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OZET

Bu calisma 01.02.2014 - 01.02.2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil Servis (AS)inde Taze Donmus
Plazma (TDP) transfuzyonu yapilan hastalar retrospektif incelenerek yapildi.

Hasta dosyalarindan elde edilen bilgiler 1s1dinda; hastalara ait
demografik veriler, transflizyon éncesi ve sonrasi koagulasyon parametreleri,
hastalara hangi endikasyon ile TDP transfuze verildigi, TDP endikasyon
uygunlugu, verilen TDP miktari ve herhangi bir komplikasyon gelisip
gelismedigi kaydedildi. TDP kullanim endikasyonlarinin  uygunlugunu
denetlemek icin “British Commitee for Standarts in Hematology” ye ait 2004
yilinda yayinlanan kilavuz kullanildr.

Calismada 373 hastaya 887 unite TDP verildi. TDP verilme
endikasyonlarinda %35.39 oranla ilk sirada warfarin over doz saptandi.
Karaciger hastaliklari nedenli TDP verilen hastalar %27.35 oraninda oldugu
saptandi. Travma harici aktif kanamasi olan 163 hastaya TDP verilmisti ve bu
hastalarin %52.16’sin1 gastrointestinal sistem kanamalar olusturuyordu. TDP
verilen 9 hastada komplikasyon gelisti; komplikasyonlarin &’i allerji, 4’0 ates
seklindeydi. Hastalarin %26.1’ inde uygunsuz endikasyonla TDP verildigi

saptandi.

Anahtar kelimeler: Acil Servis, Taze Donmus Plazma, Transflizyon.



SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PATIENTS GIVING FRESH FROZEN
PLASMA (FFP) IN THE EMERGENCY DEPARTMENT

This study was carried out retrospectively in Uludag University
Medical Faculty Hospital Emergency Department (ED) with patients who
were given Fresh Frozen Plasma (FFP) transfusion between 01.02.2014 and
01.02.2017.

The information such as; demografic data, before and after
transfusion cougulation parameters, indications for FFP transfusion,
appropriate use of FFP, amount of FFP transfused and whether any
complication occured, were recorded. “The guidelines published in 2004 by
the British Commitee for Standards in Hematology” were used to check the
appropriateness of FFP transfusion indications.

In the study, 887 units FFP were given to 373 patients. Warfarin
overdose was found as the most common indication (35.39%) in FFP
transfusion. It was found that 27.35% of patients given FFP due to liver
diseases. Also 163 non-trauma patients with active bleeding were given FFP
and 52.16% of them had gastrointestinal bleeding. Complications had
developed in 9 patients and 5 of them were allergic reaction and 4 were
febrile non-hemolitic reaction. We determined that 26.1% of patients

administered FFP, were given inappropriate indications.

Key words: Emergency Department, Fresh Frozen Plasma, Transfusion.



GiRiS

Taze Donmus Plazma (TDP) tam kandan veya aferez yoluyla alinmis
olan plazmadan elde edilen bir Granddr. Bu Urun, stabil pihtilasma
faktorlerini, albumin ve immunglobulinleri, normal plazmadaki seviyesinde;
Faktor VIII nin en az %70 kadarini ve diger labil koagulasyon faktorleri ile
dogal olarak olusan inhibitérleri de az miktarda igerir. Ozellikle labil
koagulasyon faktorlerinin fonksiyonel olarak kalabilmeleri igin hizla ve dusik
Isilarda dondurulmasi gerekir. Bu Urun klinik duzeyde oOnemli miktarda
irreguler antikorlar icermez. Bltln koagulasyon faktorlerini kapsayan plazma
proteinlerini icerir. TDP; preoperatif hastalarda spesifik koagtlasyon faktorleri
bulunamadiginda kanamanin 6nlenmesi igin  profilaktik replasman
tedavisinde, masif transflzyon yapilan hastalarda koagulasyon faktorleri
yetersizliginde, oral warfarin tedavisi alan hastalarda kanama oldugunda ya
da invaziv girisimlerde K vitamini ile birlikte, oral warfarinin etkisini
gidermeden once, oral warfarin etkisini geri dondirmede, trombotik
trombositopenik purpura veya immun yetmezliklerde kullanilabilir (1).

Taze donmus plazma endikasyonuna uygun kullanildiginda hayat
kurtarici olabilmektedir. Ancak endikasyon disi kullaniminda transfiizyona
badli ¢esitli komplikasyonlarla karsilasiimasi kaginilmazdir. Son yillarda TDP
transfuzyonunun gereksiz ve yanhs kullanimi ile ilgili yapilmis ¢esitli yayinlar
bulunmaktadir. Gereksiz kullanim sonucu ekonomik yuk getirdigi gibi; hasta
icin volim yuku, anaflaksi, transflizyonla bulasan hastaliklar gibi potansiyel
komplikasyonlara yol agabilmektedir (2). Bu konuda farkindalk arttikga,
gesitli kilavuzlar yayinlanmis ve TDP kullanimina kisitlamalar getirilmigtir.
Ulkemizde ise, Acil Servis (AS) de TDP transfiizyonlariyla ilgili yapilan
calismalar az sayidadir. Bu calismada bir Universite Hastanesi AS’inde
TDP’'nin  hangi endikasyonlarla verildigi, uygun endikasyonlarla verilip
verilmedigi ve transflizyon sonrasi gelisen komplikasyonlari ortaya koymak

amaciyla yapilmistir.



Kan Transfluizyonu Tarihi

GUnumuzde transflzyon, egitimli bir klinisyenin tim yeteneklerini
ortaya koymasini gerektiren karmasik bir terapdtik disiplindir. Kan her biri ayri
fonksiyonlari olan spesifik yapilardan olusmus canl bir dokudur. Kan
transfizyonu ise bir doku hatta organ naklidir. Kan ve kan drunlerinin
transfizyonu asla hafife alinamaz; bu nedenle klinik durumun dikkatle
degerlendiriimesinden sonra vyalnizca iyi bir neden varsa transfuzyon
yapilmalidir. Yani elde edilecek faydanin potansiyel risklerden daha fazla
oldugu durumlarda transflizyon uygulanmahdir (3).

Canlilar arasinda kan transflizyonu yapilmasi tarihin her déneminde
ilgi odagi olmus ve kayitlara gegen ilk kan transfuzyonu 1666 yilinda Richard
Lower tarafindan kopekler arasinda yapilmistir. 1667 yilinda insana ilk kan
transfizyonu (kuzu kani) Jean-Baptiste Denis tarafindan gergeklestirilmistir
(4,5). On dokuzuncu yuzyilda kan transflizyonu denemeleri artis gdstermis
ve 1818 yilinda Dr. James Blundell dogum sonrasi kanama gegiren bir
hastasina, hastanin esinden enjektdr ile aldigi kani transfize etmigtir.
Blundell, on kan transflzyonu gerceklestirmis ve bunlarin besi basarili
olmustur. Bu yuzyilda yapilan transflizyonlarin gogunlukla basarisiz oldugu
goOrulmektedir (4). Yirminci yuzyillin basinda ise kan gruplarina ait énemli
gelismelere paralel olarak, kanin uzun silre saklanabilmesine yodnelik
¢ozumler gindeme gelmistir. Transfizyon tibbi i¢cin 1901 yili milat olarak
kabul edilebilir. Avusturyali Karl Landsteiner 22 kisinin kan ornegi ile yaptigi
calismada eritrosit ve serum arasindaki reaksiyonlari tarif etmis ve A, B, C, O
kan gruplarini kesfetmistir (4,6). 1915 yilinda Richard Lewisohn, %0,2lik
sodyum sitratin antikoagulan etkinligini gdsteren dort yillik ¢alismasini
yayinlamis ve kan pihtilagsmasini  6nleyen sodyum sitratin  kan
transflizyonlarinda kullaniimasini énermigtir (4,7). 1917 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde bir askeri hekim olan Robertson, sitrat-glukoz
¢Ozeltisi ekledigi O grubu kanlari depolayarak, |. Dinya savasinda pek ¢ok

askerin yasamini kurtarmigtir. Dunyada ilk kan bankasi 1921 yilinda



Ingiltere’de Kizilhag bilinyesinde kurulmustur. 1935 yilinda Roma’da ilk kan
transfuzyonu kongresi yapiimis ve bu kan bankasinin 24 saat guvenilir bir
hizmet verebilecegdi onaylanmistir (4-6). Ulkemizde ilk kan transfiizyonu 1938
yihinda Cerrahpasa Tip Fakiltesi’'nde yapilmis ve ilk kan bankasi ise 1957
yilinda Ankara ve Istanbul'da Kizilay biinyesinde acilmistir (7,8). Kan
transfuzyonu ve kan bankaciligl alaninda yapilan galismalar devam etmis ve
1940 yilinda Karl Landsteiner tarafindan Rh sistemi bulunmustur (5). 1992
yilinda HIV-1 ve HIV-2 antikor testleri kullaniimaya baglanmis, 1996 yilinda
ise Anti-HCV zorunlu tarama testi olarak kabul edilmigtir (4).

Ulkemizde kan bankaciligi hizmetlerinin yiritilmesi ve 6rgltlenmesi
yakin bir tarihe kadar, 1983 yilinda yayinlanan 2857 sayili “Kan ve Kan
Uriinleri Kanunu ve Yonetmeligi” ne gére diizenlenmekte idi. Biitiin diinyada
kan guvenligi ile ilgili galismalar hizla gelisirken kan merkezlerinin yapisini
yeniden duzenleyerek kan bilesenlerinin toplanma, hazirlanma, dagitim,
kullanim ve kalite glvencesi ile ilgili modern ilkeleri yerlestirme ve mevzuati
glncelleme maksadi ile yapilan c¢alismalara Avrupa Birliginin 2002/98/EC
sayih ana direktifi ve 2004/33/EC, 2005/61/EC ve 2005/62/EC sayili yan
direktifleri de baslica dayanaklardan olmustur. Bu ¢alismalar sonucunda
tlkemizde var olan Kan ve Kan Uriinleri Kanunu ve Yénetmeligi yenilenerek
2 Mayis 2007 tarih ve 26510 sayili Resmi Gazete'de yeni 5624 sayili “Kan
ve Kan Urlnleri Kanunu” ve 4 Aralik 2008 tarih ve 27074 sayili Resmi
Gazete'de “Kan ve Kan Urinleri Yénetmelidi® yayimlanarak yurirlige

girmistir (9).

Kan ve Kan Uriinleri, Ozellikleri, Kan Transfiizyonunun Endikasyonlari,
Kontrendikasyonlari

- Tam Kan (TK): Vericiden alindiktan sonra higbir islem uygulanmadan
63 ml antikoagulan i¢inde saklanan yaklasik 450 ml kana tam kan denir. TK
eritrositler, plazma proteinleri, pihtilasma faktorleri igerir. Bu Urlnin
hematokrit orani ortalama %36-37 kadardir ve vericinin hematokrit miktarina
badli olarak degisir. Bir Unite tam kanda yaklagsik 200 ml eritrosit, 250 ml
plazma ve 63 ml antikoagilan CPD/CPDA (Sitrat- Fosfat- Dekstroz-Adenin)



bulunmaktadir. Faktor V, VIII, I6kosit ve trombositlerin fonksiyonelligini ¢cok
kisa surede yitirmesi, ilk 24 saati gectikten sonra depolanmis olan kanin,
homeostatik bozukluklarin tedavisine uygun olmayan bir hale gelmesine
neden olur. Saklanma suresi kullanilan antikoagllan ve koruyucu sollisyonun
Ozelligine gore 21-42 gun arasinda olup, 1-6 °C arasinda kan bankasinda
bulunan kan dolaplarinda saklanir. Tam kan igeriginde bulunan trombositler 1
- 6 °C’de 2 glinde fonksiyonlarini kaybederler. Ozellikle FV ve FVIII etkilerini
hizla kaybeder. Bunlardan Faktdr V besinci ginde %80, 14. ginde ise %50
aktifken, faktor VIII dizeyleri 1-2 gin iginde normalin %50’sine, 5 gun sonra
normalin %30’una iner. Faktor XI dizeyi ise 7. gunde normalin ancak % 20’si
kadardir. Saklama sulresini uzatan denemeler sonucunda bazi ilave koruyucu
solUsyonlarla saklanma suresi 42 gune kadar cikmistir. SAG-M (saline,
adenin, glikoz, mannitol) bu amagcla kullanilan ve Turkiye’de de bulunan
solUsyonlardan biridir. Bu sollisyon disinda SAG-M’den 2 kat fazla dekstroz
iceren ADSOL (AS-1), fosfat icerigi daha fazla olan NUTRICEL (AS-3) ve
adenin igerigi daha fazla olan OPTISOL (AS-5) ile de saklanma siiresi 42
glindir (10). Ortalama hematokrit %36-40 kabul edildiginde; 1 U tam kan
transfuzyonu hematokriti % 3, hemoglobini ise 1 g/dl arttirir (1). GUnumuzde
tam kan nadiren kullaniimaktadir. Baslica endikasyonlari arasinda; pediatrik
hastalarda degis-tokus amacl olarak, acgik kalp cerrahi operasyonlari ve total
kan volimUnin %30 Uzeri kaybi ile karakterize asirn miktarda kan
kayiplarinda yerine koyma amach kullaniimasi sayilabilir (11). Kan
bankalarinda TK Grunlerine ayristirilir. Bu ayristirma islemi santrifigasyon,
filtrasyon ve dondurma gibi basit ydntemlerin yani sira kan bagisi sirasinda
yapilan aferez tekniklerini de igerir. Hazirlanan kan Urlnleri gerektiginde
kullaniimak Uzere belirli sartlarda saklanir. 24 saatten daha kisa sure
beklemis tam kana “Taze Tam Kan” denir. Vericiden alinan tam kanin
saklama dolabina girmeden 6-8 saat iginde (24 saat iginde) hastaya
verilmesidir. Volum yuklenmesi, trombosit ve I6kosit antijenlerine karsi
alloimmunizasyon, plazma icerigine bagli olarak allerjik reaksiyon gorulme
sikhdinin artmasi tam kan transfiuzyonunun baslica dezavantajlari arasinda

saylimaktadir (12).



- Eritrosit Suispansiyonlari (ES): Tam kanin trombositten zengin plazma
kisminin ayristirlmasi (200-250 ml) ile elde edilir. Bu iglem igin tam kan
torbasina bagl ikinci bir torba daha bulunmalidir. Bir santrifij ve ekstraktor
yardimiyla ilk torbada sadece eritrosit sispansiyonu, ikinci torbada plazma
kalir. Farkli antikoagulan solusyonlarla karigtirilarak 1-6 °C’de alarmli, 1si
kontrolll, onayli bir kan merkezi dolabinda saklanmalidir. SAG-M, adsol,
natricel ve optisol gibi koruyucu sollsyonlu eritrosit sUspansiyonlarinin
hematokriti %55-60, saklama sureleri 42 glndir. CPDA-1'de muhafaza
edilenlerin ise hematokritleri %70-80 olup 35 gun saklanabilir. CPD’de
saklananlarin hematokritleri CPDA-1'de saklananlara benzer ama raf
omuarleri 21 gundur. Kanamasi olmayan bir erigkinde bir Unite eritrosit
suspansiyonu hematokriti %3, hemoglobini 1g/dl arttirir. Bir Unite eritrosit
slispansiyonunda yaklasik 200 ml eritrosit, 20-30 ml plazma, 1x10° I6kosit,
45 gr hemoglobin, 200 mg demir ve 63-100 ml antikoagulan/koruyucu
solisyon bulunmaktadir. Saklanan kanda bazi degisiklikler olmaktadir.
CPDA-1 igeren torbalarda 1. glinde plazma potasyumu ortalama 5.1 mEq/L,
35. glnde ortalama 78.5 mEqg/L’dir. Bobrek fonksiyonu normal bir kisi bunu
tolere edebilirken, renal fonksiyonu bozuk olanlar veya yeni doganlar bu
dlzeydeki potasyumu tolere edemezler. Eritrosit suspansiyonlarina izotonik
salinden bagka higbir sollisyon veya ilag ilave edilmemelidir (13).

- Aferez Eritrosit Siuispansiyonu; Aferez isleminde kan, bilgisayarl
otomatik makineler araciligiyla kapali bir sistemle alinir ve eritrositleri
aynigtirilarak diger kisimlari geri verilir. Bu yontemle uygun vericilerden daha
gen¢ ve daha fazla miktarda eritrosit toplamak muimkindir. Ozellikle sik
transfizyon almasi gereken hastalarda ¢ok avantajlidir, ayrica transflizyonla
gecgen enfeksiyonlarin riski azalmaktadir. Son zamanlarda gelistirilen aferez
yontemleri ile vericilerden daha geng eritrositler elde edilebilmekte ve bdylece
bu UrGndn transflzyonu ile iki transflizyon arasindaki sire uzatilabilmektedir
(11). Aferez eritrosit siispansiyonu igin tam crossmatch yapilmasi zorunludur.
Klinik duruma goére uygulama hizi dedisiklik gdstermektedir. Eritrosit
suspansiyonlari, vizkositenin azaltilmasi veya uygulama hizinin arttiriimasi

amaci ile asla dilie edilmemelidir. Yavas verildigi sirece ES isitiimayabilir



ancak infuzyon hizi dakikada 50 ml’ye ulagacak ise isitiimasi tavsiye edilir.
Isitma islemi; kan i1sitmak icin 6zel Uretilmis aletler ile yapiimalidir.

Eritrosit sUspansiyonu kan kaybi ve anemi durumlarinda kullanilir.
Fizyolojik olarak stabil hastalar hemoglobin degerleri 7 gr/dI’'nin Uzerinde ise
genelde transflzyona ihtiyag duymazlar. Transfluzyona karar verirken
hastanin yasi, aneminin derinligi, intravaskuler volim ve var olan kardiyak,
pulmoner ve vaskiler durum 6nem tasir. Cerrahi mudahale sirasinda kan
hacminin %10-15’'inden fazlasinin kaybi transfizyon gerektirir. Tam kana
gOre avantaji dolasim yuklenmesinin daha az olmasi, sodyum, potasyum ve
sitratin daha az veriliyor olmasi ve ayristirlan plazmanin da baska bir
hastada kullanilabilmesidir. Hipoplastik ve aplastik anemiler, konjenital
bozukluklarla olusmus hemolitik anemiler ES transfizyonunun en ¢ok
kullanildigi hastaliklardir. Onkolojik hastaliklar ve bunlarin tedavisi sirasinda
kemik iligi baskilanmasi, myelodisplastik sendrom, paroksismal nokturnal
hemoglobinuri gibi bazi hematolojik hastaliklar ve eritropoetin tedavisine
cevap vermeyen kronik bobrek hastaliginda kullaniimaktadir. Plazma
intoleransinda, 16kosit antijenlerine karsi  alloimmunizasyona bagli
intoleransta, plazma ilavesi yapillmadan vyeni doganin exchange
transfuzyonunda, bagistan sonraki 14 glinU asan suspansiyonun demir
yuklenmesi riski tasiyan Kkisiler ve prematlre infantlarda, semptomatik
olmayan anemilerde, idiopatik otoimmun anemilerde verilen eritrosit hemen
yikilacagi i¢in kullaniimamalidir. Tablo-1’de fizyolojik dekompansasyon ile

kritik hemoglobin dederleri arasindaki iligki 6zetlenmigtir (14).



Tablo-1: Transflizyon i¢cin Hemoglobin sinir degerleri (14).

Hemoglobin Kompasasyon/risk | Transfuzyon |Kanit duzeyi
faktori
<6 Evet 1C
Yeterli
kompanzasyon,risk Hayr 1C
faktorl yok
>6-8
Sinirli
kompanzasyon,risk Evet 1C
faktoru var
>8-10 Anemiye ikincil hipoksi Evet 1C
>10 Hayir 1A

- Ek Solisyondaki Eritrositler; Tam kanin santrifijinden sonra,
plazmanin uzaklastiriimasi ile elde edilen ES’na uygun bir solisyonun (NaCl,
adenin, glukoz, mannitol, sitrat, fosfat ve guanozin) eklenmesi ile elde edilir.
Orjinal ES’da bulunan her seyi igerir. Ek solUsyonlu eritrosit
suspansiyonlarinin hematokritleri daha distk oldugundan infizyon hizlari
daha vyuksektir. Dolagim yuklenmesi riski olan hastalarda ve pediatrik
hastalarda driin santrifUje edilip konsantre edilerek igerisindeki 100 ml’lik ek
solusyon cikarilabilir (13).

Travma hastalarinda transfliizyonda; en uygunu spesifik, crosslanmig
kandir. Zaman yoksa, grup spesifik kan veya O Rh (-) kan tercih edilir. ileri
Travma Yasam Destedi (Advanced Trauma Life Support - ATLS) protokoline
gore; siklikla kullandigimiz, agresif sivi resusitasyonu (baslangigta 2 L
kristaloid bolus uygulama) yerine dengeli resusitasyon (iliml hipotansiyona
izin veren) yaklasim onerilmektedir. Baslangigta 1 L kristaloid bolus, ciddi kan
kaybl olan masif transfiuzyon gereken hastalarda, ES + TDP + Trombosit
beraber kullanimini 6nerilmektedir (15).

- Lokositten Fakir Eritrosit Slispansiyonu: Eritrosit sispansiyonlari
icerisinde  bulunan |Okositlere bagh olarak febril komplikasyonlar,
alloimmunizasyon, transflzyona bagli akciger hasari (TRALI) ve

sitomegalovirus (CMV) infeksiyonu gegisi gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu



amagcla Iokosit sayisinin Urun igerisinde azaltiimasi igin degisik yontemler
kullaniimaktadir. Amerikan kan bankalari derneg@i standartlarina gére < 5 x
106 I6kosit sayisi olmali ve eritrositlerin %85’i korunmalidir (Avrupa Birligi
standartlarina gore ise <1 x 108 I6kosit sayisi olmalidir) (16).

- Lokositten  Arindirllmig  Eritrosit Suspansiyonu:  Eritrosit
suspansiyonundan l6kositlerin buyuk kisminin ayristiriimasiyla elde edilen bir
artnddur. Her Unite en az 40 gr hemoglobin igcermelidir. Alloimmunizasyonu ve
CMV gegcisini dnlemek icin Urin icindeki I6kosit sayisi 5x 10 U'den az
olmalidir. Lokositten fakir Urlnler kanin toplanmasindan hemen sonra kan
merkezinde filtre edilmesiyle de elde edilebilir (depolama 6ncesi filtrasyon).
Bu yontem transflizyon sirasinda yapilan filtrasyondan daha fazla avantaj
sadlar ve daha etkilidir. Lokosit sayisini genellikle inite basina 10%nin altina
indirir, raf dGmru degismez ve devamli hazir I6kositten fakir Grin bulunmasini
saglar. Transfuzyon sirasinda l|0kosit filtreleri kullanimi kanin filtrelerden
yavas akimi nedeniyle cerrahi olgularda uygun olmayabilir. Onceden filtre
edilmis kan urunleri torbalarinda sitokin olusumu daha dugtuk duzeylerdedir
(17). Ciddi ve tekrarlayan febril nonhemolitik reaksiyonu olan hastalar
|6kositten fakir kan urUnleri almalidirlar. Genelde, febril reaksiyonlar
transfuzyon sirasinda kullanilan filtrelerle 6nlenebilir, fakat ama¢g CMV
bulasmasini veya alloimmunizasyonu onlemek ise Onceden filtre edilmis
(prestorage) urtnler kullanmak daha etkilidir (18). Lokositten fakir eritrosit
suspansiyonlari transfizyona bagli Graft Versus Host Hastaligini (GVHH)
Onlemede endike degildir, c¢unkl filtre kullanimini takiben de GVHH
g6zlenmistir. Bu nedenle transfiizyona bagh GVHHniI 6nlemek icin
Isinlanmig kan trtnd kullaniimalidir (19).

- Yikanmig Eritrosit Stispansiyonu: Eritrositlerin steril serum fizyolojik
ile yikanmasi sonucu plazma, trombosit ve |6kositlerin 6nemli oranda
uzaklastiriimasi mumkunddar. Bu islemle  |6kositlerin  %70-95’i
uzaklastirimakta, ancak %3-30 oraninda da eritrosit kaybi olmaktadir.
Yikanmis eritrosit sispansiyonu hazirlanmasinin baglica endikasyonlari; IgA

eksikligi ve anaflaksi/ciddi alerjik reaksiyondur. Bunun disinda T-aktivasyon



sendromu, paroksismal nokturnal hemoglobiniri ve neonetal/intrauterin
transflzyonlarda da kullanilabilecegi bildiriimektedir (16, 20).

- Isinlanmig Eritrosit Suiispansiyonu: Transflizyon ile verilen yabanci
doku antijenlerini tasiyan lenfositler immuan kompetan bir kiside HLA Class I-11
antijenleri tarafindan lenfositlere tanitilir ve yok edilir. Eger tanitim islemi
yapillamaz ise, yabanci doku antijenlerini tasiyan lenfositler ¢ogalarak
dokular infiltre eder ve c¢oklu organ yetmezliklerine yol acgarlar. Bu olaya
“Graft Versus Host Hastalig1” (GVHH) denir. Ancak, uygun sekilde isinlanmis
kan urina kullanimi ile transfizyon iliskili GVHH (TA-GVHH) onlenebilir bir
tablo olarak kabul edilmektedir. Isinlama icin siklikla Cesium (Cs-137) veya
Kobalt (Co-60) kullanilir. En ¢ok tercih edilen Cesium-137’dir. Isinlama T
lenfositlerin  ¢ogalmasini  engeller, eritrosit, trombosit ve granilosit
fonksiyonunu  etkilemez. Lenfositler  fonksiyonlarini  korur, ancak
¢ogalamadiklarindan dokulari infiltre edemezler. immiin yetmezlik, akut ve
kronik l16semi, hodgkin hastali§i, yeni dogan hastalara yapilacak hicresel
icerikli tim kan Granleri isinlamahdir (19).

- Dondurulmus Eritrosit Suspansiyonu: Krioprotektif ajan olarak
gliserol kullanilarak hazirlanan ve dondurularak saklanan bir Grundir. Kan
alimindan sonraki 7 gun iginde -80 °C veya daha dusuk bir 1sida dondurulur.
Kullanim éncesinde, Urtn ¢dzllur, yikanir ve transflizyona hazir hale getirilir.
Yikanan eritrositler 2-6 °C’ de 24 saat saklanabilir. Yaklasik volumi 200
ml'dir.

- Trombosit Suspansiyonlan (TS) : Vicutta trombosit yapiminin
azalmasi, trombosit yikiminin artmasi veya trombosit disfonksiyonu
nedeniyle TS transfizyonuna gerek duyulabilir. Tam kandan santrifij
yontemiyle veya dondrlerden aferez cihazlari kullanilarak elde edilir. Tek
random dondr TS tam kandan 6 saat icinde 2000 g hizinda ve 3 dakika
santriflj edilerek elde edilmektedir. Hacmi yaklasik 50-70 ml olup, yaklasik
5,5x10%° trombosit igerir. Bunlar tek olarak kullanilabildigi gibi, kan
bankasinda 6 Unitesi havuzlanarak da kullanilabilir. Ayrica bir azaltma iglemi
uygulanmamissa her Unitedeki Iokosit sayisi 50 milyon/U, eritrosit sayisi 0,2-

1 milyar/U kadardir. 8-10 U trombosit konsantresi 2 U plazmadaki kadar



stabil pihtilagsma faktoru igerir. pH’s1 6.0 civarinda olmasi igin plazma miktari
optimum olarak 50 ml olmaldir. Aferez TS kan bankasindaki aferez cihazlari
ile 0zel setleri sayesinde dondrlerden sadece trombosit ayristirilarak elde
edilmektedir. Bir dondrden aferez islemi ile 3 x 10! ve (zerinde trombosit
iceren Urun toplanir. Bu sayr 5-6 Unite random dondr TS’nun igerdigi
trombosit sayisi kadardir. Aferez TS iginde yaklasik 200 ml plazma bulunur.
Aferez TS’lar l6kositten son derece fakirdirler (<1 x108). Bir Unite aferez TS
60-70 kg agirhginda bir erigskin hastada trombosit sayisini ortalama olarak
30-50 x10%L arttirir. TS’ lar oda sicakhginda (22 + 2°C) saklanmali ve
ajitatorde yatay olarak calkalanmalidir. Optimal sartlarda 5 gune kadar
bekletilebilir. Daha uzun sureli saklama bakteriyel proliferasyon ve septisemi
riskini artirir. TS servislerde bekletilemez, kullanimdan hemen o6nce istek
yapiimali ve yarim saat icinde takilmahdir. 5. gunde %Z20-24 oraninda
canlihgini kaybeder. FV ve FVII'de orta derecede azalma olurken, diger
pihtilasma faktorlerinin aktiviteleri iyi korunur. Trombosit sayisinin tek basina
disuk olmasi, transfizyon icin yeterli bir endikasyon degildir.
Trombositopeniye, klinik olarak belirgin bir hemoraji eslik ettigi zaman
endikasyon dogar.
Trombosit transfuzyonunun genel endikasyonlarr,
- Asemptomatik hastalarda trombosit sayisi <10.000/mm? olmasi,
- Mindr kanama veya koagulasyon bozuklugu olup trombosit sayisi
<15.000/ mm? olmasi,
- Major kanama ve trombosit sayisi <20.000/mm? olmasi,
- invaziv bir prosediir, genel cerrahi operasyonu veya masif transfiizyon
esnasinda trombosit sayisi <50.000/mm?3 olmasi,
- Norolojik veya kardiak cerrahi sirasinda trombosit sayisi
<100.000/mm? olmasidir (21).

Trombosit transflizyonu igin diger tim endikasyonlar, oldukga relatif
olup, hastanin klinik durumuna baglidir. Aferez yoéntemi ile 3-13 U TK
saglanabilen trombosit miktari, tek vericiden elde edilebilir ve transfuzyon igin
standart birka¢g Uniteye bdllinebilir. Trombosit vericilerinin  TK verici

standartlarina ek olarak son 72 saat iginde aspirin almamig olmasi istenir.
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Aferez vericileri yilda toplam 24 U gegmemek sartiyla her 3 giinde bir afereze
girebilirler. Trombosit sayimlari en az 150.000 olmalidir. Iki aferezis
donasyonu arasinda en az 48 saat bulunmali, ilk bir aydan sonra verici her
yonden tekrar degerlendiriimelidir. Transflzyon, trombositopeni veya
trombosit disfonksiyonu olan hastalarda hem kanamayi 6nlemek hem de aktif
kanamanin sonlandirilmasi amaciyla yapilir (22). Mimkinse kan grubu
uygun trombositler kullanilmahdir. Acil durumlarda genel verici AB grubudur
crosmatch uyumu aranmaz. Kanama kontrolinl saglamak igin cerrahi islem
uygulanacak hastalarda trombosit sinir degerler istenir. Bu degerlerin altinda
trombositi olan hastalara cerrahi islem oOncesi trombosit sispansiyonu

verilme endikasyonu vardir. Tablo 2'de bu sinir degerler belirtilmistir (23).

Tablo- 2: Trombosit konsantresi verilmesi istenen onerilen sinir

degerler (23).
Durum Onerilen sinir
Major cerrahi >50.000/mm3
Beyin cerrahisi ve g6z operasyonu 100.000/mm?
Sirozda invaziv islem 50.000/mm?3
Kardiyopulmoner by-pass 50-60.000/mm?3
Vajinal dogum 50.000/mm3
Santral venoz katater yerlestirme 40-50.000/mm3
Lomber ponksiyon >20.000/mm3
Parasentez ve torasentez 40-50.000/mm3
Akciger biyopsisi 40-50.000/mm3
Gastrointestinal veya karaciger biyopsisi 40-50.000/mm?
Bobrek biyopsisi >50x10.000/mm?3
Sinus aspirasyon veya dis ¢ekimi 40-50.000/mm?

Kemik iligi aspirasyon veya biyopsisi 20.000/mm3
Gastrointestinal endoskopi (biyopsi yok) >20.000/mm?3
Fiber bronkoskopi (biyopsi yok) >20.000/mm?
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Aferez ve random TS’lari arasinda alloimmunizasyon sikligi, uzun
donem trombosit destedi gereken hastalarda transfuzyon sikhgi ve etkinlik
bakimindan anlamh farklilik gdsterilememistir. HLA immuUnizasyonu
nedeniyle gelisen trombosit refrakterliginde HLA veya trombosit crossmatch
uygun aferez TS verilmelidir. Ayrica yogun trombosit transfizyonuna
gereksinim duyulan hasta gruplarinda, fazla sayida dondre maruziyeti
Oonlemek, transflizyon ile bulasan hastaliklardan korumak icin yaygin olarak
HLA uygun olmayan aferez TS’lari kullaniimaktadir (24).

- Graniulosit Stispansiyonu: Donorlerden aferez yontemi ile elde edilir.
200-300 ml plazma ile kangtirilir. Tam kan suspansiyonundan “buffy coat”
olarak da yeni doganlar icin hazirlanabilir. Granulosit stspansiyonlarinin
hazirlanmasinin gu¢ olmasi, yuksek dozda kullanim gerekliligi, maliyetinin
yuksekligi ve ciddi yan etkileri nedeni ile kullanim alanlari oldukga sinirlidir.
Hastada mutlak nétropeni (nétrofil sayisi < 0.5 x 10%/L) varsa, 24-48 saattir
devam eden ispatlanmis bir enfeksiyon varsa; bu enfeksiyon uygun
antibiyoterapiye ve diger tedavi sekillerine cevap vermiyorsa ve kemik iliginde
myeloid hipoplazi bulunmasina karsin bunun birka¢ ginden uzun surecegi,
ama zamani gelince tekrar normale donecegine inanildiginda yapilmalidir
(25). Her Unite > 1x 1019 grandlosit, degisik miktarda lenfosit, trombosit ve
eritrosit icerir. Granulosit transfuzyonu alicida 1.000/uL veya daha fazla
granulosit artisina neden olur. Granulositler 20- 24 °C’de muhafaza edilmeli
ve mumkun olan en kisa slUrede hastaya transflize edilmelidir. Saklama
suresi toplandigi sureden itibaren 8 saati gegmemelidir.

- Taze Donmus Plazma (TDP): Tam kandan veya aferez yoluyla
alinmig olan plazmadan elde edilen bir Grindir. Ozellikle labil koagilasyon
faktorlerinin fonksiyonel olarak kalabilmeleri igin suratle ve dusuk isilarda (-18
OC ve alti) dondurulmasi gerekir. Bu Urlin, stabil pihtilagsma faktorlerini,
albumin ve immunglobulinleri, normal plazmadaki seviyesinde; Faktor VIIInin
en az %70 kadarini ve diger labil koagulasyon faktorleri ile dogal olarak
olusan inhibitorleri de az miktarda igerir. Bu urtun klinik duzeyde onemli
miktarda irregller antikorlar icermez. Butin koagulasyon faktorlerini

kapsayan plazma proteinlerini igerir. Bir Unite 200-250 ml'dir ve her 1 ml’si 1

12



U koagtilasyon faktéri igerir. Dolayisiyla 1 tnite TDP’de 200 U koagtilasyon
faktort  mevcuttur.  Transfuzyonla hasta bunun ancak %40’indan
yararlanabilir. 70 kg agiriginda bir eriskinde, 1 U TDP, bltiin faktorleri
yaklasik %2.5 oraninda artirir. Koagulasyon faktorlerinde anlamli bir degisimi
saglayabilmek icin en az %10 artim saglanmalidir, bu da 4 U TDP
transfuzyonuna denk gelmektedir. Tam kandan, aferez yolu ve viral
inaktivasyon olmak Uzere U¢ sekilde hazirlanir. Optimum depolama isisi, -30
OC veya daha disik olmalidir. Kullanim siresi buna bagh olarak degisir.
Donmus Uriini ¢ézmekte 30-37 °C su banyosu kullanilir, bu islem 15-20 dk
surer ve sonrasinda hemen kullanilmasi gerekir. Eritilen plazma oda
sicakliginda 4 saat, buzdolabi sicakliginda 24 saat bekletilebilir. Bunun igin
plazma uygulamadan hemen o0Once istenmelidir. Isitilan plazma tekrar
dondurulup kullanilmamalidir. Cézulme iglemi tamamlandiginda, ¢ézulmemis
gOzlenebilir bir kriopresipitat olmamalidir. Transflzyonda standart kan
filtreleri kullanilir. Alicinin eritrositleri ile ABO uygun olmalidir. Rh uyumu
aranmaz, ¢apraz karsilastirmaya gerek yoktur (1, 26).
TDP endikasyonlari:

- Eger spesifik faktor konsantresi mevcut degilse, izole konjenital faktor
eksikliklerine bagli kanama durumlarinda veya acil mudahale gereken
durumlarda,

- Karaciger hastaligi, warfarin etkisi gibi multiple koagulasyon faktor
eksikligi durumlarinda kanama oldugunda veya invaziv iglem
uygulanacaksa,

- Masif transflizyonda,

- Yaygin Damar igi Pihtilagsmada (DIC),

- Trombotik Trombositopenik Purpurada (TTP),

- Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) tedavisinde tek basina veya
plazmaferez igin,

- Infantlarda siddetli protein kaybettirici enteropatide,

- Herediter Anjioddem tedavisi. (21,23,26)

Bu endikasyonlar disinda; kardiyopulmoner bypass sonrasi profilaktik

olarak, volim genisletmek, yalnizca uzamis PT/ aPTT degerlerini dizeltmek,
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heparin etkisini tersine gevirmek, nutrisyonel destek, protein kaybini yerine
koymak amaciyla ve spesifik faktor konsantrelerinin varhgr (FVIIl ve FIX) ile
AT-3 eksikligi durumunda (spesifik konsantresi var) kullaniimamalidir (23).

Taze Donmus Plazma Unitelerinin International Normalized Ratio
(INR)‘'si 0.9-1.2 dir; bu nedenle TDP transfizyonu sonrasi INR 1.2 altina
inmesi beklenmez. Geleneksel olarak TDP 10-15 ml/kg dozunda uygulanir.
Bu dozun koagulasyon faktorlerini infuzyondan hemen sonra %20 kadar
arttirmasi beklenir Ancak doz klinik durum ve tedaviye yanita gore
ayarlanmalidir. Ongériilen tedavi dozu her zaman hastanin gereksinimlerini
yansitmayabilir (24). Herediter anjioddem tedavisi icin gereken kesin taze
donmus plazma miktari bilinmemektedir; genellikle 2 U yeterli olmaktadir. TK
ve aferez yoluyla elde edilen TDP hemostaz lGzerine terapdétik etkinlik ve yan
etki profili agisindan esdegerdir. TDP’den metilen mavisi ve solvent deterjan
kullanilarak patojen azaltilmis TDP elde edilmesi mumkuindar. TDP‘nin
eritiimesi sonrasinda faktér dizeylerinde meydana gelen zamanla ile iligki
degisiklikleri Tablo-3’ de belirtilmistir (27).

Tablo- 3: Eritme sonrasi 4 °C’ de bekletilen TDP 'nin icerdigi faktorlerin dizeyi.

Faktorler 0. saat 24.saat 5. gun
Fibrinojen 2.67 2.25 2.25
Fll 80 80 80
FV 80 75 66
FVII 90 80 72
FVIII 92 51 41
FIX 100

FX 85 85 80
FXI 100

FXII 83

FXIII 100

Antitrombin Il 100

VWF 80

Tuam faktoérlerin duzeyi IU/ml, fibrinojen dizeyi ise g/dl olarak belirtilmigtir
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“ British Commitee for Standarts in Hematology 2004” (27)’'a gore TDP

kullanim endikasyonlari Tablo-4’de belirtilmistir.

Tablo-4: TDP Klinik Kullanim Endikasyonlari (27).

- Spesifik veya kombine faktdr konsantresi olmadidi tekli faktor
eksikliklerinde

- Multifaktor eksiklikleri ve/veya DIC durumunda

- Trombotik Trombositopenik Pupura

- Warfarin etkisini acil geri dondirmek igin

- Kanama ve uzamig koagulasyon varliginda masif
transflizyonda

- Karaciger hastaliklarinda kanama varliginda veya invaziv

islem oncesi PT, aPTT, INR varliginda

TDP: Taze Donmus Plazma, DIC:Disseminated Intravascuular Coagulation
PT: Protrombin Zamani, aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
INR:International Normalized Ratio

- Kriyopresipitat: Kriyopresipitat 1 U TDP’nin 4+2 °C’de eritiimesi
sirasinda c¢oken fraksiyonun Ustte kalan 10-15 ml plazma ile suspanse
edilerek tekrar dondurulmasi yoluyla elde edilir. Hemen dondurulur ve TDP
gibi saklanir. Ortalama raf émri 1 yildir. Saklama isisi optimum -30 °C’dir.
Urilin ¢dzunir ¢éziinmez 4 saat iginde kullaniimali tekrar dondurulmamalidir.
Kriyopresipitat ortalama 20-40 ml hacme sahiptir. Tipik doz 10 U veya
1U/5kg’dir. infeksiyon riski, plazmadaki gibidir, fakat bir erigkin dozu en az 6
farkli donére maruz kalmayi gerektirir. Isinlanma ve filtrasyon &énerilmez.
Uygulama sirasinda ABO uygun urin kullaniimaldir. Rh uyumu aranmaz.
Transflizyon 6ncesi ¢apraz karsilastirma testi gerekmez. Urlin igerisinde 80-
100 unite FVIII, 100-250 mg fibrinojen, 50-60 mg fibronektin, 40-60 1U FXIII
ve 80-120 IU vWF bulunur. Hazirlanan Urunlerde en az %751 140 mg
fiorinojen ve 70 U/ml FVIIl igermelidir (1,19,21,27). Kriyopresipitat en sik
disfibrinojenemi ile masif transfizyon ve DIC gibi edinsel hipofibrinojenemi
yapan durumlarda plazma fibrinojen dizeyini arttirmak igin kullanilir. Klinik

olarak ciddi hipofibrinojeneminin mutlak siniri olmamakla birlikte fibrinojen
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duzeyinin 100 mg/dI'nin altinda oldugu durumlarda tedavi endikasyonu vardir
(27).

Baslica endikasyonlari (21):

- Invazif islem uygulanacak veya kanamasi olan fibrinojeni
< 100 mg/dl olan hastalar.

- Disfibrinojenemi.

- Desmopressine yanitsiz vVWF hastalarinda invaziv iglem
uygulanacaksa veya aktif kanama varsa.

- FXII  eksikligi olan kanamali veya invaziv iglem
uygulanacak hastalar.

- Uremiye bagli trombosit fonksiyonu bozuk olan kanamal
veya invaziv islem uygulanacak hastalar.

Kriyopresipitatin kullanilmadigi veya kontrendike oldugu durumlar;
trombositopeniye bagli kanamalar, siddetli hipofibrinojenemi olmadikga
multiple koagulasyon faktor eksiklikleri, nedeni bilinmeyen kanamalar, FVIII,
FXIII veya VWF eksikliginde kanama yoksa veya invaziv islem
uygulanmayacak durumlardir.

- Masif Transfuzyon: Masif transfuzyon kan kaybi hacmin veya
transflze edilen hacme bagli olarak kullaniimistir. En yaygin kullanilan tanim
10 U’den fazla kan kaybi veya 10 U’den fazla eritrosit stispansiyonu verilmesi
seklinde tanimlanmistir (28, 29). Yine 24 saat icinde total kan voliumune esit
miktarda kan transfuzyonu yapilmasi veya 4 saat iginde dolasimdaki kan
volumunun %50’sinden fazlasinin transfuzyonuna masif transfuzyon olarak
tanimlanir (30). Alternatif gercek zamanh bir tanim ise 4 saat iginde kan
hacminin yarisinin degistiriimesi veya dakikada 150 ml den fazla kan
kaybinin yerine konmasidir (31-33). Masif kanamaya yol agan travmalar
sirasinda baslangigta epinefrin, vasopressin gibi stress hormonlarinin etkisi
ile endotel hiicre aktivasyonu olur, doku plasminojen aktivatori (t-PA) yapimi
artar, doku faktoért (TF) salinmasi artar, artmig TF trombin olusumunu ve
fibrin olusmasini artirir, trombomodulin miktari azalir, plasminojen aktivator
inhibitorad (PAI-1) artar ve bu da fibrinolizisde azalmaya yol agar. Organizma

intravaskuler trombls olugmasini onlemek icin plasminojeni aktive ederek
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fibrinolitik aktivitesini artirir. Fibrinolizisin yeniden kanamaya yol agmasini
onlemek icin de PAI-1 seviyeleri artar. Bazen hemostatik aktiviteyi travma
alaninda kontrol etmek mumkun olmaz ve olay sistemik hale gelir. Yaygin
endotel hasari, kemik kiriklarinda yag embolisi ile koagllasyon faktorleri ve
trombosit tuketimi artar. Dogal antikoagilan sistem travmanin degisik
evrelerinde aktive olur, bu faktorlerin tuketimi ve/veya yikimi artar. Yine agir
endotel hasari ile t-PA ve PAI-1 salinimlari da artar. Bir de bunlara dilusyon,
hipotermi, asidoz gibi etkenler katilinca hemostaz iyice bozulur. intravaskiler
sivi hacminin kaybi ve sok durumlarinda hem asidoz hem de dolagimin
yavaglamasi ile koagulan, antikoagulan ve fibrinolitik aktivasyonun daha da

artmasi sistemik koagulasyon bozuklugunu artirir (34,35).

Kan Transfiizyon Reaksiyonlari

Kan bilesenlerinin transflzyonu sirasinda hastanin dikkatle
g6zlenmesi zorunludur. Ozellikle ciddi transflizyon reaksiyonlarinin goriilme
olasiliginin daha yuksek oldugu transfuzyonun baslangic dakikalar
onemlidir. Transfuzyonun ilk dakikalarinda influzyon hizi yavas olmalidir.
Transfuzyonun 15. dakikasinda, hayati bulgular tekrar degerlendirilir. Eger bir
sorun yoksa transflzyon hizi arttirilarak, Urinin istendigi slrede
inflizyonunun tamamlanmasi saglanir. Transfiuzyonun tamamlandigi saat
kaydedilmelidir. Kan bilesenleri, klinik etkinlik, guvenlik ve uygulanim kolayhgi
agisindan, onerilen surede transfuze edilmelidir. Transflzyon slresince her
30 dakikada bir ve tamamlanmasini izleyen birinci saatte yasamsal
fonksiyonlar tekrar kaydedilmelidir (9).

Transflzyonun gergeklesmesinde katkisi olan tim personelin
gelisebilecek her turlt transfuzyon reaksiyonu hakkinda bilgi sahibi olmasi
gerekir. Transflzyon reaksiyonundan suphelenildiginde arastirma hemen
baglamalidir. Boylece zaman kaybi olmadan tani konarak hemen tedaviye
baglanabilir. Transfuzyon reaksiyonunun arastirilmasi ilk tespit edildigi

yerden baglar (3).
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Transflzyona baglamadan 6nce ve transflizyon sirasinda yapilacak
olan bazi basit uygulamalar ¢ok ciddi reaksiyonlarin gelismesini 6nleyebilir.
Transflzyona baslamadan 6nce mutlaka alicinin dogru kisi oldugundan emin
olunmahdir. Kan ve komponentlerini uygulamadan Once torbanin
inspeksiyonu 6nemlidir. Hemoliz varhgi, renk degisikligi, yogun bir kivam ve
cOkeltilerin  varhigi sO6z konusuysa kan bankasina iade edilmelidir.
Transflzyon éncesi ve sonrasi vital bulgular kaydedilmelidir. Herhangi bir
transfizyon reaksiyonu gelisirse transflizyon hemen sonlandiriimali ve uygun
tedavi baglatiimahdir (36).

Transfuzyon reaksiyonu ile iligkili olabilecek belirti ve bulgular (9):

e Ates: Vicut sicakliginin baglangic degerine gore 1 °C’nin
tzerinde artmasi olarak tanimlanir. Usiime titreme eslik edebilir

e Agri:inflizyon alaninda, gdgiste, karinda , sirtta, bosluklarda
tanimlanabilir.

e Kan basinci degisiklikleri: Genellikle akut gelisen hipotansiyon
veya hipertansiyon.

e Solunum sikintisi: Genellikle dispne, takipne ve hipoksi eslik
etmektedir.

e Ciltte kizariklik veya Urtiker

e Bulanti: Kusma eslik edebilir.

Akut transfizyon reaksiyonu ile iligkili olabilecek bulgularla
kargilasildiginda yada transflzyon reaksiyonundan suphe edildiginde;
transfuzyon hemen durdurulur, intravendz yol %0.9 NaCl ¢ozeltisi ile agik
tutulur, dogru kan Unitesinin dogru hastaya veridiginden emin olunur.

Transflizyon Reaksiyonlari; imminolojik ve imminolojik olmayan
transfizyon reaksiyonlari seklinde 2 ana gruba ayrilir.

immdnolojik Transflizyon Reaksiyonlari;

e Akut Hemolitk Transflizyon Reaksiyonlari

e Gecikmik Hemolitik Transflizyon Reaksiyonlari
e Febril Non Hemolitik Transfizyon Reaksiyonlari
¢ Allerjik ve Anaflaktik Reaksiyonlar

e Transfiizyon iliskili Akut Akciger Hasari (TRALI)

18



e Transflzyona Bagh Graft Versus Host Hastaligi (TB-GVHD)
« Transfiizyon Sonrasi izlenen Purpura (PTP)
immunolojik Olmayan Transfiizyon Reaksiyonlari;
e Non immun Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu
e Masif Transflizyon lligkili Reaksiyonlar (Sitrat Toksisitesi,
Hiperpotasemi, Hipotermi)

¢ Hipotansif Reaksiyon

¢ Dolagsim Yuklenmesi

e Hava Embolisi

e Transflzyona Bagl Hemosiderozis

e Transfiizyonun infeksiydz Komplikasyonlari

Transflzyonun infeksiydz komplikasyonlari; akut septik transfiizyon

reaksiyonunu ve kronik infeksiyoz etkenlerin gecisine bagl olarak gelisen
komplikasyonlari igerir.
- Akut Hemolitik Transfizyon Reaksiyonu: Akut hemolitik
transfizyon reaksiyonlari (HTR) immdn ve non-immun olarak iki sekilde
gériilmektedir. immiin akut HTR genellikle hastanin anti-A, anti-B veya diger
eritrosit antikorlar ile uyumsuz eritrosit transfuze edilmesiyle olur. Genellikle
kan bankasinda kayit sistemindeki bir hatadan veya hastaya bir bagka
hastanin kaninin yanliglikla takiimasindan kaynaklanmaktadir daha az
siklikla da o6zellikle trombosit transflizyonunda plazma uyumsuzlugundan
kaynaklanir. Akut HTR antijen antikor reaksiyonu ile baslatilan, kompleman
ve koagulasyon sistemlerinin aktive edildigi ve endokrin yanitlarin baglatildigi
durumdur (37). HTR'da antijen antikor etkilesmesi intravaskuler ve
ekstravaskuler hemolize yol agabilir. En sik ani baglayan ates veya titreme
(%80 oraninda ve bazen tek septom), inflzyon bdlgesinde agri, sirtta agri,
hipotansiyon ve dispne gibi semptomlar eslik eder. Diger belirtiler gros
hemoglobinuri veya hemoglobinemi, DIC, akut bobrek yetmezligi, sok ve
olumdur (3,38). Anestezi altindaki hastalarda ise; vicut isisinda yukselme,
aclklanamayan tasikardi, hipotansiyon, hemoglobintri ve cerrahi kesi
bdlgesinde yogun kanama olabilir. Ates ve titreme HTR’nun ilk isaretler

olabilir, transfuzyon sirasinda hastalari izlemek 6nemlidir ve vital bulgularda
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herhangi bir degisiklik veya beklenmedik semptomlarin ortaya c¢ikmasi
durumunda transfizyonu hemen durdurmak onemlidir (39). Komplikasyonlu
her transflizyon ates veya alerjik lezyonlar gibi hafif gériinen bulgular olsa
bile durdurulmali ve hastanin kimligi ve kan Grand Gzerindeki etiket
dogrulanmahdir. Kanin geri kalan kismi ve hastadan ilave ornekler tekrar
capraz karsilastirmali ve direkt antiglobulin testi yapilmak Uzere kan
merkezine  gonderilmelidir.  Laboratuar testleri; hemoglobinemi ve
hemoglobinlri bakilmalidir. DIC gostergeleri istenmeli (aPTT, PT, INR, D-
Dimer, fibrinojen trombosit sayimi), serum bilirubin, LDH, haptoglobulin testi,
coombs testi bakiimahdir. Hastaya serum fizyolojik infuzyonuna baslanarak
idrar volimdnin 100 mi/saat Uzerinde tutulmasi gereklidir. Yonetim
destekleyici niteliktedir. Siddetli reaksiyonlarda, kardiyovaskuler, renal ve
solunum destedi ve kanama ile yaygin intravaskuler pihtilasma tedavisi
gerekli olabilir (39). Eritrosit/plazma degisimi veya immunglobulin gibi
tedavilerin kanit dizeyi dtsuktur ve rutinde uygulanmaz (40,41).

immun olmayan akut hemolitik transfiizyon reaksiyonlari, eritrositlerin
antikorlar disindaki faktorler tarafindan hemolize edildigi durumlarda olusur;
ornegin, transfluzyonun uyumsuz bir kristaloid solusyon ile birlikte
uygulanmasi, kanin yanlis depolamasi veya yanlis veya onaylanmamis
yonetim sistemleri kullaniimasi gibidir (42,43). Akut hemolitik transfiizyon
reaksiyonunun gorulme sikligi, verilen her bir Unite kan urinu basina
1/38.000 olarak bildirilmektedir (44,45). Transfuzyon yapilan hastalarda akut
hemolitik transfizyon reaksiyonundan kaynaklanan mortalite orani 1/600.000
ile 1/1.800.000 Unite, gelisen akut hemolitik transflizyon reaksiyonunda
mortalite orani ise %25-40 arasinda degismektedir. Yaygin hemoliz, hayati
tehdit eden akut bdbrek yetmezligi, DIC ve sok en dnemli mortalite nedenleri
arasindadir (45,46).
- Gecikmis Hemolitik veya Serolojik Transfiizyon Reaksiyonu:
2500 olguda bir gorulen bu komplikasyon orak hucreli anemi hastalarinda
daha fazla gériilmektedir (%11) (47). Ozellikle daha énce kan transfiizyon
hikayesi olan hastalarda gorulmektedir. Daha dnce alinan kandaki antijenlere

kargl olusan antikorlar bu reaksiyondan sorumludur. Ancak olusan bu
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antikorlar zaman icerisinde (yaklasik 10 ay) azalmakta ve kan bankasinin
rutin olarak kullandigi antikor tespit testlerinde fark edemeyecegi duzeylere
kadar dusmektedir (48). Hastaya tekrar kan verildiginde akut dénemde
olamasa da bu antikorlar hizlica Uretiimekte ve 24 saat ile 28 gun arasinda
hemoliz gorulmektedir. Klasik olarak hemoglobin digsmesi, indirekt bilirubin
yukselmesi, direkt coombs pozitiflesmesi gorulir. Gecikmis hemolitik
transfizyon reaksiyonlarinin en belirgin klinik 6zellikleri koyu idrar veya
sariigi takip eden ates; gogus, karin veya sirt agrisi; dispne; titreme ve
hipertansiyondur (47). Genellikle destek tedavi ve ek transfuzyon haricinde
bagka bir tedaviye gerek duyulmaz. Orak hicre hastaligi olan hastalarda
gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonunun yénetimi icin, uyumlu olmayan
eritrositleri veya anti-CD20'yi metilprednizolon ile birlikte ayirmak igin eritrosit
exchange transfuzyonu onerilmigstir( 49).

- Allerjik ve Anaflaktik Transfiizyon Reaksiyonlari: Alerjik
transfizyon reaksiyonu transflizyon komplikasyonlari icinde gérdigumuiz en
sik 2. komplikasyondur. Transfizyon siuresi boyunca veya ilk 4 saatte
gorulebilir. Daha siklikla tombosit transfizyonu sirasinda gorunmektedir (50).
Semptomlar; bazofil ve mast hlcre aktivasyonu sonucu salinan histamin gibi
mediatorler araciligi ile gergeklesir. En sik sekli hafif alerjik reaksiyon
seklinde olup; kasinti, Urtiker ve lokalize anjio6dem goérulir (38). Bu durumda
transflizyon durdurulur ve Hi antihistaminikler verilebilir. Gerileme goérulirse
ayni kan urunu kaldigr yerden devam edebilir. Ancak tekrar reaksiyon
gorulmesi halinde veya ilk semptomlarin gerilememesi halinde transfuzyona
devam edilmemelidir (39). Daha 6nce bdyle bir hikayesi olan hastaya acilde
kan transflzyonu yaplmasi gerekirse profilaktik antihistaminik veya
glukokortikoid kullanimina dair bir kanit bulunmamaktadir (51). En ciddi
alerjik reaksiyon anaflaksi (insidans;8/100.000U); bronkospazm, solunum
sikintisi ve hipotansiyon gibi sistemik reaksiyonlarla karakterize hayati tehdit
eden bir reaksiyondur. Anafilaktik reaksiyonlar, epinefrinin derhal
intramuskuler olarak verilmesini gerektirir (38,39). Bunlara ek olarak destek
tedavi, 2. damar yolu agilmasini takiben; Hi1 antihistaminik, bronkodilatatorler,

IV glukokortikoid ve IV H2 antihistaminikler uygulanabilir (39). Anaflaksi
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Oykusu olan hastaya transflzyon yapilmasi gerekiyorsa kan bankasi ile
gorusulmeli fazla supernatin atilmasi igin santrifuj ve yikama istenmeli ve
dusuk kanit dizeyi olmakla birlikte antihistaminiklerle birlikte premedikasyon
yapiimalidir. Hastanin Ig A duzeyi dusukse dusuk Ig A duzeyli hastadan veya
urinun yikanarak transfuizyon yapilmasi onerilir (39).

- Febril Non Hemolitik Reaksiyon (FNHR): En sik gorilen
transfiuzyon komplikasyonudur (52). Dondér kanindaki antijenlere Kkarsi
proinflamatuar sitokinler ve 6nceki antikorlarin verdigi yanit reaksiyondan
sorumlu tutulmaktadir. Ates genellikle ilimh olup, 1 °C’yi gegmesi beklenmez.
Gegcici hipertansiyon, usime titreme ve huzursuzluk gorulebilir. Ancak bu
taninin bir dislama tanisi oldugu unutulmamalidir. Ozellikle septik ve
hemolitik tanilar dislanmalidir.  Transfizyonun kesilmesinden veya
antipiretiklerin uygulamasindan sonra iyilesmeyen, 2 °C veya daha yuksek
sicaklik artisi olan veya yeni bakteriyel enfeksiyon bulgulari olan hastalarda
klinisyen, septik bir transflizyon reaksiyonunu diglamalidir. Ozellikle bu
trombosit transflizyonundan sonra 6nemlidir (53). Tedavide antipiretik ilaglar
ve meperidine  kullanilabilir. Ates dustikten sonra ayni kan urlnu ile
transflzyona devam edilebilir. Febril Non Hemolitik Reaksiyon (FNHR)da
histamin salinimi olmadigindan antihistaminiklerin kullanimi s6z konusu
degildir (3). Eritrosit transfizyonundan sonra izlenen FNHR genellikle
transfizyon yada gebelik oyklsu olan kisilerde goralirken bu durum TS
transfizyonundan sonra izlenen FNHR da belirgin degildir (37). Saklama ve
depolama islemi Oncesi I0kosit arindirma bu reaksiyonun azalmasi igin
etkilidir. Premedikasyon icin antipiretik kullanimini destekleyen bir ¢alisma
yoktur (54). Ancak altta yatan hastaliktan dolayl atesi olan hastalarda
transflzyon dncesi antipiretik kullanilabilir (55).

- Transfiizyon iligkili Akut Akciger Hasari (TRALI): Transfiizyon
sonrasi genellikle ilk 6 saat icinde gelisen non-kardiyojenik pulmoner
odemdir. Patogenezi tam olarak anlagiimamigtir. Donordeki IOkosit
antikorlarinin alicidaki I6kosit antijenleri ile reaksiyonu sonucu olusan kuguk
agregatlar pulmoner mikrosirkilasyonda tikaglara yol agar. Olgularin énemli

bir kisminda granulosit veya HLA sinif | antikorlar saptanir. Bazi olgularda ise
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alicinin  hucrelerine karsi donor plazmasinda HLA sinif Il antikorlara
rastlanmistir. Ancak olgularin tumunde lOkosit antikorlari
saptanamamaktadir. Bu nedenle banka kanindaki hucresel komponentlerin
parcalanmasi ile aciga cikan lisofosfatidilkolinaz gibi biyolojik aktif lipidlerin
de TRALI olusumunda etkili oldugu, bu tur lipidlerin “platelet activating factor”
reseptorlerine baglanarak pulmoner yatakta kapiller sizinti ve endotel hasari
olusturduklari ileri sturtlmektedir (56). Klinik risk faktorleri; yliksek interldkin
(IL)-8 konsantrasyonu, Karaciger operasyonu, kronik alkol kullanimi, sok,
mekanik ventilasyonda yuksek basin¢g uygulamasi ve sigara kullanimidir
(78). Sikhgr 1/5000 oraninda bildiriimektedir. TDP transfuzyonunda
0.4/100.0000, aferez TS'da 1/100000U, ES da 0,5/100.000U sikliginda
g6ralur (58). Klinik prezentasyonu; dispne, takipne ve hipoksemiyle beraber
bazen ates, titreme, hipotansiyon/hipertansiyonun eglik etmesi seklinde
olabilir. PaO2/FiO2 300 mmHg altinda ve pulmoner arter wedge basinci 18
mmHg altindadir. Bilateral infiltrasyon akciger grafisinde goértlmekle birlikte
ayirici tani her zaman kolay degildir. TRALIl'yi, kalp yetmezligi iliskili
odemden ayirt etmek gerekir, benzer bulgularla ortay ¢ikan transflzyon iligkili
dolagsim yuklenmesi, anaflaksi ve septik transfuzyon reaksiyonu da
diglanmali. Tedavi yonetimi destek tedavidir. Oksijen destegi ve hipoksemi
varhginda mekanik ventilasyon etkin olabilmektedir (59). Dilretik tedavisi
genellikle etkili degildir. Transflizyondan kisa bir sire sonra gelisen Akut
Respiratuar Distres (ARDS) tablosunda TRALI akla gelmelidir. Farkh olarak
TRALI kendini sinirlayan bir tablodur ve yeterli solunum destegi saglanmasi
durumunda genellikle 48-96 saat sonra kendiliginden dizelmektedir. Cok
dogum yapmis kadinlarin verici olarak kullaniimasi bu antikorlarin en énemli
kaynagini olusturdugundan bunlarin plazma iceren kan urunleri verici olarak
kullaniimamalidir. TRALI gelisen olgularin tedavisinde mutlaka hizli bir
sekilde solunum destegi saglanmali ve medikal tedavi uygulanmalidir.
Mortalite orani ise %5’ dir (3).

- Transfizyona Bagh Graft Versus Host Hastaligi (TB-GVHH):
Oldukga nadir gorulen bir reaksiyondur. Hucresel kan Urlnlerinin igindeki

mevcut T lenfositleri TB-GVHH’na neden olabilir. Baslica risk faktorleri alicin
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bagisiklik sisteminin ¢okmus olmasi Ozellikle; kdk hucre nakilli hastalar, T
lenfositleri etkileyen konjenital immun yetmezlikler, Hodgkin Lenfomadir.
Verici ile alici arasindaki HLA benzerliginin fazla olmasi ve ¢ok sayida
¢ogalma yeteneg@ine sahip verici T lenfositleri bulunmasidir. TB-GVHH da
belirti ve bulgular transfiuzyondan yaklasik 5-10 gun sonra ortaya cikar.
Genellikle eritamatdz makulopapuler dokuntu, ates, karin agrisi, ishal, bulanti
kusma ile kendini gosterir. Laboratuar testlerinde pansitopeni, anormal
karaciger fonksiyonlari, elektrolit anormallikleri gérulebilir. Etkilenen alandan
deri biyopsisi tanida yardimci olabilir, fakat spesifik degildir (60). TB-GVHH
nerdeyse her zaman olumculdur, 6lum genellikel enfeksiyon kaynakli olur
(61). Hastaligin yonetimi destek tedavidir. Hicresel kan Urlnlerinin gama
veya x-isinlari ile 1sinlanmasi TB-GVHH engeller ancak filtre ve I0kosit
azaltilmasi hastaligi engellemez.

- Transfiizyon Sonrasi izlenen Purpura (PTP): ES veya TS
transfizyonundan 5-12 gin sonra trombositopeni gelismesi ile taninan nadir
goOrilen bir reaksiyondur. Tipik klinik yakin zamanda ES veya TS
transfizyonu sonrasi 6zellikle orta veya yash kadinlarda hizli trombositopeni
baslangicidir (22,62). Diger bulgular; yaygin purpura, mukoz membranlarda
kanama, ciddi olgularda intrakranial hemoraji ve olumdar. Cogunlugu
onceden gegirilmis gebelikler veya transflizyonlar ile trombositlerde bulunan
HPA olarak adlandirilan antijene karsi alloantikor gelistiren HPA negatif ve
¢ogu kadin olan alicilarda izlenmektedir. Bu reaksiyon HPA pozitif
trombositlerin transflizyonu ile bu kisilerde sekonder immun yanit olusmakta
ve alicinin trombositleri hizla azalarak siddetli kanamalar olusabilmektedir.
Mevcut tedavi rejimleri plazma degisimi ve immunglobulin tedavisidir (22).
PTP gegciren kisilerde yasamlarinin daha sonraki dénemlerinde de tekrar PTP
olasihdinin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle transfuzyon gereksiniminin
oldugu durumlarda HPA uyumlu veya otolog eritrosit ya da trombosit
suspansiyonlari, bunlar saglanamiyorsa yilkanmis kan urunleri tercih
edilmelidir (63).

- Masif Transfiizyon iligkili Reaksiyonlar: Masif Transfiizyon (MT)

iligkili reaksiyonlar multifaktéryeldir. Hem hasta kaynakli (6rn hepatik
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yaralanma, sok) hem fazla volumde kan transflizyanu yapiimasinin sonucuna
bagl olabilir.fazla volumde kan urunu transfuzyonuna bagh olarak sodyum
sitrat toksitesi, hiperpotasemi ve yuksek hacimli sogutulmus kan
transfizyonuna bagli hipotermi goérulebilir.

Hastanin sitrati metabolize etme kapasitesi asildiginda (sitratin
kalsiyumu baglamasi sonucunda) iyonize kalsiyum seviyeleri duser. Uyusma
parastezi, kardiak fonksiyonlarda degisiklik ve uzamis QT gibi hipokalsemiye
bagli durumlar goérulebilir (64). Hipokalsemiyi dnlemek icgin dikkatli bir sekilde
kalsiyum glukonat veya klorid veriimesi ile semptomlar duzelir. Sadece sitrat
yuklenmesine bagh hipokalsemide transflzyonun yavaslatiimasi veya
durdurulmasi disinda bir tedaviye gerek yoktur.

Eritrositler 2-6 °C’de saklandiginda siipernatant plazmada potasyum
dizeyi artar. Bu durum alicilarda genellikle sorun yaratmaz, ¢inkd potasyum
hizla dilie olur. Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda, yeni doganlarda ve
masif transflizyon yapilan hastalarda risk olusturur. Hiperpotasemi daha ¢ok
hipotansif, laktik asidozu olan, masif transflizyon yapilan hastalarda goéralur.
Tedavide kalsiyum glukonat, kalsiyum klorid veya katyon dedgistirici reginler
verilir. Daha az ciddi olgular glukoza, insuline ve bikarbonata yanit verirler
(11). Transfuzyona bagli hiperkalemi kardiyak arrest, dzellikle hipovolemili
cocuk ve ergenlerde, buylk hacimlerin veya hizli transfize edilen ES
uygulanmasindan sonra bildirilmistir (65). Daha az slUpernatanli (yikanmis
veya plazma ile azaltiimig) veya taze (<7-10 gin) ES Unitelerinin kullanimi
ve transflzyondan 12 saat Oonce isinlanan ES’dan kaginma, transflizyonla
iligkili hiperkalemik kardiyak arrest riskini azaltabilir.

Hipotermi ¢ok miktarda soguk kan hizli olarak transfiize edildiginde,
viicut 1sisinin 37 °C’den 27-29 °C’ye diismesine sebep olabilir. Ozellikle kalp
ileti sistemine yakin santral kateterle veriliyorsa vetrikller aritmilere yol
agabilir. Hipotermi, hipokalsemi ve hipopotaseminin kardiyak toksisitesini
arttirir, ciddi ventrikuler aritmilere ve sol ventrikil performansinin azalmasina
yol acabilir. Aritmiler kateteri atriyumdan geriye dogru cekerek, inflzyon
hizini azaltarak, isiticilar kullanarak veya kan torbasina ik serum fizyolojik

ilave ederek dnlenebilir. Kan higbir zaman 42 °C’nin lzerinde 1sitilmamalidir
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ve sadece seti Isitan isiticilar kullanilmalidir. Kani agiri 1sitmak hemolize ve
hatta 6lume neden olabilir (11).

- Hipotansif Reaksiyon: Transfizyon baslamasinda ik 15 dk
icerisinde sistolik veya diastolik kan basincinda 30 mmHg‘lik disus gorilmesi
ve transfuzyonun durudurulmasindan sonra 10 dk icinde hizlica normale
gelmesi seklinde gorulur. Bu reaksiyon koagulasyonun interensek kaskad
yolunun aktivasyonu, bradikinin ve bradikinin aktif metaboliti des-Arg9-
bradikinin Gretimi ile olustugu dusunldlmektedir (66). Anjiotensin konverting
enzim (ACE) inhibitori kullanan hastalara negatif yuklu I6kosit filtreleri ile
eritrosit veya trombosit suspansiyonu verilmesiyle agiga ¢ikan bradikininin
hastada metabolize olamamasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ACE
inhibitdéri  kullanan hastalarda transflizyon esnasinda I6kosit filtreleri
kullanirken hipotansif reaksiyon gelisme olasiligi nedeniyle dikkatli olmak
gerekmektedir.  Transfuzyon durdurulmasi disinda ek mudahale
gerekmemektedir. Ayni kan tekrar baslanmamalidir.

- Transflizyona Bagh Dolagsim Yiklenmesi: %1-8 hastada veya
yaklagik 9177 transflzyonda bir gorulur. Transfuzyonla iligkili dolagim asiri
yuklenmesinin teshisi konusunda fikir birligi yoktur; en yaygin tanimi,
solunum sikintisi, artmis brain natritretik peptid (BNP), artmis santral vendz
basing, sol kalp yetmezligi, pozitif sivi balansi veya pulmoner édem gibi
bulgularda 3 veya daha fazlasinin transfiizyondan 6 saat sonra yeni ortaya
¢cikmasini veya akut alevilenmesini gerektirir (38).

Risk faktorleri yashlik, bobrek yetmezligi, nceden varolan sivi asiri
yukuU, kardiyak fonksiyon bozuklugu, masif kan Urlnlerinin uygulanmasi ve
hizli uygulamasidir. Bu reaksiyon transfizyon hizinin azaltimasi veya
durdurulmasi, hastanin pozisyonunun degistiriimesi, dilretik ve oksijen
verilmesi ile duozeltilir. Agir durumlarda flebotomi yapilarak asiri hacim
cikarilir. Tam kan yerine konsantre ES kullanimi bu riski yari yariya azaltir.
Yetmezlik riski olan hastada inflizyon ¢ok yavas olarak verilmelidir, gerekirse
mevcut Unite bolunerek birden fazla seferde verilebilir. Ayrica transfuzyon

oncesi veya sirasinda diuretik verilmesi yarar saglayabilir.
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- Hava Embolisi: Kan agik bir sistemde basing altinda veriliyorsa
veya setler degistirilirken hava alirsa hava embolisi olabilir. Oksurik, dispne,
gdgus agrisi ve sok Dbaslica  Dbelirtileridir. Hava embolisinden
suphelenildiginde hasta basi asagiya gelecek sekilde sol tarafina yatirilir.
Boylece hava kabarciginin pulmoner kapaga gitmesi engellenir.

- Transfiizyon iligkili Hemosiderozis: Sik transflizyon gereken
talasemi, aplastik anemi, refrakter anemi gibi hematolojik hastalarda devaml
artan bir demir birikimi vardir ve atim igin fizyolojik bir ortam yoktur. Birikme
baslangigta retikiloendotelial alanlarda olur, fakat bu alanlar doldugunda
parankimal hucrelerde birikim baslar (3). Selator tedavi ile demir birikiminin
onlenmesi saglanir.

- Septik Transfiizyon Reaksiyonu: Genellikle ilk 4 saat icinde gorundr.
GuUnumuzde nadir kargilasilan bir komplikasyondur. Transflzyon yapilan
urinde bakteri bulunmasina baghdir. TS bakteriel kontaminasyon daha fazla
oldugu icin (oda isisinda depolandigi icin) TS transfizyonunda daha sik
gorulur. Ates, titreme, hipotansiyon ve sistemik inflamatuar yanit ile ilgili
bulgularin gogu gorular. Kesin tanisi hem kan Urininden hem de hastadan
alinan kanda ayni patojenin Uretilmesidir. Ancak pratikte daha siklikla verilen
kanda bakteri dretiimesi ile birlikte hastada klinik olarak septisemi
bulgularinin  olmasi tani icin vyeterlidir. Kan transfizyonu hizlica
durdurulmalidir ve ilgili Griinden gram boyama ve kulttr gonderilmelidir. Beta-
laktam ve aminoglikozid gibi genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir
(67).

Bakteriel kontaminasyonu 6nlemek igin; kan Grinld kan bankasinda
ve kan saklama dolaplarinda muhafaza edilmelidir. Eritrosit veya TK herhangi
bir nedenle kan bankasi saklama dolabinin disina cikarildiysa; oda isisinda
ise 4 saatte, buzdolabinda ise (1-6°C) 24 saat icinde tliketilmelidir.
Trombositler 5 gunluk raf dmrinden sonra kullanilmamalidir ve transfiizyon
30 dakikada bitirilmelidir. TDP ve kriyopresipitat eritildikten sonra oda
Isisinda 4 saat veya buzdolabinda 24 saatten fazla bekletiimemelidir ve
transfizyon slresi 4 saati gegmemelidir. Kan Merkezi disinda servislerde

kesinlikle kan ve kan urinu saklanmamalidir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil
Servis (AS)'inde Taze Donmusg Plazma (TDP) verilen hastalarin geriye donuk
olarak analizi planlanmigtir. TDP’nin hangi endikasyonlarla verildigi, veriime
endikasyonu uygunlugu ve transflizyon sonrasi gelisen komplikasyonlar
belirlenmeye calisiimistir. Arastirma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan (2017-2/13) onay alinmigtir. Calismaya
01.02.2014 — 01.02.2017 tarihleri arasinda AS’de TDP verilen tim hastalar
alinirken, 18 yas alti ve gebeler alinmamigtir. Endikasyon uygunlugunu
belirlemek igin “British Committee for Standarts in Haematology” e ait 2004
yiinda yayimlanan kilavuz kullaniimigtir (27). Hastalara ait verilere AS
dosyalarindan ve kan merkezi kayitlarindan taranarak ulasiimistir. Toplanan
veriler g¢alisma icin hazirlanan forma kaydedilmistir. Calisma formunda;
hastanin adi soyadi, protokol numarasi, yasl, cinsiyeti, TDP verilme
endikasyonu, endikasyon uygunlugu, verilen TDP miktari, beraberinde varsa
verilen bagka kan U0runi ve miktar, transfuzyon sirasinda gelismisse
komplikasyon turl, transflizyon ©Oncesine ait hemoglobin ve trombosit
degerleri, transfizyon oncesi ve sonrasina ait Protrombin Zamani (PT),
aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT), INR degerleri, hastalarin
sonuglanma sekilleri (yatis, sevk, taburculuk ve 6lum) kaydedilmigtir.
Hastanemiz laboratuarinda PT, aPTT ve INR i¢in Ust sinirlar sirasiyla; 120,
160 ve 9,5°dur. Bunlarin Uzerindeki degerler laboratuar sonug¢ ekraninda;
“sonug elde edilememigtir’, “120-160-9.5 “veya “ >120, >160, >9.5” seklinde
yansimaktadir. Bu veriler analiz edilirken sonuglari 120, 160 ve 9.5 seklinde
alinmigtir.

Veriler toplandiktan sonra analizler igin SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programi kullaniimig ve istatistiksel karsilastirmalarda anlam dizeyi

a=0.05 olarak belirlenmistir. Strekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
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Shapiro Wilkonson testi ile incelenmis olup, test sonucunda normallik
varsayiminin  saglanmamasi nedeniyle sirekli degiskenler medyan
(minimum:maksimum) degerlerine ek olarak ortalamazstandart sapma
degerleriyle ifade edilmis, kategorik degiskenler ise sayi (n)-yuzde (%)
seklinde raporlanmigtir. Sonug¢ degiskeni ve endikasyon gruplari arasinda
yas dagiliminin karsilastiriimasi Kruskal Wallis testi kullanilarak yapilmistir.
Transflzyon 6ncesi ve sonrasi PT, aPTT ve INR 6l¢gimleri arasindaki farkhlik
Wilcoxon igaretli sira testi ile incelenmigtir. Transfizyon éncesi ve sonrasi
PT, aPTT ve INR oOlcimleri arasindaki degisim yluzde (%) olarak
[((transflzyon ©ncesi Olgimu-transfizyon sonrasi oOlgumu)/(transflizyon
sonrasi 6l¢imu))*100] formuall kullanilarak hesaplanmis ve ilgili degiskenler,
warfarin overdoz ve karaciger hastaliklari gruplari arasinda Mann Whitney U

testi kullanilarak karsilastiriimistir.
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BULGULAR

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil
Servisinde 1 Subat 2014 — 1 Subat 2017 tarihleri arasinda TDP verilen tUm
hastalar alinmis olup, toplam 373 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %41.3'U
(n:154) kadin, %58.7’si (n: 219) erkek ve yas ortalamasi 61.28+15,75 idi. 373
hastaya toplam verilen TDP miktari 887 Unite idi. TDP verilen hastalarda
beraberinde verilen diger kan urunleri incelendiginde; 130 hastaya toplam
324 unite ES, 15 hastaya toplam 19 Unite TS verildigi goruldi. Hastalarin
sonuglanma sekillerine baktigimizda; hastalarin %44.8’i (n:167) hastanemize
yatiriimig, %38.6’s1 (n:144) taburcu edilmis, %9.4’G (n:35) sevk edilmis ve
%7.2’si (n: 27) ise AS’de eksitus olmustu. Sevk edilen hastalarin tamami
hastanemizde yer olmadigindan, diger hastanelerin yodun bakim Unite
(YBU)lerine génderilmisti. TDP verilme endikasyonlari ve oranlari su sekilde
saptandi; Warfarin overdoz %35.39 (n:132), Karaciger hastaligi nedenli
%27.35 (n:102), karaciger hastaligi veya warfarin kullanimi olmaksizin
Gastrointestinal Sistem (GIS) kanamasi nedenli %11.26 (n:42), invaziv
islemler igin (altta yatan karaciger hastaligi veya warfarin kullanimi
olmaksizin) %6.97 (n:26), travma/masif transflizyon nedenli %5.09 (n:19),
faktor eksikligi nedenli %3.49 (n:13), DIC/TTP nedenli %1.34 (n:5), Herediter
Anjioddem nedenli %0.80 (n:3) ve diger nedenler grubunda oran %8.3 (n:31)
idi. Diger nedenler arasinda; karaciger hastaligi veya warfarin overdoz
olmaksizin; hemoptizi, intrakranial kanama, vajinal kanama, epistaksis,
hematuri, ekimoz veya mukozal kanama, intraabdominal kanamasi olan
multiorgan yetmezligi ve anemisi olan hastalar yer aliyordu.

Travma disinda aktif kanamasi olan 163 hasta vardi. Bunlarin
kanama odaklari ve oranlari ise; GIS kaynakli kanama %52.16 (n:85),
hematurisi %13.5 (n:22), mukozal ve cilt kaynakli kanama %12.28 (n:20),
epistaksis %6.75 (n:11), intrakranial kanama %6.14 (n:10) , vajinal kanama
%3.07 (n:5) ve diger kanama odaklar (intraabdominal kanama, hemoptizi ve
subkonjonktival kanama) %6.1 (n:10) seklinde idi (Tablo-5).
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Tablo- 5: Hastalarin demografik 6zellikleri.

n=373
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 154/219
Yas (yil) (Ort+SD) 61.28+15.75
Verilen ort. TDP miktan
(Unite) 2.38+1.15
TDP ile birlikte diger kan
urunleri verilen hasta
(%)
E.S. %34.9
T.S. %4
Sonug¢
Yatis %44.8
Taburcu %38.6
Sevk %9.4
Eksitus %7.2
Endikasyonlar
Warfarin Overdoz 2035.39
Karaciger hastaligi %27.35
GIS Kanama* %11.26
Diger %38.31
invaziv Girigim** %6.97
Travma/ Masif Trans. %05.09
Faktor Eksikligi %3.49
DIC/TTP %1.34
Herediter Angioddem 200,80
Aktif Kanama odag
(n=163)
Gis %52.16
intrakranial kanama %6.14
Hamaturi %13.5
Mukozal/cilt %12.28
Epistaksis %6.75
Diger %6.10
Vajinal %3.07

Veriler ortalamazstandart sapma ve yizde (%) olarak verilmistir.
ES: Eritrosit Slspansiyonu, TS:Trombosit Sispansiyonu, TDP: Taze Donmus Plazma
GIS: Gastrointerstinal Sistem, DIC: Disseminated Intravascular Coagulation

TTP: Trombotik Trombaositopenik Purpura

*Karaciger hastali§i veya warfarin over doz olmaksizin GIS kanamasi gegiren hastalar
** Karaciger hastaligi veya warfarin over doz olmaksizin invazif girisim i¢in TDP verilenler

Warfarin overdoz ve Karaciger hastaliklari nedeniyle TDP verilen
hastalar kendi iginde veriime nedenlerine goére gruplandirildi. Warfarin
overdoz grubunda (%35.39); herhangi bir kanama bulgusu olmaksizin
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sadece INR vyiiksekligi, GIS kanamasi olan, invaziv girisim ihtiyaci olan,
hematlri, ekimoz/cilt/mukozal kanama nedenli, intrakranial kanama,
epistaksis, vajinal kanama, hemoptizi ve subkonjontival kanama nedenli
hastalara TDP verilmisti. Karaciger hastaligi olan grupta (%27.35); kanama
bulgusu ve invaziv girisim gereksinimi olmadan izole karaciger hastaligi olup
koagulasyon parametrelerini duigturmek igcin TDP verilen hastalar, invaziv
girisim nedenli TDP verilenler, GiS kanamasi, akut karaciger yetmezligi,
epistaksis ve hematirisi olan hastalar bulunmaktaydi. Her iki grup iginde

hasta sayilari ve oranlari Tablo-6 ve Tablo-7’ de g0sterildi.

Tablo-6: Warfarin overdoz grubunda TDP verilme endikasyonlari.

n(132) %
izole warfarin over doz* 38 28.79
GIS Kanamasi 25 18.94
invaziv Girigim 20 15.16
Hematuri 18 13.64
Ekimoz/Mukozal Kanama 14 10.60
intrakranial Kanama 5 3.79
Epistaksis 5 3.79
Vajinal Kanama 3 2.27
Hemoptizi 2 1.51
Subkonjonktival Kanama 2 151

*Kanama bulgusu veya invaziv girigim ihtiyaci olmaksizin
GIS: Gastrointestinal Sistem
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Tablo-7: Karaciger hastaligi olan grupta TDP verilme

endikasyonlari.

n(102) %
invaziv Girisim 38 37.26
izole Karaciger Hastalgi** 36  35.29
GIS Kanama 18  17.65
Akut Karaciger YetmezIigi 7 6.86
Epistaksis 2 1.96
Hematuri 1 0.98

**Kanama bulgusu veya invaviz islem gereksinimi olmaksizin
GIS: Gastrointestinal Sistem, TDP: Taze Donmus Plazma

Acil serviste, TDP verilen hastalarin %73.9 (n:276)'unda uygun
endikasyon saptanirken, %26.1 (n:97)'inde hastalara endikasyon digi TDP
verildigi gézlendi (Tablo-8). Hastalarin %1.3 (n:5)’Unde allerji, %1.1 (n:4) ates

olmak Uzere; tim hastalarin %2.4 (n:9)’inde komplikasyon gelisti.
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Tablo-8: Endikasyon uygunlugu.

Uygun Uygun Degil

n=276 n=97
Warfarin overdoz 93 (%33.77) 39 (%40.2)
Karaciger hastaligi 65 (%23.55) 37 (%38.15)

GIiS Kanamasi** 40 (%14.5) 2 (%2.06)
Diger 25 (%9.06) 6 (%6.19)
Travma/Masif Tx 9 (%3.26) 10 (%10.3)
invaziv girigsim 23 (%8.33) 3 (%3.1)
Faktor eksikligi 13 (%4.71) 0

DIC 5 (%1.81) 0
Herediter Anjioddem  3(%1.08) 0
Toplam 276 (%73.9) 97 (%26.1)

Veriler n(%) olarak verilmistir. Tx: Transflizyon
**Warfarin over doz ve Karaciger hastaligi olmaksizin

DIC: Disseminated Intravascular Coagulation

Hastalarin yas degigkenleri sonuglanma sekilleri ile
karsilastirildiginda, sonuglanma sekilleri arasinda yas dagihimina gore
farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-9).

Tablo-9: Yas degiskeninin sonuca gore karsilastiriimasi.

Sonuglanma sekli (n=373) Ort YastSD p degeri

Yatis (n=167) 59.44+16.70

Taburcu (n=144) 61.13+15.82

Sevk (n=35) 0.1332
66.40+12.68

Eksitus (n=27) 66.8140.72
.8119.

Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a: Kruskal Wallis testi
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Tablo-10: Yas degiskeninin endikasyon gruplari arasinda kargilagtiriimasi.

Endikasyon (n=373) Ort Yas*SD p degeri

Warfarin overdoz

(n=132) 65.32+13.68
Karaciger hastaligi
(n=102) 61.94+12.36 <0.0012
Travma/masif
tranflizyon
44.68+20.36
(n=19)

Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a: Kruskal Wallis testi

Warfarin overdoz, karaciger hastaliklari ve travma/masif transfiizyon
gruplari arasinda yas dagilimina gore farkhlik vardi (p<0.001) (Tablo-10). Alt
grup analizlerde ise su bulgulara ulagildi;

e Warfarin Overdoz grubunun medyan yasi Karaciger hastaliklar
grubundan daha yuksekti (p=0.029).

e Warfarin Overdoz grubunun medyan yasi travma/masif transfuzyon
grubundan daha ylksekti (p<0.001).

e Karaciger hastaliklari grubunun medyan yasi travma/masif transflizyon
grubundan daha yuksekti (p=0.006).

Calismadaki 373 hastanin da transfuzyon oncesi hemoglobin ve
trombosit dederleri calisildi. Transfluzyon vyapilan hastalarin medyan
hemoglobin degeri 10.6 g/dl ve trombosit medyan degeri 209.000/mm?3
saptandi. Transflizyon dncesi 363 hastanin koagulasyon parametreleri (PT,
aPTT, INR) cahsildi, U¢ hastada laboratuvar hatasi nedeni ile aPTT
Olcllemedi. Basvuru sirasinda koagulasyon parametreleri olgilmeyen 10
hasta ise travma hastasiydi. Transflzyon sonrasi hastalarin %58.98
(n:220)inden koagulasyon parametreleri calisilirken, hastalarin  %41.02

(n:153)’'sinden  koagllasyon parametreleri c¢alisiimamisti. Bu hastalar
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arasinda; olum, sevk, kliniklere yatis gibi durumlar olmasi yanisira AS
doktoru tarafindan kontrol degerleri gorulmeden taburcu edilen hastalar da

mevcuttu.

Tablo-11: Transflzyon 6ncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin

kargilastiriimasi.

Transfiizyon Oncesi Transfiizyon Sonrasi
n Ort+SD n Ort+SD p-degeri
PT 363 46.97+37.03 220 22.96+8.73 <0.001P
aPTT 360 59.04240.01 220 38.86+13.18 <0.001P
INR 363 3.84+2.83 220 2.01£0.75 <0.001°
Hemoglobin 373 10.67+4.28 - - -

Trombosit 373 215.40+£125.69 - - -

Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

b: Wilcoxon igaretli sira testi

Transflzyon sonrasi elde edilen ortalama PT, aPTT ve INR
Olcimlerinde transflizyon Oncesi olgimlere goére azalma vardi (p<0.001)
(Tablo-11). Hemoglobin ve trombosit olgimlerinin transflzyon sonrasi

degerleri elde edilmediqi icin karsilastirma yapilamadi.
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Tablo- 12: Koagulasyon degerlerinin Warfarin Overdoz ve Karaciger

Hastaliklari gruplari igin belirtici istatistikleri.

Warfarin Overdoz

Karaciger Hastaliklari

n OrtxSD n Ort+SD
Tx.O.PT 132 79.80+£35.36 102 37.53+26.50
Tx.S.PT 102 26.22+7.91 62 22.65+8.48

Tx.0. aPTT 131 86.94+48.01

101 52.24+27.55

Tx.S. aPTT 102 41.36+10.97

62 39.61+£16.63

Tx.O0. INR 132 6.43+2.56

102 3.14+2.08

Tx.S. INR 102 2.29+0.67

62 2+0.71

Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir

Tx.O: Transfiizyon 6ncesi Tx.S.: Transflizyon sonrasi

Transflzyon oncesi PT, aPTT ve INR degiskenlerine iligkin yapilan

Olcimlerde warfarin overdoz grubunda ilgili 6lcim duzeylerinin karaciger

hastaliklari grubuna goére daha yuksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0.001,

p<0.001 ve p<0.001) (Tablo-12).
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Tablo- 13: Transflzyon 6ncesi ve sonrasi koagulasyon degerlerinin Warfarin

Overdoz ve Karaciger Hastaliklari gruplari arasinda karsilastiriimasi.

Warfarin Overdoz  Karaciger Hastaliklari

n Ort+St SD n Ort+SD -
degeri
Tx.0.PT 132 79.80£35.36 102  37.53t26.50  <0.001°

Tx.0. aPTT 131  86.94+48.01 101 52.24+27.55 <0.001°

Tx.0. INR 132 6.43+2.56 102 3.14+2.08 <0.001°

PT
, 102 %-68.8 62 %-31.30 <0.001¢
(Tx.S.—>Tx.0.)
aPTT
" 102 %-43.01 62 %-20.39 <0.001°¢
(Tx.S.—»Tx.0.)
INR
, 102 %-67.16 62 %-27.75 <0.001¢
(Tx.S.—>Tx.0.)

Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

Tx.S.—Tx.0.: Transfiizyon sonrasi elde edilen élgiimiin transfiizyon dncesi elde edilen
Olgiime gore degisimini ifade etmektedir ve % olarak raporlanmigtir.

c: Mann Whitney testi

Transflzyon sonrasi elde edilen o&lgumlerin gruplar arasinda
kargilastiriilmasi amaciyla transfuzyon oOncesinde elde edilen &lgim
degerlerine gore yuzde degisim degerleri hesaplandi (Tablo-13). Buna gore:

e Warfarin overdoz grubunda PT igin transflzyon dncesi 6lgimune gore
%68.88’ lik azalma, karaciger hastaliklari grubunda ise %31.30’luk bir
azalma go6zlenmis olup, ilgili azalma miktarinin warfarin overdoz
grubunda daha yuksekti (p<0.001).

e Warfarin over doz grubunda aPTT igin transfizyon éncesi 6lgimuine
gore %43.01’lik azalma, karaciger hastaliklari grubunda ise
%20.39’luk bir azalma gdzlenmis olup, ilgili azalma miktarinin warfarin
overdoz grubunda daha yuksekti (p<0.001).

e Warfarin over doz grubunda INR igin transfizyon &éncesi 6lgimuine

gore %67.16’lik azalma, karaciger hastaliklari grubunda ise %27.75'lik
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bir azalma go6zlenmis olup, ilgili azalma miktarinin warfarin overdoz
grubunda daha yuksekti (p<0.001).

Hastalarin %44.77’si hastaneye vyatirnldi, %38.61'i taburcu edildi
%9.38’i baska bir merkeze yogun bakima sevk edildi ve %7.24’G AS’de oldu.

Hastalarin sonuglanma durumlarinin  TDP verilme endikasyonlari ile

kargilastiriimasi Tablo-14 de gosterildi.

Tablo- 14: Yatis degiskenine gore endikasyonlarin dagihmi.

Yatis Taburcu Sevk Eksitus
n=167 n=144 n=35 n=27
(%44.77)  (%38.61)  (%9.38)  (%7.24)
GIS Kanama 30 (%18) 4 (%2.8) 2 (%5.7) 6 (%22.2)
invaziv Girigim 13 (%7.8) 5 (%3.5) 4 (%11.4) 4 (%14.8)
DIC/TTP 1 (%0.6) 2 (%1.4) 1 (%2.9) 1 (%3.7)
Herediter Anjioodem 0 3 (%2.1) 0 0
Faktor Eksikligi 6 (%3.6) 7 (%4.9) 0 0
Warfarin Overdoz 36 (%21.6) 86 (%59.7) 10 (%28.6) 0

Karaciger hastaliklar

51 (%30.5) 27 (%18.8)

13 (%37.1) 11 (%40.7)

Travma/Masif

) 17 (%10.2) 0 1 (%2.9) 1 (%3.7)
transfizyon
Diger 13 (%7.8) 10 (%6.9) 4 (%11.4) 4 (%14.8)

Veriler n (%) olarak verilmistir.

DIC: Disseminated Intravascular Coagulation, TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura
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TARTISMA ve SONUG

Taze Donmus Plazma Klinik kullanima 1940l yillarda girmistir ve
giderek artan oranlarda kullanim alanlari meydana gelmistir (27). Bu konu ile
ilgili yazilan kilavuzlarda gereksiz TDP kullanimin 6nudne gegilmesi
hedeflenmig ancak halen daha acil servislerde bu konu ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir (27,68). Bu calisma, bir Universite AS’inde TDP’nin hangi
endikasyonlarla verildigini, uygun endikasyonla verilip-veriimedigini ve
gelisen komplikasyonlari belilemek amaciyla yapilmistir.

Calismanin sonuglarina bakildiginda, %26.1 oraninda uygunsuz TDP
transfiizyonu yapildigi saptanmistir. Ulkemizde Emektar ve ark. tarafindan
yapilan bir galismada uygunsuz TDP kullanim orani %59.6 (2), Akkas ve
ark. yaptig1 calismada ise bu oran %67 olarak saptanmistir (69). Moylan ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise TDP igin uygunsuz kulanim orani %11
olarak belirtilmistir (70). Flores ve ark. tarafindan Peru’da bir hastanede
yapilan retrospektif bir calismada kan transflzyonlarinin  %33.8’ inin
uygunsuz olarak verildigi ve verilen TDP’lerin %59’unun uygunsuz oldugu
saptanmigtir. Cerrahi ve iligkili transfuzyonlarin yarisinda endikasyonun
uygunsuz oldugu, yogun bakim dnitelerinde ve acil servislerde
transfizyonlarin 1/3 G uygunsuz verildigi ve TDP’nin en koéti kullanilan kan
artind oldugu saptanmistir (71). Luk ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise
Kanada' da bu oran %45 olarak bulunmustur (72). Asya ve diger Avrupa
ulkelerinde yapilan galismalarda ise oranlarin %21-78 arasinda degistigi
gorulmektedir (73-78). Bu oranlardaki farkliigin nedeni olarak; farkli
kilavuzlarin kullanilmasi ya da acil servisler ile diger bolumler arasinda
endikasyon agisindan ortak protokollerin kullaniimadigi soylenebilir.

Gerek bizim c¢alismamizda gerekse Emektar ve ark.nin (2)
calismalarinda uygunsuz endikasyonla verilen TDP transflzyonlarinin en ¢ok
warfarin overdoz nedeni ile verildigi gorulmektedir. Ancak endikasyon
gruplar icinde uygunsuz TDP transfuzyonuna baktigimizda; calismamizda

travma/masif transflizyon nedenli TDP verilen hastalara %52.6 uygunsuz
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endikasyonla, Karaciger hastaligi nedenli verilenlerin %36.2’sine, warfarin
overdoz nedenli verilenlerin %29.5'ine endikasyonu uygunsuz sekilde
verilmigtir. Emektar ve ark. galismasina baktigimizda ise, uygunsuz TDP
kullaniminin warfarin overdozda %66.6 oldugu, karaciger hastaliklarinda
%54.5 ve travma/masif transflizyonda ise %22.2 oldugu saptanmistir (2).

Calismamizda TDP verilmesi sirasinda gelisen komplikasyonlara
bakildiginda ise; %97.6 oraninda komplikasyon gelismedigi goriimus,
komplikasyon olarak ise en sik allerji (%1.3) ve takiben de ates (%1.1)
gelistigi saptanmistir. Saadah ve ark. yaptigi calismada en sik gelisen
komplikasyonlarin sirasiyla alerjik reaksiyonlar, FNHTR, transfuzyon iligkili
dolsim yuklenmesi, TRALI ve anaflaktik reaksiyon oldugu saptanmistir (79).
Timler ve ark. yaptigi c¢alismada ise, febril nonhemolitik transfiizyon
reaksiyonu ve alerjik reaksiyonlarin sirasiyla %36.8 ve %30.5 oraninda
goruldugu saptanmigtir (80). Literatlrle uyumlu olarak galismamizdaki alleji
ve FNHTR insidansinin benzer oldugu goérulmektedir (1,79-83).

Saadah ve ark. calismasinda metilen mavisi katilan TDP UrGnlerinde
FNHTR oraninin daha az oldugu saptanmigtir. Kadin donoérlerden hazirlanan
TDP’larin TRALI gelisime sikhdini arttirdigini gosteren anlamli bulgular
saptanirken diger komplikasyonlarda anlamli farkliik saptanmamistir (79).
Kumar ve ark. nin yaptiklari galismada TRALI gelisme insidansini 1/19000
unite olarak saptanmistir. Tum hastalar oksijen desteginde bulunulmus ve
2/3 Unde mekanik ventilator ihtiyaci dogdmustur. Hastalarin timuane
hidrokortizon verilmig ve 6lum orani bildirilmemistir (84).

Calismamizda TDP verilme endikasyonlari iginde ilk sirada warfarin
overdoz (%35.39) alirken, ikinci sirada karaciger hastaligi (%27.35)
saptanmistir. Travma/masif transfuzyon nedenli TDP verilenlerin orani
%5.09'du. Emektar ve ark. yaptiklari ¢alismada TDP verilme endikasyon
oranlari; warfarin overdoz %70.2; travma/masif transfizyon 9%212.8 ve
karaciger hastaligi nedenli %7.8 saptanmistir (2). Hui ve ark. ‘nin Giiney
Avustralya’daki bir 3. basamak egitim arastirma hastanesinde yaptiklari

prospektif g¢alismada warfarin overdozunun TDP kullaniminda en buyuk
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endikasyon oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni g¢alismada TDP’nin %72
oraninda uygun endikasyonla verildigi saptanmistir (85).

Dzik ve ark. yaptiklari bir calismada klinisyenlerin TDP kullandiklari
hastalarin 1/3’Gndn girisim oOncesi INR deger ylUksekligi olan hastalar
olusturmaktaydi. Hastalarin %31’inin girisim oncesi INR degeri yuksek,
hastalarin %28'’inin aktif kanamasi ve INR deger yuksekligi mevcut,
hastalarin %14’G girisim ©oncesi warfarin kullanimi mevcut, %7 warfarin
overdoz ve kanamasi mevcut, %8 faktdr eksiklikleri mevcut (Karaciger
hastaliklari da dahil), %8 diger nedenler ve %3 oranda INR degerinin >3
olmasi nedeniyle profilaktik TDP uygulanan grubu olusturmaktadir (86). Bizim
calismamizda da yuksek oranda hastaya invaziv islem nedenli TDP verildigi
saptanmistir. Hastalarin %10.1’ine karaciger hastaligi olup invazif islem
gereksinimi nedeni ile TDP verildigi, %5.3’Une warfarin overdoz olup invaziv
islem gereksinimi nedeni ile TDP verildigi, %6.9'una ise warfarin kullanimi
veya Karaciger hastaligi olmaksizin tetkiklerinde INR degerinin yuksek
olmasi nedeni ile iglem dncesi TDP verilmistir.

Calismamizda travma haricinde kanama odaklari ilk t¢ sirayl GiS
(%52.1), hematiri (%13.5), mukoza veya ekimoz gibi cilt kaynagi (%12.2)
olusturmaktadir. Emektar ve ark. yaptiklari c¢alismada ise kanama
odaklarinda ilk Uc¢ sirayi GIS (%34.5), epistaksis (%19.5) ve intrakranial
kanama (%18.4) saptanmistir (2). Her iki calismada da benzer sekilde GiS
kanamasi ilk sirayr almaktadir.

Calismamizda hastalarin transflizyon oOncesi ortalama koagulasyon
parametreleri; PT: 46.97, aPTT: 59.04, INR: 3.84 saptandi. Transflizyon
sonrasi degerlerin ortalamasi ise PT: 22.96, aPTT: 38.86, INR: 2.01
saptandi. Hastalarin %41.02 (n:153)’sinin; sevk edilmesi, klinik yatig, 6lim
gibi nedenlerle veya Kklinisyenin kontrol deder gdérmemesinden dolayi
transfizyon sonrasi koagulasyon degerleri goérilmedigi saptanmistir.
Transflizyon yapilan 8 hastada transfiizyon sonrasi INR degeri ylUkseldigi ve
transfizyon 6ncesi INR degeri <2 oldugu saptanmistir. Bu 8 hastanin 6’sina
karaciger hastaligi nedenli, 1’ine invaziv girisim oncesi 1 hastaya da warfarin

kullanimi nedenli transfizyon vyapilmigtir. Warfarin kullanimi  nedenli
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transflizyon yapilan hastanin ise GIS kanamasi mevcuttur. Sezik ve ark.
yaptiklari ¢alismada transfuzyon oncesi ortalama koagulasyon degerleri PT:
69.2; aPTT: 53.6; INR: 6.4 saptanmistir. Ayni ¢calismada transflizyon sonrasi
degerler ise PT: 25.6; aPTT: 38,2; INR: 2.2 saptanmistir (87). Bu iki
calismaya baktigimizda transfuzyon sonrasi koagulasyon degerleri benzer
olmakla beraber, transfuzyon oncesi koagulasyon parametrelerinin Sezik ve
ark.’nin calismasinda daha yuksek oldugu gorulmektedir. Bunun nedeni
bizim calismamizda karaciger hastaliklari nedeni ile TDP verilen hastalarin
oraninin yuksek olmasidir. Genelde warfarin overdoz nedeni ile TDP verilen
hastalarda bagvuru aninda koagulasyon parametreleri daha yuksek
¢cikmaktadir.

Calismamizda warfarin overdoz nedenli TDP verilen hastalarin
transfuzyon dncesi ortalama PT, aPTT ve INR degeri sirasiyla 79.80, 86.94
ve 6.43 saptandi. Transfuzyon sonrasi ortalama PT, aPTT ve INR degeri ise
siraslyla 26.20, 41.36 ve 2.21 saptandi. Karaciger hastaligi nedenli TDP
verilen hastalarin transfizyon o6ncesi ortalama PT, aPTT ve INR degeri
siraslyla 37.53, 39.61 ve 2.29 olarak saptandi. Transfuzyon sonrasi
ortalama PT, aPTT ve INR degeri ise sirasiyla 22.65, 39.61 ve 1.82 olarak
saptandi. Warfarin overdoz grubunda INR de %67.1 dusus sadlanirken,
Karaciger hastaliklari grubunda %27.7 dusus saglandi. Warfarin grubu ile
karaciger hastaliklari grubu arasinda koagulasyon parametrelerinde azalma
oranlarinda farkhlik olmasinin muhtemel iki nedeni mevcuttur. Birincisi
warfarin grubunda transfiuzyon oncesi koagulasyon dederlerinin daha
yuksekti. Mevcut kanitlar PT degeri normalden >4 sn uzun olan karaciger
hastaliklarinin TDP’den fayda goérmesinin zor oldugunu gostermektedir (27)
ve bu da muhtemel ikinci nedendir.

Youssef ve ark. yaptiklari bir ¢calismada kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda koagulopatinin dizeltiimesi igin blyuk bir gogunluguna (%75)
2-4 U TDP transfiizyonu uygulamiglardir. Ortalama PT’ni sayisal olarak
diizeltimesi icin 2-6 U arasi TDP vermislerdir. Buna ragmen PT’da 3 sn’den
fazla uzama olan hastalarda, koagulopatileri dizelenler retrospektif grupta

%12.5 prospektif grupta %10 olarak saptanmistir (88). Bizim ¢alismamizda
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da benzer sekilde karaciger hastaligi nedenli TDP verilen hastalarin
¢ogunlugunda koagulasyon parametrelerinin istenen dizeye inmedigi
gorulmustar.

Calismamizda hastalarin  %44.7’sine  hastaneye yatirildigi,
%38.6'sin1 taburcu oldugu, %9.3’'Unun bagka bir hastaneye yogun bakima
sevk edildigi ve %7.2'sinin 6ldigu saptandi. Sezik ve ark. calismasinda ise
hastalarin %10.3’0 hastaneye yatirmis, %75.9'u taburcu edilmis, %8’i sevk
edilmis ve %4.6’s1 dlmustir (87). Emektar ve ark. ¢alismasinda ise 6lim
orani %6.4’dur (2). Calismamizdaki 6lum orani diger caligmalarla benzer
orandadir. Calismamizda hastaneye yatirilan hastalarin orani da diger iki
calismadan daha ylksektir. Bu oranlar arasinda farkhli§i 6zellikle warfarin
overdoz ile karaciger hastaliklari etkilemektedir. Warfarin overdoz nedenli
hastaneye bagvuran hastalar genellikle taburcu edilirken, karaciger hastaligi
nedenli TDP verilme gereksinimi olan hastalarin mevcut sikayetleri nedeniyle
hastaneye vyatirilma ihtiyaci dogmaktadir. Hastanemizde takip edilen
hematoloji ve onkoloji hastalarin sayisi yuksektir. Bu da ¢alismamizdaki TDP
verilen hasta sayisini ve hastalarin yatis oranini belirgin dlgude
etkilemektedir.

Calismanin yapildi§i donemde AS’e travma nedeniyle basvuran
hastalarin ¢ok ciddi bir c¢ogunlugunda koagulasyon parametrelerinin
calisiimamis oldugu fark edilmistir. Travma/masif transfizyon nedenli TDP
verilen hastalarin 10’'unda transflizyon oncesi koagusyaon parametrelerine
bakilmadigr saptanmistir. Oysa tum kilavuzlar travma hastalarinda
koagulilasyon parametrelerinin galisiilmasini énermektedir. British Commitee
for Standarts in Hematology (BCSH)'de masif transfizyonda hastalara
verilecek TDP konusunda koagulasyon parametrelerine gore yol izlenmesi
gerektigi, ES/TDP orani konusundan genel bir formilden kaginilmasi
vurgulanmistir (27).

ileri Travma Yasam Destedi (Advanced Trauma Life Support -
ATLS)’de masif transfuzyonda TDP ve tombosit UrUnlerinin erken kullanimi
Onerisine ilaveten oranlar hakkinda net bir dneride bulunulmamistir (16).

ES’e ilaveten trombosit ve TDP replasmani, ne zaman yapilacagi, ne kadar
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yapilacagi tartismalidir. Geleneksel kani, spesifik endikasyonlarla sinirli
durumlarda eklenmesinden yana olan, ¢oklu organ yetmezligi ve enfeksiyon
gibi ciddi komplikasyonlarin arttigini goésteren calismalar mevcuttur. Ancak
kesin oran tartismali olmakla beraber 6zellikle anstabil aktif kanayan c¢oklu
travmali hastalarda ES/TDP/TS; 1:1:1 oranini savunan yeni c¢alismalar
oldukga fazladir. Onerilen TDP/ES oranlari agisindan Avusturalya ve Kanada
kilavuzlari benzerdir (89,90). Kanada ve Avusturalya klavuzlarinda ES/TDP
orani 2/1 seklinde dnerilmistir.

Brown ve ark. yaptiklari ¢alismada masif transfizyon uygulanan 604
travma hastasini; dusuk oran TDP/ES (<1:1.5) yuksek oran TDP/ES (21:1.5)
seklinde iki gruba bélmustir. Yiksek oran TDP/ES hastalarda 6. ve 24. saat
mortalite oranlari daha iyi, 24 saat icindeki toplam ES transflizyon oranlari
daha duguk saptanmis ve iki grup arasinda multiorgan yetmezIigi,
nazokomiyal enfeksiyon, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)
komplikasyonlari acgisindan fark gérilmemistir (91). Bhangu ve ark yaptiklari
meta analiz ¢alismasinda travma hastalarinda =1:2 oraninda TDP/ES
verilenlerin mortalite oranlari, <1:2 oraninda TDP/ES verilenlere gore daha
dusuk bulunmustur. 1:1 oraninda transfuzyonun ise, 1:2 oranindaki
transfuzyona Ustunlugu gosterilememigstir (92). Rowell ve ark. yaptiklar
calismada masif transflizyon uygulanan 703 travma hastasini yaralanma
sekline gore kint ve delici olarak ikiye ayrilip, distk/ylksek oran transflizyon
gruplan belirlenlemiglerdir. Kint yaralanma ile basvuran hastalarda, =21:2
yuksek oranda TDP/ES ve PLT/ES verilen hastalarin mortalite oranlari ilk 24
saatte dusuk saptanirken, 30 gunlik mortalitede fark gorilmemigstir. Delici
yaralanma ile basvuran hastalarda, =1:2 oraninda TDP/ES verilen hastalarin
mortalite oranlar ilk 24 saat ve 30 gunde daha disik saptanmistir (93).
Etchill ve ark. yaptiklari ¢alismada masif transflzyon uygulanan non
travmatik hastalarda ylksek oranda TDP verilen (TDP/ES> 1/2) grup ile
distik oranda TDP verilen (TDP/ES<1/2) grup arasinda 48 saat ve 30
gunlik mortalite farki saptanmamistir. Hastanede kalig, yogun bakimda kalis
veya mekanik ventilatdbre bagli kaldigi sureler arasinda da fark

saptanmamistir (94).
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Calismamizda TDP verilen tum hastalardan kontrol koagulasyon
parametrelerinin degerlendirilememis olmasi eksik yonudur. Yine retrospektif
bir calisma olmasi nedeniyle verilerin hasta dosyalarindaki verilerle sinirli
olmasi ¢alismanin bir diger kisithihgidir. Calismadaki hasta sayisinin azhgi ve
tek merkezli bir calisma olmasi da bu ¢alismanin dnemli kisithliklari arasinda
sayllabilir.

Sonug olarak bu g¢alismadan elde edilen bulgular dogrultusunda; bir
Universite Hastanesi AS’inde azimsanmayacak oranda uygunsuz TDP
transfuzyonunun yapildigini sdyleyebiliriz. Birgok c¢alismada oldugu gibi
calismamizda da AS'de TDP veriime endikasyonlari arasinda warfarin
overdoz ilk sirada yer almaktadir. Bunun yanisira AS’de karaciger hastaliklari
ve invaziv iglemler dncesi koagulasyon parametrelerini duzeltmek icin yuksek
bir oranda hasta grubuna TDP verdigimiz gorulmektedir. Uygunsuz TDP
kullanimindan kacinmak icin ozellikle kanama bulgusu olmaksizin warfarin
overdozu veya karaciger hastaliklari nedeniyle koagulasyon
parametrelerinde uzama olan hastalara TDP veriimesinden kaginmamiz
gerekmektedir. Kan transfuzyonu planlanan her travma hastasindan
koagulasyon parametreleri de ¢alisiimall ve sonrasinda da takibi yapiimalidir.
Travma hastalarinda masif transfuzyon gereksinimi olup-olmadigi ivedilikle
ve dogru sekilde degerlendirilmelidir. Uygun TDP transflizyonu icin, mutlaka
kilavuzlar kullaniimali ve hastanelerin bu konuda kendi olusturdugu
protokolleri olmalidir.

ileride yapilacak prospektif ve cok merkezli calismalarin hatali,
gereksiz TDP kullanimini azaltmak adina faydasi olacaktir. Yapilacak ¢ok
merkezli ve hasta sayisinin daha fazla oldugu calismalarla transflzyonlar
sirasinda gelisen komplikasyonlari gostermek, bu komplikasyonlari

Onlemede ve yonetiminde yol gosterici olacaktir.
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