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KISALTMALAR

ANH : Akut normovolemik hemodiliisyon
TNF-a : Timor nekrozis faktor alfa

IL-6 : Interlokin 6

C3a : Kompleman 3a

IL-1 : Interlkin 1

IL-8 : Interlokin 8

HIV :Human Immunodeficieny Virus (Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii)
AIDS : Edinilmis Yetersiz Bagisiklik Sistemi Sendromu
WHO : Diinya Saglik Orgiitii

Hb : Hemoglobin

Htc : Hematokrit

Ml : Mililitre

Kg : Kilogram

ES : Eritrosit Stispansiyonu

TS : Trombosit Siispansiyonu

TDP :Taze Donmus Plazma

°c : Celsius

F8 : Faktor 8

F9 : Faktor 9

g : Gram

dl : Desilitre

ABO : A,B,O Kan gruplari

CPD : Sitrat-Fosfat-Dekstroz

CPDA : Sitrat-Fosfat-Dekstroz-Adenin



Adsol

Na

Ca
ATP
LDH
DIC
PT
aPTT
HLA
IgA
IgG
TRALI
ARDS

TR-GVHD

iv

TRIM

WBC
RBC
SIRS
PABD
IBS
PBS

TRIM

: Adenin glukoz-mannitol-sodyum klorid
: Sodyum

: Potasyum

: Kalsiyum

: Adenozintrifosfat

: Laktat dehidrogenaz

: Dissemine intravaskiiler koagiilopati

: Protrombin zamani

: Parsiyel tromboplastin zamani

: Human lokosit antijen

: Immiinglobulin A

: Immiinglobulin G

: Transfiizyon ile ilgili akut akciger hasar1
: Adult Respiratuar Distress Sendromu

: Transflizyona bagli Graft-Versus-Host Hastalig1 (Transfusion Related Graft

Versus Host Disease)
: Intravensz

: Transfiizyona Bagli immunomodiilasyon (Transfusion Related

Immunomodulation)

: Beyaz kan hiicreleri (White blood cell)

: Eritrosit, kirmiz1 kan hiicreleri ( Red blood cell)

: Sistemik Inflamatuar Cevap Sendromu)

: Preoperatif otolog kan alinmasi (preoperative autologous blood donation)
: Intra operatif kan kazanimi (intraoperative blood salvage)

: Postoperatif kan kazanimi (postopertaive blood salvage)

:Transflizyona Baglh Immunomodiilasyon (Transfusion Related

Immunomodulation)



iv - International Unit

Kg : Kilogram

mmHg : Milimetre Civa

DDAVP : Desmopresin

EACA : Epsilonaminokaproikasid

ADH : Antidiiiretik hormon

LTB4 : Lokotrien B4

LTC4 : Lokotrien C4

PGI2 : Prostasiklin

TXA : Tromboksan A

PGD2 : Prostoglandin D2

PAF : Trombositleri aktive eden faktor
NO : Nitrik Oksid

EDRF : Endotel kokenli gevsetici faktor
NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat hidrogenaz
NOS : Nitrik oksit sentaz

PDGF : Trombosit kokenli bliylime faktorii
TGF B : Transforme edici bliylime faktorii B
IFN : Interferon

c-AMP : Siklik Adenin monofosfat

ACTH : Adrenokortyikotrofik hormon
ASA : American society of anesthesiologists
EKG : Elektrokardiyografi

TA : Non invaziv tansiyon arteriyal

iv TA : Invaziv tansiyon arteriyal

KH : Kalp hiz1



CO : Kardiyak out-put

EtCO, : End tidal karbondioksit basinct

TV : Tidal volim

PEEP : Possitive end ekspration pressure

Tise : TIMe inspration/ekspration

SPSS : Statistical package for the social sciences
oD : Ortalama standart deger

TKH : Tahmini kan hacmi

0)) : Oksijen

CO;, : Karbondioksit

PaO, : Parsiyel arteriyal oksijen basinct
PaCoO, : Parsiyel arteriyal karbondioksit basinci
%0,Sat : Arteriyal oksijen saturasyonu

HCO; . Bikarbonat

BE : Baz degisimi

HCV : Hepatit C virlisii

HTLV-I : Insan T-limfotropik viriis tip I

\



ICINDEKILER
1. GIRIS
II. GENEL BILGILER
2.1. KAN TRANSFUZYONLARI
2.1.1. KAN VE KAN URUNLERI
2.1.2. KAN TRANSFUZYON ILKELERI
2.1.3. KAN TRANSFUZYON ENDIKASYONLARI
2.1.4. KAN TRANSFUZYON KOMPLIKASYONLARI
2.1.4.1. ERKEN TRANSFUZYON REAKSTYONLARI
2.1.4.1.1. HEMOLITIK TRANSFUZYON REAKSIYONLARI
2.1.4.1.2. HEMOLITIK OLMAYAN FEBRIL
TRANSFUZYON REAKSIYONLARI
2.1.4.1.3. ALLERJIK TRANSFUZYON REAKSITYONLARI
2.1.4.1.4. ANAFILAKTIK TRANSFUZYON REAKSIYONLARI
2.1.4.1.5. TRANSFUZYON ILE iLGIiLI AKUT AKCiGER HASARI
2.1.4.1.6. IMMUN MEKANIZMALARA BAGLI OLMAYAN
TRANSFUZYON REAKSIYONLARI
2.1.4.1.7. AKUT BAKTERIYEL TRANSFUZYON REAKSIYONLARI
2.1.4.2. KAN TRANSFUZYONUNUN GEC KOMPLIKASYONLAR
2.1.4.2.1. GECIKMIS HEMOLITIK TRANSFUZYON REAKSIYONU
2.1.4.2.2. TRANSFUZYONA BAGLI “GRAFT-VERSUS-HOST” HASTALIGI
2.1.4.2.3. POSTTRANSFUZYON PURPURASI
2.1.4.2.4. DEMIR YUKLENMESI
2.1.4.2.5. TRANSFUZYONA BAGLI IMMUNOMODULASYON
2.2. KAN TRANSFUZYONUNDA ALTERNATIF YONTEMLER
2.2.1. OTOLOG KAN TRANSFUZYONU
2.2.1.1. PREOPERATIF KAN TOPLANMASI
2.2.1.2. INTRAOPERATIF KAN TOPLANMASI
2.2.1.3. POSTOPERATIF KAN TOPLANMASI

2.2.1.4. AKUT NORMOVOLEMIK HEMODILUSYON (ANH)

Vi

10

10

11

11

12

12

13

13

14

17

17

17

19

19

21

23

24

25



2.2.2. DIGER ALTERNATIF YONTEMLER
2.3. INFLAMASYON VE IMMUN YANIT
2.3.1. SITOKINLER
2.3.1.1. INTERLOKIN 6
2.3.1.2. TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA
2.3.2. KOMPLEMAN 3A
I . GEREC-YONTEM
IV . BULGULAR
V. TARTISMA
VI. SONUC
VII. OZET
VIIL. SUMMARY

IX . KAYNAKLAR

Vil

26

29

34

35

35

36

37

40

53

62

63

65

67



TABLOLAR
Tablo I: Gruplarin Dermografik Verileri
Tablo II: Gruplarn Hemodinamik Verileri
Tablo III: Gruplarin Hasta Volum Takibi
Tablo IV: Gruplarmm Kan Hemoglobin/hematokrit Takibi
Tablo V: Gruplara Gore Kan gazi Degerleri
Tablo VI: Grup 1 Kan Transfiizyonlar1 TNF o
Tablo VII: Grup 2 Kan Transflizyonlar1 TNF a
TabloVIIL. Her Iki Grup TNF o, IL-6 ve C3a Takipleri
Tablo IX: : Grup 1 IL 6 Sonuglar1.
Tablo X: Grup 2 IL 6 Sonuglar1
Tablo XI: Grup 1 C3a Sonugclar1.

Tablo XII: Grup 2 C3a Sonuglari

SEKILLER

Sekil 1: Grup 1 ve Grup 2, 0. giin C3a, 3. giin TNF a, IL-6 degerleri

41

42

43

44

45

47

47

48

49

49

50

51

52



I. GIRIS

Cerrahi girisimler en sik kan transfiizyonu gereksinimine neden
oldugundan; anesteziyologlar cesitli kan {iriinlerinin kullanim endikasyonlarini,
uygulanmalar1 ile ortaya ¢ikabilecek risk ve yan etkileri, transfiizyon tedavisini

siirlamak i¢in gerekli yaklagimlar1 bilmek zorundadirlar (1).

Kan transfiizyonunun enfeksiyoz hastaliklarin nakli (HIV, Hepatit B,C
gibi), immiinsiipresyon, transfiizyonla iligkili akut akciger hasari, transflizyon
reaksiyonlari, graft-versus-host reaksiyonlari ve heniiz bilinmeyen yan etkileri

bulunmaktadir (2,3).

Gerek allojenik gerekse de otolog kan transflizyonlarinin ¢esitli
immiinolojik etkileri vardir. Bunlar arasinda T-hiicre proliferasyonunda, CD3,
CD4 ve CD8 T hiicre sayisinda azalma sayilabilir. Ayrica transflizyon sonrasi

Natural Killer (Dogal Oldiiriicii) hiicreler de diisme saptanir (4,5).

Allojenik transflizyondan hem bu istenmeyen etkilerinin, hem de
kaynaklarm kisitli olmasi nedeniyle kagimilmak istenmesi sonugta alternatif
yontem arayigina neden olmustur. Preoperatif otolog donasyon, perioperatif cell-
salvage teknikleri, kontrolli  hipotansiyon, farmakolojik uygulamalar
gelistirilmistir. Akut Normovolemik Hemodiliisyon (ANH) bu tekniklerden biri

olup anesteziyologlarca uygulanmaktadir (6-14).

Kan transfiizyonlarmm kagilmaz oldugu total kalca ve diz
operasyonlarinda  intraoratif kan transflizyonlarma  bagli  istenmeyen
reaksiyonlarm ve komplikasyonlarin  Onlenmesi amaci ile otolog kan
transflizyonlar1 agirlik kazanmaktadir (15). Otolog kan transflizyonunda
uygulanilan akut normovolemik hemodiliisyon; hastadan preoperatif donemde
anestezi indiiksiyonundan hemen 6nce veya sonra kan almmasi, ayni anda kolloid
veya kristalloid soliisyonlarin tek basina veya kombine verilerek normovoleminin
idamesini igeren bir yontemdir. Bu yontemde, hematokritteki diisme ve kan
viskositesinin azalmasi dokulara oksijen dagilimini artirir ve doku perflizyonunu

iyilestirir. Hemodiliisyon swrasinda toplanan kan labil plazma koagiilasyon



faktorleri, plateletler ve taze eritrositleri igerir ve major kanama durumlarinda

yeniden transfiize edilebilir (15,16).

Calismamizda genel anestezi altinda total kalgca ve diz protezi uygulanan
hastalarda intraoperatif otolog ve heterolog kan transfiizyonlarmin humoral
immiin yanita etkilerini; operasyon baslamadan Once; operasyon sonunda ve

postoperatif 3. giinde TNF a, IL6 ve C3a degerleri ile saptamay1 amagladik.



II. GENEL BiLGILER

Kan diger biitiin organlar1 perflize eden likid bir organ olarak kabul
edilmektedir. Sekilli elemanlar1 ile oksijen tasinmasi (eritrosit), korunma
mekanizmasi (l6kosit) ve hemostatik denge (trombositler) islevlerini yiiriitiirken
sivi kismi ile gaz transportuna katki, besleyici maddeler, hormonlar, pihtilagma
faktorleri, antikorlar ve yikim {riinlerinin dokulara veya eliminasyon yerlerine
tasinmasm1  saglar. Kan transfiizyonu ise bir doku hatta organ
transplantasyonudur. ~ Anesteziyologlar ¢esitli kan {riinlerinin  kullanim
endikasyonlarmi, uygulanmalar1 ile ortaya cikabilecek risk ve yan etkiler ile

transflizyon tedavisini smirlamak igin gerekli yaklagimlar1 bilmek zorundadirlar
(D.
2.1. KAN TRANSFUZYONLARI

Kanm yasamsal 6nemi ¢ok eski caglardan beri bilinmektedir. Ik olarak
Richard Lower 1666°da hayvanlar arasinda, 1667°de Jean Denis hayvandan
insana, 1818’de James Bundell insanlar arasinda kan transfiizyonu yapmistir. Karl
Landsteiner’in 1901°de kan gruplarini bulmasi ve 1907°de transfiizyon 6ncesi ve
capraz karsilastirma reaksiyonu ile ilk kan nakli ve 1915’de Richard
Lewinsohn’un %0,2 lik sodyum sitrat1 bulmasindan sonra daha giivenli ve etkili
transflizyon tedavileri glindeme gelmistir. Non toksik antikoagiilanlar ve tiip, torba
sise gibi yan dal sanayinin gelismesi ile teknolojik olarak kanin komponentlerine
ayrilmas1 ve plazma reaksiyon firiinlerinin eldesi ve saklanmasi kolaylagmistir.
Bunun sonucu kan transfiizyonlarmin artmasi ile birlikte bu tedavi yonteminin
istenmeyen yan etkileri de ortaya cikmustir. Ozellikle 1980’lerde ortaya ¢ikan
AIDS hastalig1 ile birlikte kanla bulasan hastaliklardan korunabilmek i¢in yeni
yontemler gelistirilmektedir. Bu amagla Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 7 Nisan
2000 tarihini Giivenli Kan giinii ilan etmistir (17).



2.1.1. KAN VE KAN URUNLERI
Tam Kan

1 iinite tam kan 400-450 ml kan ve antikoagulan olarak 75-100 ml ACD
soliisyonu icerir. Htc degeri % 35-40’dir. ACD soliisyonu iizerine alinmis bir kan,
kan bankasinda 4 °C’de en fazla 21 giin saklanir. Bir iinite taze kan transfiizyonu

hematokritte % 1.5-2 oraninda artisa neden olur (1).
Tam Kan Transfiizyon Endikasyonlar::

- Akut kan kaybi: Travma veya cerrahi nedeniyle gelisen akut kan kaybinin

normal kigide total kan voliimiiniin %30’u veya daha fazla ise transflizyon gerekir
(1).

-Kan degisimi: Agwr kan kayiplarinda, trombositopenik hastalarda ve yeni

doganim hemolitik hastaliginda kullanilacak kan, taze kan olmalidir (1).

Masif kan transfiizyonlar1 hastanin total kan volumiiniin veya daha
fazlasinin 24 saatten kisa siirede transfiize edilmesidir. Erigkin bir insanda kan

voliimii yaklasik 5000 ml’dir. Bu da 10 {inite kan transflizyonuna denk gelir (1).
Eritrosit Siispansiyonu

Eritrosit Siispansiyonu kanin eritrosit komponenti ayrilarak hazirlanan
siispansiyon eritrosit siispansiyonudur. Eritrosit siispansiyonu yaklasik 300 mL
hacme sahiptir ve minimum 154 ml (405 ml x %38 hematokrit) eritrosit igerir.
Genellikle eritrosit boliimi 190 ml (450 ml x %42 hematokrit) eritrosit i¢erir ve
%60’lik hematokrite sahiptir. Bir {inite eritrosit siispansiyonunun sivi bolimii
(yaklasik 130 ml) baglica koruyucu sividan olusur ve 20 mL’sini orijinal kandan
kalan plazma olusturur. Bir {inite eritrosit silispansiyonu transfiizyonu aktif
kanamas1 olmayan 70 kg agirhigindaki bir yetiskinde hematokrit degerini %3,
hemoglobiniyse 1 g/dl yiikseltir. Eritrosit siispansiyonu kullanimi kabaca, akut
kanama, hemoliz veya kronik anemi nedeniyle genel eritrosit hacmi azalmis
hastalarda oksijen tasima kapasitesini arttrmak amaciyla kullanilir. Eritrosit
stispansiyonlarinin  kullanimindan beklenen yarar hastalarin anemiyi tolere
edebilme kapasitelerinede baghdir. Ayrica nakledilen eritrosit siispansiyonundaki

hiicrelerin oksijen tagima kapasiteleri de sonucu etkiler (1,18).



Yikanms Eritrosit Siispansiyonu: Taze eritrosit siispansiyonu izotonik
ortamda bir ka¢ kez yikanarak lokosit ve plazmadan armdirilir. Endikasyonlar1
otoimmun hemolitik anemiler, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, 16kosit ve
plazma proteinlerine bagli transfiizyon reaksiyonlari, transplantasyon yapilacak

hastalar (1).

Dondurulmus Eritrositler: Soguk etkisi ile yikimi dnlemek i¢in %20’lik
gliserol i¢inde siispansiyon haline getirilir ve siv1 azot yardimmu ile —196°C’de 2.5
dakika i¢inde dondurulur. Bu sekilde yillarca saklanabilen eritrositler transflizyon

icin 40°C’de eritilir. 24 saat i¢inde kullanilmalidir (1).
Trombosit Siispansiyonu

Trombosit siispansiyonu degisik yontemlerle (tam kan kokenli veya aferez
ile) hazirlanir ve bir {linite tam kandan ayristirilan trombosit siispansiyonunda enaz
5.5 x 1010 sayida trombosit bulunmalidir. Optimal trombosit saklanmas1 igin
pH’nin 6.0’ iizerinde olmasi ve trombosit siispansiyonunun 7 giin boyunca
giivenle saklanabilmesi ve bu pH degerlerinin saglanabilmesi iginde
trombositlerin 50 ml’lik plazma i¢inde bulunmas:1 gerekir. Trombosit
siispansiyonlar1 genellikle aktif bir kanamanin durdurulmasindan ¢ok Snlenmesi
amaciyla uygulanmaktadir. 20.000/ml degerinin iizerindeki trombosit diizeyin de
spontan kanama nadiren goriiliir. Bir¢ok merkezde komplike olmayan hastalar da
kanama profilaksisi amaciyla 5.000 — 10.000/ml degeri trombosit transfliizyonu
icin esik deger kabul edilmektedir. Aktif kanamali hastalarda trombositopeniye
yaklasim biraz daha farklilik gdsterir. Trombosit sayisinin 100.00/ml altindayken
kanama zamaninda uzama goriilmeye baslanir. Konuyla ilgili ¢alismalarda aktif
kanamali bir durumda 50.000/ml ‘lik bir trombosit degerinin yeterli oldugu,
transflizyonun ancak bu degerlerin altma inildigi takdirde gerekli olacagi
sonucuna varilmigtir. Cerrahi girigsimler 6ncesinde trombosit transflizyonlariyla bu
degerlere ulasilmasi uygun olacaktir. Buna karsin karaciger igne biyopsisi veya
damar yolu agilmasi gibi mindr girisimler i¢in bu esiklerin gereksiz yiiksek
oldugu goriislin de olanlar da mevcut tur. Bununla birlikte beyin cerrahisi gibi en
kiiciik kanamanm bile 6liimciil olabildigi cerrahi tiplerinde trombosit sayisinin

cok giivenli sinirlarda tutulmasi 6zellikle onem arzetmektedir. Ayrica masif kan



transflizyonlarinda trombosit sayisinin  dramatik olarak diisebilecegi ve
transflizyona gereksinim olusabilecegi unutulmamalidir. Trombosit tansfiizyonu
major ameliyat oncesinde trombosit sayist 50.000/ml ‘nin altindaysa, intra veya
postoperatif mikrovaskiiler kanama varliginda, trombosit sayis1 50.000/ml ‘nin
altindaysa, kardiyopulmoner baypas yapilacaksa veya bilinen veya siiphelenilen
trombosit disfonksiyonu varsa ve trombosit sayist 50.000 — 100.000/ml
arasindaysa, beyin cerrahisi gibi mindér kanamalarin dahi ciddi hasarlar
olusturabilecegi 06zel durumlarda, trombosit sayist 50.000 — 100.000/ml
arasindaysa, vajinal dogumlar ve ciddi olmayan kanamalarla giden cerrahi

girisimler 50.000/ml’lik trombosit degeriyle kolaylikla yapilabilir (19).
Taze Donmus Plazma (TDP)

Hizli santrifiigasyonla sekilli elemanlar1 uzaklastirilmis taze plazmanin
hizla dondurulmas: ile elde edilir. =30 °C de 6 ay saklanabilir. Kullanilmadan
hemen 6nce 37°C eritilir. Alic1 ve vericinin ABO sistemleri uyusmalidir. Biitiin
plazma proteinlerini (pihtilasma faktorleri, fibrinojen ve diger plazma
proteinlerini) igerir. Volimii 250 ml civarindadir. Her iinite pihtilasma
faktorlerinin tamamii % 2-3 artirir. Baslangi¢ terapddik dozu 10-15 ml/kg’dur.
Hemofili A ve B tedavisinde ve diger pihtilagsma faktorlerinin eksikliklerinde

kullanilabilir (1).

TDP’nin kullanim endikasyonlar: Yogun kan nakli sonrasi, ¢esitli
koagiilasyon faktorlerinin eksiklikleri, von Willebrant Hastaligi, antitrombin3,
protein C, protein S, heparin kofaktor II eksikligidir. TDP plazmay1 genisletmek

veya beslenme amaciyla kullanilmamalidir (1,17).
Graniilosit Transfiizyonlar

Agir notropeniye bagli ve antibiyotiklere cevap vermeyen sepsislerde (akut
l16semi, aplastik anemi, kanser kemoterapisinde sonra ) gramiilosit transflizyonlar1

uygulanmaktadir. Tek bir vericiden 16koferez ile saglanir (1,7).
Faktor 8 Konsantreleri

Kriyopresitat -70°C’de 0, alkol karisiminda hizla dondurulmus plazmanin

+4°C’te eritilmesiyle olutan, beyaz jelatimsi ¢okeltidir. iginde F9 olmadigmndan



sadece hemofili A ve von Willebrand hastaliginda kullanilir (1,7).

2.1.2. KAN TRANSFUZYON iLKELERI

Uzun yillar elektif cerrahi olgularda ameliyat dncesi hemoglobin diizeyinin
10g/dI’nin tlizerinde olmasinin gerekli olduguna inanilmistir. Giiniimiizde bu goriis
gegerliligini biiyiik oranda yitirmistir. Elektif cerrahi kosullarinda transfiizyonlar
hastalarin  6zelliklerine gore degerlendirilmelidir. Transfiizyon kararinda
anesteziyologlarin karari, kullanilan ilaglar, ateroskleroz, kalp yetersizligi, sepsis
gibi eslik eden hastaliklarla birlikte uygulanacak cerrahinin kanama agisindan
Oonemi g6z oniinde tutulmaktadir. Miimkiin oldugu stirece alictya kendi ABO ve
Rh grubundan kan verilmelidir. Acil durumlarda O grubu kanla transfiizyon
yapilabilir. Transfiizyona baslamadan 6nce mutlaka crossmatching yapilmalidir.
Alict serumdaki inkomplet antikorlarin arastirilmasi i¢in alict serumundaki ve
verici eritrositleri ile indirekt coombs testi yapilmalidir. Ameliyat masasit basinda
hastaya verilecek kanin gercekten o kisiye ait olup olmadig: bir kez daha kontrol
edilmelidir. Kan verilmeden 6nce oda isisinda veya 37°C’de isitilmalidir. Kanin
son kullanma tarihi kontrol edilmelidir. Ustte kalan plazmanin goriiniimiine
bakarak, kanin hemolizli olup olmadigina dikkat edilmelidir. Transfiizyona
baslamadan Once veya transflizyon sirasinda hastaya bir sivi vermek gerekiyorsa,
bu siv1 dextrozlu olmamalidir. Dextroz ile temas eden eritrositler hemolize
ugrayabilirler. Kanin i¢ine baska ilaglar (6rn: antihistaminik) konmamalidir.
Tehlikeli transfiizyon reaksiyonlar1 klinik belirtileri genellikle erkenden ortaya
ciktigindan (ilk 15 dakika) kan c¢ok yavas verilmeli ve hasta yakindan
izlenmelidir. Agir anemi ve kalp yetmezligi olan yaslh hastalar, transflizyondan

once digitalize edilmelidir (1,20,21).
Uyum Testleri:

ABO-Rh tayini, cross match ve antibody arastirmasi kullanilan uyum
testleridir. Bunlar invitro testler olup invivo antijen antikor reaksiyonlarini
onlemek icin kullanilir. Verilecek kanla alictnin ABO ve Rh gruplar1 tayin
edilerek serolojik uyum saglanmalidir. Bundan sonra ayni gruptan olan dondr

eritrositlerinin alic1 serumu ile karsilastirarak (cross match) verilecek kanin ABO,



Rh ve diger sistemler bakimmdan uygun olup olmadig1 belirlenmelidir (1).
ABO-Rh Tayini:

Hastanin kan grubunun tayini ¢ok Onemlidir. Ciinkii en ciddi ve trajik
reaksiyonlar ABO yOniinden uygun olmayan kanlarin yanlis transfiizyonu sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu reaksiyonlar kompleman sistemini aktive ederek ¢ok hizli
intravendz hemolize yol acan anti-A ve anti-B antibody’leri tarafindan

olusturulur (1).

Eger bir kiside A ve B antijenleri yoksa o zaman anti-A ve/veya anti-B
antibodylerinden olusur. ABO tayini eritrositlerde A ve B antijenlerinin aranmasi

ile yapilar (1).

Kan grubu AntiA  Anti B

A + -
B - +
AB - +
0 - -

Yapilan diger test Rh (b) antijeni igindir. Insanlarda %85 oraninda Rh (A)
antijeni (+), %15 (-) dir (1).

Cross Match: Donoériin kirmizi kan hiicreleri alicinin  serumu ile
karsilagtirilarak yapilar. Bu durumda bu iki kan dogrudan dogruya birbirine karsi
test edilir ve bir aglutinasyon olup olmadigina bakilir. Bu amagla dnce dondr
kanindan bir miktar eritrosit siispansiyonu hazirlanir ve sonra alicinin az miktarda

defibrine serumu birbirine karistirilarak aglutinasyon olup olmayacagi goézlenir
(1).
Kanin Depolanmasinda Kullanilan Maddeler:
Sitrat-Fosfat-Dekstroz
Sitrat-Fosfat-Dekstroz- Adenin
Adsol (Adenin glukoz-mannitol-sodyum klorid)

Dondurarak depolama



Heparin

Sitrat-Fosfat-Dekstroz: Kanm icinde 2-6 °C’de korunabildigi bir
antikoagulandir. infuzyondan 24 saat sonra transfiize edilen eritrositlerin en az
%70’1 sirkulasyonda kalir. Sitrat iyonu kalsiyum baglayarak pihtilasmay1 onler,
dekstroz eritrositlerin glikolize devam etmesini saglayarak yiliksek enerjili
niikleotidlerin agiga ¢ikmasi saglar. 2-6°C’deki depolanma Na-K pompasini
stimule eder, eritnositler K kaybeder ve Na kazanir. Eritrositlerin osmotik
frajilitesi artar, Ayn1 zamanda eritrositlerdeki ATP konsantrasyonlar1 ve 2.3 DPG
diizeyleri azalir. Depolanma sirasinda eritrositler glukozu laktata metabolize eder,

hidrojen iyonlar1 birikir ve plazma pH’s1 azalir (22).

Sitrat-Fosfat-Dekstroz-Adenin: 1 ila 6°C’de muhafaza edilen kan icin
pthtilasmay1 dnleyen koruyucu bir maddedir: CPD ile depolanan kana adenin
eklenmesi ile depolanma siiresi 21 giinden en az 35 giline uzar. Adenin
eritrositlerin  metabolik reaksiyonlar1 icin  gereklidir. ATP’yi yeniden
sentezlemelerini saglayarak Omiirlerini uzatwr. Bu arada adeninin nefrototoksik

etkisi goz oniinde tutulmalidir (22).

Adsol : Depolanan kan i¢in 42 giin koruyucudur. Fakat transflizyondan 24

saat sonra yasayan eritrosit miktar1 yeterli degildir (1,23,24).

Dondurarak Depolama: Eritrositler gliserol i¢inde 97 °C ‘te dondurulur.
Yalniz transflizyondan once gliserolden arindirilmalidir. Pahali bir yontemdir

(25).

Heparin: Heparin i¢inde depolanmig tam kan kardiopulmoner by-pass gibi
durumlarda CPD soliisyonuna tercih edilir. Boyece CPD soliisyonu i¢indeki
sitratin iyonize Ca diizeylerinde yaptig1 depresyonun neden olabilecegi kardiak
problemlerden kag¢milabilir. Heparin eritrosit koruyucusu degildir, ¢iinkii glukoz

icermez, Heparin i¢inde depolanan kan 48 saat i¢inde kullanilmalidir (1).
Kan Bankasinda Saklanma Sirasinda Kanda Olusan Degisikler:

Depolanma Na-K pompasimi inhibe eder, eritrositler K kaybeder ve Na
kazanir. Eritrositlerin osmotik frajilitesi artar, ayni zamanda eritrositlerdeki ATP

konsantrasyonlar1 ve 2.3 DPG diizeyleri azalir. Depolanma sirasinda eritrositler



glukozu laktata metabolize eder, hidrojen iyonlar1 birikir ve plazma pH’s1 azalir.
Eritrosit omrii azalir. Yikilma orani 21 giin icinde %20, 28 giin i¢cinde % 35°¢
ulagir. pH baslangicta 6.9-7 olan kan pH’1 21 giinden 6.6’ya kadar iner.
Bekletilmis banka kaninda hemoglobinin oksijene afinitesi artmistir. Bu
saklanma sirasinda eritrosit 2-3 DPG igeridinin azalmasina baghdir. Saklanma
sirasinda eritrositlerden plazmaya potasyum sizar. Taze kanda 3-4 mEq/It olan K.
bir hafta sonra 12’ye ¢ikar. Trombositler hizla yikilir ve 48 st sonunda banka
kaninda trombosit kalmaz. Lokositlerin 6mrii alic1 dolasiminda ¢ok kisalir. F5 ve

F8 gibi labil pihtilagma faktorleri yoktur (1,20,26,27).

2.1.3. KAN TRANSFUZYON ENDIiKASYONLARI

Kan tranflizyonlarinda amag¢ kan kaybini yerine koymak, kardiak debiyi
arttirmak, kan elemanlarmi tamamlamak, pihtilasma faktorlerini ve bagisiklik

cisimlerini yerine koymak ve hemopoetik organlari uyarmaktir (1,28).

2.1.4. KAN TRANSFUZYON KOMPLIKASYONLARI

Amerikan Kan Bankalar1 Birligi standartlarinda hastanin transfiizyon
sirasinda basina gelen her tiir etkide transflizyon reaksiyonundan siiphe edilmesi
gerektigi belirtilmistir. Transflizyon uygulanan bir hastada yeni bir takim
semptomlarin  olusmasi1 veya varolan semptomlarm agirlagsmas: halinde
transflizyon reaksiyonu degerlendirilmelidir. Transflizyon reaksiyonlari, erken
veya ge¢ olabilir ve immiin mekanizmalar veya diger nedenlerle ortaya ¢ikabilir.
Bunlar transfiizyon sirasinda veya transflizyondan hemen sonra ortaya ¢ikan

reaksiyonlardir (29-33).

Kan ve {irlinleri transfiizyonuna bagli komplikasyonlar1 erken ve geg

olmak tizere ikiye ayrrmak miimkiindiir.
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2.1.4.1. ERKEN TRANSFUZYON REAKSiYONLARI

2.1.4.1.1. Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlar

Akut hemolitik reaksiyonlar Olimciil ani kardiyovaskiiler ¢okiisten,
hemoliz sonucu gelisen anemi veya asemptomatik olaylara kadar cok farkl
sekillerde olabilir. Hemolitik reaksiyonlar intravaskiiler ve ekstravaskiiler olarak
smiflandirilabilirler. Intravaskiiler hemoliz, kompleman aktivasyonunun tiim
kaskad1 tetiklemesi ve eritrosit membranin, membran atak kompleksi tarafindan
yikilmasi ile olusur. Ekstra vaskiiler hemoliz ise antikor kapli eritrositlerin
retikiilo endoteliyal sistemde, dalakta ve diger organlarda fagositozu ile olusur.
Hemolitik reaksiyonun ensik rastlanan ilk belirtisi titreme ile birlikte atestir.
Tasipne, nefes darli§i, siyanoz, inflizyon bolgesinde agri, gogiis, sut veya bel
agris1, karin agrisi, ajitasyon, hipotansiyon ve sok olusabilir. Hemoglobiniiri, aniiri
ve oligiiri gelisebilir. Yaygin kanama, goriilebilir ve ameliyat sirasmda diger
yakinmalarin ve belirtilerin baskilanmasi nedeniyle ilk belirti olarak ortaya
¢ikabilir. Ilk semptomlar verilen kan hacmine baghdir. Uygunsuz kan grubundan
5-20 ml kan verilmesi ile hemolitik reaksiyon semptomlar1 ortaya c¢ikabilir,
mortalite ise verilen kan miktar1 ile orantilidir. Mortalite riski 500-1000 ml
transflizyon da % 25’ken 1000 ml’den fazla miktarlarda % 44’e ¢ikar. Hemolitik
reaksiyonlar1 baglatan etkenler genellikle ABO izo agliitininleri ve bazende Rh,
Kell ve Duffy gibi diger eritrosit antijenlerine kars1 allo antikorlardir. Oliimciil
hemolitik  reaksiyon insidansi 1.000.000 transfiizyon da 1 olarak
hesaplanmaktadir. Hemolitik reaksiyonlarin ayirici tanisi, ilag etkisi, konjenital
hemolitik anemiler veya mikro anjiyopatik hemoliz gibi akut hemoliz yapic1 diger
durumlar1 igerir. Tani, intravaskiiler hemolizin, serum haptoglobin, laktat
dehidrogenaz (LDH) ve indirek biliriibin seviyeleri tetkikleri ile ortaya konmasi
ve ABO ve diger serolojik uygunsuzlugun gosterilmesi ile kesinletirilir.
Reaksiyon goriilen kan, kan bankasina génderilmeli ve burada transflizyon oncesi
ve sonrast Ornekler hemoliz acisindan incelenmeli, hasta drneginde kan grubu
tekrarlanmali, Coombs testi, kan Orneklerinin capraz karsilastirma ve kayit

hatalar1 arastirilmalidir (1,29).
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Eritrosit hasar1 sonucu olusan immiin kompleksler renal tiibiillere zarar
vererek bobrek fonksiyon bozuklugu, oligiiri ve aniiriye neden olabilir, bunun
engellenmesi i¢in sivi replasmani ile sok gelisimi engellenmeli ve furosemid ve
mannitol gibi ditiretikler kullanilmalidir Hasar goren eritrositlerden salinan doku
faktorli, yaygm damar i¢i pihtilagsmayr (DIC) baglatabilir. Protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) gibi koagiilasyon testleri ve

trombosit sayilar1 hemolitik reaksiyon goriilen hastalarda izlenmelidir (29).

2.1.4.1.2. Hemolitik Olmayan Febril Transfiizyon Reaksiyonlar:

Hemolitik olmayan febril reaksiyonlar en sik goriilen transfiizyon
reaksiyonlaridir. Baslangic semptomlari, bagka bir nedene bagli olmadan viicut
sicakligin da 1°C’den fazla artis ve basagrisidir; ates yiikselmesi titreme ile
birlikte olabilir. Tiim transfiizyon reaksiyonlarmin % 43-75’ini olusturur. Dondr
lokositleri ve HLA antijenlerine karsi antikorlar bu reaksiyonlarin olugsmasma
neden olur. Bu nedenle daha 6nce uygulanan ¢oklu transfiizyon uygulamasi ve
multipar risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Febril reaksiyon tanisi, bir
hastada atesin hemolitik veya septik reaksiyonlar gibi diger nedenlerinin
diglanmas1 ile konulur. Hemolitik olmayan febril reaksiyonlar hastalarmn %

15’inde goriiliir (33).

Kandaki lokositlerin uzaklastirilmas: ile lokosit antijenlerine karsi
sensitizasyon engellenebilir, boylece febril reaksiyon insidansi1 azaltilabilir. Banka
kaninda hiicrelerden  salgilanan sitokinlerde febril reaksiyonlara yol
acabileceginden lokositlerin saklama Oncesinde uzaklastirilmasi Onerilmektedir.
Ates ile birlikte goriilen titremenin tedavisi i¢in parasetamol veya meperidin

kullanilabilir, antihistaminikler kontrendikedir (34).

2.1.4.1.3. Allerjik Transfiizyon Reaksiyonlar1

Urtiker ile baslayan allerjik bir reaksiyon “wheezing” ve anaflaksiye kadar
ilerleyebilir. Dondr plazmasindaki proteinlere karsi olusan antikorlar nedeniyle

meydana gelir. Serum proteinlerine karsi antikorlar, ozellikle IgA sorumlu
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tutulmaktadir. Daha oOnce allerjik reaksiyon geg¢irmis hastalar o6zellikle risk
altindadir. Bazen agwr reaksiyon ge¢irmis hastalarda yikanmis eritrosit
stispansiyonu kullanmak gerekebilir. Deri asir1 duyarliliginin belirtileri, eritem,
irtiker ve kasintidir. Oral veya parenteral antihistaminikler (difenhidramin 50mg)

profilaktik veya tedavi amaci ile verilebilirler (1,35).

2.1.4.1.4. Anafilaktik Transfiizyon Reaksiyonlar

Anafilaktik transfiizyon reaksiyonlarmin belirtileri, kotiilik hissi, ciltte
yaygin kizarma (flushing), trtiker, larinks 6demi ve bronkospazmdir. Agir
hipotansiyon, sok ve kalp durmasi gelisebilir. Reaksiyonun, bilinmeyen
allerjenlere veya IgA eksik hastalarda anti IgA antikorlarma bagl olarak gelistigi
diistiniilmektedir. Yatkinlig1 olan hastalarda, 10 ml’den az miktarlarda bile
reaksiyon gelisebilir. Siiphe aninda transflizyon hemen kesilmelidir. Etkin ve

yogun hemodinamik ve solunum destegi gerekir (35-37).

2.1.4.1.5. Transfiizyon Ile Tlgili Akut Akciger Hasar

Transflizyon ile ilgili akut akciger hasar1 (TRALI), etyoloji ve patogenezi
multipar dondrlerin kaninda olusan 16kosit antikorlarinin alic1 16kositleri ile
reaksiyona girmesi sonucu lokositlerin akciger dokusuna sekestrasyonu ve
kapiller geg¢irgenligin artisidir. Kardiyojenik olmayan akciger 6demine neden olur.
Klinik tablo, solunum sikintisi, siyanoz, Oksiiriikk gibi belirtiler ve ¢ift tarafli
akciger Odeminin semptomlarindan olusur. Semptomlar ani ve siddetlidir,
cogunlukla transfiizyonu takip eden ilk saatlerde ortaya ¢ikar. Tablonun agirlig1
ortaya ¢ikan hipoksinin derecesine baglidir fakat belirgin bir morbiditeye neden
olur ve transflizyon mortalitesinde ti¢lincii siradadir. Olgularin % 70’in de enaz bir
dondrde graniilosit veya HLA smif I antikorlar saptanmistir. Bazi olgularda ise
alicinin  hiicrelerine karst donér plazmasmn da HLA smif II antikorlara
rastlanmistir. Patogenez ile ilgili bir bagka hipotezde kapiller hasari, banka
kanindaki hiicre komponentlerinin pargalanmasi ile olusan biyolojik olarak aktif
lipidlere baglanmaktadir. TRALI tam kan, eritrosit siispansiyonu, taze donmus

plazma transfiizyonlar1 ile olusur. Ancak graniilosit, kriyopresipitat veya
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trombosit siispansiyonu verilmesi sonrasit olusan TRALI olgular1 bildiren
yayinlarda vardir. Transfiizyon sonrasi gelisen hipoksi ve akciger grafisinde, kalp
yetersizligi veya asir1 sivi yiiklenmesine bagli olmayan infiltrasyonlar TRALI
acisindan degerlendirilmelidir. Tedavi transfiizyonun kesilmesi ile baslar ve
destek tedavisi seklinde devam eder. Solunum sikintisini ortadan kaldirmak igin
genellikle mekanik ventilasyon gereklidir. TRALI olgular1 genellikle diger ARDS
olgularindan daha selim seyreder ve hastalarin durumlari birkag giin i¢inde diizelir

. Diiiretik tedavisi kontrendikedir (33,38,39).

2.1.4.1.6. immun Mekanizmalara Bagh Olmayan Transfuzyon

Reaksiyonlar

Bu reaksiyonlar mekanik, kimyasal veya bakteri kontaminasyonuna
baglidir. Immiinolojik olmayan reaksiyon tanis1 genellikle transflizyon sonrasi
antikor aramasi olumsuz oldugunda konulur. Eritrositler asir1 yiiksek akis hizlar1
ve basinglar nedeni ile hemolize ugrayabilirler. Cok diisiik veya ¢ok yiiksek
sicakliklar eritrositlerde termal hasar olusturur. Eritrositler yalnizca % 0,9 sodyum
kloriir soliisyonlart ile karistirilabilir, bunun disinda hipo veya hipertonik
kristalloidler, Laktatli Ringer soliisyonu veya herhangi bir ilagla karistirilmasi
eritrositlerin zarar gormesine neden olur. Masif transfliizyonlar hipotermiye, sitrat
toksititesine, hemostaz bozukluklarina, potasyum dengesizligine, asit-baz

dengesizliklerine ve dolagimin yiliklenmesine neden olurlar (1).

2.1.4.1.7. Akut Bakteriyel Transfuzyon Reaksiyonlari

Kan {initesinin bakteri ile kontaminasyonu, donériin infeksiyonu, alim
sirasinda aseptik teknigin kullanilmamasi, saklama kosullarinin uygun olmamasi,
tagima sirasinda kurallara uyulmamasi ve transflizyon siiresinin Onerilen 4 saati
asmas1 nedenleri ile olur. Gram negatif veya gram pozitif bakterilerin toksinleri
semptomlarin  olusmasmma neden olur. Oda 1sisinda saklanan trombosit
stispansiyonlar1 diger komponentlerden daha risklidir. Yakin zamanda yapilan bir
calisma bakteri kontaminasyonuna bagli Oliimlerin 6 milyon eritrosit

stispansiyonunda bir oldugunu ancak ayni oranin trombosit siispansiyonlarinda
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200.000-300.000°de bir oldugunu gdstermistir. En belirgin semptomlar, yiiksek
ates, sok, herhangi biryerde agr1 ve hemoglobiniiridir. Kan komponentleri
kullanilmadan once dikkatle incelenmeli ve plazmada hemoliz, pihti, renk

degisimi ve gaz olusumu goriilen tiriinler kesinlikle kullanilmamalidir (40).

2.1.4.2. KAN TRANSFUZYONUNUN GEC KOMPLIKASYONLAR

Geg kan transfiizyonu komplikasyonlari; gecikmis hemolitik transfiizyon
reaksiyonu, transflizyona bagli Graft-versus-Host Hastaligi (TR-GVHD), post-
transflizyon  purpurasi, demir yiiklenmesi ve transflizyona  bagh

immunomodiilasyondur (1).

2.1.4.2.1. Gecikmis Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu

Onceden transfiizyon yapilmasi veya gebelik nedeniyle duyarlanmis
alicida, Rh, Kidd, Kelly, Duffy gibi subgruplarin eritrosit antijenlerine kars1 IgG
antikorlar1 gelisebilir ve daha sonraki transfiizyonlarda gecikmis hemolize yol
acarlar. Transflizyon aninda antikor seviyesi ¢ok diisiik oldugundan capraz
karsilastirmada tespit edilemez ve erken hemoliz gelismez, fakat transfiizyondan
5-10 giin sonra antikor titresinin artmasiyla hemoliz ortaya ¢ikar. Yaklasik 500
eritrosit transflizyonunda bir oraninda(1/500) ve ¢ogunlukla kadmlarda goriiliir.
Reaksiyon zayif olup, transfiizyon sonrasi hematokrit diisiisii, hemoglobiniiri,
sarilik ve bobrek fonksiyonlarinda yetersizlik goriilebilir. Genellikle Sldiiriicii
degildir. Tedavi gerektirmez. Antikorlar ileri transflizyonlarda problem
yaratabilir. Bu ylizden hastanin kaydina gegirilmesi ve bilgilendirilmesi, daha
sonraki transfiizyonlarda gdzOniine alinmasi i¢in hastanin tasidigr antikoru

bildiren tibbi uyar1 kartinin verilmesi gerekir (1,30,31).

2.1.4.2.2. Transfiizyona Bagh “Graft-Versus-Host” Hastahg:

(Transfusion Related Graft Versus Host Disease)

Alicinin  bagisiklik  sisteminin  bozuk oldugu (allograft kemikiligi

transflizyonu, Hodgkin Hastaligi, intrauterin transflizyon yapilan fetiis gibi)
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donorle alici arasmmdaki HLA benzerliginin fazla oldugu (akrabalik) ve fazla
miktarda T lenfositi bulunan kan komponentlerinin transfiizyonu ile nadiren (
siklikl/ 750 000 hiicresel kan {irlinii transflizyonu) meydana gelen, fakat
genellikle Sldiiriicii olan bir durumdur. Dondriin T lenfositleri ile alicinin Klas Ive
Klas IT HLA antijeni tasiyan hiicrelerinin birbirini etkilemesi sonucu hiicre hasari
meydana gelir. Esas hedef dokular cilt, timus, gastrointestinal sistem, karaciger,

dalak ve kemik iligidir (30,32,41).

TR-GVHD, tam kan, eritrosit suspansiyonu, trombosit suspansiyonu ve
granulosit suspansiyonu verilmesinden sonra geligebilir. Taze donmus plazma
icinde lenfositler azdwr, ancak konjenital immun yetersizligi olanlarda sorun
yaratabilir. Dondurulmus eritrositler, kriyopresipitat, pihtilasma faktorleri,

albumin ve 1V immunoglobulinler ile TR-GVHD tanimlanmamustir (41).

Klinik bulgular transfiizyondan 1-2 hafta (4 — 30 giin) sonra baslar. Ates,
makiilo-papiiler deri dokiintiileri, diyare ile seyreden enterokolit, alkalen fosfataz
ve bilirubinlerde artma ile seyreden hepatit ve tiim ilik elemanlarinda azalma ile
kendini gosteren hipoplazi ve pansitopeni klinik bulgulardandir. Yeni doganlarda
erken donemde lenfadenopati ve splenomegali goriilebilir. Oliim genellikle
(olgularin % 90’mdan fazlasinda) infeksiyon ile olur. Tani; kan/kan komponenti
transflizyonu anamnezi, klinik bulgular ve cilt biyopsisi ile yapilir. Cilt biyopsi
bulgular1 patognomonik degil, destekleyicidir. Sitogenetik ve HLA analizi ile
donor lenfositlerinin kaliciliginin gosterilmesi faydali olabilir, fakat kesin degildir.
Clinkii, dondr lenfositeri transfiizyondan sonra yetiskinlerde 1 hafta, yeni
doganlarin kan degisiminden sonra 6-8 hafta, intrauterin transfiizyondan sonra 2

yil TR-GVHD goriilmeksizin alict kaninda bulundugu gosterilmistir (32,41).

TR-GVHD’nin etkili bir tedavisi yoktur. Hiicre ihtiva eden kan tirlinlerinin
Gama Ismlamas1 TR-GVHD’yi 6nler. 25 Gy’lik bir doz eritrosit, graniilosit ve
trombositlerin fonksiyonlara zarar vermeden lenfositlerin ¢ogalma yeteneklerini
onler.5 Eger dondr alicmin akrabast ise, kan komponenti intrauterin
kullanilacaksa, alicinin bagisiklik sistemi bozuk ise, aliciya allojenik kemik iligi
veya periferik kok hiicre transplantasyonu yapilmis ise kan tirlinleri enaz 25 Gy ile

isinlanmalidir. Hodgkin hastaligi, neonatal kan degisimi, yogun kemoterapi ve
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radyo terapi goren alicilarda, kemik iligi supresyonu olanlarda (mutlak lenfosit
sayist mL de 500°den az ise) isinlanmis hiicre igeren kan iirlinleri kullanilabilir.

Filtrasyon ile 16kositlerin azaltilmasi tartigmalidir (41).

2.1.4.2.3. Posttransfiizyon Purpurasi (Immun-mediated

Trombositopeni)

Dondriin trombosit antijenlerine bagl (genellikle HPA-1a) transflizyondan
bir hafta sonra (5-12 giin) ortaya ¢ikan, akut ciddi trombositopeni ve yaygin
purpura ile karakterize, nadir bir durumdur. Biiyiikk cogunlugunu multipar
kadinlarin olusturdugu hastalarin serumunda, dondriin trombositlerine karsi
spesifik bir antikor oldugu gosterilmistir. Baz1 hastalarda kendiliginden iyilessede,
trombositopeni genellikle agirdir ve kanamalara sebep olabilir. Santral sinir
sistemi kanamalarmi dnlemek i¢in steroid, yiiksek doz IgG, plazmaferez ve tam
kan degisimi ile tedavi Onerilmektedir. Trombosit suspansiyonu transfiizyonu
etkisizdir. Patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir. ileriki transfiizyonlarda
onlem olarak HPA-1la-negatif eritrosit veya trombosit suspansiyonu, bulunamaz

ise lokositleri azaltilmis iirlin kullanilmas1 dnerilmektedir. (1,32).

2.1.4.2.4. Demir Yiiklenmesi

Kan kaybi olmayan, sik transfiizyon yapilan hastalarda asir1 demir
birikebilir, atilmasida azalmis olabilir. Retikuloendotelyal sistem dolunca
parankim hiicrelerinde birikim baglar, kalp, karaciger ve endokrin organ
fonksiyonlar1 bozulabilir. Morbidite ve mortalite genellikle karaciger yetersizligi

ve kardiyak toksisiteye baghdir (30,37).

2.1.4.2.5. Transfiizyona Bagh Immunomodiilasyon (TRIM-

Transfusion Related Immunomodulation)

Fazla miktarda, hem eriyebilir hemde hiicresel yabanci antijen igeren
allojenik dondr kani transflizyonu ile aliciya biiyiik oranda antijen yiiklenir ve bu

antijen yiikii immunitede bozulmaya yol agar. Kan iiriinlerinin bekletilmesi ile;
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histamin, lipidler, sitokinler, hiicre membran parcalari, eriyebilir insan lokosit
antijeni (HLA) klas I gibi bircok aktif madde meydana gelir. Bunlarin ¢cogu beyaz
kan hiicrelerinden (WBC) kaynaklanip, TRIM olusmasinda 6nemli rol oynarlar.
Depolanan eritrositlerde de (RBC), IL-1, IL-6, IL-8, bakterisidal permeabilite
arttiran protein ve TNF-alfa gibi potent proinflamatuvar sitokinler meydana gelir.
Bu yilizden depolanmig eritrositler verildiginde nétrofil aktivasyonunun
tetiklendigi, IL-8 ve sekretuvar fosfolipid A2 salindig1 ve SIRS’e yatkinlik yaptigi
gosterilmistir.8 Eritrosit suspansiyonu i¢indeki beyaz kan hiicre sayisi artrtik¢a
hemoliz artar ve potasyum aciga ¢ikar. Ayrica lokosit apoptozu ile toksik oksijen
radikalleri artar. Depolanmis eritrositlerden salinan arginaz transfiizyona baglh
immiinosupresyonda onemli bir aract maddedir. 1970’li yillarin basinda renal
allograftin, allojenik kan transflizyonu ile rejeksiyonunun azaldigi gosterildikten
sonra, 1980’li yilarda da malign timor rezeksiyonundan sonra timor
tekrarlamasinin artt1ig1, hemen arkasmdan da postoperatif bakteriyal infeksiyon
riskinin arttig1, sitomegaloviriis ve HIV viriisii infeksiyonlarini aktive ettigi ileri
stiriilmiistiir. Biitiin bunlar allojenik kan transflizyonunun TRIM yaptigimi gosterir.
TRIM’m meydana gelis mekanizmas1 hala tam olarak aydmnlatilamamis, bircok
biyolojik mekanizmanin etkisi oldugu disiiniilmektedir. Deney hayvanlarinda
solubl veya hiicresel-etkili yabanci antijen inflizyonunun immun supresyon, anerji
ve klonal silme (deletion) yaptig1 gosterilmistir. Spesifik allojenik kan
iriinlerininde TRIM yapabilecegi tam olarak ac¢ik degildir Allojenik plazma,
allojenik WBC ve depolanma esnasinda kan komponentlerinde biriken maddeler

TRIM patogenezinde rol oynar (42,43).

TRIM  patogenezinde asagidaki immunolojik  hadiselerin  bir

kombinasyonunun rol oynadigi ileri siiriilmiistiir(42,43). Bunlar:

a. Sitotoksik T lenfosit prekiirsorlerinin klonal silinmesi ve T hiicre repertuvarinin

degismesi,

b. Supressor hiicre indiiksiyonu,

c. NK hiicre a tivitesinin supresyonu,

d. Sitokin yapiminin aktivasyonu (IL2,IL4;IL1),

¢. CD4+T hiicre azalmasi ve CD4/CD8 oraninin azalmasi,
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f. Alic1 ve donor arasinda mikrokimerizm olmasidir.

Sebep ne olursa olsun, allojenik transflizyon sonrasi gelisen TRIM’a bagli
olarak immiinite suprese olmakta, postoperatif infeksiyonlar artmakta, yara
iyilesmesi azalmakta, viral infeksiyonlar aktive olmakta ve kanser rekiirrensi

artmaktadir (45-47).

2.2. KAN TRANSFUZYONUNDA ALTERNATIF YONTEMLER

Allojenik  kan transflizyonunun getirebilecegi sorunlar arasindaki
infeksiyon hastaliklarmin ge¢isi, immunsupresyon, transfiizyonla iligkili akciger
hasari, transfiizyon reaksiyonlari, “graft versus host reaksiyonlar1 (GVHD)”
nedeniyle son yillarda alternatif yontemlere olan ilgi giderek artmaktadir.
Allojenik kan transfiizyonuna alternatif yontemler olarak preoperatif otolog kan
alinmasi (PAD), intraoperatif kan saklanmas1 (IBS), postoperatif kan saklanmasi
(PBS), akut normovolemik hemodiliisyon (ANH), preoperatif eritropoetin
kullanimi, yapay oksijen tasiyicilar, farmakolojik tedavi, pihtilagmanin
monitdrizasyonu, hipotansif anestezi, minimal Hb diizeyinin kabul edilmesi ve

normoterminin korunmasi gelistirilmistir (48)

Edinburg’da 1998 yilinda yapilan wuzlasgi toplantisinda otolog
transflizyonun, transflizyon programinda yer almasi gerektigi ve gerekli olan
hastalarda klinik uygulamasina gegilmesi lizerinde durulmustur. Ayni toplantida
transflizyon tekniklerinin giivenli ve etkili olmasi i¢in lider bir klinisyen
onderliginde aktif ¢aligma ve standart prosediirlere baglh kalmaya gerek oldugu

bildirilmistir (49).

2.2.1. OTOLOG KAN TRANSFUZYONU

Otolog kan transflizyonu, hastanin kendi kan ve kan komponentlerinin
alinip saklanarak daha sonra tekrar kendisi i¢in kullanilmasidir. Otolog kan
transflizyonu yiizyildir yapilmasina karsin, transflizyonla bulagan hastaliklarin
saptanmasi ile son 15 yilda giderek kullanimi artmistwr. ABD’de otolog kan
transflizyonu orani 1982°de %0.8 (28.000 iinite) iken, 1989°da %3.1, 1992°de %5
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(1.170.000 iinite)’e yiikselmistir. Giiniimiizde bu oran %5-10 arasindadir (48).

Preoperatif otolog donasyon, akut normovolemik hemodiliisyon,
intraoperatif hiicre kazanimi (cell salvage) ve postoperatif hiicre kazanimi
yontemlerinin tek bir ydntem altinda toplanabilir. Timi “otolog kan
transflizyonu”nun farkli yontemleri olup tek tek ya da birlikte kullanilabilir

(28,47,50,51).

Cerrahi girisim i¢in transflizyon planlandiginda, otolog transflizyonun

degisik tipleri tek basma ya da birlikte kullanilabilir. Bu yontemler:

* Preoperatif otolog kan alinmasi (preoperative autologous blood donation,PABD)
« Intraoperatif kan kazanim (intraoperative blood salvage, IBS)

* Postoperatif kan kazanimi (postopertaive blood salvage, PBS)

 Akut normovolemik hemodiliisyon (ANH) dur.

Otolog kan transflizyonu yontemlerinin kullaniminda kanimn alinmasi,
saklanmasi, verilmesi ve hasta se¢iminde kullanilacak standartlar ve rehberlerin
hastane transflizyon komitesi tarafindan belirlenmesi ve izlenmesi gereklidir.
Kanama ve kan transflizyonu olasiligi az olan cerrahi girisimler de otolog
teknikler uygun degildir. En iyi yaklasim, planlanan cerrahi girisime gore karar
verilmesidir. Ornegin, total kalca replasmaninda kan transfiizyonu gereksinimi sik
oldugundan PABD ve PBS yontemleri uygundur. Ancak, total diz replasmaninda
turnike kullanimmma bagli olarak intraoperatif kan kaybi1 az oldugundan
intraoperatif kan kazanimi etkin olmayacaktir. Otolog kan kullanim1 ortopedi ve
kardiyovaskiiler cerrahi girisimlerde en sik olmak iizere beyin cerrahisi
girisimleri, liroloji girisimleri (transiiretral rezeksiyon), histerektomi, kemik iligi
alinmas1 ve mastektomilerde uygulanmaktadir. Transflizyon gereksiniminin fazla
olabilmesi nedeniyle plasenta previa otolog kan transfiizyonu ic¢in endikasyon

olusturmaktadir (45-47,49,52,53).
Otolog Kan Transfiizyonlarinin Avantajlar

Transflizyon reaksiyonlar1 goriilmez, enfeksiyon bulagma riski yoktur;
eritrosit, l0kosit, trombosit ve plazma proteinlerine karsi alloimmiinizasyon

olusmaz, Graft Versus Host Disease (GVHD) gelisim riski Onlenmis olur.
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Postoperatif infeksiyonlar daha azdir. Hemodiliisyon kan viskozitesini azaltarak
doku oksijen perfiizyonu diizeltir. Asir1 kanama durumunda hazir kan saglar.

Allojenik dondr havuzuna da kaynak olusturur (15,21,47,55-57).
Otolog Kan Transfiizyonlarinin Dezavantajlan

Sadece bazi cerrahi islemler i¢in uygun olamasi, fazla transfiizyon yapma
egilimi, cerrahi islem ertelendiginde kanin kullanim siiresinin geg¢mesi dez
avantajidir. Bakteri kontaminasyonu riski tasir. Pihtilasma bozukluguna yol
acabilir. Uygunsuz olarak sik ve fazla kan toplanmasi yada asir1 hemodiliisyonla
ciddi anemi gelisebilir. Uygunsuz teknikler eritrositlerin hemolizine neden
olabilir. Sik uygulamalar allojenik transflizyonun tamamen giivensiz olduguna
dair bir izlenim yaratabilir ve bagislar1 olumsuz etkiler. “Cell Salvage”

uygulamasi ise egitimli personel gerektirir ve pahalidir (15,58,59).

2.2.1.1. PREOPERATIF KAN TOPLANMASI

Elektif cerrahi girisim gecirecek olan ve transfiizyon yapilma olasilig1
yiikksek olan hastalarda, cerrahi Oncesinde hastalarin kendi kanlarinin alinip
saklanarak cerrahi sirrasinda bu kanin kullanilmasidir. Kanin giivenle 35 giin
saklanabilmesi bu yontemin temelini olusturur. Preoperatif donemde, planlanan
cerrahi girisimden 4-5 hafta Oncesinde baslanarak, haftalik yada 4 giinliik
araliklarla kan almir (donasyon) ve saklanir. En son donasyon operasyondan 72
saat once yapilabilir. Hastanin, her kan alinmasindan 6nce alt Hb degeri 11 g/dL,
Htc ise %33-34 olmalidir. Son kan alinmasinin cerrahiden 1 hafta 6nce olmasi
gerekir. Bu donemde demir preparat1 ve rekombinant eritropoetin destegi ile 3-4
tiniteye kadar kan almabilmektedir. Oral demir replasmaninin, hasta ilk {inite kan1
vermeden Once baslanip cerrahi giinline dek devam etmesi Onerilmelidir. Bu
yontem allojenik kan gereksinimini bazi hastalarda tamamen ortadan kaldirmasina
yada azaltmasma karsin bazi hastalarda, anemi, anemi nedeni ile preoperatif
miyokard iskemisi, yanlis iinitenin verilmesi (1:100 000 siklikta) ve daha sik kan
transflizyonu gereksinimi, immun supresyon ve immunmodiilasyon gibi
komplikasyonlar goriilebilir.Bu islem i¢cin uygun hastalar elektif cerrahi girigim

gecirecek ve hemoglobini> 11g/dL, hematokrit > %33i olanlardir.
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Kontrendikasyonlar, hematokritin %34 altinda olmasi, aktif infeksiyon varligi,
kontrolstiz hipo/hipertansiyon, koroner arter hastaligi, koagiilopati, stabil olmayan

angina ve aort darhigidir (47,52,60,61).

Otolog kan istemi, ilgili doktor tarafindan yazili olarak belirtilir. Hastanin
adi, protokol numarasi, toplanacak iinite sayisi, kanmn istenen komponentleri,
kullanilacak tarih, cerrahi girisim ve hastalara verilecek genel bilgiler bu yazili
istekte yer almalidir. Toplanan kanlar i¢in olas1 olan en uzun saklama siiresine

sahip soliisyonlar kullanilmalidir (49,60,61).

Hastanin kullandig1 ilaglar, eslik eden hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler
sistem degerlendirilmeli, infeksiyon varli§i mutlaka arastirilmalidir. Otolog kan
transfiizyonunda da serolojik testler istenmelidir. Orneklerin toplama
merkezlerinden baska bir yere nakli s6z konusu ise, 30 giinliik siire icersisinde ilk
toplanan tiniteye allojenik kanlar i¢in yapilan testlerin yapilmast FDA tarafindan
onerilmektedir. Tlim {niteler beraber kullanilacaksa en son alinan kanda testlerin
yapilmasi yeterlidir. Otolog kan toplanmasi i¢in hastalardan alman yazili izin
diger donodrlerden farklhidir. Hastalar kan kaybi, kanin bozulmasi gibi istenmeyen
durumlarin olabilecegi konusunda aydinlatilmalidir. PAD yapilmis olan hastada
cerrahi girigim sirasinda kan verilmesi gerektiginde oncelikle en eski iinite otolog
kan kullanilmalidir. PAD allojenik kan transflizyonundan daha pahalidir. Bu
programlarin  kar/zarar oran1 sorgulanmaktadir. Ciinkii allojenik kan
transflizyonlariin riskleri zamanla azaltilmaktadwr.  Ek olarak preoperatif
eritropoetin  5-30 giinliik aralarla preoperatif IV veya SC 300-6400 IU/kg
uygulanmaktadir. Eritropoezi artirmasina karsin, anemik hastalarda ya da kisa
stirede biiyiik miktarda kan vermek gerektiginde kullanimi kisitlanabilmektedir

(61-63)

Preoperatif kan korunmasmin risklerini, pihtilasma faktorleri ve
trombositlerin yetersiz olmasi nedeniyle biiylik hacimlerde korunmus kan
transflizyonunda hipofibrinojenemi, trombositopeni, protrombin (PT) ve parsiyel
tromboplastin zamanlarinda uzama nedeni ile diliisyon koagiilopatisi, hava

embolisi ve antikoagiilanin tekrar inflizyonu olusturur (64).
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2.2.1.2. INTRAOPERATIF KAN TOPLANMASI

Operasyon sirasinda kaybedilen kanin  ameliyat alanindan ya da
ekstrakorporeal dolagim cihazindan almip tekrar hastaya geri verilmesidir.
Allojenik kan kullanimimi azaltmanin yaninda, beklenen kan kaybi hastanin
voliimiiniin %30°u kadar olacagi durumlar, cerrahi alanin steril oldugu durumlar,
tiimor hiicresi olmayan yerlerden ve kanmn hemoliz olmadan aspire edilebilecegi
durumlar i¢in uygundur. Endikasyonlar1 kalp ve damar cerrahisi girigimleri,
ortopedi girisimleri, omurga cerrahisi, kalca replasmani, kan kaybinimn asir1 oldugu
cerrahi girisimler, travma, karaciger nakli, splenektomi, riiptlir olmus ektopik

gebelik ve kan transflizyonunun istenmedigi durumlardir (65-70).
Otolog transfiizyon i¢in iki teknik bulunmaktadir:

1. Aspirasyon sistemi: Cerrahi alandan almman kanin antikoagiilasyon ve filtre

edilmesinden sonra verilir (71).

2. Yar1 otomatik sistem: Toplanan kan sonra hastaya verilmeden once yikanir
(Haemoetics, cell saver). Yikanmig kirmizi kan hiicreleri yeterli miktarda

pihtilagsma faktorleri ve trombosit icermez (72-74).

Hastadaki kan kayiplar1 aspirasyon ile alinir. Antikoagiilasyon i¢in heparin
veya sitrat kullanilir. Alinan kanlar depolanir ve ardindan santrifiij edilir. Bu
sirada kanmn sekilli elemanlar1 dig tabakaya dogru ilerlerken plazma kismi atik
kabina gonderilir. Daha sonra izotonik soliisyonlarla yikama islemi saglanir. Bu
donemde trombositler, aktive lokositler, fibrin yikim {riinleri, inflamatuvar
ajanlar, doku partikiilleri azaltilir ve heparin elimine olur. Yikama isleminden
sonra hastaya reinfiizyon filtre (40-150 m) edilerek gergeklestirilir. Kan
toplandiktan sonra 6 saat icersisinde transflizyon gergeklestirilmelidir.
Intraoperatif hiicre korunmasinda akan kani toplayan, yikayan ve eritrositleri
konsantre eden makineler kullanilmaktadir. Bu islemle serum fizyolojik ile
tamponlanmis 225 mL, Htc %55-60 olan eritrositler elde edilir. Bu eritrositlerin
transflizyon sonrasi yasam siireleri allojenik transflizyona gore az degildir. Cerrahi
alandan akan kan degisik derecelerde fibrinoliz ve hemolize ugrar ve bunun
yikanmadan verilmesi yaygin damarigi pihtilasmayr (dissemine intravaskiiler

koagiilasyon DIC) tetikler. Koagiilasyonu ve piht1 lizisini etkileyen faktorler
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arasinda hastanin sistemik antikoagiilan kullanmasi, bu antikoagiilanin miktar1 ve
cinsi, kan ve seroza ylizeyi arasindaki temasin miktar1 ve ¢esidi, kani toplama
sirasindaki tiirbiilanslarin derecesi sayilabilir. Genellikle diisiik akim da ya da
hastadan yavas kanamalarda kan koagiilasyon ve fibrinolizise ugrayacagindan
retransfliizyonda hemostaza katkisi olmaz. Yiiksek basingli aspirasyon sirasinda
yiizey temasi, yuvarlak pompalardaki tiirbiilans veya mekanik kompresyon
hemolize yolacar. Bazi aletlerde otomatik olarak toplanan kan tekrar inflizyon
oncesinde igslem geg¢irir. Toplama, vakum ve es zamanli antikoagiilan uygulanir.
Hemolizi azaltmak i¢in vakum 100 mmHg’y1 gegmemelidir. Hizli kanamalada
yiiksek vakum gerekebilir. Antikoagiilan olarak sitrat yada heparin kullanilabilir.
Diger bir yaklasim kanister sistem i¢inde kani toplamak ve sonra kan bankasi
hiicre yikayicisinda yikamaktir. Toplanan kan oda sicakliginda 6 saat, 1-6°C’de 24
saat saklanabilir (75,76).

2.2.1.3. POSTOPERATIF KAN TOPLANMASI

Kan, cerrahi drenlerden (mediyasten, gogiis, eklem) toplanir ve
yikanmadan transflizyon uygunlanir. Kalp ve ortopedi cerrahi girisimlerinde
kullanilir. Toplanan kanin kazanima katkist preoperatif otolog kan toplama ve
intraoperatif kan toplanmasmdan azdir. Cerrahi alanin drenlerinden toplanan kan
diliie, kismen hemolizli, defibrine olup yiiksek oranda sitokin igerir. Yikanmamis
kanin reinfiizyonu laboratuvar testlerini etkileyebilir. Ornegin, kan kreatin kinaz
gibi kardiyak enzimleri igerebileceginden, reinflizyonu ile peroperatif miyokard
infaktiisii tanisinda karisiklik yaratabilir. Fibrin yikim {iriinlerinin yogunlugu ¢ok
yiiksek olabilir. Kullanilmadig: takdirde 6 saat icerisinde atilmalidir. Az miktarda
inflizyon sorun yaratmazken, ates, hipotansiyon ve iist hava yollar1 6demi gibi yan
etkiler bildirilmistir. Kontrendikasyonlar1 bakteriyal enfeksiyonlar, operasyon
yerinde malignensi hiicreleri ve mikrofibriler kollajen veya operasyon bdlgesinde

yabanci materyallerin olmasidir (15,77).
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2.2.1.4. AKUT NORMOVOLEMIK HEMODILUSYON (ANH)

ANH, kan kaybi1 beklentisinin fazla oldugu ve bu kaybedilen kanda kirmiz1
kan hiicrelerinin yogunlugu diisiik oldugunda, kanama ile kaybedilen toplam
kirmizi kan hiicresi miktarinin daha az olacagi diisiincesi ile gelistirilmis bir
uygulamadir. Hastaya preoperatif donemde, anestezi indiiksiyonundan hemen
sonra, cerrahi girisimden 6nce uygulanir. Kan intravendz kaniille bosaltilir ve
yerine kristalloid ya da kolloid inflize edilerek hastanin normovolemik kalmasi ve
hematokritinin %21-25 araligina diisiiriilmesi saglanir. Genellikle kan kaybimnin
enaz 1 litre ya da intravaskiiler volimiin %20’sinden fazla kanama olacagi

durumlarda endikedir (1,15,78-82)
Uygun hasta secimi:
* Kan kaybmin 1-2 L olmasi beklenen cerrahi girisimler
* Preoperatif Hb degeri 12g/dL’ nin iizerinde olan hastalar
» Iskemik kalp hastalig1 olanlar
* Pihtilagma profili normal olanlar
+ Kan basinci regiile olanlar
* Restriktif ya da obstriiktif akciger hastaligi olmayanlar
* Bobrek fonksiyonlar1 normal olanlar
» Siroz hastas1 olmayanlar

Islem ameliyat swasinda yapildigindan genellikle anestezi doktorlar:
tarafindan uygulanir. Almacak kan miktari, cerrahi girisime, hastanin preoperatif
kan voliimiine ve diger fizyolojik degiskenlere gore ayarlanir. Voliim replasmani
icin, ayn1 anda hastaya kolloid (1:1) ya da kristalloid (1:3) soliisyonlar1 verilir.
Pratikte en etkin olanit 2-3 iinite kan alimmasidir. Bu yontemle hematokritte
diisme, kan viskozitesinde azalma sonucu dokulara oksijen dagilimi artar, doku
perfiizyonu iyilesir. Hemodillisyon sirasindaki toplanan kan labil plazma
faktorleri, trombosit ve taze kirmizi kan hiicrelerini igerir. Depolanmaya bagl
biyokimyasal degisiklikler olusmaz. Oda sicakliginda korunursa trombosit

fonksiyonlar1 korunur. Cerrahi islem sirasinda kan transfiizyonu gereksinimini
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belirgin 6lciide (%18-90) azaltir. Bu yontem PAD’dan daha basit, daha kullanigl
ve giivenlidir. Amact kirmizi kan hiicre kaybini azaltmaktir. Yanlis kan

transflizyonu olasilig1 diisiiktiir (78,79).
ANH uygulamasi sirasinda dikkat edilmesi gerekenler:

« Islem sirasinda hastanin dolasim voliimii ve doku perfiizyonu dikkatle

izlenmelidir
+ Kan toplanmas1 mutlaka aseptik kosullarda olmalidir
+ Kanlar dogru etiketlenmeli ve saklanmalidir

+ Kanlarin bekleme siiresi oda sicakliginda 8 saati gegmemeli, daha uzun
zaman gerekiyorsa dolapta beklemelidir. Dolapta saklananlar 24 saat igerisinde

hastaya verilmeli, aksi takdirde atilmalidir (78,79).
Riskleri:

» Hemodillisyon hemog lobin yogunlugunu ve oksijen tagima kapasitesini

azaltir.

» ANH ile dolasan pihtilagsma faktorleri, kirmizi kanhiicreleri, trombositleri

diliie edilir.

2.2.2. DIGER ALTERNATIF YONTEMLER
Anestezi Yontemleri

Normoterminin saglanmasi, koagiilasyonun devamini saglayacak sekil de
optimal s1v1 replasmani, hiperoksik ventilasyon ve hipotansif anestezi allojenik

kan transfiizyonunu azaltmaya yardimci olurlar (78).
Normoterminin Saglanmasi

Hipotermiden kagmilmas: ile kan kaybi ve allojenik kan transfiizyonu,

postoperatif infeksiyon ve hastanede kalis siiresi azalmaktadir (78)
Optimal Sivi Tedavisi

Preoperatif donemde, normoterminin saglanmasi en 6nemli faktordiir. Sivi

replasmani 6zellikle preoperatif ANH uygulanan hastalarda ameliyat sirasindaki
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kan kayb1 ile iliskili olarak oldukca gereklidir. Replase edilecek sivinin se¢imi

pthtilasmay1 bozma riskini enaza indirmede olduk¢a 6nemlidir (83).
Hipotansif Anestezi

Kontrollii hipotansiyon cerrahi kan kaybmi azaltarak transfiizyon
gereksinimini  azaltr. Kan basmcint  azaltmada kullanilabilecek temel
yontemler;uygun pozisyon, pozitif basinglt ventilasyon, anestezik ajanlarmin doz
ayarlamast ve hipotansif ajanlarin uygulanmasidir. Kontrollii hipotansiyon
uygulanmasinda normotansif ve saglikli kisilerde ortalama arter basincinin 50-65
mmHg olmas1 gilivenli kabul edilmektedir. Kontrendikasyonlari, ciddi anemi,
hipovolemi, aterosklerotik damar hastaliklari, karaciger yetersizligi, bobrek
yetersizligi, serebrovaskiiler hastalik ve kontrolsiiz glokom olusturur.
Komplikasyonlar1 ise serebral tromboz, hemipleji, akut tubuler nekroz, masif

karaciger nekrozu, miyokard infarktiisii ve kardiyak arresttir (83).
Yapay Oksijen Tastyicilar
Iki ana gruba ayrilirlar:

1. Modifiye Hemoglobinler: Akut travmalarda ve acil cerrahi girisimlerde kan
yerine insan polimerize Hb kullanimi allojenik kan transflizyonunu
azaltabilmektedir. Kullanim alanlari, doku oksijen sunumunun diizeltilmesi,
travma, hemorajik sok, elektif cerrahide hemodiliisyon ile kullanimi, sepsis ve
septik sok gelisiminde doku perfiizyonun diizeltilmesi, miyokard infaktiisii yada
inme durumlarinda iskeminin azaltilmasi, hipovoleminin dnlenmesi, organ nakli,
timor dokusunun radyoterapi yada kemoterapi i¢in duyarli hale getirilmesi ve
kardiyopulmoner bypass sirasinda ekstrakorporeal oksijenasyon i¢in kullanilabilir

(72).

2. Perflorokarbonlar: Modifiye hemoglobinler ve perflorokarbonlarm giinliik
kullanimda yerini alabilmesi i¢in daha fazla biyomedikal ve klinik arastirmaya

gerek vardir (72).
Farmakolojik Yontemler

Profilatik DDAVP, aprotinin, epsilonaminokaproikasid (EACA),

traneksamik asid kan transflizyonuna alternatif olarak kullanilmaktadirlar (74).
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* DDAVP: Diabetes insipidus tedavisinde kullanilan bir antiditiretik hormon
(ADH) analogudur. iki mekanizma ile pihtilagsma iizerine etki eder (74).

* FVII: C kompleksinin aktive olmasi1 ve von Willebrand faktoriin endotelden
salmmmina neden olur. Kronik bobrek yetersizligi, iiremideki trombosit

bozukluklarinda yararlidir (74).
Kan kaybini 6nlemede kullanilan ilaglar

Prostasiklin, Dipiridamol, Desmopressin, Amino kaproikasit, Traneksamik asid,

Aprotinin.

* Aprotinin: Dogal serin proteolitik enzim inhibitorii olup plazminojene
baglanarak fibrinojen ve fibrinin enzimatik yikimmi 6nlerler. Doku ve plazma
kallikreini inhibe eder. Diisiik konsantrasyonlarda plazmin ve fibrinolizisi, orta
dozlarda trombosit agregasyonunu, aktivasyonunu ve fibrinojen reseptorlerini
inhibe eder. Yiiksek konsantrasyonlarda ise intrinsik pihtilasma sistemi iizerine
etkilidir. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda koagiilasyon mekanizmasini

bozmaktadir (74).

* Desmopressin: Kan kaybini Onlemesi ile ilgili mekanizmalari; trombosit
sayisindan bagimsiz olarak trombosit fonksiyonunun iyilestirilmesi, VWF nin
salmimin arttirilmasi, endotelial etkileri ise (trombosit adezyonunun artirilmasi
ve yaranin ¢epecevre sarilmasi), hipotansiyon, olarak siralanabilir. Ancak ¢ok ileri
derecede faktor eksikligi ve iiremisi olan hastalarda kan kaybi desmopressin

verilerek azaltilabilir (74).

* Epsilonaminokaproik asid ve traneksamik asid: Sentetik antifibrinolitik
ajanlardir. Plazminojene baglanarak fibrinojen ve fibrinin enzimatik yikimini

Onlerler (74,81).
Pihtilasmanin Monitorizasyonu

Pihtilagmanin monitdrize edilerek transflizyona rehberlik etmesi ile
allojenik kan, taze donmus plazma ve trombosit transflizyonu azaltilabilmektedir

(74).
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Kabul Edilebilir En Diisiik Hb Diizeyleri

Damar i¢i voliimiin kristalloid yada kolloidlerle saglanmasi ve kritik Hb
diizeyinedek eritrosit slispansiyonu verilmemesi yaklasimi son zamanlarda
savunulan bir goriistiir. Oran fonksiyonu bozuklugu olmadan kabul edilebilen en
diistik Hb diizeylerine “kritik Hb” denmektedir. Kritik Hb diizeyi, kalp, beyin ve
gastrointestinal sistemin oksijenasyonu bozulmadan, anestezi doktoru ve cerrahin
deneyimlerine dayanarak kan kaybi miktarinin 6ngoriisii ile gereken eritrosit

siispansiyonu miktar1 6nceden tahmin edilebilir (81).

Allojenik kan transflizyonunun azaltilmasinda kullanilabilecek yontemler
preoperatif donemde baslayip intraoperatif olarak devam etmekte, postoperatif
donemede uzayabilmektedir. Sayica fazla olan bu alternatif yontemlerin gilivenli
ve etkin olarak uygulanabilmesi i¢in protokollerin hazirlanmasi, uygun hastalarin

secilmesi, uygulanacak cerrahi isleme dikkat edilmesi gereklidir (81).

2.3. INFLAMASYON VE iMMUN YANIT

Inflamasyon ¢esitli endojen ve ekzojen uyarilarin vaskiilarize dokularda
olusturdugu kompleks savunma reaksiyonudur. Organizmada bu selliiler ve
vaskiiler olaylar ¢esitli kimyasal faktdrler tarafindan organize edilir. inflamasyon
mediatorleri olarak adlandirilan bu kimyasallar plazma veya hiicre kokenli
olabilirler. Tek baslarina,birlikte veya birbirlerini izleyerek olusur ve inflamatuvar
cevabr bir diizen icinde gerceklestirirler. Inflamasyonun her asamasinda gérev
alan mediatorler, plazma veya hiicre kokenlidirler. Plazma kokenli olanlar, aktive
edilmesi gereken prekiirsorler seklinde bulunurlar.Hiicre kdkenli olanlar ise ya
hiicre i¢inde intraselliiler graniillerde hazir halde depolanirlar ya da gerektiginde
yeniden yapilirlar. Trombositler, noétrofiller, monosit-makrofajlar ve mast

hiicreleri en ¢ok koken olusturan hiicrelerdir (84-88).

Mediatorler hedef hiicredeki spesifik reseptorlere baglanarak etki
gosterirler. Bir mediator, sekonder mediatdr salinimina da yol acabilir. Aktive

olduktan sonra genellikle kisa siire i¢inde inaktive olurlar (84,85,87).

Akut inflamasyonda en ¢ok sozii edilen mediatorler:
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A) Vazoaktif Aminler: Bu grupta histamin ve serotonin bulunur. Histamin
Ozellikle mast hiicrelerinden daha az oranda da bazofiller ve trombositlerden
salmir. Fizik zedelenme, immiin reaksiyonlar, kompleman parcaciklari (C3a,C5a),
sitokinler gibi uyaranlarla graniiller halinde depolanan histamin salinir. Arteriol
dilatasyonu ve veniillerde permeabilite artisina yol acar. Serotonin (5-
hidroksitriptamin) ise histamine benzer etkisi olan bir vazoaktif amin olarak

bilinir (87,38).

B) Kompleman sistemi: Elektroforetik olarak alfa, beta ve gamma globulinler
icinde yer alan ve molekiil agirligi 25-500 kD arasinda degisen, birbiri ile
reaksiyonlara girebilen yirmiden fazla plazma proteininin olusturdugu bir
sistemdir. C1’den C9’a kadar siralanan komponentler normalde plazmada inaktif
halde bulunurlar. Monositler, makrofajlar ve c¢esitli epitelyal hiicreler ile
hepatositler baglica yapim yerleridir. Kompleman sisteminin asil gorevi, immun
ve inflamatuvar reaksiyonlara katilmak ve bu reaksiyonlar1 giiclendirmek olup
dogal konak savunmasmin onemli bir bilesenidir. Kompleman ayrica kanin
pthtilagsmasini, fibrinolizisi ve kinin formasyonunu saglar. Bu proteinler,
intraseliiler alanda bulundugu kadar plazmada da enzim prekiirsorii olarak bulunur

(86,87).

Aktivasyonlar1 Klasik ve Alternatif olmak tizere iki yol iizerinden
gergeklesir. C3’ilin ayrimlagmasi en kritik agama olup, her iki yol da bu noktadan
sonra ortak aktivasyon sekli izler. Antijen-antikor kompleksleri klasik yolu,
mikrobial yiizeyler ve polisakkaridler ise alternatif yolu aktive ederler. Bu
komponentler i¢inde bazilar1 digerlerine gore daha sik olarak inflamasyon progesi
icinde yer alir ve iyi taninirlar. Bunlardan, C3a ve C5a (anaflatoksinler olarak da
bilinirler) histamin aracilif1 ile vaskiiler permeabiliteyi artirir, vazodilatasyona
neden olurlar.C5a, ayn1 zamanda nétrofil ve diger hiicreler icin olduk¢a kuvvetli
kemotaktik ajan olup, 16kositlerin endotele adezyonunda da gorev alir. C3b ve

C3bi ise opsonin olarak bilinir ve fagositozu kolaylastirir (87,88).

Kinin Sistemi: Hageman faktoriinlin aktivasyonu ile tetiklenen bir sistemdir.
Kinin sisteminin en iyi bilenen mediatorii Bradikinin’dir. Bu mediator vaskiiler

permeabiliteyi artirir, diiz kas kontraksiyonu yapar, kan damarlarini dilate eder ve
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inflamasyonda agr1 duyusundan sorumludur (87,88)

Pihtilagsma sistemi: Hageman faktoriiniin aktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikan bir dizi

plazma proteininden olusur. Ayrimlagma siirecinin sonunda fibrinojenden fibrin
olusur, bu swrada fibrinopeptidler de ortaya c¢ikar. Fibrinopeptidler,vaskiiler
permeabiliteyi artirir, 16kositler icin kemotaktiktir. Fibronolitik sistemin ¢aligmast
sonrasinda plazmin aracilii ile olusan fibrin yikim iriinleri de permeabiliteyi

artirict etkiye sahiptir (87,88).

C) Lipid kokenli mediatdrler (Arasidonik asit metabolitleri):Ozellikle inflamasyon
ve hemostazda gorev alan bu metabolitler, ‘Otokoidler’ veya kisa siireli lokal
hormonlar olarak da bilinirler. Hiicre membran fosfolipidlerinin, fosfolipazlarla
parcalanmas1 sonrasinda bir poliansatiire yag asidi olan Arasidonik Asit olusur.
Arasidonik asit metabolizmasi1 Lipoksijenaz ve Siklooksijenaz olmak iizere iki yol
izler. Lipoksijenaz yol fdrilinleri Lokotrienlerdir. Siklooksijenaz yol ise
Prostaglandinleri olusturur. Lokotrienlerden LTB4 kemotakside gorev alir.
LTC4, LTDA4, LTE4 ise vazokonstriksiyon, bronkospazm ve permeabilite artigina
yol acarlar. Bu mediatorlerin rol aldig1 en klasik hastalik 6rnegi bronsial astmadir.
Prostaglandinlerden, Prostasiklin (PGI2) vazodilatasyon yapar, trombosit
kiimelenmesini inhibe eder. Tromboksan (TXA) ise, vazokonstriksiyon yapar,
trombosit kiimelenmesini indiikler.PGD2, PGE2, PGF2 ortak etki igerirler ve
vazodilatasyon ile 6deme neden olurlar. Bu sistemin ¢alismasinda steroidler,
fosfolipazlar1  inhibe eder. Aspirin, indometazin gibi non-steroidal
antiinflamatuvar ajanlar ise siklooksijenaz yolu bloke ederler. Sozii edilen
kemoterapétikler kontrolsiiz inflamatuvar reaksiyonlarm Ozellikle otoimmiin

hastaliklarin 6nlenmesinde sik¢a kullanilan ilaglardir (86-88).

D) Trombositleri aktive eden faktér (PAF): Fosfolipid kokenli bir mediatordiir.
Mast hiicresi ve bazofil basta olmak iizere birgcok hiicreden salinir. Vaskiiler
permeabiliteyi artirir, 16kosit agregasyonu adezyonu ve kemotaksisini saglar.

Trombositleri aktive eder, diger mediatorlerin salinimini stimiile eder (87-91).

E) Sitokinler: Sitokinler, hedef hiicre fonksiyonlarini otokrin, parakrin ve
endokrin sekillerde degistirebilen selliiler iiriinlerdir. Ozellikle aktive lenfosit ve

makrofajlardan , ek olarak bir¢cok hiicreden salmirlar. Belli bash gruplari;
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Interlokin-1 (IL-1), Tiimdr Nekrozis Faktor o ve B (TNF) ve Interlokin-8 (IL-8)
ailesidir. TNF o enfeksiyon, yaniklar, travma, hemorajik sok ve pankreatitise
sekonder sistemik inflamatuvar cevapta major rol oynar. Bakteriyel {irlinler,
immiin kompleksler, toksinler, fizik zedelenme ve diger sitokinlerle aktive olan
makrofajlardan salinan IL-1 ve TNF oncelikle Akut Faz Reaksiyonlarindan
sorumludurlar. Bu reaksiyonlar akut inflamasyonda hastanin semptom tablosunu
olusturan, ates, uykuya meyil, istah kaybi, lokositozis , akut faz proteinlerinin
artig1 gibi bulgular1 igerir. Ayrica endotel hiicrelerinde aktivasyona yol agarak
fibroblastlar iizerinde de proliferatif etki gosterirler.IL-8 ‘in kaynagi ise makrofaj
ve endotel hiicresi olup,lokosit aktivasyonu olusturur, non-direksiyonal

kemokinezisde rol alir (87-91).

F) Nitrik Oksid (NO) : Son donemlerin yeni popiiler mediatdriidiir.Soliibl,serbest
radikal gaz olan nitrik oksit, Endotel kdkenli gevsetici faktor (EDRF) benzeri etki
gosterir.Sadece endotelden degil, makrofajlardan ve beyindeki spesifik
noronlardan da salinir. L-arginin, molekiiler oksijen ve NADPH ‘dan nitrik oksit
sentez enzimi (NOS) ile sentezlenir. iki tip NOS vardir. Endotel hiicreleri ve
noronlarda sitoplazmik kalsiyumun artis1 ile NOS hizli bir sekilde sentezlenir.
Makrofaj NOS’1 ise hiicrenin aktive olmasi ile sentezlenebilir. NO damar
duvarindaki diiz kaslar1 gevsetme yanisira, trombositlerde agregasyona ve
adezyona neden olur. Ek olarak makrofajlarda sentez edilen formu, serbest radikal
olarak davranir ve bazi mikroorganizmalar ve tiimor hiicreleri lizerinde sitotoksik
etki gosterir. Septik sokda kontrolsiiz NO salinimi periferde vazodilatasyon ve

agir sok tablosuna yol agar (88).

G) Lokositik lizozomal igerikler (Lokositik enzimler): Noétrofil ve monositler
lizozomal graniiller icerirler. Notrofillerde ii¢ tip graniil izlenir. Kiiclik olan,
sekonder veya spesifik graniiller laktoferrin, lizozim, alkalen fosfataz, kollagenaz
gibi enzimleri igerir. Daha biiylik boyuttaki azurofil veya primer graniillerde
myeloperoksidaz, lizozim, defensin , asit hidrolaz ve notral proteazlar mevcuttur.
C partikiilii olarak adlandirilan tersiyer graniillerde ise asid hidrolazlar ve jelatinaz
bulunur. Bu enzimler ya sekrete edilirler ya da hiicre dliimiinden sonra salnirlar.
Bunlardan asit proteazlar asidik pH’ da proteinleri, ndtral proteazlar ise ¢esitli

ekstraselliiler komponentleri parcalarlar. Bu kuvvetli enzimatik reaksiyonlari
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onlemede vuclidun da karsi savunma sistemleri vardir. Antiproteazlar olarak
isimlendirilen bu sistemler serumda ve doku sivilarinda bulunur. Ozellikle alfa-1-

antitripsin notrofil elastazinin en belli bagl inhibitoriidiir (91).

H) Oksijen kokenli serbest radikaller: Lokositlerin kemotaktik ajan, immiin
kompleksler gibi uyaranlar karsisinda ekstraselliiler sahaya saldigi, siiperoksid
iyon, hidroksil iyonu, hidrojen peroksit, oksijen gibi metabolitlerdir. Bu
metabolitler, endotel zedelenmesi olusturarak vaskiiler permeabilite artigina yol
acar. Endotele ek olarak diger hiicre tiplerini de zedeler ve antiproteazlar1 inaktive
ederek Ilokositik kokenli proteaz aktivitesinin artigina yardimeir olurlar.
Organizmanin antioksidan koruyucu mekanizmalar1 da vardir. Bir serum proteini
olan seruloplazmin, transferrin, siiperoksid dismutaz enzimi, katalaz enzimi ve

glutatyon peroksidaz bu mekanizmalarin 6rneklerini olusturur (87).

I) Polipeptid mediatorler: Interferonlar, Interlokin subgruplari, Koloni stimiile
edici faktorler ve Biiyiime faktorleri bu guruba girer. Interferon o ve B miyeloid
ve stromal hiicrelerden salmnir,antiviral etkiye sahip olup, fagositleri aktive
eder.Interferon y ise lenfoid hiicre kdkenlidir. Interlokin ailesi genelde lenfosit
kokenli olup,lenfoid seri hiicreleri iizerine yogunlasan etkiler gosterir. Koloni
stimiile edici faktorler primer olarak hematopoezisi stimiile ederler. Biiyiime
faktorlerinden Trombosit kdkenli biiylime faktorii (PDGF) ve transforme edici
biiylime faktorii B (TGF B ) kemotakside gorev alir. TGF B, Tve B lenfosit
proliferasyonunu , B hiicrelerinin IgM ve IgG yapimin1 suprese eder (87,92,93).

Tim olaylar ve bunlarda gorev alan mediatorler dikkate alindiginda

immiinoinflamatuvar cevap 4 evre olarak incelenebilir (94,95).

Baglangic evresi: Lokotrienler, prostaglandinler, kininler, C5a, histamin,
noropeptidler, IL-1, TNF gorev alir. Endotelyal adezyon proteinleri yapimu,

damardan sizint1 indiiklenir.

Toplanma evresi: Lokotrienler, PAF, C5a, IL-8, IL-3, IL-6,Koloni stimiile eden
faktor, IL-1, TNF gorev alir.Adezyon proteinleri , kemotaksi ve lokositik

proliferasyon indiiklenir.

Ortadan kaldirma evresi: Interferonlar, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-1, TNF
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gorev alir.Lokosit aktivasyonu, lenfositik proliferasyon, antikor sentezlenmesi

gerceklesir.

Onarim evresi: FGF, PDGF, TGF-B, IL-6, IL-1, TNF gorev alir. Fibroblastik

proliferasyon, kollajen yapimi izlenir.

2.3.1. SITOKINLER

Sitokinler, immiinolojik, lokal veya sistemik enflamatuar ve onarici
konak cevabini diizenleyen ve hiicreler arasinda sinyal gorevi géren biyolojik
mediatorlerdir. Bunlar, lenfositler tarafindan salgilandiklar1 zaman
Lenfokinler, monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda ise
Monokinler, 16kositler tarafindan salgilandiklar1 zaman ise Interlokin olarak

adlandirilmaktadir (87,94,95).

Gorevleri sunlardir:

1. Lenfoid hiicrelerinin aktivasyon, ¢ogalmasi ve farklilasmasmi saglamak

(spesifik immiinite): IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16.

2. Immiin cevabr siddetlendirmek veya baskilamak sureti ile regiile etmek: IL-10

(sitokin sentez inhibitor faktor), TGF-3

3. Inflamasyon olaylarma katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon yerine

toplayarak orada tutmak (Nonspesifik immiinite)

Proenflamatuar sitokinler: interlokin (IL-1, IL-6, IL-8, interferon (IFN)-a, IL5,
tiimor nekrozis faktér (TNF), IFN-y

Kemokinler: IL-8, RANTES ("regulated on activation normally T-cell express and
secreted"; eosinofil ve monosit kemotaksisi), monosit kemoatraktan protein
(MCP) 1,2,3 (monosit kemotaksisi), eotaksin (eosinofil kemotaksisi), makrofaj

enflamatuar proteinler (MIP-1a, MIP-1B)(T, B ile NK hiicrelerinin kemotaksisi).

4. Kemik iligine etki ile hemopoietik regiilasyona katilmak: graniilosit (G-CSF)
ve graniilosit-makrofaj (GM-CSF) koloni stimiilan faktor.

5. Bazi hipofiz hormonlarmin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve

salinmalarma neden olmak.
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2.3.1.1. INTERLOKIN 6

Makrofajlar, monositler ve T helper lenfositler tarafindan iiretilen pre-
inflamatuvar bir sitokindir. Ayrica B hiicrelerinin farklilagsmasini uyarrr,
hipotalamusu etkileyerek ates yapar, ve karaciger tarafindan akut faz proteinlerin

iiretilmesini tetikler(5,7,9,22).

Inflamatuvar, infeksiydz ve otoimmiin bir hastalikta serum IL-6
yiikselmesi, TNF-a veya IL-1B yiikselmesinden daha tutarhidir. Serum IL-6
seviyesi, yaralanmanimn siddetini yansitir, biitiin sitokinler arasinda ve kismen
sepsiste en giivenilir prognostik gdstergedir. TNF- o ve IL-6, kalp cerrahisi

sonrasi goriilen bozulmus iyilesme siireci ile iliskilidir (93,94,95,96,97,98,99).

Fosfodiesteraz inhibitorleri IL-1 o, IL-6, TNF- oo ve NO salmimini azaltir
(39). Bu sonuglar plazma c-AMP seviyelerinin artig1 ile paraleldir (40). Bu grup

ilaglar; amrinon, milrinon ve emoximone dur (98,100-102).

2.3.1.2. TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA

TNF-o primer bir inflamatuvar mediyatordiir. Esas olarak makrofajlar
(TNF-a) ve T lenfositler (TNF-f) tarafindan sentezlenerek nétrofillerin fagositoz
ve Oldiirme etkinliklerini aktiflestirir. TNF makrofajlar ve diger proinflamatuvar
hiicrelerin aktivasyonunu takiben kanda en erken saptanan sitokinlerden birisidir

(86,95).

TNF-o hipotansiyon, ates, tasikardi, oligiiri gibi pek c¢ok fizyolojik
degisikliklerden sorumludur. TNF’nin tepe konsantrasyonlarinin artan viicut 1s1s1
ve kalp hiz1 ile oldugu kadar dolagimdaki ACTH ve epinefrin diizeyi ile iligkili
oldugu saptanmistir (103).

TNF ve IL-1 pek ¢ok fonksiyonu paylasirlar. Bunlar antijenik aktiviteye
sahiptirler ve bu aktiviteler monositlerden ve endoteliyal hiicrelerden

prostoglandin, IL-6, IL-8 ve doku faktorii-III’lin salinmasina sebep olur (104).
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2.3.2. KOMPLEMAN 3a

Kanm damar disginda yabanci yiizeylerle temasi neticesinde intrinsik
koagiilasyon sistemi aktive olarak trombin olusumunu uyarir. C3 kompleman
sisteminin endotele bagh olarak aktive edilmesi anafilotoksinler denilen C3a ve
C5a’vp aktive eder. Klasik yolun aktivasyonu C4 ve C2 iizerinden de olabilir. Bu

iki faktor 6zellikle heparin-protamin kompleksleri ile iliskilidir (99,105,106)
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III. GEREC-YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi, Tibbi Etik Kurulu onay1 ile Afyon
Kocatepe Universitesi. Bilimsel Arastirmalar Komisyonunca desteklenerek, 2005-
2008 yillar arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ahmet Necdet
Sezer Uygulama ve Arastirma Hastanesinde yapilmistir. Sozel ve yazili olarak
bilgilendirilip onaylar1 alinan, ASA I-II grubunda, 20-70 yas arasi, total kalca ve
diz protezi uygulanacak 30 hasta caliyma kapsamina alindi. Aktif enfeksiyonu,
belirgin aort stenozu, angina, koroner arter hastalifi, kalp hastaligi, diabetes
mellitusu, renal hastali§i, kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar, epilepsili veya daha

once kan transflizyonu uygulananlar ve gebeler ¢alisma kapsamina alinmadi.

Tim hastalar preoperatif anesteziyoloji polikliniginde degerlendirillip,
caligma hakkinda bilgi verildi verildikten sonra premedikasyonsuz ameliyat
odasina almarak monitdrize edildi (Drager Infinity Delta Monitér TR Danvers,
MA 01923,USA) . Monitorizasyonda elektrokardiyografi (EKG), non invaziv
(TA) ve invaziv tansiyon arteriyal (iv TA), kalp hiz1 (KH), end tidal karbondioksit
basinct (EtCO;) ve idrar volim takibi yapildi. Hemodinamik parametreler 5
dakika ara ile kayida alindi. Hastalara her iki el {izerinden iki periferik ve bir
santral vendz yol acildi. Radial arter kaniilasyonu ile invaziv tansiyon arteriyal
takibi yapildi. Hastalarin operasyonda kanamalarinin takibine gore 300-400ml

kanama sonrasi arteriyal kan gazi takibi yapildi.

Hastalar basit randomizasyonla otolog kan transflizyonu yapilacak hastalar
(Grup 1) ve heterolog kan transfiizyonu yapilacak hastalar (Grup 2) olarak iki
gruba ayrildi. Her iki grupta da anestezi indiiksiyonunda intravenéz (iv)
Midazolam (Dormicum 5mg/5ml) 2mg, Rokuronyum (Esmeron 50mg/10ml) 0.8
mg/kg, Fentanyl 2mcg/kg (Fentanyl 100 mcg/2ml) ve Propofol 2-3 mg/kg
(Propofol %1 200mg/20ml) idamesinde %50 Oksijen (Oz) + %50 hava + %2-3
Sevofloran kullanildi. Orotrakeal entiibasyonu takiben Tidal volim (TV)
10ml/kg, frekans: 10-12/dakika, possitive end ekspration pressure (PEEP)=0
mmHg, time inspration/ekspration (Tie)= 1/1.7 olacak sekilde ventile edildi. Hastalarin

timiine genel anestezi protokolii olarak Rokuronyum 0.15mg/kg, Fentanyl
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50mcg iv standart dozlarda 45 dakikada bir idame dozlar1 yapildi. Otolog kan
transflizyonu yapilacak Grup 1’deki hastalara akut normovolemik hemodiliisyon
yontemi uygulandi. Grup 1°de alinan otolog kanlar sirasinda her alman 11U kan
sonras1 gonderilen kan gazina gore Hb degeri 9,5’in altinda olmayacak sekilde
hastalardan 2-4 1U kan alinirken diger koldan kana esit voliimde (1:1) kolloid
stvist verildi. anestezi indiiksiyonundan hemen sonra hastanin bir kolundan kan
torbalarina kan alindi, aynit anda diger koldan alinan kana esit volumde (1:1)

kolloid soliisyonlar1 verildi.

Hastanin izleyen s1vi protokoliinde kan kayiplarina ve kan gazi sonuglarma
gore kristaloid, kolloid sivilar ve otolog/ heterolog kanlar1 verildi. Kan kayiplar1
aspirasyon iinitesi, spanglar ve ameliyat bolgesi gozlenerek hesaplandi. Hastalar
operasyondan sonrada komplikasyon yoniinden taburcu edilinceye kadar takip
edildi. Hastalardan Grup 1’de oncelikli olarak intravaskiiler alanda daha fazla
kaldig1 bilindiginden es zamanli verilen (1:1) kooloid disinda takiplerde her iki
gruptada kan gazitakiplerine gore kan veya kristaloid sivilar1 verildi. Hastalar
operasyondan sonra kanama ve major komplikasyon yoniinden takip edildi, her
iki gruptada iki hastada Hb degerlerinin diisiik olmasi iizerine 3. giin kontrol

kanlar1 alindiktan sonra kan baglanmigtir.

Tiim olgulardan operasyon baslamadan 1 saat dnce, operasyon sonunda ve
postoperatif 3. giinde 3 adet Vacutainer® serum tiipiine 8ml kan alindi. Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda 5000
devirde 5 dakika santrifiij yapilarak ayrild1 ve elde edilen serumlar ependorf

tiiplere alinarak analiz edilene kadar Arcelik buzdolabinda -20°C’de sakland.

Orneklerdeki IL-6 ve TNF-a seviyelerinin belirlenmesinde BIOSOURCE
Immunoassay, USA kitleri ve C3a seviyelerinin belirlenmesinde de ASSAYPRO
AssayMax Human Complement C3a ELISA kiti kullamldi IL-6, TNF-o

seviyeleri pg/ml ve C3a seviyeleri pg/ml cinsinden belirlendi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ: Istatistiksel analizde SPSS for Windows 11.5
programi kullanilmistir. Demografik verilerde tanimlayici test ile ortalama +
standart sapma olarak belirlenmistir. Verilerin dagilimi ve homojenitesi Ki kare,
Independent Simple T, Pariet Simple T testleri ile degerlendirilmistir. Gruplar
aras1 anestezik, hemodinamik skorlarinda normal dagilima uygun verilerde T-
testi, digerlerinde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Yiizdeler karsilastirilirken
Ki-kare ve Fishers Exact test kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi p< 0.05 olarak

kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

Calismamiz kapsaminda alman hastalarin demografik verilerinde yas
ortalamasi grup 1 de ( otolog kan transflizyonu yapilanlar) 52.9 + 2.5 ve grup 2
de (heterolog kan transfiizyonu yapilanlar) de ise 58.5 = 2,4 olup anlamli farkin
olmadig1 gbzlendi (p=0.121). Hastalarin 18 kadin ve 12 erkek oldugu ve gruplar
arasinda fark olmadig1 saptandi (p=1.00). Gruplar arasinda ASA yoniinden her iki
gruptan da farklilik saptanmadi. (p=0.489). Hastalarin ila¢ kullanim1 yoniinden
farklilik gostermesine ragmen istatistiksel anlamli olmadigi degerlendirildi
(p=0.439). Hastalarin gruplar arasinda aligkanlik olarak benzer 0Ozellikler
sergiledikleri ve anlamli bir farklarinin olmadigi goriildii (p=0.283) Her iki
gruptada operasyon siireleri farkli cerrahlar tarafindan, kalca ve diz protezi gibi iki
ayr1 protokolde operasyon yapilmasi nedeniyle degerlendirilmeye alinmamistir.

(Tablo I).

Grup 1’de 9 hastada diz protezi ve 6 hasta kalga protezi yapilirken; grup
2’de 7 hasta diz protezi ve 8 hasta kalca protezi yapildi ve bunun istatistiksel
olarak fark yaratmadig goriildii (p=0.464).
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Tablo I: Gruplarin Dermografik Verileri

Hastalarm ozellikleri Grup 1 Grup 2 P L
degeri
(Otolog Kan Transfiizyonu (Heterolog Kan Transflizyonu
Yapilanlar) Yapilanlar)
(Ort£SD) (Ort£SD)

Yas 52.8£2.5 585+2.4 0.50
Cinsiyet

Erkek 6 6 1.00

Kadin 9 9 1.00
Aliskanlik

1 Var 3 1 0.28

2 Yok 12 14 0.29
Ila¢ Kullanim

1 Evet 4 6 0.43

2 Hayir 11 9 0.44
ASA 0.48

1 9 7
2 6 8

Protez operasyonlar1 0.46

Diz protezi 9 7

Kalca protezi 6 8

Ort+SD: Ortalama+ standart sapma, T testi, p*<0.05 istatistiksel olarak anlaml.

Her iki grupta da hemodinamik verileri izlendi, ortalama invaziv arteriyal

tansiyon degerleri ve kalp hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmadi (p=0.48) (p=0.16) (Tablo II).

Tablo II: Gruplarin Hemodinamik Verileri

Hasta Takip Ozellikleri Grup 1 Grup 2 P
(Otolog Kan Transfiizyonu (Heterolog Kan degeri
Yapilanlar) Transfiizyonu Yapilanlar)
(Ort+SD) (Ort+SD)
Ortalama
Tansiyonlari
Giris 100.1 £19.2 93.2 +15.0 0.28
5. Dakika 88.5 +£16.3 79.3 £13.8 0.10
15. Dakika 82.8 +11.6 79.3 +£10.9 0.40
30. Dakika 85.8 £11.7 81.3 £11.0 0.29
60. Dakika 87.6 +15.6 91.2 £12.2 0.48
90. Dakika 90.2 +17.8 88.3 £11.9 0.73
120. Dakika 854 £11.5 85.8 £ 11.5 0.92
Cikis 88.2 +£104 88.3 £12.3 0.97
Kalp Hizlar1
Giris 84+9.5 79+ 15.0 0.36
5. Dakika 80+6.1 77+13.5 0.48
15. Dakika 77+ 8.8 74 +£12.7 0,45
30. Dakika 77+12.3 69+11.9 0,06
60. Dakika 75+ 14.9 68 +10.7 0,16
90. Dakika 75+11.9 67+12.3 0,06
120. Dakika 79+ 16.2 72+73 0,10
Cikis 80+£13.2 78 + 8.8 0,64

Ort+SD: Ortalama+ standart sapma, T testi, p*<0.05 istatistiksel olarak anlaml.

Otolog kan transflizyonu yapilan hastalardan alinan otolog kan sayilarina

gore 11 hastadan 2 IU, 3 hastadan 3 U ve 1 hastadan 4 iU kan alindi. Her iki

grup kullanilan kan {initeleri yoniinden degerlendirildiginde, Grup lde ortalama

2,3 + 0.15 1U; Grup 2de ise 1.6 = 0.19 1U kullamildig1 ve grup 1de kullanilan

kanin grup 2dekiler gore gore istatistiksel olarak fazla oldugu saptandi (p=0.006).

Her iki grup ameliyat sirasinda kanama yoniinden degerlendirildiginde Grup 1de
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ortalama 703 + 108 ml iken Grup 2de 857 + 68 ml gibi yiiksek oldugu ama
istatistiksel olarak gruplar arasinda fark olmadig: goriildii (p=0.241)(Tablo III).

Grup 1de normovolemik hemodiliisyonda kan almirken kolloid
kullanilmasi nedeniyle kolloid kullanma ortalamas1 1230 = 157 ml olup; Grup 2de
ise ortalama 666 + 63 ml kolloid kullanilmis olup istatistiksel olarak grup 1
hastalarinda daha fazla kolloid kullanildig1 goriildii (p=0.002). Grup 1 hastalarda
verilen kristaloid ortalama 1966 + 252 ml; Grup 2de ise 2700 + 200 ml olup
istatistiksel olarak Grup 1de daha az kristaloid kullanildig1 goriildi
(p=0.031)(Tablo III).

Tablo III: Gruplarin Hasta Volum Takibi

Hasta Takip Ozellikleri Grup 1 Grup 2 P
(Otolog Kan Transfiizyonu (Heterolog Kan degeri

Yapilanlar) Transfiizyonu Yapilanlar)
(Ort+SD) (Ort+SD)

Verilen Kolloid Voliimii 1230.00 = 156.7 666.66 +62.9 0.002

Verilen Kristaloid 1966.66 = 252.2 2700.00 +200.0 0.031

Voliimii

Verilen Kan Unitesi 2.33 £0.1 1.60 £0.1 0.006

Kanama Voliimii 703.33 + 108.3 856.66 +67.9 0.245

Idrar Voliimii 476.66 +54.9 653.33 +£83.7 0.894

Ort+SD: Ortalama+ standart sapma, T testi, p*<0.05 istatistiksel olarak anlaml.

Grupl hastalarda ortalama Hb bagvuru degerinin 14.1 + 0,2 mg/dl oldugu
ve Grup 2 hastalarda ise 13.2 + 0.3 oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigr goriildii (p=0.052)(Tablo 1V). Benzer sekildeki diisiis hematokrit
diizeylerinde de gozlendi (Tablo IV ).
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Tablo IV: Gruplarin Kan hemoglobin/hematokrit takibi tablosu

Hasta Takip Ozellikleri Grup 1 Grup 2 P

(Otolog Kan (Heterolog Kan degeri
Transfiizyonu Yapilanlar) Transfiizyonu Yapilanlar)

(Ort+SD) (Ort£SD)

Hemoglobin Takipleri

Basvuru Hb. 14.1 £0.93 13.2 +£1.33 0.05

Giris Hb. 13.2+£1.31 13.2+1.36 0.07

Otolog kan alim sonrasi 10.8 £1.15

Kan verilmesi sonrasi 10.8 + 1.46 10.8 +2.08 0.71

Cikis Hb. 11.0£1.94 11.4+£1.84 0.58

Hemotokrit Takipleri

Bagvuru Htc. 433 +2.89 404 +4.34 0.04

Giris Htc. 39.9 £3.54 36.2+4.33 0.01

Otolog kan alim sonras1 32.7+3.37

Kan verilmesi sonrasi 33.1+4.79 32.9+6.02 0.91

Cikis Htc. 33.0£6.18 33.8£4.29 0.67

Ort+SD: Ortalama+ standart sapma, T testi, p*<0.05 istatistiksel olarak anlaml.

Her iki grupta da yapilan kan gazi parametrelerinden pH, PaCO,, PaO, ve
%Q0,Sat takiplerinde istatistiksel anlamli bir sonu¢ olmadig1 goriildi (p= 0.67).
Hastalar1 kan gazlarinda HCOj; degerinin baslangicta anlamli olarak Grup 1
hastalarda yiiksek (p=0.01) olmasina ragmen sonradan bu farkin ortadan kalktig1
goriildii (p=0.43). Hastalarin BE takiplerinde baslangicta anlaml bir fark yoktu
(p=0.18) ; kan verilmesi ve ¢ikista yapilan dl¢timlere gore Grup 2deki hastalarda

bu degerin anlamli olarak diisiik oldugu goriildi (p=0.04) (Tablo V).
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Tablo V : Gruplara Gére Kan Gazi1 Degerleri

Hasta Takip Ozellikleri Grup 1 Grup 2 P
(Otolog Kan Transflizyonu (Heterolog Kan Transflizyonu degeri
Yapilanlar) Yapilanlar)
(Ort+SD) (Ort£SD)
pH Takipleri
Giris 7.43 £0.09 7.45+0.09 0.58
Otolog kan alim1 sonrasi 743 +£0.11
Kan verilmesi sonrasi 7.40+0.11 7.38 £0.06 0.65
Cikisg 7.37£0.09 7.37 +£0.05 0.98
PaCO2 Takipleri
Giris 32.83 £8.1 32.62+£9.6 0.94
Otolog kan alim1 sonrasi 3244+78 | Ll
Kan verilmesi sonrasi 3578+ 8.4 36.70 £9.7 0.78
Cikis 36.68 £6.1 35.60 £ 7.6 0.67
PaO2 Takipleri
Giris 146.13 +49.9 182.53 +74.9 0.12
Otolog kan alim1 sonrasi 14693 487 | ..
Kan verilmesi sonrasi 137.73 £51.2 185.33 £77.0 0.05
Cikis 116.73 £51.8 156.06 + 87.8 0.14
%0, Sat Takipleri
Giris 96.98 +£3.3 98.44+1.4 0,13
Otolog kan alimi sonrasi 9830+ 1.7
Kan verilmesi sonrasi 97.49+2.1 98.78+1.2 0.05
Cikisg 96.19 +2. 96.83 +£3.2 0,56
HCO; Takipleri
Giris 25.06 2.5 22.55+2.9 0.01
Otolog kan alim1 sonrasi 23.49+£2.7
Kan verilmesi sonrasi 26.40+10.0 21.61+2.8 0.08
Cikisg 23.39+£2.7 22.14+£5.4 0.43
BE Takipleri Girisg 0.70 -0.69 0.18
Otolog kan alimi sonrasi -0.34
Kan verilmesi sonrasi -0.61 -2.80 0.04
Cikis -0.56 -3.10 0.03

Ort+SD: Ortalama+ standart sapma, T testi, p*<0.05 istatistiksel olarak anlaml.
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Grup 1 ve Grup 2 de 0. giinde alinan TNF o degerinin sadece birer
hastalarinda anlaml olarak sirasiyla 23 ve 18 olmak tizere yiiksek oldugu goriildii.
Diger hastalarin hepsi 0. giinde standart degerin altinda oldugundan degerleri
tabloda 0 olarak kabul edildi. Grup 1 ve Grup 2de hastalardan giriste 1. giinde
aliman TNF o degerinin ikiser hastalarinda anlamli olarak sirasiyla 20, 38 ve 25,
26 olmak iizere yiiksek oldugu goriildii. Diger hastalarm hepsi 0. giinde standart
degerin altinda oldugundan 0 olarak kabul edildi. Grup 1 hastalarin 3. giiniinde
aliman serum kanindan elde edilen TNF o sonucuna gore 4 hastada standart
degerin lizerinde deger saptanmis olup; Grup 2 hastalarda ise 6 hastada standarttin
tizerinde deger Olgiilmiis olup her iki grup arasinda ki kare testine gore anlamli
sonug elde edilemediginden Mann- Whitney U Testi yapildi ve bu testede gorede
elde edilen sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi (p=0.323). Her
iki gruptada ilerleyen gilinlerde TNF o sonuglarinin standart degerin tizerine ¢ikan
hasta sayisinda artis oldugu gozlendi. Her iki grup TNF a yOniinden 0., 1. ve 3.
giinler yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii

(Tablo VI, VIL,VIII).
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Tablo VI : Grup 1 Kan Transflizyonlar1 TNF o Sonuglar1

Hastalar 0.glin TNF o sonuglar1 1.glin TNFa sonuglart 3.giin TNFa sonuglart
1. Hasta .00 .00 .00
2. Hasta .00 20.00 .00
3. Hasta .00 .00 .00
4. Hasta .00 .00 .00
5. Hasta .00 .00 .00
6. Hasta .00 .00 .00
7. Hasta .00 .00 .00
8. Hasta .00 00 .00
9. Hasta .00 .00 .00
10. Hasta .00 38.00 16.00
11. Hasta .00 .00 .00
12. Hasta .00 .00 20.00
13. Hasta 23.00 .00 .00
14. Hasta .00 .00 16.00
15. Hasta .00 .00 34.00

Tablo VII : Grup 2 Kan Transflizyonlart TNF o Sonuglar1.

Hastalar 0.glin TNFa sonuglari 1.giin TNFa sonuglari 3.giin TNFa sonuglari
1. Hasta .00 .00 .00
2. Hasta .00 .00 .00
3. Hasta .00 .00 .00
4. Hasta .00 .00 27.00
5. Hasta .00 .00 .00
6. Hasta .00 25.00 .00
7. Hasta .00 .00 .00

8. Hasta .00 .00 45.00
9. Hasta .00 26.00 .00
10. Hasta .00 .00 38.00
11. Hasta .00 .00 19.00
12. Hasta .00 .00 23.00
13. Hasta .00 .00 16.00
14. Hasta .00 .00 .00
15. Hasta .00 .00 .00
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Tablo VIII : Her iki grup TNF a , IL-6 ve C3a Takipleri

Hasta Takip Ozellikleri Grup 1 Grup 2 P
(Otolog Kan Transflizyonu | (Heterolog Kan Transfiizyonu | degeri
Yapilanlar) Yapilanlar)
(Ort+SD) (Ort+SD)

TNF o Takipleri
0. Giin 1.53 1.20 0.86
1. Giin 3.86 3.40 0.89
3. Giin 5.73 11.20 0.27
IL-6 Takipleri
0. Giin 17.7 + 30.5 1.1 £12.2 0.44
1. Giin 96.4 + 132.7 839 =+41.8 0.73
3. Giin 62.8 + 39.5 119.2 +129.6 0.11
C3a Takipleri
0. Giin 2.54 +£0.97 3.86 +2.52 0.06
1. Giin 2.20+0.72 2.49 +0.69 0.27
3. Giin 2.64+0.78 2.70 +£0.91 0.83

Ort+SD: Ortalama+ standart sapma, T testi, p*<0.05 istatistiksel olarak anlaml.

Her iki grupta da hastalarda 0. giin IL 6 sonuglar1 yoniinden 8’er hastada
standart degerin iizerinde sonug elde edilmis olup istatistiksel olarak her iki grupta
anlamli bir sonu¢ bulunmadi (p=0.444). Her iki grupta da hastalarda 1. giin IL 6
sonuglarinin 0. gline gore ylikseldigi goriilmiis olup buna ragmen her iki grup
arasinda istatistik olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.730). Her iki grupta da
hastalarda 3. giin IL 6 sonuclar1 yoniinden istatistiksel olarak her iki grupta

anlaml1 bir sonug¢ bulunmadi (p=0.118) (Tablo VIII, IX, X) (Sekil I).
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Tablo IX : Grup 1 IL 6 Sonuglar1.

Hastalar 0.gilin IL 6 sonuglar1 1.giin IL 6 sonuglar1 3.giin IL 6 sonuglar1
1. Hasta 26.00 495.00 142.00
2. Hasta 35.00 245.00 138.00
3. Hasta .00 135.00 44.00
4. Hasta .00 215.00 58.00
5. Hasta 10.00 27.00 70.00
6. Hasta .00 56.00 56.00
7. Hasta .00 58.00 34.00
8. Hasta 59.00 62.00 23.00
9. Hasta 110.00 .00 123.00
10. Hasta .00 54.00 52.00
11. Hasta .00 15.00 41.00
12. Hasta 10.00 21.00 26.00
13. Hasta 8.00 .00 51.00
14. Hasta .00 29.00 26.00
15. Hasta 8.00 35.00 59.00

Tablo X: Grup 2 IL 6 Sonuglar1.

Hastalar 0.gilin IL 6 sonuglar1 1.giin IL 6 sonuglar1 3.giin IL 6 sonuglar1
1. Hasta 20.00 54.00 30.00
2. Hasta 25.00 33.00 251.00
3. Hasta 10.00 130.00 61.00
4. Hasta 11.00 110.00 46.00
5. Hasta 40.00 146.00 112.00
6. Hasta 9.00 127.00 130.00
7. Hasta .00 108.00 59.00
8. Hasta 19.00 37.00 29.00
9. Hasta .00 60.00 122.00
10. Hasta .00 120.00 59.00
11. Hasta .00 56.00 265.00
12. Hasta 9.00 135.00 500.00
13. Hasta 24.00 29.00 70.00
14. Hasta .00 53.00 37.00
15. Hasta .00 61.00 18.00
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Her iki grupta da hastalarda 0. giin C3a sonuglar1 yoniinden istatistiksel

anlamli fark bulunmadi (p=0.068). Her iki grupta hastalarda 1. giin C3a sonuglar1

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi (p=0.279). Her iki

grupta hastalarda 3. giin C3a sonuglar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir

sonu¢ bulunmadi (p=0.831) (Tablo VIIIL, XI,XII) (Sekil I).

Tablo XI : Grup 1 C3a Sonuglar1.

Hastalar 0.glin C3a sonuglari 1.glin C3a sonuglari 3.giin C3a sonuglart
1. Hasta 2.70 2.80 2.90
2. Hasta 2.90 2.90 2.50
3. Hasta 2.80 2.50 2.00
4. Hasta 1.90 1.00 2.70
5. Hasta 2.10 2.80 1.20
6. Hasta 2.50 1.50 2.90
7. Hasta 2.90 2.00 3.00
8. Hasta 2.00 2.40 3.50
9. Hasta 3.50 2.90 3.30
10. Hasta 2.30 1.30 2.90
11. Hasta 5.00 2.80 4.00
12. Hasta 1.10 3.00 1.40
13. Hasta 3.30 1.00 2.80
14. Hasta 2.00 2.50 2.90
15. Hasta 1.10 1.70 1.60
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Tablo XII : Grup 2 C3a Sonuglar.

Hastalar 0.giin C3a sonuglari 1.giin C3a sonuglart 3.giin C3a sonuglart
1. Hasta 2.00 3.50 2.00
2. Hasta 9.80 1.50 2.50
3. Hasta 2.90 2.40 1.30
4. Hasta 3.20 2.10 3.30
5. Hasta 2.30 1.60 3.30
6. Hasta 2.80 1.80 2.80
7. Hasta 4.00 1.20 2.80
8. Hasta 1.90 2.80 1.50
9. Hasta 10.00 3.00 5.20
10. Hasta 2.90 2.90 2.40
11. Hasta 3.50 3.30 3.00
12. Hasta 2.60 2.80 2.00
13. Hasta 3.60 3.00 2.90
14. Hasta 2.90 2,70 2.80
15. Hasta 3.60 2.80 2.80

Her iki grupta da IL- 6 ve TNF-a diizeyleri 3. giinde istatistiksel olarak
anlamli olmamasma ragmen yaklasik iki kat Olclilmiistiir. IL- 6 ve TNF-a
diizeyleri yOniinden heterolog transfiizyon, otolog transfiizyon ile istatistiksel
olarak karsilagtirildiginda anlamli olmasa da, heterolog grupta sayisal artisin daha

fazla oldugu goriilmiistiir. Grup 2’de Grupl’e gore C3a yoniinden 0. giinde daha

51




yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir (Sekil 1).

Sekil 1: Grupl ve Grup 2, 0. giin C3a, 3. giin TNF a ve IL-6 degerleri

@ otolog

M heterolog

C3a 0.giin IL6 3giin TNF 3. giin
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V. TARTISMA

Otolog kan transfiizyonlar1 yeni bir konu degildir. Dokiilen kanin yeniden
inflizyonu 1818’den beri uygulanmaktadir ve otolog kanin preoperatif donasyonu
ilk kan bankasmnin kuruldugu 1930’larda savunulmustur (107,108). Bununla
birlikte, son 20 yilda otolog transfiizyon kullaniminda belirgin bir artis
gozlemistir. Agik kalp ameliyat1 ve organ nakli gibi kompleks operatif prosediirler
homolog transflizyon icin alternatiflerin arastirilmasini tesvik etmekte ve
teknolojik ilerlemeler kan kurtarilmasi i¢in giivenli ve kullanimi kolay aygitlarin
geligtirilmesini miimkiin kilmaktadir. Bununla birlikte, otolog transflizyon
programlarinin gelisimi i¢in Oonemli uyarilar transfiizyonla gecen hastaliklarin
endigesini gostermektedir. Bizde gilinimiizde gelisen monitdrizasyon takibi ile
transflizyon uygulamasinin kag¢inilmaz oldugu ortopedik protez uygulanan
hastalarda otolog ve heterolog transflizyonun humoral immiin yanita etkisini
arastirdik. Bu caligmaya gereksinim yaratan nedenler birden c¢ok ve giderek

artmaktadir.

Otolog transfiizyon kullanilmasmin iki Onemli nedeni allojeneik
transflizyon ve kan kaynaklarinm korunmasi ile iliskili komplikasyonlardan
kaginilmasidir. Duyarli insanlar hemen hemen tiim hastalarin ihtiyacini
karsilayacak kadar yeterli kan bagisinda bulunmaktadir. Bununla birlikte,
popiilasyon artiglar1 dikkate alindiginda kan birikim oranlar1 azalmaktadir. Ek
olarak, toplanmis kanin yaklasik %5°’i yapilan laboratuar testlerinde belirlenen

viral hastaliklardan dolay1 yok edilmektedir (109).

Kanim saglanmasi, siki1 dondr tarama kriterleri ve test metotlarmdan dolay1
daha giivenlidir. Bununla birlikte, transflizyonla gecen hastalik korkusu olduk¢a
gercekeidir. Sayisal olarak, hepatit en yiiksek riske sahiptir. Hastalarin perspektifi
acisindan edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) en 6nemli olanidr.
1980°den dnce gercgeklestirilen ¢aligmalar, Amerikalilarin %7 ila %12’sinin suan
hepatit C (HCV) olarak adlandirilan non-A, non-B hepatiti (NANBH) gelistiren
kan bileseni aldigin1 gostermistir (110). 1980’lerde surrogate testinin ve
1990’larda anti-HCV testinin ortaya ¢ikisi, post-transfiizyon hepatit C’nin olusma
sikligint yaklasik olarak 1:3300 oraninda azaltmistir (111). Enfeksiyon orani,
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homolog kan transfiizyonu uygulanmig hastalardan elde edilen HCV-pozitif kanin
oraninin belirlenmesiyle tahmin edilmektedir. Hepatit B oran1 200.000°de 1 olarak

tahmin edilmektedir (112).

[Ik transfiizyon iliskili AIDS durumu 1982 yilinda teshis ve rapor edilmis
ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) icin antikor testi 1985 yilinda ortaya
cikmistir (113). Transflizyon ile HIV’in alici kanma gegme riski 1:60.000 ile
1:225.000 arasinda bulunmustur (112,114). insan T-limfotropik viriis tip 1 ve II
(HTLV-I/Il)’in alic1 kanma gegis oran1 1:60.000 olarak tahmin edilmektedir
(113). Giincel testler HTLV-1 ve HTLV-II arasinda ayrim yapamamaktadir.
Herhangi bir hastaligin HTLV-II ile iligskili olup olmadigi kesin olmamasina
karsin dejeneratif norolojik bir hastalik, tropikal spastik paraparezi (TSP) veya
HTLV-I iliskili miyelopati HTLV-1 ile iliskilidir (115). Onemli cografik
varyasyon olmasma ragmen babesioz, Chagas hastalig1 ve sitma gibi hastaliklarin
gecis orani Birlesik Devletlerde yaklasik bir milyonda bir olarak tahmin
edilmektedir (112).

Allojenik transflizyonun immiino baskilayic1 etkilerinden kaginilmasi
otolog transfiizyonun 6nemli bir faydasi olabilmektedir. Artan bir kanit, allojeneik
transflizyonun solid tiimdriin artan yeniden olusma orani ile iligkili oldugunu
gostermektedir (116). Transfiizyon ve azalmig hastalik-serbest hayatta kalmanin
iliskilendirilmesi tiimdr evresi ve boyutundan, cerrahi prosediiriin siiresinden ve
hasta demografiklerinden bagimsizdir. Allojeneik transfiizyon i¢in sekonder
immiin baskilanma artan postoperatif enfeksiyon riski olarak ortaya ¢ikmaktadir
(117,118). Travma hastalarda enfeksiyon i¢in olasilik oranlari, 1 ila 4 iinite veya
4’den daha fazla kan uygulandiginda sirasiyla 1.6 ila 6.4 olarak rapor edilmistir
(118). Postoperatif enfeksiyonda 4 katlik bir artis, sadece otolog kan almis ve
transfliize olmamis hastalarla mukayese edildiginde allojeneik kan almis omurga
cerrahisine maruz kalan hastalarda rapor edilmistir (117) . Transflizyonun

immiino baskilayici etkilerinden sorumlu kesin mekanizma agik degildir.

Otolog transfiizyonun ilave yararlari, alloimmiinizasyonun, nonallerjik
lerjik ve alerjik reaksiyonlar ile akut ve gecikmis hemolitik reaksiyonlarin elemine

edilmesini icermektedir. Oliimciil transfiizyon reaksiyonlarmin orani, bir milyon
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kirmizi kan hiicresi (RBC) transflizyonu basma sadece 1.5 olmasmna ragmen
transflizyon hatalarinin orani1 1:12.000’e yakindir. Hatalarin yaklagik %350’si,
transflizyondan 6nce hastanin dogru teshisindeki hatalardan kaynaklanmaktadir

(119).

Nadir kan fenotipli hastalar otolog transfiizyondan yararlanabilirler, ¢linkii
uygun allojeneik kan elde edilemeyebilir. Kan kaybinin olduk¢a hizli oldugu bazi
durumlarda, yeterli kan hacminin saglanmasi i¢in intraoperatif olarak kurtarilan
kan kullanilmaktadir. Akut normovolemik hemodiliisyonlu preoperatif flebotomi,

transflizyon i¢in taze tam kanin kullanisl bir kaynagidir (119).

Anestezi uzmanlarinin alanina giren bir otolog transflizyon teknigi olarak
akut normovolemik hemodiliisyon en az ilgiyi almistir. Cok az sayida makale
1970’in ilk yillarinda ortaya c¢ikmustir, fakat birka¢ sene Once teknik bircok
anestezi uzmani tarafinda bilinmekteydi ve su anda c¢ok az sayida
kullanilmaktadir. Diger taraftan, preoperatif kan donasyonu son 10 yilda ¢arpici
bicimde artmig ve suan toplam kan kaynaklarinin yaklasik %5’ini olugturmaktadir

(109).

Otolog transflizyonda anestezi uzmaninin rolii halen gelistirilmektedir.
Bazi kurumlarda anestezi uzmanlar1 intraoperatif kan kurtarma programindan
sorumludur. Anestezi grup iiyelerinin, predonasyon sirasinda yiiksek riske sahip
hastalar1 belirledigi birka¢ hastane bulunmaktadir. Hemodiilisyon yeteri kadar
kullanilmamasina kargin bazi anestezi uzmanlar1 tarafindan kullanilmaktadir.
Cerrahlarin, anestezi uzmanlarinin ve transflizyon tibbi uzmanlarinin amaci,
allojeneik transfiizyon gereksinimlerinin azaltilmasi i¢in kapsamli kan koruma

programinin hazirlanmasidir (120).

Akut  normovolemik  hemodiliisyon @ (ANH) terimi, anestezi
indiiksiyonundan hemen 6nce veya hemen sonra hastadan kanmn uzaklastirilmasi
ve asanguinous sivi ile yer degistirilmesi ile ilgilidir. Akut preoperatif smirlanmis
normovolemik hemodiliisyon, hematokrit yaklasik %28’¢ diistiigii zaman
uygulanmaktadir (121). Akut asir1 hemodiliisyon, hematokrit seviyelerinin
%20’nin  altina dlismesini gostermektedir (122). Bizim normovolemik

hemodiliisyon uygulamamizda 1 e 1 kolloid ile volim replasmani saglanmig ve

55



hematokrit  diizeyi %?33.0-33.8 kadar diismiis, asir1 hemodiliisyondan

gelismemistir.

ANH ile potansiyel hastalik gegisi, transfiizyon reaksiyonlar1 ve immiino
diizenleyici etkilerden kacinilmaktadir. Bu teknik, transfiizyon icin taze tam
otolog kan kaynagi saglamaktadir. Predonated otolog {linitelerden farkli olarak
ANH sirasinda ¢ekilen kan depolama lezyonu ile iliskili biyokimyasal degisimlere
maruz kalmamaktadir. ANH swrasinda uzaklastirilan kan oda sicakliginda
tutuldugu i¢in trombosit fonksiyonu korunmakta ve sogutulmus kanin
transflizyonu ile iligkili hipotermiden kaginilmaktadir. Hatta kirmizi kan hiicresi
kayb1 hematokrit disiiriildiigli zaman azaltilmaktadir. %45 hematokritli ve 1 L
kan kaybeden bir hasta 450 mL kirmiz1 kan hiicresi kaybetmektedir. ANH’1n
baska bir avantaji, azalan viskozite ile iligkili doku perflizyonundaki potansiyel
iyilestirmedir. Programlama zorluklari, acil veya gelisen durumlarda kan
kurtarilmasmin kullanimini engelleyebilmektedir. Predonasyona gore ANH ile 2
ila 4 tinite kanmn elde edilmesi daha basit ve ucuzdur. Sistemik hastaliga sahip
hastalar, preoperatif kan bagis1 i¢in uygun bir aday olamayabilir, fakat
ameliyathanede yogun olarak gozlenirken ANH’a giivenli olarak maruz

kalabilmektedir (123).

Asir1 derecede olumlu sonuglar, cocuklarda ve ergenlerde omurga cerrahisi
sirasinda teknik kullanildigi zaman rapor edilmistir (122,124,125). Allojeneik
bilesenlere gereksinimdeki azalma, hepatik rezeksiyonlara sahip hemodiliite
hastalar historik kontrollere mukayese edildigi zaman go6zlenmistir (126).
Allojeneik transfiizyon gereksinimlerindeki 6nemli azalma, radikal kistektomi
veya kolon rezeksiyonlu hemodiliie hastalar retrospektif kontrollerle mukayese
edildigi zaman goézlenmistir (127,128). Ayni anestetik maddenin kullanildig1 ve
ayn1 cerrah tarafindan gerceklestirmis standardize edilmis radikal retropubik
prostatektomiye sahip 50 hastadan olusan kontrollii bir c¢aligma, allojeneik
transflizyona olan gereksinimdeki azalmada ANH’in preoperatif otolog kan
donasyonu kadar etkili oldugunu gostermistir (129). Ness ve ¢alisma arkadaslari,
bu c¢aligmanin sonuglarmmin kan kaybmin 1000 mL veya daha fazla oldugu
herhangi bir elektif cerrahi prosediir i¢in uygulanabilecegi sonucuna varmistir

(129).
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Tam kanin ¢ekilmesi ve yerine hiicresel olmayan sivinin konulmasi arterial
oksijen iceriginde (PaO2) azalmaya neden olmaktadir. Bununla birlikte, oksijen
iletilmesi genellikle etkilenmemektedir. Birkag mekanizma, hemoglobindeki bir
akut azalmanm fizyolojik telafisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. En 6nemlisi kardiyak
outputtaki artistir. Bizim olgularimizda en diisik PaO2 116.73 + 51.8 olup

oksijenizasyon korunmustur.

ANH ile goriilen artan kardiyak outputa katkida bulunan primer faktor
azalan viskozitedir. Kardiyak outputtaki artis ve viskozitedeki azalma arasinda
direkt bir iliski bulunmaktadir. Azalmigs kirmizi kan hiicresi kiitlesinden
kaynaklanan azalmis viskozite ve daha diisiik plazma protein konsantrasyonu
azalmig Onyiikleme ile sonuglanmaktadir. Keza onyiiklemeyi arttiran vendz geri
doniisiimde orantili bir artig bulunmaktadir. Bu durum hem kalp atis1 hacminde
hem de kardiyak outputta artisa kakida bulunmaktadir. Ek olarak, seyreltik kanin
aortik viicut reseptorlerini stimule ettigi ve bu durumun a-adrenerjik reseptorlerin
stimulasyonu ile sonu¢landig1 ve daha sonrasinda kalp atim hacmini arttirdigini
iler siiriilmektedir (130). Ortalama arterial basing, hematokrit %15 kadar diisiik

oldugu zaman bile genellikle degismemektedir.

Hemodiliisyon, intraoperatif olarak 2 iiniteden daha fazla kan kaybettigi
diisiiniilen ve yeterli hematokrite sahip herhangi bir hastada dikkate alinmis
olmalidir. Baz1 anestezi uzmanlar1 saglikli yetiskinler i¢in teknigin kullanimini
sinirlamasina  karsin  hemodiliisyon  kiigilk c¢ocuklarda ve ergenlerde
kullanilmaktadir (128,131-134). Operatif prosediirler genel ve vaskiiler cerrahiyi,
toplam  kalga  protezini ve omurga flizyonlarmi icermektedir

(53,54,56,57,63,65,68,71,82, 122,124,126-128,135-138).

Anemi, hemodiliisyon i¢in Onemli bir kontrendikasyondur. Her bir
uzaklastirilan kan {initesi icin hemoglobin yaklasik olarak 1 g/dl azaldigi i¢in
hemoglobin seviyesi 11 g/dI’den daha diisiik oldugu zaman teknigin kullanimi
genellikle uygun olmamaktadir. Azalan renal fonksiyon nispi bir
kontrendikasyondur, ¢iinkii seyreltici sivilarin salgilanmasi zarar gormiis
olabilmektedir. Kardiyak olmayan cerrahi miidahaleye sahip ve onemli koroner

arter hastalikli bireyler uygun aday degildir, ¢linkii kardiyak outputtaki artis ne

57



olas1 ne de arzu edilen bir durumdur. Bununla birlikte, teknik kardiyak cerrahisi
sirasinda  kullanilabilmektedir, ¢linkii pompa akisi hacim degisikliklerin
dengelenmesi i¢in degisebilmektedir. Serebral perfiizyona ve oksijenlenmeye
zarar veren pulmoner hastalikla uyusan ciddi karotis arter hastaligit ANH icin bir
kontrendikasyondur. Eger hepatik fonksiyon kaybi koagiilasyon faktdrlerinin
diisiik seviyeleri ile iliskili ise ANH faktdr seviyelerini hemostazi i¢in gerekli
seviyenin altina diigtirebilmektedir (138). Bizde preoperatif degerlendirmede bu

ek hastaliklarin eliminasyonunu sagladik.

Seri Hct belirlemeleri kan uzaklastirilmasi sirasinda ve cerrahi prosediiriin
basinda sonuna kadar ara ara gergeklestirilmelidir (139). Kristalloid veya kolloid
ya da her ikisi kan cekildiginde inflize edilmektedir. Kristalloid kullanildig1
zaman miktar uzaklastirilan kanmn yaklasik ii¢ kat1 olmalidir, ¢iinkii kristalloidin
cogu intravaskiiler kompartimanin disma hareket etmektedir. Kolloidler,
intravaskiiler alikoymanm primer avantajma sahiptir. Bu nedenle, uygulanan
miktar ¢ekilen kanin miktarina yaklagik olarak esit olmaktadir. Dekstran, albiimin
ve hidroksietil nisastayr karsilastirilan hemodinamik caligmalar seyrelticiler
arasinda dnemli bir farkliligin olmadigmi gostermistir. Laktatl Ringer soliisyonu
gibi kristalloid soliisyonlarinin avantaji, eger kanin reinfiizyonundan 6nce bir

diiiretik uygulanmigsa asir1 sivi kolaylikla viicuttan atilabilmektedir (121).

Kateter, kanin uzaklagtirilmasi i¢in merkezi veya genis periferal ven veya
arter igerisine sokulmaktadir. Kan, genellikle sitrat-fosfat-dekstroz gibi
antikoagiilant iceren standart kan torbalarmda toplanmaktadir. Olcek, uygun
miktarda antikoagiilantli kanin toplanmasini saglamak icin kan torbalarmnin
tartilmasi i¢in kullanilmaktadir. Eger kan uzaklastirilmasi i¢in arter kullanilmigsa
kan basinci sisteme eklenen bir vana vasitasiyla aralikli olarak dengelenmektedir

(121).

Gosterilen gereksinimler hastanim fiziksel durumuna, operatif prosediire ve
tahmini kan kaybma baghdir. Siirekli kan basinci goriintiilemede oldugu gibi
arterial kateter, oksijenlenme ve asit-baz durumun belirlenmesi i¢in kan elde
edilmesini saglamaktadir. Merkezi vendz veya pulmoner arter kateterin

yerlestirilmesi, intravaskiiler hacim yenilenmesi ve miyokardiyal distansiyonun
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engellenmesi i¢in gosterilebilmektedir. Nabiz oksimetre, oksijen satlirasyonu ile
ilgili siirekli bilgi saglamaktadir. Uriner kateterin sokulmasi hemen hemen
zorunludur, ¢linkii iirin output intravaskiiler hacim durumu i¢in bir kilavuz olarak
hizmet etmektedir(121). Kateterin kullanimi, kristalloid kullanildig1 zaman genis
hacimde sivilar alindigi1 ve viicuttan atildigindan dolay1 6zellikle 6nemlidir.
Calismamizin takibinde major izlemlerimizin ig¢inde idrar out putu olmustur. Sivi

replasmamininda altin monitdrizasyonun idrara out put takibidir.

Her bir kan iinitesi hasta adi, hastane numarasi ve kan ¢ekilme zaman ile
etiketlenmis olmalidir. Hatta {initeler siralt olarak numaralandirilmalidir. Kan ayni
ameliyathanede saklanmakta ve maksimum trombosit fonksiyonunun korunmasi
icin oda sicakliginda tutulmaktadir. Eger reinflizyondan 6nce 8 saatten fazla siire
gecmisse kanin sogutulmasi gerekmektedir. Sogutulmus iiniteler 24 saat igcinde

reinflize edilmeli veya atilmalidir (123).

Kan, 6nemli kan kaybi durdurulduktan sonra veya daha cabuk reinfiize
edilmektedir. Uniteler, toplama islemine ters sekilde reinfiize edilmektedir,
dolayistyla en yliksek Hct ve pihtilagsma faktorlerinin coguna sahip ilk {inite en
son olarak uygulanmaktadir. Kan kaybmin tahmin edilmesi ve seri Hct
belirlenmeleri transflizyon tedavi kilavuzu olarak kullanilmaktadir ve bizde

calismamizda kan kayb1 hesaplanirken paralel olarak Hct 6l¢timii yaptik (121).

Minimum giivenli Het, azalan arterial oksijen igerigi i¢in hastalarin telafi
edebilme yetenegine baghdir. Doku oksijenlenmesi, Het %20 oldugunda yeterli
oksijen konsantrasyonu uygulandigi ve normovolemi siirdiiriildiigii siirece bircok
hastada  korunmaktadwr.  Bununla  birlikte, kiicik bir hata pay1
bulunmaktadir(140,141). Arterial oksijen igerigi azaldigr ve kardiyak output
arttig1 icin oksijenlenmenin engellenmesi veya ani 6nemli kan kaybi doku

perflizyonunu tehlikeye atabilmektedir.

Miyokardiyal iskemi ve serebral hipoksi, hemodiliisyonun baslica
potansiyel komplikasyonlardir. Arttirilmis kardiyak output miyokardiyal oksijen
tiikketimini arttirirken miyokardiyumu besleyen kanin oksijen icerigi diigmektedir.
Tagikardi ve hipovolemiden kaynaklanan azalmig kardiyak output, miyokardiyal

oksijen besleme-istek iligkilerini bozabilmektedir. Tasikardinin meydana gelmesi
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hipovoleminin bir indikasyonu olarak dikkate alinmali ve hemen iyilestirilmelidir
(141). Bu acgidan g¢aligmamizda invaziv monitorizasyon ile hipotansiyondan

kaciilarak tagikardik yanit 6nlenmistir.

Hayvan ¢alismalari, normovolemi siirdiiriildiigii siirece %5 ila %10’dan
daha diisiik Hct’ye kadar serebral fonksiyonun etkilenmedigi gosterirken diigiik
Hct degerlerine sahip hastalarda yapilan klinik deneyler smirlanmigtir. Serebral
kan akisin1 azaltan hiperventilasyondan kaginilmalidir (142,143). Biz de

caligmamizda kan gazi takibi ile bu olas1 komplikasyondan kaginilmistir.

Koagiilopati, pihtilagma faktorlerinin seyreltilmesi ile ilgilidir ve artan
kilcal damar kan akis1 hemodiliisyonun potansiyel komplikasyonlar1 oldugundan
kanamay1 arttirmaktadir. Bizim c¢alismamizda otolog kan verilen hastalarda
kanama miktarinin az olmasi banka kanma gore taze kanda trombosit say1 ve
fonksiyonunun korunmus olduguna kanisindayiz. Bununla birlikte, denemeler
klinik problemlere nazaran teorik problemlerin mevcut oldugunu ileri
stirmektedir. Periferal 6dem yaygin olmasina karsin pulmoner 6dem ANH tam
anlamiyla gergeklestirilirse meydana gelmemektedir (144). Calismamiz
kapsamindaki hi¢bir olguda periferal, pulmoner 6dem dahil klinik problem

gelismemistir.

Kanm yabanc1 bir yiizey ile temasi sistemik inflamatuvar yanita yol acan
temel nedenlerdendir. Transflizyon sirasinda gelisecek reaksiyonda kompleman
C3 alternatif kompleman aktivasyonunun baslangicini olusturacaktir. Tiim viicutta
olusan yaygin inflamatuvar reaksiyonda alternatif kompleman aktivasyonu
Onemlidir. Proinflamatuvar sitokinler olan TNFa, IL-1b, IL-6 ve IL-8
inflamatuvar durumlarda koordinasyon ve stimiilasyonda bir rol oynar.
Koagiilasyon/fibrinolitik kaskat ve inflamatuvar cevapla iligkili proinflamatuvar
sitokinler birbiri ardina artarak etki gosterir (97) . Sitokinlerden TNFa , IL-6 ve
IL-8 ve alternatif yoldaki aktive komplemen faktér C5a ve klasik yoldan C3d
salmir. Inflamatuvar, infeksiydz ve otoimmiin bir hastalikta serum IL-6
yiikselmesi, TNF-a veya IL-1B yiikselmesinden daha tutarhidir. Serum IL-6
seviyesi, yaralanmanin siddetini yansitir, biitiin sitokinler arasinda ve kismen

sepsiste en gilivenilir prognostik gostergedir (97). Sitokinler travma ve
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infeksiyonla baslatilan akut inflamatuvar ve immun cevapta merkezi bir rol
oynarlar. Pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1, IL- 6 ve TNF-a) ve anti-inflamatuvar
sitokinler (IL-4 ve IL-10) yaranin smirlandirilmasinda, infeksiyonun yayilmasinda

ve doku tamirinde sistemik ve lokal etkilere sahiptir (104).

Helmy ve ark. anestezi ve cerrahinin plazma sitokin iiretimine etkilerini
arastrmiglar ve bu calismada hiicresel immiiniitenin biiylik cerrahi miidahele
geciren hastalarda 3-10 giin kadar deprese oldugu goriilmiistiir(104). Biz de
calismamizda anestezi ve cerrahinin plazma sitokin {iretimine etkilerini en aza

indirgemek amaci ile tek tip cerrahi ve anestezi uygulanmasini sagladik.

Hogevold ve ark. 2000 yilinda yaptiklar1 calismada, total kalca
cerrahisinde  genel anestezi ile bolgesel (spinal/epidural) anesteziyi
karsilagtirmislardir. Her iki grupta 6 olgunun bulundugu ¢alismada biyokimyasal
olarak kortizol, IL-1B, IL- 6 ve TNF-a’y1 degerlendirmeye almislardir. Genel
anestezi ve bolgesel anestezi uygulanan hastalar arasinda plazma TNF-a ve IL-6
seviyesi yavasga artig gostermistir. Bolgesel anestezi grubu ile genel anestezi
grubu birbirine kiyaslanmis IL-6 pik degerleriyle kortizol pik degerleri arasinda

ters bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (145).

Bizim kan transflizyonu sonrasinda humoral immiin yanit1 degerlendirme
amagcla yaptigimiz ¢calismamizda; her iki grupta da IL- 6 ve TNF-a diizeyleri 3.
giinde istatistiksel olarak anlamli olmamasma ragmen yaklasik iki Kkat
Ol¢lilmiistiir. TNF-a ve IL- 6 nm 3. giinde iki kat1 ylikselmesi gii¢lii inflamatuvar
yanitin prognostik gostergesi oldugu diisliniildii. Heterolog transfiizyon, otolog
transfiizyon ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli olmasa da, heterolog
grupta sayisal artigin daha fazla olmasmin giiclii sistemik inflamatuvar yanittan

dolay1 oldugu diisiiniildi.

Yapilan ¢aligmamizda inflamatuvar yanitta istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilmemesinin nedenleri olarak Grup 1de, Grup 2ye gore istatistiksel
olarak kan transflizyonlarmin daha fazla verilmis olmasi, ameliyat siirelerinin
denetlenememesi, Gruplde Grup 2ye gore istatistiksel olarak daha fazla kolloid;
Grup 2de Grup le gore kristaloidin istatistiksel olarak daha fazla verilmesi ve

hasta sayismin az olmasi diisiiniildi.
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VI.SONUC

Heterolog transfiizyon erken donemde giiclii inflamatuar etki

yaratmaktadir.

Akut normovolemik hemodiliisyonda eritrositler, pihtilasma faktorleri ve
trombositlerkorunarak  hastaya geri verilmektedir. Akut normovolemik
hemodiliisyonda sirkiilatuar sistemdeki eritrositler diliie edildigi i¢in operasyonda
esnasinda daha az kan elemanm1 kaybi olmaktadwr. Akut normovolemik
hemodiliisyonda doku perfiizyonu ve dokuya oksijen sunumu korunmaktadir.

Akut normovolemik hemodiliisyonda maliyet diisiiktiir, uygulama kolaydir.

Depolanmig  kandaki biyokimyasal degisiklikler akut normovolemik

hemodiliisyonda gozlenmez.

Akut normovolemik hemodiliisyonda transfiizyna bagli hastaliklarin

gecisi, hemolitik, allerjik reaksiyonlare gelismez.
Heterolog transfiizyonun ge¢ donem etkileri arastirilmalidir

Akut normovolemik hemodiliisyonda heterolog kan transfiizyon oraninda

azalma olur.

Kan transfiizyonlarinin immiin yanita etkisini degerlendirmek amaciyla
yaptigimiz bu ¢aligmamizda; her iki gruptada IL- 6 ve TNF-a diizeyleri 3. giinde

T testine gore anlamli olmamasma ragmen yaklagik iki kati Olglilmiistiir.
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VIIL. OZET

Kan transfiizyonunun enfeksiyoz hastaliklarin nakli (HIV, Hepatit B,C
gibi), immiinsiipresyon, transflizyonla iliskili akut akciger hasari, transfiizyon
reaksiyonlari, graft-versus-host reaksiyonlar1 ve heniiz bilinmeyen yan etkileri
bulunmaktadir. Allojenik transfiizyondan hem bu istenmeyen etkilerinin, hem de
kaynaklarm kisitli olmasi nedeniyle kagimnilmak istenmesi sonucta alternatif
yontem arayisina neden olmustur. Preoperatif otolog donasyon, perioperatif cell-
salvage teknikleri, kontrollii hipotansiyon, farmakolojik uygulamalar
gelistirilmistir. Akut Normovolemik Hemodiliisyon (ANH) bu tekniklerden biri

olup anesteziyologlarca uygulanmaktadir.

Kan transflizyonlarinin  kagilmaz oldugu total kalca ve diz
operasyonlarinda  intraoratif kan transflizyonlarma bagli  istenmeyen
reaksiyonlarin ve komplikasyonlarin &nlenmesi amaci ile otolog kan

transflizyonlar1 agirlik kazanmaktadir.

Calismamizda genel anestezi altinda total kalga ve diz protezi uygulanan
hastalarda intraoperatif otolog ve heterolog kan transfiizyonlarinin humoral
immiin yanita etkilerini; operasyon baglamadan Once; operasyon sonunda ve

postoperatif 3. giinde TNF a, IL6 ve C3a degerleri ile saptamay1 amagladik.

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi, Tibbi Etik Kurulu onayi ile sozel
ve yazili olarak bilgilendirilip onaylar1 alinan, ASA I-II grubunda, 20-70 yas
arasi, total kalga ve diz protezi uygulanacak 30 hasta calismaya alindi. Aktif
enfeksiyonu, belirgin aort stenozu, angina, koroner arter hastaligi, kalp hastalig,
diabetes mellitusu, renal hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar, epilepsili

veya daha Once kan transflizyonu uygulananlar ve gebeler ¢aligmaya alinmadi.

Hastalar basit randomizasyonla otolog kan transfiizyonu yapilacak
hastalar (Grup 1) ve heterolog kan transflizyonu yapilacak hastalar (Grup 2)
olarak iki gruba ayrildi. Otolog kan transfizyonu yapilacak Grup 1’deki
hastalara akut normovolemik hemodiliisyon yontemi uygulandi. Grup 1°de
anestezi indiiksiyonundan hemen sonra hastanin bir kolundan kan torbalarma
kan alindi, ayn1 anda diger koldan alman kana esit volumde (1:1) kolloid

soliisyonlar1 verildi.
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Hastanin izleyen sivi protokoliinde kan kayiplarna ve kan gazi
sonuglarma gore kristaloid, kolloid sivilar ve otolog / heterolog kanlar1 verildi.
Kan kayiplar1 aspirasyon iinitesi, spanglar ve ameliyat bolgesi gozlenerek
hesaplandi. Hastalar operasyondan sonrada komplikasyon yoniinden taburcu

edilinceye kadar takip edildi.

Tim olgulardan operasyon baslamadan Once, operasyon sonunda ve
postoperatif 3. giinde alinan kan 6rneklerinde C3a, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin
olciildii. Istatistiksel analiz SPSS for Windows 11.5 kullanilarak demografik
verilerde tanimlayici test; verilerin dagilimi ve homojenitesi egerlendirmede Ki
kare, Independent Simple T, Pariet Simple T testleri; gruplar arasi anestezik,
hemodinamik skorlarinda normal dagilima uygun verilerde T-testi, digerlerinde
Mann Whitney U testi kullanildi. Yiizdeler karsilagtirilirken Ki-kare ve Fishers
Exact test kullanildi. Anlamlilik seviyesi p< 0.05 olarak kabul edilmistir.

Gruplar arasinda demografik, hemodinamik ve hemogram, kan gazi
parametreleri arasinda farklilik saptanmadi. Transflizyon sonrasi heterolog
grupda 0. giinde oOlgiilen C3 diizeyi; 1. ve 3. gilinlerde TNFa, IL-6 diizeyleri
yaklagik iki kat Ol¢lilmiistiir. Calismada heterolog kan transfiizyonu oraninda
azalma saptanmis; otolog grupda eritrositler, pihtilasma faktorleri ve
trombositler korunarak hastaya geri verilmistir. Ayrica sirkiilatuar sistemdeki
eritrositler diliie edildigi i¢cin operasyonda esnasinda daha az kan elemani kaybi1
olmustur; doku perflizyonunu ve dokuya oksijen sunumu korunmustur.
Depolanmig  kandaki biyokimyasal degisiklikler —akut normovolemik
hemodiliisyonda gdzlenmemistir, ayrica transfiizyona bagl hastaliklarin gegisi,

hemolitik, allerjik reaksiyonlar gelismemistir.

Kan transfiizyonu sonrasinda humoral immiin yanit1 degerlendirmek
amaci ile yaptigimiz ¢alismamizda; yliksek C3 ile kompleman aktivasyonu 0.giin
belirginken; TNFa, IL-6 nin 3. giinde iki kat yiikselmesi giiclii inflamatuar
yanitin prognostik gostergesi olmustur. Bu da heterolog transfiizyonun otolog ile
karsilagtirildiginda  giliglii ~ sistemik  inflamatuar  etki  olusturdugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Otolog kan transflizyonu; hemodiliisyon
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VIII. SUMMARY

Blood transfusion has led to transmisson of infectious diseases (i.e. HIV,
hepatit B and C), immunosupression, acute lung injury associated with
transfusion, transfusion reactions, graft-versus-host reactions and some
repercussions which are stil unclear . Avoidance of allogeneic transfusion due to
both it’s unexpected effects and restricted sources has led to seeking alternative
methods. Preoperative autologous donation, perioperaitve cell-salvage techniques,
controlled hypotension and pharmacologic applications have been developed.
Among these techniques Acute Normovolemic Hemoduliton (ANH) is employed

by anesthesiologists .

In total hip and knee surgery in which blood transfusions are necessary,
the autologous blood transfusion has been adminestered to preventing unexpected

reactions and complications related to intraoperative blood transfusions .

In our study, it was aimed that the determination of effects of
intraoperative autologous and heterelogous blood transfusions on humoral immun
response with values of TNF a, IL6 and C3a before surgery, end of surgery and in

postoperative third day in patient subjected to hip and knee prosthesis.

In this research, 30 patients (their ages were between 20 and 70 and in
ASA I-II group) which were subjected to hip and knee prosthesis and were
verbally and nominally acquainted and approved with approval of Afyon
Kocatepe University Medical Ethics Council were investigated. Patients with aort
stenosis, angina, coronary artery disease, heart disease, diabetes mellitus, renal
dysfunction, uncontrolled hypertension, epylepsi or previously blood transfusion

adminestered and pregnants were not investigated.

The patients were randomizedly seperated to two groups as autologous
blood transfusion (Group 1) and heterelogous blood transfusion (Group 2). Acute
normovolemic hemodultion method was applied to Group 1 patients which will
receive autologous blood transfusion. Just after anesthesia induction in group 1,

blood collected to bag from one arm of patient and colloid solutions in a equal
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volume was added to blood collected from other arm at the same time.

Crystalloid, colloid liquids and autologous/heterologous bloods was
adminesterd to patients according to blood loses and blood gas result. Blood loses
was calculated with observing of aspiration unit, sponge and surgery area. The
patients was observed in point of complications until discharged from a hospital.
C3a, IL-6 and TNF-a levels was measured before operation, end of operation and

at postoperative third day in blood sapmles collected from all cases.

Using SPSS for Windows 11.5, descriptive test for demographic data, Chi
Square, Independent Simple T and Parient Simple T tests for distribution of data
and evaluation of homogeneity, T-test for data appropriate to normal distribution
in anesthesic, hemodynamic scores and Mann Whitney U test for other data was
analized. Chi Square and Fisher’s Exact tests were used to comparing

percentages. Meaningfulness level was accepted as P<0.05.

There was no differences between groups in point of blood gas parameters
of demography, hemodynamic and hemogram. In this study, decrease in rate of
heterologous blood transfusion was detected; red blood cells, coagulation factors
and platelets reinfused in autologous group. Since the red blood cells was diluted
in circulatory system, there was few lose in blood element during surgery and
tissue perfusion and oxygen supply to tissue was protected. Biochemical changes
in stored blood were not observed in acute normovolemic hemodulition,
moreover, transmission of transfiizyon related diseases, hemolitic and allergic

reactions were not develop.

In this study to evaluate the humoral immun response after blood
transfusion, kompleman activation with high C3 was marked at Oth day, while the
two times increase of TNFa, IL-6 at 3th day was prognostic indicator of strong
inflammatory response. It has showed that heterologous transfusion was
constituted strong systemic inflammatory effect compared to autologous

transfusion.

Key Words: Autologous blood transfusion, hemodulition.
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