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OZET

KRIiTiK HASTALARDA ANEMi VE KAN TRANSFUZYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Yogun bakim iinitelerinde, 6zellikle kritik hastalarin takibinde anemi genel bir sorun
olmakla birlikte kritik hastalardaki aneminin, morbidite ve mortalite lizerine etkileri zayif
olarak tanimlanmistir. Yapilan caligmalarda transflizyon esik degeri siirekli degisiklik
gostermektedir. Transfiizyon pratigi ile iliskili tanimlamalarda, kritik hasta populasyonun yeri
tam olarak belirlenememistir.

Prospektif ve gdzlemsel olarak planlanan ¢aligmamiza, Istanbul Tip Fakiiltesi Yogun
Bakim Unitesi (YBU) nde 15/05/08- 15/11/08 tarihleri arasinda yatan 167 hasta 1459 YBU’si
glinii takip edilmistir. Hastalarin biiylik bir kismi postoperatif donemde (%34,1) ya da
solunum yetersizligi (%33,5) tanisi ile yogun bakim {initesine yatirilmistir. Transfiizyonlarin
en biiylikk nedeni (%62,7) diisiik hemoglobin (Hb) degeri olarak tespit edilmis ve
transfiizyonlarm %90’a yakini ilk ii¢ giin i¢inde yapilmistir. Transfiizyon yapilanlarin
yapilmayanlara gore yogun bakimda daha uzun siire kaldiklari, 6liim oranlarinin anlaml
derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica hastalara transfiize edilen eritrosit
siispansiyonu (ES) sayisi arttik¢a, mortalite oranlarinin da arttig1 saptanmaistir.

Caliymamizda anemi ciddiyetinindeki artisin sebeplerinden biri olarak, yogun bakim
stirecinde takip amacl alinan flebotomi miktarmin da etkili oldugunu bulduk ve flebotomi
miktari ile eritrosit transflizyon miktar1 arasindaki iliskiyi saptadik. Tek degiskenli korelasyon
analizinde flebotomi miktar1 ile toplam transflizyon miktar1 arasinda iligki olmasi, bize
hemoglobin degisiminde minimal bir degisim bile oldugunda, yogun bakimda takip edilen
hasta grubunda transfiizyonun gecikmeden yapildigini disiindirmektedir.  Ayrica
calismamizda hastalarm YBU’si kalis giin sayis1 ve mekanik ventilasyon ihtiyaci arttikca,
flebotomi miktarmin da arttigini saptadik. Unitemizde giinliik tetkik amagli alnan kan
miktari, litaretiirdeki ortalamanin altinda olup, YBU’si giinii basina ortalama 19.2 ml. olarak
bulundu. Bunun sebebi olarak hekimlerin mali disiplin uygulamalari, gereksiz tetkik istekleri
acisindan uyarilmast ve konuyla ilgili literatiirlerin hekimlerce dikkate alinmasi olarak
diistiniilebilir. Ancak buldugumuz bu flebotomi miktarinin bile literatiirdeki bilgiler ile paralel
olarak, anemiye olumsuz katkisi oldugu kanisindayiz.

Hastalardaki anemi siddetini tanimlamda kullandigimiz, Hb degisimi; YBU’si giin
sayisi, mekanik ventilasyon siiresi ve toplam flebotomi ile zayif bi¢cimde korole olmakla

birlikte, her birinin Hb degisiminin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu saptadik. Bu durum
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yogun bakim siireclerinde kisitlayict strateji gelistirmemizi, erken weaning planlanmasini ve
gereksiz tetkiklerden kagimmamizm her birinin anemiyi onlemede bize yardimci bir unsur
oldugunu goéstermektedir.

Calismamizda saptadigimiz pretransfiizyon Hb degeri 7,6 olmakla birlikte, endikasyon
verilen 295 transflizyon olaymin dagilimlar1 incelendiginde; 2/3 gibi biiylik oranda
transflizyon eylemi, pretransfiizyon Hb degeri 7-10 arasinda iken yapilmistir. Birgok hekimce,
transflizyon esik degeri olarak teorikte kabul edilen 7 ve altinda, yalnizca 89 transfiizyon
eylemi uygulanmis olup, 206 transflizyon eylemi ise hekimin hastaya 6zgii klinik yaklagimla
verdigi kararla uygulanmistir.

Sonug olarak; hekimler, hastalarin bireysel olarak anemiyi kompanse ve tolore etme
yetenegini hesaba katmali, transfiizyon endikasyonunu belirlemeli ve sadece Hb degerini
temel alarak transflizyon karar1 vermemelidir. Transflizyonun; immunolojik ve inflamatuar

sonuglariyla birlikte risk ve yararlarida diisliniilerek en uygun nokta belirlenmelidir.
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SUMMARY

EVALUATION OF ANEMIA AND BLOOD TRANSFUSIONS
IN CRITICALLY ILL PATIENTS

In intensive care (IC) units, anemia is a common problem especially in critically ill
patients, however the effect of anemia on mortality and morbidity has been defined as
“weak”. Continuous transfusion values differ in various studies. In the definitions related to
transfusion practice, the place of critically ill patients is not clear yet.

In our prospective and observational study we have investigated 167 patients who
admitted to Istanbul Faculty Of Medicine IC Unit between the dates 15/05/08- 15/11/08 and
1459 IC unit days. Most of the patients were admitted to the IC unit either postoperatively
(34,1 %) or with the diagnosis of respiratory failure (33,5%). We found that the low Hb
values were the most common cause of transfusions (62,7 %) and 90 % of the transfusions
took place in the first three days. The patients, who had transfusions, stayed in IC unit
significantly longer than the other patients, who had no transfusion. Mortality rate of these
patients were found also significantly higher. We figured out that when the number of ES
increased, the mortality rate got higher.

In our study we found that one of the causes of the severity of anemia was the
flebotomy (the therapeutic removal of blood, usually from a vein) for the follow-up the
patients. We determined the correlation between the amount of flebotomy and the amount of
ES given to the patients. The relation between the amount of flebotomy and the total
transfusion amount in the one variable correlation analysis showed us the fact that even with a
minimal change in Hb values, trasfusion is given to the patients immediately in IC units. Also
we found that when the lengths of stay in IC unit and the need for mechanical ventilation
increased, the amount of flebotomy increased. In our IC unit the amount of blood removed
from the patients per day were lower than the mean written in the literature and it was found
19,2 ml per day in the IC unit. We can explain this result because of the doctors’ financial
discipline practice, warnings about the ineffective costs and following the current related
literature. But we think that even this amount of flebotomy anemia is effected negatively
correlated to the actual articles.

Although the Hb change what we use for the definition of the severe anemia correlated
weakly with the lengths of stay in IC unit, mechanical ventilation time and total amount of

flebotomy, all of them were found to be the independent determinent of this Hb change. This
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result showed the limiting strategies in IC units, early weaning plannig and the evading
ineffective examinations help us in the prevention of anemia.

The pretransfusion Hb values were determined as 7,6 in our study, but when we
analysed the 295 transfusions with the endication; most of the transfusions, like 2/3, occured
when the Hb values were between 7-10. By many physicians, as a transfusion threshold of 7
and under admitted theoretically in 89 transfusion action applied only to the 206 action, the
physician's patient-specific clinical transfusion approach were applied to his decision.

In conclusion, physicians, patients' anemia as an individual ability to compensate and
tolore should take into account, must be identified and only endications of transfusion Hb
value based decision should not be transfused. The optimum point must be determined as
keeping the risk of immunologic and inflamatuar side effects and the benefits of transfusion

in mind.



GIRIS VE AMAC

Anemi, kritik hastalarda sik karsilasilan ve Onemli bir sorundur. Bu nedenle yogun
bakim {initelerinde (YBU) transfiizyon sik uygulanmaktadir. Transfiizyonlarm nedenleri,
etkileri ve sonuglart ile ilgili pek ¢cok ¢alisma yayinlanmistir (1-4). Kritik hastalarin 6nemli bir
kisminda, yogun bakim iinitesine kabul sirasinda anemi mevcuttur. Bu hastalarin, yogun
bakim izlemleri siirecinde bir ¢ok faktore bagli olarak anemi insidansi artmakta veya var olan
anemi derinlesmektedir. Yapilan ¢alismalarda yogun bakim {initesinde hastanin kabuliinden 3
giin sonra hastalarin % 95’inde anemi tespit edildigi bildirilmistir (1,5-10).

Kan transfiizyonu ihtiyaci; yogun bakimlarda (YB) ileri yastaki hastalarn kronik
hastaliklarinda artig olmasi, yasam destek teknolojisinde ilerleme, yogun bakimlarda tedavi
edilen hastalarin sayis1t ve hastalik siddetinin artmasi, cerrahi ve travma hastalarinin yogun
bakim kosullarinda daha ileri diizeyde tedavi edilebilmelerine bagli olarak artmaktadir
(5,6,10).

Kritik hastalardaki anemi nedenlerini degistiren pek ¢ok faktor mevcuttur. Bu faktorlerin
anemiye katkis1 ve tedavide kullanilan yaklasimlar cesitli ¢aligmalar ile degerlendirilmistir.
Tan1 amaciyla kritik hastalardan kan alinmasi gozardi edilen ancak aneminin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Bu miktar ¢alismalarda ortalama 40-41 ml/giin olarak bildirilmis olup,
tan1 amagli flebotomiler ile eritrosit transflizyon miktar1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
da gosterilmistir (5,6,11-18). Kritik hastalardaki aneminin bir ¢ok nedene bagli olmasi
nedeniyle hastalarm % 29’unda klinisyenlerce endikasyon belirlenemeden transfiizyon
yapildigi, ¢ok fazla transfiizyon yapilan yogun bakim hastalarinda mortalitenin de yiiksek
oldugu caligsmalarda bildirilmistir (13,14,15). Yine ayni ¢aligmalarda transfiizyon yapilan ES
iinite sayis1 ve YBU’de kalis siiresi ile ortalama SOFA skoru arasinda anlamli bir iliski
oldugu bildirilmis, hastalarn APACHE 2 skorlariin yiiksek oldugu ve yatis siirelerinin uzun
oldugu vurgulanmistir (8,11,19).

Giinlik olarak bakildiginda dahili YB hastalarinin %16’sma, cerrahi YB hastalarinin
%?27’sine kan transflizyonu yapilmaktadir (20). Kan {iriinlerinin transfiizyonu, endikasyon
dahilinde kullanildiklarinda hayat kurtarici olabilmektedir. Ancak, immunomodiilasyon etkisi
ile ortaya cikabilecek otoimmiin hastalik ihtimali, kanser niiksii ve nozokomiyal enfeksiyon
riskinde artig ihtimali, kan transfiizyonunun giivenilirligini etkilemistir. Ayrica YB
hastalarmin agir klinik tablolar1 nedeniyle transfiizyon esnasinda ortaya ¢ikan reaksiyonlar ve

komplikasyonlar da maskelenebilmektedir.



Kritik hastalarda anemiye tolerans; hastanin klinik durumu, eslik eden komorbiditeler ve
dolasan voliime bagli olarak degismektedir. Dolayistyla hastalarin transfiizyon gereksinimleri
ve hangi diizeyde transfiizyon yapilmast gerektigi hastanmn klinigi ile birlikte
degerlendirilmelidir. Bu konuyla ilgili pek cok calisma bildirilmistir (5,7,21-25). Ornegin;
Chohan ve arkadaslarmin yaptigi calismada ES transfiizyon esigi 7.8 olarak bildirilirken,
Corwin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 8.6, Vincent ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
8.4, Rao MP ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 8.5 olarak belirtilmistir. Onemli bir calisma
olan TRICC (Transfusion Requirements In Critical Care) calismasindan sonra olusturulan
transflizyon kilavuzlarinda genel olarak 7-9 arasi esik deger olarak tavsiye edilmistir (26-28).

Yogun bakim initelerinde transfiizyon tedavisi, potansiyel komplikasyonlarin
anlasilmas1 ve transflizyon ihtiyacin1 azaltan ilaglarin iiretilmesiyle, gelismekte olan bir
alandir. Transflizyonun sepsis, ABO kan uyusmazli§1 ve daha bir¢ok komplikasyonu oldugu
icin yogun bakim hekimi, transfiizyonu en aza indirgeyen alternatif tedaviler hakkinda yeterli
bilgi sahibi olmalidir. Tiim diinyada transfiizyon ile ilgili ¢alismalara bakildiginda yogun
bakimdaki uygulamalar agisindan ortak bir goriis benimsenemedigi goriilmektedir (6). Bu
konuyla ilgili iilkemiz sartlarinda ortak bir goriis birligi olusturulmasi amaciyla yeni
calismalara ihtiya¢ vardir.

Arastrrmamizin amact; Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon AD’da anemi ve transflizyon insidansmi tanimlamak, kritik hastalarda
transfiizyon icin kullanilan esik Hb degerini bulmaya caligsmak, transfiizyonun potansiyel
yararlarmi ve transflizyonla iligkili riskleri ortaya koymak ve transfiizyonun klinik sonuglarla
olan iligkisini degerlendirmektir.Ayrica tan1 amaciyla, kritik hastalardan alinan kan miktarinin
anemiye olan katkis1 arastiwilmistir.Yine verilen ES {inite sayisi, YBU’de kalis siiresi,
yatislarindaki fiziki durumlarin1 degerlendirmek icin kullanilan “Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE II)” ve giris “Sequential Organ Failure Assessment

(SOFA)” skorlari ile hastalik siddetinin, anemiye olan katkis1 da incelenmistir.



GENEL BiLGILER
TRANSFUZYONUN TARIHI

Savaglar ve akan kanlar ilk insandan beri vardw. Kan bir yandan igrencligin ve
kétiiliigiin sembolii gibi goriiliirken bir yandan da kutsal sayilmustir. Insanlik tarihinde, kanmn
hep mucizevi bir yonii oldugu diisliniilmiis; onu igerek, icinde yikanarak ve daha sonra
naklederek hastaliklardan armilabilecegi, hatta yaslanmanin engellenebilecegi goriisii ¢ok eski
yillara, Hipokrat 6ncesi doneme dayanmaktadir. Kayitlardaki ilk kan nakli, kopekler arasinda
(1666) Richard LOWER tarafindan gerceklestirilmistir. 15 Haziran 1667 de insana ilk kan
nakli (Kuzu kani) Jean-Baptiste Denis tarafindan gerceklestirilmistir. 19. yiizyil transfiizyon
tarihinin baslangici olarak goriiliir. Dr.James Blundell (1818) dogum sonrasi kanama gegiren
hastasina, hastanin kocasindan enjektor ile aldigr kani nakletmistir. Blundell 1825-1830
arasinda 10 transfiizyon gergeklestirmis ve bunlarin 5’1 basarili olmustur. Bu yiizyildaki
nakillerin ¢ogunlukla basarisiz oldugu goriiliir. Sonraki déonemleri inceledigimizde; 20.yy
basinda kan gruplarna ait Onemli gelismelere paralel olarak, kanin wuzun siire

saklanabilmesine yonelik ¢oziimler giindeme gelmistir.

1914 Richard Lewisohn bir kan piht1 Onleyicisi olan sodyum-sitratin kan nakillerinde

kullanilmasini 6nererek giiniimiiz kan bankaciliginin temellerini atmustur.

1917 ABD de askeri hekim Oswald Hope Robertson, sitrat-glukoz ¢ozeltisi ekledigi O grubu

kanlar1 depolayarak, I.Diinya savasinda pek ¢ok askerin yasamini kurtarmustir.
1938 Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde transflizyon yapilmistir.
1940 Karl Landsteiner Rh sistemini bulmustur.
1957 Ankara ve Istanbul’da Kizilay Kan Merkezleri agilmustir.
1992 HIV-1 ve HIV-2 antikor testleri kullanilmaya baslanmistir.
1996 Anti-HCV zorunlu tarama testi olarak kabul edilmistir.

Iste tip tarihinde kan ve kan transfiizyonun kisa dykiisii. .. Yillar iginde tibbin bu énemli
dalinda ciddi bilimsel gelismeler kaydedildigini goriiyoruz; bu konudaki en g¢arpict drnek,
Kanada-McGill tiniversitesinden Felice D’Agnillo ve Thomas Chang tarafindan gelistirilen
yapay kan trilinleri projesidir. Yapay kan kavrami bir yilda tiim diinyada 100 milyon iinite
kan gereksinimi bulundugu ve bir ¢ok bolgede dondr bulma sikintist yasandigi goz Oniine
alindiginda oldukca carpict bir gelisme olarak nitelendirilebilir. Ote yandan gelistirilen

duyarli tan1 tekniklerinin; konu ile ilgili bilinmeyenleri azaltma yerine, listeye yeni sorunlar



ilavesine yol actig1 da bir gercektir (29,30).

DOKU OKSIJENASYONU
Dokularda aeorobik metobolizma oksijen sunumuna baghdir ve enerji liretiminin temel
yoludur. Viicuda alinan oksijenin % 90’1 sitokrom oksidaz enzimi tarafindan kullanilir (31).
Dokularin canliligini siirdiirebilmesi i¢in oksijenin atmosferden dokulara verilmesi sarttir. Bu
solunum ve kardiyovaskiiler sistemin birlikte caligmasi ile basarilir.
Oksijenin (O;) dokulara iletiminde;
* Akcigerlerce oksijenin alinmasi,
* Oksijenin kana transferi,
+ Kanda oksijenin taginmast,
* Dokulara oksijenin getirilmesi,
* Dokulara oksijenin gecisi basamaklar1t mevcuttur. Bu basamaklarin basar1 ile gerceklesmesi
gereklidir. Herhangi bir noktadaki bozukluk dokunun oksijenlenmesini bozarak hipoksiye yol
acar. Oksijen atmosferden kana ve kandan dokulara parsiyel basing farki ile geger. Belirli
noktalardaki oksijen parsiyel basinglari; atmosferde 159 mmHg, trakeada 149.5mmHg,
alveollerde 105 mmHg, arter kaninda 98 mmHg, interstisyel dokuda 60 mmHg, hiicre i¢inde
25 mmHg ve mitekondride 1 mmHg seklindedir. Hiicre i¢indeki oksijen basincinin 1.5 mmHg
dan fazla olmas1 metobolik olaylar icin yeterli olmaktadir (32). Atmosferde 159 mmHg olan
PO2’nin kademeli sekilde diiserek mitokondride 1-2 mmHg olmasi siirecine ‘oksijen kaskad1’
denir (33).Yiiksek parsiyel basinct nedeni ile oksijen alveolden siirekli olarak kapiller icine
gecer. Bu olay siirekli oldugundan alveoler oksijen basinct PaO,’den bir miktar yiiksektir.
Inspire edilen gazdaki oksijen oran1 yiikselirse alveoler O, parsiyel basmnci da yiikselir.
Arteryel kanda oksijenin % 97’si hemoglobine bagl halde, %3 ‘i plazmada erimis halde
tagmir. Bir Hb molekiilii dort adet O, molekiiliinii baglar. Pulmoner kapillerde oldugu gibi,
PO, yiiksek oldugu zaman oksijen Hb’ne baglanir, fakat doku kapillerinde oldugu gibi PO,
diisiik ise oksijen Hb’den ayrilir. Bu olay, oksijenin akcigerlerden dokulara tasinmasi igin
temeldir. Tamamiyla satiire olmus Hb’in her 1 gr’1 1,34 ml oksijen baglar. Oksijenin
hemoglobine baglanma orani ‘oksijen saturasyonu’ olarak adlandirilir; [ % saturasyon = 100 x
(arteryel O,-erimis O, ) / O, kapasitesi] formiilii ile hesaplanir (34). Oksijen kapasitesi,
hemoglobine baglanabilecek maksimum oksijen miktaridir. PO, degisimine karsi,
hemoglobinin oksijenle satiirasyonunu (%) goOsteren grafiklere ‘hemoglobinin satiirasyon

egrisi’ veya ‘oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi’ denir. Egri S seklindedir. Egri 10-60



mmHg aras1 dik bir goriiniime, 70-100 mmHg aras1 plato goriiniimiine sahiptir. Plato,
dokulara O, saglanmasinda emniyet faktoriidiir. Hemoglobinin O, saturasyonu 40 mmHg PO,
altinda %75, 60 mmHg PO, altinda % 90 oldugu gosterilmistir (35). Hemoglobin
konsantrasyonu oksihemoglobin dissosiyasyon egrisinin egimini, dolayisiyla da akciger ve
dokulardaki difiizyon esitligini belirleyen faktordiir. Hb konsantrasyonunda veya kan
akiminda olusan degisiklikler hem konvektif hem de diffiizif olaylar1 etkileyerek dokuya
ulagsan O, miktarmi degistirirler (36). Hb’nin % 50’sinin saturasyonu i¢in gerekli oksijen
basinci ‘P50’ olarak adlandirilir ve normal kosullarda 26.5 mmHg’dir. Yiiksek P50,
disosiyasyon egrisinin saga kaydigmi gosterir. Oksihemoglobin disosiyasyon egrisi; asidoz,
anemi, hiperkapni, hipertermi, 2,3 difosfogliserat (DPG) diizeyinde artma ile saga kayar.
Alkaloz, hipotermi, hipokapni, 2,3 DPG diizeyinde azalma, metHb ve fotal Hb varliginda
egride sola kayma gozlenir (33).

Anemiyi degerlendirmek i¢in anemi fizyopatolojisini iyi anlamak gerekir. Bunun igin

asagida belirtilen tanimlamalara ihtiya¢ vardir:

O; Sunumu

O, sunumu (DO,), dokulara ulastirilan O, miktarini ifade eder. DO,; 100 ml kanda
bulunan O, miktar1 olarak gdsterilir ve DO, = (Ca0;) X (CO) X 10 formiilii ile hesaplanir.
[Kardiyak Output (CO) (L/dk), Arteryel oksijen igerigi (CaO,) (ml/100ml)]
Arteryel Oksijen igerigi; CaO, = (Hb X 1.34 X Sa0O,) + (0.0031 X Pa0O,) formiilii ile
gosterilir. [SaO, = Arteryel oksijen saturasyonu (%), Hb’nin oksijen tagima kapasitesi = 1.34

g/dl, plazmada 37 C’de oksijenin erirlik katsayis1 = 0.0031 ve Parsiyel O, basinci (PaO,)]

O, Tiiketimi
0O, tiikketimi (VO,), dolasimdan O, alma hizimi ifade eder. VO,= (Ca0,-CvO2) X
(CO)X10 formulii ile hesaplanir. Vendz kandaki oksijen miktari; CvO,= (SvO, x Hb x 1.34)

+ (0.0031 x PvO,) formiilii ile gosterilir. (SvO,: mix vendz O, saturasyonu)

O, Extraksiyonu

Oksijen ekstraksiyonu; kullanilan O, ’nin sunulan O,’ye olan oranmi ifade eder. O,ER;
O, sunumu ile tiiketimi arasindaki denge hakkinda bilgi verebilir.
VO,/ DO, = Sa0; - SvO, / SaO, formulii ile hesaplanir. Normal kosullar altinda O,ER; %20
ile %30 arasindadir. [ DO, (800 ile 1200 ml/dk) ile VO, (200-300 ml/dk) degerlerindedir.]

Oksijen sunumu; Hb konsantrasyonu, Hb degerinin saturasyon yiizdesi ve kalp debisine



baglidir. O2 sunumundaki diisii; dokudaki oksidatif metabolizmay1 engeller ve anaerobik
metabolizmaya kaymaya neden olur. Aktif kanama olmayan hastalarda Hb 7 gr/dl’ ye kadar
tolere edilebilir (25). Son yillarda hastanin klinigi ile birlikte dokunun oksijen ihtiyacinin
kargilanmasinin esas alimmasi gerektigi vurgulanmaktadir (23).

Eger DO, ve VO, dengedeyse; hiicrelerin gereksinimi karsilanir, normal metabolik
stirecler engellenmeden calisir ve anaerobik metabolizma en aza indirilir. Normal kosullarda
O, tiiketimi; O, sunumuna degil gereksinimine baglidir. Sunum biraz azaldiginda doku O,
ekstraksiyon orani artarak bu azalma telafi edilir. Ancak bu azalma belli bir noktaya (kritik
DO,) geldiginde, tiiketim sunuma bagimli hale gelir (Grafik 1). Hiicresel diizeydeki hipoksi
ve sokun anlagilmasinda kritik DO, ’nin anlasilmasi énemlidir. Sepsis, ARDS, ¢oklu organ
yetersizliginde O, tiiketimi biiylik oranda sunuma bagimli hale gelmistir. Buna ‘patolojik

sunum bagimlilig1’ denir (33).

Sunum

Kritik ___,
DO2

Sunum bagimli

Grafik 1: O2 sunum-kullanim grafigi

O>’nin arteryel sistemden dokuya diflizyonunda mikrovaskiiler sistemin énemli rolii
vardir. Fonksiyonel bir mikrovaskiiler sistem kandan dokulara O, sunumu azaldiginda doku
oksijenasyonunun korunmasini saglayabilir (37). Kiigiik arterler ile biiyiik arteriyollerin
sempatik vazokonstriksiyon ve rejyonel faktorlerin kontroliinde oldugu; daha kiigiik
damarlarin ise metabolik otoregiilasyon ile kontrol edildigi belirlenmistir. O2 sunumu-
kullanim1 dengesinin bozuldugu sepsiste de esas olarak mikrosirkiilasyonin bozuldugu,

otoregiilasyonun fonksiyonunu yitirdigi bildirilmistir (38).



ANEMI TANIM

Anemi, kanin oksijen tasima kapasitesindeki azalma ile karakterizedir. Kanin oksijen
tagima kapasitesinin dolasimdaki kirmizi kan hiicreleri tarafindan belirlendigi goéz oniine
alinirsa, anemi eritrosit kitlesindeki azalma olarak da tanimlanabilir. Eritrosit hiicre kitlesi
‘kromla igaretlenmis otolog eritrositler’ kullanilarak olgiiliir. Eritrosit hacmini klinikte 6lgmek
zor oldugundan, aneminin klinik tanimi, tiim kandaki Hematokrit (Hct) ve Hb yogunlugunun
belirlenen diizeylerin altina inmesi olarak tanimlanir (Tablo 1). Yas, cins, gebelik ve belli

cevresel faktorler (ylikseklik gibi), bu degerleri belirlerken hesaba katilmalidir.

Tablo 1: Eriskinlerde eritrosit parametreleri icin normal degerler (39)

Eritrosit hacmi Hemoglobin Hemotokrit
Erkek 26 ml/kg 13.5 -18 gr/dl % 40-54
Kadin 24 ml/kg 12-16 gr/dl %38-47

Ayrica Diinya Saglhk Orgiitiiniin (DSO) anemi tanmiminda ise; eriskin erkeklerde Hb <
13 g/dl (Het<%39) ve gebe olmayan kadinlarda Hb<12 g/dl (Hct<%36) olmas1 olarak kabul
edilmistir (40). Kritik hastalarda ise aneminin ciddiyetini belirleyecek, {izerinde anlagilmig
degerler bulunmamaktadir (9). Verilen sinirlar toplumun %95’ini (aritmetik ortalama + 2
standart sapma) kapsamaktadir. Yani, her iki ucta %?2.5 oraninda insan, diislik/yiiksek
degerlere sahip olmamalarina karsin, bu sinirlarin disinda kalmaktadirlar. Bu noktanin, alt
sinirin biraz altindaki sonuglar1 degerlendirirken hatirlanmasi gerekmektedir.
Yapilan galismalarda, hastalarm YBU ne giris Hb konsantrasyonu ortalamalar1 11.3-12.2
g/dl arasinda bildirilirken; bir ¢caligmada hastalarin 2/3’{iniin giris Hb degerlerinin 12 g/dI’nin
altinda oldugu; diger bir ¢aligmada ise hastalarm %29’unun giris Hb degerlerinin 10 g/dI’nin
altinda oldugu bildirilmistir (1,5,21,41). YBU’de transfiizyona baslamanin en sik nedeni,
diistik Hb diizeyidir. Yapilan transfiizyonlardan oksijen sunumunu artirmak yoniinde beklenti
olmasma ragmen pek c¢ok calismada aksi yonde sonuglar vardir. Ancak yogun bakim
hastalarmin sivi dengesi goz oniine alindiginda laboratuvar olarak tespit edilen anemi yaniltici

olabilmektedir. Plazma hacminin artis1 (hidrasyon vb.), Het ve Hb yogunlugunu diisiirerek



bize anemi olustugunu diisiindiiriir. Oysa kanin O2 tasima kapasitesi (eritrosit hacmi)
degismemistir. YBU’lerinde sivi dengesinin degisken ve diiiretiklerin yaygm olarak
kullaniminin da kan voliimii iizerinde, dolayisiyla kandaki Hb konsantrasyonlar1 iizerinde
etkisi olabilmektedir (42). Buna karsilik plazma hacmini arttiran durumlarda ( gebelik, biiyiik
splenomegaliler vb.) kanda Hb miktar1 normal olsa bile hasta anemik olarak
degerlendirilebilir. Akut kan kayiplarimdan sonra ise total kan hacmi azaldigindan, kanamay1
hemen izleyen saatlerde anemi saptanmaz. Ancak plazma hacmi artmaya baslayinca anemi

goriilmeye baslar.

ANEMIDE FIZYOLOJIK KOMPANSASYON

Kanin oksijen tasima kapasitesindeki azalmayr takiben organizma, mevcut
hemoglobinini en etkili bir sekilde kullanmak i¢in baz1 kompansatuar mekanizmalar1 harekete
gecirerek dokulara yeteri kadar oksijen saglamaya caligir:
1. Eritrositler tarafindan dokulara verilen oksijen miktar1 arttirilir. Bu durum eritrosit Hb’i ile
birlesen ve onun oksijene affinitesini azaltan 2,3 DPG diizeyinin arttirilmasiyla saglanir.
Oksijen dissosiasyon egrisi saga kayar ve oksijen serbest hale gecer (43).
2. Kanin viskositesi, eritrositlerin kandaki yogunluguna baghdir. Agwr anemide kanin
viskositesi diiger. Bu, periferik damarlarda kan akimina direnci azaltir, bu ylizden normalden
daha fazla kan dokulardan gecerek kalbe doner, dolaysiyla kalbin debisi artar. Ek olarak
sempatik sistemin inotrop etkisindeki artis da, output artisina yardim eder (44). Hipoksi
gelisirse, periferik damarlarda vazodilatasyon etkisi ile kalbe donen kan miktarin1 daha da
artirir ve kalp debisi normalin {ig-dort katina ulasir. Bdylece aneminin dnemli etkilerinden
birisi kalbin debisinin artmasi kadar, kalbin pompalamaya bagli is yiikiiniin artmasidir (45).
Bu dilusyonel anemide, preload korunursa anemi iyi bir sekilde tolore edilebilir (43).
3. Total kan hacmi; dolasimin etkin bir sekilde devamliligini saglayabilmek i¢in, plazma
hacminin artirilmasiyla normal veya normale yakin diizeyde tutulur. Akut kan kayiplarindan
hemen sonra dokulardan ¢ikan sivi hizla dolasima geger ve kan hacmini normale dondiirtir.
Kronik anemilerde ise kan hacminin ayarlanmasi siirekli bir sekilde yapilir.
4. Kan akimi diizenlenir. Akim, oksijen ihtiyac1 az olan dokulardan, oksijen ihtiyaci fazla olan
dokulara dogru yoneltilir. Boylece beyinde ve iskelet kaslarinda kan akimi artarken, deride
kan akimi azalir.

Yukarida sayillan kompansatuar mekanizmalar; kanin oksijen tasima kapasitesindeki

azalmanm yol actig1 etkileri karsilayamayinca dokularda hipoksi olugsmaya baslar.



Anemili bir hastada semptom ve bulgular; Hb diizeyi, aneminin olus hizi, hastanin yas1
ve kardiyovaskiiler sisteminin durumuna bagl olarak degisir. Kisa bir siire i¢ginde gelisen
anemilerde (bliylik kan kayiplari, akut hemolizler vs.) semptom ve bulgular daha agirdir.
Yavas gelisen anemilerde ise organizma diisiik Hb diizeylerine uyum saglayabildigi i¢in
semptom ve bulgular belirgin olmayabilir. Bu bulgular aktivite halindeki iskelet kaslar1, kalp
ve merkezi sinir sistemi gibi oksijen gereksinimi fazla olan dokularda daha belirgin olarak

kendisini gosterir.

ANEMI SINIFLANDIRMASI

Anemi tanisy; rutin labaratuvar test sonuglarma dayali bir algoritm ile diizenlenebilir
(Sekil 1). Birinci basamak; eritropoezdeki anomaliyi {i¢ defektten birine sokmaktir. Bu
asamada tam kan sayimi ve retikiilosit indeksi kullanilir.[ Retikiilosit sayimi, temel olarak
anemiye ve hipoksiye ilik yanitinin olup olmadigin ayrt etmek igin kullanilir. Uretim indeksi
= Mutlak retikiilosit say1s1/ 2 (periferik yaymada polikromazi goriildiiglinde) |

1. Eritrosit iiretiminde yetersizlik; Eritrosit morfolojisinde ¢ok az degisiklik ile
retikiilosit liretiminde diisme ile karakterizedir.

2. Hiicre maturasyonunda anomali; Makrositik veya mikrositik eritrosit morfolojisine ek
olarak retikolosit iiretim indeksinde diismeye sebep olurlar.

3. Eritrosit yikiminda artig; Morfolojide degisiklik olmadan retikiilosit indeksi 3 kattan
daha fazla artar.

Herhangi bir aneminin tedavisi taniya dayanmalidir. Cesitli ajanlarin ayni1 anda verildigi
ilk atig tedavileri, kesin taniy1 neredeyse imkansiz hale getirebilir. Klinisyen gerekli labaratuar
testleri elde edilene kadar tedaviyi baslatmamalidir. Yine de hasta fizyolojik olarak stabil
degilse tedavi geciktirilmemeli ve gerekirse siiratle eritrosit slispansiyonu vermek gerekebilir.
Ancak masif transflizyonun; tam kan saymmu, retikiilosit sayimi, serum demir ¢aligmalar1 ve

ilik morfolojisi gibi testlerin sonuglarini etkiliyecegi ve drtecegi unutulmamalidir.
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Hb <12 g/dl
TKS

Retikiilosit indeksi

Normositik Makrositik Veya Mikrositik Normositik
Ri<2 Ri<2 RI>3-5
Hipoproliferatif Maturasyon defekti Hemolitik
(Uretim)]) (Inefektif) 1Y1kim
ilik hasar Stoplazmik defekt Kan kaybi
Talasemi, Intravaskiilerhemoliz
Demir eks. Otoimmun hast.
Demir eksikligi Sideroblastik Hemoglobinopati
Metabolik/membran
| Stimulasyon Niikleer maturasyon defekti
Renal hast. Folat eks.
Inflamasyon Vit.Bj; eks.
Metabolik hast. Refraktor anemi

Sekil 1: Anemilerin fonksiyonel simflandirmasi

KRITiK HASTADA ANEMi NEDENLERI

Kritik hastalarda anemi etyolojisi, genellikle multifaktoriyeldir ve bu nedenleri
birbirinden ayirt etmek giictiir (Tablo 2). Aneminin en sik nedenleri, tanisal testler i¢in sik kan
alimi, gizli gastrointestinal kanama, bobrek replasmani tedavisi, cerrahi girisimler ve
travmatik yaralanmalardir. Diger faktorler ise kirmizi kan hiicrelerinin yasam siiresinin
kisalmasi, demir, folat ve vitamin B12 eksikligidir. Bunlarin yani swra yogun bakim
hastalarinda endojen eritropoetin iiretiminin baskilanmasi ve kemik iligi tarafindan iiretilen
kirmiz1 kan hiicreleri iizerine enflamatuvar sitokinlerin dogrudan inhibitdr etkileri nedeniyle

eritropoezin bozulmasidir (13).

Anemi, kritik hastalarda kotii prognozla iligkili bulunmaktadwr. Bu ylizden kritik

hastalarda sik transflizyon yapilmaktadir. Ancak sik kan transfiizyonu da yiiksek morbidite ve
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mortaliteyi beraberinde getirir (23,46). Yapilan bir ¢aligmada, yogun bakim hastalarinin
%65 ine akut kan kayb1 olmaksizin kan transfiizyonu yapildig1 ve bunlarin %63’tinde anemiyi

aciklayacak belirli bir neden bulunamadig1 gosterilmistir (6).

Tablo 2 : Kritik hastada anemi etyolojisi (9,43)

KRONIK ANEMI (6nceden var olan)

KAZANILMIS ANEMI
1. Hemodiliisyon
2. Kan kaybi ( Cerrahi ve travma,GIS kanama ve diger)
3. Kan 6rnegi alinmasi
4. Anormal demir metobolizmasi
5. Proinflamatuar sitokinler
6. Eritropoetin eksikligi ( Eritrosit liretiminde azalma)
7. Nutrisyonel eksiklik

1.Hemodiliisyon; Kritik hastalarda sik¢a intravaskiiler hipovolemiye bagli sivi resusitasyonu

gerekmektedir. Standart klinik 6l¢limlerde anemi tanisi icin Hb ve Htc kullanilmaktadir. Oysa
bu degerler plazma voliim degisikliklerine hassastir. Oysaki eritrosit hiicre kitlesi degismedigi

icin hatali degerlendirmelere sebep olabilirler (9).

2. Hemoraji ve kan kaybi; Kritik hastada anemi olugsmasinda bir¢ok potansiyel kaynak

vardir. GIS kanamasinm yaninda abartili modern resusitasyon ydntem ve tedavileri de katk1
saglayabilir (9). Ayrica yiiksek riskli hastalarda uzun siire mekanik ventilasyon gereksinimi
yada renal yetersizlik ve koagiilopati de anemi ile iliskili olabilir (47). Gizli kanamalar diger
bir anemi nedenidir. Stres iilserleri, stres gastriti ve cerrahi hastalarm postoperatif donemi
yakin takip edilmelidir. Travma hastalarinda retroperitoneal bdlgeden kanamalar Hb

degerlerinde akut diistislere neden olabilir (16).

3. Kan 6rnegi ahnmasi; Tan1 amaciyla kritik hastadan kan alinmasi goz ardi edilen ancak en

onemli nedenlerden biridir. Bu miktar ortalama 40-41 ml/glin olarak belirlenmistir (5). Eger
hasta sepsiste ise bu miktar 49 ml/giin, renal replasman tedavisi uygulaniyorsa 60 ml/giin’e
yiikselmektedir (48). Yapilan caligmalar tan1 amagh flebotomiler ile eritrosit transfiizyonu

miktar1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya koymustur (6). Cok merkezli bir
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caligmada ise organ disfonksiyonu ile alman kan 6rnegi miktar1 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu ortaya koymustur (5). Arteyel kateterizasyon, yapilan kan testlerini 1/3 oraninda
artirrr.  Kateter her seferinde aspire edilip yikandik¢a atik kan miktar1 artar (6,12).
Calismalarda transfliizyon olaylarmin %29’unda endikasyon belirlenmedigi, transfiizyonlarin
genellikle her giin yapilan flebotomi nedeni ile yapildigi vurgulanmig ve arastirmacilar
tarafindan kan alma konusunda konservatif olunmas1 ve transflizyon kilavuzlarina uyulmasi
gerektigi sonucuna varilmistir (13,14,15). Hastalik ciddiyeti skorlamasi, mekanik ventilasyon
tedavisi gibi faktorlerin, yiiksek flebotomi ile pozitif korelasyon gdsterdigini bildiren
calismalar da vardir (5,49). YBU’ deki ilk 24 saatte en fazla kan 6rnegi alinmakta, ilerleyen
giinlerde gittikge azalmaktadir (9). YBU’de giinliik flebotomi ile kayip 40 ile 70 ml/giin
arasinda ve Hb’deki giinliik azalma-kay1p her giin i¢in 0.52 g/dl dir; bu hastalar i¢in biiytik bir

azalma olarak tespit edilmistir (5,50).

4. Anormal demir metobolizmasi; Akut inflamasyonda, eritropoez i¢in kullanilabilir demir

azalir. Inflamasyonda demir igerigini agiklamak zordur ciinkii akut faz yamitinin bir pargasi
olarak serum transferrini azalirken, serum ferritini artar (9). YBU hastalarinda tipik olarak;
diistik serum demir (Fe), total demir baglama kapasitesi ve serum Fe/total Fe baglama
kapasitesi oran1 mevcutken, serum ferritini normal yada genelde ylikselmis bulunur (41). Bu
biyokimyasal degisimler akut ve kronik inflamasyonun her ikisinde de benzerdir ve demir
hemostazindaki degisimleri gostermektedir. Inflamasyon siiresince demir; makrofajlarda ve
ferritinde depolanmaktadir (51). Bu nedenle inflamatuar hastaliklarda serum demiri diiserken,
depo demiri artar. Demir transport proteini, transferin; belkide normalin alt limitinde ve
transferin saturasyonu referans oranlarin altindadir. Net etki eritropoez igin serbest demirden
diistik biyoyararlanim olarak gerg¢eklesmektedir. Demir depolar1 yeterli olmasina ragmen, Hb
icin gerekli demir saglanamamasi fonksiyonel demir eksikligi olarak tanimlanir. Kritik
hastalardaki demir metabolizmasinda ortaya c¢ikan degisiklikler, kronik hastalik anemisine
benzemektedir (Tablo3). Belkide normal eritrosit liretimi i¢in devamli elde edilebilir total
viicut demiri normal miktarda mevcuttur. Kritik hastalarda demir dengesini yorumlamak

zordur, inflamasyon normal biyokimyasal degerleri degistirmektedir (9,52).
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Tablo 3 : Kritik hastahik anemisinde biyokimyasal 6zellikler (9)

DEGISIM YORUM
Serum Fe ! Kronik hastalik anemisine benzer.
Total Fe baglama kapasitesi !
Serum Fe/Total Fe baglama
kapasitesi oram !
Ferritin ) Pozitif akut faz reaktani
Transferin ! Negatif akut faz reaktan
Transferin saturasyonu !
Coziiniir transferin reseptor N Artmasi Fe eksikligini yada yeni
konsantrasyonu eritropoezi diigiindiiriir.
Hipokrom eritrosit yiizdesi N/1 Fonksiyonel Fe eks. Gosterir.
Vitamin B12 ve Folat N
Eritropoetin konsantrasyonu N/hafif 1 Anemide uygunsuz derece diisiik,

belki ABY’ de gegici artar.

Eritroblastlarin demiri alimlar1 erken donemde olmaktadir. Demir hiicresel hemostazis
icin gerekli bir mineraldir, fakat fazlasi hiicre hasarma neden olur (53). Kritik hastalara demir
uygulanmasi ile infeksiyon ve sepsise ac¢ik hastada, serbest demirin bakteri iiremesini
artiracag1 yoniinde goriisler de vardir (54). Yiiksek demir ve yiiksek transferin saturasyonu
plazmanm savasma giiciinii diisliriir. Hemodiyaliz hastalarinda da yliksek serum ferritin
diizeyi infeksiyon i¢in risk faktoriidiir.

Oral demir tedavisinin; kritik hastalarin tedavisinde yararli olma ihtimali olmadig gibi,
konstipasyon ve diger GIS komplikasyonlara katkis1 vardir. Giiniimiizde IV demir tedavisinin
fayda ve riskleri bilinememektedir (9). Yine kritik hastalarda ¢ok fazla ¢aligma olmamasina
ragmen; yenidogan, gebe ve kronik bobrek hastalarinda yapilan arastirmalarin sonuglarina
gore yiikksek doz demir tedavisi diisik doz tedaviden daha etkili degildir (55). Demir

tedavisinin, kan transfiizyonu gereksinimlerini azaltmak veya otolog kan kapasitesini
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artirmakta etkin oldugu ispatlanmamistir (54,56).

S. Proinflamatuar sitokinler; Kritik hastada anemi gelisimine; inflamasyon katkida

bulunabilmektedir. Bunun ii¢ temel sebebi vardir: Degismis demir regiilasyonu, baskilanmig
eritropoez ve kisalmig RBC yasam siiresi. Bu sebeplerden her biri; tam olarak
anlagilamamustir ve ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir (57). Kritik hastalarda; SIRS yada sepsis
ile kompleman aktivasyonu ortaya ¢ikabilir, prematiir eritrositlerde destriiksiyona potansiyel
olarak sebep olabilir. Kanit olmamasina ragmen intravaskiiler hemoliz bulunabilir (41).
Eritrositlerin membranlarinda ve sekil degistirebilme Ozelliklerinde degisiklikler meydana
gelebilir ve eritrositlerin yasam siireleri azalabilir. Bunun yaninda deneysel ¢alismalarda
inflamatuar mediyatorlerin, eritrosit yasam siiresini azalttigin1  gostermektedir (9).
Inflamasyon doéneminde salgilanan sitokinler [(TNF)-o, IL-6], ferritinin kopyalanmas1 ve
naklini indiiklemekte ve transferin reseptor mRNA’nin demir alimmi bozmaktadir (18).
Intraselliiler kalsiyum miktarmdaki artis ve 2,3 DPG konsantrasyonlarmin artis1, eritrositlerin
sekil degistirme Ozelligini azaltmakta ve bu 0Ozelligin kaybolmasi mikrosirkiilasyonu

bozmaktadir.

6. Eritropoetin eksikligi (Eritrosit iiretiminde azalma); Bu hormon, eritroid progenitor

hiicrelerde, reseptdrlerine baglanarak olgunlagmalarmi saglar ve apopitozisi Onler. Demir
parametreleri bozuldugu zaman serum EPO diizeyleri hafif yiliksek, endojen EPO’ya
retikiilosit yanit1 bulgusu ¢ok diisiiktiir. Demir eksikligi olan hastalarla kritik hastalarm EPO
diizeyleri karsilagtirildiginda Hct diizeyleri yakin olmasina ragmen kritik hastalarda diisiik
EPO diizeyleri bulunmustur (2,58). Aneminin derecesine gore normalde beklenen yanit,
bobreklerden eritropoetin  salintminda artistir. Caligmalar kritik hastalarda  endojen
eritropoetin konsantrasyonunu, siirekli bicimde anemi derecesiyle uygunsuz sekilde diisiik
olarak gdstermistir (9,41). Inflamatuar sitokinlerin; eritropoetin genini inhibe etmelerine bagl
olarakta kritik hastada yanit bozulmus olabilir (18). Sonugda eritrosit prekiirsorleri uygun
stimiilasyondan eksik kalabilir. inflamasyon; normal eritrogenesisi inhibe etmektedir. Kronik
inflamasyonda benzer mekanizmalar tanimlanmistir (9,59,60).

Kritik hastanin anemisi, farkli EPO {iretimi ve demir metabolizmasi bozuklugu ile
kronik anemiye benzer, bu yiizden kemik iliginin ekzojen EPO’ya yanit verebilecegi
diistiniilmektedir. Multiorgan yetersizligi olan hastalarda, rekombinan human eritropoetin

(rHuEPO) tedavisinin ( 600 unit/kg) eritropoezisi uyardig1 gosterilmistir (61).
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7. Nutrisyonel eksiklik; Folik asit, vitamin B12 ve demirden yoksun bir beslenme programi

da yogun bakimda erken donemde ortaya ¢ikan aneminin nedeni olabilir (62). Ancak bu
eksiklikler % 2 civarinda olup yerine konmasi kolaydir.

Kritik hastalik anemisi; kronik inflamasyon / kronik hastalik anemisine benzer ancak
baslangic1 akuttur. Bu sendromun en Onemli nedeni endojen eritropoetin iiretiminin
inflamatuar sitokinler tarafindan Onlenmesidir (60). Corwin yaptig1 c¢alismada; kritik
hastadaki anormal eritropoetik yanit1 tanimlarken, ’kronik hastaligin akut anemisi’ olarak
adlandimistir (18). Halen ne kadar siire uygunsuz eritrogenesis devam ettigi yada hayatta
kalanlarda iyilesmeyi saglayan asil faktorlerin ne oldugu bilinmemektedir (9).

Kronik hastalik anemisi; demir eksikligine bagl gelisen anemilerden sonra en sik
prevalansa sahip olup, akut veya kronik immiin aktivasyonun gelistigi hastalarda ortaya ¢ikan
bir anemi seklidir (63,64). Kronik hastalik anemisinin patogenezinde immiin mekanizmalar
rol oynar. Retikiiloendotelyal sistem hiicreleri ve sitokinler; demir homeostazisini, eritroid
progenitdr hiicrelerin proliferasyonunu, eritropoietin iliretimini ve eritrositlerin yasam siiresini
etkilemektedirler. Eritropoiezis, kronik hastalik anemisi nedeni olarak kemik iliginin timor
hiicreleri tarafindan, HIV enfeksiyonu, hepatit C enfeksiyonu, malaria gibi mikroorganizmalar
tarafindan infiltrasyonu sonucu etkilenmis olabilir (65). Daha da Otesi, tiimor hiicreleri
tarafindan proinflamatuar sitokinler ve serbest radikaller iireterek eritroid progenitor

hiicrelerine zarar verir (66).

ANEMILI BiR HASTAYA YAKLASIM

Aneminin degerlendirmesindeki en 6nemli husus, klinisyenin labaratuar sonuclarini
hastanin klinigine gore degerlendirme beceresidir. Anemi arastirilmasi, birlikte olan hastaligin
degerlendirme ve tedavisinin bir parcast olarak yapilmalidir. Bunun i¢in, hastaligin eritrosit
iretimi ve yasam siiresi lizerine etkilerinin iyi bilinmesi gerekir. Aneminin nedeni
arastirilirken eritrosit sayisi, Hb miktar1 ve hematokrit degeri yani sira, eritrosit morfolojisine,
retikiilosit sayisina, 16kosit sayis1 ve formiiliine, trombosit sayisina ve trombositlerin ¢evresel
kandaki ozelliklerine de bakilmalidir. Rutin labaratuar testlerini ve kemik iligi aspirasyon
veya biyopsisini en kisa siirede yapmak gerekir. Boylece hastaliga 6zgli bulgular
kaybolmadan, altta yatan hastaligin tedavisi i¢in kullanilan ilaglar, diyet gibi faktorlerden
etkilenmeden, hastaligin tanisi konup yanlis yorumlardan kaginilmaya calisilir. Bir diger
onemli kural, asla sadece klinik bulgulara gore anemi tanist koymamaktir. Gergek neden tam

bir labaratuar degerlendirmesi yoluyla anlasilmalidir. Bu yaklasimda ilk olarak aneminin izole
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olup olmadigi 6nem kazanmaktadir; eslik eden l6kosit ve/veya trombosit degisiklikleri,
durumun agiklanmasi i¢in kemik iligi degerlendirmesini erkenden giindeme getirmelidir.
Ancak, bazi durumlarda yalniz anemi yerine l6kosit ve trombosit degisikliklerinin de
goriilebilecegi unutulmamalidir: 6rnegin, megaloblastik anemide pansitopeni, akut kanamada

16kositoz, kronik kanamada trombositoz olabilmesi gibi.

TRANSFUZYON KARARI

Transflizyon; 50 yili agkin bir siiredir modern tibbin bir pargasi olarak klinik kullanima
girmig ve Ozellikle yasli, diiskiin hastalarda artan agresif tedavi ile vazgegilmez konuma
gelmigtir (67). 1988 yilinda National Institutes of Health adli kurulus; ES transfiizyonun
gerekeesi olarak, dokulara oksijen transportunun artirilmasmi onermistir. Maalesef, 2009°da;
hala kesin olarak gerekge belirlenememis olup klinik pratikte; oksijen transportu, oksijen
ihtiyacini karsilayamadig1 zaman 6nerilmektedir (43).

Biliyoruz ki kan, hasta tedavisinde kullanilan biyolojik bir ilactir. Insanlar aras1 hastalik
gecis riski tasir. Ayrica bir baska insana ait cesitli yapilara karsi antikorlar olugmasina
(alloimmunizasyon) yol acarlar. Transflizyon sirasinda ve sonrasinda bazisi1 6liimciil, ¢esitli
siddet ve dnemde reaksiyonlar goriilebilir. Bu nedenle hayat kurtarici olan kan bazen hayati
riskler de tastyabilir (68). Fazla sayida transfiizyon ile kotii klinik sonu¢ arasinda iligki
bulunmasi beklenmedik bir durum degildir. Yillardir kan transfiizyonun yan etkileri artan
bicimde gosterilmektedir. Hastalarin bireysel olarak anemiyi kompanse ve tolore etme
yetenegi hesaba katilmali ve sadece Hb degeri temel almarak transflizyon karari
verilmemelidir. Bu yilizden transflizyon kararinda temel olarak fizyolojik tetik noktalar1
dikkate alinmalidir. Eger hastalarin global veya rejyonel doku oksijenasyon bulgular1 yetersiz
ise Hb temel alinmas: diisiiniilebilir. Biz transflizyon i¢in esik noktay1 her hasta i¢in ayr1 ayr1
degerlendiriyoruz. Yetersiz oksijenasyonun global bulgulari; oksijen ekstraksiyonu (O2ER) >
%50, miks vendz oksijen saturasyonu (SVO2) < %50, diisik miks vendz oksijen parsiyel
basinci, azalmig VO2 ve miyokardial iskemi bulgularidir (43). Anemi tedavisinde
transfliizyonun yan etkilerini de diisiinmeliyiz. Oyleyse asil amacimiz ne olmali? Sadece
diisiik Hb i¢in transfiizyon gerceklestirirsek, elbette Hb diizeyini yiikseltmeyi basaririz (Her 1
U ES igin 1 g/dl). Fakat birgok klinisyen; oksijen sunumunu ve kullanimini artrmay: ana
hedef olarak gormektedir. Kuskusuz oksijen sunumu anemide azalir (57). Ancak, gerekli O2
sunumunu artrma girisimlerine ragmen, doku oksijenasyonu veya O2 kullanimini artiran

sonuclara ulasilamamustir (43).



17

TRANSFUZYON ESiGi

Goniillii sagliklilarda yapilan kardiyovaskiiler arastirmalarda gosterilmis ki; Hb 5 g/dl
diizeyde iyi bi¢cimde tolore edilmistir. Saglikli 55 kiside taginabilir EKG monitoriinde yalnizca
3 defa ST segment degisikligi izlenmis, bir kez de beta bloker ile araya girilmis ve deneklerde
artan bir yorgunluga rastlanmamistir (69,70). Arastirimalar sirasinda, uygun sartlar altinda
norofizyolojik testler ile; kisa donem hafiza ve diistinme kabiliyeti de degerlendirilmistir (71).
Bazilarinda oksijen sunumu ileri diizeyde azalsa bile, tiim deneklerde anemi tam olarak tolore
edilmistir (72). Bununla beraber saglikli bireylerin kardiyak indeks ve O2 ekstraksiyonunu
artirabilme yetenekleri tamdir. Oysa kritik hastalarda bu degisikliler farkli olabilir (69). Sonug
olarak, saghkli goniilliiller {izerinde yapilan ¢alismalarm sonuglarinm, YBU’deki kritik
hastalarin ¢ogunluguna uygulanabilirligi siiphelidir. En dogru yaklasim, disiik Hb riski ve
transflizyona ait riskler ile anemi derecesi ve kabul edilebilir Hb konsantrasyonu arasinda en
iyi denge saglanmasi olacaktir (43). Ayrica bir ¢cok merkezli ¢aligsmada transfiizyonu reddeden
hastalarin postoperatif ¢ikiglarmda, Hb < 5.1 g/dl ise net olarak artan mortalite ve morbidite
gosterilmistir (73). Henliz kritik hastalarda Hb 5 ile 7 g/dl arasinda transfiizyonun fayda ve
zararlarimi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Transflizyonun; immunolojik ve inflamatuar
sonuglary, risk ve yararlar1 disiiniilerek optimum nokta belirlenmelidir. Transflizyon
gerektiren anemi diizeyi fizyolojik durum temelinde bireysellestirilmelidir (57). Yehova
sahitlerinde yapilan c¢aligmalarda gdosterilmis ki diisik Hb konsantrasyonlarinda yasam
miimkiindiir. Bir vaka ¢aliymasinda Hb’ nin 1.8 g/dl.’ ye kadar azalmasina ragmen hasta
hayatta kalmistir (74). Transfiizyon i¢in esik deger olarak 7 g/dl altinda bir deger kullanan
calisma olmamasina ragmen, bazi kilavuzlarda bazi hasta gruplar1 i¢in bu degerin, yetersiz
oksijen sunumunun isaretleri goriildiigii diizeye kadar inmesine izin verilmistir (75,76). Sonug
olarak transflizyon pratigi ¢ok karigiktir. Yapilan ¢alismalarda siirekli transflizyon esik degeri
degisiklik gostermektedir. Transfiizyon pratigi ile iligkili tanimlamalarda kritik hasta

populasyonu bir yere konmalidir.

ERITROSIT SUSPANSIYONU TRANSFUZYON TEDAVISi

Eritrosit hiicrelerinin transfiizyonu, riskleri diisiiniilerek acik bir endikasyon durumunda
uygulanmalidir. Klinikler saglam kilavuzlar olusturmalidirlar. Hastalara sadece ayni veya
uygun ABO ve Rh kan tipine sahip eritrositler verilir. Hatta herhangi bir minor kan grubuna
kars1 plazmada antikor olmasi, verici-alict uygunluk testinde soruna yol acar ve hastaya

transflizyon gerceklestirilemez. Bu nedenler ile kan grubu antijen sistemi temel olarak
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Ogrenilmelidir.

Kan Grubu Antijenleri

Giinlimiizde 23 kan grubuna ait 250’nin {izerinde antijen tanimlanmigtir. Ancak, sadece
ABO ve Rh sistemleri ve minor kan grubu antijenleri (Kell, Duffy, Kidd ve MNS sistemleri)

transflizyon pratiginde 6nemlidir.

Tiplendirme ve Cross match

Verilecek her iinite kana depolanmadan 6nce ABO ve Rh antijenleri acisindan rutin
tiplendirme yapilir. Taramanin amaci, minor kan grubu antijenlerine karsi geligmis olan Ig G
antikorlarmni tespit etmektir. Verici kani ayrica birka¢ bulasici hastalik agisindan test
edilmelidir ve biitiin {iriinler test sonucu ¢ikana kadar karantinada tutulmalidir. Eritrosit

stispansiyonu elektif bir transflizyon i¢in kullanilacak ise tam olarak cross match yapilmalidir.

Uygulama

Kan iirtinleri bilgilendirilmis olur formu alinmadan hastalara asla kan verilmemelidir.
Riskler anlatilmaly, alternatifler agiklanmali ve hastanin oluru dokiimante edilmelidir. ES’ lar1
birkag tip filtreden birisi ile intravendz olarak uygulanir. Geleneksel filtre biiyiik partikiilleri
ve pihtiyr ayristirmaya yaramaktadir. Mikroagregat filtre ise trombosit, 16kosit ve fibrin
mikromolekiillerini ayirmaya yaramaktadwr. Ancak mikrofiber lokodeplete edici filtreler;
CMV bulasint engellemesi ve 10kosit triinlerinden kaynaklanan febril reaksiyonlarin
onlenmesi gibi ek yararlar1 ile mikroagregate filtre kullaniminin biiylik kismini ele
gecirmigtir. Klinik duruma gore uygulama hizi degisiklik gostermektedir. ES vizkositenin
azaltilmasi veya uygulanim hizmin artirilmasi amact ile asla diliie edilmemelidir. Eger ES
varolan ana kataterden veriliyorsa sadece izotonik salin solusyonu ile ayni yoldan verilir.
Sudaki dekstroz veya hipotonik salin ile kii¢iik miktarlarda dahi maruz kalsa eritrositler
hemoliz olmaya baslar; ringer laktat solusyonlarida pihti1 olusumuna sebep olur. ES yavas
verildigi siirece 1sitilmayabilir. Inflizyon hiz1 dakikada 50 ml’ye ulasacak ise 1sitilmast tavsiye

edilir. Isitma iglemi; kan 1sitmak i¢in 6zel liretilmis aletler ile yapilmalidir.

TRANSFUZYON KOMPLIKASYONLARI VE YAN ETKILER
Eritrosit slispansiyonu transfiizyonuna bagli bir takim yan etkiler goriilebilir. Bu etkiler Tablo

4’te Oozetlenmistir:
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Tablo 4: Transfiizyona bagh yan etkiler

Hemolitik Reaksiyonlar

1 ABO uyumsuzlugu, Intravaskiiler hemoliz
2 Gecikmis ekstravaskiiler hemoliz

Febril reaksiyonlar

1 Sitokin ile indiiklenmis ates
2 HLA alloimmunizasyon reaksiyonu

Alerjik reaksiyonlar

1 Alloimmunizasyon, azalmis trombosit yasam siiresi
2 IgE iliskili histamin reaksiyonlar1
3 IgA eksikligi anafilaksileri
4  Akut akciger hasari-16kosit antikorlar1
Immun kompromize

1 Transfiizyon iliskili GVHD

2 Transfiizyon sonras1 immiinomodiilasyon

Infeksiyoz ajan transfiizyonu

1 Bakteriyel kontaminasyon

2 Sitomegalovirus

3 EBV serokonversiyonu

4 Viral hepatitler (B, C ve digerleri)
5 HIV ve HTLV-1

Diger van etkiler

1 Dolasim yiiklenmesi

2 Demir asir1 yliklenimi

Kan ve kan iiriinlerinin infuzyonuna baglh her tiirlii yan etki ‘transfiizyon reaksiyonu’
olarak adlandirilmaktadir. Transfiizyona bagh gelisen yan etkilerin sikligi %]1-6 arasinda
degismektedir. Sik ve fazla sayida transflizyon alan hastalarda yan etkiler daha cok

gorlilmekte, oran onkoloji ve hematoloji hastalarinda %10’lara ¢ikmaktadir. Transfiizyon
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reaksiyonlar1 ortaya ¢ikis zamanma gore erken ve ge¢ donem reaksiyonlar olmak iizere 2

gruba ayrilabilir:

1. Erken komplikasyonlar (< 24 saat)

1- Akut hemolitik reaksiyonlar

2- Iimmun olmayan hemoliz a. Mekanik b. Asir1 1sitma c. Dondurma d. Bakteri bulasi
3- Hemolitik olmayan febril reaksiyon

4- Allerjik reaksiyonlar a. Urtiker b. Kasnt1

5- Dolasim yiiklenmesi

6- Akut akciger hasar1 (TRALI)

7- Hipotansiyon

8- Bakteri kontaminasyonu

9- Termal etkiler

10- Metabolizma komplikasyonlar1 a. Hiperkalemi b. Hipernatremi c. Sitrat toksisitesi

II. Gec komplikasyonlar

1- Gecikmis hemolitik reaksiyon
2- Graft versus host hastalig1

3- Hemosiderozis

4- Infeksiyonlar

5- Hava embolisi

6- Immiinmodiilasyon

Hemolitik transfiizyon reaksivonlar1 (HTR): Genellikle transfiize edilen verici

eritrositlerinin; alicida varolan cesitli eritrosit antijenlerine karsi gelismis antikorlar araciligi
ile yikilmasi1 sonucunda meydana gelir. Nadiren transfiize edilen komponent i¢indeki
antikorlarin; alicinin eritrositlerini parcalamasi yoluyla da HTR izlenebilmektedir. Bu nadir
durum daha ¢ok A2 subgrubuna sahip bir vericide bulunabilen anti-Al antikorlarmnm aliciya
nakli ile gerceklesebilmektedir (77).

Erken donemde HTR en sik ABO sisteminde yapilan tanimlama hatalarindan
kaynaklanmaktadir (78). Reaksiyon ciddiyeti ABO uyumsuzlugunun tiplerine gore degisir ki
ozellikle tip A eritrositlerin yiiksek titrede anti-a eksprese eden tip-O hastaya verilmesi en
kotlii sonucu dogurur. [Yanlis transfiizyon; tahminen 1:14.000 ile 1:18.000 transflizyon

arasindadir. Onemli derecede mortalite ve morbidite ile iliskilidir (79).] En ciddi olarak erken
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donemde intravaskiiler hemoliz ortaya ¢ikar, ancak yiiksek miktarda hiicre infuze edilmeden
dikkati cekmez. Bu reaksiyon; akut bobrek yetmezligi, hatta kardiyovaskiiler kollaps ve 6lim
ile sonuclanabilir. Erken donem HTR’ den siiphelenilmesi durumunda hemen transfiizyon
durdurulamali ve hastadan aliman kan 6rnegi ile kan torbasi gerekli testler i¢in labaratuara
gonderilmelidir. Hastada hemen iyi bir hidrasyon saglanmali, idrar miktar1 saatte 100 ml’nin
iizerinde tutulmali ve renal dolagimi korumaya yonelik IV sivi, furosemide, mannitol,
dopamin gibi girigsimler baglatilmalidir.

Gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonu sik olarak Rh sistemi (E veya c), Kell, Fy*
veya Jk® minor kan grubu antijenlerinden birisine kars1 antikor gelismesi durumunda goriiliir.
Klinik olarak olgularin iigte biri asemptomatik seyretmekte ve yapilan testler ile tani
konmaktadir. Semptomatik olgularda klinik hafitir. Ates ve bilirubin diizeyinde hafif bir
artisin yanmda transflizyon sonrast hemoglobin diizeyinin bekleneden kisa silirede azalmasi
onemli bir ipucudur. Eger bu gerceklesirse transfiizyon dncesi negatif olan antikor tarama
testinin poztiflesmesi ge¢ donem HTR varligini gosterir. Ge¢ donem HTR’dan en sik Kidd

(Jk) ve Rh alt grup antijenlerine kars1 gelismis antikorlar sorumludur.

Hemolitik olmayan febril reaksivon (FNHTR); Transflizyon sirasinda veya hemen

sonrasinda hemoliz bulgular1 gibi belirgin bir neden olmaksizin viicut 1sismin 1 °C den fazla
artmast ile kendini gosteren ates atagina ‘febril non hemolotik transfiizyon reaksiyonu’ denir.
Lokosit igerigi azaltilmadan kullanilan ES’den sonra % 6.8, trombosit siispansiyonlarindan
sonra % 37.5 oraninda FNHTR ile karsilagildig1 prospektif ¢aligmalarla gosterilmistir (80).
FNHTR aslinda klinik acidan hastalar1 bir miktar rahatsiz etmesi disinda c¢ok Onem
tasimamaktadir, ancak transfiizyon sirasinda gelisen hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinda
da ilk belirti ates olabileceginden ayirici tanida karigiklik yaratabilmektedir. FNHTR siiphesi
durumunda transfiizyon gegici olarak durdurulmali ve gerekli arastirmalar hizlica
yapilmalidir. Bu sirada parasetomol verilerek hasta rahatlatilmali ve ardindan transfiizyon
reaksiyonu ekarte edilirse transflizyon tamamlanmalidir. Birgok gelismis merkezde 10kositten
arindirma yontemleri rutin kullanilmaya bagladiktan sonra FNHTR siklgmin 6nemli dl¢lide

azaldig1 bildirilmektedir (81).

Transfiizyona bagh akut akciger hasarn (TRALI); TRALI tanisi, sepsis ve kardiyojenik

pulmoner 6dem ihtimalleri ekarte edildikten sonra koyulan, nonkardiyojenik bir pulmoner
O0dem tiirtidiir. TRALI, tipik olarak transflizyondan sonraki 1-2 saat icinde ya da en erken

transflizyon sirasinda ve en gec 6 saat i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. TRALI; plazma igeren tiim
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kan {rtinleri, en sik TDP, tam kan, paketlenmis kirmizi kan hiicresi ya da platelet
transflizyonlarindan sonra gelisebilir. Ilk klinik belirtiler, genellikle, dispne, hipoksemi,
oksiiriik ya da atestir. Hipertansiyon veya hipotansiyon da goriilebilir. Hastalarin %701
sekresyon, hipoksemi ya da gdgilis radyografisinde saptanan bilateral diffiiz infiltrasyon
nedeniyle, mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyar. Vakalarin biiyiik bir kism1 (%80’den fazlas1)
96 saatten az bir siire i¢inde iyilesir ve mortalite sik degildir (%6). Klinik tani, kardiyak
pulmoner 6dem ekarte edildikten sonra konmalidir. Bu amagla; ekokardiyografi, pulmoner
arter kateterizasyonu, elektrokardiyografi ve kardiyak enzim Olglimleri yapilmalidir.
Laboratuvar tanisi; dondr plazmalarinda, notrofil ya da insan 16kosit antijenleri (HLA) ne
karst olusmus antikorlarin saptanmasi ile konmaktadir. Pulmoner 6dem sivisinda protein
analizi yapildiginda, eksiidatif 6zellik goriiliir (82,83). Akcigerlerdeki yogun sekestrasyona
bagh olarak gecici l6kopeni goriilebilir (84). Trombositopeni de gelisebilir. TRALI i¢in risk
faktorleri; hematolojik maligniteler ve kardiyak hastaliklardir. Ozellikle, indiiksiyon
kemoterapisi goren ya da koroner bypass ameliyat1 gecirmis kisiler risk altindadir (85). Birden
fazla dogum yapmis kadinlardan alinan transfiizyon maddelerinin de TRALI riskini arttirdig:
saptanmistir  (86). 5000 kan transflizyonundan biri, 2000 plazma iceren komponent
transflizyonlaridan biri, 7900 taze dondurulmus plazmadan (TDP) biri ya da 432 tam kandan
alinan trombosit transfiizyonlarindan biri TRALI ile sonlanmaktadir (87). Tiim bu rakamlarin;
gercekte var olan vakalarmn ancak ve ancak belirli bir kismmni yansittigi diistiniilmektedir,
¢linkii yogun bakim {initelerinde calisan klinisyenlerin en son diisiindiikleri tanilardan biri
“TRALI’ dir (88).

TRALI tedavisi; destek tedavisi seklindedir.Akut respiratuvar distres sendromu
tedavisine benzeyen, ventilasyon tedavisi Onerilmektedir.Bu tedavide amag; diisiikk plato
basinglarint olusturan diisiik tidal voliim verilmesidir. Genellikle ‘permisif hiperkapni’
olusturulmaktadir. Tabloya eslik eden sivi ylikii olmadig: siirece, diiiretikler endike degildir
(89).

Urtiker ve Anafilaktik Reaksiyonlar; Kan iiriinlerinin transfiizyonu sonrasinda allerjik

reaksiyonlara sik rastlanmaktadir ve klinik olarak bu reaksiyonlarin siddeti farkliliklar
gostermektedir (90). Allerjik reaksiyonlar lokal deri reaksiyonlar: (lirtiker veya anjioddem)
seklinde kendini gdsterebilecegi gibi, hafiften agir derecelere kadar degisen siddette sistemik
reaksiyonlar (hiriltili solunum, nefes darligi, yaygin lirtiker/anjioddem, larenks 6demi, sok)
seklinde de izlenebilmektedir. Bu reaksiyonlar ile karsilasilinca transfiizyon durdurulmali ve

reaksiyonun derecesine gore tedavi planlanmalidir. Bu reaksiyonlarin onlenebilmesi i¢in
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plazmada bulunan protein vb. maddelere karsi alerjik reaksiyon gegiren kisilerde daha sonraki

transflizyonlar1 sirasinda yikanmis ES’larmin kullanilmasi yararl olmaktadir (91).

Transfiizyona Bagh Graft Versus Host Hastahgir (TA-GVHD); TA-GVHD genel olarak
deri dokiintiisti, ishal ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma seklinde kendini gosteren,
ardindan kemik iliginde hipoplazi ve pansitopeni ile devam eden ve transfiizyondan yaklagik
3-4 hafta sonra enfeksiyona bagli 6liimle sonuglanan énemli bir transfiizyon reaksiyonudur
(92). Lenfosit ve lokositler doku antijenleri (MHC Class I ve II) tastyan kan hiicreleridir.
Igeriklerinde bu hiicrelerin oldugu kan ve kan komponentleri, bagisiklik sistemi saglam olan
hastaya verildiginde immiin sistem (temelde lenfositler) tarafindan reddedilecektir. Bagisiklik
sistemi zayif ve/veya tamamen yok olmus hastalar ise kendisine yabanci olan bu hiicreleri
reddedemez. Buna karsilik verilen kandaki immiinolojik olarak saglikli bu hiicreler, doku
gurubu farkli olan hastayir yabanci tanmr, aktiflesir, ¢ogalir ve hastanin dokularini infiltre
ederek organ fonksiyonlarmni bozar. Hastanin oliimiine neden olan bu olaya “Graft Versus
Host Hastalig1”, transflizyonla iligkili oldugu i¢in de “Transfiizyona Bagl Graft Versus Host
Hastaligr” (TA-GVHH) denir. Transfiizyonla Iliskili Graft Versus Host Hastalig1 olusabilmesi
icin kan iriinii igerisinde 1X10'/kg lenfosit olmasi yeterlidir. Hastalik transfiizyondan
ortalama 1-2 hafta sonra (2-30 giin) baslar. Bu nedenle hastali§1 tedavi etmek yerine
olusmasint 6nlemek gerekir. En iyi yontem, transfliize edilen kanin i¢indeki immiinolojik
yonden aktif hiicrelerin ¢ogalmasini onlemektir. Bu amagla gama isinlama yapilmalidir.
Boylece komponent i¢indeki lenfositler fonksiyonel olarak aktivitesini koruyacak fakat
tireyemediginden hastanin dokularmi infiltre edemeyecek ve TA-GVHD yapamayacaklardir.
Igeriginde lenfosit bulunan komponentler (eritrosit, graniilosit ve trombosit siispansiyonlari)

Sezyum 137 kaynagi iceren 6zel aletlerle 2500-3200 cGy dozda 1smlanar.

Kan ve kan komponentlerini isinlamanin mutlaka gerekli oldugu haller sunlardir:
1. Kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalar,

2. Prematiire veya yogun bakim iinitelerindeki yenidoganlar,

3. Siddetli immiin yetmezlikli (konjenital veya akkiz) hastalar,

4. Intrauterin kan transfiizyonlari,

5. Exchange transflizyon yapilan yenidoganlar,

6. Hodgkin hastaligi,

7. HLA uygun trombosit siispansiyonu transflizyonu yapilan hastalar,

8. 1. derece akrabalardan yapilan transfiizyonlar
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Ismlamanin mutlak gerekli olmadigi fakat yapilmasimnin yararl olacagi haller:

1. Akut 16semiler,

2. Hodgkin dis1 lenfomalar,

3. Solid organ nakli yapilan hastalar,

4. Yogun kemoterapi / radyoterapi nedeniyle bagisiklik sistemi baskilanmis olan solid

tiumorla hastalar.

Transfiizyon ve immiinsupresyon; Transflizyonun immiinsupresyon yaptigi bilinmektedir.

Artmig enfeksiyon oranlari, kanser rekiirensinin artmasi ve transplante allograft kabuliiniin
artmasinin (ilk olarak renal transplantlarda gosterilmistir.) immiinsupresyon ile iligkili oldugu
kabul edilmistir (93). Immiinsupresyona sebep veren mekanizma tam olarak bilinmese de,
transflizyonun timor nekroz faktor alfa depresyonu ve IL-10 indiiksiyonu yaptigi tespit
edilmistir (94). Ayrica; transfiizyonun dogal oldiirlicii hiicrelerin (natural killer) yapisini
bozdugu ve bazi sitokinlerin seviyesini yiikselttigi ve boylelikle kompleman aktivasyonuna
sebep verdigi ve makrofaj fonksiyonlarini hasarladigi bilinmektedir (95). Bir¢ok arastirmaci;
beyaz kan hiicreleri tlizerindeki Class I ve II HLA antijenlerinin immiinmodiilasyonda rol
oynadigini belirtmektedir (96). Bu ylizden; bir¢ok {ilkede, kan iirlinlerine zorunlu
lI6korediiksiyon uygulanmaktadir (97). Kan iiriinleri rutin olarak saklandiginda; IL-1, IL-6, IL-
8, timor nekroz faktorii- alfa gibi sitokinlerin ve lipidlerin birikimine sebep olmaktadir.
Biriken bu maddeler, polimorfoniikleer 16kosit aktivasyonuna ve inflamasyonuna sebep verir
ve bunlarin potansiyel olarak multipl organ yetmezligine yol agabileceklerine inanilmaktadir
(98). Biedler’in taze kanla, bekletilmis kan arasinda kiyaslama yaptig1 in vitro ¢aligmasinda,
bekletilmis kanda tiimor nekroz faktor alfanin arttigini ve IL-10 seviyesinin azaldigini tespit
etmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak kan iirlinlerinin bekletilmesinin immiinsupresyona
sebep verdigi anlagilmaktadir. Biedler; ayni calismada, en az immiinsupresyon yapan kan
iriintinlin 16kositleri azaltilmis eritrositler oldugunu tespit etmistir (94). Bu bulgu; dondr
beyaz kan hiicrelerinin immiinmodiilasyonda rol aldigmi belirten teoriyi desteklemektedir.
Ancak; saklanmadan kan iiriinlerine 16kosit filtrasyonu yapilsa dahi, kompleman (C3a, SC5b-
9) aktivasyonu gelismektedir (95). Bu ylizden; transfiizyonla iliskili immiinmodiilator etkiler
sadece lokodeplesyonla giderilemez. Yine calismalarda transflize edilen iinite sayisi ve
immiin bozulmanin derecesi arasinda dogru orantili bir iliski oldugu ve ES transfiizyonlariin

alicinin immiin sistemini degistirdigi bildirilmistir (97,99). Dondrden gecen lokositlerin 18
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aya kadar alicinin kaninda kaldigi da bir baska calismada bildirilmistir (100). TRIM
(transflizyona bagli immunsupresyon) kanser niikslerine neden olabilir ve nazokomiyal
infeksiyon riskini artirir. Taylor ve ark.’nin ¢aligmasinda ES transfiizyonu yapilan hastalarda
nazokomiyal infeksiyon gelisme olasiliginin 5 kat fazla oldugu, her ES transfiizyonu ile 1.5
kat artt1g1 bildirilmistir (101).

Infeksiyon;. Son yillarda sensitif testlerin artis1 ile (pencere periyodunu kisaltan) enfeksiydz
etkenin bulagma riski dramatik olarak azalmistir. Fakat viral enfeksiyonlar hala gelismis
iilkelerde bile en biiyiik problemdir (102). Yirminci yilizyilin sonlarinda transfiizyon ile iliskili
etkenler HBV, HCV, HIV, Bati nil viriisii ve Variant Creutzfeldt-Jacob hastaligidir.
Transflizyon ile enfeksiydoz gecis konusunda artan ilgi nedeniyle; dondrlerin ayrimntili
taranmas1 ve antikor, antijen ve/veya niikleik asid testleri ile biiylik 6lgiide gegis azaltilmis
yada elimine edilmistir (43). HBV, HCV ve HIV acisindan iyi taranmig hastalarda bu
etkenlere bagli infeksiyon riski yaklasik olarak 50000 ile 1.5 milyon {inite/komponent

transflizyonda birdir.

Bakterivel kontaminasyon: Transflizyona bagli oOliim sebeplerinden hemolitik

reaksiyonlardan sonra en sik bildirilen sebep, bakteriyel kontaminasyondur (103).
Kontaminasyon ya disaridan bulagsma seklinde gozlenir veya dondrdeki bakteriyemi
sebebiyledir. ES’na bagli bakteriyel komplikasyonlar genellikle Yersinia Enterekolitika ile

olur, ancak gram negatif bakterilere de rastlanmistir (104) .

KAN URUNLERININ SAKLANMASININ ETKILERI

Kan iiriinlerinin depolanmasi ile birlikte zamana bagli olarak metabolik, biyomekanik,
molekiiler degisiklikler meydana gelmektedir (105). Transflizyon yapilan eritrositler, dzellikle
transflizyondan hemen sonra normal degildir. Depolanmis eritrositlerde 2,3 DPG diizeyindeki
diislis nedeni ile eritrositlerin oksijeni saliverme yetenegi azalir ve bu da eritrositlerin deforme
olmalarmi kolaylastirir. Dolaysi ile eritrositlerin depolanma siiresi de etkinligini etkileyen
onemli bir faktordiir. Bu konuda Hovav ve ark.nin yaptiklar1 ¢caligmada eritrositlerin rheolojik
ozelliklerinde belirgin degisikliklerin, depolanmanin ilk haftasinda basladgi ve siirecin
ilerleyerek devam etigini gostermislerdir. Bu sekil degisikligine; deforme olabilme indeksinde
azalma, hemoliz ve asidozda artma eslik etmektedir. Ozellikle mikrosirkiiyon patalojisi olan
hastalarda bu dikkat edilmesi gereken bir durumdur (106). Prudy ve ark.’lar1 ¢aligmalarinda
31 kritik hastayr degerlendirmisler ve 10 gilinlik kanm transfiize edildigi hastalarin
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sagkalimlarinm ytiksek, 20 glinden eski kan transfiize edilenlerde sagkalimin diisiik oldugunu
saptamiglardir (107). ES transflizyonun amaci VO,’yi, dolayisiyla doku oksijenlenmesini
artirmaktir. Ancak yapilan arastirmalarda yapilan transfiizyon ile DO,’de artis olmasina
ragmen VO2’de buna paralel bir artig saptanmamistir. Bunun nedenin hem sunulan oksijenin
yetersiz olusu hem de eski kan kullanilmast oldugu disiiniilmiistiir. VO,’de artis olmamast;
oksihemoglobin egrisinin sola kaymasi, eritrositlerdeki sekil bozuklugu ve alicida inflamatuar

reaksiyonlara baglanmaktadir.

SEPSIS VE TRANSFUZYON

Sepsis hastalarinda eritrosit sentezinde azalma ve belirgin anemi 6n plandadir. Serum
demir diizeyi distikligli, demir baglama kapasitesi ve serum ferritin diizeyinde artis
inflamasyona sekonder gelisen anemiyi destekleyen bulgulardir. Etken bakterinin gelisiminde,
demire gereksinim duydugundan, konak kendini korumak i¢in, demir metabolizmasi ve
eritropoetin iiretimini azaltacaktir (6). Bu bir korunma mekanizmasi olmakla birlikte anemi
gelismesini tetikleyen mekanizmalardan birisidir. Kritik hastalarda Hb konsantrasyonlarndaki
azalmanin 6zellikle ilk {i¢ giinde en az 0.5 g/dl/giin oldugu; ti¢lincii giinden sonra, sepsisteki
hastalarda bu azalmanin devami gozlenirken, sepsiste olmayan hastalarda Hb
konsantrasyonlarmim daha stabil seyrettigi bildirilmistir (108).

Son 20 yilda, kritik hastada oksijen sunumu ve tiiketimini maksimuma ¢ikarma fikri ilgi
¢cekmistir. Bu yaklagim Shoemaker ve ark’nin Onerisi ile baslamistir. Shoemaker, kritik
cerrahi hastalarinda; supranormal diizeyde oksijen sunumu ve kullaniminm, klinik sonug
iyilestirmek ile ilgili olabilecegini sdylemistir (109,110).

Dietrich ve ark. sivi ressusitasyonuna ragmen soktaki 32 hastanin  toplam 36
transfiizyona hemodinamik ve metabolik cevaplarmi inceledikleri ¢aligsmalarinda ortalama
Hb’ni 8.3 g/dI’den 3 {iinite ES ile 10.5 g/dI’ye ¢ikartmiglar fakat, DO, %28 oraninda artis
gosterirken transfiizyondan fayda gérmenin kriterleri olarak VO, artisi, laktatin azalmasi,
myokardin isinin azalmasi (sol ventrikiil is indeksi) gibi parametrelerde bir degisiklik
olmadigini saptamislardir (111) .

Lorente ve ark.lar1 prospektif randomize cross-over bir ¢aligma ile septik hastalarda,
DO, ve Hct artisgmm; VO,’de artis ile sonuglanabilmesini degerlendirmislerdir. YBU’ne
ardisira gelen 16 siddetli sepsis hastasi (Hb 10 g/dl altinda olan) kaydedilmistir. Hastalar
randomize olarak Dobutamin inflizyonu (10 mecg/kg/dk) ve kan transfiizyonu (800 ml ES 90
dk.da) alan 2 gruba ayrilmiglardir. DO, ve VO;’deki degisimler Ol¢lilmiistiir. Dobutamin
grubunda anlamli olarak DO, (% 48.5+% 6.9; P=.0001) ve VO, de (% 21.7 + %3.3; P=.0001)
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artma gorlilmiistiir. Oysa kan transfiizyonu yapilan grupta DO,’de artma (%21.4 £ %4.3;
P=.005) izlenirken VO,’de (%2.2+% 4.1) degisiklik goriilmemistir. Bu calismada; hastalarin
anormal O, sunumuna, O, tiikketiminin bagimli oldugu, Dobutamin infuzyonu ile O,
tilketiminin artirilabildigini fakat kan transfiizyonu ile O, sunumundaki degisiklilere ragmen,
O, tiiketiminin artirilamadigini bildirmiglerdir (112).

Fernandes ve ark.lar1 septik olan kritik hastalarda Hb artis1 ile, O, kullanimmi ve
hemodinamiyi degerlendirmislerdir. Hemodinamik bilgiler; ES transfiizyonu veya %S5
albumin infuzyonundan hemen 6nce ve sonra; gastrik tonometre ve kalorimetri ile elde
edilmistir. Bu septik ve anemik hastalarda Hb artis1 ile global ya da rejyonel O, kullaniminda
iyilestirme saglanamamistir (113).

Marik ve Sibbald, 15 giinden eski kan kullanim ile gastrik mukozal pH’ nin azaldigini
ve splenik iskemiyi gostermislerdir (114).

Sepsisli hastalardaki transfiizyon uygulamalar: ile ilgili pek ¢ok caligma yapilmasma
ragmen g¢ogunlukla transfiizyon ile oksijen tiiketiminde artis gosterilememistir (115). Bu
strateji ile belkide kotii klinik sonu¢ ve artan mortaliteye sebep olunabilecegi soylenmistir
(44). Bu hasta grubunda transflizyonun yararlar1 kugkulu iken riskleri iyi bilinmektedir. Bu
nedenle; septik hastalarda doku hipoperfiizyonu, koroner arter hastalif1 ya da akut hemoraji

yoklugunda onerilen, konservatif strateji ile Hb nin 7-9 g/dl tutulmasidir (116).

KARDIYAK HASTA VE TRANSFUZYON

Beraberinde kardiyak hastalifi olan hastalarda; diisik Hb diizeylerinde, yetersiz
oksijenasyon nedeniyle belirli riskler altinda kalinabilir, miyokardial iskemi (koroner arter
hastalig1 varsa) ve/veya yetersiz kardiak output (kardiak kontraktile fonksiyonu smirda ise)
geligebilir (43). Kardiyovaskiiler hastalarda destekleyici bir kanit gosterilemese de, yiiksek bir
esik deger olarak Hb 9-10g/dl kabul edilmektedir (67). Bu nedenle bu grup hastada yiiksek
transflizyon oranlarina ulagilmaktadir.

Kardiyak hastalig1 olanlar ile diger hastalarin temel prensip olarak allojenik kan
transflizyonu farkli degildir ve sistemik veya rejyonel oksijenasyon yetersizlik bulgulari
biiyiik 6lgiide belirlenmistir. Burada plan; yetersiz oksijenasyon bulgularma ulagsmadan Hb
degerini korumak ve belirlenmis sabit transflizyon kurallarinin yaninda bir¢ok lokal
faktoriinde dikkate almmasi olmalidir. Hekimler; miyokard oksijen istek-talep dengesini
devamli yeniden degerlendirmeli, bireysel olarak anemiye olan kompansasyonun degistigini
diistinerek ve her hastanin ek hastaliklarii da g6z Oniine alarak transfiizyon karari

vermelidir.
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Anemiye karst tolerasyon kardiyak hastada sorunlara yol acabilir. KAH’da Hb
diizeyindeki azalmaya yanit olarak koroner kan akim artisi miimkiin olamayabilir ve
miyokardial iskemi gelisebilir. Bu hipotezi kuvvetlendiren; dini sebeplerle kan
transflizyonunu reddeden ve kardiyak hastaligi bulunmayan hastalardan, preoperatif Hb
diizeyi 10-11g/dl altinda olan grupta mortalite artisinin 6zellikle kardiyak hasta grubunda
daha fazla goriilmesidir (43). Kardiyovaskiiler hastaliklarda aneminin ne kadar tolere
edilebildigini gdstermek amaciyla da birgok benzer caligmaya rastlanmaktadir. Hebert ve
ark.’lar1 Hb degerleri 9 g/dL’nin altinda olan 357 hastay ele alarak tutucu grupta 7 g/dI’nin
altindaki degerlerde allojenik eritrosit transflizyonu, liberal grupta ise 10 g/ dl’de eritrosit
transflizyonu yapmaya baslamislardir. Yogun bakimda 30 ve 60 giinliik mortaliteler agisindan
gruplar aras1 fark saptanmamis, ¢oklu organ yetmezligi agisindan transflizyon konusunda
muhafazakar davranan grup daha avantajli bulunmustur. Ciddi iskemik kalp hastaligi olan 257
hastada sag kalim Olglimlerinde istatistiksel farkliliga rastlanmamakla birlikte tutucu
davranilan grupta bu olglimlerin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Akut miyokard enfarktiisii
ve “unstabil angina pectoris” hari¢ kardiyovaskiiler hastaliklarda kan transflizyonu konusunda
daha tutucu davranmak gerektigi vurgulanmistir (117).

AMI’li hastalar aneminin; kotii etkilerine daha duyarlidir. Ciinkii diisen oksijen tagima
kapasitesi ve azalan rezerv ile basedebilmek icin temel olarak; miyokard oksijen
ekstraksiyonunu artirir. Bununla birlikte, akut koroner sendromda transflizyonun yarari
gosterilememigtir. Biiylik bir calismada gosterilmis ki; giriste Htc %33 yada altinda ise
transflizyon ile mortalite azaltilmistir (118) . Rao ve arkadaglari, 24.112 hastay1 kapsayan
prospektif ¢alismada, akut koroner sendromlu hastalar1 degerlendirmislerdir. Hastalarin %
10’u (2401) hastanede yatig siiresince en az bir defa transfiizyon almislardir. Kompleks
istatistiksel degerlendirmeyle; transflizyon alan hastalarda 30 giinlik mortalitede artis
bulmuslardir (119). Mortaliteyi etkileyen bir¢ok faktor diistintildiigiinde; klinik durum, kan
transfiizyonu ve anemiyi, kohort caligmas ile tanimlamak zorluklar icermektedir. Iskemik
kalp hastalig1 olan hastalarda transfiizyon stratejisini belirlemek i¢in 6zellikle YBU’ne giriste

kardiyak hastalig1 olanlarda prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir (43).

ANEMININ ONLENMESI VE TRANSFUZYONUN AZALTILMASI

Kritik hastalarda aneminin Onlenmesi ve dolayisiyla kan dirilinlerinin kullaniminin
azaltilmasia yonelik alinabilecek onlemler;
1. Pediatrik tiipler ve diisiik hacimli kan tiiplerinin kullamlmasi, arter kan gazi analizlerini

azaltmak icin siirekli Sa0O2 ve ETCO2 monitérizasyonlarma dncelik verilmesi (120)
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2. NSAID ve asetil salisilik asit kullaniminin azaltilmasi

3. Stres iilser profilaksisi uygulanmasi1 (Nazokomiyal pndémoni riskini artiracagi
unutulmamalidir) (121)

4. Demir tedavisi ( EPO tedavisine destek olacaktir) (122)

5. Askorbik asit destegi ( demir emilimini artiracaktir) (123)

6. Aprotinin; s1gir akcigerinden izole edilen bir nonspesifik serin proteaz inhibitoriidiir (124).
Serin proteaz etkisini; koagiilasyon, fibrinolizis ve inflamatuar kaskadinda goérev yapan
enzimleri geri doniisiimlii olarak inhibe ederek ortaya c¢ikarmaktadir. Bu etkisi; trombin
yikimint engelleyen antiplasmin isleviyle gerceklesmektedir. Boylelikle; pihti stabilitesi
saglanir ve fibrinolizis orani azalir. Ayrica; aprotinin platelet stabilizasyonu da saglamaktadir
(125). Aprotininin yan etkileriyle iligkili endiseler dile getirilmistir. Aprotininin potansiyel
olarak protrombik olmasi, en diislindiiriicti yanidir.

7. Egzojen rHUEPO uygulanmasi; Eritropoetin, hipoksi kosullarinda salman ve kirmizi kan
hiicre iretimini arttiran bir maddedir. Kritik hastalarda ise, hipoksiye verilen yanit
azaldigidan, eritropoetin salinimi ve dolayistyla hemoglobin seviyeleri azalir (66). Corwin’in
yaptig1 randomize plasebo kontrollii ¢alismada rHUEPO uygulamas1 kritik hastalik anemisi
bulunan kisilerde transfiizyonu %19 oraninda azaltmistir (56). Transflizyon azaltildiginda,
hastalarda daha az komplikasyon gelisecek ve boylelikle daha iyi sonucglar alinacaktir.
Eritropoezi artirmak i¢in etkili dozda EPO kullanilabilir fakat bu zaman almaktadir ve bu
maddenin maliyeti yararlarini geride birakacak diizeydedir ve hastalarin sagkalimlarina etkisi
de net degildir. Son zamanlardaki ¢alismalarda, eritropoetik ajanlar ile ilgili komplikasyonlar
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (126,127). Mart 2007°de FDA yayininda ‘black-box’ uyarmis
ve hekimlere transflizyondan kaginmak gerektiginde, en diisiik Hb diizeyinde gerekli ise ESA’
larin (erytropoiesis-stimulating agents) dozunu ayarlamay: onermektedir. (Hb 12 g/dl yi
asmayacak sekilde )(128).

8. Yeni komponent tedavisi: rFVIla; Faktor VII, koagiilasyon kaskadinin ekstrensek
yolunda kilit gorevi yapan bir komponenttir. Aktiflendiginde, faktdr VIla doku faktorleriyle
bir kompleks olusturmak suretiyle faktor X’un katalitik aktivasyonuna sebep verir ve
bdylelikle trombin olusumunda rol oynar. Rekombinant faktor VIla, 6zellikle aktif kanamas1

olan hastalarda, refrakter koagiilopatinin tedavisinde kullanilmaktadir.

YAPAY KAN
Kanin; icerdigi hiicresel komponentler, proteinler ve pek ¢ok fonksiyonu nedeni ile

heniiz igerigi ve fonksiyonuna benzer bir madde yoktur. Ancak eritrosit siispansiyonun temel



30

amact oksijen tasima kapasitesinin artirilmasidir. Gegmis yillarda oksijen tasima kapasitesine
sahip triinlerin hazirlanabilmesi konusunda pek ¢ok calisma yapilmis ve bu {riinler ‘oksijen
tagtyicilar’ olarak adlandirilmiglardir. Bunlar Hemoglobin bazli oksijen tasiyicilar ve
perflorokarbonlar olmak {izere 2 gruptur.

Hemoglobin bazh oksijen tasiyicillar; Hemoglobin bazli oksijen tasiyicilar; kan

transflizyonuna alternatif olarak aktif bir arastirma alanmidir. Hb’nin NO’i ortamdan
uzaklagtirmasi ile vazokonstriksiyona sebep olurlar (erken HBOCs). Sigir kan1 veya giinii
gecmis insan kanindan elde edilen hemoglobin i¢in; polimerizasyon ve ¢apraz baglama yolu
ile pek ¢ok problem ¢oziilsede, travma hastalarinda yapilan ¢aligmalarda mortalitede artisa yol
acmasi ile ¢alismalar durdurulmustur. Hb, 1990’larda rekombinan teknoloji ile de iiretilmistir.
Ancak hayvan modellerindeki yan etkiler ile caligmalar 2003’de durdurulmustur. Bu
bilesiklerin; yetersiz kan bankasi stoklari, dondurulmus iiriin ihtiyaci ve kan kaybi olan
hastalarda dini inanglar1 nedeniyle kan iirtinlerinin reddi gibi transfiizyon ile iligkili bir¢ok
problemi ¢ozebilecegi diislintilmektedir.

Perflorokarbonlar; inert bilesikler olup, gaz tasimazlar, ¢ok iyi ¢oziiciidiirler ve sinirsiz gaz

eritme kabiliyetleri vardir. Oksijen tasima kapasiteleri pO2 ile dogru orantihidir ve bu
hastalara yiiksek konsantrasyonda oksijen verilmelidir. Iki &nemli endikasyon; Elektif cerrahi
ile travma ve akut kan kaybina bagli hemorajik sokda arastirilmaktadir. Perflorakarbonlarla

ilgili iretim ve sunum problemi yoktur (57,129).

UNIVERSAL KAN

Acil durumlarda kan grubu bakmaya ve cross-match testi yapmaya zaman olmadigi
zaman O grubu Rh negatif eritrosit kullanilabilir. A ve B grubu eritrositleri spesifik
glikozidazlar kullanarak O grubuna cevirme fikri 1980’lerde Goldstein ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir. B grubu eritrositler alfa galaktozidaz kullanarak O grubuna
cevrilmis ve basar1 ile denenmistir. Orak hiicreli anemi, talasemi ve kemik iligi
yetersizliklerinde tekrarlayan transfiizyonlar kaginilmaz olabilir. Antijenlere karsi gelisen
alloimmunizasyon sonrasi uygun kani1 bulmak giderek zorlasabilir. Bu gibi durumlar1 agmak,
hem de acil durumlar i¢in universal kan elde etme ¢abalar1 stirmektedir. Antijenik epitoplari,
antijenik olmayan polimer zincirlerle kaplamak da universal eritrosit elde etmek i¢in denenen

diger bir yaklagimdir. Bu amagla polietilen glikol (PEG) zincirleri denenmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Prospektif ve gdzlemsel olarak planlanan ¢alismamiza, Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Unitesi’nde 15/05/98- 15/11/08 tarihleri arasinda yatan 167 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalar elektif cerrahi ve/veya acil ameliyat sonras1 komplikasyon gelisen
hastalar ve noroloji, gdgilis hastaliklari, dahiliye, acil dahiliye, kardiyoloji boliimlerinden
alinan hastalardan olusmaktadir. Calisma icin Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi
alimmigtir. Amacimiz kritik hastalarda anemi ve transflizyon insidansmni tanimlamak,
klinigimizdeki transfiizyon davraniginin karakterini ortaya koymak, esik Hb degerini bulmaya
caligmak, transfiizyonun potansiyel yararlarini, transfiizyonla iligkili riskleri ve klinik
sonuglarla olan iliskisini degerlendirmektir.

Calisma baglangicinda tiim hastalarin 6yki, fizik muayene, giris tanilari, ek hastaliklari,
cerrahi operasyon varligi, mekanik ventilasyon durumu, giris Hb degeri ve yatislarindaki
fiziki durumlarmin degerlendirmesi i¢in “Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE 1II)” ve “Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)” skorlar1 kullanildi.
Hastalarin takibinde 28 giin boyunca giinliik olarak SOFA, mekanik ventilasyon durumu,
giinlik Hb degeri (Her sabah 08.00 deki tam kan saymmi sonucu), pretransfiizyon ve
posttransflizyon Hb degeri, transfiizyon endikasyonu, kullanilan ES iinite sayisi,
komplikasyonlar ve ES dis1 yapilan diger transfiizyonlar kaydedildi. Ayrica flebotomi
miktarlart; laboratuar teknisyenleri tarafindan, tetkikler i¢in almman kan miktarmm giinliik
olarak kaydedilmesi ile hesaplandi. Calisma dis1 birakilma kriterleri; 24 saatten az yatis
stiresi, 18 yas alt1 hastalar ve bazi 6zel tanilar (yanik, diyaliz uygulanan renal yetersizlikli
hastalar) kabul edilmistir.

Hastalar giris Hb degerlerine gore smiflandirilip, hastalik siddetini gosteren skorlar
(APACHE, SOFA) ile olan iliskisi incelendi, transflizyon yapilan ve yapilmayan hastalarin
giris Hb degerlerine gore dagilimi ve mortalite oranlar1 hesaplandi.

Calisma siirecinde takip ettigimiz hastalardan servise veya eve taburcu olanlar (Grup 1)
ile hayatin1 kaybedenler (Grup 2) olarak smiflandirilarak 6zellikleri incelendi. Transfiizyon
yapilan hastalarda; giris Hb degeri ile transflizyon Oncesi en diisiik Hb degeri, transfiizyon
yapilmayanlarda ise giris Hb degeri ile en diisik Hb degeri arasindaki fark ‘Hb degisim’
olarak tanimlandi. Hb degisim kavrami ile flebotomi, transflizyon ve aneminin siddeti
arasindaki iliski arastirildi.

Calismada tiim istatistiksel analiz i¢in SPSS for Windows 15.0 versiyonu (SPSS Inc,
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Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayici istatistikler ve
gruplanmis verilerde Ki-Kare testi, normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerde non
parametrik testlerden ikili gruplarda Mann-Whitney U Onemlilik testi kullanildi. Tek
degiskenli korelasyon analizi degerlendirilmesinde parametrik degiskenler icin Pearson’s
korelasyon analizi ile degerlendirilirken; nonparametrik degiskenler icin Spearman’s
korelasyon analizi kullanildi. Parametrelerin birbiri ile ¢ok degiskenli korelasyon analizi
degerlendirilmesinde lineer regresyon analizi kullanildi. Biitiin analizlerde p degerinin < 0.05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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KRITIK HASTALARDA ANEMI VE KAN TRANSFUZYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI
Ad-Soyad:
Yas:
Cins:
Giris Tanisi:
Ek hastaliklar1:

Cerrahi operasyon: Var yok

Mekanik vent. durumu: entiibe degil

Giris Hb. Degeri:
Giris SOFA skoru:

Giris APACHE skoru:

CALISMA DISI BIRAKILMA KRITERLERI:

- 24 saatten az yatis sliresi
- 18 yas alt1 hastalar
- Spesifik tanilar ( yanik, diyaliz alan renal yetmezlikli hastalar)

TRANSFUZYON ENDIKASYONLARI:

- (1) Diisiik Hemoglobin

- (2) Hemoraji

- (3) iskemi

- (4) Cerrahi prosediir

- (5) Kardiyak outputu artirmak

- (6) Hemodinamik instabilite( Hipo TA)
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BULGULAR

Calisma grubunun temel 6zellikleri;

Calisma siirecinde YBU’sine toplam 524 hasta kabul edildi. Bunlardan yogun bakimda
kalma siiresi 24 ssatten az olan 321 hasta ve yast 18’den kiigiik olan ve/veya giriste KBY ’si
olan 36 hasta c¢alisma digi birakilmistir. Kriterlere uygun olan 167 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin toplam yogun bakim giin sayis1 1459 giin olup, yogun bakimda kalma
stireleri ortalama 8,749,4 (min.2- maks.60) giin olarak hesaplandi. Calisma populasyonun

ozellikleri Sekil 2°de gosterilmistir.

Yogun bakimda
Toplam hasta kalma siiresi < 24 saat
sayisi: 524 — | olanlar:
l 321
Yogun bakimda —
kalma siiresi >24 Ya§1’§ 18 ve Giriste
saat olanlar: —> KBY’si olanlar:
203 36

|

Calismaya dahil edilen hasta sayis1
167
Toplam yogun bakim giin sayist:

1459

Ortanca kalig siiresi: 5 giin (3-10)*

Transfliizyon yapilan hastalar: 103 kisi Transflizyon yapilmayan hastalar: 64 kisi
Toplam yogun bakim giin sayisi: 1109 giin Tonlrm yogun bakim giin sayist: 350 giin
Ortanca kalig siiresi: 6 giin (4-14)* Ortanca kalig siiresi: 4 giin (3-7)*

Yogun bakim mortalitesi: %43,7** Yogun bakim mortalitesi: %23,4**
YBU’si giinii bagina ortalama flebotomi YBU’si giinii bagma ortalama flebotomi
miktari: 19.57 ml miktar: 14.45 ml

* 1.-3. ceyreklikler
** p=0,008

Sekil 2: Cahsma populasyonunun tanimlanmasi
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Arastirmaya katilan hastalarin  yas ortalamasi 56,2+18,5 (min.19-maks.96)dir.
Hastalarin %33°1 50 yasin altinda ve %22’si 70 yasin iistiindedir. Katilimeilarm %53,9’unun
giris nedeni medikal olup, %80,2’sinin giriste mekanik ventilasyonu bulunmaktadir.
Hastalarin mekanik ventilasyonda kalma siirelerinin ortancasi 3 (min. 0-maks. 52) giindiir

(Tablo 5).

Tablo 5: Arastirmaya katilan hastalarin cesitli 6zelliklerine gore dagilimlar

Ozellikler n %
Cinsiyet Erkek 91 54,5
Kadmn 76 45,5
Cerrahi 73 43,7
Giris nedeni Medikal 90 53,9
Travma 4 2,4
Giristeki mekanik Entiibe 134 80,2
ventilasyon durumu Entiibe degil 33 19,8

Hastalarm YBU’ne kabul tanilarina baktiginizda biiyiik bir kismu postoperatif dénemde
(%34,1) ve solunum yetersizligi (%33,5) sebebiyle yogun bakima yatirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Arastirmaya katilan hastalarin giris nedenlerine gore dagilimlar:

YB’a giris nedenleri n %
Postoperatif takip 57 34,1
Solunum yetersizligi 56 33,5
Norolojik sorunlar 11 6,6
Sepsis / SIRS 9 5,4
Kardiyovaskiiler sorunlar 9 5,4
Pnomoni 6 3,6
Travma 3 1,8
ARDS 2 1,2
Primer hematolojik hastalik 2 1,2
Diger 12 7,2
Toplam 167 100,0
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Arastirmaya katilanlarin  yaklasik yarisinin  giris  hemoglobin degeri  7-10gr/dl
arasindadir. Hastalarin %61,7’sine (n=103) ES transflizyonu yapilmistir. Caligma siiresince
hastalara toplam 468 iinite ES verilmistir. Hastalar giris Hb degerlerine gore siniflandirilip,
hastalik siddetini gosteren skorlar (APACHE, SOFA) ile iliskisine bakildiginda; giristeki Hb
degeri 7gr/dl ve altinda olanlarin giris APACHE II skoru ve giris SOFA degeri digerlerinden
anlaml1 derecede daha yiiksektir (Tablo 7 ve 8).

Tablo 7: Arastirmaya katilan hastalarin yogun bakima giristeki hemoglobin degerlerine

ve APACHE skorlarina gore dagihmlar

APACHE II skoru
Giris hemoglobin degeri (gr/dl) (n) Ortanca 1.-3. Ceyreklikler
7 ve alt1 (10) 16,5 15,7-25,0
7-10 arasi (83) 15,0 11,0-19,0
10 ve iizeri (74) 13,0 10,0-16,2

Mann-Whitney U test p=0,01

Tablo 8: Arastirmaya katilan hastalarin yogun bakima giristeki hemoglobin degerlerine

ve ilk 24 saatteki SOFA degerine gore dagilimlar

Ik 24 saat icindeki SOFA degeri

Giris hemoglobin degeri (gr/dl) (n) Ortanca 1.-3. Ceyreklikler
7 ve alt1 (10) 9,0 6,0-9,2
7-10 arasi (83) 5,0 3,0-8,0
10 ve tizeri (74) 4,0 1,0-6,0

Mann-Whitney U test p<0,001

Yogun bakimda yatan hastalarin ortalama sabah Hb degeri 9,5+1,8gr/dl, ortancasi
10,3gr/d’dir (Sekil 3 ve 4). Transflizyon yapilan hastalarm sabah Hb deger ortancasi

yapilmayanlardan anlamli derecede daha diisiik olarak bulunmustur (Tablo 9).
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Tablo 9: Arastirmaya katilan hastalarin transfiizyon yapilma durumlarinin sabah Hb

degerlerine gore dagilim

Sabah Hb degeri (gr/dl)
Transfiizyon yapilma durumu (n) Ortanca 1.ve 3. ¢eyreklikler
Yapilmamis (64) 10,3 9,7-11,7
Y apilmis (103) 8,6 7,9-9,3

Mann-Whitney U test p<0,001

Hasta sayis1 (n=167)

25

20

10

6,50 7,50 8,50 9,50 10,50 11,50 12,50 13,50 14,50 15,50
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00 13,00 14,00 15,00

Ortalama sabah Hb degeri

Sekil 3: Arastirmaya katilan hastalarin ortalama sabah Hb degerlerinin dagilimi



39

Hasta sayis1 (n=103)

20

6,50 7,50 8,50 9,50 10,50 11,50 12,50
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00

Ortalama sabah Hb degeri

Sekil 4: Transfiizyon yapilan hastalarin ortalama sabah Hb degerlerinin dagilimi

Transflizyon yapilan hastalarin %77,7 sinin, transflizyon yapilmayan hastalarin ise

%20,3’1iniin giris Hb degeri 10gr/dI’nin altinda bulunmustur (Tablo 10).

Tablo 10: Transfiizyon yapilan ve yapilmayan hastalarin giris Hb degerlerine gore

dagilimi ve mortalite oranlarn

Transfiizyon yapilma durumu
Hemoglobin
deieri (gr/dl) Yapilmamis Yapilmis
n (%) Olen | Yasayan | Mortalite% [n (%) Olen | Yasayan | Mortalite%

7 ve alti - - - - 10 (9,7%) 5 5 50%
7-10 aras 13 (20,3%)| 2 11 15% |70 (68%) 33 37 47%
10 ve iizeri 51 (79,7%) 13 38 25% 23 (22,3%) 7 16 30%
Toplam 64 (100%) | 15 49 23%* [103 (100%) | 45 58 44%*

* p=0.08
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Yogun bakinda yapilan transfiizyon endikasyonlarmma baktigimizda % 63 orani ile ilk

siray1 ‘diigiilk hemoglobin degeri’ almaktadir (Tablo 11).

Tablo 11: Yogun bakimda yapilan ES transfiizyon olaylarimin endikasyonlarina gore

dagilimlan
Endikasyon n %
Diisiik hemoglobin degeri 185 62,7
Aktif kanama 49 16,6
Iskemi 27 9,2
Hemodinamik instabilite 26 8.8
Cerrahi prosediir 7 2,4
Kardiyak outputu artirmak 1 0,3
Toplam 295 100,0

Calismamizda saptadigimiz pretransfiizyon Hb degeri 7,6 olmakla birlikte, endikasyon
verilen 295 transflizyon olaymin dagilimlar1 incelendiginde; 2/3 gibi biiylik oranda
transflizyon eylemi, pretransflizyon Hb degeri 7-10 arasinda iken yapilmis olup bunlarinda
%61,5’1 diisiik Hb endikasyonuyla yapilmistir. Diger biiyiik kismi olusturan 89 transfiizyon
eylemi ise pretransfiizyon Hb degeri 7 ve altinda iken uygulanmis, bunlarin %66,3’i yine
diistik Hb, %31,5’1 hemoraji endikasyonuyla yapilmistir. Pretransfiizyon Hb degeri 10 ve
tizerinde olmakla birlikte transfiizyon uygulanan 4 hastanin endikasyonlar:1 incelendiginde,
iskemi nedeniyle 1 hastaya, cerrahi prosediir nedeniyle (Flep operasyonun postoperatif
doneminde; yara iyilesmesini hizlandimak) 2 hastaya ve hemodinamik instabilite nedeniyle 1
hastaya transflizyon uygulanmistir. Bu durumda, bir¢ok hekimce transfiizyon esigi olarak
teorikte kabul edilen 7 ve altinda, yalnizca 89 transflizyon eylemi uygulanmis olup, 206

transflizyon eylemi ise hekimin hastaya 6zgii klinik yaklasimla verdigi kararla uygulanmigtir

(Tablo 12).
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Tablo 12: Transfiizyondan onceki hb degerlerinin transfiizyon endikasyonlarina gore
dagilimlar

Transfiizyon endikasyonu
Transfiizyon | Diisiik Hb | Hemoraji| Iskemi |Cerrahi Kardiyak [Hemodinamik| Toplam
oncesi hb degeri prosediirjoutput insitabilite
degeri (gr/dl) arttirmak
n % |n | % | n|% | n|%| n % n % n %
7 ve alt 59 1663|128 31,5 - | - | - | -| -] -] 2| 22 |8 100
7-10 arast | 126 (62.4| 21 [10,4| 26 [12,9] 5 [2,5| 1 | 0.4 | 23 11,4 [202| 100
0veistic | - | - | - | - | 1252 |50 - | - 1 25 | 4 | 100

Hastalarin %90’a yakinma ilk li¢ gilin i¢inde transfiizyon yapilmistir. Hastalarin yariya

yakinina ise (%47,6) yogun bakimda kaldiklar1 ilk giin transfiizyon yapilmstir (Sekil 5).

Hasta sayis1 (%)

50

401

301 2

201

10

Transfiizyonun yapildig: ilk giin

Sekil 5: Transfiizyon yapilan hastalarin transfiizyonun yapildig1 giine gore dagihmlarn

Yogun bakimda yatan hastalardaki transfiizyon uygulamalarinda ortalama ES miktar1
4.5+4.5 U’dir. Transfiizyon alan bir hastaya en az bir, en fazla 23 U ES verilmistir. Yogun

bakimda yapilan toplam transfiizyon sayisi 295°dir. Hastalara ilk transflizyon ortalama
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2,242.2 gilinde yapilmistir. Yogun bakimdaki hastalara toplam 468 iinite ES verilmistir.

Katilimcilarin transfiizyon sonuglart Tablo 13’de sunulmustur.

Tablo 13: Transfiizyon yapilan hastalarin ES transfiizyon sonu¢larina gore dagihmlar

Ortanca
Ortalama (ss) (1.-3. ceyreklikler)
Pretransfiizyon Hb degeri (gr/dl) 7,6 (1,2) 7,6 (6,9-8,3)
ES miktarn (iinite) 4,5 (4,5) 3,0 (2,0-6,0)
Posttransfiizyon Hb degeri (gr/dl) 9,3(1,2) 9,2 (8,5-10,1)

Transflizyon yapilan hastalarin %95’inde Hb degeri 9gr/dl ve altinda oldugunda
transflizyon yapilmistir. Bir hastaya Hb degeri 12,30 iken cerrahi prosediir (Flep operasyonun
postoperatif doneminde; yara iyilesmesini hizlandimak) nedeniyle transfiizyon yapilmistir

(Sekil 6).

Hasta sayis1 (n=103)

25

5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00
5,50 6,50 7,50 8,50 9,50 10,50 11,50 12,50

En diisiik hb degeri (gr/dl)

Sekil 6: Transfiizyon yapilan hastalarin en diisiik Hb degerlerine gore dagihhmlarn

Hastalarin yogun bakimdaki giris tanilariyla transfiizyon yapilma durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamaistir (Tablo 14).
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Tablo 14: Yogun bakimda yatan hastalarin giris tanilarina ve transfiizyon yapilma

durumuna gore dagilimlar

Transfiizyon yapilma durumu
Yapilmamis Yapilms Toplam
Giris tanisi n % n % n %
Cerrahi 32 43,8 41 56,2 73 100,0
Medikal 31 34,4 59 56,2 90 100,0
Travma 1 25,0 3 75,0 4 100,0

Fisher's Exact Test x=1,7 p=0,4

Transfiizyon yapilmayan hastalarin %73,4°l, yapilan hastalarmm ise % 54,4’ bir

haftadan az siire yogun bakimda kalmislardir (Tablo 15).

Tablo 15: Transfiizyon yapilan ve yapilmayan hastalarin yogun bakimda kaldiklar:

giine gore dagilimlar

Transfiizyon Transfiizyon
yapilanlar yapilmayanlar
Yogun bakimda kalinan giin sayisi n % n %
4 giinden az 20 19,4 24 37,5
4-6 giin 36 35,0 23 35,9
7-9 giin 10 9,7 10 15,6
10-12 giin 8 7,8 4 6,3
13-15 giin 7 6,8 2 3,1
16-18 giin 4 3,9 0 0,0
19-21 giin 6 5,8 0 0,0
21 giinden fazla 12 11,7 1 1,6
Toplam 103 100,0 64 100,0

Yogun bakimdaki hastalardan 6lenlerin en kotii SOFA deger ortancasi (10), servise
taburcu olanlardan (4) anlamli derecede daha yiiksek olarak bulunmustur.( p < 0.001)

Yogun bakimdaki hastalardan toplam 26026,5 ml kan alinmistir. Her bir hastadan alinan
kan miktar1 ortanca 87,0 (min.17 — maks.718) ml.dir. YBU’si giinii basina hastalardan

ortalama 19.2 ml tetkik amacli kan alinmistir. Hasta basina almnan giinliikk ortalama kan
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miktar1 17.85 ml dir. Transfiizyon alan hastalarm YBU’si giinii basma ortalama flebotomi

miktar1 19.57 ml iken, transflizyon almayanlarda ise 14.45 ml olarak bulunmustur.

Tablo 16: Arastirmaya katilan hastalarin yogun bakima giristeki hemoglobin

degerlerine ve total flebotomi miktarina gore dagilim

Transfiizyon oncesi hb Toplam flebotomi Hasta basina giinliik
degeri (gr/dl) (n) miktar flebotomi miktari
7 ve alt1 (10) 971 18,67
7-10 aras1  (83) 16034 18,90
10 ve iistii  (74) 9021,5 16,13

Calismamiz siirecinde yogun bakimda takip edilen hastalarin %35,9’u kaybedilmistir.
Bunlarin %36,8’i kadm, %35,2’si erkektir. Oliimler en cok iiciincii giinde olmustur.
Transflizyon yapilan hastalarla yapilmayan hastalar karsilastirildiginda transfiizyon
yapilanlarin yapilmayanlara gore yogun bakimda istatistiksel olarak anlamli derecede daha
uzun siire kaldiklari, 6liim oranlarinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmektedir

(Tablo 17).

Tablo 17: Transfiizyon yapilan ve yapilmayan hastalarin yogun bakim klinik

sonuclarina gore dagihimlar

Yogun bakimda klinik sonug¢
Transfiizyon durumu Taburcu Eksitus Toplam
n % n % n %
Yapilmams 49 76,6 15 234 64 100,0
Yapilmis 58 56,3 45 43,7 103 100,0

x’=7.03 p=0,008

Grup 1 ve Grup 2’nin dzellikleri inceledigimizde; hastalarin yaslari, YBU’nde kalis giin
sayist ve Hb degisimleri agisindan gruplar arasi anlamli bir fark saptanmadi. Hastaligin
ciddiyetini gosteren giris SOFA ve APACHE II skoru beklendigi gibi grup 2’de anlamli
olarak yiiksek bulundu. YBU’deki takiplerinde mekanik ventilasyon siiresi grup 2’de yiiksek
olarak saptandi. Hastalarda kullanilan ES {inite sayis1 grup 1°de (1.85+2.7), grup 2’den (4.5
+5.5) daha az ger¢eklesmis ve toplam flebotomi miktar1 grup 1°de daha az saptanmistir.

Gruplar arasinda “’Hb degisiminde’’ bir fark saptanmamakla birlikte Grup 2’de ‘minimum



45
Hb’ daha diisiik saptanmigtir (Tablo 18).

Tablo 18: Olen Ve Yasayan Hasta Gruplarinin Ozellikleri

Ozellikler Outcome N Mean Dexsf:iion p
Yas Grup 1 107 57,07 18,55
448
Grup 2 60 54,78 18,63
YBU giin sayisi Grup 1 107 8,07 9,13
Grup 2 60 9,92 9,88 238
Giris SOFA Grup 1 107 3,79 2,70
skoru Grup 2 60 7,63 3,16 000
Giris APACHE Grup 1 107 13,66 5,88
11 skoru Grup 2 60 17,77 6,19 000
En kétii SOFA Grup 1 107 4,16 2,92
skoru Grup 2 60 11,13 3,82 000
Tranfiizyon Grup 1 58 2,34 1,69
sayIsi Grup 2 45 3,62 2,92 ot
Mekanik Grup 1 107 4,20 7,68
Vent.giin saysi Grup 2 60 9,02 7,84 000
Giris Hb Grup 1 107 10,33 2,34
Grup 2 60 9,38 2,10 009
Hb minimum Grup 1 107 8,70 1,87
Grup 2 60 7,84 1,54 002
Hb degisim Grup 1 107 1,63 1,74
Grup 2 60 1,54 1,41 718
Toplam Grup 1 107 123,25 142,31
Flebotomi Grup 2 60 213,97 160,52 000
Toplam ES Grup 1 107 1,85 2,70 001
sayisi Grup 2 60 4,50 5,59

Grup 1:Servise taburcu Grup 2: Exitus

Yapilan transfiizyonlarin biiyiikk kismi ilk giinlerde yapilmis olmakla birlikte, giinler

gruplanarak klinik sonuca etkisi incelendiginde anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 19).
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Tablo 19: Transfiizyon yapilan hastalarda, transfiizyon giinii ve klinik sonug iliskisi

Klinik sonug¢
Grup 1 Grup 2 Toplam
Transfiizyon giinii n o n o n o
3 giin ve alt1 50 55 41 45 91 100
4-6 giin 5 62.5 3 37.5 8 100
7-9giin 1 50 1 50 2 100
13-15 2 100 0 0 2 100
Total 58 56.3 45 43.7 103 100

P=0,424

Hastalara verilen ES {inite sayisinin gruplar arasindaki mortaliteye etkisi incelendiginde;

transflize edilen ES sayis1 arttikca mortalite oranlarmmim da arttig1 saptanmistir (Tablo 20).

Tablo 20: Yasayan ve 6len hastalarin toplam ES miktar acisindan karsilastirilmasi

Klinik sonug¢
Toplam
ES servise taburcu exitus Toplam
miktar n % n % n %
0 49 76.5 15 23.5 64 100
1 17 70.8 7 29.2 24 100
) 11 61.1 7 38.9 18 100
3 7 46.6 8 534 15 100
23 50 23 50 46 100
4 vel

107 64.1 60 35.9 167 100

Toplam

P=0.001
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Calismamizda toplam flebotomi miktar ile; transfiizyon sayisi, toplam ES {inite sayis1
arasmnda orta ve YBU giin sayis1, mekanik ventilasyon siiresi arasinda da yiiksek korelasyon

oldugunu saptadik (Tablo 21).

Tablo 21: Total flebotomi ile iliskili parametrelerin univariate korelasyon analizi

PARAMETRE R p

En kotii SOFA skoru ,371 ,000
Tranfiizyon sayis1 ,697 ,000
Toplam ES sayisi ,520 ,000
YBU giin sayisi ,859 ,000
Mekanik Vent. giin sayis1 ,845 ,000
Hb minimum -,386 ,000
Yas -,090 ,246

Calismamizda Hb degisim miktar ile YBU giin sayisi, mekanik ventilasyon siiresi ve

toplam flebotomi miktar1 ile zayif korelasyon gdsterdigini bulduk (Tablo 22).

Tablo 22: Hb degisim miktan ile iliskili parametrelerin univariate korelasyon analizi

PARAMETRE R p

YBU giin sayisi ,306 ,000
Mekanik Vent. giin sayis1 ,188 ,015
Toplam Flebotomi 271 ,000
Hb minimum -,106 ,173
Tranfiizyon sayis1 ,178 ,072
Giris SOFA skoru -,130 ,094
Giris APACHE II skoru -,138 ,076
En kotii SOFA skoru -,035 ,653
Yas -,147 ,058
Toplam ES sayisi ,045 ,562




48

Cok degiskenli regresyon analizi yapildiginda ise Hb degisim miktarinin bagimsiz

belirleyicilerinin yogun bakim giin sayisi, mekanik ventilasyon siiresi ve total flebotomi

miktar1 oldugunu bulduk (Tablo 23).

Tablo 23: Hb degisim ile iliskili parametrelerin multivariate regresyon analizi

PARAMETRE Beta p
YBU giin sayis1 ,509 ,004
Mekanik Vent. giin sayis1 -,553 ,001

Toplam flebotomi ,370 ,001
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TARTISMA

Calismamizda, kriterlerimize uygun 167 hasta 1459 YBU’si giinii takip edilmistir.
Hastalarin kabul tanilarina baktigimizda biiyiik bir kism1 postoperatif donemde (%34,1) ya da
solunum yetersizligi (%33,5) sebebiyle yogun bakima yatirilmistir. Transfiizyonlarin en
biiyiikk nedeni (%62,7) diisiik Hb degeri olarak tespit edilmistir. Transfiizyon yapilanlarin
yapilmayanlara gore yogun bakimda anlamli derecede daha uzun siire kaldiklari, 6liim
oranlarinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Anemi, kritik hastalarda sik karsilasilan, 6nemli bir sorundur ve biiylik bir kisminda
yogun bakim {initesine kabul sirasinda anemi mevcuttur. Bizim c¢aligmamizda da
transflizyonlarin % 90’ a yakinin ilk 3 giinde ger¢eklesmesi, hastalarm YBU sine zaten anemi
siirinda gelmis olabileceklerini ve YB oncesi donemle ilgili etkenleri diisiindlirmektedir.
Bu hastalarin, yogun bakim izlemleri siirecinde bir ¢cok faktdre bagli olarak anemi insidansi
artmakta veya var olan anemi derinlesmektedir (1,5-10). Kritik hastalardaki anemi nedenleri
multifaktoriyeldir. Bu faktorlerden biri olarak tani amaciyla kritik hastalardan kan alinmasi,
gbzardi edilen ancak aneminin en Onemli nedenlerinden biridir. Bu miktar, ¢aligmalarda
ortalama 40-41 ml/giin olarak bildirilmistir (5). Yapilan caligmalar tan1 amagh flebotomiler ile
eritrosit transflizyonu miktar1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu géstermistir (6).

Calismamizda, anemi ciddiyetindeki artisin sebeplerinden biri olarak, yogun bakim
stiresince hastadan takip amacli alinan flebotominin de etkili oldugu bulundu. Anemi
ciddiyetindeki artisin; flebotomiyle zayif bicimde korelasyon gdstermesine ragmen g¢ok
degiskenli regresyon analizi ile flebotominin bagimsiz bir etken oldugu saptandi. Tek
degiskenli korelasyon analizinde, flebotomi miktar1 ile toplam transflizyon miktar1 arasinda
iliski olmas1 bize hemoglobin degisiminde minimal bir degisim oldugunda bile, yogun
bakimda takip edilen hasta grubunda transflizyonun gecikmeden yapildigini
diisiindiirmektedir. Ayrica hastalarm YBU giin sayis1 ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
arttik¢a, flebotomi miktarinin artisini saptadik. Caligmamizda giinliik tetkik amagli alinan kan
miktari, litaretiirdeki ortalamanmn altinda olup, YBU’si giinii bagmna ortalama 19.2ml dir.
Bunun sebebi olarak hekimlerin mali disiplin uygulamalari, gereksiz tetkik istekleri agisindan
uyarilmas: ve konuyla ilgili literatiirlerin hekimlerce dikkate alinmasi olarak diisiiniilebilir.
Calismalarda bildirilen, YBU’de giinliik flebotomi ile kayip 40 ile 70 ml/giin arasinda ve
Hb’deki giinliik azalma-kayip her giin i¢in 0.52 g/dl dir; bu hastalar i¢in biiylik bir azalma
olarak tespit edilmistir (5,55). Ancak biz buldugumuz flebotomi miktarinda bile litaretiirdeki
bilgiler ile paralel olarak anemiye katkisi ag¢isindan olumsuz etkilerinin oldugunu

gormekteyiz.
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Hastalardaki anemi siddetini tanimlamda kullandigimiz, Hb degisimi; YBU’si giin
sayisi, mekanik ventilasyon siiresi ve toplam flebotomi ile zayif bi¢cimde korole olmakla
birlikte, her birinin Hb degisiminin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu saptadik. Bu durum
yogun bakim siireclerinde kisitlayici transflizyon stratejisi gelistirmemizi, erken weaning
planlanmasin1 ve gereksiz tetkiklerden kagmmamizin her birinin anemiyi Onlemede bize
yardimci bir unsur oldugunu gdstermektedir.

Kritik hastalarda anemiye tolerans; hastanin klinik durumu, eslik eden komorbiditeler ve
dolasan voliime bagli olarak degigsmektedir. Dolayisiyla hastalarin transfiizyon gereksinimleri
ve hangi diizeyde transfiizyon yapilmasi gerektigi hastanmn klinigi ile birlikte
degerlendirilmelidir. Bu konuyla ilgili pek ¢ok c¢alisma bildirilmistir (5,7,21-25). Chohan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ES transflizyon esigi 7.8 olarak bildirilirken, Corwin ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 8.6, Vincent ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 8.4, Rao
MP ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada 8.5 olarak belirtilmistir (26-28). Calismamizda
litaretiirle uyumlu bigimde ES transfiizyon esigi olarak 7,6+1,2gr bulunmustur. Ortalama
posttransfiizyon Hb degeri ise 9,3+1,2gr/dI’dir. Yapilan toplam 295 transfiizyon kararini
inceledigimizde, bircok hekimce transfiizyon esik degeri olarak teorikte kabul edilen 7 ve
altinda, yalnizca 89 transflizyon eylemi uygulanmis olup, 206 transfiizyon eylemi ise hekimin
hastaya 6zgli klinik yaklasimla verdigi kararla uygulanmistir. Ancak 7 ve iizerinde yapilan
transflizyonlarmm % 61.5 inde transflizyon endikasyonunun ‘diisiik Hb’ olarak tanimlandigi
goriiliip, bu durumun hekimin endikasyon tanimina yeterli Onem vermemesinden
kaynaklandigini diistindiirmektedir.

Konuyla ilgili yapilan, transfiizyon tibbinda ilk biiylik randomize c¢alisma, Hebert ve
arkadaslarinin yaptigr “TRICC c¢ahsmasidir”. 838 hastalik bu calismada transflizyon
stratejisi ile mortalite ve morbidite arasinda gii¢lii bir iligski ortaya konmustur (23). Serbest
transfiizyon stratejisi (Hb 10-12 gr/dl arasinda tutuldugu ve Hb nin <10 gr/dl oldugunda
transflizyonun yapildigi grup) ile kisitlanmis transfiizyon stratejisini (Hb7-9 gr/dl arasinda
tutuldugu ve Hb < 7 gr/dl oldugunda transfiizyon yapildig1 grup) karsilastirilmigtir. 30 giinliik
mortalite oranlar1 farkli olmamakla birlikte genel hastane mortalite oran1 kisith transfiizyon
stratejisi uygulanan grupta daha diisiik bulunmustur. Bu calismada transfiizyon smir
endikasyonu Hb degeri 7-9 gr/dl 6nerilmis ve Hb diizeyinin 7 oluncaya kadar transfiizyon
yapilmamasmim mortaliteyi artirmadigi gosterilmistir. Kisitlanmis transflizyon rejimi ile
ozellikle 55 yasindan kiigiik hastalarda daha diisiik mortalite oranlar1 (%6 ya karsilik %13)

elde edilmistir.
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Bizim ¢alismamiz siirecinde ise yogun bakimda takip edilen hastalarin %35,9’u
kaybedilmistir. Hastalarm yogun bakima giriste ek hastaliklarmm bulunmasi ile mortaliteleri
arasinda anlamli bir iliski bulunmad: ancak giris APACHE II ve SOFA skoru yiiksek olan
yani klinigi daha kotii olan hastalarin daha fazla transfiizyon ihtiyaci olmustur. Hastalara
verilen ES sayisi arttikca mortalite oranlarininda arttig1 saptanmaistir.

Yogun Bakimda “Anemi ve Kan Transfiizyonu grubunun” ileriye doniik olarak
yaptiklar1 bir baska calismada 3534 hasta ele alinmistir. Transflizyon uygulananlarda
mortalite oran1 belirgin daha yiiksek (%29 a karsilik %14.9 P<0.001) bulunmustur. Transflize
edilen iinite sayisi arttikca, mortalite riski de artmaktadir. Ek olarak bu g¢alisma kan
transflizyonu, organ fonksiyon bozuklugu ve artmis mortalite arasinda bir iliski olduguna dair
kanitlar sunmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde “CRIT ¢ahsmasi” olarak adlandirilan ¢alismada, takibe
alinan 4892 hastada (ortalama 60 yas) klinik sag kalim ile anemi ve kan transfiizyonlarinin
iligkisi incelenmistir. Klinik sag kalim ile transfiize edilen kan miktarmin birbirinden
bagimsiz faktorler oldugu agiklanmistir (130). APACHE II ve SOFA ile hastalik siddeti
belirlenen hastalarin hastaligin ciddiyeti ile transfiizyon {nite sayis1 arasmda korelasyon
bulunmustur. Ayrica multivaryant analizlerde transfiizyon yapilan eritrosit silispansiyonu
miktar1 yogun bakimda veya hastanede kalis siiresinde artma yoniinde bir iliski saptanmistir.

Olen ve taburcu olanlar arasnda Hb degisiminde bir fark saptanmamakla birlikte,
Olenlere tedavi amacli daha fazla kan {iriinii verilmesine ragmen; en diisitk Hb daha diisiik
saptanmistir. Dolayisiyla fazla kan transflizyonu yapilmasi Hb nin diisme egilimini
degistirememistir. Sonug olarak bu durum bize, kan transfiizyonlarinda kisitlayici bir strateji
uygulanmasini, tetkik amag¢li kan almmmasmi minimal diizeye indirmemizi ve transfiizyon
uygulanirken anemiye neden olan asil faktorlerin ortadan kaldirilmaya ¢alisilmasi gerektigini
gostermektedir.

Yakin zamandaki “SOAP cahismasinda” 3147 kayithh hastadan %33’ii transflizyon
almistir. Genelde hastalar agir klinik tabloda ve ileri yastadir. Transfiizyon alan ve almayan
benzer hastalarin mortalite oranlar1 karsilastirildiginda, transflizyon almayan hastalarda
mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durumda SOAP calismasi; CRIT ve ABC
caligmalarmma gore tersini sOylemektedir. Calismada bu durumun Avrupadaki l6kositten
arindirma uygulamasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (131 ).

Biitiin bu cahsmalar degerlendirildiginde anemi tedavisinde asil amacimiz ne
olmah? Sadece diisiik Hb i¢in transfiizyon gerceklestirirsek, elbette Hb diizeyini ylikseltmeyi

basaririz. (Her 1 U ES icin 1 g/dl) Fakat birgok klinisyen; oksijen sunumunu ve kullanimmn1
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artirmay1 ana hedef olarak gormektedir. Kuskusuz oksijen sunumu anemide azalir (62).
Ancak, gerekli O2 sunumunu artirma girigimlerine ragmen, doku oksijenasyonu veya O2
kullanimini artiran sonuglara ulagilamamastir.

Prospektif randomize kontrollii ¢aligmalar ve meta-analizlerde, oksijen kullanimi ve

oksijen sunumunun normal {stli degerlerinin temin edilmesinin faydalarmmn dogrulanmasi
saglanamamigtir. Ayrica bu stratejinin belkide kotii klinik sonuglar ve artan mortaliteyle
sonuclanabilecegini bildirmislerdir. Bu tartismalara ragmen ¢ogunlukla klinik amag, kritik
hastalarin tedavisinde oksijen sunumunu diizeltmektir (44).
Henliiz kritik hastalarda Hb 5 ile 7 g/dl arasinda transfiizyonun fayda ve zararlarini arastiran
calisma bulunmamaktadir. Bir ¢ok merkezli ¢alismada transfiizyonu reddeden hastalarda
postoperatif ¢ikislarinda, Hb < 5.1 g/dl oldugunda net olarak artan mortalite ve morbidite
gosterilmistir (73).

Anemi degerlendirmesi; Hb ve Hct Olclimleri ile yapilir. Dolasimdaki eritrosit kitlesi ile
plazma arasindaki iligkide diisiiniilmelidir. Kritik hastalarda; her ikisini birden ciddi bi¢cimde
degistiren bir c¢ok faktdor vardir. Anemi varliginda, tedavi ve patofizyoloji ayni anda
degerlendirilmelidir. Bu ayrint1 biiylik ¢aligmalarda sik¢a belirsizdir ¢iinkii Ol¢iimii zor,
pahaly, istatistiksel analizi saglayacak smiflandirma zordur (9).

Yogun bakim {initelerinde kan transfiizyonu siklikla uygulanmakta, transfiizyon smairlar1
konusunda belirlenmis protokoller bulunmamaktadir. Transflizyon uygulamalarinda ciddi
degiskenlik goriilmekte, aneminin etkin tedavisi ve klinik sagkalim {izerine etkisi tam olarak
tanimlanamamaktadir. Yogun bakim {initelerindeki degisik tipteki hasta populasyonuna
standart bir transflizyon protokolii uygulanamaz. Ayrica hastalarin bireysel olarak anemiye
toleransi transfiizyon konusunda karar verirken en 6nemli faktordiir. Her bir hastanin akut Hb
diisiistine karsit kompansasyonunu incelemek gerekir. Bugilin transfiizyon pratigindeki en
biiyiikk sorun; bireysel olarak anemiye tolerans ve adaptasyonun tespit edilmesindeki
zorluktur.

Sonug olarak; hekimler, hastalarin bireysel olarak anemiyi kompanse ve tolore etme
yetenegi hesaba katmali, transfiizyon endikasyonunu belirlemeli ve sadece Hb degerini temel
alarak transfiizyon karar1 vermemelidir. Transflizyonun; immunolojik ve inflamatuar

sonuglariyla birlikte risk ve yararlar1 da diisliniilerek optimum nokta belirlenmelidir.
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