmaktadir (53).

Emniyetle tolere edilebilecek kan kaybi sadece baslangic kan volimiine degil ayni zamanda hematokrit degerinin
hasta icin disebilecegi en dusik degere baglidir. Uzun yillar 1942’de Adams ve Lundy tarafindan bulunan 10/30 ku-
rali uygulanmistir (cit 67). Bu kurala gére hemoglobin 10 g/dl ve hematokrit %30’un altinda ise transflizyon yapilma-
lidir. Guncel literatiirde ise bu degerlerin cok altinda degerlerin saglkli hastalarda tolere edildigini izliyoruz. Bu emni-

-130 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

yetli rakamlar 5-7 g/dl hemoglobin ve %15-21 hematokrit degerleridir (14,15,16,80). Carmel ve Shulman’ in (1989)
pernisiydz anemili 121 hastalik serisinde %55 hastada 5.5 g/dl hemoglobin degerinde transfiizyon gereksinimi bulun-
mustur (cit 67). Muller ve ark. (1992) 171 hastalik seride 6 g/dl degerini bulmuslardir (63). Anemiye bagl olarak semp-
tomlari ortaya ¢ikan hastalarin %54’ tinde tasikardi, %32’sinde hipotansiyon ve %27’sinde dispne gozlenmistir.1970-
1990 yillari arasinda Yehova Sahitlerinde yapilan retrospektif bircok calisma 8 g/dl seviyesinin emniyetli oldugunu gos-
termektedir (80,cit 67). Eger hastalarda kardiyopulmoner rahatsizlik gibi ek morbiditeler varsa diisiik kan degerlerine
tolerans azalmaktadir. Carson ve ark. (1996-2002) sonuglarina gore; Yehova Sahitleri arteriosklerotik kalp hastaligina
sahipse, ameliyat sonu hemoglobin 10 g/dl altinda artan mortaliteye sahiptirler (14,16,cit 82). Bu nedenle emniyetli dii-
stik hemoglobin degeri tespit edilirken hastanin ek morbiditeleri gz éniinde tutulmalidir. Eger ameliyattaki kan kay-
bi geng saglikli hastada hemoglobini 7 g/dl hematokriti %21’in altina indirirse, arteriosklerotik kalp hastaligi olanlarda
hemoglobini 10 g/dl hematokriti %30’un altina indirirse hastanin genel durumu ¢ok iyi gozlenmelidir. Saptanan bu de-
gerler genel degerlerdir ve her zaman emniyetli kabul edilmemelidir (16). Ameliyatta kaybedilecek kan miktari kadar
ameliyat 6ncesi hematokrit degeri de 6nemlidir. Ornegin 4.000 ml kan voliimii olan hasta ameliyat 6ncesi %50 hema-
tokrite sahipse 2.000 ml kan kaybinda hematokrit %25 olurken, ayni hasta ameliyat 6ncesi %30 hematokrite sahipse
ayni kanamayla hematokriti %15’e iner.

Ameliyat sirasindaki kan kaybi gorsel tayin edilmekte, ameliyat sonrasi ise drenlerden izlenebilmektedir. Ancak do-
kular icine gizli kanamalar olmaktadir. Sehat ve ark. (2000) TDP’ de gizli kan kaybinin total kaybin %50’sine yaklasti-
gini bildirmistir (76). Bircok arastirmaci ayni goriislerdedir. Rosencher ve ark. (2003) 225 merkezli prospektif bir calis-
mada TKP ve TDP ameliyatlarinda gercek kanamanin tahmin edilenden c¢ok fazla oldugunu bulmuslardir (74). TKP’de
tahmin edilen 750 ml, total 1994 ml. TDP’'de tahmin 800 ml, total 1934 ml bulunmustur. Hastanin total kan volimi,
ameliyat 6ncesi hematokrit degeri, operasyondaki kan kaybi ve yeni hematokrit degeri bilinirse emniyetli izin verile-
cek kan kaybi bulunabilir. Bu bilgi bircok calismada hematokrit, yas, kilo ve saglik gibi parametrelere baglh olarak des-
teklenmektedir. Basit hesaplamalar ile elektif ortopedik cerrahide transfiizyon azaltilabilir.

Ameliyat Oncesi Otolog Kan Haz>rlanmas: Allojenik kan transfiizyonundan korunmak icin giiniimiizde ortopedik
cerrahi pratiginde ameliyat 6ncesi hazirlanan otolog kan transflizyonlari tercih edilmektedir. Allojenik kan transfiizyo-
nunda HIV riski 1/1.000.000, Hepatit B ve C riski 1/100.000 ile 1/60.000 arasindadir (50, 54, 55). Bu ciddi hastalik-
lardan korunmak cok 6nemlidir. Ancak otolog transflizyonlarda da bazi problemler gorilmektedir. Yanlis kan transfiiz-
yon sikhgr fazladir. Bazi hastalar ameliyata anemik girebilmektedir. Otolog da olsa saklanan kanin oksijen tagimasi
azalmakta, hiicre membran zayifligi, serbest hemoglobin ve lokotrien akiimilasyonuna izin vermesi gibi sakincalari
bulunmaktadir (13). Bir arti olarak Bae ve ark. (2001)'nin calismasinda derin ven trombozu gorilme sikligi otolog kan
hazirlanan TKP hastalarinda hazirlanmayanlara gore %13.5" e %9 gibi azalmistir (5).

Eritropoietin Tedavisi: Eritropoezin ana regilatoridir. Bu amagla yaklasik 10 yildir Epoetin alfa kulanilmaktadir.
Esas kulanim sahasi kronik renal yetmezlik, nonmyeloid malignansi ve HIV enfeksiyonlarina bagli anemilerdir. Orto-
pedik ameliyati planlanan hastalarin anemi tedavisinde de basariyla kullanilabilir( 28). 300 iU/kg/giin dozuyla 15 giin-
luk tedavi 6nerilmektedir (21). Bu tedavi ameliyat 6ncesi hemoglobin diizeyi 10-13 g/dl olan anemilerin tedavisinde
anlamhdir (Goldberg 1996, 27). Tedaviyle allojenik transflizyon gereksinimi %16-20 azalmaktadir. Stowell’in (1999)
490 hastalik calismasinda epoetin alfa tedavisi alan grupta allojenik transflizyon %12.9, otolog kan hazirligi yapilan
grupta ise allojenik transfiizyon %19.2 bulunmustur (84).

AMEL<YAT DONEMc< ve SONRASI

Akut Normovolemik Hemodiliisyon: Hemen ameliyat 6ncesi dénemde 2-3 Unite otolog kan alinir. Voliim kaybi
kristoloid veya kolloid siviyla yerine konur (30, 31).

Avantajlari (12, 61): Kanamayla kaybedilen kirmizi hiicre sayisi volim basina azalir. Ameliyat sonrasi taze kan ve-
rilmis olur. Grup uyusmazhgi ve bakteriyel kontaminasyon riski yoktur. Maliyet disuktr.

Dezavantajlari (12, 61): Sirkilasyonun hizli oldugu artroplasti merkezlerinde pratik zorluk yaratir. Dikkatli monite-

rizasyon ve dzel anestezi timi gerektirir.
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Kontrendike Durumlar (82): Koroner arter hastaligi, belirgin anemi, bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, pulmoner
amfizem ve agir hipertansiyondur.

Anestezi Tipi: Flordal (1991) ve Sharrock’ un (1993) calismalarina gore rejional anestezi ortopedik cerrahide kana-
may! genel anesteziye gore belirgin oranda azaltiyor (25,78). Ozellikle epidural anesteziye hipotansif uygulama ekle-
nirse kanama azalmasi belirgin artiyor. Bu uygulamanin kanamayi 200-700 ml dolayinda azalttigi bildirilmektedir. Li-
eberman 1994 (58). Juelsgard ve ark. (2001) 250 hastalik TKP serisinde vaka basina 575 ml ortalama kanama bildir-
mektedirler (47). Ayrica TDP hastalarinda rejional anestezi tipi ve turnike karsilastirmasi yapmislar; epidural anestezi
ve turnikesiz olgularda transflizyon % 43, spinal anestezi ve turnike ile transflizyon gereksinimi % 81 bulunmustur.
Ameliyat sirasinda olabilecek hipotermiye de dikkat edilmelidir.

Ameliyat: Hastanin yatis pozisyonu 6zellikle lateral ise kanama azalmaktadir. insizyonun tipi, biiyiikliigii, operas-
yon siiresi kanamay: etkileyen onemli faktorlerdir. Bu amacla replasman cerrahisinde minimal invaziv girisim son za-
manlarda popiler olmaktadir, Sculco 2004, (cit 75). Ameliyat sirasinda kanamayi azaltmak icin 6zellikle bazi nokta-
larda dikkat edilmelidir. Ornegin kalca protez ameliyatlarinda kanamanin arttigi dénemler proksimal femurun kesildi-
gi ve asetabulumun traslandigi donemlerdir. Bu donemlerde faysal planlar ve ekartor aralari spongostan ile doldurula-
rak olt bosluk birakmadan iyi bir hemostaz saglanmalidir. Ayrica bu donemlerde hipotansif anestezi uygulamasi da
eklenirse kanama ciddi oranda azalir. Ameliyatin iyi planlanmis olmasi da siireye etki ederek kanamayi azaltir (65, 66).

Turnike: Turnike kullaniminin TDP ameliyatlarindaki kan kaybini azaltmasi tartismalidir. Jarolem ve ark. (1995)
TDP yapilan 106 hastanin 56'sini turnikeli, 50’sini ise turnikesiz yapmislardir. Turnikeli vakalarda ortalama kanama
445 ml, turnikesizlerde ise 300 ml olarak bildirilmistir (44). Aglietti ve ark. (2000) benzer bir calismada kanamay: esit
bulmuslardir (2). Benzer farkli bulgular 1994 ve 1999 arasi Page (cit 75), Lotke (59) ve Norvec kokenli (46, 86) yazi-
larda izlenmektedir.

Negatif Bas>n¢h> Dren Kullan>m»y: Kanamayi azaltmasi acisindan negatif basincli dren kullanilmamasini savunan bir
grup vardir. Kapal alandaki kanamanin tamponat yaparak fazla kanamayi engelleyecegi gortst savunulur. Ancak
1998 ve 2001 yillari arasinda yapilan dort farkli prospektif calismada TKP ve TDP hastalarinda dren uygulanan ve uy-
gulanmayanlar arasinda hemoglobin dustisti ve transfiizyon gerekliligi incelenmis ve fark bulunmamustir (1, 45, 68, 73).
Esler ve ark.’nin (2003) calismasi da bu sonuclari desteklemektedir (22).

Hemostatik Ajanlar: Fibrin yapistirici, kollajen kristaller ve trombin spreyi kanamayi azaltmak amaciyla kullanil-
maktadir. Levy ve ark. (1999) TDP hastalarinda fibrin yapistirici ile kanamayi 878 ml’den 360 ml’ ye dustrmustir (57).
Ancak bu drinler allojenik kan trinleri ve hayvan trombininden yapildigindan sensitizasyona yol acabilirler (67, 81).
Antifibrinolitik ilaclar bircok cerrahi bransta yaygin kullaniimaktadir. Ortopedide kullanimi tromboembolik komplikas-
yonlar ve yiiksek maliyet nedenleriyle halen arastirilmaktadir (79).

Aprotininle ilgili farkli yayinlara rastlanmaktadir. Janssens ve ark. 1994 yili yayinlarinda aprotinin kullaniminin
transfiizyon gereksinimini yariya indirdigini savunmuslardir (42). Hayes (1996) ve Langdown (2000) TKP hastalarinda
yaptiklari calismada kanamanin degismedigini gostermislerdir (36, 56).

Desmopressin icinde farkli sonuclar gbzlenmistir. Flordal ve ark. (1992) desmopressinin TKP’de kan kaybini 310 ml
azaltigini bildirmislerdir (26). Karnezis ve ark. (1994) ise desmopressinin TKP” de kan kaybini degistirmedigini savun-
mustur (48).

Tranexamic asit ile 1996-2001 yillari arasinda yapilan yedi farkh prospektif calismanin sonucunda; ameliyat ici kul-
laniminin TDP hastalarinda kan kaybini belirgin olarak azaltmakta ve tromboemboli riskini arttirmamaktadir (8, 37, 38,
40, 43, 85, 87).

Ameliyat <¢i Kan Tasarrufu: Bu amacla hastadan olusan kanamayi toplayip bazi islemlerden gecirerek tekrar hasta-
ya geri veren Cell Saver adli sistemler kullanilmaktadir. Bu sistemlerin kullanimi distintlen kanama 1.000 ml’yi asa-
caksa onerilmektedir. Primer protez uygulamalarinda ameliyat ici kanama bu miktarlari bulmadigindan, sistemin yiik-
sek maliyet ve gereksizligi nedeniyle kullanilmamasi savunulmaktadir (32, 34, 39, 75). Tumor ve enfeksiyonlarda da
kontrendikedir (29, 64).

Ameliyat Sonras> Kan Tasarrufu: Ortopedide ameliyat sonrasi reinftizyon sistemleri 1988’den beri bulunmaktadir
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(62). Clements (1992), Arnestod (1994), Ayers (1995), Bengston (1990), Blaylock (1994), Bottner (2003) yillarindaki ya-
yinlarinda yikanmis kan reinfizyonunun yan etki gostermedigini bildirmektedirler (3, 4, 6, 7, 11, 17). Filtre edilmis, yi-
kanmamis kan reinfiizyonlarinda ise reaksiyonlar saptanmistir. Maliyet ve yan etkiler gibi nedenlerle ameliyat sonrasi
fazla kanama beklenen 6rnegin cift tarafli protez ameliyatlarinda bu sistemlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ameliyat Sonras> Onlem: Lotke ve ark. (1991) ve Pope ve ark.’nin (1997) calismalarinda TDP sonrasi erken konti-
nu pasif hareketin (CPM) total kan kaybini arttirdigi gosterilmistir (59, 72). Lotke CPM’e tclinci gun baslamakla kan
transfiizyon oraninin %50 azaldigini bildirmektedir. Cushner ve Freidman (1991) ise serilerinde erken hareketle kana-
ma ve transfiizyon gerekliliginin degismedigini bildirmektedir (20).

Tromboproflaksi: Imperiale ve Petrulis” in (1991) meta analiz calismasinda TKP’den sonraki kanama orani proflak-
si yapilmadiginda % 0.3, aspirin ile % 0.4, warfarin ile % 1.3, dustik molekilli heparin ile % 1.8 ve anfraksiyone he-
parin ile % 2.6 bildirilmistir (41). Colwell ve ark. (1995) 400’den fazla TDP hastasinda enoxaparin ve anfraksiyone he-
parini karsilastirmis ve fark bulmamistir (18). Dusiik molekillt heparinde kanama direk olarak doza ve zamanlamaya
baglidir. Shaieb ve ark. (1999) TKP ve TDP hastalarinda ameliyattan 10 saat sonra disiik moleklli heparine baslama-
nin, erken baslamaya goére kanamay: belirgin azalttugini bulmustur (77). Bircok karsilastirmali calismada, disik mole-
kallt heparine gore warfarin daha az ameliyat sonu kanamaya neden olmaktadir. Colwell ve ark.’nin (1999) 156 mer-
kezli, 3.011 hastali TKP serisinde asiri kanama, distk molekillt heparin ile 18 hastada, warfarin ile 8 hastada gorul-
musttr (19). Stern ve ark.’nin (2000) 263 hastada benzer sonuclari vardir (83). Fitzgerald ve ark. (2001) 349 hastali
prospektif randomize calismalarinda disiik molekillt heparinde 10 hasta, warfarin grubunda 4 hasta bildirmektedir-
ler (24).

Strateji: Tum bilgilere, calismalara ve hesaplamalara karsin otolog kan hazirliginda gerekli miktar saptanmasi hala
ciddi bir sorun olarak devam etmektedir. Bierbaum ve ark. (1999) ABD’de 330 merkezli 9.482 hastalik calismasinda
TKP ve TDP olgularini incelemislerdir (9). % 61 ameliyat 6ncesi otolog kan hazirlanmistir. Transfiizyon orani % 69’dur.
Bunun %66’s1 otolog, %34’t allojeniktir. Otolog kanin %45’i atilmistir ve otolog kan hazirlanan hastalarin %9’una ek
olarak allojenik kan verilmistir. Rosencher ve ark.’nin (2003) Avrupa’da 225 merkezli 3.996 hastalik serilerinde % 50
ameliyat 6ncesi otolog kan hazirlanmistir (74). Bu calismada transflizyon orani %46’dir. Bunlarin % 63’ U otolog;
%37’si ise allojeneiktir. Burada %13 otolog kan atiliyor ve otolog kan hazirlanan hastalarin %17’si allojenik kan almis-
tir. Feagen ve ark.’nin (2000) Kanada’da 4.422 hastalik serilerinde ameliyat 6ncesi otolog hazirlik orani %18.6'dir (23).
Transfiizyon orani %40 iken, bunlarin %39’u otolog ve %61’ i de allojeneiktir. Otolog kanin %30’u kullaniimamis ve
otolog hazirlikli hastalarin %14’t allojeneik kan almistir.Yetersiz otolog kan hazirlanmasi her turlt hazirliga karsin has-
tanin allojeneik kan almasina neden olmaktadir. Fazla otolog kan hazirhgi ise kan israfina yol agmaktadir. Bu sakinca-
larin aza indirgenmesi icin Mayo Klinikten Nuttall ve ark.’nin (1996) gelistirdikleri bir formul bulunmaktadir (69):

Ameliyatta kaybedilen hemoglobin-(ameliyat 6ncesi hemoglobin diizeyi — en dustiik izin verilecek hemoglobin dii-
zeyi)= Cerrahide gerekecek kan miktari.

Ayni grup 1998’ deki yayinlarinda ameliyat dncesi hemoglobin dizeyi 14.7 g/d| iizerinde olan hastalarda transfiiz-
yon gerekmedigini bildirmislerdir (70). Ayni grubun 2000 yili calismasinda bayanlarda 13.2 g/dl altinda hemoglobin
degerinde eritropoetik tedavi ve ameliyat oncesi otolog kan hazirlanmasi énerilmektedir (71). Keating ve Ritter de
(2002) benzer gorusleri savunmaktadir (53).

OZET

Ameliyat 6ncesi otolog kan hazirlanmasi.ve ameliyat icinde kanamanin reinflizyonu; ameliyat 6ncesi epoetin alfa
tedavisi; kanamayi azaltan cerrahi ve epidural hipotansif anestezi tekniklerinin kullanilmasi; ameliyat sonrasi yara dre-
najindan reinflizyon uygulamasi, 6zellikle yikamali sistem kullanimi; iki tarafli ve revizyon protez olgularinda 2-3 (ini-
te otolog kan hazirligi ve bu olgularda ameliyat ici ve sonrasi drenajin reinflizyonu glinimuzde genel kabul géren dog-
rulardir.
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KARD<AK CERRAH<«DE TRANSFUZYON VE KAN KORUMA TEKN<KLER«

Dog. Dr. <lhan Golbafly

ilk basarili acik kalp ameliyati, John Gibbon tarafindan 1953 yilinda kalp akciger pompasi kullanilarak gerceklesti-
rilmistir (1). Bu tarihten giinimdiize acgik kalp esnasinda kullanilan aracglarda, cerrahi ve anestezi tekniklerinde nemli
gelismeler saglanmistir. Halen acik kalp cerrahisinde ekstrakorporeal dolasim esnasinda gelisen; koagtlopati, trombo-
sit disfonksiyonu ve hemoliz gibi nedenlere bagli hastalarin tamamina yakin kisminda yiksek miktarlarda kan transftiz-
yonuna ihtiyac duyulmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada, tim kan transfizyonlarinin
%710’nun koroner bypass cerrahisi esnasinda yapildigi gosterilmistir (2-4).

Kan vericisi teminindeki zorluklar, yiksek maliyet, alerjik reaksiyonlar ve infeksiyon gibi nedenlerden dolayi trans-
fizyon ihtiyacini azaltmaya yonelik cesitli yontemler uygulanmaktadir (4-6).

KARD<YOPULMONER BYPASS’A BA—T1 KANAMA NEDENLER«

Kardiyopulmoner bypass (KPB) esnasinda intrensek ve extrensek koagulasyon sistemi aktive olmaktadir. intrensek
koagulasyon yolunda kanin sentetik yiizeyler ile temasina bagl kontakt proteinleri olarak bilinen faktor XllI, prekalik-
rein, kininojen ve faktor XI aktive olur. Cerrahi yara yiizeyinden salinan doku faktorleri ise kalsiyum ile birlikte faktor
VIl'yi aktive ederek ekstrensek koagulasyonu baslatir. Bu giiclii trombotik aktivasyon yiiksek doz sistemik heparin ile
kontrol edilir. Heparin KPB baslamadan bolus dozda uygulanmasina ragmen trombin devamli olarak uretilir (6-9). KPB
esnasinda ve sonrasinda koagilasyon faktorlerinde 6nemli azalmalar goriilebilir. Bu azalma o6zellikle faktor V ve VII
seviyesinde olmaktadir. KPB boyunca Von Willebrand seviyesinde azalma olmasina ragmen KPB sonrasi tekrar artmak-
tadir (14-16).

KPB esnasinda koagtilasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte fibrinolitik sistem, kinin ve kompleman sistemi de
aktive olmaktadir (10,11). KPB’a bagli trombosit sayisinda ve fonksiyonlarinda azalma olmaktadir. Bundan yalnizca he-
modilisyon sorumlu degildir. Fibrinojen extrakorporeal dolasimin sentetik ylzeylerine baglanir ve trombositlerdeki
GPlIb/llla reseptorlerine gosterdigi affinite ile trombositlerin dolasimda azalmasina katkida bulunur. Hipotermi ise
tromboksan sentezini bozarak, trombosit aktivasyonu ve trombine olan agregasyon cevabini bozar (8-11). KPB esna-
sinda dolasimda artan katekolaminler de trombositlerin alfa reseptorlerine baglanarak trombosit aktivasyonuna neden
olur (10-12). Heparin yiksek konsantrasyonlarda Von Willebrand (VWF) faktore baglanarak VWEF- trombosit iliskisini
bozar (13).

Fibrinojen, trombosit agregasyonu ve trombosit fibrin pihtisi icin 6nemli bir kofaktordir. Dustik fibrinojen diizeyle-
ri tiketim koagiilopatisi, major hemoraji, disfibrinojenemi, fibrinolitik tedavi, nadir herediter hastaliklar ile birlikte go-
rilebilirler. Fibrinojen seviyesindeki artislar genellikle sistemik inflamatuar cevap ile birliktedir. KPB esnasindaki degi-
siklikler genellikle normal sinirlar icindedir ve klinik olarak anlamsiz kabul edilir. Bu degisiklikler genellikle hemodi-
lisyona veya artmis fibrinolizise sekonder olarak gelisir (3,9,10).

Yeterli cerrahi hemostaz yapilmasina ragmen, trombosit sayi ve fonksiyon bozuklugu, koagiilasyon faktorlerindeki
azalma, fibrinolitik aktivitede artis ve uygunsuz heparin nétralizasyonu gibi farkli hemostastik defektlere bagli kanama
ile transflizyon miktari artmaktadir.

KPB’DA HEPAR<N VE PROTAM<N

KPB esnasinda heparin kullanimi mutlak gereklidir. Heparin, antitrombin III’tiin (AT Ill) konfigiirasyonunu degistire-
rek AT llII'in trombine olan affinitesini ileri derecede artirir. Aktive olan AT IllI, faktor 1Xa, Xa, Xla, Xlla, kallikrein ve
plazmini inhibe ederek pihtilasmayi 6nler (17). Heparin, trombositler tizerine de etkili olup yiiksek affinite ile baglanir
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(13,17).

KPB esnasinda ekstrakorporeal dolasim icin prime soltisyona 3U/ml heparin eklenir. Heparinin ilk dozu bolus 300-
400U/kg iv, idame dozu ise 50-100U/kg olarak uygulanir. ilk dozu takiben aktive edilmis pihtilasma zamani (ACT)
400 sn tzerinde olmalidir. Heparin ve ACT arasinda lineer bir doz- cevap iliskisi bulunmaktadir. Heparin uygulanma-
dan 6nceki ACT degeri A noktasini ve ilk bolus uygulamasini takiben 5. dakikada 6lciilen ACT degeri B noktasini olus-
turur. Heparin- ACT doz grafiginde iki nokta bir cizgi ile birlestirilerek daha sonraki ACT degerlerinin bu cizginin he-
parin dozu aksisindeki izdtisimuine gore hesaplanmasi tavsiye edilir (18,19).

Heparin rezistans»; operasyon sirasinda maksimum doz heparin uygulamasina ragmen ACT’nin 300 sn’nin altinda
Olclilmesidir. Heparin rezistansinin en sik sebebi preoperatif donemde uzun sureli heparin uygulamalaridir. Heparin
uygulamasi esnasinda heparin-AT Il kompleksi retikiiloendotelyal sistemde temizlenir ve antitrombin Il depolari bo-
salir. AT Il eksikligi nadir olarak konjenital de olabilmektedir. Bu hastalarda AT Il seviyesi normalin % 50’sinin altin-
da olup genellikle ven6z tromboz ve pulmoner emboli ataklari gorilir. KPB esnasinda heparin rezistansi saptanan has-
talara normal AT Ill konsantrasyonlari iceren taze donmus plazma verilmesi yeterlidir (20-22).

Heparinin antikoagtilan etkisini notralize etmek i¢in protamin uygulanir. Protamin heparine baglaninca, heparin AT
Il kompleksi olusamaz ve koagtilasyon olusur. Protamin dozu, heparin dozuna gore ayarlanir. Her 1 mg heparini not-
ralize etmek icin 1.3 mg protamin uygulanir. Protamin yapildiktan sonra dolasimdaki heparinin énemli kismi baglanir.
Ancak postoperatif donemde yumusak dokularda biriken heparin serbest hale gelerek dolasima katilir. Eger bu donem-
de hastalara taze donmus plazma inflizyonu yapilirsa plazmada bulunan AT Il aktive olarak antikoagiilasyona neden
olur. ACT dizeyi olgildikden sonra yiiksek ¢ikan hastalara protamin uygulanmahidir (23,24).

PREOPERAT< KAN KORUMA TEKN<KLER«

Dokimante edilmis preoperatif ailevi veya bireysel koagtilasyon bozuklugu veya anamnezinde onceki cerrahi gi-
risimlerde ciddi kanamanin olmasi postoperatif kanama acisindan oldukca 6nemlidir. Operasyon 6ncesi koagiilasyon
testleri rutin olarak mutlaka degerlendirilmelidir. Postoperatif kanamalar acisindan diger 6nemli problem ise hastalarin
preoperatif donemde aspirin, oral antikoagiilan ve benzeri hemostaz defekti yaratan ilaclari kullanmalaridir (Tablo 1).
Elektif cerrahi uygulanmayan hasta poptilasyonunda yaklasik %50 oraninda bu grup ilaglarin kullanimi s6z konusudur.
Elektif vakalarda aspirin, clopidogrel gibi ilaclar operasyondan 1 hafta 6nce kesilmelidir. Bu ilaclar kullanan hastala-
ra, kullanilan ajana uygun olarak, KPB sonrasi protamini takiben taze donmus plazma veya trombosit siispansiyonu
verilebilir (5,25,26).

Tablo 1. Kanama Riskini Artiran ilaglar ve Etki Mekanizmalari

<LACLAR HEMOSTAZ’A ETK<«LER«

ASPIRIN Sikloksijenaz enzim bloke edilerek irreversibl platelet inhibisyonu
HEPARIN Faktor 1l ve X inhibisyonu, hem direk hemde indirekt trombostopeni
COUMADIN Vit K’ya bagli faktorlerin karboksilasyon blokaiji ile faktorlerde defisit
ANTIBIYOTIKLER Vit K absorbsiyonunu bozarak etkili olurlar

MULTIPL DRUGLAR Trombosit Uretiminin kemik iligi depresyonu yapilarak bloke edilmesi
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Postoperatif kan transfiizyonu gereksinimi acisindan preoperatif hemotokrit degerinin diisiik olmasi da bagimsiz bir
risk faktori olarak kabul edilmektedir.

PREOPERAT<F OTOLOG KAN TEM«<N«

Elektif operasyonlar icin preoperatif otolog kan temini 1960’lardan itibaren nadir olarak uygulanmaktadir. Ancak,
HIV gibi kan trtnleri ile bulasan hastaliklarin yayginlasmasiyla birlikte 1980’li yillarda cerrahide otolog kan transfiiz-
yonunda artis saglanmistir. Otolog kan transfiizyonunun uygulanabilmesi icin kanin temini ve yeniden yapimi icin ye-
terli stire olmalidir. Bu sire genellikle her tinite kan icin ortalama 2 haftadir. Burada en 6énemli hadise hastanin genel
durumunun buna misaade etmesidir. Kalp cerrahisindeki akut hadiseler, yash ve genel durumu bozuk hastalar olduk-
ca fazladir. Bu hastalarda mevcut durumun kan hazirlanmasi icin gerekli stireye miisaade etmemesi nedeniyle otolog
kan transfiizyonu cok fazla kullanilamamaktadir (27). Genel olarak, ciddi sol ana koroner arter hastaligi, kritik aort ste-
nozu, konjestif kalp yetmezligi, idiyopatik subaortik stenoz, ciddi koroner arter hastaligi ve endokardit bulunan kimse-
lerde bu teknik uygulanmamalidir. Ototranflizyon tekniginin uygulanabilmesi icin diger 6nemli husus da preoperatif
hematokrit degerinin %33’tn altinda olmamasi gerekliligidir (27-29). Klinikte olduk¢a nadir kullandigimiz bir teknik
olup subgrup uyusmazhgi nedeniyle yalnizca 2 hastada uygulanmustir.

ACIK KALP CERRAH<«<S<NDE KANAMA VE TRANSFUZYONU AZALTMA YONTEMLER<

Kardiyak cerrahide kan kaybini azaltmaya yonelik cok cesitli farmakolojik ajanlar, kan ve kan trtnleri kullaniimak-
tadir.

ANT<F<BR<NOL<T<K <LACLAR: Amino kaproik asit ve traneksamik asit sentetik antfibrinolitik ajanlar olup plazmi-
nojen veya plazmin ile geri donisumli kompleksler olustururlar. Plazminojenin lizin baglanma alani antifibrinolitik
ajanlar ile birlesirse, plazminojenin yeri degisir ve aktif formu olan plazmin de yer degistirerek fibrin ytizeyinden uzak-
lagir. Plazminojenin fibrin yiizeyine baglanmasinin bloke olmasi ile plazminojenin aktivasyonu onlenir ve fibrinoliz
bloke edilmis olur. Her iki ajan da normal pihtinin yikimini énlerler, fakat pihtilasma olusuncaya kadar etkisizdirler.
Traneksamik asit, epsilon amino kaproik asitten 10 kat daha kuvvetli antifibrinolitik etki gostermektedir (30-34). Klinik

uygulamamizda uzun siiren operasyonlarda siklikla traneksamik asit’i kullanmaktayiz.

APROT<N<N: Aprotinin nonspesifik serin proteaz inhibitorii olup koagilasyon kaskatinin bir cok basamagina etki
eder. KPB esnasinda kanin sentetik yabanci yiizeylerle etkilesimiyle koagtilasyon sistemi aktivasyonuna bagli Faktor Xl
ve kallikrein diizeyleri artar. Bunlar plazminojenin plazmine donmesini saglar. Boylece artmis fibrinolitik aktivite ka-
namaya egilimi artirir. Aprotinin ise acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda kanamayi antiplazmin ve antikallikrein
etkileri ile azaltmaktadir (35-36). Bu ajan klinigimizde uzun sure kullanilmis, kanamayi azaltici etkisi gorilmesine rag-

men maliyeti arttirmasi nedeniyle kullanimindan vazgecilmistir.

DEZMOPRES<N: Dezmopresin, vazopsesin hormonunun sentetik analogudur. Bu ajan endojen depolardan Von
Willebrand faktor ve faktor VIII salinimina neden olur (34). Salinan bu maddeler ise trombosit agregasyonunu artirir-
lar. Protamin uygulamasindan hemen sonra intravenoz olarak uygulanir. Salzman ve ark. tarafindan yapilan calisma-
da postoperatif 24 saatlik kan kaybinda %40, transflizyon ihtiyacinda ise %34’lik bir azalma saglandigi gosterilmistir
(35).

TOP<KAL HEMOSTAT<K AJANLARIN KULLANIMI: Kalp cerrahisinde sittr yerlerinden olan kanamalara yonelik;

fibrin glue, kollajen, absorbe edilebilen jelatin stingerler, oksitlenmis seltiloz gibi trtinler kullaniimaktadir. Fibrin glue,
pihti olusturmak icin fibrinojenin fibrine dontsimini katalize eden trombin gibi etki eder. Fibrinojen ve trombin so-

- 140 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

lusyonlari iki ayri enjektore cekilerek Y konektor ile es zamanli olarak cerrahi yiizeye sikilarak fibrin olusumu saglanir.
Fibrin glue yavas kanamalarda, sitir atmanin riskli oldugu dokularin yapistirilmasinda, koroner arter anastomoz kana-
malarinda, koroner ven kanamalarinda, arteriyel konduitlerin igne deligi kanamalarinda yaygin olarak kullanilir. Re-
operasyonlarda, epikardiyal ve mediastinal yuzeylerdeki multiple kanama alanlarina sprey seklinde uygulanmasi ile
postoperatif kanama miktarinda 6nemli azalmalar saglanmaktadir (37-40).

Bizim kendi klinik uygulamamizda, doku yapistirici ajanlar rutin olarak aort diseksiyonu ameliyatlarinda kullanil-
maktadir. Cok nadiren koroner bypass ameliyatlarinda anastomoz kacaklarinda kullanilmaktadir.

<NTRAOPERAT<«F OTOLOG KAN TEM<N«

Acik kalp cerrahisinde KPB’a bagli, hemoliz, trombosit sayisinda ve fonksiyonlarinda azalma ve koagllasyon fak-
torlerinde bozulma izlenir. Bu nedenle, KPB 6ncesi hastanin kendisinden tam kan alinir ve KPB’dan cikildiktan sonra-
ki donemde transftizyon yapilir. Bu elde edilen kan genellikle 2-3 saat icerisinde kullanilacagi icin yeterince trombo-
sit ve koagllasyon faktorlerini icermektedir. Bu yontem ile homolog kan transfiizyonu kullaniminda 6nemli azalmalar
saglanabilmektedir (41,42).

KAN VE KAN URUNLER<N<N KULLANIMI

Kanamay: azaltici girisimlere ragmen devam eden kanamalarda hastanin ihtiyacina gore eritrosit stispansiyonu, ta-
ze donmus plazma, trombosit siispansiyonu ve kriyopresipitat kullanilmaktadir. Kan Griinleri kullanilirken Hct, trom-
bosit sayisi, PT, PTT, ACT degerleri g6z oniinde bulundurulmalidir. KPB sonrasi, hematokrit distikligi kan viskosite-
sinin artmasina ve kanama zamaninin uzamasina neden olur. Hematokrit seviyesi cok dusiik olgularda eritrosit trans-
flizyonu uygulanmasi koagtilasyona katkida bulunur. Hematokrit degerinin %30 ve tizerinde olmasinin kanama zama-
nini diizeltmek icin yeterli oldugu gosterilmistir. Trombosit stispansiyonu, trombosit sayisi 50-80 binden dustik olgu-
larda kullanilmalidir. Preoperatif oral antikoagtilan kullanan hastalarda INR degeri yiiksek ise taze donmus plazma ve-
rilmelidir (43-44).

Bizim klinik uygulamamizda elektif operasyon oncesi 6 adet eritrosit siispansiyonu ve 6 adet TDP hazirlatiimakta-
dir. Eger hasta akut bir problemle opere ediliyor ve antiplatelet ajan kullaniyor ise operasyon dncesi ayrica trombosit
stispansiyonu hazirlatilir. KPB esnasinda pompada prime volim olarak kristoloid soltisyon kullaniimaktadir. Operas-
yon sonrasi oksijenator ve tubing setteki kalan kanin tamaminin hastaya verilmesine calisilir. Genel olarak elektif ope-
rasyonlarimizda hastalarimiza toplam 2-3 (inite eritrosit, 2-3 tinite TDP kullanmaktayiz. Postoperatif hematokriti diistik
hastalarda hemodinamik ve klinik problem yok ise miimkiin oldugunca kan transfiizyonu yapmamaya ¢alismaktayiz.

Sonug olarak, kan kullanimini azaltmak icin preoperatif kanamay: artiracak risk faktorlerini diizeltmek, periopera-
tif eritrosit kayiplarini azaltacak onlemler almak gereklidir. Yeterli cerrahi hemostaz yapilmasina ragmen, trombosit sa-
yi ve fonksiyon bozuklugu, koagiilasyon faktorlerinde azalma, fibrinolitik aktivitedeki artis ve uygunsuz heparin nétra-
lizasyonu gibi farkli hemostastik defektlere bagli kanama miktari artmaktadir. Kanamayi provoke eden etyolojik fakto-
re uygun yaklasim veya kan trint kullaniimalidir.
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Doc. Dr. Recep Has

Gebeligin fizyolojisi geregi maternal kan volimi 6. haftadan itibaren artmaya baslar ve terme kadar %40-50 ora-
ninda artis gosterir (1). Bu artisin major kismi plazma volimtindedir, birinci trimester en hizhdir, tiglinct trimester son-
larinda yavaslar ve son haftalarda plato yapar. Eritrosit miktari 10. haftadan itibaren artmaya baslar ve artis hizi plaz-
madaki artisa oranla daha yavastir. Plazma miktarindaki artis 1200 ml iken, eritrosit miktarindaki artis tim gebelikte
250-450 ml’dir; yani plazma onceki degerlerine gore %50, eritrosit miktari ise %33 artmistir (2). Bu nedenle maternal
hematokritte goreceli bir diisme gozlenir ve olusan anemiye gebeligin fizyolojik anemisi denir. Dogumdan hemen son-
ra kan kaybina bagli olarak plazma volimiinde 1000 ml azalma goriliir. Postpartum tGctinci giinde ise ekstraseliiler
sivinin damar yatagina cekilmesi ile plazma volimiinde tekrar 900-1200 ml artis izlenir. Eritrosit volimu ise ortalama
8 hafta icinde gebelik 6ncesindeki seviyelerine doner (1).

Antenatal kontrollerde her gebe anemi agisindan taranmalidir. Anemi saptanan gebelerde hemoglobin, hematokrit,
eritrosit indeksleri, serum demir diizeyi, ferritin ve periferik yayma gozden gecirilerek aneminin etiyolojisi acisindan
degerlendirilmelidir. Gebelikte goriilen anemilerin %95’e yakini demir eksikligine baghdir (3). Demir eksikliginin en
onemli nedeni besinlerle alinan demir miktarinin yeterli olmamasidir. Gebelikte primer 6nlem icin gebelerin yeterli
miktarda demir aliminin saglanmasini ve demir takviyesi 6nerilmektedir. Oral 30 mg elementer demir/gtin proflaksisi
genellikle yeterlidir. Ancak hemoglobin degeri 9gr/dl hematokrit degeri %27’den az ise anemi konusunda uzman bir
hekimin tavsiyesi alinmalidir. Demir eksikligi anemisinin tedavisi icin 60-120 mg/giin elementer demir 6nerilmektedir
(4). Sadece anemiyi diizeltmek icin kan transfiizyonuna basvurulmamalidir. Agir, semptomatik ve acil durumlarda ise
eritrosit sispansiyonu ile hematokrit yikseltilebilir.

Gebelikte trombosit sayilarinda da fizyolojik degisiklikler olur. Trombosit sayilari hemodiliisyona bagli olarak hafif
diser. Trombositlerin boyutlari ve hacmi daha biyik olur, daha cabuk tiiketilirler ve sayi daha da azalir. Boehlen ve
arkadaslar gebelikte trombositopeniyi 2.5 persantil = 116 bin/ml olarak hesaplamislardir (5). Trombositopeni varligin-
da da trombosit sayilari 20 binin altina dismedikge genellikle spontan kanama riski olusturmaz. Yine de dogum veya
operasyon oncesinde trombosit sayilari 50 binin tGzerinde tutulmaya calisilmalidir.

Gebelikte faktor X1 ve XIlI disindaki tiim pihtilasma faktorlerinde de artis olur. Ornegin fibrinojen diizeyleri normal-
de 200-400 mg/dl arasindayken, gebelikte terme dogru 300-600 mg/dl’ ulasir (ortalama 450 mg/dl) (6). Bu durum
‘hyperkoagulable’ bir durum yaratir ve aslinda dogumda beklenen kanama icin koruyucu bir dogal énlem sayilir. An-
cak gebelik ve 6zellikle lohusalik doneminde tromboz riskinin artmasina da yol acar.

Dogum en kanli fizyolojik olaydir. Hastane dogumlarinin ve kan transflizyonu olanaklarinin yayginlasmasina kar-
sin obstetrik kanama anne 6limlerinin en 6nde gelen nedenidir. Maternal mortalitenin %10-25'inden sorumlu tutulur

(Sekil 1). Diinya genelinde yilda 500 binden fazla anne 6ltimi tahmin edilmektedir ve bu sayinin beste biri kanamaya

fiekil 1: Maternal Mortalite Sebepleri (7)

o Indirekt

= Kanama

m Abortus

a PIH

m Dbstravma
m Enfeksiyon
m Diger
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fiekil 2: 2000 Yilinda Maternal Mortalite (8)

Bolge n/100 bin Total 6lum Yaflam boyu risk: 1/
Gelismis (AB,ABD,Kanada) 20 2500 2800

Gelismekte olan 440 527,000 61

Afrika 830 251,000 20

Asya 330 253,000 94

Latin amerika 190 22,000 160

Tarkiye 70 1000 480

Tum dinya 400 529,000 74

baglanmaktadir (Sekil 2). Kanamadan 6len kadinlarin 20 kati kadari da agir morbiditeye maruz kalmaktadir (9). Ulke-
mizde de durum farkl degildir; 53 sehir ve 615 hastaneyi kapsayan bir arastirmada maternal mortalite hizi: 49.2 /
100,000 bulunmus ve en sik iki sebep kanama ve preeklamptik hastaliklar olarak saptanmistir (10). Bu nedenle dogum
hekimleri, kan kaybini cabuk tanimak, miktarini dogru tahmin etmek ve replasman tedavisini iyi bilmek zorundadirlar.
Obstetrik kanamalar antepartum veya postpartum olabilir, sebepleri asagida kisaca siralanmistir.
* Gebelikte
e Erken
¢ Abortus
e Ektopik
¢ Mol
e Gec
¢ Ablasyo plasenta
¢ Plasenta Previa
e Uterus riptiri
e Postpartum
e Erken donem
® Atoni
e Plasentanin ayrilmamasi
¢ Epizyotomi ve laserasyonlar
¢ Koagulopati
¢ [nversiyon
e Gec donem
¢ Plasenta retansiyonu
e Subinvolusyon
Gebelikte meydana gelen kanamalarin hic biri fizyolojik degildir. Aktif travay oncesinde goriilen kanli mukuslu
akinti disinda, serviksten daha yukaridan kaynaklanan kanamalar ¢ok iyi arastirilmalidir, ¢tinkd bunlarin altindan ge-
nellikle plasenta previa veya ablasyo plasenta cikar ve hem anne hem de fetusun hayatini tehlikeye sokar. Nedeni acik-
lanamayan kanamalarda bile gebelik yuksek risk altindadir. Ablasyo plasenta normal yerlesimli plasentanin fetusun do-
gumundan once yerinden ayrilmasidir. Plasenta previadan farkh olarak eksternal hemoraji goriilmeyebilir ve icerde
toplanan gizli hematom tiiketim koagulopatisini tetikleyerek anne ve fetus icin daha buytk riskler yaratabilir.
Terme yakin uterus kan akimi 600 ml/dk civarindadir. Plasentanin ayrilmasiyla birlikte myometriumun kontraksiyo-
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nu intervill6z damarlari komprese ederek fizyolojik ligasyon etkisi yapar ve kan kaybini azaltir. Plasentanin yerinden
tam ayrilamamasi veya uterusun yeterince kontrakte olamamasi postpartum tehlikeli kanamalara neden olur. Dogum
yapan kadinlarin %5’inde 1000 ml’den fazla kanama meydana gelmektedir (11). Postpartum kanamanin evrensel ola-
rak kabul edilen bir tanimi olmamakla birlikte hematokritte %10’dan fazla disiise neden olan kanama, transfiizyon
gerektiren kanama veya hemodinamik instabiliteye yol acan kanama olarak degisik sekillerde tanimlanabilir. Belirgin
postpartum kanama vaginal dogumlarin %2-4'tinde, seksiyolarin ise %6’sinda gorilir (12,13). Geleneksel olarak post-
partum kanama “dogumun tgtinct devresi tamalandiktan sonra 500 ml kan kaybinin olmasi” seklinde tanimlanir. An-
cak bu tanim cok da mantikh degildir ¢ctinkii normal dogum yapan kadinlarin yarisi zaten bu miktarlarda kan kaybe-
der. Pritchard ve arkadaslari normal dogumda yaklasik 500, sezaryende ise 1000 ml kadar kan kaybi oldugunu goster-
mislerdir (Sekil 3). Ancak ayni arastirmacilar, “tahmin edilen” kan kaybi miktarlarinin “gercek kan kaybi”nin yarisi ka-
dar belirtildigini de saptamislardir Bu nedenle dogumdan sonra kanayan kadinlar 6zel dikkatle izlenmelidir. Obstetrik

kanamaya neden olan faktorlerin rolatif riskleri sekil 4’te goriilmektedir.
fiekil 3. Dogumda Kan Kaybi (14)

70%

60%
4 ® Vaginal
3 8 SCA

@ SCA+Hist.

| M &®
FEP

500 1000 1500 2000 2500

fiekil 4. Obstetrik Kanama icin Risk Faktérleri (>1000ml) (15)

Rolatif Risk
Plasenta Previa 13,1
Ablasyo plasenta 12,6
Plasenta retansiyonu 5,2
Cogul gebelik 4,5
indiiksiyon 2,2
Epizyotomi 2,1
Makrosomi (>4kg) 1,9
Obezite 1,6

Normal gebe kadinlarda kan volumi genellikle %30-60 (1500-2000 ml) artar (1). Gebeler normal dogum sonrasin-
da 500-1000ml miktarindaki kan kayiplarini genellikle tolere ederler. Gebeligin fizyolojisi nedeniyle artmis olan kan
miktarlari kaybedilene kadar hematokrit degerleri dogumdan sonra diismez, hatta bazen yiiksek bile bulunabilir. Eger
postpartum hematokrit, dogumhaneye giriste saptanan hematokrit diizeyinden dustk bulunuyorsa kan kaybi her %3
hematokrit disisu icin fizyolojik hipervolemi +500 ml. olarak hesaplanmalidir. Ortalama postpartum hematokrit di-
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stisti normal dogumdan sonra %2.6, sezaryenden sonra ise %4.3 civarinda bulunmustur (12,13). Dogum seklinin kan
transflizyonu gereksinimi ile iliskisi: sekil 5'de goriilmektedir. Agir preeklamptik veya eklamptik kadinlarda gebeligin
fiyolojik hipervolemisi olmayabilir. Bu nedenle bu gruptaki kadinlar kanamaya karsi daha az toleranslidirlar. Agir pre-

eklampsili kadinlarda volim ve kan replasmani ¢cok daha hayati 6nem tasir.

fiekil 5: Dogum Seklinin Kan Transflizyonu Gereksinimi ile iligkisi (15)

Dogum sekii Transflizyon gereksinimi (%)
Spontan vaginal 0.9
Asiste makat 1.7
Vakum 3.1
Elektif sezaryen 3.9
Makat ekstraksiyonu 4.6
Forseps 4.9
Rotasyonel forseps 6.2
Acil sezaryen 6.3

Kanamal> Hastaya Yaklafbm

ilk yapilmasi gereken yardim istemek, duruma miidahale edebilecek uygun ekip ve ekipmani toplamaktir. Hastanin
vital bulgulari degerlendirilmeli, hizla nabiz, kan basinci, viicut isisi ve solunum sayisi degerlendirilmelidir. Akut kan
kaybindaki klinik bulgular sekil 6’da gortlmektedir. Damar yolu acilmali, hastadan kan alinarak hemoglobin, hema-
tokrit, trombosit, PT, aPTT, INR, kan grubu ve Rh tayini icin laboratuara gonderilmelidir. Bunu takiben pihtilasma test-
leri yapilmalidir. Idrar cikisini takip amaciyla foley sonda takilir. Bu arada kan kaybi miktari belirlenir ve etyoloji bu-
lunmaya calisilir. Volim replasmani icin kristalloidler tercih edilir ve uygun kan Grtni replasmani yapilir. Etyolojiyi
arastiritken antepartum kanamalarda once spekulumla vaginal muayene yapilir ve kanamanin kaynagi, miktari ve ren-
gi degerlendirilir, sonra ultrason ile plasentanin lokalizasyonu ve goériinimi incelenir ve previa veya ablasyo plasenta
olup olmadigina bakilir. Bu arada fetal kardiyak aktivite mutlaka degerlendirilmelidir.

fiekil 6: Akut Kan Kaybinda Klinik Bulgular

Kayip
(ml) % Klinik bulgular
500 10 Yok.
Seyrek olarak vasovagal senkop
1000 20 Hafif postural hipotansiyon, egzersizle tasikardi
1500 30 Postural hipotansiyon, tasikardi, diigik nabiz basinci
2000 40 Kardiak output ve kan basinci normalden az,
yatarken bile hava aghgi var,
nabiz hizli ve zayif, cilt soguk ve nemli
2500 50 Laktik asidoz ve 6lim
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Postpartum kanamalarda ise 6nce uterus tonusu degerlendirilir, bimanuel masaj ve kompresyon uygulanir, koagu-
lum varsa bosaltilir. Bimanuel uterus kompresyonunda vaginadan sokulan el ile uterusun 6n yiiziine, yukaridaki elle
de arka yiiziine masaj uygulanir. Bu arada oksitosin veya misoprostol uygulanir. Ardindan vagina ve kollum laseras-
yonlar acisindan incelenir. Plasenta ve eklerinin bitinliagi degerlendirilir, gerekirse kiiretle kavite kontrol edilir. Asa-
gida kanamali hastaya yaklasim kisaca 6zetlenmistir:

Kanamal> Hastaya Yaklafbm
® Yardim iste!
e Kadinin durumunu hizlica degerlendir
e Vital bulgulari monitorize et (TA, nabiz, solunum, is1)
¢ Sok bulgulari?
e Oral sivi verme
¢ Damar yolu ac
e Kristalloid ver
e Kan kaybi miktarini hesapla
¢ Foley sonda tak
¢ 6-8 L /dk oksijen ver
e Uterusu kontrol et, masaj ve kompresyon uygula, pihtilari bosalt
* Vagina ve serviksi kontrol et
¢ Plasenta ve eklerini kontrol et

e Siphe varsa kavum kontrolu yap

¢ Oksitosin, misoprostol ver
¢ Operasyona hazirlik yap

e Laboratuvar tetkikleri iste
¢ Hb,Htc, trombosit sayimi
e Kan gurubu, Rh tayini
¢ Koagulopati ve pihtilasma testleri yap
¢ Serum elektrolitleri, kreatinin ve kan pH’sin1 degerlendir
e Sivi replasmani yap
e Kristalloid
¢ NaCl 0.9%
¢ Ringer laktat
e Kolloid
¢ Albumin, dextran, jelatin, hidroksietil starch solusyonlari, plazma

Akut kanamalarda kanamanin masif oldugu baslangicta anlasilamayabilir. Hastanin sistemik vaskuler direnci artar-
ken kan basinci ve kardiyak output azalacak ve sonunda dekompanse olacaktir (Sekil 7). Hastanin nabiz ve sistolik kan
basinci degerine gore sok indeksi hesaplanarak kan kaybinin miktari tahmin edilebilir. (Sok indeksi= Nabiz/Sistolik kan
basinci). Sok indeksi=1 oldugunda nabiz sayisi sistolik basinca esitlenmis demektir ve kan kaybi yaklasik %20-30 ci-
varindadir. Bunun 6tesinde hayati tehlike baslar ve %30-40 kan kaybi oldugunda sok bulgulari goralar.

Yukarda siralanan 6nlemler alindiktan sonra durumu stabilize edilemeyen hastalarda kan transfiizyonu endikasyo-
nu dogabilir. Hayati tehlikeye sokan akut kan kayiplari disinda replasman gerektiginde hastaya sadece gereksinim du-
yulan eritrosit stispansiyonu, trombosit siispansiyonu, taze donmus plazma gibi kan komponentleri verilmelidir. Kan
transflizyonunda amac:

* Voliim kaybini
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fiekil 7: Kan Kaybi ile Sistemik Vaskiiler Direng, Kan Basinci ve Kardiyak Output Arasindaki iligki

140
120 . -

100 - !
80 ==Vaskuler direng

&0 \ TA

G NG |—Kardiyak output

20 \

0

0 10 20 30 40

* Oksijen tagima kapasitesini
¢ Koagtilasyon bozukluklarini
* Metabolik bozukluklari
¢ Plazma onkotik basincini diizeltmek
Yani “eksileni yerine koymak”tir. Bu nedenle transflizyon karari verirken sunlar iyi dustintilmelidir:
¢ Gercekten transflizyon endikasyonu var mi?
e |htiyac duyulan komponent hangisi?
¢ Kac Unite transflizyon yapilmali?
¢ Kan komponentinin hastaya yararlari ve zararlari ne olacak?
Komponent kullanmanin yararlari:
¢ Sadece ihtiyac duyulan yerine konur
 Yan etki azalir
e Bir tnite kandan birkac hastaya yetecek komponent elde edilir
Eritrosit suspansiyonu transfiizyon endikasyonu
e Hb <8 g/dl, Htc < %24 ve
¢ Hasta semptomatik
e Tasikardi, kisa ve sik soluma, senkop, angina pektoris
e Akut kan kaybi
e Akut hipoksi bulgulari
¢ Acil operasyon planlaniyor
Trombosit siispansiyonu kullanma endikasyonlari
¢ Yasami tehdit eden kanamalar
¢ Trombositopeni (<20 bin)
e Aspirin kullanimi (<50 bin)
e Operasyon (<50 bin)
¢ Herediter trombosit fonksiyon bozukluklari
TDP endikasyonlari
e DIK
e Tiketim/dilusyonel koagulopati
e Fibrinojen < 100 mg/dI
¢ PT ve PTT normalin 1.5 kat
e Pihtilasma faktorleri eksikligi
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e Diger

¢ Warfarine bagh kanama
¢ Trombotik trombositopenik purpura
¢ Plazma protein C, S ve antitrombin Ill eksikligi

Obstetrikte tam kan kullanimi gerektiren durumlar hayati tehlikeye sokan masif kanamalardir.

Masif Kanama

¢ 150 ml/dk ve tizerindeki kanama

* 3 saat icinde kan hacminin %50’sinin kaybi

¢ 24 saat icinde total kan hacmine esit miktarda kanama

* 10 Uinite tam kan

e 20 Unite eritrosit stispansiyonu

Masif kanamalarda kullanilmasi gereken kan “taze tam kan” dir. Yani en az 4 gunlik kan olmalidir. Hatta hi¢ buz-

dolabina girmemis taze kan transflizyonunun daha etkili oldugunu savunan yakin tarihli calismalar vardir. (16)

Masif kanamalarda tam kan ne zaman kullaniimahdir?

3-4 Unite eritrosit stispansiyonu transfiizyonu ve sivi replasmanina ragmen hastanin hemodinamik dengesi sta-
bil hale gelmiyorsa

Kan kaybi, total kan hacminin %25-30'u ise

1500-2000 cc akut kan kaybr olmussa

Kanama 150 ml/dk’dan fazlaysa

Kan transfiizyonu yapilirken transflizyon pratigindeki temel ilkelere uyulmalidir:

Genis capli igneler kullaniimal
Verilmeden 6nce 2 dakika calkalanmali
Uygun filtre secilmeli
Hasta bilgilendirilmeli
Yatak basinda hasta ve komponent tanimlamalari tekrar gozden gecirilmelidir
e Hasta adi, komponent, kan grubu, pretransfiizyon testler, son kullanma tarihi, order
icine herhangi bir ilac veya sivi katilmamal
Akisint hizlandirmak icin dilisyonu isteniyorsa sadece % 0.9 NaCl veya %5 lik albimin kullaniimalidir
Diger sivilara “saplama” seklinde verilmemelidir
Isitmaya gerek yok
Transflizyonun ilk 5-10 dakikasi yavas yapilmalidir
Transflizyon boyunca hastanin vital bulgulari takip edilmelidir

Kanamali Hastaya Sonraki Yaklasim

Kanama durduktan sonra:

¢ |V siviya devam (1 L/ 6 st)

e Oksijen (6-8 L/dk)

¢ Hb, Htc, trombosit sayimi

e Gerekirse fibrinojen, FDP, pihtilasma testleri

e Serum elektrolitleri, kreatinin ve kan pH’si
24 saat sonra:

e Hb, Htc:

e Hb 7 g/dL veya Htc 20% altindaysa:
e Demir 120 mg oral

¢ Folik asit 400 mcg en az 3 ay verilmelidir.
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KRON<«K ANEM<LERDE TRANSFUZYON

Prof. Dr. Duran Canatan

Anemileri etiyolojik olarak siniflandirdigimiz da surekli transflizyon gereksinimi olan kronik anemileri daha net
olarak tanimlayabiliriz.

I- Korm»yzy> Kire Yapsmynda Bozulma
A. Demir, folik asit ve B12 vitamin eksikliklerine baal> oluflan anemiler

¢ Diette eksik alinma; Demir (Fe), B12

o Artmis gereksinim; Biyime (Fe), Hemoliz (Folik asit)

¢ Azalmis absorbsiyon; B12-Fe eksikligi, malabsorbsiyon; Folik asit,Fe
o Artmis kayip; Akut Hemoraji (Fe), Kronik (Fe)

B. Kemik «lini Yetmezlizi

1) Tek hiicre dizisinde eksiklik

I- Konjenital red cell aplazi: Diamond-Blackfan Anemisi
II- Edinsel red cell aplazi
2) Tum hicre dizisinde eksiklik

a- Yapssal
e Fanconi Aplastik Anemisi: Multipl konjenital anomali, kromozom kiriklari
e Ailesel anomalisiz: Aile dykisi (+), konjenital anomali yok

¢ Diskeratozis Konjenita: Belirgin mukozal ve cilt anomalileri

b- Edinsel
1. «diopatik: PNH,

2. Sekonder: ilac, enfeksiyon, toksin ve digerleri

C. Dishemopoetik Anemi (Azalmsfl Eritropoez, Azalmsfl Fe Tiketimi)
1- Enfeksiyon: Sistemik hastalik belirtisi
2- Renal yetmezlik,
3- Hepatik hastalik,
4- Yaygin malignansi,
5- Konnektif doku hastaliklari,

1. Kan Kaysplar: Gizli veya Aflikar
I11. Hemolitik Anemiler
a. Korpuskdler

1) Membran defektleri: Sferositoz, Eliptositoz
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2) Enzimatik defektler: Pirtivatkinaz, G6PD
3) Hemoglobin defektleri: Talasemiler, hemoglobinopatiler
4) Konjenital Diseritropoetik Anemiler
b. Ekstrakorptskdiler
1. emmin
a) Izoimmun
b) Otoimmiin
2. Non immun (idiopatik,sekonder)

Kronik Anemilerde Transfiizyon

I-A: Demir, folik asit ve B12 vitamin eksikligi sonucu gelisen anemilerde klinik yakinmalar derin anemi olusmadik-
ca gelismez, derin anemi olmadikca hastaya transfiizyon endikasyonu yoktur. Eksik olan madde yerine konarak teda-
vi yontemine gidilir.Ancak Hb: 7-5 gr/dl arasinda ve hastada kardiak yetmezlik var ise eritrosit sispansiyon (ES) trans-
fiizyonu yapilir, Hb 4 gr/dl altinda ise yine transfiizyon yapilarak hastanin klinik yakinmalari diizeltilir.

I-B: Kemik iliginin tek seriyi tutan Diamond Blackfan anemisi veya tiim serileri tutan Fanconi Aplastik Anemisi gi-
bi yapisal eksikliklerinde primer tedavi hemopoetik kok hticre transplantasyonu (HKHT), sekonder olarak Steriod ve
androjen tedavileri yaninda buytume faktorleri ile tedavi edilir. Bu tedaviler yaninda destek tedavisi olarak Hb 7 gr/dl
altina dustiigiinde ES transfiizyonu yapilir. Edinsel aplastik anemilerde ise yine durum aynidir.

Kemik iligini tutan basta I6semi ve noroblastoma gibi hastaliklar yaninda diger infiltratif hastaliklarda da, primer
hastaligin tedavisi yaninda destek tedavisi olarak Hb 7gr/dl altina distiigii zaman ES transfiizyonu yapilir.

I-C: Altta yatan sistemik hastaliklara bagli hem eritropoezin bozuldugu hem de demir aliminin yetersiz oldugu dis-
hemopoetik anemilerde ise, allta yatan hastaligin tedavisi yaninda hastanin anemiye bagl olusan klinik yakinmalari-
ni diizeltmek amaci ile Hb 7-8 gr/dl altina dustiigii zaman ES transflizyonu verilmesi uygundur.

II.Kan kayiplari gizli oldugu zaman demir eksikligine yol acar, demir tedavisi ile diizeltilir, ancak yogun kanama-
larda ise yogun transfiizyon tedavisi uygulanir. Oncelikle kristalloidler, sonra ES ve Taze donmus plazma (TDP) ve 4
Gniteye ragmen klinik tablo diizelmezse tam kan transfiizyonuna baslanir.

. Korpuskdler nedenlere bagli gelisen hemolitik anemiler esas kronik anemileri olusturur.

Hemolitik Anemi Klinik Bulgular
Etnik faktorler :Orak hiicre anemisi; siyah irkta, Thalassemia; Akdenizlilerde, G6PD;Yahudilerde
Yas faktorleri : Yenidoganda sarilik; anemi, Rh uygunsuzlugu
Ailede anemi; sarilik, safra kesesi tasi 6ykust
Retikiilositozisle beraber yineleyen anemi veya israr eden anemi
Hematiniklere yanit vermeyen anemi
Yineleyen veya israr eden indirekt hiperbiliriibinemi
Splenomegali

Hemoglobindiri

© o Nk WD PR

Safra taslari
10. Kronik bacak ulserleri
11. llaclara bagli anemi ve hemoglobiniiri olusmasi

12. Kardiorespiratuar distres siyanozu

1. Eritrosit membran defektlerinden en sik karsilasilan Herediter sferositoz ve eliptositozdur. Her ikisinde de agir ap-
lastik ve hemolitik krizler olusmadikca transflizyon endikasyonu yoktur, diizenli folik asit destegi saglanir. Agir ve or-
ta klinik tiplerinde splenektomi yapilir. Aplastik ve agir hemolitik krizlerde Hb:7gr/dl altina diistigti zaman ES transfiiz-
yonu uygulanir.

2. Eritrosit enzim defektlerinden en sik Piruvat kinaz (PK) ve Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G-6PD) eksikligi go-
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rilmektedir.

PK, Embden-Meyerhof yolunun en 6nemli enzimidir, nonsferositik hemolitik anemi tablosu ile seyreder, folik asit
destegi saglanir, agir hemoliz oldugunda ES transflizyon yapilir, gerekir ise splenektomi uygulanir. Bazi tipleri diizenli
transfiizyona bagimlilik gosterir.

G6PD, Pentoz — fosfat yolunun ilk ve 6nemli enzimidir. G6PD varyantlari, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan varyant
tipi, enzim diizeyi ve hemoliz durumuna goére Uzakdogu, Akdeniz, A- ve B tipi olarak siniflandirilmistir. Klinik olarak
olarak, Yenidogan sariligi, ilaclara bagli hemoliz favizm ve nonsferositik hemolitik anemi tablosu seklinde seyreder.
ilaclardan kacinmak gerekir. Akut hemolitik ataklarda Hb 7 gr/dl altinda ise veya Hb 7-9 gr/dl fakat hemoglobiniiri de-
vam ediyorsa, ES transflizyonu uygulanir. Kronik non sferositik anemilerde Hb 8-10 gr/dl saglanacak sekilde transftiz-
yon yapilir, gerekirse splenektomiye gidilir.

3. Hemoglobin defektleri talasemi sendromlari ve anormal hemoglobinler olarak ayrilir.

Talasemi Sendromlar; Talasemi sendromlari a-talasemiler, b-talasemiler, db-talasemiler, g-talasemiler, d-talasemi-
ler, egdb- talasemiler ve Herediter Persistent Fotal Hemoglobin (HPFH) olarak tanimlanir

Alfa Talasemiler:

1. Sessiz Tafby>c» (alfa-talasemi-2): Tek gen delesyonu olan bu kisilerde tim hematolojik parametreler normaldir,

2. Talasemi Tafby>c>s> (alfa-talasemi-1): Cift gen delesyonu olan bu kisilerde hafif diizeyde anemi gortlebilir.

3. Talasemi «<ntermedia (Hb H Hastal>»): Uc gen delesyonu bu kisiler genis bir spektrum gosterir. Hb H hastaligi-
nin farkli genetik formlarindan dolayr bazi hastalik tiplerinde, Hb H/Hb Constant spring formu gibi, zaman zaman
transfiizyon gereksinimi olur.

4. Talasemi Major: (Hb Barts Hidrops Fétalis veya Hb H Hidrops Fotalis): Hb Barts Hidrops Fotalis’te intrauterin
transfiizyon yapilir. Bebek canli dogarsa diizenli transflizyon ile yasam devam eder. Hb H Hidrops Fotaliste bebekler
anemik dogar, transflizyona bagli olarak yasamlarini stirdrebilirler.

Beta Talasemiler

1. Sessiz Tafby>c>:Tim hematolojik parametreleri normal.

2. Talasemi Tafby>c>s>; Zaman zaman anemi tablosu gortlebilir. Dominant tipte belirgin bazofilik stipling yaninda
zaman zaman transftizyon gereksinimi olabilir.

3. Talasemi <ntermedia: Molekdler ve klinik olarak cok genis bir yelpaze icindedir. Thalassemia majora yakin olan-
lar tip 1 veya agir form olarak tanimlanir, Hb diizeyleri 7-10 gr/dl arasinda degisir, splenomegali, kemik degisiklikleri,
gelisme geriligi ve extrameduller hematopoez belirgin oldugu icin sik transfiizyon gereksinimi duyarlar. Tip 2 veya ha-
fif seyirli tiplerinde Hb 8-10 gr/dl civarinda, gelisme normal, hafif diizeyde splenomegali ve kemik degisiklikleri oldu-
gu icin transfizyon gereksinimi yoktur.

4. Talasemi Major: Talasemi Majorda hastanin genotipine, Hb F diizeyine, tedaviye baslangic yasina, baslangic Hb
dizeyine, dalak biyiklugune ve gelisme geriligine gore Tip 1 veya agir form ve tip 2 veya hafif form olarak iki gruba
ayrilir

Talasemide Tan> Yontemleri

1. Eritrosit indeksleri

2. Hemoglobin elektroforezi

3. Hemoglobin varyant analizi

4. Izoelektrik fokus

5. Globin zincir analizi

6. DNA analizi
Talasemide Tedavi Prensipleri
1. Duzenli kan transflizyonlari: Yasami uzatir, anemi komplikasyonlarini ortadan kaldirir, kemik iligi hiperaktivite-

sini onler, normal biyime ve gelismeyi saglar.

2. Splenektomi: Hipersplenizmi gelismis olgularda uygulanir. Diizenli ve yeterli transflizyonlarla endikasyon ileri
yaslara ertelenebilmektedir.
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3. Selasyon tedavisi: Demir birikimini azaltarak yasam kalitesini ve siresini arttirir.

4. Komplikasyonlarinin izlemi ve tedavisi: Kardiak, endokrin ve hepatik sorunlar morbidite ve mortalite nedenidir.
Komplikasyonlarin izlemi, erken tani ve tedavi olanagi saglar.

5. Psikolojik destek: Tim kronik hastalarda oldugu gibi cok 6nemlidir. Ayrica selasyon tedavisine uyumu arttirarak
prognozu etkiler

6. Kemik iligi nakli: Glinimuzde hastaliksiz yasam icin tek sanstir. Doku grubu uygun kardes donor geregi vardir.
Doku grubu tam uygun akraba olmayan donérlerden nakiller de bildirilmektedir.

7. Gen nakli: Gelecekte umut edilen bir tedavidir.

Talasemide Transflizyonun Amac>: Anemiyi énlemek ve yeterli Hb diizeyi ile inefektif eritropoez baskilamaktir. ine-
fektif eritropoez baskilanarak buna baglh olusan anemi, ekstramediiller hematopoez, kemik hastaliklari (kozmetik de-
formiteler ve patolojik fraktirler), artmis gastrointestinal demir emilimi, hepatosplenomegali, katabolik durum (artmis
oksijen ve enerji gereksinimi) ve gelisme geriligi gibi komplikasyonlar énlenir. Talasemi majorda transflizyon yapil-
maz ise 6liim yasi ortalama 7 yil, yalniz transfiizyon ile ortalama 20 yil, diizenli transfiizyon ve selasyon ile normal ya-
sam surer.

Talasemide Transfiizyon Zamans: Tani kondugu zaman Hb: 7gr/dl altinda ise hemen transflizyon baslanmahidir.
Hb:7 gr/dl tizerinde fakat biyiimede duraklama, kemik degisiklikleri ve dalakta hizli biylime olursa yine transflizyon
baslanir. Hb 7.5-11.5 gr/dl arasinda iken beklenebilir. Hb:8 gr/dl civarinda korunuyor, hastanin durumu iyi ise talase-
mi intermediaya yakin mutasyon olabilir, izlemek uygundur.

Onerilen Transfiizyon fiemas>: Talasemide diizenli transfiizyonlarla Hb:10.5, Hct:%34 (izerinde tutarak, inefektif
eritropoez baskilanir. Post transflizyon Hb:14 gr/dl asmamalidir. Eger bu deger tizerine cikilirsa kan viskozitesi artar,
doku oksijenizasyonu azalir, tromboz riski artar ve kan tuketimi artar.

Transfiizyon Miktar: Transfiize edilecek olan eritrosit stispansiyonun hematokriti %75 civarinda ise, Hb diizeyi-
ni 1 gr/dl artirmak icin 3 ml/kg eritrosit stispansiyonu gerekir. Genelde 10-15 ml/kg Eritrosit stispansiyonu onerilmek-
tedir. Kardiyomyopatili yada Hb:5 gr/dl altinda olan hastalarda eritrosit stispansiyonu 5 ml/kg verilmeli ayrica transftiz-
yon sirasinda 1-2 mg / kg Furosemid uygulanmalidir.

Transfiizyon Yeterlilizinin Takibi:Transflizyon oncesi periferik yaymada her 100 beyaz kiire sayisina karsilik cekir-
dekli eritrosit sayisi 5 altinda ve normal gelisme saglanmis ise, yillik kemik grafileri takibinde kemik iligi alani genisle-
memis ise transflizyon uygulamasi basarihdir.

Y>lbk Transflizyon <zlemi: Her defasinda verilen kirmizi kire (KK) miktari, her transfiizyon éncesi ve sonrasi Hb du-
zeyi, yillik ortalama Hb diizeyi kayit edilir, KK miktari ml/kg hesaplanir, eger 200 ml/kg/yil asmis ise nedeni arastiril-
malidir.

Artm>fl Kan Tiketimi: Buyuk dalak,hipersplenizm, otoimmin hemolitik anemi ve multipl antikorlarin varhgi disi-
nulmelidir.

Anormal Hemoglobinler

Diinyada bugtine kadar 700 anormal hemoglobin tanimlanmis olup, yaklasik 2/3 si klinik olarak 6nemlidir. Anor-
mal hemoglobinlerin %901 alfa, beta, delta veya gama zincirindeki tek aminoasit degisikliginden kaynaklanir. Diinya-
da hemoglobinopatilerin sikhgi %5.1, yaklasik 266 milyon tasiyici bulunmaktadir. Halk saghgi sorunu olan anormal
hemoglobinlerin baslicalari HbS, HbE, HbD, HbC ve HbO-Arab dir.

Orak hiicre sendromlari HbS ile beraber olan bir grub hastaligi tanimlamaktadir. Orak hiicre anemisi (OHA) ise HbS
in homozigot seklini tanimlar. HbS, beta zincirinin NH2 ucunda 6.amino asidi olan Glutamin yerine Valin gecmesi
ile yani baz diizeyinde GAG yerine GTG gelmesi ile olusur

OHA nin temel bulgulari kronik hemolitik anemi ve iskemik doku harabiyetine yol acan agrili (vazookluziv) kriz-
dir. Tum dokular ve organlar risk altinda iseler de, ven6z sintslerde yavas kan akimindan, azalmis pH ve oksijen ba-
sincindan dolayi dalak, bobrek, kemik iligi daha risklidir. OHA de aplastik, hemolitik ve vazookluziv krizler olmak tize-
re tg tip kriz vardir.

- 157 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

Hematolojik olmayan bulgular:

1. Gelisme geriligi

2. Kemik ve eklem anormallikleri:Agri, Salmonella enfeksiyonu, El-ayak daktilitis, aseptik nekroz, Osteoporoz, Art-
ropatiler

Genitodriner: Renal papiller nekroz, Priapism

Karaciger-dalak:Otosplenektomi, Splenik sekestrasyon, Hepatomegali, Kolelithiazis
Kardiopulmoner:Kardiomegali, Kalbte tftrtimler, Akut Gogtis Sendromu

Santral Sinir Sistemi: inme, Konvulsionlar, Koma

Goz:Retinal hemoraji, Skleralarda ikter

N kW

Cilt: Bacak tlserleri

OHA Tams»

1. Oykiide; irki, geldigi yore, aile 6ykiisii,yakinmalarinin baslangici tetikleyen etkenler degerlendirilir.

2. Fizik incelemede solukluk, ikter, splenomegali, enfeksiyon bulgular, organlarda ve iskelet deformite bulgulari de-
gerlendirilir.

3. Tam kan sayiminda normokrom normositer tipte anemi yaninda |6kositoz ve trombositoz olabilir, retiktlosit sa-
yimi %5-20, periferik yaymada orak hiicreler dikkati ceker.

4. Oraklasma veya solubilite testi yapilabilir.

5. Hemoglobin S miktari; selliiloz asetat elektroforezi (pH 8.4) veya agaroz jel elektroforezi (pH 6.0-6.5), izoelekt-
rik fokus (IEF) veya yiksek basincl likit kromatografisi (HPLC) ile olculdr.

OHA'nin Tedavisinde Temel Prensipler; HbF yapimini artirmak, HbS solubilitesini veya oksijen affinitesini degistir-
mek, orak hicrelerin mikrovaskiler boélgede tutulmasini azaltmak, ve anormal orak hiicre genini degistirmektir. Hb F
yap>my: Oraklasmada en 6nemli Hb S polimerizasyonudur, HbF yiikselmesi hiicre ici Hb S polimerizasyonun azalma-
sina yol acar. Hb F yapimini artiran ilaclarin basinda Hidroksitre (HU) gelmektedir.

Eritrosit Solubilitesini Etkileyen <laglar: Clotrimazol, Gardos kanal inhibisyonu ile Mg pidolate K:Cl transport inhi-
bisyonu ile hiicre dehidratasyonunu engelleyen ilaclardir Orak hiicrelerin mikrovaskiler bdlgede tutulmas»n> azalt-
mak: Anti von Willebrand faktor, Anti adhezyon antikorlari, anti-integrin reseptorleri gibi bir cok anti adhezyon mole-
kalleri, sulfalazin,,flocor gibi endotel aktivasyon inhibitorleri arastirilmaktadir.

Transflizyon: OHA li hastalarda transflizyon iki farkli amacla yapilmaktadir.

1. KK lerin oksijen tasimalarini saglamak amaci ile basit transfiizyon:

a. Dispne, postural hipotansiyon, kalb yetmezligi, anjina veya serebral disfonksiyonu olan agir anemili hastalar
b. Splenik veya hepatik sekestrasyon krizi nedeni ile Hb ve Hct de ani diisme
c. Eritroid hipoplazisi veya aplazisi nedeni ile Hb 5 gr/dl veya Hkt %15 altina diismis hastalar

2. Hb S iceren eritrositleri azaltarak mikrovaskiler cevreyi diizeltmek icin yapilan eritrosit exchange transflizyonu;
a. inme veya gecici iskemik ataklar gibi hayat tehdit eden serebrovaskiiler olaylar
b. Arterial hipoksi sendromu (yag embolizasyonu)

c. Akut ilerleyici akciger hastalig
d. Tedaviye yanit vermeyen priapism
e. Genel anestezi icin hazirhk

Konjenital Diseritropoetik Anemiler (CDA)

inefektif eritropoezis (intrameduller KK 6liimii) ve kemik iliginde artmis sayida metiniikleotid KK'lerle karakterize
bir grup hastahiktir. Klinik olarak, Kronik anemi; kronik veya intermitant hiperbilirtibinemi, kirmizi kire yasami kisal-
mistir,asirt demir birikimi olur ,hemosideroz ve hepatik siroza yol acar.Granillopoez ve trombopoez normaldir. Teda-
vide; Splenektomi , cok agir olgularda; gerektigi durumlarda ES transfiizyonu yapilir.

Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniri (PNH)

Kronik intravaskuler hemoliz, Hemoglobiniiri, Abdominal agri, Tromboz, Pansitopeni, Kemik iligi hiposeliler, Se-
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ker — su testi ve Ham’s asidifiye testi pozitiftir. Tedavide; HKHT, immiin supresyon, hemopoetik biiyiime faktorleri ve
antikoagtlan, demir, folat destegi ve gerektiginde ES transflizyonu yapilir.

Otoimmun Hemolitik Anemiler: Soguk, sicak ve soguk-sicak olmak Ulzere (g tip antikorlar sonucu olusur.

Otoimmiin hemolitik anemiye neden olan hastaliklar :infeksiyonlar, Otoantikor yapan sistemik hastaliklar, immiin
yetmezlik sendromlari ve malignitelerdir.

Klinik olarak; ciddi, hayati tehdit eden durum vardir. Ani baslayan solukluk,sarilik ve koyu idrar yapma, splenome-
gali vardir.

Laboratuvar bulgulari; Hemoglobin cok dustk olabilir, Periferik yaymada sferositler, polikromazi, makrosit, oto-
aglutinasyon, Notropeni ve trombositopeni, artmis OFT ve otohemoliz testi, Direk coombs (+), Hiperbiliribinemi, He-
moglobindiri, artmis idrar trobilinojen durumu vardir.

Tedavi: Kortikosteroidler, immiinglobulin, immiinsupresif ajanlar, alkile edici ajanlar,piirinler, Splenektomi, Plaz-
maferez veya ET ve gerektiginde ES transfiizyonu uygulanir.

Kronik Anemi Transflizyonda Prensipler

1. Transflizyon oncesi hasta kan grubu ve subgrublari mutlaka bakilmalidir.

2. Cok sayida transfiizyon almis hastalarda antikor taramasi ve tanimlamasi yapilmahdir.

3. Pre ve post transflizyon Hb, Hematokrit mutlaka bakilmali, ortalamasi 12.5 gr/dl olacak sekilde transflizyon du-
zenlenmelidir.

Hastanin durumuna gore 2-6 hafta ara ile verilmelidir.

5. Taze eritrosit siispansiyonu tercih edilmelidir. Beklemis kanlarda 2-3 DPG diizeyi ve oksijen tasima kapasitesi
azalir.

6. Transfiizyon hizi 2 saatte gidecek sekilde verilmelidir. Bakteriyel kontaminasyon agisindan transfiizyon siresi
4 saati gecmemelidir, bu iliman iklimler de daha 6nemlidir. Kardiomyopatili yada Hb:5 gr/dl altinda olan has-
talarda eritrosit sispansiyonu , transfiizyon hizi 2 saati gecmemelidir.

7. Transfiizyon lokosit filtresi ile yapilmalidir. Lokosit filtrelerinden BK yi 5X10°%dl uzaklastiracak, Log4 filtreler
tercih edilmelidir. Son yillarda yatak basi filtreler yerine depo 6ncesi filtreler tercih edilmelidir, pahali olmasi-

na ragmen en ideal yontemdir.

Dekompanse Anemi
Anemide Kompensatuar Mekanizmalar: Kanda Hb azaldigi zaman kanin oksijen tasima kapasitesi azalir, dokulara
giden oksijen miktari azalir ve dokularda hipoksi olusur. Bu asamada organizma mevcut Hb ni en ideal kullanmak icin
bazi kompansatuar mekanizmalari harekete gecirerek dokularin hipoksik kalmasini 6nlemeye calisir.
a. Eritrositler tarafindan dokulara verilen Oksijen miktari artirthr, bunu 2,3- difosfogiserat dizeyini artirarak oksi-
jen disosiasyon egrisi saga kayar.
b. Kanin dolasim hizi ve kalb debisi artar, kalbin atim hacmi ve kalb hizi artarak, periferik vaskiler direnc azala-
rak saglanir.
c. Total kan hacmi, plazma hacminin artirilmasiyla veya normale yakin dizeyde tutularak saglanir. Akut kan ka-
yiplarinda dokulardan cikan sivi hizla dolasima gecerek kan hacmi artirilir.
d. Kan akimi diizenlenir, kan akimi oksijen gereksinimi az olan yerlerden oksijen gereksinimi fazla dokulara yo6-
neltilir. Beyinde kan akimi artarilirken deride azaltilir.

Dekompanse Anemi Tan>m»>: Kompensatuvar yanitlari sinirlayan kalb ve akciger hastaliklarinda, artmis oksijen ge-

reksiniminde ve azalmis oksijen temininde karsimiza ¢ikan agir anemi durumudur.

Nedenleri
1. Kalb ve akciger hastaliklari
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2. Artmis oksijen gereksinimi
a. Ates
b. Agri
c. Egzersiz
d. infeksiyonlar
3. Oksijen temininde azalma
a. Akut kan kayiplari
b. Akut hemolitik anemiler
Klinik Bulgular
Agir dekompanse olan hastada aneminin altta yatan nedenleri diizeltilmesine ve destek 6nlemlerinin alinmasina
ragmen dokulara yeteri kadar oksijen saglanamasi sonucu olusan 6nemli klinik bulgular sunlardir.
1. Biling durumu degisikligi

2. Azalmis periferik nabizlar

3. Konjestif kalb yetmezligi

4. Hepatomegali

5. Zayif periferik perflizyon; kapiller dolum 2 saniyeden uzun
Tedavi

1. Akciger enfeksiyonu varsa yogun tedavi edilmeli

2. Oksijen destegi,

3. Sivi tedavisi dikkatli yapilmali, kardiak yik artirilmamali,

4. Inflizyonun hacim ve onkotik etkilerini azaltmak icin eritrosit siispansiyonu kullaniimali,
5. FEritrosit stispansiyonun da gerekli olup olmadigina karar verilmeli,
Transflizyon

1. Gerekli olandan fazla transflizyon yapmayiniz

2. Kalb yetmezligi yoniunden dikkat etmeli, ES 5-10 ml/kg 2-4 saatte gidecek sekilde olmali, transfiizyon sonrasi 1
mg/kg Furosemid verilmelidir

3. Hasta tekrar degerlendirilir, gerekir ise transfiizyon tekrarlanir

4. Hemoglobin dizeyini normal dizeye cikarmak gerekli degildir, klinik durumu rahatlatacak kadar transfiizyon

yapilmalidir.
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PED<ATR<DE TRANSFUZYONDA YEN<L<KLER

Glnumuz transflizyon tibbinda temel prensip transfiizyon risklerinin ve komplikasyonlarinin en aza indirilebilme-
sidir. Donor tarama testlerinde gelismeler, transflizyon oncesi uygunluk testlerinde yeni bilgiler, kan bilesenleri hazir-
lama tekniklerinde gelismeler, bilesenlere isinlama ve |6kosit filtrasyonu gibi uygulamalar transfiizyon yaklasimina ye-
ni ufuklar acmistir. Ozellikle yenidogan déneminde daha énce kabul edilmis transfiizyon prensiplerinde 6nemli degi-
sikliklere neden olmustur. Ayrica kordon kani transfiizyonu, otolog transfiizyon ve aferez teknolojisindeki gelismeler
pediatrik transflizyon yaklasiminda 6nemli asamalari olusturmustur

Yenidogan olgularinda uygulanan kan transfiizyonlarinda donér karsilasma riskini en aza indirmek, transfiizyona
bagl komplikasyonlari en aza indirmek ve transflizyon sayisini en aza indirmek hedeflenmelidir. Ayrica transfiizyon
kararinin temel mantigi hastaya verecegi mutlak yarar / 6nlenemez zarar olmalidir.

KAN VE B<LEfiIEN OZELL<KLER<NDE YEN<L<KLER

Eritrosit Slispansiyonu

Eritrosit stispansiyonu yenidoganda en sik kullanilan kan bilesenidir. Eritrosit stispansiyonu yogun bakim dénemin-
de doku oksijenizasyonu icin ve yogun bakim sonrasi klinik olarak 6nemli semptomatik aneminin tedavisi amaciyla
uygulanir.

Doku oksijenizasyonunun degerlendirilmesi icin iki yontem bulunmaktadir:

1. Periferik Fraksiyone Oksijen Ekstraksiyonu (FOE)

2. Kapiller kan laktat diizeyi:Yogun bakimda; transflizyon endikasyonu belirlemede uygun olmadigini ve stabil ye-
nidoganda ve izlemde daha yararh oldugu ancak kesin endikasyon belirleyicisi olmadigi belirtiimektedir. (Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 2002; 86: 22-7)

Yenidoganda transfiize edilecek kan bileseninde depolama suresi ve hazirlama teknigi ile ilgili olarak 6nemli bas-
liklar

¢ Potasyum dizeyinde artis

¢ 2,3 DPG diizeyinde azalma

e Kan hazirlamada kullanilan soltisyon iceriklerinin etkisi (mannitol ve dektroz, sitrat),

olarak tanimlanmustir.

Yenidoganlarda; depolama stiresi 7 giin ve 42 giin olan ES ile yapilan klinik calismalarda; kullanimi engelleyen
onemli degisiklik bulunmamis, boltinerek kullanildigi icin kicik hacimli transflizyon endikasyonlarinda donor karsi-
lasma riskini azalttigi gosterilmis, antikoagulan cesitlerinin (CPDA, AS-3, AS-1) depolama siiresine bagli kimyasal de-
gisiklikler tizerine etkisi olmadigi gosterilmistir (Transfusion 2000 ; 40 : 1528).

Yenidogana uygulanacak eritrosit stispansiyonlarinin dozu 10-20 ml/kg arasinda degismektedir. Ayrica yenidoga-
nin laboratuvar incelemeleri icin kicik hacimli test tiplerinin kullanimi, aile cevresinden birinin donorin tasidigi art-
mis enfeksiyon riski nedeniyle tercih edilmemesi, edilse bile rutin incelemelerin mutlaka yapilmasi, annenin plazmasi
herhangi bir antikor olmadigi gosterilene kadar bebege kullanilmamasi, multipar kadinin donor kani olarak TRALI ris-
ki nedeniyle kullanilmamasi ve yenidoganin babasinin (annenin antikorlari immiinolojik reaksiyona neden olabilir)
donoér olmamasi giinimtizde dikkate alinan yeni transfiizyon yaklasimidir. Ayrica taze kanin imminomodilasyon et-
kisi nedeniyle kullanimi da tartisiimaktadir.

Yenidoganda iki cesit eritrosit transflizyonu yapilmaktadir:

1. Kan Degisimi (KD)

2. Kicik Hacimli Kan Transflizyonlari
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Kan Dewiflimi Transfiuizyon <lkeleri
Kan degisimi Yeni Doganin Hemolitik Hastaligi (YDHH), sepsis, metobolik hastalik ve Dissemine intravascular Co-
agulation (DIC) bozukluklarinda yapilir.

Kan Degisiminde Kullanilan Eritrosit Siispansivonunun Ozellikleri

. O kan grubundan veya anne ve YD plazmasi ile uyumlu ABO kan grubundan olmali
. RhD(-) veya YD ile uyumlu RhD kan grubundan olmal
. Annenin antikorlarina sahip eritrosit antijenleri icermemeli

. Anne plazmasi ile Anti Human Globulin (AHG) li ortamda capraz karsilastirma testi uyumlu olmali

1
2
2
4
5. 5 glinden daha eski alinmis olmamali

6. CPD ile toplanmis olmali

7. CMV seronegatif olmali

8. Lokosit arindirilmis olmali

9. Isitilmis olmali (6zel cihazda)

10. Isinlanmali ve 1sinlamayi takiben 24 saat icinde transfiize edilmeli

11. Hct %50 - 60 olmali (plazmasi uzaklastirilmis olmalr)

12. Hacim : Miadindaicin 80 - 160 ml / kg

Premattre icin 100 - 200 ml /kg olmali.

Gerekirse eritrosit stispansiyonu SF veya %5 albimin ile hazirlanabilir. Tek hacim degisimi ile %75 antikor kapli
eritrosit uzaklastirilirken iki hacim degisimi ile %90 antikor kapl eritrosit %50 bilirubin uzaklastirilir.

YDHH en sik A kan grubu bebek O kan grubu anne arasinda olur ve Anti-A ve Anti-B’ nin Ig G fraksiyonu nedeni
ile olusur. Yenidogan Direkt Antiglobulin Testi (DAT) pozitif olabilir. Yenidoganda A ve B antijen ekspresyonu az-za-
yif oldugu icin genellikle hafif seyredebilir.

Kuguk Hacim Transflizyon <lkeleri
10 mL/kg yerine 20 mL/kg transfiizyonu 6neren yayinlar bulunmaktadir (J ped hematol Oncol 2002; 24 : 43 - 60).
Kiiciik Hacimli Kan Transfiizyonunda Eritrosit Siispansivonunun Ozellikleri

* Anne ve YD plazmasi ile uyumlu ABO kan grubundan olmali.

e YD ile uyumlu RHD kan grubundan veya RhD(-) olmali.

* Anne plazmasi ile veya ilk transfiizyonda YD plazmasi ile AHG’ li ortamda gapraz karsilastirma testi uyumlu ol-
mali

e 35 giinden daha eski alinmis olmamali (SAG-M ile)

e 28 giinden daha eski alinmis olmamali (CPD ile)

¢ Isinlanmali ve 1isinlamayi takiben 24 saat icinde transfiize edilmeli

e Hct %50-60 olmali

e 10-20 mL/kg doz

¢ Pediatrik posetlerde alinmis olmali.

28 Giin Oncesi ve Sonrasi (Oksijen fraksiyonuna gore degisken olmak tizere) Transfiizyon Endikasyonlari

e Devamli solunum destegi olanlar 12-11 gr/dL ... 10 gr/dL
e CPAP uygulananlar 10 gr/dL ... 8 gr/dL
* Spontan solunumu olanlar 8gr/dl ... 7 gr/dL

4 Ay>n Altndaki Yafl Grubu <¢in Eritrosit Transflizyonu Endikasyonlar»

ilk 24 saat icinde anemi icin sinir Hb 12 gr/dL
Kimilatif kan kaybi % 10 total kan hacmi
Yogun bakim gereksinimi olanlar Hb 12 gr/dL
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Akut kan kaybi % 10 total kan hacmi
Kronik oksijen bagimhligi olanlar Hb 11 gr/dL
Stabil hastada ge¢ anemi Hb 7 gr/dL

Trombosit Suspansiyonu

Lokositten fakir aferez trombosit siispansiyonu hazirlama sirasinda ikiye ayrilarak 5 giin icinde kullanilabilir, bu uy-
gulama donor sayisini azaltir. Trombosit etkinligi ve sayisinda olusan farklilik 6nemsenmeyebilir (yarar/zarar) (Transfu-
sion 2005; 45: 223).

4 Ay>n Altndaki Yafl Grubu ve Yenidozanlar <gin Onerilen Trombosit Transfiizyonu
Miadinda veya prematiirede kanamali 50 X 10°/L

Hasta miadinda veya prematirede kanama yok 30X10°/L

Stabil miadinda veya prematirede kanama yok 0X10°/L

Trombosit transflizyonunu tim cocuk yas grubu hastalarin % 2- 94’G alir, hastalarin % 50’sine 1’den fazla trans-
fizyon uygulamasi yapilir, genellikle 4 kez trombosit transflizyonu yapildigi belirlenmistir. Proflaktik trombosit stispan-
siyonu uygulamasinda trombosit sayisindaki endikasyon siniri her klinik icin farklilik gostermekle birlikte genel yakla-
sim proflaktik uygulama icin 30.000 /mm’ trombosit sayisi sinir olarak énerilmektedir. Kanamali hasta ve cerrahi 6n-
cesi icin bu sinir 50.000 /mm’ olarak tanimlanmistir (Arch Dis Child Fetal Neonatal 2004; 89: 101 - 107.)

Yenidooan Déneminde Uygulanacak Trombosit Suspansiyonunun Ozellikleri
¢ ABO kan grubu ayni/uyumlu olmal

¢ RhD ayni/uyumlu olmal

¢ Alloimmiin trombositopenili YD da anne antikorlari ile uyumlu HPA olmah
¢ Tercihan aferezde toplanmis olmali

e Isinlanmali

e Dozu 10-20 mL/kg olmah

Grandlosit Stispansiyonu

Yenidoganlarda noétropeni varhiginda ve desteklenmis veya siipheli sepsiste |6koferez veya buffy-coat ile elde edi-
len grantlosit stspansiyonu uygulamasinin yararli oldugu gosterilmistir (Cochrane Database Syst Rev 2003; 4:
CD003956).

Onko-Hematolojik hastaligi olan nétropenik cocukta agir enfeksiyonun standart tedavisine granilosit siispansiyonu
eklenmesinin mutlak yararli oldugu belirtilen yayinlar bulunmaktadir (Support Care Cancer 2003; 11: 101).

Yenidoran Déneminde Uygulanacak Grandilosit Stispansiyonu Ozellikleri

e Doz 1-2 X 10° graniilosit/kg

e YD ile uyumlu ABO kan grubunda olmali

e YD ile uyumlu RhD kan grubunda olmali (RhD (-) kadinlar icin RhD olmal)
® En az 2500 cGy dozunda isinlanmali

e CMV seronegatif olmali

e Capraz karsilagtirma yapilmah

¢ Isinlanmali

e 8-12 saat icinde kullanilmah

e NEC icin anti T arastirmasi yapilmali
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Taze Donmufl Plazma
Yenidoganda taze donmus plazma DIC, Vit K bagimli faktor eksikligi kanamasi ve kalitsal koagulasyon ve dogal
inhibitor eksiklikleri (Thromb Res 2002; 107: 29, Br ) Haematol 2002; 19: 295-305) durumlarinda kullaniimaktadir.

Yenidozan Déneminde Uygulanacak Taze Donmufl Plazma Ozellikleri

e AB kan grubu veya YD’in kan grubu ile uyumlu olmal

¢ Dozu 10-20 mL/kg olmal

e Viris inaktive plazma kullanimi

Cozuldukten sonra 4 °C’de 24 saat saklandiginda FVIII diizeyi orijinal diizeyden % 15-20 daha disiik bulunmus-
tur. Acik sisteme gecilen kan bileseninin 24 saat kullanim siiresi vardir. Donor karsilasma riskini azaltmak icin; cozu-
len plazma 24 saat icinde 2-3’e bolinerek uygulanabilir.

Yenidoran Déneminde Taze Donmufl Plazma Transflizyonu

¢ [VH dan koruma icin kullaniminin yarari gosterilememis

* Sepsiste ampirik kullanim tartismali (bakteriyemide opsonizasyonu azaltabilecegi gosterilmis)

e Tani almamis olgularda DIC varsayimi ile plazma transfiizyonu yanlis uygulama olarak tanimlaniyor
* Yasa gore normal koagulasyon indeks degerleri ile karsilastirilarak uzamis tanimi yapilmalidir

e PT/aPTT > 1.5 olmasi yenidoganin hemorajik hastaligi icin koagulopati indeksi olabilir

LOKOS<T« AZALTILMIfi KAN VE KAN B<LEfiEN<

Lokositi Azaltlmsfl Kan ve Bileflen Kullansm» <¢in Mutlak Endikasyonlar

Febril Non-Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonunu (FNHTR), alloimmiinizasyonu ve sitomegaloviris (CMV) bulasini
engellemektir. Ayrica kolorektal cerrahide, kardiyopulmoner bypass’ da, TRALI 6nlemede (stipheli), bakteriyel ytikiin
azaltilmasinda ve imminmodiilasyonu énlemede tiim transfiizyonlarda lokositi azaltilmis kan ve kan bileseni kullani-
mi onerilmektedir. Tam kan, eritrosit stispansiyonu, trombosit stispansiyonuna l6kosit filtresi uygulanabilir. (Transfusi-
on 1997; 37: 126, Trans Med Rev 2000; 14: 34, Trans Med Rev 2000; 14: 24). Giiniimiizde Kanada, ingiltere, Fran-
sa, Almanya, irlanda ve Portekiz'de l6kositi azaltilmis kan ve bileseni kullanimi yasal zorunluluktur.

Depolama oncesi ve yatak basi olmak tizere iki tirli l6kosit filtrasyonu bulunmaktadir. Depolama dncesi l6kosit
filtrasyonu yatak basindan daha etkindir. Ctinkti 24 saat sonra sitokin salinimi cok fazla ve [6kositlerin cogunlugu par-
calanmaktadir. Yatak basi filtrasyonda 48 saat sonra etkinlik tartisilabilir. Avrupa Birligi kriterlerine gore kan merkezin-
de kan bilesenlerinin I6kosit filtrasyonu 48 saat icinde yapilmalidir.

Lokositi azaltilmis kan ve bileseni icin olmasi gereken beyaz kiire sayisi < 5X10° iken 16kositi arindinlmis kan ve bi-
leseni icin < 1X10%dir. Lokosit filtresi uygulanmis kan ve bileseni kalite kontrol calismalari icin lokosit sayisi < 1X10°
olarak belirtilmistir.

IfiNLANMIfi KAN VE B<LEfIENLER<

Yenidoganda transflizyon uygulamasinda TA- GVHD'na (transfiizyona baglh graft versus host hastaligi) neden ola-
bilecek canli T hiicre iceren tam kan, eritrosit, trombosit, graniilosit stispansiyonunun >fbnlanmas> gerekir. Isinlama icin
onerilen doz 2500-3200 cGy'dir. Ayrica lokosit filtre edilmis eritrosit ve trombosit ile hentiz dondurulmamis TDP da
isinlanabilir. TDP, kriyopresipitat, donmus plazma ve S/D plazma ise isinlanmasi gerekmeyen kan bilesenleridir.

Isinlandiktan sonra eritrosit stispansiyonu 28 giin kullanilabilir, ancak yenidoganlarda, kalp yetmezligi ve bobrek
yetmezliginde 14 giine kadar kullanilmasi uygun bulunmaktadir. Isinlama trombosit stispansiyonunun émriinde degi-
siklik yapmaz.
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IfiNLANMIfi KAN END<KASYONLARI
MUTLAK END<KASYONLAR

Fetus / Sut Cocuau Cocuk / Eriflkin

intrauterin transfiizyon Hematolojik malignite ve solid timor
Prematire Konjenital immiin yetmezlik
Konjenital immiin yetmezlik KIT

Exchange transflizyon Aileden kan alanlar

HLA uyumlu bilesen alanlar
Fludarabine kullanimi
POTANS<YEL END<«KASYONLAR
Miadinda yenidogan
Genetik olarak homojenoz toplumda alici veya donor olan
immiinosupresif tedavi alan hematolojik veya solid malinite
(Pediatric Transfusion Therapy 2002)

PED<ATR<DE TRANSFUZYONDA YEN<L<KLER

Otolog Transfuzyon

¢ 5-10 yas cocuklarda basariyla uygulanmig

® 2002 yilindan itibaren AABB tarafindan standardize pediatrik otolog programlari uygulaniyor
¢ 2002 yilinda otolog transfiizyonla ile ilgili bir adet komplikasyon bildirilmis (Yersinia sepsisi)
(Jpn JThorac Cardiovasc 2003; 51)

KORDON KANINA BAfiKA B<R YAKLAfiIM
Prematiire yenidoganlarda kordon kani transfiizyonu ile allojeneik transfiizyon uygulama sikliginin azaldigina ilis-
kin yeni calismalar mevcuttur (2004 yili ISBT, ASH kongre bildirileri).

UYGUNLUK TESTLER<NDE YEN«< YAKLAfiIMLAR

YEN<DO~ANDA

Anne Orneri

1. ABO ve Rh tiplendirme

2. Eritrosit antikorlari icin antikor tarama ve tanimlama

YD Orneni

1. ABO ve RH sadece antijene yonelik

2. DAT

3. Anne 6rnegi yoksa YD orneginde antikor tarama ve tanimlama

4 AYLIKTAN ONCE

1. Bebek ABO Rh kan grubu

2. Anne ABO Rh Kan grubu

3. Bebek isoagglitininleri gelisene kadar verilecek eritrosit ile anne serumu arasinda capraz karsilastirma yapilma-
lidir

4 AYLIKTAN SONRA

e Kan grubu antijen + antikor calismasi

¢ Antikor taramasi

e Otokontrol

e Capraz karsilastirma yapilmalidir
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PLAZMA VE TROMBOST SEC<Mc<

Trombosit ABO ve Rh uyumlu olmali, uyumdan emin olunmadiginda grup A ve B alicilara distik titrede anti-A ve
anti-B icerikli trinler kullanilmalidir. AB kan grubu TDP yasamin ilk yilinda verilebilir. Trombosit ve TDP transflizyon-
lari icin miimktinse plazma uyumu olmali. Her iki Girtin de Rh immiinizasyonu icin yeterli eritrosit stromasi icerir. RhD

(+) bilesenleri alan RhD (-) kiz cocuklara anti-D Ig uygulanmalidir.

COCUK HASTA <G<N DONOR OZELL<KLER«

Son 2 yil icinde en az 1 kez donasyon yapilmis ve zorunlu tim mikrobiyolojik testleri negatif bulunmus olmahidir.
Transflizyonun tekrarlanmasi olasiligi igin 1 tnite boltinerek (kapali sistem) sonraki transflizyonda da kullanilabilmesi
saglanmalidir. Mimkiinse ayni donor kullaniimali ve ilk bir yas icin CMV seronegatif tiriin secilmeli, yoksa veya trans-

fizyon acil ise diger kosullar distinulebilir.

SON SOz
END<«ASYON = YARAR > ZARAR HESABIDIR
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KEM<K «Le~<BASKILANMIfi HASTALARDA TRANSFUZYON

Yrd. Dog. Dr. Fevzi Altuntafl

Cevresel kanda bulunan kan hticrelerini normal sinirlarda tutmak icin gereken yapimin saglanamadigi durumlarda
kemik iligi (Ki) yetersizligi veya KI baskilanmasindan bahsedilir. Genellikle pansitopeni seklinde ortaya cikar. ilac, kim-
yasal ajan, zehirlenme, enfeksiyon, malignite ve diger bircok durum kemik iligi yetersizligine yol acabilir. Kemotera-
pi, 1sin tedavisi ve kok hticre nakli genellikle kemik iligini baskilar. Bunun sonucu anemi, trombositopeni ve enfeksi-
yon bulgulari ortaya cikabilir. Bu donemde kemik iligi toparlanana kadar eritrosit, trombosit transfiizyon destegi gere-
kir. Kemik iligi baskilanmis hastalarda basarili bir transflizyon programi uygulamasi icin iyi organize olmus ve etkin
olarak calisan bir kan bankasi, aferez tnitesi ve transfiizyon tibbi destegi sarttir. Genel transfiizyon ilkeleri kemik iligi
baskilanmis hastalar icin de gegerlidir. Ancak, kemik iligi baskilanmis hasta grubunda transfiizyon prensipleri bazi
ozellikler arz eder. Bu konu baghgi altinda incelenen daha 6zel bir grup olan kék hiicre nakli (KHN) (otolog ve allo-
geneik) adaylarinda ve hastalarinda transfiizyon prensiplerinden de bahsedilecektir. Bu grup hastalarda 6zellikle allo-
imminizasyon ve sitomegalovirus (CMV) bulasinin énlenmesi, transfiizyonla iliskili graft versus host hastaligi (TA-
GVHH) gibi konular daha 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica, allogeneik (allo) KHN hastalarinda uzun sdreli ve agir bir im-
munsipresyon, alicinin kan grubunun KHN sonrasinda degisebilmesi ve hatta alicinin farkli kan gruplarini ayni anda
bulundurabilmesi, transfiizyon ihtiyacinin KHN igin uygulanan hazirlayici rejim ve nakil tipine gore farkliliklar goster-
mesi KHN hastalarina 6zgi niteliklerdir. Daha dnceden cok sayida transfiizyon yapilmis hasta grubunda transfiizyon-
larin tipleri, sonuclari ve transfiizyon reaksiyonlari hakkinda bilgi edinilmelidir. Ornegin aplastik anemide cok sayida
transfiizyon yapilmis olmasi KHN sonuclarini ve hazirlama rejimi tipini secerken etkili olabilir. Yine aplastik anemili
hastalarda yakin aile tiyelerinden transflizyon yapilmis olmasi graft yetersizligi olasiligini arttirabilir. Ayrica, akut l6se-
mili hastalarda da sik transfiizyon 6ykisi ahisildik bir durumdur ve bu hastalarda sikca karsilasilabilecek bir sorun trom-
bosit stispansiyonlarina karsi alloimmiinizasyon sonucu direnc gelismis olmasidir. Ayrica bu grup hastalar uzun sureli
transfiizyona ihtiyaci olabilecek hastalardir. Bu nedenle, énceki uygulanan eritrosit stispansiyonu sayisinin bilinmesi
ozellikle demir yiiklenmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Demir birikimi olan hastalarda allo-KHN sonrasi venookli-
zif hastalik riski artabilir. Bu nedenle, demir birikiminin selasyon tedavisi acisindan 6zellikle degerlendirilmesi gerekir.
Bu yazida, kan driinlerinin daha ¢cok KHN programi stirecinde kullanimi ile ilgili genel stratejiler belirtiimeye calisila-
caktir. Ancak, konu icerisinde aplastik anemi, konjenital immiin yetmezlik sendromlari ve hematolojik malignitelerde
(akut losemiler, kronik l6semiler ve Hodgkin hastaligi gibi) transflizyon prensiplerine de yeri geldigince deginilecektir.

I. KEM<K <L«~<BASKILANMIfi HASTALARDA ANEM<YE YAKLAfIIM
A. ER(TROS<T SUSPANS<YONLARI
Eritrosit stispansiyonu, tam kanin trombositten zengin plazma kisminin ayristirilmasi ile elde edilir. Bir tnite eritro-

sit sispansiyonu yaklasik 300mL hacme sahiptir ve yaklasik 200 mL eritrosit icerir. Eritrosit stispansiyonu ve 6zellikle-
ri Tablo 1’de detaylandiriimstir.
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Tablo 1. Eritrosit Sispansiyonu

e Tanim: 100 mL normal salin, adenin, glukoz, mannitol (SAG-M) veya esdeger ek sollsyonlar eklenmis mi-
nimal plazma iceren yaklasik 200 mL eritrosit
e Hacim: koruyucu soltsyonlarla yaklagik 300 mL

e igerik:
- RBC: ~200 mL
- Plazma: ~20 mL
- WBC: ~10°

— Hemoglobin: ~15 gr/100 mL (1 Unitede en az 45 gr)
— Hematokrit: ~ %50-70
— Antikoagulan/koruyucu solisyonlar (CPD, CPDA/SAG-M, ADSOL):63-100 mL
— Demir: 200 mg/U
e Unite: Bir donasyon
¢ Enfeksiyon riski: Sterilize edilmediginden plazma ya da hicrelerde bulunabilecek HIV 1/ 2, Hepatit B, He-
patit C, diger hepatit virUsleri, sifiliz, malarya ve Chagas hastaligini tarayan rutin testlerle saptanamayan herhan-
gi bir ajanin bulagi mimkunddr.
¢ Saklama: +2 ile +6 °C arasinda, alarmli ve 1sI kontrolll, onayli bir kan merkezi dolabinda saklanmali. Sakla-
ma siresi koruyucu sollisyona gbre 21-42 giin arasinda degisir.
- CPD: 21 giin
— CPDA-1: 35 guin
— SAG-M ve ADSOL (AS-1, 3, 5): 42 glin
¢ Endikasyon:
* Anemik hastada eritrosit replasmani
¢ Hipovolemi olusturan akut kan kaybinda eritrosit replasmani
e Eritrosit degisimi
¢ Uygulama:
e Alici ile ABO ve RhD uygun olmali
¢ Transflizyon 6ncesi uygunluk/capraz karsilastirma testi yapiimali
¢ Buzdolabindan gikarildiktan sonra 30 dakika igerisinde transflizyona baslanmali
¢ Kan torbasina asla herhangi bir tibbi ilag eklenmemeli
¢ Transflizyon 4 saat icinde bitiriimeli

Derin ve semptomatik anemisi olan hastalarin tedavisinde tercih edilmesi gereken kan Grtini eritrosit stispansiyo-
nudur. Bu amagla tam kan kullanilmamalidir. Kemik iligi baskilanmis hasta grubunda da Hb seviyeleri temel alinarak
transfiizyon yapilmamalidir. Ancak, Hb degeri 10 gr/dL lzerinde olan olgularin ¢cogunda transfiizyon ihtiyaci olmaz-
ken, 7 gr/dL ve altinda olan olgularin ise biyik kismi transflizyona gereksinim duyarlar. Ayrica, yine bu hasta grubun-
da kan yapimi icin temel yapi taslari olan demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi varsa mutlaka yerine konmalidir.
Onemli olan bir diger nokta da bu grup hastalarin heterojen olmasi ve farkh klinik kosullara sahip olmalari nedeniyle
standart bir eritrosit transfiizyonu prensibinin uygulanamamasidir. Eritrosit transflizyonuna ve drln gesitlerine (I6kosit
azaltilmus, filtre edilmis, 1sinlanmis gibi) karar verirken bireyin mevcut klinik/laboratuvar verilerinin, eslik eden diger
klinik durumlarinin ve planlanan tedavilerin (KHN gibi) bilinmesi son derecede 6nemlidir. Ayrica kok hiicre nakli tini-
telerinde uygulanan hazirlama rejimlerine, merkeze ve hastaya yonelik degerlendirme 6lgekleri ile eritrosit transfiizyon
ilkeleri acik olarak belirtilmelidir. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi kok hiicre nakli tinitesinde uygulanan kan diriinle-
ri transflizyon esik degerleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Kan Uriinleri Transflizyonu igin Onerilen Esik Degerler

Kan Urin( Transflzyon icin esik deger

Eritrosit* Hb <8 g/dL

Trombosit* <20x10°/L veya <50x10°/L + kanama veya cerrahi/invaziv iglem
Kriyopresipitat Fibrinogen <115 mg/dL

Taze donmus plazma PT>16s, INR>1.5, aPTT>35s

*KHN her asamasinda hiicresel icerikli kan Urlnleri isinlanmakta ve komponent hazirlama asamasinda |6ko-
sit filtresinden (in-line filtrasyon) gegiriimektedir.

I. A. 1. Lokositi Azalt:lm»fl Eritrosit Slispansiyonu
Lokositi azaltilmis eritrosit siispansiyonu I6kosit filtresi kullanilarak filtrelenmis olarak hazirlanan bir tinitede <5x10°
|6kosit bulunduran kan triintidir (Tablo 4).

Tablo 4. Lokositi Azaltlmig Eritrosit Stispansiyonu

Unite: bir donasyon
e Enfeksiyon riski: Eritrosit stispansiyonu gibi
e Saklama: Uretim yéntemine gére degisir.
¢ Endikasyon:
e Tekrarlayan transflizyon alan hastalarda |6kosit immUnizasyon riskini en aza indirir; ancak bunun
igin hastaya verilen tim kan bilesenleri I6kositten fakir olmalidir.
o Ozel durumlarda CMV gegis riskini azaltir.
e FEritrosit transflizyonu ile daha dnce iki ya da (zerinde atesli reaksiyon gegiren hastalar

Kan drinleri ile birlikte transfiize edilen 16kositler bazi istenmeyen durumlara sebep olabilir (Tablo 5). Bunlarin en
onemlilerinden biri HLA alloimmuiinizasyonu’dOur. Alloimmiinizasyon klinik olarak kendini febril non-hemolitik trans-
fuzyon reaksiyonu (FNHTR) olarak gosterebilir. Ancak, FNHTR’lar1 notrofil ve trombosit antikorlari, plazma proteinle-
ri ve depolanmis kanda biriken interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8 ve timor nekroz faktor (TNF)-a gibi sitokinler araciligiyla
da olusabilir. HLA alloimmtinizasyon ayrica transfiize edilen HLA uyumsuz trombositlerin yikimini da hizlandirir. Bu
immiinhematolojik tablo klinik olarak kendini trombosit transflizyonuna refrakterlik olarak gosterir. Alloimmiinizasyo-
nun ayrica aplastik anemili hastalarda KHN sonrasi graft yetmezligi olasiligini artirdigi gosterilmistir. Kemik iligi baski-
lanmis hastalar uzun siireli ve cok sayida kan triini almaya adaydirlar. Bu nedenle, bu hasta grubunda alloimmiini-
zasyon gelisme riski daha fazladir. Bu grup hastalarda alloimmiinizasyonu 6nleyici girisimler uygulanmalidir. Bu amag-
la lokosit azaltilmis eritrosit stispansiyonu ve kan drinleri kullaniimalidir.
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Tablo 5. Transfiize Edilen Lékositlerin istenmeyen Olasi Etkileri

¢ Alloimminizasyon
o Febril non-hemolitik transflizyon reaksiyonlari (FNHTR)
o Trombosit transflizyonuna refrakterlik
o Graft rejeksiyonu
o Eritrosit yagam slresinde kisalma
e Graft-vs-host hastaligi (GVHH)
¢ Transflizyonla iligkili akut akciger hasar (TRALI)
e immiinmodiilasyon
o GVHH
o Virus aktivasyonu (6rnek: HIV-1)
o Bakteriyel enfeksiyon
o T ve NK hicre fonksiyonlarinda immiinstipresyon
o Malignite niksU
¢ Enfeksiy6z hastalik
o Sitomegalovirus (CMV)
o insan T lenfotropik Viriis (HTLV-1/11)
o Epstein-Barr Viris (EBV)
o Toxoplazma gondii
o Yersina enterokolitika

Lokosit azaltilmis eritrosit stispansiyonu ve kan drini kronik transflizyon gereksinimi olan hastalarda (aplastik ane-
mi, hematolojik malignite vb), en az iki ve lizerinde belgelenmis FNHTR tespit edilen hastalarda, solid organ nakli
adaylarinda ve CMV (-) hastalarda uygulanmalidir. Tablo 6’de I6kosit azaltilmis eritrosit sispansiyonu ve kan Griind
kullanilmasi gereken durumlar 6zetlenmistir.

Tablo 6. Lokosit Azaltilmasi istenen Durumlar

Kemik iligi veya periferik kan kék hiicre alicilar

e Akut I6semiler

e Kronik I6semiler

e Aplastik anemi

¢ Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari

e Konjenital immun yetmezlik sendromlari

¢ Hematopoietik kdk hiicre nakli yapiimasinin séz konusu olabilecedi hematolojik malignite, solid timér, cid-
di aplastik anemi, hemoglobinopati ve talasemi hastalari

ileride KHN yapilmasinin s6z konusu olabilecegi her hastaya (ciddi aplastik anemi, hematolojik ve solid organ ma-
lignitesi, konjenital immin yetmezlik sendromlari gibi) ve KHN yapilmis hastalara, I6kosit azaltilmis eritrosit stispansi-
yonu ve kan urinleri verilmelidir. Bu grup hastada énemli olan nokta, l6kosit azaltilmis kan Grint kullanimina
KHN’den cok 6nce baslanmasi gerektigidir. Ornegin, ciddi aplastik anemili olgularda l6kosit azaltilmis eritrosit siispan-
siyonu ve diger kan tiriin kullanimina tani konar konmaz baslanmasi HLA-alloimmuinizasyon riskini ve dolayisiyla na-
kil sonrasi graft yetmezligi riskini azalttigi gosterilmistir. Yine bu grup hastalarda tekrarlayan FNHTR'larini ve trombo-
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sit refrakterligi riskini onlemek veya en aza indirmek icin de I6kosit azaltilmis eritrosit stispansiyonu ve diger kan trt-
nt kullanima KHN 6ncesi baslanmali ve KHN sonrasi donemde de devam edilmelidir.

Lokosit azaltilmis eritrosit stispansiyonu hazirlamak icin glinimiuzde filtrasyon yontemi tercih edilmektedir. Ticari
mevcut, kullanilan filtreler ile |6kositleri %99,99 (4-log) oraninda arindirabilmek ve <5x10%U l6kosit iceren tniteler
elde etmek mimktnddr. Filtrasyon islemi genellikle depolama oncesi, kan merkezinden salinmadan 6nce veya yatak
basi yapilabilmektedir. Depolama 6ncesi uygulanan filtrasyon islemi ile I6kositlerden salinan sitokinlerin birikimini de
onlemek mimkindir. Ayrica, depolama 6ncesi uygulanan filtrasyon isleminin yatak basi uygulanan filtrasyon islemi-
ne gore alloimminizasyon, tekrarlayan FNHTR ve trombosit refrakterligi riskini 6nlemede veya azaltmada daha etkin
oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle, bircok kan merkezi, kan organizasyon dernekleri ve tlkeler depolama 6ncesi filt-
rasyonu tercih etmektedir. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde de depolama 6ncesi filtrasyon islemi uygulanmaktadir.

I. A. 2. Yoskanmfl Eritrosit Slispansiyonu

Eritrosit stispansiyonu yikama islemi ile plazma, trombosit ve 16kositlerin 6Gnemli oranda uzaklastirilmasi mimkin-
dir. Yikama islemi ile lokositlerin %70-95’inin uzaklastirilmasi mimkin olmasina ragmen %3-30 oraninda eritrosit
kaybi da olmaktadir. Eritrosit yikama islemi gecmis yillarda l6kosit azaltilmasi amaciyla da kullanilmakta idi. Ancak,
gtinimuzde yeni kusak filtreler ile <%10 eritrosit kaybi ile daha etkin I6kosit azaltilmasi saglanabilmektedir. Bu neden-
lerle, yikanmis eritrosit sispansiyonu sadece IgA eksikligi, anafilaksi ve ciddi allerjik reaksiyon durumlarinda tercih
edilmelidir. Ayrica, yikama islemi zaman almakta, kan merkezi personelinin is yiikini artirmakta ve kapali sistem acil-
digi icin kan Grtntndn raf 6mri de azalmaktadir (6rnegin yikanmis eritrosit stispansiyonu raf émri +1ile +6°C arasin-
da 24 saattir).

I. A. 3. Ifbnlanm>fl Eritrosit Stspansiyonu
Tablo 7’de gosterilen durumlarda eritrosit stispansiyonu ve hiicresel eleman iceren tim kan trtinleri transfiiz-
yon oncesi 1sinlanmalidir. Isinlanmis kan Grind kullanimi TA-GVHH boélimiinde daha ayrintili olarak bahsedilecektir.

Tablo 7. Isinlanmig Kan Uriind Kullanimi

Allogeneik kdk hicre alicilar
o Hazirlama rejiminden-nakil sonrasi 6 ay veya kronik GVHH yoklugunda lenfosit sayisi >1x10°/L ola-
na kadar
¢ Allogeneik kok hicre vericileri
e Otolog kok hiicre nakli hastalari
o0 Kok hicre toplanmasinda 7 giin énce-nakil sonrasi 3 aya kadar
e HLA uygun vericilerden alinan kan GrinU
* 1. veya 2. derece akrabalardan alinan kan Grund
¢ Hematolojik malignite (akut I16semiler, kronik I16semiler, MDS)
* Hodgkin hastalig
o Tedavinin herhangi bir asamasinda
e Pirin analoglar ile tedavi edilen hastalar
o Fludarabin vb tedavinin herhangi bir agsamasinda
¢ Konjenital immun yetmezlik hastalar

-171 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

Il. KEM<K «L«~7BASKILANMIfi HASTALARDA TROMBOS<TOPEN<YE YAKLAfiIM

TROMBOS<T SUSPANS<YONLARI

Trombosit transflizyonunda belirleyici 6zellikler; hastanin trombosit sayisi, klinik tablosu, kanama varligi ve hasta-
nin kendi trombositlerinin fonksiyonel durumudur. Transfiizyon; kanama varliginda terapotik amacla veya profilaksi
amaci ile yapilabilir. Trombosit sayisinin 20x10%/L'nin tistiinde oldugu durumlarda ciddi derecede spontan kanama ris-
ki dustiktiir. Ciddi diizeyde kanamalar genellikle trombosit sayisi 10x10%L’nin altinda, fatal kanamalar ise trombosit sa-
yisi 5x10°/L’nin altinda ise goriilmektedir. Yiiksek ates, enfeksiyon, sepsis, amfoterisin B veya diger antibiyotik kullani-
mi, baska bir kanama bozuklugu, agir mukozit gibi risk faktorleri bulunmayan hastalarda profilaktik trombosit transftiz-
yonu icin esik deger 10x10°/L olarak kabul edilebilir. Ancak KHN yapilan veya kemik iligi baskilanmis cogu hastada
ciddi mukozit ve yiksek ates gibi risk faktorlerinin siklikla bulunmasi nedeni ile cogu KHN protokoliinde bu deger
20x10°/L diizeyine cikarilmistir. Bununla birlikte 10x10%/L esik diizeyini bildiren gruplar da mevcuttur. Erciyes Univer-
sitesi kok hiicre nakli iinitesinde eger risk faktorleri yoksa proflaktik trombosit transfiizyonu icin 10x10%/L esik degeri
uygulanmaktadir. Aktif kanama varlhiginda ise trombosit sayisi 50x10°/L’nin {izerine, eger intrakraniyal girisim veya gz
gibi hassas bolgelere midahale dustintliyorsa kicik miktarda kanama bile organ fonksiyon bozukluguna yol acabi-
lecegi icin trombosit sayisi 100x10%/L’nin tizerine cikarilmalidir. Tablo 8’de bazi klinik durumlarda trombosit transfiiz-

yonu icin esik onerilen degerler 6zetlenmistir.

Tablo 8. Trombosit Siispansiyonu Kullanimi icin Onerilen Esik Degerler

Durum Onerilen esik deger*
Major cerrahi >50x0°/L

Beyin veya g6z cerrahisi 100x10°/L
Sirozda invaziv iglem 50x10°%/L
Kardiyopulmoner bypass 50-60x10°/L
Santral vendz kateter takilmasi 40-50x10°/L
Lumber ponksiyon >20x10°/L
Parasentez/torasentez, 40-50x10°/L
Solunum yollari biyopsisi 40-50x10°/L
Gastrointestinal biyopsi, karaciger biyopsisi 40-50x10°/L
Renal biyopsi > 50x10°/L

Sinls aspirasyonu & dis ¢ekimi 40-50x10°/L
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi 20x10°/L
Gastrointestinal endoskopi >20 (20-40)x10°%/L
Fiberoptik bronkoskopi >20 (20-50)x10°%/L

*: Hastanin diger kanama bozukluklarinin olmadigi durumlarda
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Trombosit stispansiyonlari hazirlanma sekillerine gére “random dondér trombosit” ve “aferez trombosit” sispansiyo-

nu olarak gruplandirilmaktadirlar. Random donér trombosit stispansiyonlari bir Gnite tam kandan santrifijleme yonte-

mi ile hazirlanirlar. Bir Ginitenin hacmi ortalama 50-60 mL olup icerisinde en az 5-6x10'" trombosit bulunmalidir (Tab-

lo 9). Random dondr trombosit stispansiyonlart KHN hastalarinda kullaniimadan 6nce siklikla 16kositten arindirilir ve

havuzlanirlar. Eger havuzlanmislarsa 4 saat icerisinde kullanilmalidirlar. Random donér trombosit stispansiyonu trans-

fizyonunda terapotik doz genel olarak her 10 kg icin bir tinite olarak belirlenir (normal bir eriskinde ortalama 4-6 (ni-

te). 60-70 kg agirhginda bir eriskinde bir tinite random donér trombosit siispansiyonunun trombosit sayisini 5-10x10°/L

kadar arttirmasi beklenir.

Tablo 9. Random Dondr Trombosit

Tanim: 50-60 mL plazma hacmi i¢indeki tek dondr Unitesinin icerigi
e Trombosit: >5-6 x10"
e FEritrosit: <1.2 x 10°
e Lokosit: <12 x10’
Unite
e Tek dondr Unitesi: bir donasyondan elde edilen trombositler
e Havuzlanmig Unite: 4-6 dondrden hazirlanmis Uniteler en az 24x10' trombosit icerecek erigkin do-
zu seklinde bir torba igine “havuzlanir”.
Enfeksiyon riski
¢ FEritrosit siispansiyonu gibi, fakat bir normal erigskin dozu 4-6 donére maruz kalinmayi gerektirir.
e Bakteriyel kontaminasyon havuzlanmis trinlerin %1’ini etkiler.
Saklama
¢ Daha uzun sureli saklamaya uygun ve onayli torbalarda olmadigi sirece +20-24 °C’de ajitasyonda/
yatay sallanarak 5 giine kadar; +2-6 °C’de saklamay»n
e Daha uzun streli saklama alicida bakteriyel proliferasyon ve septisemi riskini artirir.
Endikasyon
e Trombositopeni ve trombosit fonksiyon bozukluguna bagli kanamalarda
e Kemik iligi yetersizliginde gorilen trombositopeniye bagh kanamalarin dnlenmesinde
Dozaj
e Her 10 kg viicut agirhigi icin 1 Unite trombosit konsantresi: 60-70 kg eriskinde, en az 240x10° trom-
bosit iceren 4-6 tek dondr Uniteleri trombosit sayisini 20-40 x10%/L arttirmalidir.
e Artis eger hastada: splenomegali, DIC, septisemi varsa daha az olacaktir.
Uygulama
e Bakteriyel proliferasyon riski nedeniyle havuzlanmis trombositler en kisa sirede, genellikle havuz-
landiktan sonraki ilk 4 saat icinde inflize edilmelidirler.
¢ Trombosit fonksiyonlarini bozacagindan trombositler asla buzdolabina konmamalidir.
e Havuzlanmig trombositler yeni standart bir kan verme seti ile takilmalidir
e Trombositler icin kan verme seti disinda 6zel bir inflizyon setine ihtiyag yoktur
e 30 dakikalk bir zaman icinde inflize edilmelidir.
¢ Dogurganlk ¢caginda RhD negatif bir bayana RhD pozitif trombosit konsantresi veriimemelidir.
e  MUmkin oldugunca ABO ve Rh uygun trombosit slispansiyonu verilmelidir.
e Transflizyon 6ncesi uygunluk/gapraz karsilastirma testi gerekmez
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Aferez trombosit stispansiyonlari “tek dondr trombosit stispansiyonlar” olarak da adlandirilir. Bir donorden aferez
islemi 3 x 10" ve lizerinde trombosit iceren triin toplanir. Bu sayi 5-6 (inite random donér trombosit stispansiyonu-
nun icerdigi trombosit sayisi kadardir. Uriin icinde ~ 200 mL plazma bulunur. Aferez trombosit siispansiyonunda bu-
lunan lokosit ve trombosit miktari kullanilan aferez alet ve teknigine bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Yeni teknik-
lerle toplanan aferez trombosit siispansiyonlari |6kositten son derece fakirdirler (<1 x10°) (Tablo 10). Bir tinite aferez
trombosit siispansiyonu 60-70 kg agirliginda bir eriskin hastada trombosit sayisini ortalama olarak 30-50x10°/L artti-
rir. Lokosit azaltilmis aferez trombosit stispansiyonlari ile gorilen alloimmiinizasyon sikligi ve uzun dénem trombosit
destegi gereken hastalarda transfiizyon sikligi, havuzlanmis random dondér trombosit stispansiyonlari ile gorulen siklik-
lara benzerlik gostermektedir. Ancak HLA immiinizasyonu nedeniyle random dondér trombosit stispansiyonlarina ya-
nitsiz olan hastalarda HLA veya cross-match uygun aferez trombosit siispansiyonlari kullanilmasi énerilmektedir. Bu-
nun yani sira HLA uygun olmayan aferez trombosit stispansiyonlari, immtinizasyon sorunu olmayan hastalarda fazla
sayida donore maruziyeti 6nlemek ve hastalari transfiizyon ile bulasan hastaliklardan korumak amaciyla kemik iligi
baskilanmis hastalar gibi yogun trombosit transflizyonuna gereksinim duyulan hasta gruplarinda yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Aferez trombosit avantajlari Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 10. Aferez Trombosit Konsantresi

Hacim (mL) Trombosit sayisi Loékosit sayisi pH Isi (°C) Raf émri
(x10M) (x109 (glin)
150-300 3 x10" <5 x10°% 6.8-7.4 20-24°C 5 giin
<1 x10% slrekli, hafifce
ajitatdérde sallama

*= AABB, **=Avrupa birligi

Tablo 11. Aferez Trombosit Avantajlari

1. Ekonomik kan trind kullanimi
a. Nispeten daha fazla miktarda secilmis Uriin toplama
b. Daha sik donasyon olasilig!
2. Laboratuvarda diger kan UrUnleri ayinmina gereksinim olmamasi
3. Cok fazla sayida donore maruziyetinin dnlenmesi
a. Hastalik bulagma riskinde azalma
b. HLA alloimminizasyon riskinde azalma
4. Daha 6nce alloimmunize olmus hastalarda etkili tedavi
5. Lokosit azaltiimasi
a. ilave filtrasyon iglemine gerek olmamasi
b. Depolama éncesi I6kosit azaltiimasi
c. Tekrarlayan febril non-hemolitik reaksiyonlar (FNHTR) énlemesi
d. Filtrasyon basarisizigini énlemesi
e. Filtrasyonla olabilen hiicre kaybini dnlemesi
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Trombosit transflizyonu icin ABO ve Rh uyumu aranir. Ancak, acil durumlarda eger ayni ABO grubundan trombo-
sit stispansiyonu bulunamazsa farkli ABO grubundan trombosit stispansiyonlari kullanilabilir. Ancak ABO uyumsuz
transfiizyonlarda trombosit stispansiyonu ile birlikte verilen plazmada bulunan izohemaglitininlerin hastada hemolize
neden olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle verici plazmasi ile alici eritrositleri tercihan ABO uygun olmalidir. Rh
negatif hastaya Rh pozitif trombosit verilmesi durumunda 250 IU poliklonal anti-Rh (D) imminoglobulin verilmesi
mantikli bir yaklasimdir. Bu durumda Rh immiinizasyon olasihigi %5’in altindadir. Ancak, eritrosit transflizyonu 6nce-
si hasta serumu eritrosit antikorlari yoninden taranmalidir.

Alloimmiinizasyon trombosit transflizyonlari sonrasi istenen diizeyde trombosit artisinin saglanamamasina ve has-
talarin tedavisinde ciddi zorluklara neden olmaktadir. Trombosit transflizyonuna yetersiz yanit, immiin veya immin ol-
mayan nedenler sonucu olabilir. Immiin olmayan nedenler icerisinde; dissemine intravaskaiiler koagiilasyon, splenome-
gali, atesle birlikte enfeksiyon varligi, amfoterisin B gibi ilac uygulamalari yer alir. Iimmiin nedenlerin basinda ise, trom-
bositlerde eksprese olan HLA veya trombosit antijenlerine karsi yonelmis olan alloantikorlar gelir. Alloimmiuinizasyon-
dan stiphelenilmeden 6nce, hastanin 72 saatten daha kisa siire saklanmis ABO uyumlu trombosit transflizyonuna ye-
tersiz cevap verdigi ortaya konulmahdir. Alloiminizasyon genellikle transflizyondan sonra trombosit sayisindaki artisi-
nin yeterli olmayisi ile gosterilir. Burada bakilan parametreye "dizeltilmifl say> artbm»" (CCI) denilir ve su sekilde he-
saplanir. CCl= [(transfiizyon sonrasi trombosit sayisi) — (transflizyon éncesi trombosit sayisi) x viicut yiizey alani (m?) ]/
(Transfiize edilen trombositler x 10"). Transfiizyondan sonra ilk 1 saat icerisinde alinan perifer kan érneginden 6lcii-
len CCI degeri >7.5-10x10°/L ise veya transflizyondan 24 saat sonra alinan érneklerde CCI >4.5x10%L ise alloimiini-
zasyon yoktur denir. Beklenenden diistik 1. saat CCl degeri olan hastalarda alloiminizasyon olasiligi yiksektir. Birin-
ci saatteki CCI degerleri yeterli, fakat 24 saatlik CCI degerleri beklenenden dusiik ise immiin olmayan olaylara bagli
trombosit refrakterligi gelismis olma olasiligi vardir. Bu hastalar daha yiiksek doz veya daha sik araliklarla trombosit
transfiizyonu yapilmasindan fayda gorebilirler.

Alloimmiinize hastalarda trombositlerin istenilen diizeye cikarilmasi icin kullanilabilecek HLA uyumlu donér trom-
bositlerinin bulunmasi veya trombosit cross-match calismasi sonrasi uygun vericilerden trombosit eldesi, diizenli do-
nasyonda bulunan kisilerin azhgi, verici kayitlarin diizenli olmamasi ve verici HLA kayitlarinin olmamasi nedeni ile al-
kemizde zorluk olusturmaktadir. Bu sebeple alloimminizasyon gelisimini 6nleyici uygulamalar tlkemiz icin daha da
onem kazanmaktadir. Alloimmiinizasyonun siklikla kan trinlerindeki 16kositlerin yizeyinde bulunan ve hastanin im-
miin sistemi tarafindan yabanci bir antijen olarak algilanan HLA antijenlerine karsi gelisen antikorlar nedeni ile ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle [6kosit filtreleri ile veya aferez yoluyla l6kosit azaltilmis trombosit stispansiyonlari KHN aday-
larinda ve hastalarinda kullaniimalidir. Lokosit filtrelerinin ve aferez yoluyla l6kosit azaltilmis trombosit kullaniminin
alloimmiinizasyon riskini azalttigi gosterilmistir. Hemotolojik maligniteli hastalarda yapilan calismalarda trombosit stis-
pansiyonlarindaki I6kosit miktarinin <5x10%U olmasi >%97 oraninda HLA alloimmiinizasyonu ¢nledigi ancak %50
olguda trombosit refrakterligini onledigi bildirilmistir. Bu durumun nedeni ytiksek ates, splenomegali, yaygin damar ici
pihtilagsmasi (DIC) ve amfoterisin-B tedavisi gibi immiin olmayan nedenlerle trombosit yikimi olarak bildirilmektedir.

1. KEM<K «e~<BASKILANMIfi HASTALARDA OZELL<KL< KAN KOMPONENTLER<

A. Transfuizyonla «liflkili Sitomegalovirus Enfeksiyonunun Onlenmesi

Allogenik KHN yapilan hastalarin yaklasik %40-50'sinde CMV enfeksiyonu goriilmektedir. Hematopoietik kok hiic-
re nakli yapilan ¢ogu hasta CMV enfeksiyonunu daha 6nce gecirmistir ve CMV-IgG antikoru pozitiftir. Bu hastalarda
CMV enfeksiyonlari genellikle, hazirlayici rejimler esnasinda kullanilan kemoterapik ilaglar ve KHN sonrasi devam
eden imminsipresyon nedeni ile ortaya ¢cikan CMV reaktivasyonuna baghdir. Bununla birlikte daha 6nce CMV enfek-
siyonu gecirmemis ve antikor negatif olan bir hastada tarama yapilmadan ya da I6kosit filtresi kullanmadan kan Griind
transfiizyonu yapilirsa yaklasik %40 olasilikla CMV enfeksiyonu gelisebilmektedir. Bu sebeple CMV antikor negatif
olan kok hticre alicilarina ve kemik iligi baskilanmis hastalara CMV negatif vericilerden hazirlanan kan trtnleri veril-
melidir. Ancak kan vericilerinin biyik ¢cogunlugunun CMV pozitif ve CMV igin kan trtinlerindeki rezervuarin lokosit-

-175 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

ler olmasi gbz 6ntine alindiginda, 16kosit azaltilmis Grtinlerin kullanimi alternatif bir yontem olarak 6n plana ¢ikmak-
tadir. Transflizyona bagli CMV enfeksiyonunun 6nlenmesinde I6kosit filtreleri kullanilarak l6kosit azaltilmasinin, anti-
kor negatif vericilerden yapilan transflizyonlar kadar etkin oldugu gosterilmistir. Bu sebeple CMV negatif ve KHN ada-
yi olan veya kemik iligi baskilanmis hastalarda kan triinleri CMV negatif vericilerden hazirlanmali veya l6kosit filtresi
kullanimina cok siki sekilde uyulmalidir. CMV gecisini énlemek icin I6kosit sayisinin <5x10° yeterli oldugu s6ylenmek-
teyken bu degerin <1x10° olmasini éneren arastirmacilar da vardir. Fakat bu esik deger kontrollii randomize calisma-

larla kanitlanmamustir.

B. Transfuzyonla diflkili Graft Versus Host Hastal>a»

Kemik iligi baskilanmis hastalarda hiicresel icerikli kan Grtinlerinin kullanimi sonucu TA-GVHH gelisme riski art-
mistir. TA-GVHH kan drtiniindeki verici kokenli T lenfositler nedeni ile olusmaktadir. Klinik tablo kan transfiizyonun-
dan genellikle 4-30 giin sonra baslayan ates, makilopapiiler cilt dokinttleri, ishal, sarilik, karaciger enzimlerinde yiik-
selme ve agir bir sitopeni seklinde kendini gostermektedir. Yaklasik 1/750.000 transfiizyonda gortilmektedir. Mortali-
tesi %80-90 gibi yuksek bir diizeydedir. Ancak, uygun sekilde isinlanmis kan drina kullanimi ile TA-GVHH 6nlene-
bilir bir tablo olarak kabul edilmektedir. Isinlama kan Grin torbasinin ortasindan gececek hatta 2500 cGy dozunda ol-
mahdir. Isinlama ile I6kositler inaktive edilmektedir. Immiin yetmezlik, akut ve kronik l6semi, Hodgkin hastaligi, yeni
dogan hastalara yapilacak hticresel icerikli tim kan drinleri isinlamalidir. Ayrica, 1. derece akraba veya HLA uygun
akraba veya akraba disi vericilerden yapilan transfiizyonlarda da TA-GVHH gelisme riski daha fazladir. Bu nedenle bu
grup vericilerden yapilan kan urinleri de mutlaka isinlanmalidir. Ayrica belirtilmesi gereken 6nemli bir konu, KHN
hastalarina zorunlu haller disinda aile bireylerinden transfiizyon yapilmamasi gerektigidir. Bu sekilde, KHN adaylari-
nin (ciddi aplastik anemi, hematolojik maligniteler vb) ve hastasinin diger aile bireylerine karsi alloimmunizasyonu da
engellenmis olacaktir. Aksi takdirde aile bireylerinden yapilan allojeneik KHN sonrasi graft rejeksiyon olasiligi artacak-
tir.

C. Taze Donmufl Plazma

Taze donmus plazma (TDP), tam kan donasyonunu izleyen ilk 6 saat iginde tam kandan ayrilmis ve hizla -25 °C’ya
da daha alt i1sida sogutularak hazirlanmis plazmadir (Tablo 12). Bir tinite TDP, yaklasik 200 — 300 mL hacme sahiptir
ve normal plazma diizeylerinde stabil pihtilasma faktorleri icerir. TDP/nin eritrosit icerigi dikkate alinmamakla birlikte
nadir de olsa eritrositlerin imminizasyonuna sebep olabilen, az miktarda eritrosit hiicre stromasi icerdigi bildirilmistir.
Alicida hemoliz riskinden kaginmak icin ABO uyumu olmalidir. Ancak Rh uygunlugu aranmaz. TDP ve klinik kullani-

mina ait 6zellikler Tablo 12’de detaylandirilmistir.

Tablo 12. Taze Donmus Plazma

e Tanim: Tam kan donasyonunu izleyen ilk 6 saat iginde tam kandan ayriimis ve hizla -25 °C ya da daha alt
Isida sogutularak hazirlanmis plazmay! iceren torba
e cerik:
¢ Normal plazma diizeylerinde stabil pihtilagsma faktérleri (400 mg fibrinojen ve 1 IU/mL diger tim fak-
torler), alblimin ve immunoglobulin igerir
e Faktdr VIII dizeyi normal plazma dizeyinin %70’i kadardir
e Dogal antikoagulanlar (Protein C, protein S, antitrombin)
¢ Unite: Normal torba 200-300 mL hacmindedir
¢ Enfeksiyon riski:
e Eger isleme tabi tutulmuyorsa eritrosit sispansiyonu gibidir.
¢ Metilen mavisi/ultraviyole 1sik gibi inaktivasyon uygulaniyorsa risk ¢ok disuktir
e Saklama: -18/-25 °C’ de 1 yil
e Kullaniimadan énce kan merkezinde plazma eritici cihazlar ile 30-37°C arasinda eritilmelidir. Daha
yiksek isilar pihtilagsma faktoérlerini ve proteinleri bozar.
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e (Co6zindukten sonra buzdolabinda +2 ile +6°C arasinda 24 saat saklanabilir.
¢ Endikasyon:
¢ Multipl pihtilagma faktor eksikliklerinin yerine konmasi
¢ Kronik karaciger hastaligi
e Kumadin asir dozu
¢ Masif transflizyon alan hastalar
e Yaygin damar ici pihtilasma sendromu (DIC)
¢ Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
¢ Dozaj: 10-20 mL/kg
e Uygulama:
¢ Alicida hemoliz riskinden kaginmak igin ABO uyumu olmalidir.
¢ Rh uyumu aranmaz.
e Transflizyon 6ncesi uygunluk/capraz karsilastirma testi gerekmez
e FEritildikten sonra standart kan verme seti kullanilarak hemen infiize edilmelidir.
e Labil pihtilasma faktérleri hizla pargalanir; bu nedenle eritildikten sonra 6 saat iginde kullanilmaldir.
® [sinlama ve filtrasyon dnerilmez

D. Kriyopresipitat

TDP’nin +4 °C’de kontrolli olarak eritilmesi sirasinda olusan presipitatin 10-20 mL plazma icinde stispansiyonu ile
hazirlanan kan Grinddir. Kriyopresipitat =18 °C ya da daha diisiik derecede 1 yila kadar saklanabilir (Tablo 13). Kri-
yopresipitat baslica fibrinojen (250 mg/torba), faktor VIII (80-120 U/torba) ve von Willebrand faktér (80120 1U/torba)
icerir. Klinikte en sik uygulama alani fibrinojen kaynagi olarak kullanilmasidir. Kriyopresipitat ve klinik kullanimina ait
ozellikler Tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Kriyopresipitat

e Tanim: TDP’nin +4°C’ de kontrolll olarak eritilmesi sirasinda olusan presipitatin 10-20 mL plazma icinde
suspansiyonu ile hazirlanir.
¢ Bagis tam kanindaki fibrinojen ve faktor VIII' in yaklasik yarisini igerir:
¢ Fibrinojen: 150-300 mg/torba
* FVIII: 80-120 U/torba
e FXIIl: 40-60 IU /torba
e VvWEF: 80-120 IU/torba
¢ Unite: Genellikle tek donér ya da 6 veya daha fazla donérden havuzlanmis plazma torbalar halinde sag-
lanir.
¢ Enfeksiyon riski: Plazmadaki gibidir, fakat bir erigkin dozu en az 6 farkli donére maruz kalmay gerektirir.
e Saklama: -18°C ve daha sogdukta 1 yil
¢ Endikasyon:
¢ Hipofibrinojenemi/ Disfibrinojenemi
FVIIl eksikligi
FXIll eksikligi
Von Willebrand hastaligi
¢ Uremik trombositopati
e Uygulama:
e  Mimkinse ABO uygun Uriin kullanilimahdir. Rh uyumu aranmaz.
¢ Transflizyon 6ncesi uygunluk/capraz karsilastirma testi gerekmez
e 37°C’de plazma c¢o6zicllerde ¢6zdurdlir. Eritildikten sonra 6 saat iginde infiize edilmelidir
(+20-24°C’de).
o Kriyoprespitat Uniteleri havuzlanmis ise 4 saat i¢cinde kullaniimalidir.
¢ FEritildikten sonra standart kan verme setiyle mimkuin oldugu kadar erken transflize edilmelidir.
¢ [sinlama ve filtrasyon dnerilmez
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IV. ALLOJEN<K KOK HUCRE NAKL<NDE ABO UYUMSUZLU—UNDA KAN URUNLER< KULLANIMI

Myelosupresif veya myeloablatif tedavi alan allo-KHN hastalarinda basarili engraftman icin HLA uyumu 6nemli ol-
makla birlikte ABO uyumu sart degildir. Pluripotent ve ¢ok erken hematopoietik progenitor hiicreler ABH antijenleri-
ne sahip degildirler. Verici ile hasta arasinda ABO uyumu olmasa da basarili bir engraftman saglanabilir. Major ve mi-
nor ABO uyumsuzlugunun notrofil ve platelet engraftmani, GVHH insidansi, graft yetmezligi, graft rejeksiyonu ve ya-
sam siiresi Gizerine olumsuz etki yaptigi gosterilememistir. Ancak ABO uyumsuz kok hiicre naklinde bazi sorunlarla
karsilasilabilir (Tablo 14). Majér ABO uygunsuzlugu durumunda Ki kaynakh kok hiicreler ile birlikte fazla miktarda erit-
rosit inflizyonu hemolitik reaksiyon olusma riskini artirir. Allo-KHN sonrasi hastada izohemaglutininlerin yapiminin de-
vam etmesi eritrosit engraftman gecikmesine ve/veya hemolizin devam etmesine sebep olabilir. Minér ABO uyumsuz
KHN’ de ise; izohemaglutininlerin Ki kaynakli kok hiicre inflizyonu sirasinda pasif transferi ile akut immiin hemoliz ve-
ya vericinin kemik iligi lenfositleri tarafindan tretilen izohemaglutininler ile gecici gec immin hemoliz olusma riski

mevcuttur.

Tablo 14. ABO ve Rh Uyumsuz Kok Hucre Naklinde Olasi Karsilasilabilecek Sorunlar

Uyumsuzluk Ornek Potansiyel Problemler

Verici Hasta
ABO A @) ¢ Verici iligi ile birlikte inflze edilen eritrositlerin erken hemolizi
(major) ¢ Engraftmandan sonra eritrositlerin ge¢ hemolizi

¢ Eritrosit engraftaminda gecikme

ABO O A ¢ Kemik iligi ile birlikte inflze edilen verici plazmasindaki
(mindr) izohemaglUtininlerle alici eritrositlerinin hemolizi (6zellikle
cocuk hastalarda)

« inflize edilen ilik lenfositlerinin (passenger lenfosit)
izohemaglitinin tretimine bagh alicinin eritrositlerinin ge¢
hemolizi (7-10 giin sonra)

ABO B A ¢ Alici veya verici izohemaglutininleri ile erken hemoliz
(major& mindr) ¢ Alici veya verici izohemaglutininleri ile geg hemoliz
Rh Negatif | Pozitif ¢ Engraftman sonrasi dondr anti-D antikor tretimine bagh

hasta eritrositlerinin hemolizi

Rh Pozitif Negatif e Verici eritrositlerinin erken hemolizi (nadir)

(anti-D ile) e Eritrosit engraftmaninda gecikme

Diger eritrosit Negatif | Pozitif ¢ Engraftmandan sonra Uretilen plazmadaki verici antikorlar
antijenleri tarafindan hasta eritrositlerinin hemolizi

Diger eritrosit Pozitif Negatif ® Donor eritrositlerinin erken hemolizi (nadir)

antijenleri (antikor ile) | e Eritrosit engraftmaninda gecikme
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Eritrosit engraftmanini takiben hasta kan dolasiminda verici kaynakli eritrositler bulunmaya baslar. Ancak eritrosit
engraftmaninin ilk glinlerinde hastaya ait eritrositler hala yasadiklari i¢in periferik kanda hem verici hem de hasta kay-
nakli eritrositler bir arada bulunur. Zaman igerisinde hastaya ait eritrositler dolasimdan temizlenir. Ancak giinimuzde
sikhigi giderek artan oranda uygulanmaya baslayan yogunlugu azaltilmis hazirlama rejimleriyle yapilan nakiller sonu-
cu olusan kimerizm tablosunda, hem verici hem de alici hematopoietik sistemi bir arada bulunacagi icin periferik kan-
da verici ve hasta kaynakl eritrositler daha uzun siire bir arada bulunabilir. Benzer sekilde hasta kaynakl izohemag-
latininlerin kandan kaybolmasi degisik strelerde olmaktadir. Tam bir myeloablasyon yapildigi durumda izohemagliiti-
ninlerin kandan temizlenmeleri yaklasik 3 haftayi bulmaktadir.

Allo-KHN esnasinda, alici ve verici arasindaki ABO uyumsuzlugu major, minor veya mikst tipte olabilir. Major ABO
uyumsuzlugunda, alici plazmasinda vericinin eritrosit antijenlerine karsi izohemaglutininler bulunmasidir (6rnek; alici
A kan grubu, verici AB kan grubu). Minor tipte ise verici plazmasinda alicinin eritrosit antijenlerine karsi izohemaglu-
tininler bulunmasidir (6rnek; alici A kan grubu, verici O kan grubu). Mikst tipte her iki tablo bir arada bulunmaktadir
(6rnek; alict A kan grubu, verici B kan grubu) (Tablo 15).

A. MAJOR ABO UYUMSUZLU—U

Kemik iligi kaynakli kok hiicre triint yaklasik bir Gnite tam kana esit oranda eritrosit icerir. Bu kok hiicrelerin in-
fizyonu sirasinda hastada bulunan izohemaglutininlerin verici eritrositleri ile karsilasmasi ciddi hemolitik reaksiyonla-
ra neden olabilir. Bu hemolitik reaksiyonun énlenmesi icin Ki kaynakli kok hiicre siispansiyonunda eritrosit deplesyo-
nu yapilmalidir. Ancak eritrosit deplesyonu islemi sonucu kok hicre kaybi olabilir ve eritrositlerin tamamen uzaklasti-
rilmasi da miimktin olmayabilir. Kok hiicre kaybinin HLA uyumlu akraba disi nakillerde ve aplastik anemili hastalarda
greft yetmezligine neden olabilecegi bilinmektedir. Ayrica, eritrositlerin tamamen uzaklastirilmasi da mimkin olma-
digi icin akut hemoliz riski hicbir zaman tam olarak ortadan kalkmamaktadir. Yiiksek titrede (>1/256) izohemaglutinin
bulundugu major ABO uyumsuzlugu durumunda hemolitik reaksiyon ve eritrosit engraftmaninda gecikme (= 40 gtin)
olabilir. Bu durumda KI-KHN 6ncesi plazma deriflimi veya immiinoadsorbsiyon yontemleri ile hastadaki izohemaglu-
tininler uzaklastirilabilir. Kemik iligi kaynakli kok hticre infizyonundan 3-5 glin 6nce, giinltk olarak plazma degisimi
veya plazma immunadsorpsiyonu veya tam kan immiinadsorpsiyonu yapilarak izohemaglitinin diizeyinin <1/16 ol-
mas! amaglanir. Major ABO uyumsuz nakillerde her iki yontem de olusacak erken hemolizi engellese de gec hemoli-
zi engellemede cok basarili degildirler.

Major ABO uyumsuz nakillerde gec hemoliz riski yaklasik %10’dur ve nakil 6ncesi izohemagliitinin dizeyleri
>1/256 olan hastalarda risk daha fazladir. Gecikmis hemoliz genellikle nakilden birkac hafta sonra eritrosit engraftma-
nini takiben ortaya cikar. Bu durumda dolasimdan hentiz temizlenmemis hasta kaynakli izohemaglitininler yeni tre-
tilen eritrositlere yapisir ve Direkt Antiglobulin Testi (DAT) pozitiflesir. Fonksiyonel alici lenfositlerinin ve plazma hiic-
relerinin dolasimda bulunmasi eritrosit engraftmani gecikmesine ve eritrosit transflizyon ihtiyacinin artmasina neden
olur. Ornegin A grubu graft’i alan O grubu hastada anti-A ve anti-B iiretimi 3—4 ay veya daha uzun siire devam edebi-
lir. Anti-A’nin varligi eritrosit engraftmanini (> 40 gtin) geciktirebilir.

Nakil sonrasi, major ABO uyumsuzlugu olan tim hastalarda izohemagliitinin dizey takibi yapilmahdir. Nakil 6n-
cesi yuksek diizeyde izohemagliitinin tespit edilmis olan hastalarda nakil sonrasi izohemagliitinin dizeyleri haftalik
olarak takip edilmelidir. Titre artisinin tespit edilmesi eritrosit engraftmaninin gecikeceginin ve/veya hemolizin haber-
cisi olabilir. Bu istenmeyen durumlarin gozlendigi hastalarda eger antikor diizeyi >1/16 ise plazma degisimi veya im-
munadsorpsiyon yontemleri ile antikorlar uzaklastirilmalidir.

Major ABO uyumsuzlugu durumunda hastaya verilecek eritrosit transfiizyonlari hem verici hem de hasta ile uyum-
lu olmalidir. Hastanin kan grubu verici kan grubuna doniisene kadar bazi merkezlerde kafa karisikhgindan kacinmak
icin tim major ABO uyumsuzluklarinda eritrosit replasmani olarak O grubu eritrosit tercih edilmektedir. Ayrica, KHN’
ni takiben plazma verilmesi gerekirse, verilecek olan plazma verici ile ayni kan grubundan hazirlanmalidir. Trombosit
verilmesi gerektiginde verici tipi trombosit stispansiyonu verilmelidir. Eger verici tipi trombosit elde edilemiyor ise

transfiizyon dncesinde trombosit siispansiyonunun plazma hacmi en aza indirilmelidir. KHN 6ncesi ve sonraki siirec-

-179 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

te tavsiye edilen en uygun kan urtint secimi Tablo 15'de 6zetlenmistir.

Tablo 15. ABO Uyumsuz Kok Hicre Naklinde Transflizyon Destegi

Evre | Evre Il Evre lll
Alici Verici Uyumsuzluk tipi | Tdm kan Eritrosit | ilk secenek | Alternatif TDP Tdm kan

aranleri trombosit trombosit aranleri
A 0] Minor Alici 0] A, AB AB; B;O A, AB | Verici
B 0] Minor Alici 0] B, AB AB; A;O B, AB | Verici
AB @] Minor Alici (0] AB A;B;O AB Verici
AB A Minor Alici AO AB A;B;O AB Verici
AB B Minor Alici B,O AB B;A;0 AB Verici
@) A Major Alici O A AB; B;O A, AB | Verici
@) B Major Alici O B AB; A0 B, AB | Verici
@) AB Major Alici O AB A;B;O AB Verici
A AB Major Alici A0 AB A;B;O AB Verici
B AB Major Alici B,O AB B;A;O0 AB Verici
A B Majér & mindr Alici 0] AB A;B;O AB Verici
B A Majér & mindér Alici 0] AB B;A;0 AB Verici

Evre I: Kok hiicre nakli icin hasta/verici hazirlanma donemi

Evre Il: Miyeloablatif tedavi baslamasindan sonraki donem;

TDP icin: aliciya ait eritrositler kaybolana kadar (forward gruplama donériin ABO grubu ile tutarlidir)
Evre Ill: hastanin forward ve reverse gruplamasi verici ABO grubu ile uyumludur.

Her asamada hiicresel icerikli tim kan drinleri isinlanmali ve l6kosit filtresinden gecirilmelidir.

B. McNOR ABO UYUMSUZILU~U

Minor ABO uyumsuzlugu vericide alici eritrosit antijenlerine karsi antikor varliginda ortaya c¢ikar. Minér ABO
uyumsuzlugu tim HLA uygun nakillerin %15-20"sinde mevcuttur. Mindr ABO uyumsuzlugunda Ki kaynakli kék hiic-
relerin nakli esnasinda verici plazmasindaki izohemaglutininlerin transflizyonuna bagli veya verici kemik iliginden ge-
lisen lenfositlerce uretilen anti-eritrosit antikorlari nedeniyle (anti-A, anti-B) hemoliz izlenebilir. Erken hemoliz genel-
likle hayati tehdit edici diizeyde degildir. Ancak gec hemolitik reaksiyon daha ciddi bir durumdur. Allo-HKN sonrasi
genellikle ilk 2 hafta icinde ortaya cikar. Direk antiglobulin testi (DAT) pozitiflesir ve anti-A ve /veya anti-B antikorla-
r tespit edilebilir. Ancak, hastalarin yaklasik %30 kadarinda belirgin hemoliz olmaksizin da DAT (+)’ ligi gortlebilir.
Klinik olarak belirgin hemoliz %15-20 oraninda gozlenir ve genellikle gecicidir. Ancak nadirde de olsa iki haftaya ka-
dar uzayabilir. Ciddi hemoliz durumunda hemoglobinemi, hemoglobiniri ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Ayri-

ca, eritrosit engraftmaninda gecikmeye yol acabilir.
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Minér ABO uyumsuzlugunun yaratabilecegi bu istenmeyen durumlar Ki kaynakl kok hiicre Griiniinde plazmanin
uzaklastirilmasi ve/veya nakil 6ncesi hasta eritrositlerinin O grubu (veya verici kan grubu) eritrositler ile degistirilme-
siyle azaltilabilir. Bu amagla minér ABO uyumsuzlugu durumunda, nakil 6ncesi tim vericilerin IgM ve IgG izohemag-
litinin diizeylerine bakilmalidir. Izohemagliitinin diizeyleri >1/128 ise erken dénem hemolizi 6nlemek icin Ki kaynak-
I kok hticre Griintinden plazma (anti-A ve /veya anti-B) uzaklastirilma islemi yapilmalidir. Bu islem sirasinda 6nemli
oranda kok hiicre kaybi gozlenmemektedir. Nakil sonrasi gelisebilecek gec hemolizi 6nlemek icin de hastada nakil 6n-
cesi eritrosit degisimi (exchange) yapilmalidir. Eritrosit degisimi vericinin izohemagliitinin diizeylerinden bagimsiz ola-
rak yapilmalidir. Eritrosit degisimine alicinin eritrositlerinin %80’ i O grubu ile degisene kadar devam edilmelidir. Ay-
rica nakil 6ncesi donemde yapilan transfiizyonlar da O grubundan olmalidir.

Nakil sonrasi hastalar DAT ve antikor tarama testleri ile immiin hemoliz acisindan yakin takip edilmelidirler. Bu
testler nakilden sonraki ilk 3 hafta her iki-ti¢ giinde bir yapilmalidir. Minér ABO uyumsuzlugunda, transfiizyon igin kul-
lanilan plazma hem verici hem de hasta ile uyumlu olmalidir. Plazma verilmesi gerekirse, hastanin kendi eritrositleri
dolasimdan uzaklasana kadar, alici ile ayni gruptan plazma verilmelidir. Bazi merkezlerde kafa karisikligindan kacin-
mak i¢in tim min6r ABO uyumsuzluklarinda plazma replasmani olarak AB grubu tercih edilir (Tablo 15). Eritrosit trans-
fuzyonlari baslangicta verici tipinde olmalidir. Bazi merkezlerde karisikhgr énlemek icin eritrosit transfiizyon icin O
grubu stspansiyon kullaniimaktadir. Trombositler alicinin kan grubundan (veya AB) olmali eger verici kan grubundan
olacak ise transflizyon 6ncesi trombosit stispansiyonu plazma hacmi azaltilmalhidir.

C. MAJOR VE M<NOR ABO UYUMSUZLL—U

Bu hastalar hem major hem de minér ABO uyumsuzlugunda gorilen istenmeyen durumlarla karsi karsiya kalabi-
lirler. Bu hastalarin takibinde yapilmasi 6nerilen islemler 6zetle soyle siralanabilir:

1) Hem hasta hem de vericide izohemagliitinin diizeyleri elde edilmelidir,

2) Ki kaynakli kék hiicre triiniinde hem eritrosit deplesyonu hem de plazma (izohemagliitinin) uzaklastirilmasi is-
lemi yapilmahdir,

3) Ki-KHN 6ncesi hastada eritrosit degisimi yapilmalidir,

4) Hastanin izohemaglitinin diizeyi 21/256 ise nakil 6ncesi plazma degisimi yapilmahdir.

Major ve minér ABO uyumsuzlugu durumunda transflizyon biraz daha karmasik olup; eritrosit stispansiyonlari has-
tada verici eritrositlerine karsi izohemaglitinin bulunmasi nedeniyle DAT negatiflesinceye kadar O kan grubundan ve-
rilmeli ancak verilecek olan eritrosit stispansiyonundaki plazmada bulunan izohemaglutininlerden de korunmak icin
eritrosit stispansiyonlari yikanarak verilmelidir. DAT negatiflestikten sonra ise verici kan grubundan eritrosit stispansi-
yonlari verilmelidir. Ancak hasta kaynakli eritrositler dolasimdan kaybolmamissa verici izohemaglitininden korunmak
icin bu eritrosit stspansiyonlari da yikanmahidir. Hasta kaynakli eritrositler kaybolana kadar gecen siirede plazma ve-
rilmesi gerektiginde AB grubu Urtinler kullaniimalidir (Tablo 15). Hasta eritrositleri kaybolduktan sonra ise verici ile ay-
ni kan grubu kisilerden hazirlanan plazma verilebilir.

D. KOK HUCRE NAKL< ONCES« ve SONRASI TRANSFUZYON

1) Kok Hiicre Nakli Oncesi Transfiizyon Prensipleri

e Tum ciddi aplastik anemili hastalarda l6kosit azaltilmis kan tGrtnleri kullanilmahdir.

* CMV (-) hastalarda CMV gecis riskini azaltmak veya 6nlemek icin CMV (-) veya lokosit azaltilmis kan tGrtind kul-
laniimahdir.

o Periferik kok hticre nakli yapilacak tim hastalara kok hiicre mobilizasyon ve toplama asamalari sirasinda uygu-
lanacak kan drtnleri transfiize edilen |6kositlerin kok hiicre Griintine karisma ve TA-GVHH sebep olma riski ne-
deniyle isinlanmalidir.

¢ Allogeneik kemik iligi kaynakli kok hiicre vericilerine islem 6ncesi veya islem aninda verilecek kan Grinleri mut-
laka 1sinlanmalidir.
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2) Kok Hucre Nakli Sonras> Transfiizyon Prensipleri

ABO uygun alicilarda major uygunsuzlugu olan hastalara gore transfiizyon ihtiyaci daha azdir.

Major ABO uyumsuzlugu olan nakillerde plazmadaki verici antijenlerine karsi olan antikorlar kaybolana ve DAT
negatif olana kadar alici tipi eritrositler verilmelidir.

A veya B antikorlarinin pasif transferini 6nlemek icin plazma iceren urtinler verici tipinde olmalidir.

Minor ABO uygunsuz nakillerde alici tipi eritrositler kaybolana kadar eritrositler vericinin kan grubundan, plaz-
ma drinleri ise alici tipinde olmahdir.

Hem major hem de minér uygunsuzlugu olanlarda tiim eritrosit transfiizyonlari O grubundan, plazma triinleri
ise AB grubundan olmahdir.

ABO uygunsuz nakillerde verici veya alici eritrositlerine karsi anti-A ve anti-B antikorlarindan baska eritrosit allo-
antikorlari da olusabilir. 150 KHN hastasinda yapilan bir calismada 13 hastada (%9) 12 gtin ile 11 ay arasinda N, Jk,

Kell, M, Le, HI ve A1 antijenlerine karsi yeni alloantikorlarin olustugunu tespit edilmistir. Bu oran transfiizyon alan di-

ger hastalardaki oranla (%3) karsilastirildiginda daha yiksek bulunmustur. Erken ortaya cikan alloantikorlar daha cok

kemik iligi ile transfiize edilen olgun lenfositlerden salgilanirken, gec ortaya cikan alloantikorlar yeni engrafte olan ve-

rici hiicrelerinden veya hasta kemik iliginde halen mevcut olan kendisine ait antikor olusturan hticrelerden kaynaklan-

maktadir.
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Uzm. Dr. Seving Ys>lmaz

Anemi, Hb degerlerinin normal sinirlarin altinda bulunmasi durumudur. Hb diizeylerinin normal diizeyleri deger-

lendirilirken yas,cinsiyet, fizyolojik degisiklikler ile yasanan yikseklik,sigara kullanimi gibi cevresel faktorler ve de

plazma hacmi mutlak g6z 6niine alinmalidir (1,3).

NORMAL Hb DUZEYLERI

Yas / Cinsiyet

Dogum

2-6 ay
6ay-6yas
6-12 yas
eriskin erkek
eriskin kadin

gebe (1. trimester)
(2. trimester)
(3. trimester)

N Hb (gr/dl)
35 18
95 - 13.5
[ — 14
11.5 - 15

3 17
125 -—-- 15
[ — 14
0.5 - 14

[ — 14

Tabloda belirtilen Hb diizeylerinin alt sinirlarda olusu ile tanimlanan anemi tablolarinda diger kriteler gz 6niine

alinmadan, nedenler ve klinik tablo degerlendirilmeden kesinlikle transfiizyon hemen tedavi yolu olarak secilmelidir.

Anemi tespit edildiginde;

1. Plazma hacmi

2. Klinik Bulgular ( Hb-Oksijen saturasyon derecesi ve kompensatuar sistemlerin etkinligi) ve

3. Gelisim siresi incelenmelidir.

1. Plazma Hacmi

Akut kayiplarda plazma hacmi ve kan hacmi birlikte azalirken, kronik kayiplarda kan hacmindeki kayip daha be-

lirgindir. Hemokonsantrasyon durumlarinda ise plazma hacmindeki kayip belirgin olup sadece plazma hacmini nor-

male getirmek,hemogram degelerinin normale gelmesini saglayacaktir (1,3,4).

2. Klinik Bulgular

- Kardiyak output diistsiine

- Dokulara tasinan oksijen miktarinin azalmasina bagli olarak su sekilde saptanir;
*Tasikardi
* Dispne, takipne

*Efor kapasitesinde azalma, basagrisi

*[drar miktarinda azalma
*Solukluk, uc kisimlarda tisiime, uyusma,6dem
*Hipotansiyon
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Bu nedenle Hb dustkligini kompanse etmeye calisan kardiyovaskuler sistem ne derece saglam ise ,yukarda be-
lirtilen kardiyak yetmezlik bulgulari da o derece geg ve tolere edilebilir agirlikta olusur.

3. Gelisim stireci: Aneminin akut veya kronik olarak gelisim stirecide klinigin olusumu ve tedavi planlanmasinda
cok onemidir. Ozellikle kronik anemilerde transfiizyondan kag>mlImals, anemiyi olusturan nedene yonelik tedavi én-
celikli olmali ve hematinik tedavi esas olmalidir (1,2,3,4).

Tim bu faktorler ile anemi tablosu degerlendirilmeli, aneminin tipi ve nedenleri saptanmaya calisilarak tedaviye
yonlenmelidir.

Anemi Tipine Gore Tedavi

Anemi siniflamasi 6nceleri olusum nedenlerine gore,

1. Artan kan (RBC) kayibi

2. RBC yapiminda azalma

3. RBC yikiminda artma

4. Artan RBC ihtiyaci(gebelik,lohusalik,cocukluk donemi) olarak yapilirken;

bugiin gelismis tam kan sayimi yapan cihazlar nedeniyle, eritrosit indekslerine gore yapilmaktadir. Bu indeksler goz
onine alinarakta , anemi nedenlerine gore daha kolay gruplandiriimaktadir (1,3,4).

1. Hipokrom Mikrositer anemiler: Dogumsal (Talassemiler, sideroblastik anemiler)
(Distik MVC,MCH) Kazanilmis (Demir eks. Anemisi)

2. Makrositer Anemiler : B 12 ve folik asit eks. Anemi
(YiksekMCV) Hemolitik anemiler

3. Normokrom Normositer Anemiler:  Kr.Hast.Anemileri( Enf.; malinite, Oto immun hast.)
Kr.Bobr.Hast., tiroit hast.
Aplastik Anemi
Losemiler, MDS

Tedavi Yaklafbm>

Anemi tespit edildiginde Hb duizeyi, kesinlikle tedavi icin bir kriter oluflturmamaktadr.

Anemi varliginda tedavinin aciliyeti 6ncelikle tespit edilmelidir. Akut gelisim ve agir vital fonksiyon bozuklugunun
s0z konusu olmadigi anemilerde (6rnegin yaralanmaya veya P.ulsere bagli ani ve akut kanamalarda) 6ncelikle anemi
tipi, stiresi ve nedenleri belirlenmeli ve hastanin anamnezine, klinik bulgularina ve kompensatuvar sistemin saglamli-
gina gore tedavi planlanmalidir (2,3).

Anamnez, fizik bulgular ve bunlari destekleyen laboratuvar bulgulari ile nedenler ortaya konarak tedavi kadar 6n-
leyici tedbirlerinde alinmasi 6zellikle toplum hekimligi yoninden énemlidir.

Bu nedenle anamneze gore asagidaki nedenler disunilmeli ve 6nlemler alinmahdir.
A- - Beslenme bozuklugu, beslenme aliskanlhigi

- Hijyenik sartlar

- Genitouriner ozellikle mensturasyon kanamasini siddeti ve stresi
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- GIS yakinmalari
- Gebelik,Lohusalik durumlarinda:
DEA ve B12-Folik asit eksikligi ile gelisen anemiler;

B- - Ailede anemi 6ykisu
- Sarilik
- Safra tasi 6ykdsu
- Iskelet bozukluklari ve bacaklarda iilserler
- [lacKullanimi olan durumlarda:
Dogumsal/ Kazanilmis hemolitik anemiler;

C- - Diseti ve burun kanamasi
- Ekimozlar
- Ates ve lenfadenopati, kcg ve dalak biyikligit durumlarinda ise:

Kemik iligi tutulumlari veya [6semiler dustinilmeli ve bunlarin tedavilerine yonelinmelidir.

Boylece tani lab. bulgulari ile dogrulandirildiginda, altta yatan hastaliklarin (Kanama odaginin durdurulmasi,lose-
mi, diger maliniteler, enf, kr.hastalilar gibi) tedavisinin yani sira,

- Nutrisyonel eksikliklerde; beslenme egitimi, hijyen sartlarinin diizeltilmesi, sosyo ekonomik diizeyi disiik toplum-
larda demir ve Folik asit-B12 ile zenginlestirilmis gidalar , gebelik ve lohusalik donemlerinde profilaksi verilmesi (1,3);

- llac kullanimlarinin denetimi (hemolite yol acanlar, Kemik iligi siipresyonu yapanlar ve antikoaguanlar,GIS irritas-
yonu yapan -ASA)

- Yerlesim yerlerine gore onlemler (6zellikle sitma profilaksisi) alinmasi

- Hemoglobinopatiler igin evlilik 6ncesi tarama ve danisma hizmetinin verilmesi planlanmalidir (2,3).
Fizik Muayeneye Gore Anemi Tedavisine Yaklafsm

Fizik Muayene bulgulari da tani ve tedavi acisindan yol gosterici olmaktadir.

Genel olarak anemi tipine bagl olmaksizin her tirlt anemide Hb’nin disist ve oksijen tasima kapasitesindeki bo-
zulmaya bagli olarak;

- Ciltte ve mukozalarda solukluk,

- Kulakta ¢inlama

- Halsizlik ,ektremitelerde uyusma, 6dem

- Tasikardi ve dispne

- Hipotansiyon (6zellikle postural) saptanabilir.

Bu bulgular Hb 9-10 gr/dI'nin altina inmedikce ,hastalarin kardiyovaskuler sistemlerinin saglamligina ve aneminin
gelisim stiresine gore tolere edilebilir sinirlarda olurlar.

Ancak akut gelisen , kardiyovaskuler sistem bozukluklari olan , yasl yada agir aktif is hayati olan hastalarda bu bul-
gular vital organ bozuklukluklarina ( is glici kaybi, hipotansiyon, siddetli tasikardi , dispne, periferik nabizlarda zayif-
lama ve senkop) neden oldugu icin kisa stirede hematinik tedaviye baslanmalidir (1,3,4).

Hematinik tedaviler ile hemapoezin hizlanarak ,Hb-Hct ‘i diizeltmeye baslamasi igin ortalama 20 giin gerekmek-
tedir. Hastanin klinik bulgulari bu stireyi beklemeye uygun degil ise 6rnegin yasli, konjessif kalp yetmezligi olan bir
hastada veya operasyonu gereken bir yaralanma durumunda transfiizyon ile aneminin tedavisine gidilebilir.

Ancak bu gibi durumlarda dahi vital fonsiyonlarin rahat strdtrtlebilmesini saglayan 9-10gr/dl Hb degerlerine ulas-

may1 saglayacak eritrosit siispansiyonun verilmesi yeterli olup, yiiksek Hb degerleri elde etme cabasi ile fazla transfiiz-
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yon isleminden , transflizyona bagli gelisebilecek riskler g6z 6niine alinarak kaginilmalidir (1,2,4).

Bu tir acil durumlar disinda hasta hematinik tedaviye alinmalidir.

Yukardaki bulgulara ek olarak saptanacak;

-Koilonisi, stomatit , ragatlar bazen de nérolojik bulgular demir veya B12 tedavisine gereksinimi desteklerken;

-Sarilik, iskelet deformiteleri, grade I-1l hepatosplenomegali ve ayakta iskemik yaralar hemolizi;

-LAP varligi, splenomegali, purpura ve ekimozlarda, hematolojik maliniteleri ve bu nedenlede kemoterapi gerekli-

ligini gosterebilir (2,4).

Kronik Anemilerde Tedavi

Akut masif kanamalar ve vital fonksiyonlarin(beyin, kardiyak ve renal fonksiyonlarin) belirgin olarak bozulmasi ne-

deniyle agirlasan klinik bulgularin gelistigi anemiler haric, kronik anemilerde asagidaki basamaklar izlenmelidir.

A-

Altta yatan nedenin tedavisine baslanmalidir. Kanama odaklarinin durdurulmasi veya kemik iliginde hemapo-
ezin bozulmasina neden olan hastaliklarin(malinite /kr. Bobrek hastligi gibi sistemik hastaliklarin) tedavisine
baslanmalidir. Ozellikle kr. bobrek hastaliklarinda bobrek fonksiyonlarinin daha kétiilesmesini énleme acisin-
dan, Hb 8-9 gr/dl’lerde tutulmaya calisilirken,eritropeotin dizeylerinin tespiti ile bu hormonun replasman te-
davisi yapilmalidir. Bazi uzun sireli bobrek yetmezlikli hastalarda bu tedavinin yetersiz kalmasi durumunda
hemilizin degerlendirilmesi ve yasamstresi kisalmis oldugu taktirde transflizyon ihtiyacini azaltmak amaci ile
splenektomi degerlendirilebilir (1,4, 5,6)

Hemoglobinopatilerin yakin takipleri,ve aile taramalari planlanmalidir (1,4).

Klinik tabloyu agirlastiran enfeksiyon, oksijen yetersizligi duzeltilmeli ve aktivite sinirlanmalidir.

Dekompanse anemi durumlarinda en az sayida ve eritrosit stispansiyonlari ile destek verilerek hemanitik teda-
viye en kisa surede baslanmalidir.

GIS taramalari ile iilser ve rektal kanmalarin tedavisi planlanirken, parazitozlarin tedavisi ihmal edilmemelidir.
NSAI ve ASA gibi belirgin GIS irritasyonu yapan ilac ve antikoagulan regulasyonlarinin takipi yapilmahdir (1,4).
Demir eksikligi tespit edildiginde tercihan yiksek demir icerigi ve daha gticlt emilim ozelligi ile ferrous sulfat
Hb'nin dizeyine gore (Hb 10 gr/dl (zerinde iken 1-2x1/giin,altinda ise 2-3x1/gtin ) baglanmali, tedavi ortala-
ma 6 ay strmelidir.Cinkt demir tedavisi ile ortalama her ay Hb 1-2 gr/dl artis gostermektedir. Hemogram de-
gerleri ile birlikte ferritin diizeyleri de normale gelince tedavi sonlandiriimalidir. Kadinlarda ise menapoza ka-
dar normal degerlere ulasilsa dahi mensturasyon donemlerinde demir ile profilaksi , gebelik ve lohusalik do-
nemlerindeki gibi verilmelidir. Ancak gebelik doneminde folik asitte bebegin norolojik sistem gelilsimi icin pro-
filaktik gereklioldugundan demir tedavisine eklenmeli, bu nedenlede demir ve folik asiti birlikte iceren prepe-
ratlar tercih edilmelidir (1,7,8,9)

Oral demir tedavisi ile genel olarak basarili olunmakla beraber agir anemi durumlarinda, daha yogun dozun
gerekmesi veya emilim bozuklugu(agir barsak hastaligi veya tilcus nedeniyle demire bagli yan etki olarak be-
lirgin GIS irritasyonu) yada gastrektomi olgularinda enjektable demir kullanilabilir (1,4,5).

B12 vit.eksikligi saptandiginda oral B12 preperatlari ile yanit genellikle zor alinmaktadir.Ciinkii etyolojide ge-
nellikle emilim bozuklugu 6n plandadir. Bu nedenle enjektable tedaviler B12’nin diizeyine bagli olarak hafta-
lik veya glinliik baslanarak, aylik veya iki aylik profilaksi tedavileri ile strdaralir (1,4).

Hemilitik anemilerde, herediter olanlar ve hemoglobinopatilerde folik asit profilaksisi uygun olmaktadir. Ge-
rekli durumlarda ise demir selasyonu ile birlikte transfiizyon yapilabilmektedir. Ayrica hemoglobinopatili has-
talarin kemik iligi transplantasyonu icin de ilgili merkezlere yonlendirilmeleri uygun olacaktir

Akkiz hemolitik anemilerde ise altta yatan hastaligin(malinite,enfeksiyon,oto immun hastaliklar) ve enfeksiyon-
larin tedavisinin yani sira ilag kullanimlari siki denetlenerek, stipheli olanlar dahi kesilmeli, oto immun hemo-
lizlerede immunsupresif tedavi planlanmalidir.
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OTOLOG TRANSFUZYON

Prof. Dr. Yeflim Ayd>nok

AIDS’in epidemik oldugu 1980'lerin basindan beri, 6zellikle planli operasyonlar icin, allogeneik transfiizyona al-
ternatif olabilecek yaklasimlara olan ilgi artmistir (1). HIV 6ncesinde hepatitis B ve C, sonrasinda variant Creutzfeld Ja-
kob ve son zamanlarda Amerika’da transfiizyonla iliskili olarak ortaya cikan West Nile virus epidemisi (2), yeni pato-
jenlerin ortaya ¢ikma olasiliginin daima var olduguna isaret etmektedir. Allogeneik transfiizyonlarin postoperatif bak-
teriyel enfeksiyon ve multiorgan yetmezlik gelisim riskini arttirdigi yoniinde kanitlar bulunmaktadir (3). Yanisira, go-
nullt ve saghkli donor populasyonunda azalma izlenmektedir. Tim bu gelismeler ile modern tip, kan kaybini sinirla-
yan cerrahi teknikler, farmakolojik yaklasimlar ve transfiizyon esigini disirtp, iatrojenik kayiplari azaltmak gibi bazi

onlemlere yonelmistir.

Otolog Transflizyon; Donér ve alicinin ayni kisi oldugu ve 6nceden alinmis (predepozit) kan veya kan komponent-
lerinin kullanildigr transfiizyondur.

Otolog Donasyon; Kan ve kan komponentlerinin, daha sonra otolog transflizyon amaciyla ve sadece ayni kisiye kul-
lanilmak tizere toplanmasidir (4).

Otolog transflizyon icin gelistirilen teknikler:

1. Predepozit otolog transfiizyon

2. Akut normovolemik hemodilusyon

3. Peri / Post-operatif salvage

uygulamalaridir.

Predepozit Otolog Transflizyon (POD)

Planli operasyondan, 3-6 hafta 6ncesinden baslanarak, diizenli flebotomilerle, hastanin intra / post-operatif trans-
fizyon gereksinimini karsilamak tizere, gereksinimine gore- 2-4 nite (1-2 litre) kan toplanmasidir. Boylece, alloimmu-
nizasyon, immuinosipresyon ve transfiizyonla gecen enfeksiyon (bakteriyel kontaminasyon disinda) olasiliklarindan ka-
cinthr. Bununla beraber, POD tamamen risksiz bir islem degildir, klinik etkinligi distiktir ve hastalarin biyik cogun-
lugunda maliyet-yarar analizi olumsuzdur. Bu nedenle, British Committee for Standards in Hematology (BCSH), sira-
disi klinik durumlar disinda POD kullanimi 6nermemektedir (5). Bu durumlar:

¢ Allojeneik kan bulmanin zor oldugu nadir kan gruplari ve alloimmunizasyon

e Skolyozlu cocuklar

¢ Allojeneik transfiizyon ile ilgili ciddi psikolojik sorun yasayanlar

olarak tanimlanmaktadir.

Genel Prensipler

1. Toplanan kan, standart olarak, CPDA’de 35 giin ve optimum additiv solusyon icinde 42 giin saklanabilir. Top-
lanan ilk kan tnitelerinin, ERT ve TDP olarak komponentlerine ayrilmasi, trintin raf 6mriiniin uzamasina ve
boylece daha erken toplama islemine baslanarak, daha fazla kan tnitesi toplanmasina olanak saglayacaktir. An-
cak raf omrd ile ilgili bir kaygi yoksa, kanlarin tek tnite olarak alinmasi onerilir.

2. Yaklasik 70 kg agirliginda bir hastada, 400 = %10 ml kan donasyonu Hb'i yaklasik 1 gr/dl ve Hct'i %3 azalta-
caktir. Her donasyondan sonra 500 ml %0.9 NaCl soliisyonunun infiizyonu daima onerilir. Boylece izovolemi
saglanmalidir. Donasyon sonrasi izotonik reinflizyonu, genc, yapili ve daha énce kan donérii olan hastalarda,
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sadece ilk donasyonda uygulanmayabilir.
3. Otolog donasyon ile Hb degerinin hizla 10 g/dl (belki 9 g/dl) degerine dustrilmesi, iyi calisan ve i.v. demir ve
hemoaktif vitaminlerce (folik asit) desteklenen kemik iliginde, eritropoez icin maksimum stimulusu olusturacak-
tir. Retiktlosit yaniti 10 giin icinde goralir.
4. Hemopoezi desteklemek icin eritropoetin (EPO) kullanim endikasyonu acik degildir. Genel kullanimi 6nerilme-
mektedir. Ortopedik operasyon planlanan romatoid artrit olgulari, acil operasyon geregi bulunan, coklu ve ta-
nimlanamayan ya da uygun miktarin saglanamadigi alloantikor tasiyan hastalar icin dikkate alinabilir.
5. POD, allogeneik kan ile ayni klinik endikasyonlarda uygulanir. Sadece otolog olmasi nedeniyle, klinik endikas-
yon disi reinflizyonu uygun degildir.
6. POD, allogeneik transflizyon olasiligini azaltmaktaysa da, bu amaca yonelik diger unsurlar da (hematiniklerin
kullanimi, farmakoterapi ile kan kaybinin azaltilmasi, diger ototransfiizyon teknikleri) dikkate alinmalidir.
7. Hastanin hekimi, hasta ve ailesiyle;
¢ otolog ve allogeneik transfiizyonun potansiyel risklerini,
¢ hasta otolog transfiizyon programina alinsa da, toplanan kanin yeterli olmamasi durumunda, allogeneik
transfiizyon gereksiniminin olabilecegini

e saglik risklerinin saptanmasi halinde donasyon programina alinmayabilecegini,

¢ otolog kan Unitlerinin kendisine kullaniimayabilecegini ve kullanilmayan nitlerin imha edilecegini tartisma-
l1, imzal> bir referans mektubu ile birlikte hastayi kan merkezine yonlendirmelidir.

8. Hastanin saghiginin, istenilen kan tnitelerinin toplanmasina izin verip vermedigine ait nihai sorumluluk, prede-
pozit kan toplama islemini baslatacak hekime aittir. Bu hekim hastadan yazili onam almalidir.

Hasta Secimi

1. POD sadece, “maksimum cerrahi kan kullanim cetveline” gore operasyon siiresince ve izleyen 5 giinde trans-
fizyon gereksinim beklentisi yliksek hasta grubuna uygulanmalidir. Bu karari, hastanin tibbi gecmisi, planli cer-
rahi giiniiniin net olmasi, damar yolu sorununun olmamasi gibi diger faktorler dogrudan etkiler.

2. “United Kingdom Blood Safety Regulations, 2005” (4), sadece otolog tansflizyon ve umuma acgik olmayan kul-
lanim icin toplanan ve test edilen kan ve kan komponentlerinin, Avrupa Komisyonu (Directive 2004/33/EC) y6-
nergesinde, allojeneik donasyon icin tanimlanan gereksinimlere uyacagini, acik olarak bildirmektedir. Bu
HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV1/2 testlerini kapsamaktadir. Buna gore, virolojik belirleyicileri, hepatitis B, he-
patitis C veya HIV 1/2 ile enfekte olduguna isaret eden hastalar, POD programina alinmamalidir.

Buna karsin, Food and Drug Administration (FDA), otolog tnitelerin, ancak bir kurumdan bir baska kuruma
transportu s6z konusu oldugunda, donoértin, kanin toplanma tarihinden en fazla 30 giin 6ncesinde, HBV, HCV,
HIV ve sifilis icin test edilmis olmasini gerekli gormektedir. Toplandigi kurumda kullanilmasi planlanan otolog
Uniteler icin viral serolojik testler isteme baglidir (6). Testleri pozitif otolog tinite, otolog transflizyon amacli ola-
rak kullanilabilecegi ve kullanilmayan otolog tniteler bir baska sahsa yonlendirilmeyecegi icin, pahali serolo-
jik testlerin mantik ve yarari tartismalidir ve muhtemelen de gereksiz bulunmaktadir (7).

Risk, transflizyon hatasi ile otolog kanin baska bir hastaya nakli ve nakledilen kanin viral enfeksiyon tasiyor ol-
masi ile iliskilidir. Bu durumda kurumun, bu tir hatalarin minimalize edildigi, glvenli transflizyon zincirini
gozden gecirmesi ve buna gore tutum belirlemesi 6nerilebilir.

3. Aktif bakteriyel enfeksiyonun varligi, POD icin acik bir kontrendikasyondur. Bakteriyemi ve depolanan kanda
bakteriyel proliferasyon olasihigi tasimaktadir. Bu anlamda, triner katater, cilde penetre cihaz varliginda, has-
tada bakteriyemi riski bulundugundan POD oOnerilmez.

4. Hasta hemoglobini (Hb) kadin ve erkekte 11 gram lzerinde olmali ve asla 10 gramdan daha az olmamahdir.
Gebelerde Hb 10 gram ve lizerinde bulunmalidir.

5.  Yash hastalarin cogu, genel saglik durumlarinin, 6zellikle serebro vaskuler ve kardiyovaskiiler olaylar agisin-
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10.

11.

12.

13.

dan, dikkatlice degerlendirilmesini izleyerek, glivenle POD programina alinabilirler. Yasli -ve 6zellikle hipo-
tansif- hastalara, 6gtinlerden ve 6zellikle aksam 6glintinden sonra dinlenmesi onerilir. Boylece fizyolojik ola-
rak splanchnic alana yonelen sirkiilasyonun daha ileri hipotansif etkisinden kacinilabilir.

POD 25 kg altindaki cocuklarda teknik olarak giictir. Total kan voliminin %12'sinin asilmamasi saglanarak,
8 -16 yas arasi, anstabil kardiyovaskiler ve pulmoner sorunu olmayan ¢ocuklar POD programina alinabilir.
Cocugun uyumu ve kooperasyonu onemlidir. Ebeveynlerin yazili onami mutlaka alinmalidir. Ortopedik (spi-
nal fiizyon) ve plastik cerrahi operasyonu uygulanacak hastalar ile pediatrik kemik iligi donorleri POD icin
adaydir.

50 kg altindaki eriskinlerdeyse, her bir donasyonda, total kan volimiinin %12’sinin asilmamasina 6zen goste-
rilmelidir.

Gebelikte POD icin az sayida endikasyon bulunmaktadir. Her nekadar prosedir anneye zararli gériinmemek-
teyse de, fetus tizerine olasi etkileri konusundaki bilgiler halen yetersizdir. Coklu, tanimlanamayan veya uygun
artndn saglanamadig alloantikorlarin varliginda, mimkiinse kan gebeligin ilk trimestrinde toplanip, donduru-
larak saklanmalidir. Diabetes mellitus, hipertansiyon veya preeklempsi gibi plasental kan akiminin bozulmasi
ve/veya intrauterin gelisme geriligiyle birlikte giden ciddi medikal durumun eslik ettigi gebeliklerde POD kont-
rendikedir. POD programina alinan gebelerdeyse, uterus agirliginin ventz doniisii bozmamasi icin, kan hasta
lateral pozisyonda yatarken toplanmalidir.

POD, kontrol altinda olmayan hipertansiyon, anlamli aort stenozu, uzamis ve/veya sik angina, sol ana koroner
arterin anlamli daraldigi olgular ve siyanotik kalp hastalarinda uygulanmamahdir.

Koroner ve serebral iskemisi olan olgularda, 1 tnite kan, bir hafta aralarla ve 3-4 haftada toplanir ve Hb daima
11 g/dl Gzerinde tutulur. Son donasyon cerrahiden 10-15 giin 6nce yapilmalidir. Sideremi normal olgularda
200 -300 mg elementer demir sulfat p.o. kullanilmasi yeterlidir.

Beta bloker veya anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitori kullanan hastalarda, donasyon ile azalan kan
voliimu, kullandiklari ilaclar ile etkilesebileceginden, izotonik ile voliim replasmani mutlaka yapilmali ve kan
basinci monitorize edilmelidir.

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) bulunanlarda, hipoksiye sekonder, bazal Hb dizeyleri 15 gr tizerin-
dedir. Bu olgularda dogal olarak anemiye tolerans daha azdir ve Hb diizeyi bazalin %20’sinden fazla dusdril-
memelidir.

Epilepsi olgulari, kan donasyonu nébeti tetikleyebilecegi icin, POD programina alinmamalidir. Daha 6nce kan
donori olmus ve donasyondan bir kag saat sonra bayginlik, bilin¢ kaybi tanimlanan hastalar, POD programi-
na alinmamalidir.

Predepozit Otolog Donasyon, Saklama ve Transfiizyon

Kan, en kisa 1 hafta aralarla toplanmali ve son donasyon ile operasyon arasinda en kisa 4 gtin (tercihan 1 haf-
ta) bulunmalidir. Bu durumda cerrahi 6ncesi 4-5 tnite kan toplanma olanagi bulunmaktadir.

Cerrahinin ertelenmesi durumunda, “birdirbir” teknigi uygulanarak, en eski tarihli Gnitenin reinflizyonu ve ye-
ni tarihli bir donasyon saglanabilir.

Her donasyon oncesi Hb 6lcilmeli ve Hb>11 g/dl ise yeni bir donasyon yapilmalidir. Hb <10 g/dl olan olgu-
lardan donasyon yapilmamalidir.

Pediatrik hastalar ve <50 kg eriskinlerde, kan 35 ml antikoagulan soliisyon bulunan 250 ml’lik torbalara top-
lanmalidir. <30 kg cocuklarda, toplanan kan, total kan voliminin %12’sinden az olmahdir.

Oral demir suplementasyonu (200-300 mg/gtin elementer demir sulfat) tim hastalara ilk donasyon 6ncesi bas-
lanmali ve operasyona kadar strdurilmelidir.

Kan torba etiketi su bilgileri icermelidir:

-193 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

10.

Sadece Otolog Transflizyon Amacli Kan

Hastane NO........oeeiiiiiiiiiiieeccee e,
Toplandigi tarih.........ccooeeviiiiiiiiiieeie e
Son Kullanim tarihi........cccoooiiiiiii
ABO — Rh(D)..ovviiiiiiiiiieeeiieeeee e
UFGN NO. ot
Hastanin imzasi®.............oooeeieiiiiiiiieeeeeee

(Cocuksa yasal hamisi veya ebeveyn)

*Hasta imzasl, tnite tizerindeki bilgilerin dogrulugunun (kan grubu disinda) onayidir. Pretransfiizyon kontrol-
lerde, tnite Gzerindeki imza ile onam formundaki imza karsilastirilir.

Otolog donasyonlar acik bir seklide etiketlendikten sonra, allojeneik tnitelerden ayri olarak +4 = 2 °C dolap-
ta saklanir. Ornek tiipleri de olasi bir karisikliktan kacinmak icin diger tiiplerden ayri tutulmahdir.

Hastanin kaninda ABO-Rh(D) grup bakilir. Sadece ilk donasyonda, cerrahi sirasinda olasi allojeneik gereksi-
nim goz online alinarak antikor tarama da yapilir. Viral serolojik testler “Hasta Secimi” madde 2’de tartisiimis-
tir.

Pretransflizyon Testler: Cerrahi icin yatirilan hastanin 6rnek kanlari alinir. Pretransflizyon testler, her bir kan
Unitesi icin ayri ayri yapilmahidir. Her bir Gnite Gzerine, hastanede gecerli uygunluk etiketi, otolog Unite icin
yapistirilan etiketi kapatmayacak sekilde yapistirilir,

Otolog transflizyon amaciyla toplanan ancak kullanilmayan kanlar baska bir hastaya kullanilmamali ve imha
edilmelidir. Her bir otolog tnitenin kaderi tam olarak dokiimante edilmelidir.

Sonug olarak POD, transflizyonla gecen viral enfeksiyonlari ve immuinolojik transfiizyon reaksiyonlarini (hemolitik,

febril, allerjik) 6nler. Allojeneik transflizyonla iliskisi bildirilen, imminmodilasyonu 6nleyerek, postoperatif enfeksiyon

ve kolorektal kanser rekurens riskini azaltir. Buna karsin, toplanan kanlarin %50’ ye yakininin kullanilmayip imha edil-

mesi, allojeneik transflizyon olasiliginin tam olarak dislanamamasi, otolog programlarin uygulanmasinin, allojeneik

kan toplamaya gore maliyetinin daha yiksek olmasi temel dezavantajlaridir. Ayrica, asiri (gereksiz) transflizyon ve vo-

lim yiklenmesi, bakteriyel kontaminasyon, kayit ve uygulama hatalarindan kaynaklanan ABO hemolitik reaksiyonlar
diger riskleri olarak kalmaktadir (1,5,6,8,9).
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PER<«OPERAT<F SALVAGE VE NORMOVOLEM<«K HEMOD<LUSYON

Yrd. Dog¢. Dr. Yasemin Heper

Her ne kadar dikkatli donor secimi ve gelismis enfeksiyoz tarama testleri -6zellikle yeterli teknolojiye sahip tlkeler-
de- kan ve komponentleri ile bir enfeksiyon bulasma riskini minimalize etmisse de, bu riskin tamamen yok edileme-
mesi hastanin kendi kanini kullanma diisiincesini cazip hale getirmis, 6zellikle de AIDS sonrasinda giderek olgunlas-
mistir.

Otolog transfiizyon sadece enfeksiyon degil, yabanci antijenlerin ve yabanci lokositlerin neden oldugu cok sayida
transfiizyon komplikasyonlari acisindan da avantajlidir. Bazi durumlarda bu uygulamalar kan bankasindan kan temi-
nine gore daha hizli ve daha da ekonomiktir. Bu 6zellikle preoperatif otolog donasyona (POD) gore 6énceden bir ha-
zirhk gerektirmeyen normovolemik hemodilusyon, ya da daha yaygin kullanildigi adla akut normovolemik hemodilts-
yon (ANH) ve perioperatif salvage (PS) yontemleri icin vurgulanabilir.

Otolog transfiizyonun yayginhgi, kullanilan yontemler ve kullanimi yada kabul gormemesini belirleyen faktorler tl-
keden tlkeye degisiklik gostermektedir (1-4). Bazi merkezlerde bu yontemlerin bazilari, belli alanlarda yogun olarak
kullaniliyor olsa da, cok daha yaygin kullanim alanlarinin oldugu, belki de yeterince glindeme getirilmedigi de bir ger-
cektir.

PER<OPERAT<F SALVAGE

Basit olarak, ameliyat sirasinda veya sonrasinda kanayan hastanin kaninin toplanarak hastaya geri verilmesi islemi-
dir. ik kez 1886’da bir tren kazasinda bacaklarindan yaralanan bir hastada Duncan tarafindan uygulanmis ve hasta-
nin yasami kurtartlmistir (5). Masif kanayan hastanin kani steril bir kapta toplanmis, soda ile fosfat aracihgiyla antiko-
agule edilmis, pthti ve artiklardan arindirmak icin gazl bezden suziilerek bir enjektor ile hastaya transfiize edilmistir.
Bu uygulamadan sonra sikca kullanilmaya baslanan yontem 1940-1950’lerde modern kan bankacihginin yayginlasma-
st ile popularitesini kaybetmis, kan bankasindan kolayca kan temin edilebilmesi daha zahmetsiz bulunmustur. Ancak
1960’larda kardiyak cerrahideki gelismeler ve 6zellikle de kardiyopulmoner bypass ameliyatlari ile tekrar 6nem kazan-
mustir. Ek olarak, yukarida da belirtildigi gibi transflizyonla bulasan enfeksiyonlardan korunma istegi de 6nemli bir fak-

tor olmustur.

Avantajlar

Bugtin otolog transflizyon yontemleri arasinda en sik kullanilan yontemlerden birisidir. Kanin operasyon sirasinda
cok kisa siirede hazir olmasi, herhangi bir test veya hastaya yonelik medikasyon gerektirmemesi, kolay uygulanabilir
olmasi, yan etkilerinin cok nadir gorilmesi 6nemli avantajlaridir. Cihazlar aracihgi ile yapilan bir islemdir ve bu ne-
denle egitimli personel gerektirir. Yapilan hesaplar, cihaz ve egitim maliyetine ragmen, allojenik kana gore daha ucuz
oldugunu da ortaya koymustur (6).

PS Ydnteminin Prensipleri, Cihazlar

PS’da kan ameliyat sirasinda toplanabilecegi gibi (intraoperative salvage), ameliyattan sonra drenlerden gelen ka-
nin toplanmasi (postoperatif salvage) seklinde de uygulanabilir. Her iki sekilde de toplanan kan islenmeden dogrudan
kullanilabilecegi gibi, santrifigasyon ve yikama islemlerinden gecirildikten sonra da verilebilir. Asagida da tartisilaca-
g1 gibi, islenmemis kanin bazi avantajlari oldugu bildirilmisse de yaygin goris kanin islenerek verilmesi gerektigi yo-
niindedir (6, 7).

PS icin gelistirilmis cesitli cihazlar mevcuttur. Islenmemis kan icin ilk gelistirilen sistem olan Bentley ototransfiiz-
yon Unitesi ciddi hava embolilerine yol actigi icin kullanima girdikten birkac yil sonra piyasadan geri ¢ekilmistir. Da-
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ha sonraki cihazlar bu komplikasyonu minimalize etmeye yonelik olarak dizayn edilmistir. PS cihazlarinda kan bir haz-
nede toplanmakta, antikoagtile edilmekte ve filtre edilerek hastaya retransfiize edilmektedir. Bu sistemlerden bazilari
Sorenson ATS (Sorenson Research Corporation, Salt Lake City, USA), Atrium Systems (Atrium, Hudson, USA), Pleur-
evac Sahara Dry Suction Dry Seal (Genzym Biosurgery, Cambridge, MA, USA) olarak 6zetlenebilir. Ayrica Polystan
(Copenhagen, Denmark)’in gelistirdigi gibi bazi ekstrakorporeal dolasim pompalarinin ve kardiyotomi rezervuarlarinin
da bu amacla kullanilmasi mimkiindiir.

islenmis kan sistemlerinde ise cihazin toplama haznesinde toplanan kan fitre edilmekte, sonra santrifiij haznesine
aktarilarak santrifij edilmektedir. Burada eritrositler ayrilarak birkac kez yikama islemine tabi tutulmaktadir. Bu sistem-
lerde genellikle konik yapida (Latham) veya COBE BRAT (Cobe Cardiovascular, Avrada, CO, USA) ve Medtronics Au-
tolog (Medtronics, Minneapolis, MN, USA) sistemlerinde oldugu gibi silindirik (Baylor) santrifij sistemleri kullanilmak-
tadir. Fresenius CATS (Fresenius, Bad Homburg, Germany) sisteminde ise kan, aferez sistemlerine benzer sekilde zit
yonli cift spiral yerlesimli bir santriftij sisteminde sirekli olarak islenir. Bu sistemin avantaji kiiciik volimler ile stirek-
li calisabilmesidir. Bu sayede pediatrik cerrahide oldugu gibi kiictik volimlerdeki kan kayiplarinda da kullanilabilmek-
tedir. Diger sistemlerde kullanicinin tahmini kan kaybina gére uygun biytkliikte bir hazneyi secmesi ve bunun da tam
olarak dolmasi gerekmektedir. Mevcut sistemler ve calisma prensipleri ile ilgili daha ayrintili bilgi literatiirlerden ve in-
ternetten edinilebilir (6, 8).

PS ile Toplanan Kamn Ozellikleri (6, 7)

PS ile en 6nemli hedef eritrosit kaybini karsilamaktir. Bu nedenle toplanan eritrositlerin 6zellikleri cesitli calismalar
ile incelenmistir. Yapilan calismalar PS ile toplanan eritrositlerin membran stabilitelerinin, ATP ve 2, 3 difosfo-gliserat
dizeylerinin ve oksijen tasima kapasitelerinin banka kanina gore daha iyi oldugunu, santrifiij ve yikama islemlerinin
de eritrositlere olumsuz bir etkisinin olmadigini ortaya koymustur.

PS kaninda periferik kana gore daha fazla sayida ve aktif nétrofil bulunmaktadir. Santrifiigasyon ve yikama bu 16-
kositleri uzaklastirmada yetersiz kalmaktadir. Bu aktif notrofillerin etkilerinin ne oldugu tam olarak bilinmese de reper-
fizyon injurisinde rol oynayabileceklerini distinen yazarlar vardir. Transfizyonunda l6kosit filtrelerinin gerekip gerek-
medigi net degildir ve arastirllmasi gereken konulardan birisidir.

PS kaninda trombosit sayilari cok dusiiktiir. islenmis kanda santrifiij sonrasinda daha da azalmaktadir. Sferoid yapi-
da ve degraniile durumda olmalari, toplama 6ncesinde, muhtemelen yarada aktive olduklarinin bir gostergesidir. Bu
aktive olmus trombositlerin, kanin islenmesi sirasinda nétrofillerin aktivasyonunda da rol oynadigi distinilmektedir.
Aktive trombositlerin baska olumsuz etkilerinin olup olmadigi arastirilacak diger konulardan biridir. Pratikte PS kani-
nin icerdigi trombositlerden hastaya bir yarar beklenmemektedir.

Yarada gelisen trombozis ve fibrin olusumu nedeniyle PS kaninda fibrinojen diizeyleri periferik kana gore distk ol-
sa da banka kanindan farkli degildir. Faktor Vlllc, antitrombin Ill, protein C ve antiplazmin aktiviteleri banka kanina
gore daha fazladir, ancak bunun 6énemi iyi bilinmemektedir.

Calismalar PS kaninda periferik kana gore daha yuksek IL-1, IL-6, IL-8, TNF, histamin, Prostoglandin E2, notrofil
elastaz, C3a, C5a, terminal kompleman kompleks, LDH, CK ve CK-MB duizeyleri ve kallikrein aktivitesi oldugunu gos-
termistir. Bunun yaninda trombin —antitrombin ve plazmin-antiplazmin kompleksleri, serbest hemoglobin, hticre ar-
tiklari, pthtilar, lipit partikalleri, kontamine alanlarda bakteriler, kanser ameliyatlarinda ise timar hiicreleri de icermek-
tedir.

Tahmin edilecegi gibi islenmis PS kaninda santrifiij, yikama ve filtrasyon ile bunlarin timi olmasa da btk bir kis-
mi temizlenmektedir. islenmemis PS kani oldukca dilue olup, hematokrit degeri %20-25 arasinda iken, kani isleyen
sistemlerde en az bunun iki kati, CATS sistemi ile ise %70’ler civarindadir. Ancak timor hiicrelerinin bu islemler so-
nucunda tamamen yok edilemedigi ve eger kullanilacak ise hastaya transflize etmeden 6nce kalan tiimor hticrelerini
etkisizlestirmek icin 50 Gy ile isinlamanin gerektigi vurgulanmasi gereken énemli bir noktadir. Lokosit filtreleri ile tu-

mor hicreleri 3-4 log azaltilirken, 1sinlama ile en az 12 log azaldigi gosterilmistir.
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«stenmeyen Etkiler (6, 7, 9-12)

Genel olarak bakildiginda istenmeyen etkilerin 6zellikle islenmis PS kaninin transfiizyonunda c¢ok nadir oldugu, ne-
redeyse olmadigi bildirilmektedir. islenmeden verilen PS kaninda yukarida sayilan icerigi nedeniyle cok sayida reaksi-
yonun gelismesi beklenebilir. Ancak pratikte bildirilen ciddi reaksiyonlar teorik olarak beklenenden cok daha azdir. En
stk gortlen reaksiyon islenmis PS kaniyla %20, islenmemis PS kani ile %55’lere vardigi bildirilen febril reaksiyonlar-
dir. Ancak atesin bu hastalarda tek basina ve dogrudan transfiizyona baglanmasinin ne derece dogru oldugu da tartis-
malidir.

Uygulamanin ilk basladigi yillarda en korkulan komplikasyon olan hava embolisi bugiinkii sistemlerde nadirdir.
New York’da 125.000 PS’da 5 fatal olgu bildirilmis, ve timiinde de nedenin kanin basing altinda transfiize edilmesi
oldugu saptanmistir. Hava embolisini énlemek icin cihazi kullanan ekibin iyi egitilmis olmasi, cihazin setlerde hava
bulunmasi durumunda otomatik bir kapatma mekanizmasina sahip olmasi, mutlaka reinflizyon torbasindan inftize edil-
mesi ve hayati tehdit eden durumlar disinda kanin basincla verilmemesi gerekmektedir.

islenmemis PS kaninda olabilen yiiksek miktarlardaki serbest hemoglobin hastalarda plazmada serbest hemoglobin
ve hemoglobiniiri saptanmasina yol acabilir. Bu durum renal fonksiyonlari iyi olmayan hastalarda akilda tutulmahdir.

PS ile elde edilen kanlarin kiltirleri yapildiginda ortalana 1/3-1/2’sinde treme oldugu saptanmis, ancak herhangi
bir septik komplikasyon bildirilmemistir. PS kaninin bekletilmeden verilmesi bu acidan énemlidir. Genel olarak septik
veya enfeksiyonu olan hastaya PS uygulanmasinin kontrendike oldugu, ancak yasami tehdit eden bir kanama oldugun-
da kullanilabilecegi belirtiimektedir.

Kanser cerrahisinde de durum tartismalidir. PS kaninda bulunan malign hiicrelerin metastazlara yol agabilmeleri-
nin mimkin oldugu dusiindldiaginden, bazi yazarlar malignitesi olanlarda PS’yi kesin kontrendike kabul ederken, ki-
mileri prostat karsinomlari gibi enkapstile timérlerde uygulanabilecegini belirtmektedirler. Kanin islenmesi malign
hiicreleri uzaklastirmada yetersiz kalmaktadir. Ancak filtrelerin bu hiicreleri kandan temizledigini gosteren calismalar
vardir. Buna ragmen en gtivenilir yontemin kani 50 Gy ile isinlamak oldugu kabul edilmektedir.

islenmis ve islenmemis PS kaninin immunmodiilator etkileri ve postoperatif yara enfeksiyonu gelismesi tizerine et-
kisi olup olmadig konusundaki calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir. Allogenik transflizyona kiyasla PS ile ya-
ra enfeksiyonu gelisme oranlarinin daha dustik oldugu gosterilmistir. Allogenik kan almamis hastalarda islenmemis PS
kani ile yara enfeksiyonu gelisme oraninin, islenmis kana gore yiksek bulundugu calismalar yaninda tersine enfeksi-
yon gelisme riski acisindan islenmemis PS kaninin istiin oldugunu gosteren calismalar vardir. Ozellikle Gharehbaghi-
an ve arkadaslarinin calismasi, islenmemis PS kani alan hastalarda diger tirlerde kan alanlara gore artmis dogal 6ldu-
rict hiicre sayisi ve artmis interferon-g diizeylerinin oldugunu ortaya koymus, bu da islenmemis PS kaninin reinfiiz-
yonunun yara enfeksiyonundan koruyucu etkisi oldugu distincesini giiclendirmistir.

islenmemis PS kaninin retransflizyonunun hastalarda dissemine inrtravaskiiler koagiilasyona yol actigi ve postope-
ratif kanamalari tetikledigini bildiren yayinlar vardir. islenmis PS kani ile bu komplikasyonlarin gériilmemesi, islenme-
mis kanda bolca bulunan bazi solubl faktorlerin (D-dimer, protrombin kompleks, trombin-antitrombin kompleks gibi)
dissemine inrtravaskiler koagtilasyon ve kanamay: tetikledigini distindtirmektedir.

Kullansm Alanlar> ve Etkinlizi (6, 7, 11, 13, 14)

Pratik olarak PS'nin yaklasik 1000 ml ve Gizerinde kanama beklenen tiim cerrahi girisimlerde kullanilmasi mimkiin-
diir. En sik kullanildigi alanlar fazla kan kaybi olan ameliyatlarin yapildigi kardiyovaskdiler cerrahi, ortopedi, troloji,
jinekoloji ve obstetrik” dir. Kraniosinostozis ameliyatlari gibi diger bazi alanlarda da kullaniimaktadir. Pediatrik cerra-
hide de kullanilmaktadir.

Bugiin transfiizyon ile ilgili kabul edilmis yiiksek standartlara uymamasi nedeniyle -bazi avantajlarinin oldugu gos-
terilmis olsa da- olaganisti ve yasami tehdit eden acil durumlar disinda PS’de islenmemis kanin kullanilmamasi ge-
rektigi gorusu yaygindir. Yine septik veya enfeksiyonu olan ve malignensisi olanlarda da PS’nin kontrendike oldugu go-
rast hakimdir.

PS'ni etkinligi degerlendirilirken allogenik kan transfiizyonu gereksinimini ne oranda azalttigi 6nem tasimaktadir.
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Genel olarak bakildiginda PS'nin allogenik kan gereksinimini 6nemli oranda azalttigi rahatlikla soylenebilir. Ancak
farkl hasta subgruplarinda yapilan calismalarda bu oranin her turli ameliyat icin ayni olmadigi, kardiyovaskdler cer-
rahiye gore ortopedik cerrahide daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ozellikle abdominal vaskiiler cerrahide allogenik
kan gereksinimini azaltip azaltmadigi tartismahidir.

Metaanalizlere bakildiginda randomize-kontrolli klinik calismalar incelendiginde PS'nin allogenik kan transfiizyo-
nu alma oranini genel olarak %42 azalttigi ve allogenik kan alma relatif riskinin 0.58 oldugu (RR 0.58, %95 Cl 0.47-
0.73) gorulmistur. Yukarida da belirtildigi gibi bu etki, ortopedik cerrahide kardiyak cerrahiye gore daha belirgindir
(ortopedi: RR 0.35, %95 Cl 0.24-0.52 ve kardiyak cerrahi: RR 0.82, %95 Cl 0.70-0.78). islenmis ve islenmemis PS
karsilastirildiginda allogenik kan alma relatif riski acisindan islenmis PS avantajli bulunmustur (islenmis PS: RR 0.52,
islenmemis PS: 0.74). PS hasta basina kullanilan allogenik kanda 0.91 tinite (%95 Cl 0.51-1.31 (nite) azalma saglamis-
tir. Intraoperatif ve postoperatif uygulama arasinda bir fark saptanmamistir. PS’in hastanede kalis stiresi ve yara enfek-
siyonu gelismesi, tromboz, kanama gibi komplikasyonlar tzerine bir etkisi de bulunmamistir. Gozlemsel calismalarin
metaanalizinde de PS'nin allogenik kan alma olasiligini %43 azalttigi (RR 0.57, %95 Cl 0.46-0.69), hasta basina kul-
lanilan allogenik kanda 1 unite (%95 Cl 1.46-0.47 (nite) azalma sagladigi, yine hastanede kalis siiresi, enfeksiyon,
tromboz gibi komplikasyonlar tizerine bir etkisinin olmadigi gortlmdstr.

Sonugc olarak PS 6zellikle1000 ml ve lzerinde kanama beklenen pek cok cerrahi islemde kullanilabilecek, alloge-

nik kan gereksinimini azaltan gtivenli ve ekonomik bir yontem olarak gozikmektedir.
AKUT NORMOVOLEM<«K HEMOD<LUSYON

ANH, ameliyat sirasinda beklenen kanama anindan hemen 6nce hasta kaninin alinabildigi kadarinin torbalanmasi
ve bu sirada kristalloid ya da kolloid sivilar inflize edilerek hastanin anemik, ancak normovolemik bir hale getirilme-
sidir. Bu sekilde anemik hale getirilen hasta ameliyatta daha az eritrosit kaybetmekte ve ardindan eritrosit, trombosit
ve pihtilasma faktorlerini de iceren taze tam kan seklinde torbalanmis kani kendisine retransfiize edilmektedir.

ilk kez 1960’ yillarda gerek hayvan modellerinde, gerekse cerrahi hastalarda akut hemodiliisyonun etkilerini ince-
leyen, 1970'lerde ise kompanzasyon mekanizmalarinin fizyolojisi ve hayati organlarda belli bir diizeye kadar normo-
volemik hemodilisyonun oksijenasyonu olumsuz etkilemedigini gosteren calismalar yayinlanmis, bu calismalara da-
yanarak, transfiizyon ile bulasan enfeksiyonlardan korunma ve dini inanclari nedeniyle allogenik transfiizyonu kabul
etmeyen hastalarda kan gereksinimini karsilamak amaciyla yine 1970’lerde alternatif bir transflizyon yontemi olarak
cerrahide kullaniimaya baslanmistir.

Bu yontem Avrupa’da gelistirilmis ve Avrupa’da daha yaygin olarak kullaniimistir. ANH, ancak 1996’da Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi Kan Komponent Tedavisi Calisma Grubu tarafindan yayimlanan bir raporla allogenik kan trans-
fizyonunu 6nlemede etkili ve ucuz bir yontem olarak onay almis ve kilavuzlarda yer almaya baslamistir (4, 15). Ha-
len ABD’de preoperatif otolog donasyon ve PS’ye gore daha az kullanilan bir yontem olup, 6zellikle daha kigik ve
ameliyat sayisi daha az olan hastanelerde tercih edildigi, bunun nedeninin PS'nin cihaz ve egitim maliyeti gibi neden-
lerle fazla alternatiflerinin bulunmamasi oldugu bildirilmistir (1).

Avantajlar

Allogenik kan transfizyonunu azaltmaya yonelik tim yontemler ve diger otolog transflizyon yontemlerine gore da-
ha ucuz olmasi 6nemli bir avantajidir. Kan ameliyathanede alinir ve burada retransfiize edilir. POD ile alinan kanlarin
neredeyse yarisinin kullanilmayip imha edilmesine karsilik, ANH’da kan genellikle ziyan olmamakta, bir baskasina
yanlislikla verilmesi s6z konusu olmadigindan herhangi bir testin yapilmasi da gerekmemektedir. Ozel bir cihaz gerek-
tirmez ve kolay bir uygulamadir. Hem acil, hem elektif ameliyatlarda kullanilabilir. Bazi riskleri olsa da hastalarin dog-
ru secilmesi ve dogru takip edilmesi durumunda komplikasyon gelisme olasiligi disuktir. Ancak halen tam olarak stan-

dardize edilemedigi ve uygulamanin bazi soru isaretleri tasidigini da belirtmek gerekir.
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Yoéntem ve Prensipleri

ANH, genellikle ameliyat sirasinda beklenen kanamanin baslamasindan hemen énce uygulanmaya baslanir. Has-
taya bir yandan normovolemiyi saglamak igin intravenoz sivi verilirken, bir yandan da flebotomi yapilarak kan asep-
tik sartlarda sitrat iceren standart kan torbalarina alinir. Kanin her torbaya uygun volimde alinabilmesi icin kan ban-
kalarindaki gibi kan alma-galkalama cihazinin kullaniimasi kolaylik saglar. Kan torbalari alindiklari siraya gére numa-
ralandirilir ve oda isisinda bekletilir. Bekleme stiresinin 8 saati asmasi durumunda monitérize bir buzdolabinda +(4-
6)°C’da bekletilmesi 6nerilmektedir. Kanlar hastaya retransfiize edilirken alinma sirasinin tersi bir sira izlenir. Yani ilk
once en son torbalanan ve hematokriti en diistik olan kan, en son olarak da ilk alinan, dolayisiyla en yiiksek hematok-
rite sahip kan verilir.

Hastadan alinacak kan voliimiini hesaplamada kullaniimak tizere cesitli formiiller gelistirilmistir. En yaygin kulla-
nilan formal kutu icinde gosterilmis olan Bourke-Smith formalidur. Bu formilde V; ANH ile alinacak kan volimiing,
TKV; tahmini kan volimiini (kg x 70 mL/kg), Htcb; isleme baslamadan 6nceki, yani baslangic Htc degerini, Htcs; is-
lem sonrasinda hedeflenen son Htc degerini, Htcort ise baslangic ve son Htc degerlerinin ortalamasini ifade etmekte-
dir.

V=TKV x (Htcp, — Htcg) / Htcg e

Ancak bu formiille hastalardan kg basina 60-70 mL fazla kan alindigi ve islem sonunda hedeflenen Htc degerleri-
nin altina dastldugu belirtilmis, Meier ve arkadaslari tarafindan baska bir formil 6nerilmistir. Yukaridaki formdlin kul-
lanilmasi durumunda 2 nite kan alinmasini takiben hastada Htc kontroliiniin yapilmasi énerilmektedir (16-18).

Htc’'nin %28’e dusirilmesi sinirli ya da orta diizeyde hemodillisyon, %21 ve altina disurilmesi de agir hemodi-
|tisyon olarak tanimlanmaktadir (18).

ANH sirasinda hangi sivilarin kullanilacagi da tartismalidir. Kristalloidler kullaniliyor ise alinan her T mL kan icin 3
mL, kolloidler kullaniliyor ise T mL sivi verilmelidir. Ancak ideal replasman sivisinin ne oldugu halen belli degildir ve
bu konuda arastirmalara gereksinim vardir. Kolloidal sivilar karsilastirildiginda, Ringer laktat veya %5 albtimin alan
hastalarda islem sonrasinda arteriyel kan basincinin daha disiik oldugu, Hespan ve dextranin da hiperkoagiilabiliteyi
azaltarak kanama miktarini bir miktar arttirdigi gosterilmistir. Bu etki trombotik komplikasyon gelisebilecek hastalarda,
ornegin kanser rezeksiyonlarinda bir avantaj da olusturabilir. Sonucta hastanin 6zelliklerine gore belirlenecek bir sivi
protokoliiniin uygulanmasi gerekmektedir. Bu arada ANH uygulanan ameliyatlarda digerlerine gore daha fazla sivi kul-
lanilacagi da unutulmamalidir (16).

Yukarida da belirtildigi gibi, bu yontem organizmanin hemodilisyona verdigi kompansatuvar yanitin anlasiimasi
tzerine gelistirilmistir. Gerek sistemik, gerekse mikrodolasim, gerekse pek cok organin hemodiltisyona yanitini arasti-
ran cok sayida calisma yayinlanmistir. Ozetle; ANH sirasinda kan viskozitesi ve sistemik vaskiiler direnc azalr, kardi-
yak output, kalp atim hizi ve koroner kan akimi artar. Kapiller kan dolasimi ve end organlarda doku oksijenasyonu ar-
tar. Belli bir esik Hb degerine kadar karaciger, bobrek, pankreas, ince bagirsaklar, iskelet kasi, miyokard ve beyinde
oksijenasyonun bozulmadigi gosterilmistir. Ancak bu kompansasyonun bozuldugu bir esik Hb degeri vardir ve bu de-
gerin altina inildiginde anaerob metabolizma ve iskemi baslar. ilk etkilenen organlar beyin ve kalptir. Htc %20’ye in-
diginde miyokard metabolizmasi etkilenmeye baslar, %15’e inildiginde subendokardiyal iskemi, miyokard infarktusdi,
sentrilobiler hepatik nekroz akut renal yetmezlik gelisir. ANH uygulanacak hastalarda bu esik degerin altina inilme-
mesi ve hastalarin kompansasyonu etkileyebilecek patolojiler acisindan iyi degerlendirilmesi, inilecek Htc duzeyleri-
ne, dolayisiyla alinacak kan miktarina buna gore karar verilmesi gerekir. Ek olarak kullanilan farkli anestetikler de bu
mekanizmalari farkh sekilde etkileyebilmektedir. Ornegin Halotan ve Ketamin akut anemiye toleransi azaltmakta ve
esik degeri yukseltmektedir (15, 18-20).

ANH’da ne kadar kan alinmasi gerektigi ve islem icin hangi Htc degerinin esik olarak alinacagi konusunda goris
birligi yoktur ve merkezler arasinda uygulama agisindan énemli farklar bulunmaktadir. Alinacak kan miktarinin deger-
lendirilebilmesi icin cesitli matematiksel modeller gelistirilmistir. Orta diizeyde bir hemodiliisyon daha giivenli goziik-
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se de daha az etkili olabilir. Ornegin Htc %40 olan 70 kg. bir hastanin ANH ile 4 iinite kani alinirsa Htc’i %25’e in-
mektedir. Ameliyatta 1500 mL kanamasi durumunda %20’ye disecek olan Htc, hastaya 4 (nite kani retransfiize edil-
diginde %34’e yikselmektedir. Ayni hastadan 4 Unite yerine sadece 2 Unite kan alinmis olmasi durumunda ve yine
1500 mL kanadiginda Htc’i %24’e inmekte, ancak 2 tnite kanin retransfiizyonu sonrasinda ancak %31’e ¢ikmaktadir.
Hastaya ANH uygulanmadiginda 1500 mL kanadiktan sonraki Htc degeri ise %28 olmaktadir (19).

«stenmeyen Etkiler

Yukarida yazilanlardan da anlasilabilecegi gibi, Htc degerlerinin fazla diismesi organ yetmezligi ve 6lime kadar gi-
debilecek sonuclara yol acabilir. Ancak hastanin iyi degerlendirilmesi ve iyi bir monitorizasyon ile bu riskin minimal
oldugu bildirilmektedir. Bildirilen komplikasyonlar da son derece azdir. Metaanalizlerde saptanan komplikasyonlar
olim, miyokard infarktiisd, sol ventrikil disfonksiyonu, ventz tromboembolizm, serebral infarkt ve hipotansiyondur
(18, 21).

Kullansm Alanlar> ve Etkinlioi

ANH ortopedi, kardiyak ve vaskiler cerrahi, obstetrik, Giroloji, travma ve pediatrik cerrahi olmak tizere cesitli alan-
larda kullanilmaktadir. Hangi hastalara uygulanabilecegi ve kontrendikasyonlari konusunda da kesin bir goris birligi
yoktur. Hastalarin seciminde asagidaki kriterlere uyulmasi 6nerilmis ve genelde kabul gérmisse de farkli merkezlerde
farkli uygulamalar s6z konusu olabilmektedir (18):

1- Ameliyatta beklenen kan kaybinin 1500 mL tzerinde olmasi

2- Preoperatif hemoglobinin 12 gr/dL olmasi

3- Normal kardiyovaskiler fonksiyonlarinin olmasi

4- Restriktif veya obsttktif akciger hastaligi olmamasi

5- Renal bir hastaligin olmamasi

6- Siroz ya da tedavi edilmemis hipertansiyonunun olmamasi

7- Koagtlopatinin olmamasi

8- Enfeksiyonun olmamasi

Kontrendikasyonlar konusunda da durum benzerdir. Olasi kontrendikasyonlar (18):

1- Hb'in 7 gr/dL altinda oldugu anemiler

2- Hemolize yol acgabilecek hemoglobinopatiler (6rnegin orak hiicreli anemi)

3- Aktif iskemik kalp hastaligi (iskemilerinin uygun sekilde tedavi edilmesi kosuluyla orta diizeyde ANH’u tolore
edebilirler)

4- Renal yetmezlik (ANH strekli venoventz hemofitrasyon altinda uygulanabilir)

5- Aktif kanama, bilinen bir koagulopatinin varligi

ANH’deki uygulama farkhliklari ve calismalarda randomizasyon, kontrol grubu olusturma ve korlemedeki giiclik-
ler, ANH ile ilgili calismalarin yapilmasi ve meta-analizlerinde giicliklere yol agmaktadir ve sonuclar tartismalidir.

ANH’nin allogenik kan transfiizyonunu 6nlemedeki etkinligi, uygulanan hemodiliisyonun derecesi ile yakindan ilis-
kilidir. Hastanin total kan volimiuntin sadece %15’inin alindigi minimal bir ANH’de allogenik kan gereksinimi sadece
100 mL azalirken, %28 Htc’nin hedeflendigi orta diizeyde bir ANH’de bu miktar artmakta, 3 tnite kani alinmis, ame-
liyatta da 2600 mL kanamis olan hastada 215 mL’ye ¢ikmaktadir (4).

Ortopedik ameliyatlarda yapilan randomize kontrollti bir calismada ANH uygulanan grupta hastalarin %19’unun,
kontrol grubunda ise % 22'sinin (p=0.23) allogenik transfiizyon almak zorunda kaldigini gostermistir. Ancak ANH gru-
bunda 33 unite allogenik kan kullanilmisken, kontrol grubunda bu miktar 63 tnite (p=0.1) olarak bulunmustur. Posto-
peratif komplikasyon gelisme oranit ANH grubunda %14, kontrol grubunda %30 (p=0.009) saptanmis ve en 6nemli far-
kin enfeksiyon gelisiminde oldugu gorilmustir (22).

ANH calismalarinin meta-analizinde allogenik transfiizyon alma riski acisindan ANH’nin bir tstinltgi gosterile-
memis, ancak ANH grubundaki hastalarin digerlerine gore daha az allogenik kan aldiklari (303 mL, %95 ClI 55-551
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mL), intraoperatif kan kayiplarinin daha fazla olmasina ragmen total kan kayiplarinin daha az oldugu (91 mL, %95 ClI
25-158 mL) saptanmistir (21).

Otolog transfiizyon teknikleri ile ilgili calismalarin degerlendirildigi diger bir meta-analizde randomize-kontrollu
calismalar ele alindiginda genel olarak ANH ile allogenik kan alma oraninin %31 azaldigi gosterilmistir (RR 0.69, %95
Cl 0.56-0.84 ). Bu oran POD’da %63, PS'de %42 olarak bulunmustur. ANH’nun, hasta basina verilen allogenik kan
miktarini 1.9 Gnite azalttgr gosterilmis (%95 ClI 1.1 - 2.7 lnite), hastanede yatis siiresi, mortalite, enfeksiyon gelisme-
si ve miyokard infarktlsi Gzerine bir etkisi saptanmamistir. Gozlemsel calismalarda ise allogenik kan transflizyonunu
azaltma orani %55 (RR 0.45, %95 Cl 0.29 — 0.70) bulunmus, verilen allogenik kan miktarinda da hasta basina 2.8 ini-
te azalma sagladigi gosterilmistir (13).

ANH, farkli transfiizyon yontemleri ile kombine de uygulanabilmektedir. Ornegin operasyondan 1 ay énce hasta-
ya eritropoetin baslanarak Htc degeri, dolayisiyla ANH’ de alinabilecek kan volimu arttirilabilmektedir.

Sonug olarak; hastalarin dogru secilmesi ve iyi monitorize edilmeleri kosusuyla ANH giivenli, ucuz, farkli alanlar-
da kullanilabilecek bir otolog transfiizyon yontemidir. Ancak alinacak kan miktari, esik Htc degeri, kullanilacak rep-
lasman sivilari gibi pek cok konuda daha fazla standardizasyona ve calismaya gereksinim oldugu séylenebilir.
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CERRAH<DE TRANSFUZYONU AZALTICI YAKLAfiIMLAR

Dogc. Dr. Taner Colak

Periopertif devrede kan transflizyonu riskini belirleyen faktorler: (1) Kan kaybi (ameliyat 6ncesi, sonrasi ve ameli-
yatta) (2) Ameliyat dncesi eritrosit miktari (kilo, boy, cins, yas) (3) transflizyon siniri (Hb, Htc, klinik kriterler) olarak si-
ralanabilir. Kan transflizyonunu azaltici yaklasimlar bu riskleri azaltacak girisimlerdir: (1) kan kaybinin azaltilmasi, (2)
ameliyat 6ncesi eritrosit miktarinin artirilmasi, ve (3) transflizyon sinirinin asagi ¢ekilmesi.

1. Kan Kayb»n>n Azaltimas»

Ameliyat Oncesi: lyatrojenik kan kaybi azaltilmalidir. Smoller ve arkadaslari, tetkik amaci ile alinan kan miktarla-
rini normal serviste 175 ml, yogun bakimda 760 ml, hastada arter kateteri de varsa 944 ml olarak bildirmislerdir.

Ameliyatta: Farmakolojik olmayan yontemler: Cerrahi teknik, Anestezi teknigi, Akut normovolemik hemodiltsyon,
ameliyatta ototransflizyon. Farmakolojik yontemler: Cerrahi yapistiricilar-kanama durdurucular, Antifibrinolitikler (tra-
nexamic asit, EACA), Serin proteaz inhibitori (aprotinin), vasopressin analogu (desmopressin), adrenalin.

Ameliyat Sonras>: hastanin aktif olarak isitilmasi, koagtilasyonun monitérizasyonu ve tedavisi, yeterli analjezi.

2. Ameliyat Oncesi Eritrosit Miktarsnn Artsrlmass
Eksikliklerin diizeltilmesi: Demir, folik asit, VitB12.

Eritropoezin uyarilmasi: eritropoietin uygulamalari. Ameliyat 6ncesi otolog kan alinmasi.

3.Transflizyon S>nsrsnsn Aflass Cekilmesi

Ameliyat Oncesi: Aneminin tanimlanmasi, cerrahi riskler, hastanin klinik durumuna gore belirlenir.
Ameliyatta: Volim durumuna, kan kayiplarina, hemodinamik cevaba gore belirlenir.

Ameliyat Sonras>: Metabolik ihtiyaclar ve komplikasyonlara gore belirlenir.

AMEL<YATTA KAN KAYBININ AZALTILMASI
Cerrahi Teknik

Cerrahin egitimi, deneyimi ve dikkati, kan kaybini 6nleyen en énemli faktorlerdir.

Elektrokoter, bisturi yerine cerrahide kan kaybini 6nlemede yillardir kullaniimaktadir. Bisturiye gore kan kaybini
azalttigi, modifiye radikal mastektomi ameliyatinda gosterilmistir (134ml — 331 ml). Argon beam elektrokoter, akimi
iletmek icin argon gazini kullanir ve 3 mm kadar damarlari az doku hasari ile koagtile edebilir. Lazer ile koagtilasyon,
bazi ameliyatlarda kan kaybini azaltabilir fakat ameliyat siresini uzatmaktadir. Kolesistektomide kan kaybini cogaltti-
gini, mastektomide azalttigini iddia eden calismalar vardir. Ultrasonik enerji, koagtilasyon amaci ile daha ¢ok laparos-
kopik cerrahide kullanilmaktadir. 55 000/sn vibrasyon hidrojen baglarini ayirir ve pihtilasma olusturur (Autoso-
nix™ Ultracision™). Kan kaybina etkisi konusunda bilgi azdir. Cavitational Ultrasonic Surgical Aspirator (CUSA™), ka-
raciger ve beyin ameliyatlarinda mekanik enerji ile az kanamali doku disseksiyonu yapmakta ve saptanan damarlar ay-
rica baglanmaktadir. Mikrodalga doku dissektorleri, aletin ucunda mikrodalga enerjisi ile isi olusturmaktadir. Su jeti
dissektorleri, yiiksek basinch serum fizyolojik ile disseksiyon saglamaktadir (Handy-jet™). Karaciger ameliyatlarinda
kan kaybini azalttigi bildirilmistir. Doku cevabi jeneratorleri (Ligasure™), dokudaki fibrinojeni ve verdigi enerji mikta-
rini ayarlayarak 7 mm kadar damar duvarlarini yapistiran teknolojiyi kullanir.

Laparoskopik cerrahinin acik cerrahiye gore kan kaybini azalttigi splenektomi, bobrek ve adrenal cerrahi, kolon re-
zeksiyonu ve diger bircok major abdominal cerrahide gosterilmistir. Laparoskopik kolesistektominin basarisindan son-
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ra toraks ve karinda onceden buyuk insizyonlarla yapilan ameliyatlara alternatif yaklasimlar gelistirilmistir. Kanamanin
acik cerrahiye gore daha az olmasinin nedenleri soyle siralanabilir: 6ncelikle insizyona bagli kanama laparoskopik tek-
nikle cok daha azdir, cerrah dokulara direkt ve el ile ulasamadigindan yaralamadan kaginmak icin dokulara asiri dik-
kat gostermek zorundadir, ameliyatlar spesifik anatomik alanlarda hem cerrah hem de asistan tarafindan buytk bayut-
me ile ¢ok iyi gorilerek yapilmaktadir, anatomiye ¢ok iyi hakim olmadan ve damarlarin kontroli yapilmadan dokula-
ra kesi yapilmamaktadir, kiicik bir kanama bile goruntiyi engelledigi icin hemen durdurulmak zorundadir, kiint dis-
seksiyon yapilamadigindan kanama daha az olmaktadir. Buna karsin laparoskopik teknikler, ameliyat sirasinda ve son-
rasinda mortaliteye neden olabilen ciddi kanamalar dahil, bir cok komplikasyona neden olabilir.

Endovaskiler cerrahinin standart acik vaskiler cerrahiye gore kan kaybina etkisi acik degildir. Bu teknigin gelisi-
miyle beraber kan kaybinin azaldigi goriilmektedir. Bypass cerrahisinde ve aortik anevrizma cerrahisinde endovaskii-
ler alternatiflerde kan kaybinin ¢ok daha az oldugu goriilmektedir.

Hepatik cerrahi, kanser veya transplantasyon icin yapildiginda belirgin kan kaybina neden oldugu bilinmektedir ve
kan kaybi ile ameliyat mortalitesi arasinda iliski vardir. Karacigerin vaskdler girisinin izolasyonu tekniginde, deneyim-
li cerrahlar kan transfiizyonu yapmaksizin major karaciger rezeksiyonlarinin cogunu gerceklestirebilmektedir. Gegici
normotermik iskemi uygulamasi, karaciger rezeksiyonunda kan kaybini azaltmaktadir. Karaciger transplantasyonunda
da kan kaybinin en 6nemli nedenlerinden biri cerrahi deneyimdir. Deneyim arttikga kan kaybi azalmaktadir. Varis ka-
namalarinda acil cerrahi, shunt ameliyatlari, medikal tedaviye gore kan transflizyon gereksinimini azaltmaktadir.

Anestezi Teknigi

Yeterli seviyede anestezi ve analjezi ile sempatik asiri aktiviteye bagli tasikardi ve hipertansiyon olusmasi engellen-
melidir. Venoz tansiyonu yikselteceginden, oksiirme, kasilma, hastanin hareketi engellenmelidir. Hiperkarbi vazodi-
latasyona neden olarak kan kaybini artirabileceginden 6nlenmelidir.

Hasta pozisyonunun fizyolojik etkileri:

spine pozisyonu: kardiak output ve sag kalp dolumu artar, periferik vaskdler direng azalir;

prone pozisyonu: kan alt ekstremitelerde toplanir, abdominal kompresyon nedeniyle preload, kardiak ouput ve kan
basinci diser;

Trandelenburg pozisyonu: baro reseptorleri aktive eder: sistemik kan basinci, kardiak output ve periferik vaskiler
direnc duser.

ters Trandelenburg pozisyonu: ventz donis azalir ve preload, kardiak output azalir, baro reseptor stimulasyonu ile
periferik vaskiler direnc artar.

Lithotomi pozisyonu: kan, alt ekstremitelerden gévdeye hiicum eder, ven6z donis ve preload artar, kan basinci ve
kardiak outputa etkisi volim durumuna ve pozisyonun asiriligina baghdir.

oturma pozisyonu: kan, govdeden alt ekstremitelere kayar, kardiak output ve kan basinci diser, periferik vaskuler
direnc artar.

Lateral pozisyonda periferik vaskdler direng diser. Sol lateral dekubitis pozisyonunda ven6z doniis daha iyidir. Po-
zisyon verilirken ventz drenaj engellenmemelidir. Prone pozisyonda abdomenin vena kavaya basinci 6nlenmelidir.
Teknik olarak mimkin ise ameliyat sahasi kalp seviyesinden yiiksekte olmahidir (beyin ve abdominal cerrahi).

Mekanik ventilasyonun kanama (zerine iki ters etkisi vardir. Toraks ici negatif basinci tersine cevirmek yolu ile ve-
n6z donisi azaltarak venoz kanamayi artirabilir. Buna karsin hiperkapni ve hipoksiyi engelleyerek sempatik stimulas-
yonu ve kanamayi azaltir. Spontan solunumda olusabilecek hiperkapni kanama siddetini artirir.

Vicut isisinin etkisi: hasta, normotermik durumda tutulmalidir. Hipotermi, trombosit disfonksiyonuna, koagtilasyon
bozukluguna, artmis fibrinolizise neden olarak kanamayi artirir. Biiytik karin ameliyatlarinda aktif isitmanin kan trans-
flizyon gereksinimini azalttigi bildirilmistir.

Bolgesel anestezi: genel anesteziye gore ameliyatlardaki kan kaybi % 44.5 daha az olmaktadir. Buna karsin bazi
6zel durumlar disinda kan kaybini azaltmasi distincesiyle bolgesel anestezi tercihinin sakincalari da olabilir.
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Kontrollti hipotansiyon: total kalca artroplastisi, skolyozda spinal flizyon, radikal boyun disseksiyonu, radikal sistek-
tomi, prostatektomi, orta kulak cerrahisi ve beyin cerrahisinde kullaniimaktadir. Kan kaybinin cok oldugu portal hiper-
tansiyonda, splenektomi ve splenorenal shunt ameliyatlarinda ve retroperitoneal lenf disseksiyonlarinda kan kaybini
azalttigi bildirilmistir. Kontrollu hipotansiyon ile ameliyat yapilan 9107 ameliyatta sadece 6 komplikasyon ve bir 6lim
bu teknige baglanmistir. Cok nadir de olsa iskemik optik néropatiye bagh korliik bildirilmistir. iskemik serebrovaskiiler
hastalik, kardiovaskiler hastalik, siddetli pulmoner hastalik, bobrek ve karaciger disfonksiyonlari, hipovolemi, anemi
ve gebelikte kontrendikedir.

Akut Normovolemik Hemodiliisyon (ANH)

ANH beklenen ciddi cerrahi kanamadan kisa bir stire 6nce tam kan alinarak yerine sivi verilmesidir. Bu islem cer-
rahiden hemen 6nce veya cerrahi islemin erken asamasinda yapilabilir. Faydalari: oda isisinda taze otolog kan sagla-
maktadir, ameliyat 6ncesi alinan otolog kandan daha ucuz bir yontemdir, doku perflizyonunu artirir, kanama oldugun-
da kaybedilen kandaki eritrosit hacmi daha az olacaktir. Buna karsin etkinligi kesin kanitlanmamistir. KAH, KKY, KO-
AH’da kontrendikedir. Siralanan kriterlerin hepsi saglanmalidir: rolatif olarak ylksek ameliyat 6ncesi Hb, rolatif olarak
disiik hedef Hb ve 6nemli miktarda kanamanin 6ngoriilmesi. Buna gore hastalarin ancak kiiciik bir bolimia ANH icin
uygundur. Yiiksek Hb'ni olan saghkli bireyde kan voliimiiniin %50’si kadar kan kaybi beklenmelidir. Ornegin; 2000
ml kanama icin hedef Hb 9Gr/dl ise maksimum 1 Gnite korunabilir. ANH’un faydasi alinan kan 1000 ml Gizerinde ol-
dugunda ortaya ¢ikmaktadir. Ameliyat 6ncesi Hb, ameliyatta kabul edilebilir en diisik Hb ve hesaplanan kan volimu-
ne gore alinacak kan miktari hesaplanir.

“Abnacak otolog kan = hesaplanan kan hacmi X (Htcj — Htcggp)/ (Htcj i + Htcggpn)/2”

Kanin yerine 3 kati elektrolit veya ayni miktarda kolloid infiize edilir. Kan, vendz veya arteriyel yoldan alinabilir ve
oda isisinda saklanarak 6 saat icinde kullanilabilir.

Ameliyatta Ototransflizyon

Ameliyat sirasinda ameliyat sahasinda surekli toplanan kanin hastaya tekrar verilmesidir. Eritrositler heparinize edi-
lir, yikanir, santriftij ile diger sivi ve partikiillerden ayrilarak konsantre edilir ve hastaya tekrar verilir. Ortopedik, tGrolo-
jik, torasik, jinekolojik cerrahide kullanilabilir. Kalp cerrahisinde ve karaciger transplantasyonunda siklikla kullaniimak-
tadir. Travma cerrahisinde de kullanim alani vardir. Tekrar verilen eritrositlerin fonksiyonel kapasiteleri ve yasam siire-
lerinde degisiklik olmamaktadir. Asiri miktarda eritrosit ve saline tekrar verilmesiyle: Na ve Cl'da yiikselme, magnez-
yum, albiimin ve kalsiyumda diisme gortlir. Yikanan kanda koagtilasyon faktorleri ve trombosit olmadigindan dilus-
yonel koagtilopati ve trombositopeni gelisebilir. Hipotermi, sok ve kalan heparinin verilmesi ile koagtlasyon daha faz-
la bozulabilir. Hava embolisi diger bir komplikasyonudur. Kontraendikasyonlari: kontamine cerrahi alanlar (septik,
acitk abdominal cerrahi), kanser cerrahisi, kanin diliisyonu (asit, amniyon, idrar), sickle cell, feokromasitomadir.

Cerrahi Yapsfibroolar
Fibrin yapistirici (Tissel®) insan fibrinojeni ve genellikle inek trombini icerir. Kalsiyumla birlikte kanayan bolgede
fibrin olusturur. Yedi calismanin incelendigi bir arastirmada kan transflizyonunu rolatif olarak % 54 azalttigi bildirmis-

tir. Buna karsin yapilan calismalar kiiciik ve metotlari yeterli kalitede degildir. Onerilebilmesi icin genis randomize
kontrollt calismalara gerek vardir.
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REPLASMAN SIVILARI, YAPAY KAN VE UNIVERSAL KAN

Dog. Dr. Dr. Giilsiim Ozet

Hizli volim replasmani, agir hipovolemi veya hipovolemik sokta temel tedavi olup gecikildiginde iskemik hasar ve
multiorgan yetmezligi gelisir. Prospektif bir calismada yaralanma sonucu hastane oltimlerinde en sik hatanin yetersiz
sivi tedavisi oldugu saptanmustir. ideal voliim replasman tedavisi heniiz tanimlanmamustir. Kristalloid veya kolloid si-
vilardan hangisinin secilecegi konusu hala tartismalidir. Tartismaya yeni kolloid sivilarin gelistirilmesi ile “hangi kollo-
idin secilecegi” konusu eklenmistir.

Volim tedavisinde temel amag dolasan plazma hacmini yerine koyarak hemodinamiyi saglamaktir. Replasman si-
rasinda intersitisyel alanda sivi birikiminden kacinilmalidir. Kolloid osmotik basin¢g (KOB), intravaskiiler ve intersitisyel
dokular arasinda kapiller gecirgenligi saglayan onemli bir faktordiir. Boylece KOB manuple edilerek sivi intravaskiiler
alanda tutulabilir.

Temel Vicut Sswlar ve Syv» Hareketleri: Viicut agirliginin % 60-70’i sudan olusmakta olup intraselliler, intersitis-

yel ve intravaskiiler olmak tizere iic kompartmanda bulunur. intraselliiler sivi, tiim viicut agirliginin %40’ini, viicut su-
yunun %70’ini olusturur. Ekstraselliler sivi, viicut agirhgimin % 30’unu olusturur (%23 intersitisyel, %7 intravaskdler).
iyonik yapilarindaki farklara ragmen intraselliiler ve ekstraselliiler sivilarin osmolaritesi aynidir. intraselliiler osmolari-
te sabit kalirken, ekstraselltler osmolaritedeki degisiklikler bu iki kompartman arasindaki su hareketini saglar. Eger hi-
potonik bir sivi inflize edilirse ekstraselltiler osmolarite diser, su intraselltiler alana kayar. Tersine hipertonik sivi infi-
ze edilirse ekstraselltiler osmolarite artar ve sivi ekstraselltler alana kayar.

intersitisyel ve intravaskiiler sivinin iyonik yapilari aynidir. Proteinler yari gecirgen bir membran olan vaskiiler da-
mar tarafindan vaskiler alanda tutulurlar. Plazmadaki protein konsantrasyonu intersitisyel alana gore cok yiiksektir.
Onkotik basincin % 70’i albumin tarafindan saglanir. Onkotik basing ve hidrostatik basing etkilesimi sonucu intersitis-
yel alana sivi gecisi olur ve bu da lenfatik drenaji saglar. Kapiller membranin protein gecirgenligi bazi durumlarda (6rn.
inflamasyon, sepsis) artabilir ve intersitisyel alana protein ve sivi gecisi artar.

Kristalloid Solusyonlar: Kristalloid soltisyonlar hipotonik (6rn. %5 Dekstroz), izotonik (serum fizyolojik, Ringer Lak-
tat) ve hipertonik (6rn. % 7.5'lik saline) olarak aynlir. Hipotonik solusyonlar volim replasmansnda kullansimaz. Kris-
talloidler vaskiiler membranlardan hizla gecerek intersitisyel ve intraselliiler alana yayilirlar. Onun i¢in verilen sivinin
sadece % 25'i intravaskiiler alanda kalir ve kaybedilen s>v>n>n en az ti¢ kat> kristalloid solisyon vermek gerekir. Hem
kristalloidlerin vaskiler membrandan hizli gecisi hem de plazma proteinlerinin diliisyonu (plazma KOB’1 disirerek)
doku 6demine yol acar. Kolloidlerle kiyaslandiginda kristalloid soliisyonlarin daha fazla doku 6demine yol actigi gos-
terilmistir. Kristalloid soltsyonlar diflik maliyet, daha az yan etki ve kolay bulunabilmeleri nedeni ile replasman te-
davisinde s>kbkla tercih edilirler. Ancak calismalarda hiperkoagtlabiliteye yol actiklari gosterilmistir.Bu dogal antiko-
agulan ve prokoagtlanlar arasindaki dengenin bozulmasina ve 6zellikle antitrombin eksikligine baghdir. Operasyon si-
rasinda kristalloid kullanilan hastalarda derin ven trombozu riskinin arttigi gosterilmistir. Ayrica serum fizyolojik ile
yiiksek hacimde replasmanda hiperkloremik asidoz gelistigi tesbit edilmistir. Ringer laktat kullaniminda bu risk yoktur.

Kolloid Sollsyonlar: Kolloid soltisyonlar, protein ve protein disi olmak tizere iki gruptur. Albumin protein yapida
kolloiddir. Plazma (taze donmus , kurutulmus vs ) da bu gruptadir. Ancak plazma higbir zaman replasman $ws> ola-
rak kullan>lmamabdr!!! Her ne kadar albumin pool plazmadan elde edilse de i1sitma ve ultrafiltrasyonla sterilize edil-

digi icin hastalik bulasi acisindan gitivenli kabul edilir. Albumin soltsyonlari hafif hipoonkotik (%4), izoonkotik (%5)
ve hiperonkotiktir (%20-25). Bir zamanlar sivi tedavisinde altin standart kabul edilen albuminin kristalloidlere tstinli-
gu gosterilememistir. 55 calismanin meta analizinde albumin ve kristalloid arasinda fark gosterilememistir. Yine 7000
hasta iceren multisentrik bir calismada albumin ile serum fizyolojik arasinda 6lim nedeni, organ yetmezligi ve hasta-
nede kalis stiresi acisindan fark bulunmamuistir. Protein dfl> kolloidler: Bu gruba “’sentetik’” veya “'yapay kolloidler” adi
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verilse de hepsi biyolojik materyallerden elde edilmektedir. Bu nedenle “"protein- disi kolloid ** terimi kullanilmasi uy-
gundur. Bu grupta:

a- Dekstranlar

b- Jelatinler

c- Hidroksietil nisastalar (Hydroxyethyl Starches-HES-)

d- Hipertonik soltisyonlar vardir.

a- Dekstranlar: Bakteriden elde edilen degisik ebat ve molekiiler agirliktaki glikoz polimerlerinden olusmaktadir.
Halen %10’luk Dekstran 40 ve % 6’lik Dekstran 70 formlari mevcuttur. Dekstranlarin kolloid onkotik gilicti (su bagla-
ma kapasitesine bagh) yiksektir. T gram dekstran 40, 30 ml, 1 gram Dekstran 70, 20-25 ml su baglar. Dekstranin he-
men timu bobrekten atilir. Ortalama 6-8 saatte dolasimdan kaybolurlar.

Dekstranlarin hemoreolojik etkileri: Dekstanlar volim replasmani yaninda kanin viskositesini distirmek ve boyle-

ce mikrosirkiilasyonu ve doku perflizyonunu saglamak icin de kullanilirlar. Dekstranlar ayrica I6kosit-endotel etkilesi-
mini azaltarak endotel hasarina yol acan sitokin sekresyonunu azaltirlar. Bu, makro ve mikrovaskiiler sistemdeki pozi-

tif etkilerine karsin yan etkileri nedeni ile dekstranlarin kullanimi azalmaktadir.

Anaflaktik reaksiyonlar: Dekstranlar jelatin ve nisastalara gore cok agir anaflaktik reaksiyonlara yol acarlar. Dekst-
ran infizyonundan hemen 6nce 20 ml dekstran 1000 verilerek reaksiyonlar azaltilabilir ve muhakkak yapilmahdir.
Bobrek Fonksiyon Bozuklugu: Dekstranlara bagli bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi bildiril-

mistir. Dekstranlarin kimyasal toksisitesi olmadigindan bobrek yetmezligi tubuler hiicrelerdeki vakuolizasyona ve hi-
perviskoz idrara bagli tubuler tikanmaya sekonder olarak dustinilmektedir. Tim hiperonkotik kolloidler (%20-25’lik
Albumin, % 10’luk HES gibi) bu tip renal yetmezlige yol acabilir.

Hemostaz Bozukluklari: Dekstranlar kanama diatezine yol agarlar. Dekstran inflizyonu sonucu, doza baglh kazanil-

mis von Willebrand sendromu ve fibrinolizde artis ortaya ¢ikar. Bu nedenle maksimum dekstran dozu 1.5 g/kg-gin
olmalidir.

b- Jelatinler: Sigir kollajeninin parcalanmasi ile elde edilen polipeptidlerden olusur. 1915’lerde volim replasma-
ninda kullaniimistir. 3 tip jelatin soltisyonu vardir: capraz bagh (Gelofundiol), tre bagh (Haemacel) ve siksinillenmis
(Gelofusine). Her ne kadar jelatinler sigir orijinli olsa da sterildirler ve prezervatif, pirojen icermezler. 30 derece altin-
da saklanmak kaydi ile 3 yil saklanabilirler. Jelatinler hizla glomerular filtrasyonla atilir. Bu ylzden inflizyonu tekrar-
lamak gerekir. Doz k»s>tlamas> yoktur. Jelatinler viicutta birikmez, bobrek fonksiyonunu bozmaz. Hemostaz tizerine et-
kisinin klinik 6nemi belirlenmemistir.

c- Hidroksietil Niflasta (HES): Misir veya patatesten elde edilen modifiye dogal polisakkaritlerdir. Molektl agirlik-
lari, konsantrasyonlari ve hidroksilasyon 6zelliklerine bagl cok sayida HES soltisyonu mevcuttur. Kicik HES molekiil-
leri bobrekten atilirken buyiik olanlar RES’de parcalanir ve viicutta uzun stre kalabilir.

Mikrosirkiilasyon tizerine etkileri: Hipovolemide sempatik ve renin angiotensin sistem gibi otoregiilator sistemlerin

aktivasyonu sonucu doku perftizyonu ve oksijen sunumu azalabilir. Buna gore sivi tedavisi ile sadece hemodinami de-
gil ayni zamanda doku perflizyonu da saglanir. HES soltisyonlari hem diltisyonel kapasiteleri hem de eritrosit agregas-
yonu, trombosit fonksiyonu, plazma viskositesi tizerine olan etkileri ile kan viskositesini disdrir. Kanin viskositesinin
azalmasi ile vaskiler direnc duiser, ventz donis ve kardiak output artar. Sonuc olarak doku perflizyonu ve oksijen su-
numu artar. Yapilan bir calismada tctinct kusak HES 130/0.4 ile major abdominal cerrahide doku oksijenizasyonu-
nun dizeldigi gosterilmistir. Bu da yara iyilesmesi ve enfeksiyoz komplikasyonlarin azalmasi ile sonuclanmaktadir.
HES ve Koagiilasyon Sistemi: Cerrahi ve yogun bakim hastalarinda kanama, hipotermi, inflamasyon sonucu hemos-

tatik denge bozulur. Kolloid kullanimi faktor ve trombositlerin diliisyonuna yol acar. ilk kusak HES soliisyonlari ile he-
mostaz bozulurken (kazanilmis vVWH ve trombosit fonksiyon bozuklugu) yeni preparatlarla etkilenmemektedir.
HES ve Bobrek Fonksiyonlari: Yiksek molekul agirlikli HES soltisyonlari, tubuler obstriiksiyona bagh akut bobrek

-211 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

yetmezligine yol acabilir. Ancak yeni solisyonlar bobrek fonksiyonlarini etkilemez.

HES soliisyonlari (6zellikle yiksek molektler agirlikli olanlar) RES’de birikebilir. HES soliisyonlarinin (6zellikle ani
isitme kaybinda uzun sureli kullanildiginda) periferik sinirlerde birikimi ve kasinti bildirilmistir.

Doz :20 ml/kg —giin maksimum dozdur.

d- Hipertonik SolUsyonlar: Refrakter hipovolemik sok tedavisinde hipertonik veya hipertonik-kolloid soltisyonlarin
kullanimi ile ilgili ¢calismalar mevcuttur. Bunlarin sodyum konsantrasyonlari % 3 ile 7.5 arasinda degisir. Hipertonik
solusyonlar: doku sivisini intravaskiler alana gekerek, sistemik ve pulmoner sistemde vazodilatasyon saglayarak, pozi-
tif inotropik etki ile kardiovaskiler fonksiyonu diizeltirler. Ayrica hipertonik soltsyonlar organ kan akimini ve mikro-
sirktilasyonu da duzeltirler. Cok az hacimle (4 ml/kg) efektif sivi restsitasyonu saglanabilir. Hipertonik soltisyonlarin
etkisi kisadir. Ancak kolloid karisimi ile etki stiresi uzatilabilir. Bu amacla Dekstran ve HES iceren hipertonik soltisyon-
lar hazirlanmistir. Bu soliisyonlar travma disinda sadece klinik calismalarda yanik, cerrahi sonrasi agir hipovolemide
kullanilmiglardir. 9 orijinal calismanin degerlendirildigi bir meta analizde hipertonik soltsyonlarin tsttinlGgu gosterile-
mezken %7.5 SF / %6 Dekstran soltisyonu izotonik sivi resisitasyonundan daha Gstiin bulunmustur. Bir baska meta
analizde kristalloidlerle hipertonik soliisyonlar karsilastirilmis ve fark bulunmamustir. Ozellikle kafa travmalarinda has-

tane 6ncesi hipertonik soliisyon inflizyonu etkili bulunmustur. Yan etkileri: hipernatremi, hipokalemi ve alerjik reaksi-

yonlardir. Klinik Uygulama: Hastane oncesi kullanim: Bu uygulamalar %7.5 SF / %6 Dekstran icin gelistirilmistir:

1- Kafa travmasinda Glasgow Koma Skoru < 8 ise veya agir soktaki multiple yaralanmada 5-10 dakikada 250 ml hi-
pertonik soliisyon verilir.

2- Diger tip yaralanmalarda hastaneye varis 230 dakika ve sistolik kan basinci £ 90 mmHg ise 5-10 dakikada 250
ml hipertonik soltisyon verilir. Travma sonrasi 15 dakikadan 6nce intraven6z sivi baslanmamalidir.

3- Diger tip yaralanmalarda eger hastaneye varis zamani < 30 dakika ise sivi verilmemelidir. Hipertonik soltisyon-
larin ardindan standart sivi tedavisi (kristaloid veya kolloid) baslanmalidir. Hipertonik inflizyon sirasinda hasta fenala-
styorsa mutlaka yeniden kanama akla gelmeli, inflizyon kesilmeli ve yavas kristalloid infiizyonuna (30 dakika tizerin-
de 1000 ml) baslanmalidir.

«deal Replasman Sv»s> Ozellikleri

-Sadece intravaskiler alanda kalmal,

-Hemen temin edilmeli,

-Raf 6mri uzun ve ucuz olmali,

-Ozel saklama ve infiizyon sarti olmamali,

-Doz kisitlamasi olmamali,

-Plazma ile izoonkotik olmali,

-Izotonik ve diisiik viskositede olmali,

-Yari dmrii 6-12 saat olmali,

-Vicutta birikmemeli,

-Organ fonksiyonunu bozmamali, hemostazi etkilememeli,

-Pirojenik, allerjik ve antijenik olmamali,

-Immun fonksiyonu, asit-baz dengesini bozmamalidir.

Travma, cerrahi ve yogun bakim hastalarinda sivi tedavisi en 6nemli destek tedavisidir. Ancak yapilan tim calisma-
lara ragmen ustte 6zellikleri sayilan ideal replasman sivisi hentiz belirlenmemistir. Kristalloid ve kolloid soltisyonlarin
avantaj ve dezavantajlari Tablo 1’de verilmistir. Kristalloid ve bazi kolloidlerin bilesimi Tablo 2 ve 3’de verilmistir.

Kristalloid soliisyonlar ile etkin sivi replasmani saglanabilir (kaybin en az 3 kati verilmeli). Serum fizyolojik, hiperk-
loremik asidoza yol acabilir ancak klinik 6nemi belirlenmemistir. Tim kristalloidler hiperkoagtlabiliteye yol acabilir.

Albumin icin pek cok calisma yapilmis ve hipovolemi tedavisinde tstiinltigu gosterilememistir. HES soltisyonlari da
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en cok calisma yapilan driinlerdir. Yan etkiler kullanilan preparata gore degismektedir. Ozellikle hemostaz tizerine ol-
mak (izere yan etkileri azaltilmis tiriinler icin calisilmaktadir. iki yeni tiriin onaylanmistir: Hextend ilk kusak HES'in fiz-
yolojik olarak dengelenmis formudur. Digeri ise 3.kusak HES olup molekiler agirligi daha dusukttr.

Sonug olarak travma, cerrahi ve yogun bakim hastalarinda hayat kurtarici olabilen sivi tedavisi icin tek bir secenek
sunmak zordur. Kristalloid/kolloid ve kolloid/kollloid tartismalari halen devam etmektedir. Sivi seciminde her hasta ay-
r degerlendirilmeli, sivinin ulasilabilirligi, yan etkileri, organ fonksiyonlari ve doku perfiizyonu tizerine olan etkilerine

gore karar verilmelidir.
Replasman S»wslarsnyn Diser Uygulama Yollar»
Replasman sivilari intraven6z yolla uygulanir. intravendz uygulama disinda da sivi tedavisi yapilabilir. Ancak ke-

mik ici yol hari¢ amr hipovolemik hastalarda bunlarn hicbiri uygun dexildir.

Kemik ici uygulama: Damar yolu agmanin miimkin olamadigi soktaki cocuklarda dolasima hizli erisim saglar. Si-

vi, kan ve bazi ilaglar bu yol kullanilarak verilebilir.

Oral ve Nazogastrik yol: Hafif hipovolemik ve oral yolun kontrendike olmadigi durumlarda kullanilabilir. Ancak

agir hipovolemide, bilinc kapali ise, genel anestezi planlaniyorsa ve gastrointestinal lezyon ve barsak motilitesinde
azalma varsa kontrendikedir.

Rektal yol: Agir dehidratasyonu olan hastalar icin uygun degildir. Sivilarin kolay emilimi saglanir. Sivinin steril ol-
masli gerekmez. Bir litre icme suyuna bir cay kasigi tuz eklenmesi ile rektal hidrasyon sivisi elde edilebilir.

Cilt alti: Agir hipovolemide uygun degildir. Diger uygulama yollarinin bulunamadigi hallerde nadiren kullanilabi-

lir. Doku 6demine yol actigindan dekstroz iceren soltisyon kullanmamalidir.

YAPAY KAN

Kanin icerdigi hiicresel komponentler, proteinler ve pek cok fonksiyonu nedeni ile hentiz igerigi ve fonksiyonuna
benzer bir madde yoktur. Ancak eritrosit stispansiyonlarinin temel kullanim amaci oksijen tasima kapasitesinin artiril-
masidir. Gegmis yillarda oksijen tasima kapasitesine sahip trtinlerin hazirlanabilmesi konusunda pek cok calisma ya-
pilmis ve bu triinler oksijen tafbyseslar olarak adlandirilmislardir.

Bu ytizyilin basinda teknolojinin gelismesi ile pek ¢ok drin gelistirilmis, faz-11l klinik ¢alismalar baslatiimistir. An-
cak yan etkilerin bildirilmesi ve giivenlik konusunda siipheler olusmasi nedeni ile stire¢ duraklamistir.

Kan benzeri madde tretimi calismalari 17. yizyilda baslamis ve 1800’1t yillara dek stirmustir. Hemoglobin solus-
yonlarinin insanlara verilmesi ile morbidite ve 6zellikle serbest hemoglobine bagl nefrotoksisite sonucu mortalite goz-
lenmis ve bundan sonra arastirmalar durmustur. Ancak 20. ylzyil savaslari, kolay tasinan, saklanabilen oksijen tasiyi-
cilara gereksinimi ortaya ¢ikarmistir. Ayrica HIV epidemisi, kan triinleri ile bakteriyel ve viral bulas riski, cross-match
testi gerekliligi, 6zel saklama kosullari ve allojenik kan transfiizyonunun immunolojik yan etkileri yapay kana olan il-
giyi yeniden ortaya cikarmistir.

Etkin bagisci tarama testleri ile HIV, Hepatit B ve C riskinin azalmasina, patojen inaktivasyon yontemleri ile bilin-
meyen enfeksiyon riski giderek diismesine ragmen halen West Nile virus, corona virus gibi yeni ajanlar transfiizyon gu-
venligini sarsmaktadir. Ayrica yeterli kan toplanamamasi ve 2030 yilinda sadece Amerika’da 4 milyon tnite kan acigi
olacagi dustincesi de bu konuda calismalari hizlandirmistir.

3 grup oksijen tasiyici ¢calisiimustir.

1- Modifiye hemoglobin soliisyonlari

2- Lipozom kapli hemoglobin

3- Perflorokarbonlar

Sadece perflorokarbonlar ve modifiye hemoglobin soltsyonlari klinik calisma seviyesine ulasmis, lipozom kapli he-
moglobin hentiz preklinik ¢alisma asamasinda kalmustir.
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ideal oksijen tasiyici:

a- Hemen temin edilmeli,

b- Oksijen tasima kapasitesi yeterli olmall,

c- Yan etki minimal veya hi¢ olmamali,

d- Enfeksiyon riski olmamali,

e- Saklama kosullari ve raf 6mrii uzun olmali,
f- Cross-match gerektirmemeli ,

g- Fiyati uygun olmali ve yeterli sunum olmali.
Hemoglobin Bazl> Oksijen Tafbyscrlar

Hemoglobin oksijen tasima icin uygun bir adaydir. Ciinkii O, tasima kapasitesi yiiksektir, eritrosit membraninda
kompleks antijenik yapi yoktur, purifikasyon ve viral inaktivasyon islemlerine dayaniklidir.

Amerika’da arastirmalarda kullanilan hemoglobin, sigir kani ve giinii ge¢cmis insan kani olmak tizere iki kaynaktan
elde edilmektedir. Ultrafiltrasyon ve purifikasyonla hemoglobin eritrositten ayrilmakta ve kimyasal olarak polimerizas-
yon veya capraz baglama yapilarak parcalanmasi engellenmektedir. Boylece alfa-beta dimerlerine parcalanmasi ve
glomeruldan filtrasyonu engellenmektedir.

Polimerizasyon ve capraz baglama ile modifiye edilmemis hemoglobinle ilgili problemlerin cogu ¢ozilmis gorin-
mektedir. Uriin yari émrii birkac saatten 12-48 saate kadar uzamistir. Glomeriiler filtrasyon azaldigindan nefrotoksisi-
te azalmistir ve bu trinlerin oksijen affinitesi azaldigi icin doku oksijenizasyonu artmistir. Ancak Amerika ve Avru-
pa’da travmali hastalarda yapilan calismada capraz bagl tirtin, mortalitede artisa yol agcmis ve bu triinle ilgili arastir-
malar durmustur.

Lipozom kapli hemoglobin uzun yari 6mri ve kurutulmus olarak saklanabilmesi nedeniyle avantajlidir. Ancak be-
lirgin immiinolojik yan etkilere yol agmasi, arastirmalarin hizini kesmistir.

Hemoglobin, 1990’larda rekombinan teknoloji ile de tretilebilmistir. Ancak hayvan modellerinde nitrik oksitin
(NO) ortamdan uzaklastirilmasina baglanan vazokonstriksiyon ve pankreatik perfiizyon da azalma (amilaz ve lipaz di-
zeyinde artma) izlenmistir. Uriin ile ilgili cahsmalar 2003’de durdurulmustur.

Yeni ajanlardan biri de polietilen glikol (PEG) ile konjuge edilmis insan hemoglobinidir. Bu Griiniin p50’si distik,
capi ve viskozitesi ytiksektir. Avrupa’da Faz | ve Il calismalari tamamlanmis, Amerika’da yeni Faz Il calisma baslamis-
tir.

Perflorokarbonlar

Perflorokarbonlar (PFK) en az 50 yildir arastirilmaktadir. Bir farenin sivi PFK’a batmasina ragmen hayatta kalmasi ve
solumasi ile PFK’un oksijen tasiyiciligi ortaya ¢ikmistir. 1989’da FDA perkutan transluminal koroner anjioplasti sirasin-
da iskemik dokulara perfiizyon icin Fluosol’'ti onaylamistir. Yeterli basari gosterilemeyince 1994'te piyasadan cekilmis-
tir. Ancak bu konu ile ilgili calismalar durmamistir. Avrupa Faz Ill calismasinda kardiak olmayan hastalarda akut nor-
movolemik hemodiltisyonla beraber PFK kullaniminin kontrol grubuna gore allojenik kan ihtiyacini azalttgi gosteril-
mistir. Perflorokarbonlar inert bilesikler olup icindeki florin hidrojen atomu ile yer degistirir. Suda ¢oztinmesi icin emul-
sifikasyonu gerekir. Faz Ill calismalarda kullanilan trinler yumurta sarisi fosfolipidi ile emulsifiye edilmistir. Perfloro-
karbonlar gaz tasimazlar, ¢ok iyi ¢oztictdurler ve sinirsiz gaz eritme kabiliyetleri vardir. Oksijen tasima kapasiteleri
pO, ile dogru orantilidir ve bu hastalara yiiksek konsantrasyonda oksijen verilmelidir.

Endikasyonlar: oksijen tasiyicilar iki 6nemli endikasyonda arastirilmaktadir:
a- Elektif cerrahi

b- Travma ve akut kan kaybina bagli hemorajik sok
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Travma veya kardiak, aortik ve acil cerrahilerde hemoglobin bazli oksijen tasiyicisi kullanilan hastalarin allojenik
eritrosit stispansiyonu ihtiyaci kontrol grubuna gore daha az olmustur. Travmada kan komponenti temin edilene kadar
oksijen tastyicilar hemodinamik stabilizasyonu saglama kapasitesine sahiptirler. Bu trtinlerin degisik uygulama alanla-
ri da olabilir. Eritrosite gore boyutlarinin kiiciik olmasi nedeni ile (< 0.1 m eritrosit 7 m teorik olarak eritrositlerin ula-
samamasi ile oksijenizasyonu yetersiz olan alanlara penetre olabilirler. Orak hiicreli aneminin vazo-oklusif krizlerinde
etkili olabilirler. Bu 6zellikle multipl alloantikor nedeni ile allojenik transfiizyona refrakter hastalarda 6nemlidir. Bazi
timorlerin kemo ve radyosensivitesi oksijen tasiyicilar tarafindan artirilabilir. Bu konu ile ilgili arastirma devam etmek-
tedir. Kan Grinina kabul etmeyen veya tolere edemeyen bazi hastalarda bu Grtinler hayat kurtarici olabilmistir. Agir
otoimmun hemolitik bir hastada etkili olmustur. Kan transfiizyonunu kabul etmeyen hastalar (Yahova Sabhitleri gibi) bu
artinleri kabul edebilirler. Nitekim operasyon sonrasi kanamada ve dogum sonu kanamada kullanilan ve basarili so-
nug alinan olgular bildirilmistir. Mevcut oksijen tasiyicilar, kronik ve uzun streli transftizyon ihtiyaci olan hastalarda
kullanilamazlar. Cuinkt intravaskiler yari omdrleri kisadir. Perflorokarbon kullanirken oksijen destegi sarttir ve genel-
de kullanimi hastane ile sinirlidir.

Yan Etkiler: Hemoglobin bazli oksijen tasiyicilarin yan etkileri:

a-Vazokonstriiksiyon: Suclanan mekanizmalardan biri NO (Nitrik oksit)’in Hb tarafindan ortamdan uzaklastirilma-
sidir. Diger mekanizmalar ise doku oksijenizasyonunun artmasina bagli gelisen vazokonstriktif refleks, Hb'nin perife-
rik sinirler Gzerindeki etkisine bagli adrenerjik etki ve endotel ile Hb'nin etkilesimi suclanmaktadir. b-Hemostaz: Hay-
van c¢alismalarinda hemostatik etkiyi artirdigi gosterilmistir. Bu trombositlerin adezyon ve agregasyonunu inhibe eden
NO’in ortamdan uzaklastirilmasina baglanmaktadir. c-Gastrointestinal Yan Etkiler: Bulanti, kusma, ishal, disfaji bildi-
rilmistir. Semptomlar hafif ve orta siddette olup tedavi gerektirmemistir. d-«mmunsupresyon: Hayvanlarda bildirilmis-
tir. e-Laboratuvar Testleri ile «nterferans: Plazmada Hb artmasina bagl karaciger enzimleri, bilirubin, amilaz vs, optik
yontemle bakilan hemostaz testleri etkilenir. Ancak yogun bakimda en cok kullanilan testler (elektrolitler, kan gazlari,
kreatinin) ve mekanik yontemle bakilan hemostaz testleri etkilenmez. Perflorokarbonlara baal> yan etkiler: En sik izle-
nen yan etkiler sitokin salinimina bagli grip benzeri bulgulardir. Karaciger ve dalakta trombosit sekestrasyonu nedeniy-
le trombosit sayisini % 40’a kadar azaltabilir.

Oksijen tasiyicilara ihtiyacin azalmasi (etkin bagisci taramalari ve patojen inaktivasyonu ile kan givenliginin artma-
s1), Urtinlerin yan etkileri ve intravaskiler yari dmirlerinin kisa olmasi bu konuda yapilan calismalari, klinik uygulama-
lari ve onay prosedurlerini yavaslatmistir. Bir terapotik doz Hb soliisyonu hazirlamak icin 2 tnite eritrosit gereklidir.
Bu oranda gtinii gecmis kan bulmak zordur. Hayvan kaynakli Grtinlerde ise 6zellikle Creutzfeldt — Jakob hastaliginin
insandan insana gecisi rapor edildikten sonra hastalik bulasi korkusu yasanmaktadir. Perflorokarbonlarla ilgili Gretim
ve sunum problemi yoktur. Heniiz FDA tarafindan onaylanmamistir. Ancak Rusya Saglik Bakanligi Perftoran’t klinik
kullanim icin onaylamistir. FDA onayi alinabilmesi icin diger tim farmakolojik ve biyolojik trtinlerde oldugu gibi et-
kinlik ve gtivenligin gosterilmesi gereklidir. Tablo 4’de arastirma halindeki bazi trrtinlerin son durumlari verilmistir.
Capraz bagli Hemoglobin (Hem Assist) ile yapilan Faz Il arastirma, kontrol grubuna gore mortalitenin yiiksek olmasi
nedeniyle durdurulmustur. Rekombinan trtinlerle tekrarlayan yan etkiler oldugu icin arastirma durmustur. Hem Assist
deneyiminden sonra FDA onay icin tim benzer triinlerde klinik calismadaki zorunluluklari artirmistir. Bu Grtinler kul-

lanima girerse allojenik kan kullaniminin % 20 oraninda azalacagi distinilmektedir.

UNIVERSAL KAN

ABO uygunsuz eritrositlerin yanlis transfiizyonu 6liime yol acan transfiizyon reaksiyonlarinin basinda gelmektedir.
Ayrica travmalarda kan grubu bakmaya ve cross-match testi yapmaya zaman olmadigi icin O grubu Rh (D) negatif erit-
rosit kullanilir. Ancak yeterli stok saglamak zordur. A ve B grubu eritrositleri spesifik glikozidazlar kullanarak O grubu-
na cevirme fikri 1980’lerde Goldstein ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. B grubu eritrositler alfa galaktozidaz kul-
lanarak O grubuna cevrilmistir. Bu enzimle O grubuna donustirilen eritrositler O grubu gondllt alicilara basari ile
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transfiize edilmislerdir. Once kiiciik hacimlerde verilirken Lenny ve arkadaslari tam tinite O grubuna doniistiirtilmiis
eritrosit stispansiyonunu O ve A grubu alicilara vermislerdir. 24 saatlik yasam % 95 bulunurken eritrosit yari mrii 36.9
+ 4.6 glin bulunmustur. Alicilarda anti-B titresinde artis olmamuistir, cross-match testinde reaksiyon gézlenmemistir. He-
moglobin seviyesinde beklenen artis (1 gr/dL) olmustur. A grubu eritrositlerin de O grubuna cevrilmesi ile ilgili calis-
malar mevcuttur. Orak hiicreli anemi, talasemi ve kemik iligi yetmezliklerinde transflizyon tedavinin temelidir. Trans-
fizyon genelde ABH ve D antijenlerine gore yapilmaktadir. Ancak tekrarlayan transfiizyonlar sonucu ABH/D disi an-
tijenlere karsi alloimmunizasyon gelisir ve uygun kani bulmak giderek zorlasir. Bu zorluk, 6zellikle Amerika’da yasa-
yan orak hiicreli anemilerde yasanmaktadir. Clinki Afrika orijinli hastalarla beyaz bagiscilarin Rh antijen dagilhiminda-
ki etnik farkhliklari alloantikor gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu zorluklari asmak hem de travma gibi acil du-
rumlarda kullanmak icin universal kan elde etme ¢abalari stirmektedir. Karbonhidrat yapidaki A ve B antijenlerini en-
zimatik yontemle uzaklastirmak mimkin olabilmistir. Ancak Rh sistemi gibi protein yapidaki antijenlerin membrana
yakin yerlesmesi nedeni ile uzaklastirilmasi mimkiin olamamaktadir. Antijenik epitoplari, antijenik olmayan polimer
zincirlerle kaplamak universal eritrosit elde etmek icin denenen diger bir yaklasimdir. Bu amacla polietilen glikol (PEG)
zincirleri denenmektedir. Nacharaju ve arkadaslari bu amacla gelistirdikleri pegilasyon yontemi ile degisik PEG zincir-
leri kullanarak A Rh (D) + ve B Rh(D) + eritrositleri serolojik olarak O Rh (D) negatif gibi davranan eritrositler elde et-
mislerdir. Bununla ilgili hayvan calismalari devam etmektedir.
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Tablo 1: Replasman Swlannmn Avantaj ve Dezavantajlan

Avantajlar Dezavantajlar

KR«STALLOMDLER e Yan etki az « Etki slresi ksa

* Maliyet dufluk = Odeme yol acabilirler

< Ulafbm kolay e Yoaun ve hacimli
KOLLOKdLER » Etki sUresi daha uzun < Klinik olarak daha etkin

olduklars kantlanmamvfitr
< Hipovolemiyi diizeltmek e Maliyeti yiksek
icin daha az s)v» gerekir
« Kristalloidlerden daha az = Anaflaktik reaksiyon riski

yoaun ve hacimli

Tablo 2: Kristalloid Replasman Solusyonlarn Bileflimi

S Na' K* ca” Cr Baz’ Kolloid
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mEq/L ozmotik
basng
mmHg
Serum fizyolojik 154 0 0 154 0 0

(9%60.9 sodyum Kklorur)

Dengeli tuz ¢ozeltileri 130-140 4-5 2-3 109-110  28-30 0
(Ringer Laktat veya
Hartmann solisyonu)
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Tablo 3: Kolloid Soliisyonlann Bileflimi

SV Na' K* ca” CI Baz Kolloid
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mEq/L ozmotik

bas>nc
mmHg

Jelatin (Gre bagzlb): 145 5.1 6.25 145 Eser 27

Or.Haemaccel miktarda

Jelatin

(sUksinillenmifl): or. 154 <0.4 <0.4 125 Eser 34

Gelofusine miktarda

Dekstran 70 (%06) 154 0 0 154 0 58

Hidroksietil niflasta 154 0 0 154 0 28

450/0.7 (%6)

Albumin (%5) 130-160 <1 D D D 27

Normal plazmansn 135-145 3.5-5.,5 2.2-2.6 97-110 38-44 27

«yon yap>s

D= farkl> markalarda dewiflkenlik gosterir

- 218 -




Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

Tablo 4 : Araflbrma Halindeki Baz> O, Tafbyclanmn Son Durumu

Bileflim Uretici Firma Oriin <smi Durum

Capraz- baah Hb Baxter Healthcare HemAssist Araflbrma durduruldu (1)
Corporation

Rekombinant Hb Baxter Healthcare rHb1.1 (Optro) Araflbrma durduruldu (1)
Corporation rHb2.0

Polimerize insan Hb Northfield Lab. Polyheme Travma cabflmalan %85

tamamland>. (2)

Hasta onay» almada zorluk
cekiliyor. (3)

Akut normovolemik hemodiliisyon
cabflmalannda: ¢cabflma grubunda
MI gorilurken, kontrol grubunda
gorulmediri belirtilmifl. (4)

Polimerize ssr Hb Biopure Corp Hemopure Faz Il cabflmalar heniiz FDA onay»
almamfl. Glney Afrika’da
sabbyor. (5)

PFK Alliance Oxygent Non-Kardiak hastalardaAvrupa

Faz Il cabflma sonuclan
yaynland. (6)

Pharmaceutical Serebral kan akoms ile ilgili preklinik
cabflmalar muhtemelen 2006’da
FDA’ya sunulacakbr ve bu
gelecekteki cabflmalara hazrbk
olacakbr. (7)

PFK Hemosol,Inc Hemolink Sonuclara ulafblamamsfltr.
Kysaltmalar: Hb: hemoglobin, PFK: perfluorokarbon
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HASTANE TRANSFUZYON KOMC<TELER«

Uzm. Dr. Nafiz Kocak

Hastane transfiizyon komitesi, ulusal transflizyon politikalari ve genel transfiizyon ilkeleri dogrultusunda hastane-
nin yapisini ve hizmet alanlarini g6z éniine alarak transfiizyon prosedirlerini belirlemek, uygulanmasini saglamak ve
denetlemek amaci ile olusturulmasi gereken birimdir.

Ulkemizde hastane transfiizyon komitelerinin kurulmasi yasal bir zorunluluk olmasina ragmen ne yazik ki bircok
hastanede ya hic kurulmamistir ya da sadece kagit Gizerinde var olup islev gormemektedir.

Dogru uygulandigi zaman yasam kurtaran transflizyon uygulamalarinin ayni zamanda kisilerin yasamini tehdit eden
onemli yan etkileri oldugu bilinen bir gercektir. Bu nedenle yasamsal 6nemi olan transfiizyon pratiginde de kalite kont-
rol programlarinin olusturulmasi kacinilmaz bir gerekliliktir.

Ulkemizde transfiizyon pratiginde etkili bir denetim, cezalandirma, 6édiillendirme ve/veya geri bildirim mekanizma-
larinin bulunmamasi gibi degisik nedenlerle transflizyon pratiginde yapilan yanhslhklarin sayisi bilinmemektedir. Bu
nedenle transfiizyon uygulamalarinin hastalar acisindan yasamsal dnemi goz éniine alinirsa hastane transfiizyon komi-
telerinin de ne denli yasamsal bir kurum oldugu anlasilacaktir.

Transfuizyon pratiginde endikasyonlarin saptanmasi gerekliligi 1936 yilinda giindeme getirilmistir. 1937 yilinda kan
transfizyonlarinin multidisipliner bir komite tarafindan gozden gecirilmesi gerektigi anlasiimistir. 1951’de kan transfiiz-
yonlarina ait bilgiler toparlanmis ve uygunsuz transfiizyonlara ait bir derleme yayinlanmistir. 1957 yilinda medikal en-
dikasyon olmadan verilen kan transflizyonunun komplikasyonlarindan uygulamayi yapan doktorun sorumlu olmasi ge-
rektigini bildirilmistir. 1960’h yillarda hastanelerin ruhsatlandirilmasi ve/veya kredilendirilmesinde rol alan kuruluslar
ve sigorta sirketleri hastanelerde transflizyon uygulamalarinin standartlastirilmasini ve hastane transfiizyon komiteleri-
nin varhgini gerekli gormuslerdir. Bu sekilde kurulan transfiizyon komiteleri transfiizyon uygulamalarini standartlastir-
maya baslamislardir. Bu standartlastirma calismalari beraberinde egitim faaliyetlerinin organize edilmesini saglamistir.
Tibbi endikasyonlar disinda yapilan uygulamalar incelenmeye baslanmis ve cift yonli veri akisi olusmaya baslamistir.
Gunumuzde gelismis tlkelerde hastane transflizyon komiteleri transfiizyon pratiginde olmasi gereken yere gelmistir.

Ulusal saghk hizmetlerinin kalitesi icin transflizyon tibbi uygulamalarinin da ele alinmasi gereklidir. Bu nedenle
hastane hizmet birimleri arasinda kan transftizyon komitesinin kurulmasi bir zorunluluk ve her hastane icin transfiiz-
yon servisleri de artik bir gerekliliktir. Bu amacla Saghk Bakanhgi Tedavi Hizmetleri Genel Mudurligi tarafindan 07
Ekim 1996 tarih 17728 sayili genelge ile kan ve kan trtinlerinin kullanimi alaninda ¢alismalar yapmak, uygulamalarin
gelistirilmesini saglamak ve karsilasilan sorunlari c6zmek amaci ile “Transflizyon Komitelerinin” kurulmasi istenilmis-
tir. Ancak, bu genelge tam anlamiyla uygulanamadigi icin Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Mudurlugi
07.05.2004 tarih ve 7456 sayili yeni bir genelge ile bazi hastanelerde bu komitelerin hic olusturulmadigi ve bazi has-
tanelerde ise anilan komitelerin aktif olarak calismadiginin tespit edilmesi nedeniyle “Transflizyon Komitelerinin” ye-
nilenmesini, etkin olarak calismalarinin saglanmasini ve elde edilen verilerin muntazam olarak Bakanhga gonderilme-
sini istemistir.

Hastane transfiizyon komitelerinin kurulmasi ve tyelerin secilmesi hastane yonetiminin sorumluluk alanindadir.
Hastane yonetimi de alinan kararlarin uygulanabilmesi icin transflizyon komitesi icinde olmalidir. Kan bankasi yone-
ticisi kan bankasi ile ilgili bilgileri sunabilecek ve olusturulan politikalarin uygulanabilirligini en iyi sekilde degerlen-
direbilecek kisi oldugundan mutlaka komite icinde yer almalidir. Hastanelerin yapisi ve verdikleri hizmetlerin tiiriine
gore komitede birimlerin temsil agirliklari farkli olabilir. Kan ve kan komponentlerini cok kullanan birimlerin temsilci-
leri transfiizyon komiteleri icinde yer almahidir. Ozellikle cerrahi, anestezi, pediatri, kadin hastaliklari—-dogum ve ic has-
taliklart (hematolog veya onkolog) uzmanlari transfiizyon komitesinde temsil edilmelidir. Ayrica hastanelerin yapilari-
na gore 6zellesmis bolimlerin de (yogun bakim, yeni dogan, acil servis, nefroloji-hemodiyaliz, kok hicre tnitesi, afe-
rez vb.) temsilcileri de bulunmalidir. Hastane kayit ve bilgi-islem bolumleri, hemsirelik temsilcisi, transfiizyon takimi,
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risk yonetimi temsilcileri de komitede yer almahdir.

Hastane Transfiizyon Komitesi’'nin calisma esaslari ve gorevleri son genelgede belirlenmistir. Buna gore;

Hastanedeki transfiizyon isleminin tim uygulamalari Transflizyon Komitesi tarafindan gézden gecirilmeli, politika-
lar olusturulmali ve denetlenmelidir.

¢ Komite, hastanedeki kan ve kan drtnlerinin kullanim durumlarini incelemeli ve mevcut verilere gore calisma
stratejileri ve oncelikli uygulamalari belirlemeli,

e Transflizyon uygulamalarinin denetlenmesi icin prosedirler olusturmali,

e Kan merkezinin istatistik sonuclarini irdelemeli,

e Guvenli transfizyonu saglamak amaci ile,

o Kan gruplamasi, capraz karsilastirma, antikor tarama ve tanimlama calismalarinda kullanilan yontemleri,
o Transflizyon ile bulasan infeksiyonlari 6nlemeye yonelik yapilan taramalarda kullanilan yontemleri,
o Kan ve kan trtinlerini hazirlama tekniklerini irdeleyerek uygun prosedirler hazirlamali,

¢ Hastanede saptanan transfiizyon reaksiyonlari degerlendirilmeli, istenmeyen bu reaksiyonlari 6nlemeye yonelik
tedbirlerin alinmasini saglamali,

e Kan ve kan urinleri kullanim durumu degerlendirilmeli,

e Kan merkezinin kan temini, kan alma, kan hazirlama ve kan isleme konularinda yeterli ve giivenli calismasini
saglamak icin gerekli personel ve donanim durumu degerlendirilmeli ve eksikliklerin giderilmesine yonelik ca-
lismalar yapilmali,

¢ Transflizyon yapilan servislerde islemlerin tespit edilen standartlara uygun yapilip yapilmadigi diizenli araliklar-
la denetlenmeli,

* Problem olustugu saptanan konularda denetleme tekrarlanmali ve iyi yonde gelismeler takip edilmeli,

¢ Hastane personelinin transflizyon pratigi konusunda egitilmesi saglanmali, hizmet ici egitimin strekliligi saglan-
mali,

¢ Gerekli olan durumlarda hastanenin diger komite ve komisyonlarina tavsiyelerde bulunmahdir.

Komite yilda en az 4 kez, gerektiginde daha sik toplanmalidir. Transflizyon komitelerinin yeni kuruldugu ve hentiz
hastane transfiizyon politikasinin olusturulmadigi hastanelerde komitenin etkili calismasi acisindan 1-2 aylik aralarla
toplanmasi daha uygundur. Toplantilardan hastane personeli haberdar edilmeli, toplantida alinan kararlar karar defte-
rine kaydedilmeli ve raporlar hastane personeline duyurulmalidir. Ayrica, konuya ilgi duyan herkesin toplantilara ka-
tilmalari saglanmalidir.

Kan merkezi ve transflizyon servisi yoneticilerinin hastane transflizyon pratigi standartlarinin saptanmasinda cok
onemli rolleri vardir. Ancak komite baskaninin kan merkezi ve/veya transflizyon servisi yoneticisi disinda secilmesi ya-
rarlidir. Kan merkezi veri akislarinin ve denetiminin kan merkezi disi bir temsilci tarafindan sunulmasi da komite uy-
gulamalarinin gtvenilirligi acisindan gereklidir.

Transflizyon uygulamasi ile ilgili temel kurallar hastane transfiizyon komiteleri tarafindan hayata gegirilmelidir. Uy-
gulama kilavuzlarinin giincel bilgileri ve yeni gelismeleri icerecek sekilde bu komiteler tarafindan olusturulmasini ta-
kiben komite, kan ve kan driinlerinin kullanimi ve transflizyon pratigi ile ilgili yaklasimlari yayinlamalidir.

Hastane transflizyon komiteleri hasta bakimini iyilestirmek ve yiiksek bakim kalitesini yakalamak icin kalite belir-
leyici protokolleri gelistirmek ve gerektiginde degistirmekten sorumlu olmalidir. Transflizyon komitesi ayni zamanda
kan ve kan drinlerinin imhasi ile de ugrasmalidir. Ayrica komite kan tiiketiminde givenlik ve uygunlugu da degerlen-
direrek, tim kan reaksiyonlarini arastirir, yilhk istatistiklerle nasil 6nlem alinabilecegi konusunda politikalar olusturma-
lidir. Komitenin en 6nemli rolti hastane calisanlarini transfizyonun kesin endikasyonlari ve transflizyon riskleri konu-
sunda egitmektir.

Hastane transflizyon komitelerinin baslica gorevleri; transfiizyon politikalarinin belirlenmesi, uygulamalarin izlen-
mesi, degerlendirilmesi, denetimi ve transflizyon pratigi egitimlerinin verilmesidir. Hastane kan bankasi ve transfiizyon
servisinin denetlenmesi de bu komitenin 6nemli gorevlerinden biridir. Hastanelerin kendi yapi ve transfiizyon politika-
larina gore hangi uygulamalarin izlenmesi gerektigi transflizyon komitelerince belirlenmelidir. Komite tarafindan izlen-

-223 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

mesi gereken parametreler;

¢ Kan bankasindan istenen kan ve kan komponentleri sayisi,

* [stenen taze kan ve kan komponenti sayilari,

e Capraz karsilastirma yapilmadan istenen kan ve kan komponentlerinin sayisi,

e (Capraz karsilastirmalarin transflizyonlara orani,

¢ Bildirilen transflizyon reaksiyonlarinin siklig,

e Kan bankasinin is yuki ve tretkenligi,

e Transfliize edilen bir Gnite kan ve kan komponenti ya da hasta basina diisen calisma saati,

¢ Son kullanim tarihi dolan kan ve kan komponentlerinin sayisi,

e Kan bankasindaki kan komponentlerinin trafigi (rezerve edilen, kullanilmadan geri verilen komponent sayilari,

ertelenen operasyon sayilari, vb),

¢ Son anda istenen acil capraz karsilastirma ve kan ve kan komponent sayilari, gibi cesitli verilerdir.

Her hastane transfiizyon komitesi kendi gereksinim ve uygulamalarina goére bu ve benzeri parametreleri cogaltabilir.

Transflizyon komitesi tarafindan hazirlanacak transfiizyon politikalarinin gercekgi olmasi ve gereksinimlere gére po-
litikalarini degistirebilmesi icin kan bankasi kayitlarinin diizenli olarak incelenmesi ve verilerin komitenin belirledigi
parametreler acisindan degerlendirilmesi gereklidir. Bilgisayar programlari sayesinde bu veriler kisa siirede degerlen-
dirilebilmektedir. Veri akisinin strekliligi de 6nemlidir.

Transfiizyon komitesi kendinden beklenen gorevleri yerine getirebilmesi icin ayni zamanda servislerdeki hasta kayit-
larinin da komiteye verilmesi gereklidir. Bu kayitlarda transfiizyon istemi, neden yapildigi ve transflizyonun sonucu gibi
temel veriler bulunmalidir. Ayrica hasta kayitlarinda transfizyonun yasal acidan degerlendirilmesini saglayan hasta
onam formu, transfiizyonun baslama ve bitis saatleri, komponent ve hastalarin kimlik tanimlarini belgeleyen verilerin yer
almasi son derece 6nemlidir. Tekrarlayan hizmet ici egitim programlari ile kayitlarin diizenli tutulmasi saglanmahdir.

Transfuizyon komitelerinin gorevleri arasinda,

e Ozel kan komponentlerinin (isinlanmis komponentler, l6kosit filtrasyonu vb.) hangi kosullarda ve kimler tarafin-

dan kullanilmasi gerektigi,

e Transflizyon icin gereken 6zel cihazlarin (inflizyon cihazlar, siticilar vb.) kullanim sekillerinin belirlenmesi,

¢ Otolog transfiizyon uygulama kosullarinin ve yéntemlerinin saptanmasi,

* Ayaktan takip edilen hastalarin transflizyon uygulamalarinin diizenlenmesi,

e Farkli servislerde ve klinik durumlarda standart disi komponent kullanma kosullarinin belirlenmesi,

¢ Flebotomi ve terapétik aferez uygulamalarinin diizenlenmesi,

e Kan komponentlerini kullanan birimler arasinda var olan uygulama farkliliklarinin ve nedenlerinin saptanmasi

gibi uygulamalarinin denetlenmesi yer almaktadir.

Kan bankasinin kalite kontrol programlarina uygunlugu da yine transfiizyon komitesi tarafindan titizlikle takip edil-
melidir.

Transfiizyon komitesinin bir gorevi de gonilli kan bagisci sayisini arttirma g¢abalari olmahidir.

Transfiizyon komitelerinin hastane transfiizyon uygulamalarini standartlastirmasi ayni zamanda transfiizyon prati-
ginde gorevli personelin yasal acidan korunabilmelerini saglamaktadir. Standartlari uygulayan kisinin hem hata yapma
ihtimali azalmakta hem de sorumluluk paylasilmis olmaktadir.

Ayrica komite, calismalari ile kan Grtinlerinin korunmasi ve maliyetin disirtlmesine katkida bulunur.

Hastane transflizyon komiteleri tarafindan transfiizyon uygulamalarinin izlenmesi ile transfiizyon uygulamalarinda-
ki kalite artmakta, uygunsuz kullanim, komplikasyon ve ekonomik giderler azalmaktadir.

Komiteler tarafindan yapilan izlemlerin esas amaci transfiizyon pratigi kalitesini arttirmaya yonelik olmalidir. izlem-
ler personel ve birimlerin egitimlerine katkida bulunacak bicimde yapilmahdir.

Kayitlarin uygun sekilde incelenebilmesi icin komitenin kullanilacak tim kayit formlarina bir standart getirmesi ge-
reklidir. Formlar hastanenin buytkligtine ve ozelligine gore uluslararasi ve ulusal standartlara gore komite tarafindan

hazirlanmalidir.
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Komite tarafindan kisi ya da birimlere ait yanlis transflizyon uygulamalari saptanirsa bu durum komite baskani ta-
rafindan ilgili kisi ya da birime yazili olarak bildirilmelidir. Yazida dogru uygulamanin ne olmasi gerektigi bilimsel ge-
rekcelere dayali olarak belirtilmelidir. Temel hedef dogru uygulamanin bilimsel olarak kabul edilmesinin saglanmasi
olmalidir.

Komite kararlarinin yazili olarak ilgili kisi ve birimlere ulastirlmasi gereklidir. Bu kararlar agik ve net olmalidir.
Kompleks ve yoruma dayali kararlardan kacinilmalidir. Kararlarin kisa maddeler seklinde tanimlanmasina calisiimalidir.

Ulkemizde son yillarda transfiizyon uygulamalarina karsi olan ilgi basta Saglik Bakanhgi, Tiirk Kan Vakfi, Kan Mer-
kezleri ve Transflizyon Dernegi ve diger ilgili dernekler, tiniversiteler ile kan merkezi yoneticisi ve ¢alisanlarinin 6zve-
rili calismalari sayesinde giderek artmaktadir. Bu konuda artan egitim calismalarina paralel olarak kan merkezlerinin
yapi ve isleyislerinde cok onemli asamalar kaydedilmistir. Ancak servislerdeki transflizyon uygulamalari bu olumlu ge-
lismelere paralel olarak beklenen artisi géstermemistir. Kan merkezlerinde yogun emeklerle hazirlanan komponentler
basit hatalar nedeniyle kullanilmadan imha edilebilmekte ya da ciddi yan etkilerin aciga ¢cikmasina neden olmaktadir.
Bu durumda bu yanhs uygulamalarin dizeltilmesi icin caba gosteren kan merkezi calisanlari yanhs uygulamayi yapan
kisilerle karsi karsiya gelmekte ve gereksiz olumsuzluklar yasanabilmektedir. Benzer sekilde kan merkezi yoneticileri
hastane yonetimi ile karsi karsiya gelebilmektedir. Bu nedenlerle hastane yonetiminin ve kani servislerde kullanan tem-
silcilerinin olusturdugu hastane transfiizyon komitelerinin olusturulmasi bu gibi olumsuzluklari basindan cozecektir.
Yonetim dogrudan isin icinde oldugu icin altyapi ve personel eksiklikleri de daha kolay ¢c6ziime kavusacaktir.

Sonug olarak hastane transfiizyon komitelerinin kurulmasi ve islerlilik kazandirilmasi ile transfiizyon uygulamalari-

nin ¢cok daha hizli ve organize bir sekilde gelismesini saglayacaktir.
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TRANSFUZYONLA «<L<iK<L< FORM VE fiIEMALAR

Uzm. Dr. Emine Filiz Unlu

STANDART KAN <STEM FORMU

Kan temini gerektiginde, endikasyonu koyan hekim tarafindan kan istem formu (Tablo 1) gerekli bilgileri tam ola-
rak icerecek sekilde doldurulup imzalanmahdir.

Kan istem formu asagidaki bilgileri icermelidir:

e istek tarihi

¢ Kan ihtiyacinin tarih ve saati

¢ Hastanin adi-soyadi

e Hastanin dogum tarihi

e Hastanin cinsiyeti

¢ Protokol numarasi

¢ Servis

e On tani

¢ Transfiizyon nedeni

e istenen kan driintiniin tipi ve miktari

¢ Hasta serumunda gruplama ve antikor tarama yapilmasi istegi

e istemin aciliyeti

e Kan istemi yapan hekimin adi ve imzasi

Onceki kayitlar ve giivenilir hasta dykiisiiniin varhginda asagidaki bilgilerin verilmesi kan bankasina yardimci ola-
caktir:

e Eger biliniyorsa hastanin kan grubu

¢ Antikor varligi

» Onceki transfiizyonlar

¢ Transfiizyon reaksiyonu oykdist

¢ Gebelik sayisi ve anne-infant kan uyusmazligi

e Diger konu ile iliskili medikal 6yki veya durumlar

Kan bankasi tarafindan karsilastirma testinde en uygun uriintin secilebilmesi icin Transflizyon istem formuna trans-
fizyonun sebebi yazilmalidir.

Kan istem formu Gzerindeki tim ayrintilar kurallara uygun ve tam olarak doldurulmalidir. Acil durumlarda ayrica
kan bankasi ile telefon ile gorusulerek istek s6zlt olarak da bildirilmelidir.

Kan istem formlarinin ve beraberindeki hastaya ait kan 6rneginin mutlaka asagidaki bilgileri icerecek sekilde etiket-
lenmis olmasina 6zen gosterilmelidir:

e Hastaya 6zgi kimlik bilgileri

e [stenen kan triintiniin tipi ve miktari

e Kullanilacak yer ve zaman

AC<«L KAN «STEM FORMU

Etkin klinisyen-kan merkezi iliskisine ihtiyac duyulan 6nemli bir konu acil kan transflizyonlaridir. Bazen gecikmis
transfiizyon, hatali transflizyondan daha tehlikelidir. Acil transflizyon tanimi, transfiizyonun gecikmesi halinde hasta
yasamini tehdit eden durumlarda, standart transflizyon 6ncesi testler yapilmadan kanin hastaya verilmesini ifade eder.

Hastada hem oksijen tasima kapasitesi hem de intravaskiler volimiin yeniden diizenlenmesi gereklidir. Hipovole-

mik sokta otoriteler acil voliim diizenlemesinin kristaloid veya kolloid soltisyonlarla yapilmasini 6nermektedir. Basari-
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Ii olunursa acil transflizyon ihtiyaci azalir ve transflizyon 6ncesi testler icin zaman kazanilir. Eger bu miimkin degilse
“O grubu” eritrosit stispansiyonu kullanilmahidir. Dogurgan yastaki kadinlarda antikor olusumuna neden olmamak icin
mumkiin ise kullanilacak eritrosit stispansiyonu “O Rh negatif” olmalidir. Cok mecbur kalinmadikca 6nerilmeyen bir
transfiizyon seklidir. Bu tarz bir uygulamada hastanin hekimi mutlaka Tablo 2’deki gibi bir formu imzalamak durumun-

dadir.

MAKSIMUM CERRAHI KAN iSTEM SEMASI

Hastanin transflizyon
ihtiyacini degerlendir

Acil
Kan 1 saat veya
daha kisa

Kap Gereksinimi Kesin
Orn: Elektif cerrahi

Kgn Gereksinimi Olasi
Orn: Dogum, elektif
cerrahi

stirede gerekli

Acil olarak ABO-Rh
D uyumlu Uniteler
iste. Hekim isterse
Kan bankasi 0 grubu
gonderebilir.

Elektif Cerrahi «cin Kan <stemi

Elektif sartlarda yapilacak cerrahi icin kan Griind isteginin zamanlamasi yerel kurallara, miktari ise merkezin kan is-

tem protokollerine gore belirlenmelidir.
Kan <«stem Cizelgesi

Hastalar icin yapilan capraz karsilastirma sayisinin tinite olarak transfiize edilen kan Griind sayisina orani (C/T) bir
hastanede uygun kan kullanimi ve klinisyen-kan merkezi iletisiminin en iyi gostergesidir. Eger C/T orani 2 veya lizerin-
de ise kan talebinin gereginden fazla oldugunu gosterir. Bu durumu 6nlemek icin her hastane sik yapilan cerrahi is-
lemlerde gereken transflizyon miktarini gosteren bir kan isteme cizelgesi olusturmalidir. Bu cizelge ameliyat ekibinin,

cerrahi girisimin karmasikhigi, beklenen kan kaybi gibi kriterlere gére hangi kan triniinden ne miktarda kullandigini,

Planlanan tarihte
kullanilacak
sekilde kan Urind
isteginde bulunun.

Kan grubu ve
antikor tarama
isteginde bulunun
ve ayirtin.

ayrica transfiizyona alternatif tedavi secenekleri hakkinda uygulamalarini yansitmahidir.

Bir kan istem cizelgesi 6rnegi Tablo

Dogum ve cerrahi ameliyatlarin yapildigi hastanelerde intravenoz kristaloid ve kolloid sivilarin hazirda bulundurul-

masi zorunludur.

Bircok cerrahi girisim transflizyon gerektirmez ancak major kanama riski olan ameliyatlarda kanin zamaninda te-
mini sarttir. Kan grubu, antikor taramasi yaptirilip kan ayirtma yontemi ile kan trtinlerinin kisa stre icinde temini sag-
lanabilir. Boylece tek hasta icin cok miktarda kanin kan bankasindan cikartilarak ve diger gereksinimi olanlar icin kul-

lanilmadan ziyan olmasi 6nlenir.

3’de verilmistir.

B<LG<LEND<R<«LM<«fi ONAM FORMU

Bilgilendirilmis onam, proseduiriin risk ve yararlari hakkinda verilen bilgilerin anlasilmasindan sonra, doktor ve has-
tanenin prosedirleri yerine getirebilmesine izin verilmesi anlamina gelir.
Hastalarin bilincli bir secim yapmakta ihtiyac duyduklari bilgiye sahip olduklarindan emin olmak icin, asagidaki ko-
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nularda bilgilendirilmeleri gerekir:

1. Onerilen tedavi ve prosediiriin tanimlanmasi

2. Onerilen prosediiriin risk ve yararlarinin tanimlanmasi, 6liim ve ciddi viicut hasarina yol acabilecek durumlar
tizerinde 6zellikle durulmasi.

3. Alternatiflerin anlatilmasi, baska tedavi secenekleri ve alternatif proseddirlerin risk ve yararlari.

4. Tedavi almazsa bunun sonuclarinin anlatiimasi.

5. Basari olasihiginin ve basari ile ne kastedildiginin hekim tarafindan anlatiimasi.

6. Tedavi esnasinda karsilasabilecegi baslica sorunlar ve hastanin ne kadar siire ile guinliik aktivitelerini yapamaya-
caginin anlatilmasi.

7. Bu durumda diger uzman hekimler tarafindan hastalara saglanabilecek diger bilgilerin varlig.

Kan drinleri transflizyonu oncesinde hasta ve yakinlari icin bilgilendirilmis onam formu 6rnegi Tablo 4’de verilmis-

tir.

KAN ISTEM FORMU ORNEGI

Hastane Adi ..............cooieeeeeeinninnn. Istek Tarihi ..occoeeeeeeeieeeeieeeee e

Hasta Bilgileri

Soyadl ...oiiiiii Dogum Tarihi ................... Cinsiyet ..........
Al e SEIVIS ittt
Protokol NO .....ccovvviiiieeeeeeeciiiieeee, Kan Grubu (biliniyorsa)  ABO |:|

Oykui

TaNI it Antikorlar Var/Yok .............

Transflizyon Nedeni .........c..ccovueenenns Onceki Transflizyonlar Var/Yok .............

ANBMI oo Transflizyon Reaksiyonu  Var/Yok ............

i1aG OYKUSU ...eeeeevvrreeeeeeeeceiiieeeeeann Gebelik Oykdisii Var/Yok ............

Istek

|:| Kan grubu, antikor tarama ve TamKan ......coooviiiiiiiiiii Unite
serum saklama Eritrosit SUSP. «.vuveieieiiiieieeeeeee Unite

|:| Kan Urind hazirlayiniz Plazma ......coooiiiiiiiie e Unite

Kullanma Tarihi ..o, Trombosit .......coovviiiii Unite

Kullanma Saati .........cevuveviiiiniinniannns DiGer ..ouviniiiiii Unite

Ulastirlacak Yer ......cccoovvviiinninnennes

Hekim adi soyadi ..............cc.ceeeeeein. IMZa oo
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Tablo 2: Acil Kan «stem Formu

AC<« KAN KOMPONENT<« TALEP FORMU

Hasta adi — soyadi @ ..cccoeeiiiiiii e
YattiBl SEIVIS & eeviieiieeeeiiiiiiiee e et e et e e e

Transfiizyon oncesi yapilmasi gerekli olan asagida belirttigim testlerin tamamlanmadan hastama kan komponent-
lerinin verilmesini istiyor ve sorumlulugu tstleniyorum. Bu kan komponentlerinin kullaniminin risk tasidigini bilmeme

ragmen, testlerin tamamlanmasi icin gececek stirenin hastanin yasamini tehlikeye atacagina inaniyorum.

Serolojik testler O
Cross-match testi 0

Doktor

imza, kase

(Bu kisim Kan Merkezi tarafindan doldurulacaktir.)

Resmi islemleri gerceklestirilmis O
Resmi islemleri gerceklestirilmemis [
Gerceklestirilmeme nedeni

(Adi, soyadi, imza)
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Tablo 3: Kan Receteleme Tarifesi Orneri

KAN RECETELEME TARFES< ORNE~<. ER«iKiN HASTALARDA CERRAH« G«R«fi<MLER «C<N

BEKLENEN KAN GEREKS«N«M« KILAVUZU

Giriflim fllem
Genel Cerrahi

Kolesistektomi G&S
Laparotomi: planly eksplorasyon G&S
Karacicer biyopsisi G&S
Hiatus hernisi X-M 2
Parsiyel gastrektomi G&S
Kolektomi X-M 2
Mastektomi: basit G&S
Mastektomi: radikal X-M 2
Tiroidektomi: parsiyel/total X-M 2 (+2)
Kardiyotorasik

Anjiyoplasti G&S
Ack kalp cerrahisi X-M 4 (+4)
Bronkoskopi G&S
Ack plevral/akcizer biopsisi G&S
Lobektomi/pndmonektomi X-M 2
Vaskduler

Aortik-iliak endarterektomi X-M 4
Femoral endarterektomi G&S
Femoral-popliteal baypas G&S
dio-femoral baypas X-M 2
Abdominal aort anevrizmas> rezeksiyonu X-M 6 (+2)
Beyin cerrahisi

Kranyotomi, kranyektomi G&S
Menenjiyom X-M 4
Kafa travmas», ekstradural hematom G&S
Vaskiler cerrahi (anevrizmalar, A-V X-M 3
malformasyonlar)

Uroloji

Ureterolitotomi G&S
Sistotomi G&S
Ureterolitotomi ve sistotomi G&S
Sistektomi X-M
Ack nefrolitotomi X-M 2
Agk prostatektomi X-M 2
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Transiretral rezeksiyon prostatektomi (TURP)
Bobrek nakli

Obstetrik ve Jinekoloji

Gebelinin sonland)nimas

Normal doaum

Sezaryenle docum

Plasenta previa/plasentarn aynimamas»
Antepartum/postpartum kanama
Dilatasyon/kiretaj

Histerektomi: abdominal veya vajinal: basit
Histerektomi: abdominal veya vajinal: geniflletilmifl
Miyomektomi

Mol hidatiform

Ooferektomi (radikal)

Ortopedi

Disk cerrahisi

Laminektomi

Kalca civisi veya femoral protez gkanimas
Total kalga protezi

Ostektomi/kemik biyopsisi (Ust femur dxfbnda)
Femur bafl kynenda protez uygulamas»
Femurun internal fiksasyonu

«nternal fiksasyon: tibia veya ayak bilezi
Artroplasti: total kalga

Spinal flizyon (skolyoz)

Spinal dekompresyon

Periferik sinir cerrahisi

G&S
X-M 2

G&S
G&S
G&S
X-M 4
X-M 2
G&S
G&S
X-M 2
X-M 2
X-M 2
X-M 4

G&S
G&S
G&S

X-M 2 (+2)
G&S
G&S

X-M 2
G&S

X-M 3
X-M 2
X-M 2
G&S

X-M= c¢apraz karfblastrma (cross-match)
G&S= ABO /Rh grup ve antikor taramas>

(+) cerrahi komplikasyonlara bazl olarak ek Unitelerin gerekebilecerine iflaret eder.
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Tablo 4: Bilgilendirilmifl Onam Formu

Kan ve Kan Bileflenleri Nakli «¢in
Bilgilendirilmifl Olur Formu

Doktorum / hastanbn doKtoru .............coeeviviiiiiiiiiiiinnnnnn. bana / hastama kan ve kan bileflenleri nakli
yaprlmasmn hastabon diizelme ya da iyilefime olas:basny anlamb diizeyde artrabilecerini bildirdi.

Tam kan bamfl veya aferez yontemi ile elde edilmifl tedavide kullamlacak kan ve kan bileflenlerinin aflamda belir-
tilen bileflenler olabileceri anlatld>:

* Eritrositler (siispansiyon ve/veya >fbnlanmfl ve/veya I6kosit uzaklafltrlmsfl/anndsnlmsfl)
* Taze donmufl plazma, kriyopresipitat,
* Trombositler (siispansiyon ve/veya sfbnlanmsfl ve/veya I6kosit uzaklaflbnlmsfl/anndsnimsfl)

Bu nakil iflleminin bana / hastama sarlayabileceri yarar ve riskler yan:nda nakil yerine gegebilecek alternatif
tedavi secenekleri agkland>. Kan ve kan bileflenlerinin yasal ve bilimsel kurallara gbre hazrlamp test edilmesine
raemen bana uygun olmay:p ceflitli immuinolojik, allerjik, mikrobik, fiziksel ya da kimyasal nakil reaksiyonlarna
neden olabilecerini; bu reaksiyonlann genellikle hafif veya orta derecede seyretmesine racmen nadiren yaflam»
tehdit edecek diizeyde amr seyredebilecerini; bu reaksiyonlarn baflanh tedavi giriflimlerine raamen élimciil ola-
bilecerini; hatta bu durumun kendi kansm verildirinde bile geliflebilecerini 6arendim. En giincel yontemlerle test
edilse bile nadiren kan ve kan bileflenleri nakli ile baz> virlislerin (AIDS, hepatit virtsleri gibi) bulaflabilece=ini ve buna
bagzl olarak aylar ya da yllar sonra enfeksiyon geliflebilme olas:h@ olduzunu biliyorum.

Kan ve kan bileflenleri nakli ile ilgili soru sorma firsabm oldu. Kendime / hastama kan ve kan bileflenleri naklini
bu formu imzalayarak onaybyorum. Vermifl olduaum bu “Bilgilendirilmifl Olur Formu” hastaneden taburcu olana dek
ve ayn> hastabk i¢cin bu kurumda tedavinin devam» siiresince gelecekte kullanlabilecek kan ve kan bileflenleri nakil-
leri icin de gecerlidir.

Hasta veya Hasta Sahibi Tarih mza

Tamk Tarih {mza

Hasta Sahibi ise yaknbk derecesi:

Hastarmn imza atamama nedeni:

Doktorun Agklamas:

< Bu formun icerizini hasta / hasta sahibine agklad>m ve tim sorular yantladm. Hastarmn yeterince bilgilen-
dizi ve nakil ifllemini kabul etticinden eminim.
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« Acil ve yaflam> tehdit eden koflullar nedeniyle hastaya onay icin gerekli bilgiyi veremedim ve yaflam> tehdit
eden koflullar duzeltmek ya da geri ¢gevirmek igin yeterli miktarda kan ve kan bileflenleri naklinin yapsimas:n
saaladm.

Doktor Tarih imza

Hasta Reddi: Herhangi bir nedenle kan ve kan bileflenleri nakli yapslmas:n> kabul etmiyorum. Doktorum kana
ihtiyacm olup da kan nakli yapslmad>@nda ortaya ¢kabilecek durumlan agklad. Bu reddim ile iliflkili tim riskleri

kabul ediyorum. Olim dahil ortaya ¢kabilecek tim sorumluluKtan ...............cccoeeiiiiiiinieiiiieee e, Hastanesi
muaftr.
Hasta veya Hasta Sahibi Tarih mza

Hasta Sahibi ise yakonbk derecesi:

Tamk Tarih mza

Doktorun Agklamas»: Bu formun icerizini hasta / hasta sahibine agkladm ve tim sorularny yantladsm. Nakil
yaprlmamas>nn riskleri konusunda yeterince bilgilenmesine raemen nakil yaplmasn kabul etmemektedir.

Doktor Tarih mza

KAYNAKLAR
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Dr. Hiilya Bilgen

Guvenli transfiizyon hastaya transfiizyona karar veren hekimin beyninden baslayip hastaya verilmesi ve takibi ile
sonlanan bir dizi islem sonucu elde edilmektedir (Sekil 1).Tam bu islemlerin gtivenle yapilabilmesi icin daha 6nceden
tanimlanmis prosediirler dogrultusunda egitimli kisiler tarafindan uygulanmasinin ve kan merkezi, transfiizyon servis-
leri ve klinisyenler arasinda iyi bir iletisim ve uyum saglanmasinin geregi de aciktir.

Gereklilik
Toplana Secimmi
p Eiyolijik \
Idedikal Segimin
Seleksiyon - Hamrlaremas:
— Transfii=yca
Ean Merke=i DiZer Saghk Cahbzanlan

A
A

fiekil 1: Transflizyon Zinciri

Transfiizyon pratiginin iyi uygulanmasinda ilk gereklilik hastane transfiizyon komitelerinin aktif calisarak, ulusal kan
politikalarina uygun standart, kalite kontrol programlarinin olusturularak denetlenmesidir. Siklikla basit gorulen fakat
guivenli transfiizyon acisindan titizlikle uyulmasi gereken bir cok ayrintisi olan transfiizyon uygulamalarinin egitimi her
asamada planli bir sekilde verilmelidir. Ancak tip egitiminde kan transflizyonu konusu kapsamli olarak uygulanama-
makta, ilgili bilim dallarinda sinirli ders konusu olarak gecistirilmektedir. Uzmanlik egitim programlarinda da durum
pek farkli degildir.

Guvenli transfiizyonun birinci ayagini olusturan kan merkezi sorumlulugunda olan uygun kan bagiscisinin secimi,
kanin bilesenlerine ayrilmasi gerekli testlerin yapilmasi, saklanmasi konularinda Kan Merkezleri ve Transflizyon Der-
negi (KMTD), Saglik Bakanligi ve ilgili merkezlerin 6zverili calismalari ile Glkemizde belirli bir standarda gelinmis uy-
gulanan egitim ve sertifikasyonlar ile istenilen hedefe dogru hizli adimlar atilmaktadir. Ancak kanin kan merkezinden
ctkip nakli ve hastaya uygulanmasi belirli standartlardan uzak ve ciddi farkliliklar gostermektedir. Klinik uygulamalar
rehberlerinin olusturulmasi, gelistirilmesi ve uygulanmasi temel gorev olmalidir. Transflizyon uygulamalari gelismis Gl-
kelerde transfiizyon servisleri ve transfiizyon ekipleri sorumlulugunda olmaktadir. Son yillarda 6zellikle ingiltere’de ba-
sarili ornekleri olan “ Transfusion Safety Officer” transfiizyon guivenligi memurlari kavrami ile olusturulan kadro ile
transfiizyon sirasinda olabilecek hatalarin en aza indirilmesi hedeflenmistir. Ulkemizde kan ve kan tiriinleri transfiiz-
yonu uygulamalarinda sorumluluk klinik hemsirelerinde olmaktadir. Belki de hastanin son sansi olan transflizyonu
baglatan kisi genellikle hemsirelerdir.

Bir transfiizyon ekibi ideal yapisi;

1) Konsiltan hematolog
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Transflizyon Tibbi Uzmani
Transflizyon Pratisyeni

Transflizyon Hemsiresi

)

)

)
5) Kan nakil elemanlari

) Kan merkezi laboratuvar sorumlusu

) Konsiiltan anestezi uzmani

) Konstltan cerrahdan olusmakta ve hastane transfiizyon komiteleri ile iliskili bir sekilde transfiizyon servislerin-
de hizmet vermektedir. Transfiizyon ekibi hastane ici egitimin diizenlenmesinden ve yiritilmesinden de sorum-
ludur. Esas gorevi kanin glvenli bir sekilde hastaya uygulanmasi, transfiizyon ile ilgili form ve semalarin gelisti-

rilerek bunlarin kayitlarinin tutularak bildirim, izleme ve degerlendirmelerinin yapilmasidir.

Oliimle sonuclanan en sik transfiizyon hatalar

1) Transflizyon 6ncesi uygunluk testi icin yanlis kisiden 6rnek alinmasi

N

Orneklerin yanhs etiketlenmesi

o

Laboratuvarda tiplerin yanhs etiketlenmesi

(S0

Uygunluk etiketinin yanhs kan trintne ilistirilmesi

&)

)
)
)
) Laboratuvarda yanlis sonug verme
)
) Yanlis hastaya kan cikisi

)

N

Dogru isaretlenmis kani yanlis hastaya uygulamadir. Transfiizyon ekibi 6ncelikle bu uygulamalarin hatasiz bir
sekilde yapilmasini saglamaya yonelik ¢alismalar yapar.

Kan transfiizyonuna klinik hekimi, konstltan hematolog, konsiiltan anestezist ve konsiiltan cerrah tarafindan karar
verildikten sonra hastadan transfiizyon icin aydinlatiimis onami almak da transfiizyon ekibinin gorevidir. Klinik hekim
transflizyonun gerekliligini ve yan etkilerini anlatir ve hastadan onami yazili olarak alir.Transfiizyon 6ncesi uygunluk
testi icin 6rnegin alinmasi oldukca dikkat ve 6nem isteyen bir istir. Hastalarda elektronik okunabilen ya da manuel ya-
zili bilekliklerin takil olmasi hatalari azaltmaya yoneliktir. Ornegi alan flebotomist ya da hemsire mutlaka hastanin adi-
ni, soyadini protokol no’sunu yazip kendi isminin bas harflerini de yazarak imzalanan formu baska bir kisiye de iste-
nilen kisiden aldiginin onayini alarak laboratuvara gonderir. Laboratuvar da gelen numuneyi hatasiz calismak, etiket-
lemekle sorumludur. Uygunluk etiketi ilistirilmis kan Griint hastane ici tasima protokollerine gore kan nakil elemanla-
ri ya da vakumlu tip yollari ile transfiizyonun yapilacagi yere ulasir. Transflizyon pratisyeni ve transfiizyon hemsiresi
hasta kimlik bilgileri ile kan triind etiket bilgilerini karsilastirir. Hekim orderini onaylar ve transfiizyon baslama kara-
rini onaylar. Kan transflizyonu icin uygun damar yolu hemsire tarafindan acilir. Hastaya tekrar adi, soyadi sorularak
ttim kontroller tamamlanarak transflizyona baslanir. Transflizyon hizi, 1sisi ayarlanarak takibe baslanir. Transflizyondan
yarim saat 6nce alinan vital bulgular ile transfiizyon sonrasi alinmaya devam edilen vital bulgular karsilastirilir. Trans-
fizyon sonrasi kayitlar tutulur herhangi bir reaksiyon varsa gerekli islemler yapilir, tetkikler alinir, kayitlar tutulur.

Transfiizyon ekibinde Transfiizyon Tibbi Uzmaninin yeri nemlidir. Ulkemizde karsiligi olmayan “Transfiizyon Tib-
b1 Uzmani, klinik ve laboratuvar tip bilgisi yaninda hukuk, isletme, tarih bilgisi de olan genel hematoloji, immuinoloji
ve kan transflizyonu pratigi konularinda 6zel egitim almis, donor ve hasta icin transfiizyonla ilgili her konuda maksi-
mum etkinlik ve gtivenligi saglayabilecek, kan toplama, hazirlama, depolama, dagitma, kan ve kan trinlerini kalite g-
vencesi icinde optimal bicimde planlama ve organize etmekle yikimli, transfiizyon gereken hastalarda tani ve teda-
vi ile ilgili problemleri ¢c6zmede yardimci, arastirma ve gelistirme faaliyetlerine aktif olarak katilanlara tibbi egitimi ve-
rebilecek tip doktorudur.

Transfiizyon tibbr uzmanhgi dogrudan tedavi edici bir uzmanlik alani degildir. Dogru, uygun bilimsel transflizyon
pratiginin yerlesmesi ve devamini saglamak baslica gérevlerindendir. Diger uzmanlik alanlari ile isbirligi yapar.
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Uzm. Dr. Meral Sénmezozalu

Kan transfiizyon giivenlizinde kanin izlenmesi, her tirli beklenmeyen etkinin kaydedilmesi, bildirilmesi ve sonuc-
larin degerlendirilmesi; yani glincel terminoloji ile “hemovijilans” anahtar rol oynar. 2001/83/EC sayili Avrupa Kan Di-
rektifi'nde 5. boliim tamamen hemovijilans kavramina ayrilmis ve asagidaki gibi tarif edilmistir: “kan baaflgss> veya al>-
osnda ciddi yan etki veya beklenmeyen olay, veya tepkiler ile ilgili bir dizi organize surveyans ifllemleridir.” Kanin
toplanmasindan kullanimina kadar her tirlt ciddi yan etki ve beklenmeyen olaylarin kayit altina alinmasi, izlenmesi
ve sonuclarin degerlendirilmesi icin ortak bir sistem olmasi gerektigi belirtilmistir.

1998 yilinda bes tlke (Belcika, Fransa, Liksemburg, Hollanda ve Portekiz) bu alanda birlikte ¢alisacaklari bir sis-
tem olusturmuslardir. Bu gruba daha sonra Danimarka, Finlandiya, Yunanistan, irlanda ve Ingiltere tam iiye olarak ka-
tilmis, Kanada, Hirvatistan, Norvec ve Isvicre ise adaylar olarak yer alarak bir siirveyans agi (European Haemovigilan-
ce Network) kurmuslardir.

Kanin izlenmesi ve yan etkilerin degerlendirilmesi siirecine ilk baslayan ingiltere (SHOT-serious hazards of transfu-
sion) 1996’dan beri yillik izlem raporlarini bildirmekte ve alinan 6nlemleri yayinlamaktadir (Tablo 1).

Hastan>n <zlemi

1- Hastaya kan transflizyonunun her tirlii yan etkisi anlatilir ve bunlar oldugunda bildirmesi istenir.
2- Transflizyonun izlemi;
- izlem kagidina transfiizyonun basladigi ve bittigi saatler, kac tinite verildigi yazilir.
- Her Uniteden once hastanin bazal vicut isisi, nabiz ve kan basinci degerleri yazilir.
- Baslandiktan sonra her 15 dakikada bir kan basinci ve nabiz tekrar 6lgilir ve yazilir,
- Bittikten sonra kan basinci ve nabiz olcutlir ve yazilir.
3- Yerel rehberlere gore hastanin izlemi devam ettirilir.
4- Her tnite kanda ilk yarim saatte ciddi yan etki gorilme sikliginin yiiksek oldugu akilda tutulur.

Onlemler

1- Transflizyon 12 saatten uzun stirecekse bakteriyel tireme olasiligini azaltmak icin set degistirilir.
2- Transflizyondan sonra baska bir sivi inflizyonu yapilacaksa ayni setin kullanilmamasina dikkat edilir.

Transfiizyon Reaksiyonu Bildirimi

1- Bir transflizyon reaksiyonu gozlenirse hemen bir doktora haber verilir.
2- Hastanin viicut isisi, nabiz ve kan basinci olcdldr.
3- Transflizyon reaksiyonunun tipine ve siddetine gore bundan sonraki basamaklar degisir.
4- Ciddi transflizyon reaksiyonunda:
- Transflizyon durdurulur ve acil yardim istenir.
- Yeni bir setle yeni bir damar giris yolu acilir.
- Reaksiyon Kan Bankasina haber verilir. Kan Bankas tniteyi ve hastadan yeni kan 6rnekleri isteyecektir. Has-
tanin idrarinin rengi ve miktari kayit edilir. Hastadan idrar 6rnegi laboratuvara génderilir.

- Hastanin belirti ve bulgulari diizenli araliklarla izlenir.

- 237 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

Transfuizyonun Kay»t Edilmesi

1- Transfiizyon sirasinda izlem kagidinin yaninda “kan uygunluk raporu / cross-match” bulunmahdir. Transfiizyon
bitince hasta dosyasina birlikte konmalidir. Her bir Gnite transflizyonu, sorumlu doktor tarafindan hasta dosya-
sinda yazilmali ve sunlari icermelidir:
- Transflizyonun tarihi,
- Klinik endikasyonu,
- Kullanilan kan bileseni tipi ve kag tnite kullanildigt,
- Transflizyon reaksiyonu gelisti ise sekli ve nasil miidahale edildigi.

2- Transflizyonun hastaya nasil etki ettigi, yorumlari dosyada yazilmalidir (6rn anemide belirtilerin hafiflemesi, ka-
namanin durmasi, trombosit degerinin yiikselmesi vb.)

3- Raporlar hasta dosyasina konur, bos kan nitesi hastane atik kurallarina gére imhaya gonderilir.

Olay Bildirimi
Her tirlt beklenmedik olay (kisa veya uzun zararh etkili) bildirimi “Beklenmedik Olay Bildirim Formu” doldurula-
rak bildirilmelidir. Ornegin: yanlis hastadan kan érnegi alip géndermek vb.

Risk Dezerlendirme
Kurallar ve islemlerle ilgili her boltim uyum ve zorluk degerlendirmesi yapmalidir. ingiltere’de bir hastanede risk
degerlendirme tablosu Tablo 2’de goriilmektedir.
Transfiize edilen her tnite kanin izlenmesi, tim etkilerin kayit edilerek bir merkezde toplanmasi ve degerlendiril-
mesi, belirli periyotlarla raporlanmasi, yerel ve ulusal transfiizyon glvenligi icin en 6nemli sartlardandir. Bu sistemin
EHN, SHOT gibi yerlesmis sistemler gibi calisabilmesi icin;
1- Saglik Bakanligi’'na bagh 6zerk bir Ulusal Kan Komitesi (UKK) kurulmali ve ulusal kan politikasi ¢izilmeli,
2- Ulusal kan politikasina uygun “ulusal kan kullanim rehberleri” olusturulmali ve periyodik olarak giincellenme-
li,

3- Hastane transfiizyon komitelerinin aktif calismasi saglanmali,

4- Hastane ve bolgesel transfiizyon komitelerinin verilerinin degerlendirilecegi “Ulusal Transflizyon Komitesi
(UTK)” kurulmali,

5- UTK'nin verilerinin UKK’da degerlendirilerek yillik analizlerle ulusal kan politikasina yon vermesi, 6nlemler

alinmasi vs saglanmalidir.

Transflizyona Bazl> Beklenmedik Etki Kategorileri

Yanlis kan bileseni transfiizyonu (YKT)

Akut transfiizyon reaksiyonu (ATR)

Gecikmis transfiizyon reaksiyonu (GTR)

Transflizyona bagli-graft-versus-host-hastaligi (T-GVH)
Transfiizyona bagh akut akciger hasari (TRALI)
Post-transfiizyon purpura (PTP)

Bakteriyel kontaminasyon (BK)

Transfiizyon sonrasi viral enfeksiyon (TVI)

Transfiizyon sonrasi diger enfeksiyonlar (6rnegin: sitma) (TTI)
Otolog bagis 6ncesi olaylar (OO)

—- = O O N O Ul W N =

- e

“Transfiizyon sirasinda” yan etkiler (TR)
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Tablo 1. 1996/97°’den 2000/01’e Kadar Befl Y>lbk SHOT Raporu

1996/1997 1997/1998 1998/1999 1999/2000 2000/2001
YKT 81 110 144 201 213
ATR 27 28 34 34 37
GTR 27 24 31 28 40
PTP 11 11 10 5 3
TA-GVHD 4 4 4 0 1
TRALI 11 16 16 19 15
TTI 8 3 9* 6" 6
Diger ** 7 0 0
TOTAL 169 196 255 293 315
Tablo 2.
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TRANSFUZYON VE OTOMASYON

Prof. Dr. Onder Arslan

Kan bankasi otomasyon sistemleri, kan bankasinin sorumlulugunda olan islemlerin gerceklestirilmesi sirasinda, egi-
timli kan bankasi ¢alisanlarina destek olan, veri butinligini ve dil ortakhgini saglayan cihaz ve yazilimlarin timtine
verilen isimdir. Bu tanimda kullanilan dil ortakhigi, merkezde kullanilan cihazlarin tamaminin calisanlarin da anlaya-
bilecegi ortak bir yapida birlestirilerek tim veri saklama sistemi ile birlikte calisabilmesini saglayacak bir ortamdir. Bu
ortaklik, kan merkezi calisanlarinin merkezde bulunan her cihazin ara yizinu ayri ayri bilmesi gerekliligini ortadan
kaldirarak, tek bir otomasyon ara ytizti ile hem daha 6nceden elde edilerek saklanmis olan gecmis verileri, hem de ye-
ni ornekler ve yeni triinlere uygulanan test ve ayirma sonuclarini okuyabilmeyi saglamaktadir.

Otomasyon sistemlerinin en temel ve gz éntindeki yarari, daha 6nceden kagit ya da dosya gibi kaybolabilen, za-
rar gorebilen, aktarimi ve saklanmasi zor ortamlarda saklanan verilerin, “kaybolmayan”, zarar gormeyen, kolayca ye-
deklenebilen, herkes tarafindan okunabilen veri kaynaklari olan sayisal bilgi bankalarinda saklanmasidir. Bu verilerin
basinda elbette ki 6ncelikle, donor ve Griin bilgi kayitlart yer almaktadir. Tim bu kritik veriler, otomasyon sistemi sa-
yesinde, kan merkezi birimleri arasinda kolayca ve aninda tasinabilmektedir. Bu da is ve buirokrasi yikiini ortadan kal-
dirip zaman kazandirarak isleyisi diizenler. Ayrica kagit ve kirtasiye masraflarindaki azalma hic de yadsinacak bir meb-
lag degildir. Bu sistemler tarafindan merkezde uretilen trtinlere uygulanan takip yontemlerinin de merkezin gtivenirli-
gine katkida bulundugu aciktir (1,2). Yapilan bir arastirmada bu yazilimlari kullanmanin kan merkezi calisanlarinin
%81'i tarafindan isleyisi cok daha kolaylastirici oldugu vurgulanmustir (3). Ulkemizde uluslararasi standartlara uygun
ilk kan bankasi yazilim programi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ile Hemosoft Bilisim Sti. tarafindan ortak calisma ile
gerceklestirilmistir ve su an Kizilay Kan Merkezleri basta olmak tzere Turkiye ve yurtdisinda bircok merkezde kulla-
nilmaktadir (4).

Bu sistemlerle bittinlesmis kan bankaciligi cihazlari sayesinde, sisteme veri girisi ve girilen verilerin 6nceden giril-
mis olan ve standartlarda tanimlanmis olan referans degerlere gore degerlendirilmesi isi kendiliginden gerceklestirilir.
insan faktoriiniin ortadan kalkmasi ile hata yapma olasiligi en aza indirgenmis olur (5). Kan bankaciligi standartlarina
uygun olmayan kosullari, 6nceden standartlar kapsaminda girilmis olan referans verilere gére degerlendirir. Bu saye-
de, giivenilir kan ve kan trunleri elde edilir. Givenilir olmayan kosullarin tespiti halinde, kan merkezi yoneticilerine
ve daha énceden belirlenen kullanicilara kendiliginden uyari gonderen otomasyon sistemleri, daha fazla triin kaybini
onlemek igin soruna en kisa stirede midahale edilmesini saglar. Ayrica yapilan arastirmalar da gostermektedir ki, kan
merkezlerinde kullaniimakta olan cihazlar, elle yapilan uygulamalar kadar gtivenilirdir. Arastirmaya gore, cihazlar %
99,8 oraninda, elle yapilan uygulamalarla uyumlu sonuclar elde etmistir (6). Ayrica otomasyon yolu ile yapilan capraz
uyum testleri, manuel yontemlere gore belirgin bir sekilde dogru kararlar vermektedir (7,8).

Ayni konuda merkezimizin yaptigi bir calismada kan donorlerinin donasyon 6ncesi kan grubu deklerasyonlarinin
elektronik capraz uyum testlerini kolaylastirici bir parametre olabilecegi gosterilmistir (9).

Otomasyon sistemlerinin hazirlanisi sirasinda temel alinan ulusal ve uluslar arasi standartlar sayesinde, kan merke-
zinde gerceklesen tim islemler, bunlarin uygulanis siralari ve yontemleri belirlenen standartlar dahilinde gerceklesir.
Boylece kan merkezinden elde edilen tim veri ve Urlinler uluslar arasi standartlar dahilinde givenilir hale gelir. Ayri-
ca ayni standardi uygulayan merkezler arasinda kan drinleri ve dondrler acisindan bir veri ortakligi s6z konusu olabi-
lir. Ornegin bir merkezden alinan bir iiriin, Diinya’nin herhangi bir tilkesinde ayni standardi uygulamis olan baska bir
merkez ile ayni sekilde okunacak ve kullanilacaktir. AABB Teknik Belgesinin de belirttigi tGzere iyi iletisim yanlis an-
lasiimalari en aza indirgeyecegi gibi, musteri memnuniyetini de arttiracaktir.

Kan merkezi yonetimi ve yetkili kullanicilar, kan merkezi otomasyonu sayesinde, kan merkezince uretilen, imha
edilen, tiiketilen ve kullanilan tiim Grinlerin her turli gegcmis kaydinin givenilir bir bilgi kaynagindan takip etme ola-
nagi kazanir. Bu geri bildirim, kan merkezinde otomasyon sistemi dahilinde yapilmis olan tim islemler icin gecerlidir.
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Kan merkezi calisanlarinin kendilerine 6zel kullanici adi ve sifreleri ile giris yaptigi bir kan merkezi otomasyon siste-
mi, hangi kullanicinin, hangi zamanda hangi bilgisayari kullanarak, hangi isi ne stirede ve nasil gerceklestirdigini ka-
yit altinda tutabilir ve bunu daha sonra geri bildirim icin yetkili kullanicilara sunabilir. Boylece kullanicilarin yapmis
oldugu hatalarin ve olusan kazalarin nedenlerinin arastirilmasinin yani sira, kullanicilarin performanslarinin degerlen-
dirmesi de olasidir.

Otomasyon sistemlerince diizenli bir sekilde yapilmis olan donor kaydi ve takibi sayesinde, donasyon zamani gel-
mis olan dondrlerin kan merkezine daveti, diizenli ziyaretlerde ya da telefon gortismelerinde yapilacak olan veri gtin-
cellemesi ve donoriin tim gecmisinin takibi sayesinde elde edilecek daha giivenilir kan triinleri, bu sistemlerin bir kan
merkezine saglayabilecegi en buiytik katkilardan biridir. Bu dondr takibi, kan merkezine yapilacak olan gonilli donas-
yon sayisini blyuk olcide arttiracaktir. Donorlerin takipleri ve giivenli donorlerin elde edilebilmesi icin bu tir sistem-
ler sarttir. Dondrlerin red oranlarini takip ettigimiz bir calismamizda tlkemiz icin yararli olabilecek bir profil ¢ikaril-
mistir (10).

Merkezde uygulanacak olan bir yetki diizenlemesi sayesinde, merkezde tanimli kullanicilarin merkez kaynaklarina
ve cihazlara erisimleri, gorevleri dahilinde tanimlanabilir ve ihtiyaca gore diizenlenir. Bu da yetkisiz kullanicilarin ken-
di gorev bolgeleri dahilinde bulunmayan kesimlere erisimini kisitlayarak daha givenilir bir merkez isleyisi saglayacak-
tir.

Cesitli arastirmalarda gorildugu tGzere, otomasyon sistemi uygulayan kan merkezlerinde, yanlis etiketleme, yanlis
transflizyon gibi hatalara daha az rastlanmaktadir (11). Bu da, gtivenirligin artisinin net bir gostergesidir. Kan merkez-
lerinde otomasyonun kullanilmasi transfiizyon yapilan hastalarin takiplerinde ve hemovigilans uygulamalarinda kolay-
liklar da saglamaktadir (12). ilave olarak bu tiir sistemler hastanin transfiizyon ihtiyacinin denetlenmesinde veya azal-
tilabilmesinde kullanilabilmektedir (13). Bu yazilimlarin kullaniimasi daha komplike calismalarin yapilmasina da ola-
nak saglamaktadir (14).
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TRANSFUZYON UYGULAMALARINDA HEK<M<N SORUMLULUKLARI

Av. Meltem Solaz

Bitiin tibbi uygulamalarda oldugu gibi transfiizyon uygulamalarinda da hekimler yasalar karsisinda sorumludur. Bu
genel kural nedeni ile bir hekimin, sadece uzmanhgi ile ilgili olarak tipta benimsenmis ve kabul edilmis klasik bilgile-
ri bilmesi ve uymak zorunda olmasi yeterli degildir, ayni zamanda temel hukuk bilgilerine de sahip olmasi gereklidir.
Yasalar oldugu stirece sorumluluk da olacagina gore, istenmeyen durumlarla karsilasmamak icin sorumluluk yaratan
hukuk kurallarini iyi bilmek ve bu kurallar dogrultusunda mesleki uygulamalari gerceklestirmek en iyi uygulama ola-
caktir. Ulkemizde hekimlerin yasal sorumluluklarini diizenleyen herhangi bir 6zel yasal diizenleme mevcut degildir.
Gerek ceza, gerekse medeni kanunda hekimin cezai ve hukuki sorumlulugunu diizenleyen 6zel bir madde bulunma-
maktadir. Tibbi Deontoloji Nizamnamesinin ve bazi yasalarin diizenlemelerinde yer alan esaslar genel sorumluluk ku-
rallari geregince hekimi cezai ve hukuki olarak sorumlu hale getirmektedir.

Kan transflizyonu sirasinda hekimlerin yani sira diger saglik personeli de gorev aldigindan burada yapilan acikla-
malarin biyik bir cogunlugu sadece hekimler icin degil, ilgili saghk personeli icin de gecerlidir.

Hekimlerin mesleki faaliyetlerinden kaynaklanan sorumluluklarini dort ana baslik halinde inceleyebiliriz.
e Cezai Sorumluluk

e Hukuki Sorumluluk (Tazminat Sorumlulugu)

e idari Sorumluluk

* Mesleki Sorumluluk

Malpraktis (T>pta Yanbfl Uygulama)

Genel bir tanimlama yapilacak olursa malpraktis, hatali davranis veya goérev ihmali sonucu bir yaralanmaya ya da
zarara yol acmaktir. Hatali tedavi ya da tibbi ihmal diye 6zetlenebilir. Bir baska tanimla hekimin hastanin standart te-
davisini yaparken basarisizhigi, beceri eksikligi ya da ihmali nedeniyle hastaya zarar vermesidir. Tuirk Tabipler Birligi
Etik ilkeleri m.13’de, deneyimsizlik ya da ilgisizlik nedeni ile bir hastanin zarar gérmesinin “hekimligin kétii uygulan-
mas!” anlamina geldigi belirtilerek bu kavram kullanilmistir.

“Hatali tibbi tedavi” kavrami baska bir tanimda kullanilmis ve bu kavramin hekimlerin muayene ve tedaviden do-
gan zararli sonuclardan sorumlu olmasi anlamina geldigi belirtilmistir. Hatali tibbi tedavi su unsurlardan olusmaktadir:

* Meslek ve sanatta acemilik (normal alti saglik hizmeti)

¢ Hastaya kasith olarak zarar vermek

¢ Hasta — hekim s6zlesmesine aykiri hareket etmek

¢ Yanlis tehlikeli muayene sonucu hastanin zarar gérmesi

¢ Tibbi aletlerin tehlikeli kullanilmasindan dolayi hastaya zarar vermek

Bir baska tanimda ise tibbi yanhs uygulamanin, yalnizca bir girisimin, bir tedavinin ya da uygulamanin yanls, ek-
sik yapilmasi demek olmadigi, ayni zamanda yapilmasi gerektigi halde yapilmayan bir islem anlamina da geldigi be-
lirtilmektedir.

SUC KAVRAMI

Ceza Hukukunda kanunun yasakladigi eylemler suc olarak kabul edilmektedir. Bir olayda su¢ ve ceza sorumlulu-
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gu bulunup bulunmadigi o olay icindeki davranisin yasalarda sug olarak kabul edilip edilmemesine baglidir. Ceza ka-
nununun amaci; kisi hak ve 6zgirliklerin, kamu diizen ve giivenligini, hukuk devletini, kamu sagligini ve cevreyi, top-
lum barisini korumak, suc islenmesini 6nlemektir. Kanunda, bu amacin gerceklestirilmesi icin ceza sorumlulugunun
temel esaslari ile suclar, ceza ve guivenlik tedbirlerinin tirleri diizenlenmistir.

Ceza Hukuku “Kusursuz su¢ olmayacagini belirtmistir”. Kisi eyleminden dogacak sonucu tahmin edemezse bu ey-
lem suc olarak kabul edilemez.

Kusurlulugun kast ve taksir (ihmal=savsama) olarak ikiye ayrilir. Her iki kusur tipinde de ortak olan fiilin istenme-
sidir. Dolayisiyla suclarda kasith ya da taksirli suclar olmak tzere ikiye ayrilabilir.

1- HEK<M<«N CEZA< SORUMLULLU—U

Devlet tarafindan uygulama alanlari yasalarla diizenlenerek icra edilmesine izin verilen bir meslek ve sanatin, ku-
rallarina gore icra edilmesi hukuka uygundur ve suc teskil etmez. Hekimlik meslegi, uygulama kosullari bir dizi mev-
zuatla diizenlenen bir meslek ve sanat olmakla birlikte hekim tarafindan meslek kurallarina aykiri olarak yapilacak te-
davi ve islemler hukuka aykiri olarak kabul edilir ve kabul edilebilecek riskler disinda hekim meslegini geregi gibi ic-
ra etmekte kusurlu davrandiysa bu kusurundan sorumludur.

Hekim ister insan kaynakli olsun, ister cihaz ve teknolojik kaynakli olsun, herhangi bir hata sonucu hastaya zarar
vermisse kusurlu sayilir. Hukuk dizeninde kusur ise sorumluluk gerektirir.

“Kusursuz su¢ olamayacagi, bagislanabilir kusurun s6z konusu olmadigi” prensibi Ceza Hukukunun genel prensip-
leri icerisinde yer alir. Kisaca kusur yoksa sorumluluk da yoktur.

Sorumluluk, uyulmasi gerekli hukuk kurallarina aykiri dismenin hesabini verme durumudur. Kusur ise olmasi ge-
reken davranista gosterilen irade eksikligidir.

Hekimin mesleki faaliyeti, ahlaka 6rf ve adet kurallarina uygun ve toplum yararina olmasi, hekimin meslegi ve uz-
manhg ile ilgili temel bilgilere, genel tip kaidelerine ve mevcut diizenleyici hiikiimlere riayet edilmesi ve butin bu
sartlarin yerine getirilmesi durumunda hukuka aykiri sayilamaz.

Bir meslek ve sanatin icrasi nedeniyle dogan ceza uygulamalari, 6tenazi gibi kasta dayali suclar da s6z konusu ola-
bilmesine ragmen, cogunlukla Tirk Ceza Kanununun taksirli suglara iliskin kavram ve hiikiimleri cercevesinde deger-
lendirilmektedir.

Tiirk Ceza Kanununun “Ceza Sorumlulugunun Esaslar” baslikli ikinci Kisminda yer alan 21.maddesinde kast ve ola-
s> kast kavramlari tanimlanmustir.

Buna gore TCK. 21.maddesi “Sucun olusmasi kastin varligina baghdir.(1)Kast, sucun kanuni tanimindaki unsurlarin
bilerek ve istenerek gerceklestirilmesidir.

(2) Kisinin, sucun kanuni tanimindaki unsurlarin gerceklesebilecegini ngérmesine ragmen fiili islemesi halinde ola-
st kast vardir...” hikmi ile bu kavramlari aciklamistir.

Bir diger anlatimla, Failin neticeyi 6ngordugi halde bu 6ngérmeyle birlikte hareket etmis olmasi kastin esasidir.
Olasi kastta ise fail hareketinin hukuka aykiri netice meydana getirecegini 6ngérmesine ragmen, meydana gelmesi
muhtemel netice onu hareketi yapmaktan alikoymaz, fail bu neticeyi kabullenmistir.

Taksir: Sozciik anlami; bir isi eksik yapma, bir isi yapabilirken yapmama, kabahat demektir. Hukuk diizeninin yiik-
ledigi 6deve aldirmazliktir. Diger bir anlatimla taksir, kisinin sug tipindeki neticeye yonelik kast olmadan fakat zorun-
lu oldugu 6zeni gosterdigi takdirde neticenin meydana gelmesi mimkiin bulunmayan hallerde, kanunda gosterilen suc
tipinin hukuka aykiri olarak ihlal edilmesi durumudur. Burada hareketin istenmesi, sonucun istenmemis olmasi esastir.
5237 sayili yeni TCK.nun 22.maddesinde taksir “ dikkat ve 6zen yikimliligine aykirilik dolayisiyla bir davranisin su-

cun kanuni taniminda belirtilen neticesi 6ngorilmeyerek gerceklestirilmesidir.” seklinde tanimlanmuistir.
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Taksirli suclarin tanimlanmasinda prensipte kisi eyleminden dogacak sonucu 6ngérmekte, bu sonucu istememekte,
ama gerekli 6nlemi de almamaktadir.

Taksirli suclar;

¢ Taksirle yaralamaya sebep olmak (TCK 89.md.)

¢ Taksirle 6liime sebep olmak (TCK. 85.md.)

seklinde siniflandirilabilir. Tirk Ceza Kanununda taksirli suclarda ceza oranlari kasith suclara oranla daha az ola-
rak belirlenmistir.

Hekimlik uygulamalarinda kusur cesitleri olan; dikkatsizlik, tedbirsizlik, meslekte acemilik-yetersizlik, 6zen eksik-
ligi, emir ve yonetmeliklere uymamak taksirli su¢ kavramina girmektedir.

Dikkatsizlik: Bir tibbi girisim sirasinda yapilmamasi gerekeni yapmaktir. Ornegin, kan grubunu kontrol etmeden
transflizyon yapmak gibi,

Tedbirsizlik: Onlenebilir bir tehlikeyi 6nlemede yetersiz kalmak, gec kalmak unutmak olarak tanimlanir. Ornegin,
kanama beklenen hastada kan temin edilmeden ameliyata girmek gibi,

Meslekte acemilik-yetersizlik: Meslek ve sanatin esaslarini ve optimal klasik bilgilerini bilmemek temel beceriden
yoksun olmak. Ornegin, Kan grubu tayininde zayif pozitiflik durumunu fark edemeyerek negatif sonuc vermek.

Ozen eksiklioi: Dikkatsizlik ve tedbirsizlik disinda evrensel tip degerlerini uygulamamak. Ornegin, transfiizyon bas-
ladiktan sonra hastayi yakindan takip etmeyerek, kendi haline birakmak.

Emir ve yonetmeliklere uymamak: Kanun, tiizik ve yonetmelikler ile yetkili idari ve milki amirin verdigi emirlere
uymamak

2- HEK<M<N HUKUK< SORUMLULLU—U

Hekimler, hata, ihmal ve kusurlariyla hastaya verdikleri zararlardan Ceza Hukuku hiikiimlerince sahsen sorumlu ol-
duklari gibi, ayni zamanda Borglar Kanunu (BK) hikimlerine gore mal varliklarindan tazmin etmekle de yikimlu tu-
tulabilirler.

Hekimin hastasi veya hastasinin mirasgilarina karsi tazminat sorumlugu, kaynagi yoniinden haksiz fiil veya s6zles-
meden dogan tazminat sorumlulugu olarak, niteligi yoniinden ise maddi ve manevi tazminatlar olarak karsimiza cik-
maktadir. Hekimlik meslegine iliskin olarak acilan tazminat davalarinda, davali hekimin 6zel sektér veya kamu hasta-
nelerinde faaliyet gosteriyor olmasi davaya uygulanacak yargilama usult yoniinden farklilik yaratsa da, genellikle Borc-
lar Kanunu 41. maddesine gore haksiz fiil sorumlulugu, 55. maddesine gére adam calistiranin sorumlulugu, 58. mad-
desine gore alet-edevat dolayisiyla sorumluluklar ve 96. maddeye gore akdi sorumluluklarla, BK 386. maddede diizen-
lenen vekalet akdi genel ve 6zel hiikiimleri uygulama alani bulmaktadir.

Mesleki faaliyetleri sirasinda genel tip uygulamalari cercevesinde izin verilen bir riskin, bir baska deyisle kompli-
kasyonun meydana gelmis olmasi nedeniyle hekimin sorumlulugu s6z konusu degildir. Her ne kadar yeni Tiirk Ceza
Kanunu’nun tartismalari sirasinda, bilincli taksire iliskin hikimlerin hekimlerin komplikasyonlar nedeniyle de sorum-
lu tutulabilmesine meydan verecegi yoniinde yorumlar getirilmisse de, boyle bir yorum hekimlik mesleginin niteligiy-
le bagdasmayacak ve hekimlik mesleginin icrasini imkansiz kilacaktir. Bu nedenle, uygulamada yargiclar tarafindan
“tibben 6ngorilme imkani olmayan ya da uygun tibbi tedavi verildigi halde meydana gelen zararlar”, bir baska deyis-
le “komplikasyonlar” nedeniyle hekimin sorumluluguna hiikmedilmesi beklenmemektedir.
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Hekimin Akdi (S6zleflmeden Doran) Sorumluluzu

Eger hekim ile hasta arasinda sarih veya zimni olarak bir akit iliskisi (s6zlesme) mevcut ise, hekimin hukuki sorum-
lulugunun kaynagini bu akit olusturur. Akdi sorumluluk, bir akitle taahhdt altina girmis olan sahsin (hekimin) bu akit-
ten dogan yikamluliklerini ihlal etmesi (hic veya geregi gibi ifa etmemesi) sonucunda, karsi akide (hastaya) vermis ol-
dugu zararin tazmin yikamlalagint ifade eder. S6z konusu tazmin yikimliliginin dogabilmesi icin asagida belirti-

len sartlarin varhgi gerekir.

*Sozleflme

Hekimin sozlesmeden dogan sorumlulugunun s6z konusu olabilmesi icin her seyden 6nce hekimle hasta arasinda
onceden sarih yada zimni olarak kurulmus bir tedavi sozlesmesinin varligi gerekir.

Doktorla hasta arasindaki hukuki iliski dolayisiyla acilan davalarin temelinde BK 386. ve devaminda diizenlenen
vekalet s6zlesmesi vardir. Yargitay muhtelif kararlarinda hekim hasta arasindaki hukuki iliskinin niteliginin vekalet s6z-
lesmesi oldugunu vurgulamistir. Bununla birlikte, estetik amacli bazi uygulamalarinin, BK 355’de diizenlenen istisna

sozlesmesi kurallari cercevesinde degerlendirilmesi s6z konusudur.

*Sozleflmenin <hlali

Hekimin sozlesmeden dogan sorumlulugu icin hekimle hasta arasinda mevcut olan s6zlesmenin hekim tarafindan
ihlali, yani B.K.nun 96.maddesine gore “borcun hic ya da geregi gibi ifa edilmemesi” gerekir. Hekim hasta ile arasin-
daki sozlesme ile genellikle hastaligi teshis etmek bu hastaligi iyilestirmek veya hastasinin acisini hafifletmek icin elin-
den geleni yapmayi taahhit eder. Hekimin olumlu ya da olumsuz bir davranisla bu taahhitlere aykiri hareket etmesi

akde aykirilik teskil eder.

*Zarar

Zarar hekimin sorumlulugunun, dolayisiyla tazminat borcunun en 6énemli sartini teskil eder. Zararin bulunmadigi
yerde, tazmin yukimlaliginden s6z edilemez. Doktrinde zarar kavrami genis ve dar anlamda olmak tzere iki farkli
sekilde kullanilmaktadir. Dar anlamda zarar kavrami; sadece kisinin mal varliginda iradesi disinda meydana gelen ek-
silmeyi ifade eder. Buna karsilik, genis anlamda zarar kavrami hem maddi zararlari, hem de kisinin sahis varligina ya-
pilan hukuka aykiri tecaviizler sonucu duyulan manevi ve bedensel izdirabi, hayat zevklerinde bir azalmayi ifade eder
manevi zararl icerir.

Tibbi sorumlulukta maddi zarar; yikiimlilige uygun bir tedavi yapilsaydi hastanin kavusacagi saglik durumu ile yii-
rattlebilen gercek sonuglari arasindaki parayla olciilebilen farki, manevi zarar ise; hatali bir tedavi sonucu olarak has-

tanin duydugu bedensel ve manevi aciy ifade eder.

*Kusur
Hekimi BK.'nun 96.maddesine gore sorumlu tutabilmek icin gerekli olan diger bir sart da, hekimin tedavi sozles-
mesinin kendisine yikledigi yukimlultkleri kasten ya da ihmali ile ihlal etmis olmasidir. Yani hekim zarara, hukuk d-

zeninin kinadigi, tasvip etmedigi kusurlu bir davranisla sebebiyet verilmelidir.

*<liyet Bam
Hekim ancak kusurlu tibbi faaliyetinin uygun sonucu olan zararlardan sorumludur. Eger hekimin kusurlu davranisi
zararin uygun sebebi olarak nitelendirilemiyorsa, yani hekimin kusurlu davranisi ile hastaya verilen zarar arasinda uy-

gun illiyet bagi yoksa hekim acisindan bir tazmin yukiamlalugiu dogmaz.
Ozetleyecek olursak, hekimin s6zlesmeden dogan sorumlulugu icin; bir sozlesmenin varhigi, bu sézlesmede 6ngo-

rilen yikuamlaliklerin ihlali, bu ihlal dolayisiyla bir zarar meydana gelmis bulunmasi, ihlalde kusurun olmasi ve ku-

sur ile zarar arasinda illiyet baginin varhgi gerekli unsurlardir.
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Hekimin Akit D>fl> Sorumluluau

Hekimle hasta arasinda daha énceden kurulmus bir s6zlesme bulunmadigi takdirde, sorumlulugun kaynagini kural
olarak bir haksiz fiil teskil eder. Boylece sorumluluk ya BK."nun 41.maddesi geregince haksiz bir fiilden veya BK.'nun
55.maddesi geregince yardimci sahislarin fiilinden ya da BK.'nun 58.maddesi geregince, maliki bulundugu seylerdeki
(belirli nitelikteki tibbi alet ve makinelerdeki) yapim ve bakim eksikliginden dogar.

Hekimin sozlesme disi sorumlulugunun sartlarini da asagidaki gibi siralayabiliriz.

* Fiil
Hekimin haksiz fiilden dogan sorumlulugunun s6z konusu olabilmesi icin her seyden énce hekimin hastaya karsi

olumlu ya da olumsuz bir davranisinin bulunmasi gerekir.

*Hukuka Ayk>r bk

Hekimin hastaya midahalesinin hukuka aykiri olmasi gerekmektedir. Tibbi midahalelerde hukuka uygunluk sebep-
leri, hastanin rizasinin bulunmasi, hastanin menfaatine uygun hareket etme ve hukuka uygun bir kamu gtictiniin kul-
lanilmasidir. Bu uygunluk sebeplerinin bulunmadigi hallerde hukuka aykirilik ortaya ¢ikmakta ve bu da hekimin so-

rumlulugunu beraberinde getirmektedir.

*Zarar
Tibbi mudahalenin haksiz fiil teskil edebilmesi icin gerekli olan diger sartlar da maddi ve manevi bir zararin varli-
gidir.

*Kusur

Hekimin hukuka aykiri fiilinden dolayr dogan zarari tazminle yikimla olabilmesi icin kusurlu hareket etmis olma-
si gerekir (BK.md.41). Yalniz bu sart kusura dayanmayan sorumluluk tiiri olan BK.”nun 55.maddesi geregince istihdam
eden sifatiyla sorumluluktan ve BK.'nun 58.maddesi geregince eser maliki sifatiyla sorumluluk da aranmaz.

*<liyet Bam

Hekim akdi sorumlulukta oldugu gibi haksiz fiil sorumlulugunda da, hukuka aykiri davranisinin ancak, “genel ha-
yat tecriibelerine, olaylarin normal akisina gore sebep olabilecegi zararli sonuclardan” sorumludur. Hekim davranisi
ile uygun illiyet bagi icerisinde bulunmayan sonuclardan sorumlu degildir.

Bir hekimin hastaya tibbi miudahalede bulunmasi ya da tedaviye baslamasi, hastanin rizasina baglhdir. Hasta rizasi-
ni veremeyecek sekilde kiiciik ya da bilin¢siz durumda ise, bu rizayi temsilcisi durumunda bulunabilecek kimse ya da
ailesinden yakinlarinin vermesi gerekir. Hastanin hekime tibbi midahale icin rizasi olmadikca, hekimin yaptigi her mu-

dahale haksiz eylem olusturmaktadir. Acil miidahaleler hastanin rizasinin aranmasi kuralinin istisnasini olusturur.

Hekimin gerek akdi sorumlulugu gerekse akit disi sorumlulugunun sartlari arasinda “kusur” sartinin mevcut oldugu
yukarida aciklandi. Ancak éyle durumlar vardir ki sorumluluk icin “kusur” sarti aranmaz. Bu duruma hukukta “kusur-
suz sorumluluk” denir.

“Kusursuz Sorumluluk”

Bir hukuk terimidir. Objektif sorumluluk ya da sebep sorumlulugu da denilen kusursuz sorumlulukta, kusurlu so-
rumlulugun temel unsurlari olan kusur ve hukuka aykirilik bir kosul olmaktan cikmistir.

Bir kimsenin baska bir kisiye zarar vermesi ve bu zararla zarar verenin fiili arasinda nedensellik baginin olmasi so-
rumluluk icin yeterlidir. Bu itibarla, yasalarla kusur aranmaksizin sorumlu kabul edilen kimselerin eylemlerinden zarar
goren kisiler, karsi tarafin olayda kusuru bulundugunu ispat etmek zorunda olmadiklari gibi, kusursuz sorumlu sayilan

kisi ya da kurum olayda kusuru bulunmadigini ispat etmekle sorumluluktan kurtulamaz. Sorumluluktan kurtulmak icin
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fiil ile zarar arasindaki sebep-sonuc iliskisinin ortadan kalktigini ispat etmek gerekir. illiyet baginin kopmasi zarar go-
renin veya tctinct bir kisinin agir kusuru nedeniyle olabilir. Diger yandan beklenmeyen haller ve olaganusti olaylar
illiyet baginin kopmasi sonucunu dogurabilir.

Sebep sorumlulugu, ilke olarak zarara sebep olma disiincesine dayanir. Burada sorumluluk, kusur yerine kanunun
ongordugl belirli bir olguya baglanmistir. Burada fedakarligin denklestirilmesi, sosyal devlet anlayisi geregi sorumlu
olmadigi halde hayat sartlarini kolaylastirmak icin devletin, ayni zamanda kamu hizmeti goéren kurumlarin fedakarlik
yapmasi s6z konusudur.

Ortada zarar verici bir davranis varken, failin kusuru olmadigi gerekgesiyle magdurun zararinin giderilmemesi hak-
kaniyetle bagdasmaz. Bu durumda hakkaniyetin gerektirdigi 6lctide magdurun zararinin, zararli davranisi isleyen tara-
findan giderilmesi gerekir ki, bu tir sorumluluga hakkaniyete dayanan sorumluluk denilmektedir.

Genel kural olarak hekim sorumlulugu ile ilgili tazminat davalari isverene acihir. Isveren bunu kusuru oraninda ca-
lisana riicu eder. Isveren 6zel bir hastane sahibi olabildigi gibi, rektorliik, Saghk Bakanligi ya da SSK Genel Mudiirlii-
gu olabilir. Ancak kusursuz sorumluluk hallerinde ortada hekimin ya da ilgili saglik personelinin bir kusuru bulunma-
digindan, personele riicu s6z konusu degildir.

Bu durumu bir 6rnekle aciklayacak olursak; Bir dontérden alinan kanda (donérden gerekli bilgiler alinmak ve genel
muayenesi yapilmak suretiyle) gerekli testler titizlikle yapilmis ve kanin transfiizyona uygun oldugu sonucu gorilmis-
ttir. Bu kan bir baska hastada kullanilmis, ancak daha sonra bu hastada transfiizyona konu olan kan nedeniyle HIV Vi-
risl gectigi tespit edilmistir. Donorden kan alimi sirasinda hastaligi pencere déneminde oldugu icin AIDS tanisinda
kullanilan testler yanls negatif cikmis ise hekim ya da ilgili saglik personelinin bunu tespit edebilmesi mimkiin olma-
digindan cezai sorumluluk acisindan bir kusur yoktur. Burada tazminat hukuku acisindan kusursuz sorumluluk var mi
diye bakacak olursak, insanlar kani Kizilay veya hastanelerdeki kan merkezlerinden almaktadirlar. Devlet bu kurumla-
r hastalara uygun kanin temininde gorevlendirmistir. insanlar da devletin o kurumuna giivenip kan aldigindan; bu
olayda “kusursuz sorumluluk” dogmaktadir. Bu durumda Kurum kusursuz sorumluluk nedeni ile 3. kisiye tazminat
o6demek durumunda kalabilir ve verdigi tazminati sahislara (hekim ya da ilgili saglik personeline) riicu edemez.

Pencere doneminde yanlis negatif ve pozitifliklerde testi yapan saglik personeli kusurlu degildir. Ctinkti eldeki tek-
nik ve bilimsel olanaklarla kesin tani pencere doneminde konulamamaktadir. Ancak hukuktaki fedakarligin denklesti-
rilmesi ilkesine gore bu olay kusursuz sorumluluk kapsamina girmektedir.

Bireylerin tek tek tstesinden gelemeyecegi durumlar icin boyle bir ilke de vardir.

Kizilay’dan veya hastane kan bankasindan kan almak devlet glivencesindedir. Tibbi imkansizlik bile olsa fedakar-
ligin denklestirilmesi ilkesine gore kusursuz sorumluluk olabilir.

Bu kusursuz sorumluluk iki nedenden dolayidir:

*Sadece Kizilay ve kan bankalarindan kan alinabilmektedir. Bu durum Kizilay’a ve Kan Bankalarina verilen bir im-
tiyazdir. Bu imtiyaz nedeniyle Kizilay ve Kan Bankalarinin tstlendigi bir yikimlilik s6z konusudur. Kisiler buradan
aldiklari kanin saglikli olduguna inanmak zorundadirlar.

*Bilimsel tespitin mimkin olmadigl durumlarda fedakarligin denklestirilmesi ilkesinden dolayr sorumluluk olus-
maktadir.

3- <DAR< SORUMLULUK
Kamu veya 6zel kurum ici yapilan sorusturma neticesinde hekimin hatali uygulamalarindan sorumlu olup olmadi-
gina ilgili birimlerce karar verilir. Kamuda calisan hekimler icin Devlet Memurlari Kanunun Disiplin Yonetmeligine go-

re yapilir. Uyari, maas kesme, kademe ilerlemesinin durdurulmasi, kurumdan ihrag gibi cezalari igerir.

4-MESLEK<« SORUMLULUK
Hekimlerin meslek orgiiti olan Tabip Odalarinin yirattigi sorusturma neticesinde hekimin hatali uygulamalarin-
dan sorumlu olup olmadigina ilgili birimlerce karar verilir. Oda Yonetim Kurulu karariyla, Onur Kurulunca yapilir. Ve-

rilen kararin temyiz mercii TTB Yiksek Onur Kuruludur. Odaya iye olsun olmasin tim hekimler sorgulanma ve yargi-
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lanmaya tabi tutulurlar. Bu yargilama sonunda hekim kusuruna goére, uyari, para cezasi, gecici meslekten men gibi ce-
sitli cezalara carptirilabilir.

TRANSFUZYON ALAN HASTANIN YASAL HAKLARI

Anayasamizin 17.maddesinde yer alan “Herkes yasama, maddi ve manevi degerleri koruma ve gelistirme hakkina
sahiptir.” dizenlemesi ile saghk hakki temel haklar kategorisi icersinde yer bulmustur. Ayrica Anayasanin 56.madde-
sinde de “Devlet herkesin hayatini beden ve ruh saghgi icinde siirdirmesini saglamak, insan ve madde giiciinde tasar-
ruf ve verimi arttirarak isbirligini gerceklestirmek amaciyla saglk kuruluslarini tek elden planlayip hizmet vermesini di-
zenler.” hiikmiine yer verilerek sosyal devletin pozitif gorevi anayasal gtivence altina alinmistir. Kan transfiizyonu si-
rasinda hekim ya da ilgili saglik personeli tarafindan yapilabilecek bir hata yiziinden transfiizyon alan hastada, trans-
fizyondan kaynaklanan herhangi bir rahatsizligin ortaya ¢cikmasi durumunda anayasa ile gtivence altina alinan saglik
hakkina bir saldiri s6z konusudur. Tabi ki bu durumda hastanin bir takim yasal haklari mevcuttur.

Hasta haklari temel insan hakki olmasina ragmen bu alanda heniiz yasa mevcut olmayip, bu alan tizik ve yonet-
meliklere birakilmistir. 01.08.1998 tarihli Resmi Gazetede yayimlanarak ytrirlige giren “Hasta Haklari Yonetmeli-
gi”nde hasta haklari ayrintili bir bicimde diizenlenmistir. Burada yer alan hasta haklarinin herhangi birinin cignenme-
si durumunda hasta ve bazi durumlarda yakinlari yasal yollardan ugradigi hak kaybinin tazminini ve buna sebep olan
hekim, diger saglk personelinin cezalandirilmasini talep edebilir.

Transflizyon alan hasta, haklarinin ihlali halinde, personeli istihdam eden kurum ve kurulus aleyhine maddi veya
manevi veyahut hem maddi ve hem de manevi tazminat davasi acilabilir.

Hastalar ya da sartlarin varligi halinde yakinlari tarafindan acilan tazminat davalarinda talep konusu olan baslica
zararlar, hekimin tibbi islemi kusurlu sekilde gerceklestirmesi nedeniyle hasta tarafindan kaynaklanan ekstra tedavi gi-
derleri, calisma glictiniin gecici veya devamli olarak kaybi nedeniyle ortaya cikan zararlar, 6lim nedeniyle destekten
yoksun kalma halleri, defin masraflari gibi maddi zararlarla kisisel degerlerin zarar gérmesi nedeniyle hastaya veya has-
ta vefat etmisse yakinlarina verilen manevi zararlardir.

Manevi zarar, malvarhigi disindaki hukuksal degerlere, manevi varliga saldiridan 6tirii meydana gelen eksilmeyi ifa-
de eder. Manevi zarar bir kez meydana geldikten sonra dogrudan dogruya giderilmesine olanak bulunmaz, ancak kar-
sihik olarak, zarar verinin mal varligindan alinacak bir bedelin zarar gorene 6édenerek, acilarini dindirmesi, yasama se-
vincini yeniden kazanmasi icin alim glcilnt arttiracak bir parasal destekle ruhsal dengenin yeniden saglanmasi ama-
cini guder.

Manevi tazminat, hukukumuzda Borclar Kanununun 47.maddesinde diizenlenmistir. Bu madde ile kanun koyucu,
meydana gelen zararla ilgili olarak yasal sartlar mevcut ise, viicut butinlaguna ihlal edilen kimseye veya 6lim halin-
de 6lenin yakinlarina manevi tazminat 6denmesi icin hakime takdir hakki tanimaktadir. Hukuk Sistemimizdeki uygu-
lamalarda yaygin olarak kabul gérmekte olan manevi tazminatin magdurda zenginlesme yaratmama buna karsilik taz-
minati 6demekle yikimli olan tarafin fakirlesmemesi gerekliligi ilkesi hakimin takdir hakkinin sinirlarini belirlemek-
tedir. Ancak son donemdeki Yargitay kararlarinda, manevi tazminat miktarinin belirlenmesi konusunda zenginleme il-
kesinin bir kenara birakilarak, kisilik haklarina yonelik fiil ve bu fiilin magdur tizerindeki etkilerinin, manevi tazminat
miktarinin belirlenmesinde esas unsur oldugu yoniinde bir yaklasim oldugu gézlenmektedir.

Ancak, acilacak maddi ve manevi tazminat davalarinda, aleyhine dava acilacak merciin kamu kurum ve kurulusu
olmasi halinde;

* 2577 sayih Idar? Yargilama Usdli Kanunu' nun 12 nci maddesine goére; hakkin bir idari islem dolayisi ile ihlal
edilmesi halinde ilgililer, dogrudan dogruya tam yargi davasi veya iptal ve tam yargi davalarini birlikte acabilecekleri
gibi ilk 6nce iptal davasi acarak bu davanin karara baglanmasi tizerine dava acma stresi icerisinde tam yargi davasi
acabilirler.

* Ayni Kanun'un 13’inci maddesi uyarinca, zarar verici eylemin 6grenildigi tarihten itibaren en gec bir yil icinde
maddi ve manevi tazminat olarak istenilen tazminat miktari ayri ayri gosterilerek idareye miiracaat edilmesi ve talebin
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acikca veya zimnen reddi halinde kanunf siresi icinde idarf yargi mercilerinde dava agilmasi gerekir.

Haklari ihlal edilen hasta bu konuda sorumlu olan personelin cezalandirilmasi amaciyla da personelin bagl bulun-
dugu saglik kurulusuna sikayette bulunabilecegi gibi Cumhuriyet Savciligina yapacagi ihbar, sikayet ile sartlarin varli-
g1 durumunda ilgili personelin yargilanmasini saglayabilir. Cumhuriyet Savciligina yapilacak basvuru tizerine yuritu-
lecek olan sorusturma prosedtirti de ilgili personelin kamu personeli olup olmamasi durumuna gore farkliliklar arz ede-
cektir. Bazi durumlarda, hasta ya da hasta yakinlarinin Cumhuriyet Savciligi’na miracaati beklenmeksizin diger ihbar

mekanizmalari kendiliginden isleyecektir.
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TRANSFUZYONUN EKONOM<K ACIDAN <NCELENMES<

Prof. Dr. Osman fiadi Yenen

“Bizler hastalarsm»z>n en iyi ¢>karlarsn> savunanlar olarak dav-
rand>mm>za inansrken ¢ok dikkatli olmalby»>z. Transfiizyon tbb»
maltimilyon dolarbk bir ifl alan> olmufitur. Hekimlerin yarglan,
endustriden ve o ifl alan>nda ¢>karlars olan baflkalarndan gelen,
mugrlak ancak gicli etkilerle dylesine temas halindedir ki kararla-
rmyzdan gercekte kimlerin yarar saclad>any aynflbrmak gittikce
guclefimektedir.”(1)

Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbi alani, bir yandan gelisen yeni teknolojilerin baskisi ve bilimsel calismalarin
giderek aratan uretkenligi, bir yandan kamuoyunda ytiksel(til)en gtivenli kan ve kan trtnleri talebi ve 6te yandan da
biitce olanaklarinin getirdigi sinirlamalar nedeniyle 6nemli karar verme siireclerinin yasandigi ve alinan kararlarin si-
rekli olarak tartisildigi bir alan olma 6zelligini sirdiirmektedir. Son yirmi yil icerisinde, infeksiyon etkenleri yoniinden,
kan giivenliginde saglanan ilerlemeler, kan bankaciliginda simdiye dek goriilmemis buyukliklerdeki bilancolarin olus-
masina yol acmistir. Glinimiizde, baslica endustriden kaynaklanan ve NAT ile ifadesini bulan yeni teknolojilerin ya-
rattigr “daha da giivenli kan” baskilari nedeniyle, akademik tip yazininda cok sayida ekonomik degerlendirme calis-
malari yayinlanmaya baslamistir. Ancak, gerek tip calisanlarinin gerekse politika olusturucularinin, genel olarak, eko-
nomik degerlendirmeler konusunda 6nemli bilgi eksikliklerinin oldugu da tartisiimaz bir gercektir. Bu nedenle, kapita-
list pazar ekonomisi baglaminda, saglik ekonomisi degerlendirmeleri hakkinda kimi temel bilgilendirmelere gereksi-
nim vardir.

Genel olarak saglik ekonomisiyle ve 6zel olarak kan bankaciligi alanindaki ekonomik degerlendirmelerle ilgili tl-
kemiz tip yazininda az sayida yayin vardir. Ote yandan, kimi yeni teknolojilere, girisimlere ya da ilaclara iliskin yayin-
larda ve reklam materyalinde, yabanci tlkelerde yapilmis ekonomik degerlendirmelere sik olarak gondermelerde bu-
lunulmakta ve savunulan teknoloji, girisim ya da ilac icin siklikla “maliyet-etkin” ifadeleri kullaniimaktadir. Kimi kez
de “yeni” olanin sadece biyomedikal 6zelliklerine vurgu yapilarak isin ekonomik yonu timiuyle goz ardi edilmektedir.
Bu yazida, Kan Bankacihgi ve Transfiizyon Tibbi alaninda ekonomik degerlendirmelerin tiirlerine ve sorunlarina kisa-
ca deginilecektir. Saglik ekonomisi ve ekonomik degerlendirmelerle ilgili cok sayida yayin vardir ve konuya yeni ilgi
duyan okuyucu icin kimi kaynaklar iyi bir baslangic olabilecektir (2-4).

Ote yandan, yine kan bankaciliginda karar verme siireclerinde degerlendirilmesi gereken baska parametreler de var-
dir. Bunlardan birincisi, 6lcek ekonomisi acisindan kan bankalarinin degerlendirilmeleri, ikincisi ise kan bankaciligin-
da ihtiyathlik ilkesi (precautinory principle) uygulamalaridir, ki bu yazida, bu konular da kisaca ele alinacaktir.

Ekonomik Deserlendirmelere Girifl

1980’lerden bu yana kiresel yayginligini artirmaya baslayan kapitalist pazar ekonomisinin kacinilmaz bir sonucu
olarak, saglik sektoriinde diinya 6lceginde giderek artan bir kaynak darligi yasanmaya baslamistir. Bu siirece bagli ola-
rak, kaynak kullaniminda énceliklerin belirlenmesinde liberal ekonomik rasyonalizasyonun bir Griinii olan kapitalist
saglik ekonomisi ilkeleri dogrultusunda ekonomik analizlerin yapilmasi, neredeyse “olmazsa olmaz” unsurlardan biri
haline gelmistir. Her turlt halk saghgi girisimlerinde, karar vericilere yardimci olmak (!) tizere bu tir analizlerin yapil-
mis olmasi beklenmektedir. Burada, pazarin egemen oldugu (daha cok kar) sistemlerdeki saglik politikasi kararlariyla,
kamucu anlayisin (toplum cikarlarina éncelik veren anlayisin) egemen oldugu yapilardaki politika kararlari arasindaki
farklihklarin tartisiimasina girilmeyecektir. Ancak bastan belirtilmesi gereken, saglik ekonomisi analizlerinin, temelde,
gunlik tip uygulamalarinda hekimlerin kararlarini olusturmak icin degil, saglik politikalarina karar verenlerin politika
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olusturmalarina yardimci olma amacini tasidiklaridir.

Saglik ekonomisinin teorik temelini, farkl> giriflimlerin géreceli maliyet ve sonuglarnsn nicel olarak ksymetlendiri-
leceri ve dnceliklerin buna goére belirlenecexi sistematik bir cercevenin gelifltirilmesi olusturmaktadir. Tarihsel cerce-
vede bakildiginda, rekabetci bir pazarda kaynaklarin hangi girisime aktarilacagi sorunu ve bu aktarmanin etkinliginin
Olgimlenmesi, 1950’lerden bu yana ekonomistlerin 6nemli ugras alanlarindan biri olmustur. 1954’de tanimlanan ve
arz-talep dengesi temelindeki Arrow-Debreu ekonomisi agirlikli analizlerin yerini, giinimiizde, Paretian refah ekono-
mileri kokenli analizler almistir. (Paretian refah ekonomileri, adini, italyan ekonomisti ve sosyologu Vilfredo Pareto’dan
alir). [Arrow-Debreu ekonomisi ve Pareto optimali tanimlari Refah Ekonomisinin Birinci ve Ikinci teoremlerini olustu-
rurlar (5)]. Pareto optimali, bireylerin kendi iyiliklerinin en iyi yargici olduklari ilkesiyle, eger bir kisi kendinden baska-
sinin kotuligine olmaksizin kendi iyiligini saglayabiliyorsa, refahta kiiresel bir ilerlemenin var olacagi ilkelerini birles-
tirir. Ancak boyle bir yarginin politik bakimdan hic bir anlami olmayacagi ortadadir, ¢tinkii ¢cok az sayida politika bas-
kalarini etkilemeksizin kimi bireylere yarar saglar.

Ekonomist olmayan insanlar, bu arada saglik calisanlari ve politikacilar, maliyetler ve etkilerinin karsilastiriimalari-
nin arkasinda yatan kuramin 6nemini anlamakta siklikla gticlik cekmektedirler. Basitlestirme pahasina da olsa, temel
sorun, bir bireyin 6ntindeki seceneklerden hangisini sececeginden cok, bireylerden hangisinin hangi secenegi secece-
giyle ilgilidir. Baska bir anlatimla, birey X'in A ya da B secenekleri karsisindaki durumundan daha 6nemli olan, birey
X ve Y’den hangisinin A ya da B seceneklerini sececegidir. Kuram, secimden yarar goren insanlar, yarar gérmeyenleri
kompanse edebiliyorlar ve hala iyilik (refah) durumlarini stirdiirebiliyorlarsa, kiresel olarak gelismenin saglanacagini
ileri strer. Ancak gercek yasamda, s6z konusu kompansasyon hic bir zaman 6denmez ve gelir dagilimi da esitsizdir.
Kolaylikla anlasilacagi gibi, burada tercih edilen secenek icin 6deme istegi (willigness-to-pay), bir baska deyisle 6de-
me giict, 6nemli bir unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6, 7). Dolayisiyla, alinacak kararlarda ister istemez 6deme gui-
cu olanlar agir basmakta, giderek, kaynak ayirimi varsillarin lehine dogru kaymaktadir. Burada kisaca deginilen 6de-
me istegi (glicl), bu yazinin cercevesi disinda olan maliyet-yarar analizlerinde kullanilan temel belirleyicilerden biri-
dir.

Refahci olmayan yaklasimlar ise bireyin refahina (secimine) dayanmaktan ayrilip, bunun yerine toplumsal sonucla-
ra yonelmislerdir (8). Bir baska deyisle, eldeki kaynaklarla saglik ¢iktilarinin nasil maksimize edilecegi sorunsalini te-
mel almaktadirlar. Bu tiir yaklasimlarda, bir karar vericinin, (kapitalist serbest piyasa ekonomisi kosullarinda) toplum
adina davrandigi ve saglik sisteminin amacinin, bu nedenle, eldeki kaynaklardan, (toplum tarafindan degerlendirilmis
haliyle) saglik ¢iktisini maksimize etmek oldugu var sayilmaktadir. Maliyet-etkinlik analizi, bu kuramsal perspektiften
ortaya ¢tkmistir. Pek dogal olarak, burada, karar vericinin politikalari ile toplumun gereksinimleri arasindaki uyum ko-
nusu ve degerlendirmeler sonunda elde edilen ¢ok sayidaki sonucun belli bir saglik ¢iktisi (kacinilan hastalik, kurtari-
lan yasam yillari, nitelige uyarlanmis yasam yillari, NUYY [QALYs] vb) 6rnegi, tek, basit bir cikti haline donustirilme-
sinin yerindeligi gibi cesitli tartismalarin ortaya ¢ikmasi da kaginilmaz olmaktadir.

Bu kuramsal temeller Gzerinde gelistirilmis cesitli ekonomik degerlendirme yontemleri (ekonomik analizler) vardir:
Maliyet analizi, hastalik maliyeti analizi, maliyet azaltma analizi, maliyet-yarar analizi, maliyet-etkinlik analizi, mali-
yet-kullanim analizi gibi. Saglik ekonomisiyle ilgili tip yazininda bu analizlere iliskin ¢cok sayida yayin mevcuttur. Ko-
numuz cergevesinde, bu yazida, girisimlerin hem maliyetlerini hem de sonuclarini birlikte degerlendiren ekonomik
analizler tizerinde durulacaktir.

Maliyet-Etkinlik Analizi (MEA) [Cost-Effectiveness Analysis, CEA]

Maliyet-etkinlik analizi farkli sonuglara, ama, ayni dogal birimlerle 6lciimlenen, tek boyutlu saglik yararlarina sa-
hip, saglikla ilgili girisimlerin mukayese edilmelerinde kullanilabilir (Maliyet etkinlik analiziyle ilgili bir cok kaynaga
basvurulabilir. Bir baslangic olarak Kaynak 9, 10 ve 11,5:103-136). Bu tanimdan da anlasilabilecegi gibi, saglikla ilgi-
li bir girisim, ancak 6teki girisim(ler)e goére “maliyet-etkin” olabilir. Orneklersek, saglikla ilgili yararin nicel élciitii (bi-
rimi) olarak kag>nslan infeksiyon say»s» alindiginda, solvent deterjanla muamele edilmis plazmayla, standart ve boyle
bir islem gormemis plazmanin karsilastirilmasinda MEA kullanilabilir. MEA’y1 daha iyi anlayabilmek icin numerator ve
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denominator kavramlarinin bilinmesine gerek vardir. Numerator (bir b6lme islemindeki pay), maliyet olarak ifade edi-
lir ve girisimin sonucu olarak beklenen maliyet disiirtict tim maliyet kalemlerini icermelidir. Denominatér (ya da et-
kinlik 8lcimu)(payda) ulasilmasi beklenen sonucun timint dogru bir sekilde yansitan her hangi bir cikti 6lgimudar.
Bu analiz yonteminin ekonomistler acisindan bir tstiinliigi, denominatorin (etkinligin) parasal terimlerle ifade edilmek
zorunlulugunun olmamasi, boylelikle de politik tartismalarin (s6zde) uzak tutulmasidir.

MEA sonuglari, yukarida da deginildigi gibi, genel olarak, bir oran halinde ifade edilir; 6rnegin kazanilan yasam yi-
Ii basina maliyet gibi (maliyet / kazanilan yasam yili). Eger iki girisim (girisim A ve girisim B) mukayese ediliyorsa ve
girisim A icin maliyet daha dusiik ve/veya sonuc daha iyiyse, bu durumda secilecek girisim A’dir. Ancak kimi kez, ye-
ni girisimlerin (tarama testi, ilac vb) maliyet-etkinlik arastirmalarinda s6z konusu oldugu gibi, maliyet yiiksek oldugu
halde sonug da ikinci secenege gore daha iyiyse, o zaman, her iki girisim icin “deger artish”(incremental) maliyet-et-
kinlik analizi yapmak gerekir (Daha genis bilgi icin Kaynak 5 ve 12). Bu analiz iki girisimi, fazladan maliyet icin elde
edilen fazladan yarar bakimindan mukayese eder. Bu tip bir analizin formdl olarak ifadesi [deger artish maliyet-etkin-
lik = (girisim A’nin maliyeti — girisim B’nin maliyeti) / (girisim A’dan saglanan yarar — girisim B’den saglanan yarar)]
seklinde olacaktir (Deger artish maliyet-etkinlik kavrami, ingilizce dilinde yapilan yayinlarda ICER [incremental cost-
effectiveness ratio] olarak ifade edilmektedir).

Sonuc olarak, eger iki girisimden (/stratejiden) biri, digerine gore

a) daha az maliyetli ve en azindan digeri kadar etkin;

b) daha fazla etkin ve daha fazla maliyetli, ancak, sagladigi ek etkinlik, ek maliyete deger diizeyde; ya da

¢) daha az etkin ve daha az maliyetli, ancak rakip (segenek) girisimin ek yarari onun daha fazla olan maliyetine
degmeyecek diizeyde

ise, o girisimin “maliyet etkin” oldugundan s6z edilebilir (13).

Maliyet-Kullansm Analizi (MKA) (Cost-Utility Analysis, CUA)

Kimi ekonomistler MKA’y1 MEA’nin bir alt grubu olarak alma egilimindeyseler de kimi ekonomistler de ayri bir de-
gerlendirme yontemi olarak ele alirlar (Daha genis bilgi icin Kaynak 11;s:137-209). Bir bakima, MKA, MEA’nin daha
gelistirilmis bir seklidir, ¢tinkii ¢cok sayida sonucun (6rnegin, tarama testleriyle ayri ayri ve bir arada yapilan degerlen-
dirmede, taramalara ragmen infekte olan alicilarin yasam boyu medikal durumlarinin ve maliyetlerinin, tarama proto-
kolleri temelinde birlikte degerlendirilmesi gibi) etkilerini 6lctimleyebilmektedir. MKA genellikle ekonomik degerlen-
dirmenin denominatori olarak, kacinilan ya da tedavi edilen hastalik yerine, korunan nitelige uyarlanmis yasam vyilla-
r (NUYY), korunan yetersizlige uyarlanmis yasam yillari (YUYY) ya da saglikli yillari esdegerleri (SYE; healthy years
equivalent, HYE) kullaniimaktadir. Boylelikle, MKA’da, mortalite ve morbiditedeki azalmalar (distsler) tek bir indeks
icerisinde birlestirilmislerdir.

Kolayca anlasilacagi gibi, MKA, MEA’ne benzer sekilde, girisimler arasinda bir mukayeseye olanak tanir; ancak,
MKA, MEA’ya benzemeksizin, farkli hastaliklarla ilgili girisimlerin karsilastirlmalarinda da kullanilabilir. Bunun icin
ideal olan sey, maliyet/ NUYY (veya YUYY veya SYE) oranlariyla 6lcimlenmis saglik girisimlerinin bir araya toplandi-
g1 bir tablo olusturup yeni bir girisimin bu tabloyla (league table) karsilastiriimasidir (14). Ne yazik ki boyle tablolarin
olusturulmasi bir cok giclikler icermektedir ve sadece bir kac gelismis tlkede boylesi tablolar olusturulmustur ya da
olusturulabilmektedir.

MKA, MEA’lara benzer sekilde, her zaman, toplum agisindan verilen hizmetin kullanimini yansitiyor olmasi gibi bir
ozellige sahip degildir. Orneklersek, yash bir transfiizyon alicisina HIV bulasmasiyla ilgili olarak, MKA, daha genc bir
alicinin yasaminin korunmasinin, yasli alicinin yasamini korumaktan daha biyik degere sahip oldugunu gosterecek-
tir, ¢tinkl, genc transfiizyon alicisi, yash olana gore daha ¢cok sayida gelecekteki saglkli yillara sahip olacaktir. Oysa
toplum, yasli olan alicinin yasamina daha buyik bir deger bicebilir. Boylelikle, MKA’lar, korunan farkh yillarin dege-
ri bakimindan toplumun yargisini yansitmak zorunda degillerdir ve bu nedenle de her zaman refahi maksimize edici
bir oneri olusturmayabilmektedirler.
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Maliyet-Etkinliri Belirleyen Parasal Bir Ssnr Var M»>?

Yukarida da deginildigi gibi, MEA ve MKA’da sonuclar, 6zel bir saglk ciktisina ulasmak icin gerekli olan maliyet
terimleriyle sunulurlar. Genellikle 6nlenmis bir 6lim icin ekonomik bir deger belirlemek girisiminde bulunulmaz. Ma-
liyet-etkinlik bakimindan mantikli bir standardin ne olacagi hakkinda gorusler degisiktir. Bir baska deyisle, her bir prog-
ramin, mutlak ICER degeri bakimindan, hangi (parasal) esigin (ki bu esige | degeri de denilmektedir) altinda maliyet
etkin kabul edilecegine iliskin yaklasimlar farkli olmaktadir (12). Genel bir hareket noktasi olarak, girisimler, eger ko-
runan yasam yili basina maliyet, kisi basina disen gayrisafi milli gelirden az ya da ona esitse (dustk gelirli tlkelerde
500 USD den yiksek gelirli tilkelerdeki 30.000 USD’nin usttine kadar degismektedir) ya da korunan NUYY (nitelige
uyarlanmis yasam yillari; quality-adjusted life years, QALYs) basina 50.000-100.000 USD veya kaginilan YUYY (yeter-
sizlige uyarlanmis yasam vyillari; disability-adjusted life years, DALYs) basina o tilkenin fert basina diisen gayri safi mil-
li hasilasinin 1-3 kati kadar bir miktar, finans otoriteleri tarafindan maliyet etkin olarak kabul edilmektedir. Onlenmis
bir olimin goreceli maliyet etkinligi, bireyin yasina ve sonucta korunmus potansiyel yasam yillarinin (PYY) sayisina
bagh olabilir. Ornegin, erken yastaki 6liimleri énleyen bir girisim, 6nlenen 6lim basina maliyet, kisi basina gayri safi
gelirden birkac kez buyik olsa bile, genellikle maliyet etkin olarak dustinilir. Buna karsilik, nlenen 6liim basina ay-
ni diizeydeki maliyete sahip bir halk saghgi girisimi, daha az PYY’nin korundugu yash bir kiside maliyet etkin olarak
dustiniilmeyebilir. Isin etik yonleri cok énemlidir; ciinkii toplum, farkli yaslarda ya da genis ekonomik imkanlari olan
farkl topluluklarda korunmus yasam yillarinin degeri tizerinde karar vermek zorundadir. MEA, 6zellikle, belli bir cik-
tiya ulasmakta cesitli secenekler s6z konusu oldugunda yararhdir (6rnegin, transfiizyonla HIV bulasini énlemek icin
farkli testlerin ayri ayri ya da bir arada kullanilmalari gibi). Farkli ¢iktili alternatif saglik programlarindaki yatirimlarin
mukayesesi icin uygun degildir.

Yetersizlice Uyarlanmsfl Yaflam Ysllars (YUYY; Disability-Adjusted Life Years, DALYS): Yukarida da deginildigi gi-
bi, 1993'te DB ve DSO’niin isbirligiyle prematiir éliimlerin, hastaliklarin ve yaralanmalarin kiiresel yiikiiniin nicelen-
dirilmesi ve 6zellikle, basta gelismekte olan tlkeler olmak tizere, saghgin iyilestirilmesi icin 6nerileri kapsayan yayin-
lar yapildi (15, 16). YUYY, bu calismalar sirasinda gelistirilmis bir 6lciimleme birimi olup, toplumlardaki hastalik ve
yetersizlik ytkintn nicelendirilmesi ve kaynak ayiriminda 6nceliklerin saptanmasinda kullaniimistir. Bir YUYY, m-
kemmel saglikli bir yasam yilinin kaybi olarak kavramlastirilabilir. Bir baska deyisle, YUYY, bir toplumun sagligi ile var-
sayimsal (hipotetik) ideal saglik hedefleri arasindaki farki 6lctimler. Saglik durumu 0.0 (yetersizlik yok ya da tam sag-
liklihk hali) ile 1.0 (tam yetersizlik yani 6ltim) arasinda 6l¢timlenir. (YUYY ve nasil hesaplanacagina iligkin ayrintil bil-
gi icin, ornegin, Kaynak 17 ve Kaynak 18’e basvurulabilir. Kaynak 18, DB’nin hastalik yiikii arastirmalarinda uygula-
digi YUYY degerlendirmelerinin yenilestirilmis tirint vermektedir).

Nitelice Uyarlanmyfl Yaflam Y»llars (NUYY; Quality-Adjusted Life Years, QALYs): NUYY, yasanan zaman ile islev-
sel kapasitenin birlestirilerek tanimlayici bir 6lciim olusturma calismalari sirasinda, 1960'larin sonunda gelistirilmistir
ve baslica MEA’da kullanilmaktadir. Bir MEA’da maliyet etkinlik oraninin denominatoéri NUYY oldugunda bu anali-
ze arttk MKA adi verilir. NUYY, bir dizi nitelik agirlikli saghk durumunda zaman bakimindan bir saglik girisiminin ya-
rarini temsil eder. Nitelik agirliklari, belli bir durumdaki yasamin arzu edilebilirligini yansitir ki buradaki 6l¢tler tipik
olarak “muikemmel” sagliktan (agirhgi 1.0) 6lime (agirhgr 0.0) kadar degisir. (NUYY ve nasil hesaplanacagina iliskin
ayrintili bilgi icin, 6rnegin: Kaynak 19, 20 ve 11; s:173-196ya basvurulabilir).

NUYY ile YUYY Aras>ndaki Farklar

Dikkat edildiginde, YUYY ile NUYY arasinda saglik durumu 6lciim cetvelindeki sayisal degerlendirmelerin birbiri-
nin tam ziddi oldugu gortilmektedir. Bir baska deyisle, YUYY ve NUYY yasam yillari ile yasamin kalitesini tek bir 6l-
cumde birlestirmektedir, kimi ekonomistlere gore de bunlar birbirinin tamamlayicisi iki kavramdir (6rnegin, Kaynak
21). NUYY’ler saglikli yasanan yasam yillaridir, YUYY'ler ise saglikli yasamin kaybedildigi yillardir. Yine de NUYY ile
YUYY arasinda énemli farklar vardir ve bunlar kisaca soyle 6zetlenebilir (11, 22):
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1) NUYY’da kullanilan yasam beklentisi duruma baglhdir. YUYY’da kullanilan yasam beklentisi ise sabittir ve bili-
nen en buyik ulusal yasam beklentisine gore belirlenmistir ki burada olcit olarak alinan ulusal veriler Japon-
ya’ya ait olanlardir. Bu da kadinlar icin 82.5 yil, erkekler icin ise 80 yildir.

2) Yukarida da deginildigi gibi, NUYY’deki yetersizlik agirliklari genel toplumun ya da calismadaki hastalarin ter-
cihlerine dayanmaktadir (kisilerin ya da hastalarin sagliklarini en iyi kendileri degerlendirebilecekleri anlayisiy-
la). NUYY icin bu degerlendirmeler rating scale, standart gamble, time trade-off gibi yontemlerle saglanabilir.
Ancak bu yontemlerin ¢cok zaman almalari ve uygulanmalarinin zor olmalari nedeniyle, bunlarin yerine, 6nce-
den deger belirlemeleri saptanmis (pre-scored) cok yonli (multi-attribute) saglik durumu siniflandirma sistemle-
rinin kullanilmasi yeglenmektedir (Quality of Well-Being, Health Utilities Index, EuroQoL, Short Form 6D, 15D
ve AQoL gibi sistemler). YUYY'daki yetersizlik agirliklari ise, kisilerin ya da hastalarin tercihlerine dayanmaz,
bunun yerine 1995 yilinda Cenevre’de toplanmis uzmanlar panelinin hazirladigi ve farkli saglik durumlarina ilis-
kin “sosyal degerlere” dayanan person trade-off scores’larla belirlenmistir.

3) NUYY agirhklari saglik durumuna gore degismek tizere herhangi bir degerde olabilirken, YUYY agirliklari, sa-
dece, 7 ayri degerden birinde olabilir. Bir baska deyisle, YUYY sisteminde 6lim ve (ideal) saglikliliga ek olarak
sadece 7 saglik durumu vardir.

4) NUYY, yas agirliklarini kullanmaz. YUYY ise genclere ve yasllara daha dusiik agirliklarin verildigi yas agirlikla-
rint kullanir.

NUYY, belli bir durumdaki yasamin arzu edilebilirligi temelinde gelistirilmis bir kavram oldugundan, degerlendir-
melerin “tercihler”, “kullanim” ya da “deger” tizerinden yapilmasi olanakhdir. Bu ti¢ tanim ¢oklukla birbirinin yerine
kullaniliyorsa da “tercih”, bir dizi sonucun arzu edilebilirligiyle iliskili genel bir terimdir. “Deger” ve “kullanim” ise el-
de edilme yollarina bagli olarak farkli tercihlerin ifadesidirler. “Deger”ler kesinlik kosullari altinda 6lctimlenirler; oysa
“kullanim”lar belirsizlik kosullari altinda 6lctimlenirler.

Ekonomistler arasinda hem NUYY hem de 6zellikle YUYY modellerinin icerikleri, degerleri ve hesaplanmalari ko-
nusunda tartismalar siirmektedir (Ornegin: 11, 22-26). Burada bu teknik tartismalara girilmeyecektir. Ote yandan, ulus-
lararasi olcekte yetersizlik ve hastalik yiklerinin 6lciimlenmesi ve 6nceliklerin belirlenmesinde, NUYY tercihlere da-
yandigi ve kilturel o6zelliklere gore degiskenlik gosterdiginden, coklukla, YUYY modeli ekonomik degerlendirmelerde
kullanilmakta ve DB ile DSO’niin bu konudaki politikalarinda (6rnegin yapilacak yardimlarin planlanmasinda) daha

belirleyici bir rol oynamaktadir.

Maliyetler (Costs)

Bittin ekonomik degerlendirmeler maliyetler ile (girdiler veya tiiketilen kaynaklar) gkbtlar (sonuglar, burada saghk
alanindaki iyilesmeler ya da kazanimlar) arasindaki dengeye yonelik oldugundan, maliyet hesaplari biiytik 6nem tasi-
maktadir. Maliyetler ana hatlariyla cari maliyetler-sermaye maliyetleri, sabit maliyetler-degisken maliyetler ya da dog-
rudan maliyetler-dolayli maliyetler olarak farkli bagliklar altinda ayrilmaktadirlar. Kan Bankaciliginda, kanin toplanma-
s, testlerinin yapilmasi, saklanmasi, kan bankasinin yonetilmesi, transfiizyon sonrasi izlemeler gibi degisik asamalara
iliskin maliyet kalemlerinin belirlenmesi ve maliyet dokiimlerinin yapilmasi, ancak miltidisipliner bir ekip calismasiy-
la mimkiin olacak kadar karmasik bir istir. Boylesi cabalar icin kimi uzlasi konferanslari toplanmakta ve maliyet ka-
lemleriyle bunlarin parasal degerlendirilmelerinin yapilmasina calisilmaktadir (27). Genel olarak, tibbi uygulama ve bi-
limsel calisma alaninda calisanlar hasta basina transfiize edilen kan komponentlerinin sayisi gibi fiziksel 6lctimleri ter-
cih ederlerken, yoneticiler, daha genis bir yaklasimla fiziksel 6lctimler yaninda kan hizmetlerinin stirdtirilmesinde ge-
rekli olan isletim masraflarini da degerlendirme egilimindedirler (28).

Cari maliyetler, genellikle, tek kullanimlik arac-gerec ya da maddeler, emek, kullanilarak tiketilen olanaklar gibi
genellikle bir yildan daha az 6murli olan herhangi bir kaleme iliskin maliyetlerdir. Sermaye maliyetleri ise, binalar, do-
nanimlar, ekipman, tasit araclari gibi yatirim kalemlerini kapsar. Doarudan maliyetler, belli bir girisimin (6rnegin yeni

bir tarama testinin uygulamaya konulmasi, donorlerden kan bagisinin toplanmasi, kanin islenmesi, depolanmasi vb)
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gerceklestirilmesinde dogrudan ve 6zel olarak kullanilan kalemlere iliskin maliyetlerdir. Dolayl> maliyetler ise, genel-
likle, donoriin ya da alicinin kan verme/alma islemi sonucunda yasamlari tGizerindeki toplam ekonomik etkiler olarak
tanimlanabilir. Ornegin, uiretkenlik kaybi, dinlence zamaninin etkilenmesi gibi. Bunlarin disinda, érnegin donériin kan
verecek olmasindan dolayi kaynaklanan ya da transflizyon yapilacak kisinin cekincelerinden kaynaklanan endise, si-
kinti, agri gibi kimi maliyetler de tanimlanmaktadir ki bunlar manevi maliyetler (intangible costs) olarak tanimlanir.

Ekonomik degerlendirmelerde kullanilan 6teki maliyet turleri olarak firsat maliyeti, ortalama maliyetler ve marjinal
maliyetler siralanabilir. Firsat maliyeti (opportunity cost) secenek durumla ilgili kazanimin 6l¢tilmesinde kullanilan bir
maliyet tartadar. Kan bankaciliginda genellikle, toplumsal perspektiften yapilan analizlerde, donériin, kan bagisi sira-
sinda kaybettigi zamanin, tlkedeki ortalama saat ticreti karsiligi olarak yer alir. Ortalama maliyet (average cost), her bi-
rim cikti icin (6rnegin, kan bankasinin drettigi her kan ya da kan Grind icin) ortalama maliyettir ki basitce toplam ma-
liyetin ¢ikti birimi basina diisen payi ifade eder. Marjinal maliyet (marginal cost) ise, her bir ek ¢ikti biriminin tretil-
mesi icin ortaya cikan ek maliyettir (29). Kan bankaciligi acisinda 6rneklemek gerekirse, kimi infeksiyon etkenleri aci-
sinda ELISA taramalarinin baslatilmasi, daha sonralari yeni patojenler acisindan ELISA taramalarinin baslatiimasi kolay-
lastiracak, ve boylelikle ELISA taramalari bakimindan, 6rnegin, elde ELISA sistemlerinin var olmasi nedeniyle, yeni uy-
gulanacak tarama testi icin marjinal maliyet daha dtstik olacaktir. Burada tizerinde durulmasi gereken 6nemli bir nok-
ta, aslinda birbirlerinden cok farkli anlamlari tasimalarina karsin, siklikla, marjinal maliyet ile deger artish maliyet te-
rimlerinin birbirlerinin yerine kullaniliyor olmasidir. Deger artisl maliyet (incremental cost), yukarida da deginildigi gi-
bi, iki girisimi (6rnegin, belli bir patojen igin ELISA yontemiyle taramayla NAT yontemiyle tarama gibi), fazladan ma-
liyet icin fazladan yarar bakimindan mukayese eder ve marjinal maliyetten tiimuyle farkhdir.

Kan Bankaca> ve Transfiizyon T>bb> Uygulamalarnda Maliyet-Etkinlik Dezerlendirmelerinde Dikkate Al>nmas»
Gerekenler

Tum ekonomik degerlendirmelerde oldugu gibi, Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibbi alaninda gercgeklestirilen eko-
nomik degerlendirmelerde de 6nemle dikkate alinmasi gereken kimi 6geler vardir. Bunlardan birincisi, ekonomik de-
gerlendirmenin kimin perspektifi acisindan yapildigidir (30). Perspektifin belirlenmesi, analizin hangi maliyetleri kap-
sayacagini ve bu maliyetlerin nasil kiymetlendirilecegini sekillendirir. Kan bankasinda uygulamaya sokulacak yeni bir
programin maliyet-etkin olup olmayacagi sorusunun yaniti, soruyu kimin sorduguna bagh olarak degisecektir. Ornek-
lemek gerekirse, kan merkezi agisindan bakildiginda, sadece kan merkeziyle ilgili maliyetler analizde g6z 6ntine ali-
nacak; ancak, donore iliskin maliyetler ve alicilarda geg ortaya cikan transflizyonla bulasan infeksiyonlarin olusturaca-
g1 maliyetler gz 6ntine alinmayacaktir. Yine, tiglinct taraf 6deyenler (6rnegin bir sigorta kurumu) acgisindan, sadece
tibbi girisime iliskin maliyetler g6z 6niine alinacak, girisim sonucunun toplumsal maliyetleri ihmal edilecektir. Toplum-
sal bakis acisindan ise, ki bu bakis acisi bir anlamda timiyle toplum cikarlarini yansittigi kabul edilebilecek bir bakis
acisidir, tim maliyetlerin ve etkililigin gz oniine alinmasi gerekecektir.Yine, toplumsal bakis acisiyla elde edilecek de-
gerlerin, oteki perspektiflerden yapilan analizler icin bir sabite olarak kullanilmasi da olanaklidir. Uygulamada, anali-
zi yapan arastirmacilarin, calismalarini, sinirli bakis acilariyla gerceklestirdikleri siklikla gozlenmektedir.

ikinci 6nemli konu, gelecekteki maliyet ve yararlar acisindan indirim yapmak (discounting), bir baska deyisle, olu-
sacak deger kaybini 6nceden tahmin etmektir. <ndirim, bir girisimin baslatilmasi kararinda, gelecekte harcanacak ya da
tasarruf edilecek paranin, bugtin harcanan ya da tasarruf edilen para ile ayni degeri tasimadigi ilkesini temel alan bir
yaklasimin riiniidiir (Daha genis bilgi icin Kaynak 31, 32). indirim oraninin degeri, borclanma faiz oranlarindaki mar-
jinal oranlarla uyumlu olarak secilmelidir. Bir ¢ok tlkede, uzun vadeli devlet tahvillerinin ortalama faiz oranlari indi-
rim oranlari olarak kullanilmaktadir. Kimi gelismis kapitalist tilkelerde, ekonomik analizlerde kullanilacak indirim oran-
lari belirlenmistir. Bu oranlar, 6rnegin, Hollanda’da %4, ingiltere’de %6 ve ABD’de %3’diir. Béylesi oranlarin belirlen-
medigi benzer ilkelerde ise genellikle %5’lik bir oran kullanilmaktadir. Ote yandan, gelismekte olan tilkelerde bu in-
dirim oraninin % 10 diizeyinde olmasi gerektigi ileri stirilmektedir. Pek dogal olarak, bu indirim oranlarinin hem ma-
liyetler hem de ciktilar (saglik yararlari) icin uygulanmasi gerekmektedir. Yine de, parasal birimlerle ifade edilen mali-
yetler ve saglik ciktilarinda ayni indirim oranlarinin kullanilmasinda her hangi bir sorun s6z konusu olmasa da parasal

- 257 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon T>bb> Kursu IX

birimlerle ifade edilmeyen soaglik ciktilarindaki ayni oranda indirim, énemli bir tartisma konusudur. indirim yapma-
nin arka planina bakildiginda kapitalist pazar ekonomisinin sagliga nasil yaklastigi aciklikla gozler 6ntine serilmekte-
dir: Saglik, saglikla paranin zaman igerisinde sabit bir oranda degisebilir oldugu tasarimsal mikemmel bir pazarda ti-
careti yapilabilen bir maldir!

Dikkat edilmesi gereken bir baska konu da analizlerin saydamba> ve duyarbbodir. Maliyetler ve saglikla ilgili agir-
liklarin degerlerinin belirlenmelerinde ¢ok farkli kaynaklardan saglanan veriler kullanilmakta ve kimi kez bu veriler bel-
li bir belirsizligi (uncertainty) de icermektedirler. Bir baska deyisle, verilerin bulunamadigi degerler icin tahminlerde
bulunulmaktadir. Bu nedenle yapilan ekonomik analiz degerlendirmelerinde verilerin nerelerden toplandigi, saglik ¢ik-
tilari bakimindan dinamiklerde hangi modellerin kullanildigi gibi bilgiler saydam olarak belirtilmeli (transparency) ve
belirsizlik tasiyan veriler bakimindan duyarlilik analizleri (sensitivity analysis) yapilmalidir. Duyarlilik analizlerinde, ke-
sin olmadig bilinen degiskenlerin degeri ya da degiskenin degerindeki zaman icerisindeki degisiklikler ya baska kay-
naklarin verilerine dayanilarak ya da kimi senaryolar olusturularak belli gtvenlik araliginda yeniden degerlendirilir
(Daha genis bilgi icin Kaynak 33).

Kan bankaciliginda kullanilan ve virus giivenligiyle ilgili ekonomik analizlerde, ya da infeksiyon bulasmamasi ve
bulasmasi hallerinde, infekte olmanin ya da olmamanin sonuclari genel toplumdaki yas ve cinsiyet karsilastirmali mor-
talite oranlarina gore Markov modelleriyle tasarimlanir (34). Burada énemli bir nokta, transfiizyon alicilarinin, 6zellik-
le plazma alicilarinin, genellikle ileri yaslarda olduklarinin ve transfiizyon yapilma nedenlerinin de genellikle olumsuz
prognozlara sahip olduklarinin unutulmamasidir. Dolayisiyla, modellemelerde bu 6zellige uygun uyarlamalarin yapil-

malari gerekir.

Kan Bankac>hosnda Olgek Ekonomisi

Bircok tlkede kan bankaciligi hizmetleri hastane kan bankalari ve bagimsiz kamu kan bankalari tarafindan daginik
ve bagimsiz orgiitlenmeler halinde verilmektedir. Giinimuzdeki egilim, kan bankaciligi hizmetlerinin birlestirmeler ya
da baglanmalarla kan bankaciligi hizmetlerinin biyiik bolgesel merkezler tarafindan yerine getirilecek sekilde orgiit-
lenmeleri yonundedir. Bu buyukliklerin hangi 6lceklerde ekonomik etkinlik tasiyacaginin belirlenmesinde ise 6lcek
ekonomisi analizleri 6nerilmektedir (Olcek ekonomisiyle ilgili temel bilgiler icin Kaynak 35’den yararlanilabilinir). Eko-
nomik etkinlik buyutkluklerinde kullanilan baslica analiz yontemi DEA (data envelopment analysis) adiyla bilinen yon-
temdir. DEA’nin arkasindaki mantik, teknik etkinligin 6lcimlenmesidir; yani, her bir Gretim biriminin (kan bankasinin),
benzer tretim kurumlari (6teki kan bankalari) arasindaki battin 6teki birimlere (kan bankalarina) gore mukayesesiyle
girdileri ciktiya cevirme yeteneginin 6lcimlenmesidir (36). Boylelikle, DEA’nin bir optimizasyon sorununun ¢ozilme-
siyle iliskili oldugu soylenebilir. DEA’da etkinlik dereceleri (scores) toplam cikti agirliklarinin, toplam girdi agirliklari-
na bolinmesiyle hesaplanir ve 0’dan 1’e (% 100 etkin) kadar derecelenir.

DEA ile hangi kan merkezlerinin kendi kan triinleri ¢iktilarini arttirabileceklerini tanimlamak olanaklidir (DEA ile
ilgili ayrintili bilgi Kaynak 37’de verilmistir). Bu analizle, 6zgil bir kan Griint ¢iktisinin, herhangi ek bir kaynaga (buit-
ce destegine) gereksinim olmaksizin, hangi 6lctde arttirabileceginin 6lciimlenmesi olanaklidir. Yine, fazlalik olan des-
teklerin 6zgtl kaynaklarinin tanilanmasinda yardimci olur ve boylelikle bu kaynaklarin (biitge kalemlerinin), ikt di-
zeylerindeki olasi artisi icin yol gosterici islev Gstlenir. Son olarak, islevsel etkinlikte (operational efficiency) artisa yol
acabilecek gelisme/iyilestirme alanlarini belirleyen, kan merkezine 6zgii analizlerin yapilmasini olanakli hale getirir.

Kolayca tahmin edilebilecegi gibi, bir Gretim biriminin 6lcegi (6rnegin, kan bankasinin bayukliga) arttirlldiginda,
bu biiyimenin, o dretim biriminin tretebilecegi Griin miktari tGizerindeki etkileri her zaman ayni olmaz. Dolayisiyla,
DEA yardimiyla, bir tiretim biriminin (6rnegin, bir kan bankasinin), 6lcege gore degismeyen (sabit) getiri (constant re-
turns to scale), 6lcege gore artan getiri (increasing returns to scale) ya da odlcege gore azalan getiri (decreasing returns
to scale) diizeylerinde etkinlige sahip olup olmadigi belirlenebilir. Olcege gore degismeyen getiri, girdilerdeki artis yiiz-
desinin ciktilardaki artis yiizdesiyle ayni oranlarda olmasi anlamindadir. Olcege gore artan getiri ciktilarin artis orani-
nin girdilerin artis oranindan daha fazla olmasi, 6lcege gore azalan getiri ise, daha az olmasi demektir. Olcege gore
azalan getirinin altinda iki ayr etkinligin elverissizligi s6z konusu olabilir: Uretim biriminin 6lcegi uygun degildir (bii-
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yutilmeli ya da kucultilmelidir) ya da 6lcek uygundur, ama teknik etkinlikte yetersizlik vardir.

DEA’nin sadece teknik etkinligi 6l¢timledigi, ekonomik etkinligi 6lciimlemedigi unutulmamalidir. Yapilan az sayi-
daki calismada, 6rnegin ABD icin, optimal kan merkezi buyukligtnin yilda ortalama 75.000 eritrosit paketi treten bu-
yuklikte oldugu gosterilmistir (36, 38).

Kan Bankac>bmnda <htiyathbbk <lkesi

ihtiyathlik ilkesi (Precautionary Principle) adindan da anlasildigi gibi olasi bir tehdit bakimindan ihtiyath olma ve
bunun geregini yerine getirme ilkesidir. Uluslararasi anlasmalar ve deklarasyonlarda, en genis olmak tzere 6rnegin Rio
Deklarasyonunda (1992), yer almaktadir. Ozellikle cevreyle ilgili politikalarin belirlenmesinde énemli roller oynamak-
tadir. Bircok tartismalara yol agmakta olsa da son yillarda halk saghgi politikalarinin belirlenmesinde de etkili olan bir
paradigma olarak karsimiza ¢cikmaktadir (39, 40).

Rio Deklarasyonunda ihtiyatlilik ilkesi “Cevreyi korumak icin ihtiyath olma yaklasimi, devletler tarafindan, yetenek-
lerine gore, yaygin olarak uygulanacaktir. Ciddi ve geri dontistimsiiz hasar tehditlerinin oldugu yerlerde, tam bir bilim-
sel kesinligin yoklugu, cevresel tahribatin 6nlenmesinde, maliyet-etkin 6nlemlerin geciktirilmesi igin bir neden olarak
kullanilmayacaktir” ifadesiyle tanimlanmis; 2000 yilinda ise Avrupa Birligi bu ilkeyle iliskili olarak su tanimlamayi yap-
mistir: “Ihtiyathlik ilkesi, bilimsel kanitin yetersiz, yorum cikarilamaz ya da belirsiz oldugu durumlarda ve ilk bilimsel
degerlendirmelerin, cevre, insan, hayvan ya da bitkiler tizerindeki olasi tehlikeli etkilerin, Avrupa Birligi tarafindan be-
nimsenmis iist diizeyde korunmayla uyumlu olmadigina isaret eden mantiki zeminin varliginda uygulanir”. (ihtiyatlilik
ilkesiyle ilgili olarak daha genis bilgi icin, UNESCO tarafindan yayimlanmis olan Kaynak 41’e basvurulabilir).

ihtiyatlilik ilkesi kan bankaciligi ve transfiizyon tibbi uygulamalarinda da karar verme siireclerinde yer alan bir il-
kedir. Ozellikle transfiizyonla HIV ve prionlarin olasi bulasmasina engel olmak tizere bu ilke temelinde kararlar alin-
maktadir (42-44). Ornekleyecek olursak, heniiz AIDS etkeninin tam olarak bilinmedigi ve dolayisiyla HIV tarama test-
lerinin kullanima girmedigi donemde, donor sorgulamalari, plazmalarin isi ile isleme sokulmasi, anti-HBc gibi aday
testlerin taramalarda kullaniimasi gibi uygulamalar animsanacaktir. Giiniimtizde, heniiz transfiizyonla bulastigina ilis-
kin kesin bilimsel kanitlarin olmadigi ve perifer kaninda uygulanabilecek bir tarama testinin bulunmadigi prionlar icin,
sadece vCJD’li kisilerin perifer lenf dokularinda prion proteinin bulunmasina dayanilarak, bu ilke cercevesinde, donor
reddini iceren, tiniversal l6kosit filtrelerinin kullanimina yol acan programlar gelistirilmektedir. Konumuz baglaminda,
bu ilkenin uygulanmasinin 6nemli ekonomik sonuclari olabilmektedir ve uygulamalar bu nedenle tartisma konusu ol-
maktadir (45, 46).

Sonuglar ve C>karsmlar

Kan ve kan drinlerinin saglik bakimi agisindan 6nemi yadsinamaz. Béyle olmakla birlikte kan ve kan driinlerinin
maliyeti gittikce artmakta ve saglik yatirimlari ve harcamalarinda énemli miktarlara ulasmaktadir (47-49). Ote yandan,
kan bankaciligi ve transflizyon tibbi uygulamalari, ayni zamanda, risk yonetimi uygulamalaridir. Transfiizyonlarla bu-
lastiklari bilinen ya da bulasma olasiliklarindan kuskulanilan infeksiy6z etkenler yaninda, dogrudan transfiizyon uygu-
lamalarina yonelik ve alicilar agisindan morbidite ya da mortalitelerle sonuclanabilen kimi riskli stirecler de s6z konu-
sudur. Risk analizi ve yonetimi acisindan, ister kanith (HIV transfiizyonla bulasir) isterse belirsizlik tasisin (prionlarin
transflizyonla bulasma olasiliklari olabilir), risklerin degerlendirilmelerinde ve yonetimlerinde ekonomik, sosyolojik ve
teknolojik gelismeleri de goz 6niine alan daha genis kapsamli, holistik bir yaklasima gereksinim vardir (50).

Transfuizyonlarla viruslarin bulasmasi acisindan, son yillarda, 6zellikle HIV, HBV ve HCV bulasma riskini en az di-
zeylere indirmek Gizere tarama testleri gelistirilmistir. Gliniimtizde kullanilan serolojik tarama testleriyle bu viruslar icin
transfiizyonla bulasma riski (ilkeden tlkeye degismek tizere) ileri derecede dustrilmistir (51, 52). Bu testler, kan ma-
liyetlerini 6nemli 6lgtide arttirmis olmasina ragmen taranmadan verilen kanlarin gesitli skandallara neden olmalari,
toplumlarin risk algilamalari ve bunlara politikacilarin yanit verme gereksinimleri, testlerin bilinen risklerin azaltilma-
sinda 6nemli etkilerinin saptanmasi gibi nedenlerle, yaygin olarak kullanim alani bulmuslardir. Ancak, infeksiy6z pen-
cere doneminde bu serolojik tarama testleriyle saptanamayan infekte kanlarin da transfiize edilmelerinin 6nlenmesi
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icin kimi tlkelerde uygulamaya giren, kimilerinde de uygulanmalari planlanan ntikleik asit testlerinin glindeme gelme-
siyle kan bankalari ve giderek toplumlar/ilkeler, bu kez de 6nemli bir baska kaynak sorunuyla karsi karsiya kalmustir.
Ote yandan, kimi tlkelerde kimi infeksiyonlar icin bilinen ya da belirsizlik tasiyan riskler tanimlanmis, ve bu risklerin
ortadan kaldirilmasi ya da en aza indirilmesi icin kimi programlar baslatilmistir (vCJD ve Bati Nil virusu gibi). Bittin
bu gelismeler, kan bankaciligina ayrilan kaynaklarin yeniden degerlendirilmelerine ya da yeni kaynak gereksinimi be-
lirlenmelerine yol acmis ve bu gelismelere kosut olarak akademik tip yazininda kan bankaciligi ve transfiizyon tibbini
ilgilendiren ekonomik analizlerin sayisinda artislara yol acmustir. Bir yandan bu analizlerin genel ozellikleri ve sinirli-
liklari gozden gecirilirken (53, 54), bir yandan da bu analizlerle elde edilen sonuclarin kan bankaciligi icin ne gibi ma-
li sonuglara yol acacaklarina iliskin yayinlar strdirtilmektedir (6rnegin: 48, 49, 55-60).

Kan bankaciligi ve transfiizyon tibbini ilgilendiren ve ABD’de yapilmis 19 ekonomik analiz calismasini inceleyen
Custer (53), bu calismalardan 6 tanesinin ytiksek nitelikli oldugunu saptamis ve geriye kalanlardan 10 tanesinin orta
nitelikte oldugunu ve 3 tanesinin de zayif calismalar oldugunu belirlemistir. Ekonomik analiz calismalarinin nitelik di-
zeyi 6nemli sorunlardan biridir ve yukarida da deginilen maliyetlerin hesaplanmasi, saydamlik, duyarlilik analizlerinin
yapilmasi, indirim isleminin yapilmasi gibi nemli unsurlar yaninda ekonomik analizin sunumuna iliskin de 6nemli so-
runlar vardir (53, 61).

Jackson ve ark.'nin (55) gerceklestirdigi ve tam kan bagislarinda HIV, HCV ve HBV icin NAT taramalarinin maliyet-
etkinligi ile ilgili calisma, 6zellikle zaman zaman tlkemiz gtindemini yoklayan boylesi taramalar acisindan ilgingtir. Bu
yazarlar, yilda yaklasik 13 milyon kan bagisinin yapildigi ABD icin gergeklestirdikleri calismalarinda, tarama paneline
HIV, HCV ve HBV MPNAT (havuzlama yontemiyle) taramalarinin katilmasiyla, en azindan 1 yil yasayan hastalar ara-
sinda, 4 tane HIV, 56 tane HCV ve 9 tane de HBV infeksiyonundan kacinilabilecegini; SDNAT (tek dondr NAT) tara-
malariyla da 3 HIV, 2 HCV ve 28 HBV infeksiyonundan daha kacinilabilecegini gostermislerdir. MPNAT taramalariy-
la toplam korunan NUYY sayisi 62; SDNAT ile de 28 NUYY’dur. Calismada ortaya cikan sonuclara gore, HIV ve HCV
icin MPNAT taramalarinin maliyet-etkinligi 5.8 milyon USD/NUYY, SDNAT taramalarinin maliyet-etkinligi ise 8.4 mil-
yon USD/NUYY’dur. Maliyet-etkinlik icin parasal sinir 50.000 USD/NUYY olarak alindiginda, bu uygulamalarin ger-
cekten de maliyet-etkin olabilmesi icin kan bagisi basina NAT testlerinin MPNAT icin 0.13 USD; SDNAT icin 0.18
USD dizeylerinde olmasi geregi ortaya cikmaktadir.

NAT ile taramalarin bu kadar yiksek maliyeti olmasina karsilik, 6zellikle gelismis kapitalist tilkelerde tarama panel-
lerinde yerlerini almaya baslamiglardir. 2005 yilinda yayinlanan bir anket calismasinda (62), HCV ve HIV-1 NAT tara-
malarinin 14 tlkede zorunlu oldugu gorilmektedir. NAT uygulayan Avrupa tlkelerinde toplam olarak 58 milyon do-
nasyonda 54 tane HCV (0.93/1 milyon donasyon), 36 milyon donasyonda da 13 HIV pozitifliginin ek olarak saptandi-
g1 goriilmektedir. Ote yandan, NAT taramalarina karsin, cok kiiciik bile olsa bir riskin varhgini siirdiirdiigii bilinmekte-

I//

dir (52). Tarama testlerinin strec icerisinde gelisimine bakildiginda, “mikemmel” olmasa da etkili bir saptama yonte-
mi gelistirildiginde, saglanan ek pozitifliklerin, her bir yeni gelistirilmis etkili testle giderek azaldigi gorilmektedir. Ye-
ni testlerin maliyetlerinin yiksek olmasina karsin uygulamaya sokulmalarinin ardinda cesitli faktorler yatmaktadir (63,
64). Her seyden 6nce saglik politikalari kararlarinda rol oynayan sirecler 6nemlidir ve kamudan gelen talepler yanin-
da, konu ile ilgili uzmanlarin gorusleri ile endistriden gelen baskilar da kanita dayali bilimsel veriler kadar 6nemlidir.
Kamuoyunda transflizyon gtivenligiyle ilgili taleplerin olusumunda, transfiizyonun kisisel bir risk olarak algilanmasi,
riskin anlatimi ve algilanmasi gibi faktérler rol oynamaktadir. insanlar, kendileri icin azaltilabilecek iki riskten birini
secmeleri istendiginde, daha buytik “goreceli” azalma saglayan girisimi secmekte, baskalari icin azaltilabilecek riskler-
de ise “mutlak” riskteki daha biyuk dustst saglayacak girisimi secmektedirler (63). Burada, ihmal edilmemesi gereken
bir konu da medyanin kamuoyunu bilgilendirme seklidir.

Benzer bir durum, ihtiyathlik ilkesi cercevesinde énlemlerin alindigi prion giivenligi ile ilgili uygulamalar icin de
gecerlidir. Transflizyonla vCJD'nin bulasabileceginden kuskulanilmasindan sonra alinan 6énlemler arasinda tniversal
I6korediiksiyon (Fransa ve ingiltere) ve 6lciitleri belirlenmis donér reddi yer almistir (Fransa, Ingiltere, Kanada ve ABD).
Bu o6nlemler bir yandan kan kaynaginda daralmalara, bir yandan da maliyetlerin artisina yol acmustir. Ornegin,
ABD’de, bu 6nlemler cercevesinde donor reddi, kan merkezlerine gore degismek tizere %1 ile %13 arasinda olmus-
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tur (65). Yine, yapilan deneylerde timuyle etkili oldugu saptanmamis (yaklasik %50 etkili) olmasina karsin tim kan
komponentlerinde uygulamaya sokulan tiniversal |6korediiksiyonun, yilda 2.5 milyon (nite tiiketen Ingiltere’ye yillik
maliyeti 70 milyon £ olmustur (66).

Ote yandan, kamuoyunun, endiistrinin ve transfiizyon tibbi calisanlarinin ilgisi transfiizyonla bulasan virus ve pri-
on infeksiyonlarina bu denli yogunlasmisken, transfiizyonun 6teki yan/istenmeyen etkileri bir risk olmay: stirdirmek-
tedirler. Bunlarin basinda yanls transfiizyonlar, TRALI (transfusion-related acute lung injury) ve trombosit transftizyon-
lartyla bulasan bakteriyel infeksiyonlar gelmektedir (63, 66, 67). ingiltere’de 1996-2003 yillari arasinda yapilan 23 mil-
yon kan ve kan triini transflizyonunda 100.000 Unite basina 0.2 6liim ve 1.1 major morbidite (TRALI ve bakteriyel in-
feksiyon) gelistigi saptanmuistir. Yine, 100.000 Unite basina 6 tane gereksiz kan ya da trtint transfiizyonu yapilmis, ABO
uyumsuz kan transflizyonu orani da 100.000’de 1 olmustur. Gorildigi gibi, boylesi yan etkilerin orani viral infeksi-
yon bulasma riskinden daha yuksektir. Kabaca soylemek gerekirse HIV bulasan her bir transflizyon alicisina karsilik 15
transfiizyon alicisi trambositlerle bulasan bakteriyel infeksiyondan, 10 alici TRALI’den ve 4 alici da yanlis kan transfiiz-
yonundan 6leceklerdir ! (63).

Buraya kadar gozden gecirilen verilere bakildiginda su sonugclari ¢ikarmak olanakli olmaktadir:

1. Serbest Pazar ekonomisi kosullarinda genel olarak saghgin ve 6zel olarak kanin ticarilesmesi karsilikli yardim-
lasma duygusunu baskilamis, topluluk bilincini yipratmis, saglik kuruluslarinda kar egilimi artirmis, hekim has-
ta arasinda bir dismanhgi yasallastirmis ve tibbin kritik alanlarini serbest pazarin yasalarina agmistir (68).

2. Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibbi alanlarinda uygulanan ve uygulanacak girisimlerde politikalarin belirlen-
mesinde ekonomik analizler yonlendirici olamamaktadirlar.

3. Kamuoyunun, endustrinin baskilari ve politik kaygilar transflizyon tibbi uygulamalarinda ekonomik analizlerin
yerini oldugu kadar, azaltilabilecek cesitli risklerin 6nemini de geri plana itmektedirler.

4. Kan bankaciligi ve transflizyon tibbi politikalarinin belirlenmesinde kanitlarin saglanmasina yonelik bilimsel ca-
lismalar yapilmali ve israrla strdirilmelidirler.

5. Icinde yasadigimiz kapitalist pazar ekonomisi kosullarinda belirlenecek politikalarin kamu cikarlarindan cok
belli ¢ikar gruplarina hizmet ediyor olmasi kaginilmazdir.

6. Baslica endistri gtidimiinde yapilan konomik analizlerin bile yadsiyamadigi sonug, kan bankaciligindaki uygu-
lamalarin, bilimsel veriler kadar, bilim disi etkilerle sekilleniyor olmalaridir.

7. Ulkemizde saghkh bir kan politikasinin olusturulabilmesi icin, dncelikle kan hizmetlerinin tiimiyle kamucu bir
anlayisla ele alinmasi ve bilimsel verileri de toplayabilecek kapasitede tam yetkili bir ulusal kan hizmetleri 6r-
gutindn kurulmasina gereksinim vardir.
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