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Onso6z

Degerli Meslektaslarim,

Saglhk Bakanhgi olarak ulusal saglik sistemimizi daima ileriye tasimak, mesleki uygulamalarinizda
yaninizda olmak ve uygulama pratiginizi kolaylastirmak onceliklerimiz arasinda en Ust siralarda yer
almaktadir.

Kan hizmetleri yetkili otoritesi olarak, ulusal kan politikamiz; gonulll, dizenli ve karsiliksiz kan bagisi
yapan kan bagiscilarindan givenli kan tedariki, kan ve kan bilesenlerinin kalite glivencesinin
saglanmasi, hastanin ihtiyaci olan kan ve kan bilesenlerine ihtiya¢ duyulan anda ve miktarda
ulasilabilmesi ve kan transflizyon glvenliginin saglanmasi olarak belirlenmistir.

Tek kaynagi insan olan kan ve kan bilesenlerinin, dogru endikasyon ile dogru zamanda ve etkin
kullanimi, hasta givenliginin saglanmasinin yani sira, gereksiz kullanimin dnlenmesi ile bagisgilarin
Ozgeci cabalarina saygi gosterilmesi adina da 6nemlidir.

Bu gergevede, ulusal kan politikamiz ve uluslararasi giincel gelismeler kapsaminda yuruttigimiz
calismalardan bir tanesi de Hasta Kan Yonetimi yaklagiminin uygulamaya gegirilmesi olmustur.

Hasta Kan Yonetimi, eritrosit kitlesini (hemoglobin konsantrasyonunu) koruma, kan kaybini en aza
indirme, hastaligin gidisatini iyilestirme amaciyla, aneminin optimal fizyolojik toleransini saglamak ve
alternatifleri goz 6niinde bulundurarak, uygun oldugunda transflizyon uygulamak igin kanita dayah
tibbi ve cerrahi kavramlarin zamaninda uygulanmasini saglayan multidisipliner bir yaklagim olarak
tanimlanabilir.

Bu yaklasim gereksiz transflizyonlari, dolayisiyla transfliizyon komplikasyonlarinin doguracagi riskleri
de azaltacaktir. Hasta Kan Yonetimi ilkelerinin uygulanmasi, sinirl sayidaki bagis¢idan elde edilen
kanin, ona en ¢ok ihtiya¢ duyan hastalar igin kullaniimasini saglarken, transflizyon ihtiyacini ve
dolayisiyla saglik masraflarini azaltabilir. Mevcut kanitlar, azaltilabilecek uygunsuz kullanimin var
oldugunu ve mevcut kullanimdaki yillik artis egiliminin stirdirilebilir olmadigini gostermektedir.

Politika hedeflerimiz cercevesinde, kanita dayali bilimsel literatiriin sistematik bir incelemesini
yansitan ve degerli uzmanlarin ortak bir konsensus ile katki sagladigi alti modiilden olusan Hasta Kan
Yonetimi Rehberleri hazirlanmistir. Rehberlerin olusturulma amaci, 6zellikle kani en ¢ok kullanan
klinisyenler basta olmak (izere, transflizyon zincirinde gorev alan kisilere, hasta kan yonetimi
konusunda giincel ve kanita dayali bilgiler 1s18inda, transflizyon karari vermede yardimci olmaktir.
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Su anda okumakta oldugunuz “Moddl 3 Dabhili Hastaliklar Rehberi”, hematolojik miidahale gerektiren
akut veya kronik tibbi durumlari olan hastalar igin birinci, ikinci ve Gglincli basamak saglik tesislerinde
klinik kararlara ve saglik hizmetlerinin koordinasyonuna vyardimci olmaylr ve rehberligi
amagclamaktadir.

Guncel ve bilimsel gelismeler gergevesinde hazirlanan rehberlerin tedavi planlamalarinizda ve
transflizyon kararlarinizda yol gésterici olmasini temenni ederim.

Prof.Dr. Ahmet TEKIN
Saglik Hizmetleri Genel Miduri
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Tesekkdir

Rehberin hazirlanmasina katki saglayan bilimsel derneklere tesekkiir ederiz.

Turk Dabhili ve Cerrahi Bilimler Yogun Bakim Dernegi
Turk Hematoloji Dernegi
Turk Hipertansiyon ve Bébrek Hastaliklari Dernegi
Tirk i¢ Hastaliklari Uzmanlik Dernegi
Tirk Nefroloji Dernegi
Turkiye Organ Nakli Dernegi
Tirk Tibbi Onkolojii Dernegi

Tirk Toraks Dernegi
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Kisaltmalar ve Tanimlar

AKS Akut Koroner Sendrom

aPTT Aktif Parsiyel Tromboplastin Zamani

CAl Kolit Aktivite indeksi

DiK Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon

DNA Deoksiribontikleik Asid

DSO Diinya Saghk Orgiti

EK Eritrosit Konsantresi

EPOR Eritropoetin Reseptori

EUA Eritropoez Uyarici Ajan

FACT Kanser Tedavisi Degerlendirmesi (Functional Assessment of Cancer Therapy)
FDE Fonksiyonel Demir Eksikligi

G-CSF Granulosit-Koloni Uyarici Faktor

Hb Hemoglobin

HiF Hipoksiyle indiiklenmis Faktor

HIT Heparinle indiiklenmis Trombositopeni

HIV insan immiin Yetmezlik Virtisii (Human immunodeficiency Virus)

HKHN Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

INR Uluslararasi Normalize Oran (International Normalised Ratio)

\Y, intravenéz

iBH inflamatuar Barsak Hastalig

iTP Immiin Trombositopenik Purpura

KCCQ Kansas City Kardiyomiyopati Anketi (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire )
KBH Kronik Bobrek Hastalig

KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

KO Kanit Onermesi

KTRG Avustralya Klinik/Tlketici Referans Grubu

MDS Miyelodisplastik Sendrom

Ml Miyokard infarktiisi

MLHFQ Minesota Kalp Yetmezligiyle Yasam Anketi (Minnesota Living with Heart Failure

Questionnaire)

NCCN Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network )
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NHMRC Avustralya Ulusal Saglik ve Tibbi Arastirma Konseyi (The National Health and Medical
Research Council)

NSTE-AKS Non-ST Elevasyonlu Akut Koroner Sendrom

NYHA New York Kalp Cemiyeti (New York Heart Association)
0] Oneri

PCC Protrombin Kompleks Konsantresi

PT Protrombin Zamani

QLQ-C30 Avrupa Kanser Yasam Kalitesi Arastirma ve Tedavi Teskilati Anketi-C30 (The European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-C30)

RHG Rehber Hazirlama Grubu

RKC Randomize Kontrolll Calisma

ROTEM Rotasyonel Tromboelastometri (Rotational Thromboelastography)

SF-36 Kisa Form-36 (Short Form-36)

TACO Transfiizyon iliskili Dolasim Asiri Yiklenmesi (Transfusion Associated Circulatory
Overload)

TDP Taze Donmus Plazma

TEG Tromboelastografi (Thromboelastography)

TFPI Doku Faktérii Yolu inhibitdri (Tissue Factor Pathway Inhibitor)

TPO-RA Trombopoetin Reseptdr Agonistleri

TRIM Transfiizyon lliskili immiinmodiilasyonun

TTP Trombotik Trombositopenik Purpura

UN Uygulama Noktasi

VTE Vendz Tromboembolizm

icindekiler
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Ozet

Diinya Saglik Orgiiti, 2010 yilinda yapilan 63. Diinya Saglik Toplantisi’nda kan driinlerinin kalitesini,
glvenligini ve etkinligini saglamak i¢in aldig1 6 numaral kararla, Uye devletleri Hasta Kan Yonetimi
(HKY) sistemi olusturmaya yonlendirmistir. Bu karar dogrultusunda, bazi gelismis tlkeler konu ile
ilgili projeler yirtterek, HKY sistemini yurirlige koymak amaciyla, kani en ¢ok kullanan klinisyenler
oncelikli olmak Uzere, egitimler vererek cesitli hasta gruplari icin rehberler olusturmuslardir.
Ulkemizde de Saglik Bakanligi, Diinya Saghk Orgiti’niin bu kararina uygun hareket etmek
amaciyla, Avrupa Birligi ve Tirkiye Cumhuriyeti destekli “Turkiye’de Kan Transflizyon Yonetim
Sisteminin Gelistirilmesi icin Teknik Yardim Projesi”ni 20 Mart 2019 tarihinde baslatmistir.

Projenin ilk asamasinda T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan ulusal HKY rehberi hazirlama ¢alismalarina
baslanmistir. Bu kapsamda, kaynak olarak Avustralya Ulusal Kan Otoritesi’nin yayinlamis oldugu
rehberler uyarlanmak (zere segilmistir. Gerekli onaylarin alinmasini takiben ulusal adaptasyon
sureci baglamistir.

Hasta Kan Yonetimi Rehberleri 6 modilden olusmaktadir. Birinci modul kritik kanama / masif
transfiizyon @, ikinci modil perioperatiftir ). Uglincii modiil Avusturalya Ulusal Kan Otoritesi
tarafindan 2012 yilinda yayimlanan modiilden © proje kapsaminda olusturulan Rehber Hazirlama
Grubu (RHG) tarafindan giincellenerek tilkemize uyarlanmistir. Diger (i¢ modiil ise; yogun bakim
gebelik ve dogum ) yenidogan ve pediatri ®) moddilleridir.

Bu Ozet asagidaki bélimleri icermektedir:

e Kanita dayali Onerilerin 6zeti

e Uzlasiile alinan kararlardan olusan uygulama noktalarinin 6zeti
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Onerilerin ve Uygulama Noktalarinin Ozeti

Avustralya Klinik/Tlketici Referans Grubu (KTRG) ve Turkiye RHG tarafindan gelistirilen bu
modiulde, literatiirde yapilan sistematik gdzden gegirmede yeterli kanit elde edilen noktalarda
dneriler gelistirilmistir. Oneriler, kanitlarin giiciinii yansitmak amaciyla dikkatle ifade edilmistir. Her
oneri The National Health and Medical Research Council (NHMRC) tarafindan olusturulmus
asagidaki tanimlamalarla derecelendirilmistir. 7 Modiliin uyarlanmasi sirasinda RHG de ayni
derecelendirme sistemini kullanarak oneriler gelistirmistir.

DI Y. W Kanit, uygulamaya rehberlik agisindan gilivenilirdir.
DI Kanit, uygulamaya rehberlik agisindan birgok durumda givenilirdir.

DI N Kanit Oneriler icin destek saglamaktadir, ancak uygulamada dikkatli olunmaldir.

DIV Kanit zayiftir ve dnerilerin uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.

KTRG ve RHG, sistematik gozden gecirme ile kanita dayali 6neriler tGretmek icin yeterli sayida
ylksek kalite veri bulunamadigi, ancak klinisyenlerin iyi klinik uygulama icin rehberlige ihtiyag
duyduklarini distindiikleri durumlar icin uygulama noktalari olusturmustur. Bu noktalar KTRG ve
RHG tarafindan uzlasi ile olusturulmustur.

Onerilerin ve uygulama noktalarinin tam listesi numara sirasiyla EK-F’de verilmistir. Bu bdlim éneri
ve uygulama noktalarini klinik uygulamayi yansitacak bir diizende 6zetlemektedir. Asagidaki tablo
hasta kan yonetiminin unsurlarini listelemektedir; her bir unsur icin ilgili 6neri, uygulama noktasi
ve belgenin boliminli goéstermektedir. Tabloyu takiben her bilesen igin uygun Onerileri ve
uygulama noktalarini veren bir dizi tablo bulunmaktadir
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Rehberlik

Hb konsantrasyonu >10 g/dL
olan AKS hastalarinda artmis
mortalite ile iliskisi sebebiyle EK
transflizyonu 6nerilmemektedir
(Derece B).

Belgenin ilgili boliimii

Genel dahiliye

Kardiyak — Akut koroner sendrom

Kalp yetmezligi

DURUMLAR

Gastrointestinal

Kronik bobrek hastaligi

Kemoterapi ve Hematopoietik Kok

Hiicre Nakli

Talasemi ve miyelodisplazi

Koagiilopati

Trombositopeni

Anemik kanser hastalarinda
artmis mortalite ve
tromboembolik olay riski
nedeniyle EUA’larin rutin
kullanimi 6nerilmemektedir
(Derece A).

Kronik kalp yetmezligi (KKY)
olan hastalarda fonksiyonel ve
performans durumunu
iyilestirmek amaci ile demir
eksikliginin tanimlanmasi
(mutlak ve fonksiyonel) ve
tedavisi onerilir (Derece B).

KBH olan anemik hastalarda
EK transflizyonundan
kacinmak i¢in disikten
ihmliya kadar olan Hb
hedefiyle EUA tedauvisi, her bir
hastada riskler ve faydalar
degerlendirildikten sonra
uygulanabilir

(Derece B).
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KBH olan anemik hastalarda,
bitkinligi azaltmak igin
disukten ihmliya kadar olan
Hb hedefiyle EUA tedavisi, her
bir hastada riskler ve faydalar
degerlendirildikten sonra
uygulanabilir (Derece C).

w
w
w

KBH olan anemik hastalarda
13 g/dLl’den yiiksek Hb
hedefiyle EUA tedavisi,
morbidite artisi sebebiyle
onerilmemektedir (Derece B).

w
w
w

Diyalize bagimli olmayan KBH
ve malignite ge¢misi olan
anemik hastalarda kanser ile
iliskili mortalite riski artisi
nedeniyle EUA’larin rutin
kullanimi 6nerilmez

(Derece B).

Kemoterapi ve hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu
uygulanan hastalarda
profilaktik trombosit
transflizyonu, risk faktorlerinin
olmadig durumda <10x10%/L
trombosit sayisinda; risk
faktorlerinin oldugu durumda
(6rn. ates, minor kanama)
<20x10%L trombosit sayisinda
onerilir (Derece B).
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EK transflizyonu yalnizca Hb
diizeyine gore degil ayni
zamanda hastanin klinik
d 21| V| V|V |V |V |V |V | VY
urumunun
degerlendirmesine gore de
onerilmelidir.
Endikasyon durumunda uygun
olan, dncelikle tek bir Gnite EK
transflizyonu ile baslanmasi ve
sonra ilave transflizyon
ihtiyaci i¢in yeniden klinik
o . 321 | V| V|V IV IV |V |V |V
degerlendirme yapilmasidir.
Bu yeniden degerlendirme
ayni zamanda Hb duzeyini
yeniden 6lgme kararina
kilavuzluk edecektir.
Genel dahiliye hastalarinda
dogrudan kanit
bulunmamaktadir.? Diger
hasta gruplarindan elde edilen
kanitlara gore:
321 | Vv VAN IRV ERVAR ERVAN IRV
Hb konsantrasyonunun <7
g/dL oldugu durumlarda EK
transflizyonu disiik
mortalite ile
iliskilendirildiginden
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uygun bir tedavi secenegi
olarak goériinmektedir.
Ancak hasta anemiyi iyi
tolere etmisse ya da ilave
baska tedavi secenekleri
mevcutsa gerek olmayabilir.

Hb konsantrasyonunun 7-10
g/dL arasinda oldugu
durumlarda EK transflizyonu
disik mortalite ile iligkili
bulunmamistir. Transflizyon
karari (yeniden
degerlendirme 6ncesinde
verilen bir {inite) aneminin
klinik semptomlarini
diizeltmeye ve hastanin
onceki transflizyonlara
gosterdigi yanita yonelik
olmalidir. Yasli ya da
respiratuar veya
serebrovaskiler hastalig 321 v JilivivIiviiv
olanlarda farkli bir yaklasimi
gerektiren herhangi bir kanit
bulunamamistir.

Hb konsantrasyonunun >10
g/dL oldugu durumlarda
transfiizyon genellikle uygun
degildir. Bu durumda
transfiizyon AKS
hastalarinda artmis
mortalite ile iligkilidir.
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Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda, transflizyon endike
olsun ya da olmasin demir
depolarini tamamlamak
amaciyla demir tedavisi
gerekir.

w
:
<
<
<
<
<
<
AN

Hb konsantrasyonu <8 g/dL
olan AKS hastalarinda, EK
transfiizyonu dusiik mortalite | 3:2:2 v
ile iliskilendirilebilir ve uygun
olabilir

w
N

Hb konsantrasyonu 8-10 g/dL
olan AKS hastalarinda EK
transflizyonunun mortalite
Uzerindeki etkisi belirsizdir ve
artmis MI niiksi ile 3.2.2 v
iliskilendirilebilir. Transflizyon
karari, risk ve faydalar dikkatle
degerlendirilmelidir

Kalp yetmezligi olan tiim
hastalarda, artmis
transflizyonla iliskili dolasim
yuiklenmesi riski
bulunmaktadir. Bu tim
transflizyon kararlarinda goz
ondnde bulundurulmalidir.
Endike oldugunda
transflizyon, tek tnite EK
verilmesini takiben klinik
etkinligin ve sivi durumunun
yeniden degerlendirilmesi
seklinde olmahdir. Kalp
yetmezligi olan hastalar
hakkinda daha fazla rehberlik
icin genel dahiliye veya AKS
bolimlerini inceleyiniz
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Kanser hastalarinda aneminin
etyolojisi cogu zaman
multifaktoriyeldir, uygun
oldugunda geri donddrlebilir 3.
sebepler belirlenmeli ve tedavi
edilmelidir.

w
N
H

w
[y
«

Kanser hastalarinda EK
transfliizyonunun etkileri
hakkindaki 6zglin kanitlarda
eksiklikler bulunmaktadir.
Transflizyon karari, aneminin
klinik belirti ve bulgularini
hafifletmeye dayanmalidir. 3.2.4 v
Kanser hastalarinin
tedavisinde genel dahili
hastaliklarin uygulama
noktalari da ayni zamanda
dikkate alinmalidir

Anemiyi iyi tolere eden, kritik
olmayan akut Ust
gastrointestinal kan kaybi olan
hastalarda serbest transflizyon
politikasini 6ne ¢ikaran kanit 3.2.5 v
bulunmamaktadir. Bu ylizden
bu hastalarda kisitli
transflizyon yaklasimi daha
uygun olur.

Agir kanamasi olan hastalar
icin bkz. Hasta Kan Yonetimi
Rehberi: Modiil 1 — Kritik ===
Kanama/Masif Transfiizyon.

EUA alan anemik kanser
hastalarinda destekleyici
demir tedavisine rehberlik 3.3.1 v
etmesi amaciyla demir

durumu degerlendirilmelidir.
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Mutlak ya da fonksiyonel
demir eksikligi olan kronik
bobrek hastalarinda EUA
tedavisinin etkisi azdir.

w
w
w
&

EUA ve demir tedavisine dair
daha genis kapsamli bilgi icin
ilgili kilavuzlara bakiniz.

w
w
w
N

iBH olan hastalarda aneminin
sebebinin belirlenmesi ve
dizeltilebilir sebeplerin tedavi
edilmesi gerekir. Oral demire
intolerans gosteren hastalarda | ==
veya intestinal inflamasyonu
artirmamak igin IV demir
uygulanmasi gereklidir.

w
w
n
N

Koagulopatili dahili hastalarda
(karaciger bozuklugu olanlar
dahil) TDP’nin rutin kullanimini
destekleyen veri yoktur.
Karaciger bozuklugunda
koagulasyon testleri kanama
riski ile zayif korelasyon
gostermistir. 3.4.1 V4

Koagilopatinin altinda yatan
nedenler degerlendirilmelidir.
TDP’nin gerekli oldugu
diisinilen durumlarda her
hasta icin riskler ve faydalar
g6z 6ninde bulundurulmali ve
uzman gorusli alinmalidir.
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Spesifik hasta gruplarinda TDP
kullanimi hakkinda rehberlik
icin asagidakileri inceleyiniz:

Kanin Uygun Klinik Kullanimi
Rehberi 2020 @

Hasta Kan Yonetimi Rehberi:
Modul 1 — Kritik Kanama/
Masif Transfiizyon ¥

Hasta Kan Yonetimi Rehberi:
Modiil 2 — Perioperatif @

w
»
[

Koagllopatili dahili hastalarda
kriyopresipitat ve fibrinojenin
rutin kullanimi
onerilmemektedir.
Koagulopatinin altinda yatan
nedenler belirlenmelidir.
Transflzyonun gerekli
olduguna karar verilmisse,
riskler ve faydalar hasta
bazinda degerlendirilmelidir.
DIiK ydnetimi icin uzman
gorisiu onerilmektedir.

w
=y
N

Spesifik hasta gruplarinda
kriyopresipitat veya fibrinojen
konsantresi kullanimi hakkinda
rehberlik icin asagidakileri
inceleyiniz:

Kanin Uygun Klinik Kullanimi
Rehberi 2020 @

Hasta Kan Yonetimi Rehberi:
Modul 1 — Kritik Kanama/
Masif Transfiizyon
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Trombosit transflizyonu,
trombositopenisi veya
trombosit fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda
kanamanin 6nlenmesinde
veya tedavisinde endike
olabilir. Trombosit
transflizyonu
trombositopeninin her
nedeninde endike olmayabilir
ve belirli kosullarda
kontrendikedir (6rn. TTP ve
HIT). Bu yiizden
trombositopeninin nedeni
belirlenmeli ve uzman goérisi
alinmalidir.

Kronik trombosit Giretim
bozuklugu olan hastalarda
(6rn. Miyelodisplazi veya
aplastik anemi) transflizyon
icin belirli bir esik deger uygun
olmayabilir. Bu hastalar ilgili
bir uzmana danisilarak bireysel
bazda tedavi edilmelidir.

Komplikasyon riskleri
sebebiyle uzun sireli
profilaktik trombosit
transflizyonlarindan
kaginilmalidir (6rn.
Alloimminizasyon ve
trombosit refrakterligi).

Kanamanin tedavisi igin
terapotik trombosit
transflizyonlari disindlebilir.
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Proflaktik trombosit
transflizyonu uygulanmayan
hastalarda, sadece kanama
durumunda terapoétik amagl .5.
trombosit transflizyonu
uygulanmasi yaklasimi igin
yeterli kanit yoktur.

w
AN

Talasemi hastalarinda kanitlar,
aylik intervaller seklinde
transflizyonlarla transflizyon
oncesi Hb konsantrasyonunun
9-10 g/dL arasinda tutulmasi
seklinde olan mevcut
uygulamada herhangi bir
degisikligi
desteklememektedir.

w
[«)}
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AN

Dizenli ve kronik olarak
transflizyon alan
miyelodisplazi hastalarinda
belirli Hb esigine yonelik
rehberlik saglayacak bir kanit
bulunmamaktadir. Uygun
esikler ve transflizyon sikhgi
kararlari anemi ile iliskili ==
semptomlar, fonksiyonel veya
performans durumu ve
hastanin 6nceki
transflizyonlara yaniti géz
oniline alinarak
kisisellestirilmelidir.
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1. Giris

Hasta kan yonetimi kan bilesenlerine gereksiz maruz kalmayi Onleyerek klinik sonuglar
ivilestirmeyi hedefler ve Ui¢ temel yaklasimi igerir:

e Kan hacminin ve eritrosit kitlesinin optimizasyonu
e Kan kaybinin en aza indirilmesi

e Hastanin anemiye toleransinin optimizasyonu
Hasta kan yonetimi hasta kaninin kullanimini optimize eder ve transflizyonla iliskili riskleri dtstrr.

Kan bilesenleri gereksinimi s6z konusuysa transflizyon ilk karar olmamaldir. Aksine; transflizyon
karari, mimkin olan diger biitlin tedaviler géz 6niinde bulundurularak, etkinlik ve gelismis klinik
sonuglarin  kanitlarini potansiyel risklere (EK-D) karsi dengeleyerek dikkatle verilmelidir.
Bilgilendirilmis onam alim asamasinda klinisyenler hastaya sorularini sormalari icin yeterli sire
tanimali ve o sorulari yanitlamahdir.

Bu belge, Hasta Kan Yénetimi Rehberi: Modiil 3 — Dahili Hastaliklar, kanita dayali hasta kan
yonetimine odaklanan ve alti modilden olusan bir serinin Gglinclislidir. Avustralya Kan Otoritesi
bunyesinde bir araya gelen Klinik/Tuketici Referans Grubu (KTRG) tarafindan 2011 yilinda ilk defa
yayinlanan bu modiil, “Tirkiye’de Kan Transflizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi icin Teknik
Yardim Projesi” kapsaminda uzman hekimlerden olusturulan Rehber Hazirlama Grubu (RHG)
tarafindan giincellenerek Tirkiye’'ye uyarlanmistir.
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Bu belgenin amaci, hematolojik midahale gerektiren akut veya kronik dahili hastaliklari olan
hastalar icin birinci, ikinci ve Uglinci basamak bakim ortamlarinda klinik kararlara ve saghk
hizmetlerinin koordinasyonuna yardimci olmak ve rehberlik etmektir. Transflizyon karari verilirken
her bir bireyin klinik sartlari ve fizyolojik durumu ile tedavi tercih ve sec¢imleri de dikkate
alhinmahdir.

1.1. Rehberlerin olusturulmasi

Avrupa Birligi ve Tirkiye Cumhuriyeti destekli “Turkiye’de Kan Transflizyon Yonetim Sisteminin
Gelistirilmesi icin Teknik Yardim Projesi” 20 Mart 2019 tarihinde baslamistir. Bu projenin temel
hedefi (lkede saglam bir Hasta Kan Yonetimi sistemi kurmak ve uygulanabilmesi icin gerekli
kosullari ve alt yapiyi teskil etmektir. Hasta Kan Yonetimi uygulamalarinin temel gereksinimi ise bu
alandaki esas prensiplerin yer aldigi rehberlerin olusturulmasidir. Bu amacgla asagidaki konularda
rehberler olusturulmasina karar verilmistir.

Kritik Kanama ve Masif Transflizyon
Perioperatif

Dahili Hastaliklar

Yogun Bakim

Gebelik ve Dogum

o Uk W R

Yenidogan ve Pediatri
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1.2. Rehberlerin se¢imi ve ulusal adaptasyonu ig¢in
gerceklestirilen faaliyetler

Tiurkiye’de Kan Transflizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi igin Teknik Yardim Projesi’nin
sartnamesinde yukarda bahsi gecen rehberlerin uluslararasi rehberlerden adaptasyonu on
gorllmuistir. Proje Koordinasyon Birimi tarafindan Avusturalya’ya ait hasta kan yoOnetimi
rehberleri adaptasyona uygun bulunmustur. Avustralya Saghk Otoritesi'nden rehberlerin
adaptasyonu ile ilgili onay alinmigtir.

ikinci asamada rehberlerin terciimesi baslatiimistir. Daha sonra terciime edilen rehberler Proje
Koordinasyon Birimi tarafindan degerlendirilmistir.

Uglincli asamada ise ilgili rehberlerin ulusal adaptasyonu icin gerekli calismalara baslanmistir.
Ulusal adaptasyon ilgili rehberlerin bir yandan gilincellenmesi ve bir yandan da ulke kosullarina ve
mevzuata uygun hale getirilmesi icin blylk 6nem tasimaktadir. Bu asamada en yiliksek dizeyde
katilimi saglayacak yapinin olusturulmasina karar verilmistir. ilgili rehber basliklarinda faaliyet
siirdiiren dernekler Proje Koordinasyon Birimi tarafindan belirlenmistir. ilgili derneklerden HKY
rehberlerinin ulusal adaptasyonunda calismasini uygun goérdikleri temsilcilerini bildirmeleri
istenmistir. Bu asamayi takiben asagidaki sekilde gosterildigi gibi bir Ulusal Rehber Hazirlama
Grubu olusturulmustur.

26 Kasim 2019 tarihinde Ulusal Rehber Hazirlama Grubu’nun tim katilimcilari Bilkent Otel-
Ankara’da gergeklestirilen Bilgilendirme Toplantisinda bir araya gelmislerdir. Bu toplantida,
katihmcilara kanita dayal tibbi ve klinik kilavuz gelistiriimesi ve evreleme metodolojisi hakkinda
genel bilgilendirme yapilmistir. Ayrica, calistay calisma gruplari belirlenmis ve yol haritasi
tanimlanmistir. Her bir rehberin ulusal adaptasyonu ve glincellenmesi icin olusturulan gruplar ilgili
rehberlerin yayin tarihinden itibaren ilgili konu baslklarinda glincel literatiir taramalarini
yapmislardir. Daha sonrada her bir rehber icin planlanan tarihte 2 ginlik calistaylar
gerceklestirilmistir. Bu calistaylarda gerek adaptasyon sirecinde yapilmasi gereken degisiklikler
gerekse giincellemeler ile ilgili hususlar karsilikh tartisiimistir.

Son asamada ise ilgili glncelleme ve adaptasyonun gerceklestirildigi rehberler Operasyon
Koordinasyon Birimi‘'nin onayina sunulmustur. Onay sonrasi ise proje web sayfasinda
yayinlanmistir.
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1.4. Belgenin ve ilgili materyallerin yapisi
1.4.1. Belge

Bu modil asagidakileri icermektedir:

Oneriler — sistematik gdzden gecirmeden elde edilen kanitlara dayali

Uygulama noktalari — uzlasi ile olusturulmus bu noktalar, sistematik gbzden gecirmenin
kanita dayali oneriler Uretmek icin yeterli sayida yliksek kalitede veri bulamadigi, ancak
klinisyenlerin iyi klinik uygulama igin ihtiya¢ duyduklari rehberligi amaglamistir.

Oneriler ve uygulama noktalari Ozet kisminda 6zetlenmis ve klinik durum EK-F’de verilmistir.

Bu belgenin kalani asagidakileri icermektedir:

Klinik ¢alisma sorularinin, 6neri ve uygulama noktalarinin olusturulmasinda literatiiriin
sistematik bir taramasinin yapilmasinda izlenen yéntemlerin ana hatlari (Bélim 2)

KTRG ve RHG tarafindan olusturulan klinik uygulama rehberligi, sistematik gdzden
gecirmenin ana bulgulari ve diger degerlendirmeler ile uygun yerlerde oneriler ve uygulama
noktalari (Bolim 3)

Sistematik derlemede bulunmayan klinik konulardaki temel bilgiler (Bolim 4)
Gelecekteki yonlendirmeler hakkinda éneriler (B6lim 5)

Rehberin uygulamaya konulmasi, degerlendiriimesi ve gilincellenmesi hakkinda bilgiler
(Bolim 6)

Bu belge ayni zamanda rehberi olusturan rehber hazirlama grubu Uyelerini, yénetim yapisini,
rehberin nasil olusturuldugunu agiklayan ve transfiizyon riskleri ile ilgili bilgi saglayan; kan
bilesenleri hakkinda bilgiler sunan ekler icermektedir. Son olarak belge bir kaynaklar listesi
icermektedir.
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2. YOontemler

Kanita dayal klinik uygulama rehberinin gelistiriimesi; bir dizi klinik arastirma sorulari
olusturulmasini, bu sorularla ilgili kanitlar icin bilimsel literatliriin sistematik taramasini, sonra da
kanitlarin yapisal degerlendirmelerine dayanan onerilerin gelistirilmesini ve derecelendirmesini
icerir. ® Bu rehberin olusumunda bu siireclerin uygulanma ydntemleri asagida ana hatlariyla
belirtilmistir. Bu moduliin gelistirilmesindeki tiim sirecin bir 6zeti de EK-C’'de sunulmustur.
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2.1. Klinik arastirma sorulari — olusturulmasi ve
ayrintilari

Kasim 2019 ve Haziran 2020 tarihleri arasinda ilgili klinik aragtirma sorulari RHG tarafindan (EK-A)
olusturulmus, onceliklendirilmis, birlestiriimis ve diizenlenmistir. Kutu 2.1’de gorildigi gibi, bu
sureg ile farkli soru tipleri ortaya ¢ikmistir.

2.2. Gozden gecirme ve arastirma

2.2.1. Sistematik gézden gegirme siireci

Sistematik gézden gegirmeler dahili hastalardaki transflizyon ile ilgili bir soruya ve alti moduliin
tumdi ile ilgili oldugu duslintlen jenerik sorulara cevap vermek lzere olusturulmustur. Sistematik
gozden gecirme sorulari Kutu 2.1’de listelenmistir.

Bu sorulari yanitlamak amaciyla genis kapsamli tarama stratejileri tasarlanmistir. Taramalar, ilgili
elektronik veri tabanlarinda, ilgili calismalarin bibliyografilerinde, KTRG ve RHG tarafindan 6nerilen
literatlrde yapilmistir. Taramalarda anahtar sézciikler sinirlayan 6zellik icermemektedir.

Bu moddl i¢in yapilan sistematik gbzden gecirmeler yalnizca ilgili kriterleri iceren, yeterli kalitede
ve 2021’den once yayinlanmis calismalari kapsamaktadir. ilgili kanitlarin tanimlanmasi ve
degerlendirilmesi 2011 NHMRC Klinik Uygulama Standartlari Rehberine uygunluk prosediirleri ve
gereklilikleri 19 jle uyumlu olarak yapilmistir.

Kutu 2.1 Sistematik gozden gegirme sorulari

Soru 1-5 bu rehberin alti modiiliyle de ilgilidir; soru 6 ise yalnizca dahili hastaliklarda transflizyona
ozeldir (diger bir deyisle, bu modiile 6zel).

e Soru 1: Dahili hastalarda anemi, istenmeyen olaylar icin bagimsiz bir risk faktord madur?
(Etiyolojik soru)

e Soru 2: Dahili hastalarda EK transfiizyonunun hasta sonugclari Gzerindeki etkileri nelerdir?
(Girisimsel soru)
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Soru 3: Dahili hastalarda Hb konsantrasyonunu yikseltmeye yoénelik transfiizyonsuz
girisimlerin morbidite, mortalite ve EK transfiizyonu ihtiyaci Gizerindeki etkileri nelerdir?
(Girisimsel soru)

Soru 4: Dahili hastalarda TDP, kriyopresipitat, fibrinojen konsantresi ve/veya trombosit
transflizyonunun hasta sonuglari Gzerindeki etkileri nelerdir?
(Girisimsel soru)

Soru 5: Dahili hastalarda ciddi istenmeyen olaylardan kaginmak icin TDP igin hangi INR’de
(PT/aPTT), kriyopresipitat icin hangi fibrinojen diizeyinde ve trombosit konsantreleri igin
hangi trombosit sayisinda transfiizyon dustinilmelidir?

(Girisimsel ve Prognostik soru)

Soru 6: Duzenli ve kronik olarak transflizyon alan spesifik hastalarda istenmeyen
olaylardan kaginmak icin hangi Hb diizeyi altinda transflizyon yapilmalidir?
(Girisimsel soru)

2.2.2. Arka plan materyali

Arka plan sorulari ile ilgili materyaller RHG tarafindan glincellenmistir. Kaynaklar ders kitaplari,
yayinlanmis bilimsel ve derleme makaleleri, yillik seri kitaplar ve diger ilgili tibbi literatlirden
olusmaktadir; fakat sistematik gézden gecirme sirecleri uygulanmamistir. Arastirilan sorular Kutu
2.2’de listelenmistir.

Kutu 2.2 Arkaplan arastirma sorulari

Arkaplan sorusu 1: Radyoterapi goren malignite (solid tiimor) hastalarinda radyoterapi
sirasinda Hb konsantrasyonunu yikseltmeye yonelik girisimler (transfizyon veya EUA)
hasta sonuglarini (6rn. Yanit orani, timor niksi veya timorsiz sagkalim) etkiler mi?

Arkaplan sorusu 2: Transflizyondan sonra hasta yanitini ve daha fazla transflizyon ihtiyaci
olup olmadigini degerlendirmek ve asiri transfiizyondan kacinmak icin hasta ne zaman
yeniden test edilmelidir?
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2.3. Kanit onermelerinin, onerilerin ve uygulama
noktalarinin olusturulmasi

Sistematik gozden gecirme kapsamindaki her arastirma sorusu incelenirken kanitlar, kanit
onermeleri ile pekistirilmis ve asagida Tablo 2.1’de gosterilen matrikse goére derecelendirilmistir.
Bu tablo bes alanda derecelendirme saglamistir: kanit dayanagi, tutarlilik, klinik etki,
genellestirilebilme ve uygulanabilirlik. Dahil edilen ¢alismalarda kanit dayanagi ve tutarhlik
kriterleri dogrudan her arastirma sorusunun ¢ikarildig literatiirden alinirken klinik etki,
genellestirilebilme ve uygulanabilirlik kriterleri RHG rehberligi ile yapilmistir. En iyi kanitin
kullanildigindan emin olmak adina disik seviye kanitlar (6rn. Seviye Il ya da IV) yerine yliksek
seviye kanitlar (Seviye | ya da Il) tercih edilmistir. Bu da sorular igin yapilan sistematik gdzden
gecirmelerde yanilgl ihtimalini en aza indirmistir. Fakat esas sonug icin yiksek seviyeli ¢alismalar
bulunamadigi durumlarda diisiik seviyeli calismalar da incelenmistir. (12

Kanit 6nermeleri yalnizca asagidaki durumlarda “eylem temelli” 6nerilere donustlirilmastir:

e Kanitlar yeterli ise — yani, kanitlar oneriler igin en azindan NHMRC derece C ile destek
saglamis ise (bkz. Tablo 2.2)
e Soru tipi girisimsel ise — yani, girisimin etkisini degerlendirmisse

Oneriler, kanitlarin giiciinii yansitabilmek amaciyla, dikkatle ifade edilmistir.

Yeterli kalitede veya sayida kanit bulunamadigi durumlarda kanita dayali Oneriler
olusturulamamistir. Bu durumlarda RHG klinik uygulamaya rehberlik edecek uzlasiya dayali
uygulama noktalari olusturmustur.

Prognoz ve etiyoloji sorulari igin kanit tabani, belirli bir faktorle iliskili riskin yalnizca
endikasyonunu belirtmistir; bu ylzden uygulamayl degistirecek kanita dayali oneriler
olusturulamamistir. Bunun yerine, uygulamaya rehberlik edecek uygulama noktalari olusturmada
kullanilan RHG’nin uzlasisina dayali sireg, prognostik ve etiyolojik derleme ve klinik tecriibelerden
beslenmistir
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Tablo 2.1 Kanit matrisi

Turkiye’de Kan Transfiizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi igin Teknik Yardim Projesi

Uygulanabilir
Degil

m

Kanit Tabani Yanilgi riskinin | Yanilgi riskinin | Yanilgi ihtimali Seviye IV
disuk oldugu disuk oldugu disuk Seviye lll | calismalar ya
bircok Seviye | | bir veya iki ¢alismalar veya | da yliksek
veya Il calisma | Seviye Il yanilgi ihtimali yanilg riskli
¢alisma, olan Seviye | Seviye |-l
sistematik veya ll calismalar
taramaya da ¢alismalar
yanilgi riskinin
disuk oldugu
bircok Seviye Il
¢alisma
Tutarlihk Tum calismalar | Calismalarin Klinik soru Kanit tutarsiz Sadece bir
tutarli ¢ogu tutarli ve | hakkinda baz ¢alisma
tutarsizliklar tutarsizliklar
aciklanabilir kiiglik
belirsizlikler
yaratiyor
Klinik Etki Cok fazla Belirgin Orta Hafif veya kisitli

Genellestirilebilme

Kanitta galisilan
popilasyon/lar
rehberin hedef
popilasyonuyla
ayni

Kanitta calisilan
popilasyon/lar
rehberin hedef
popilasyonuyla
benzer

Kanitta galisilan
populasyon/lar
rehberin hedef
popilasyonuyla
farkli, ancak
klinik olarak
kaniti rehber
popiilasyonuna

Kanitta galigilan
popllasyon/lar
rehberin hedef
popilasyonuyla
farkl ve klinik
olarak kaniti
rehber
popilasyonuna

uygulanabilir

uygulanabilir

ile muhtemelen
uygulanabilir

uygulamak genellestirmek
mantikli mantikh mi,
karar vermek
gu¢
Uygulanabilirlik Ulusal saghk Ulusal saghk Ulusal saglhk Ulusal saghk
icerigine icerigine birkag | icerigine bir icerigine
dogrudan cekince ile miktar ¢ekince uygulanamaz
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Tablo 2.2 Oneriler icin NHMRC derecelerinin tanimlari

DI YW Kanit, uygulamaya rehberlik agisindan giivenilirdir.

DI W Kanit, uygulamaya rehberlik agisindan birgok durumda glivenilirdir.

DIANe Nl Kanit Oneriler icin destek saglamaktadir, ancak uygulamada dikkatli olunmalidir.

DIINI MV Kanit zayiftir ve onerilerin uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.
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3. Klinik Rehberlik

Bu bolim oneriler (kanita dayal) ve uygulama noktalarindan (KTRG ve RHG uzlasisina dayali)
olusan klinik rehberlik icermektedir. Rehberlik sistematik gézden gecirmenin temelini olusturan alti
soru cercevesinde diizenlenmistir.
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Soru 1 (Etiyolojik soru)

Dahili hastalarda anemi istenmeyen sonuglar icin bagimsiz bir risk faktord mudar?

Anemi Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan hemoglobin (Hb) seviyesi erkeklerde <13 g/dL ve
kadinlarda <12 g/dL olarak tanimlanmistir. Koroner, serebrovaskiler veya solunum sistemi
hastaliklarinda ve yash hastalarda anemiye toleransin zayif oldugu ve bu ylizden morbidite ve
mortalitenin arttigi kabul edilmektedir. Bu durum da bu popilasyonlarda transfiizyon icin daha
yuksek Hb seviyelerinin benimsenmesine yol agmistir.

Derlemenin bulgulari aneminin istenmeyen olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktéri olup olmadigini
belirtmektedir. Fakat aneminin bu sonuglara sebep oldugunu veya aneminin tedavi edilmesinin bu
sonuglari tersine dondirecegini kanitlamamaktadir.

3.1.1. Akut koroner sendrom

(]
£
i =
o =
— = S
= 5 X o >
. . c g c c oo
Kanit Onermeleri — akut koroner sendrom & = > & =
" AKS hastalarinda anemi tim nedenlere bagh
KO1.1 mortalite ile bagimsiz olarak iligkilidir. \AAA A1 A2 RAAA NAA
.. AKS hastalarinda aneminin kardiyovaskiiler
KH1.2 lastalarinda anerinin - ardly v | W | v v v
mortalite Gzerindeki etkileri belirsizdir.
.. NSTE-AKS hastalarinda, anemi, Ml ve tekrarlayan
KO1.3 iskemi ile bagimsiz olarak iliskilidir. vV vV vV A0 vV
VY=L Y
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AKS popiilasyonu icin bir meta-analiz ®? ve on ii¢ prospektif kohort calisma (Seviye Il) dahil
edilmistir; seviye Il calismalarin 10’u mortalite icin, 13220 ve 5’i de karma veya kardiyovaskiiler
sonuglar icin kanit saglamistir, (16, 20,21, 23,24)

Bir meta-analiz, DSO tarafindan tanimlandigi sekliyle, aneminin akut miyokard infarktiisii (Ml)
tanisi konmus hastalarda, tim nedenlere bagli mortalite ve progresif kalp yetmezligi icin bagimsiz
bir risk faktori oldugunu gostermistir, fakat ani kardiyak olimler icin bagimsiz bir risk faktori
degildir. 42 Valeur ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, DSO-tanimli anemi, yalnizca kalp
yetmezligi olan AKS hastalarinda bagimsiz bir risk faktériiydii. 22 Bu calisma ayni zamanda, Hb
seviyesinde bir standart sapma yikselisi, tim nedenlere bagl mortalite (%12 diisius) ve ilerlemis
kalp yetmezligine bagh 6lim (%20 diisus) riskinde 6nemli derecede azalma ile sonuglandigini
gostermistir. Hb'deki 1 g/dL’lik bir diisiis de mortalite riskini 6nemli derecede yiikseltmistir.

Dahil edilen tim calismalarda sonuglar genel olarak tutarlidir ve ¢ogu aneminin mortalite ve
istenmeyen kardiyovaskiiler sonuclar icin bagimsiz bir risk faktérii oldugunu gostermistir. lyi
kalitede blylk bir calismadan elde edilen kanitlar bazal Hb konsantrasyonundaki herhangi bir
diisiisiin artmis mortalite riski ile iliskili oldugunu géstermistir. (18

3.1.2. Kalp yetmezligi

()
£
3 =
w =
_ = _g
~ -
= 5 g 5
] o = @ =
= . vu. c = (= c oo
Kanit Onermeleri — kalp yetmezligi & 2 S & =
.. Kalp yetmezligi olan hastalarda anemi mortalite
k61.4 | 2PY g ool w | v | v | vvv

ile bagimsiz olarak iliskilidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda anemi bagimsiz

KO1.5 | olarak diisik fonksiyonel veya performans| v N4 N4 N4 N4
durumu ve yasam kalitesi ile iliskili olabilir.

V=R V=B
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Literatlir taramasi (i¢ adet sistematik derleme (Seviye | ¢calisma igin gereklilikleri karsilamadigindan
resmi olarak degerlendirmeye dahil edilmemistir) ve 20 prospektif kohort ¢alisma (Seviye Il kanit)
degerlendirmeye alinmistir. On sekiz calisma mortalite icin 13 2541 ve iki calisma performans
durumu ve/veya yasam kalitesi icin kanit saglamistir. (42 43)

Dahil edilen ¢alismalar aneminin (DSO tanimlamasina gore) tiim nedenlere bagli artmis mortalite
riski ile iliskili oldugunu gostermistir. Artmis mortalite riski ile iliski, yeterliden iyi kaliteye kadar
olan 4 adet ¢alismada, 6zellikle 1 yildan fazla takip edilenlerde daha giigli olacak sekilde, %21-47
arasindadir. (3 25 35 36) Farkl; Hb konsantrasyonlarinin, disiik Hb konsantrasyonlarinin énemli
derecede artmis mortalite riski ile iliskili oldugunu gostermistir. Artmis mortalitenin belirli bir
kardiyovaskiiler olay nedeniyle olusup olusmadigi ¢cok belirgin degildir.

Bir adet iyi kalitede calisma Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ, Kansas City
Kardiyomiyopati Anketi) ve Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ, Minesota
Kalp Yetmezligi ile Yasam Anketi) kullanarak farkh Hb konsantrasyonlarinda fonksiyonel veya
performans durumunu degerlendirmistir. 42} Calisma, diistik Hb’nin diisiik yasam kalitesi icin
bagimsiz bir risk faktéri oldugunu géstermistir.

3.1.3. Toplumda yasayan yasllar
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fonksiyonlar ile iliskili olabilir.
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Sistematik gozden gecirme amaciyla “toplumda yasayan yaslilar” popilasyonu 65 yas lzeri toplum
icinde yasayan (huzurevi, bakim merkezlerindekiler vb. hari¢) ve 6nemli derecede morbiditesi
olmayan kisiler olarak tanimlanmistir. Taramada bu popiilasyon icin 15 prospektif kohort ¢alisma
(Seviye I1) bulunmustur. (44-58)

65 yas Ustl kisilerden olusan 4 adet yeterli kalitede ¢alisma aneminin mortalite ile bagimsiz olarak
iliskili oldugunu ortaya koymustur. (4 4% 52,58) By calismalardan bir tanesi ayni zamanda aneminin,
tim nedenlere bagl mortalite ve kardiyovaskiiler olmayan mortalite ile iliskili olmasina ragmen,
kardiyovaskiiler mortalite icin bagimsiz bir degisken olmadigini géstermistir. 8 Farkli Hb
konsantrasyonlarini degerlendiren ek calismalar, tutarh olarak, disik Hb’nin artmis mortalite ile
iliskili oldugunu gostermistir. (4547, 4% 51) Ayn| zamanda bu popiilasyonda en énemli morbidite ve
mortalite nedeni olarak glicstizliglin disik hemoglobin konsantrasyonu ile olan anlaml iliskisi
dnem kazanmaktadir. 54

Bulgular toplumda yasayan yash popilasyonunda, aneminin kardiyak olaylar olmaksizin, mortalite
icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu gostermistir. Yasam kalitesi ile ilgili olarak dort adet ¢alisma
(yeterli ile iyi kalite arasi), aneminin diisen yasam kalitesi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. (44
54, 55, 59) Bir derlemede (Seviye I) toplumda yasayan yashlarda aneminin bilissel fonksiyonlar ve
islevsellikle iliskili oldugu vurgulanmaktadir. (44

Toplumda yasayan yasl poplilasyonda aneminin etyolojisinin tanimlanmasi ve etyolojiye yonelik
tedavilerin planlanmasi yasam kalitesi, kognitif fonksiyonlar ve glicstzligiin ©6nlenmesi ve
geciktirilmesinde 6nemlidir.

3.1.4. Kanser
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mortalite ile iliskilendirilir.

Kanser hastalarinda aneminin fonksiyonel veya
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etkisi belirsizdir.
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Taramada, seviye | calisma kriterlerine uymayan doért adet sistematik derleme belirlenmistir ve bu
yluzden bu calismalar resmi olarak degerlendirmeye dahil edilmemistir. Prostat kanseri, meme
kanseri, akciger kanseri, kolorektal kanser, renal kanser ve multiple miyelom gibi farkli kanser
tiirlerine sahip hastalarla yapilan prospektif kohort calismalar degerlendirmeye alinmistir. (60-72)

Bir adet iyi kalite calisma, 640 metastatik prostat kanserli erkekte anemi (DSO tanimlamasina gére)
ile progresyon sonrasi sagkalim arasinda énemli bir iliski bulmustur. (69 Bir adet seviye Il RKC, 319
ileri evre pankreas kanserli hastada disik Hb seviyelerinin mortalitenin bagimsiz prediktori
oldugunu ortaya koymustur. (73) 493 evre 4 akciger kanserli hasta ile yapilan randomize kontrollii
bir calismada ise anemi, 3 ve 12 aylik mortalite icin bagimsiz prediktér olarak bulunmustur. 74
Diger duslk ile yeterli kalite arasi ¢alismalarda da diisiik Hb seviyeleri ile azalmis sagkalim arasinda
bir iliski oldugu ortaya konmustur. (61-64, 66, 67,69)

iki adet diisiik kalitede calisma, diisiik Hb ile yasam kalitesi arasindaki iliskiyi iki adet yasam kalitesi
Olcegi [the Short Form-36 (SF-36) ve the European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-C30 (QLQ-C30)] ile incelemistir. €& 72 Sonuclar disiik Hb ile
yasam kalitesi arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur, fakat calismalarin disik kalitesi
sebebiyle bu iliski belirsiz kalmistir. Kemoterapinin indikledigi anemiye baglh olarak performans ve
yasam kalitesinde azalma meydana gelebilecegini gésteren calismalar da mevcuttur. 75772 Ancak
bu ¢alismalardaki Hb artisi eritropoetin kullanimi ile iliskilidir ve esik deger olarak farkli Hb alt
sinirlari  secilmistir. Bu nedenle anemi ve fonksiyonel kapasite arasindaki iliskiyi net
gosterememektedirler.

3.1.5. Renal
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KBH olan hastalarda (diyaliz hastalari dahil) Hb
KO1.12 | konsantrasyonu yasam kalitesinde diisme ile | v/ Vv vvy | VYV VY
iliskilidir.

V=R V=BV

Hem prospektif hem de retrospektif kohort galismalar igerdigi icin seviye | ¢alisma tanimindaki
kriterlere uymayan iki sistematik derleme belirlenmistir. & 79 2006 yilindaki Volkova’nin
derlemesi, calismalarin disik Hb ile yiksek mortalite arasinda tutarh olarak bir iliski buldugunu
gostermistir. 78 Bu derlemede ayni zamanda, diyaliz 6ncesi ve diyaliz sirasindaki hastalari iceren
14 prospektif kohort ¢alisma belirlenmistir (Seviye Il) ve galismalar genel olarak yeterli kalitededir.
(80-93) Sekiz adet yeterli - iyi kalite arasindaki prospektif kohort calisma farkli Hb konsantrasyonlari
ile mortalite arasindaki iliskiyi incelemistir. (8% 82 84, 85,89-92) By calismalar, aneminin, tim nedenlere
bagh mortalite veya kardiyovaskiiler mortalite ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu tutarl olarak
gostermistir ve diisiik Hb konsantrasyonlari mortalite riskini iki katina kadar yukseltebilmektedir.
Yuqui'nin 2018’deki derlemesinde ise galismalarin diisik Hb veya yiiksek Hb hedefleri arasinda
tim nedenli mortalite, kardiyovaskiiler sonuclar, enfeksiyon ve transflizyon arasinda farklilk
gdzlenmemistir. 7®) Degerlendirme ayni zamanda, diyaliz 6ncesi ve diyaliz sirasindaki hastalari
iceren 9 RKC belirlemistir (Seviye 1I) ve calismalar genel olarak yeterli kalitededir. (®*102) Sekiz adet
yeterli - iyi kalite arasindaki prospektif kohort calisma, farkli Hb konsantrasyonlari ile mortalite
arasindaki iliskiyi incelemistir. (94-98 100-102) By calismalar tutarli olarak sunu géstermistir: disiik
veya yiiksek Hb diizeyleri, tiim nedenlere bagli mortalite arasinda farkllik gostermemistir. U¢ adet
yeterli kalitede prospektif kohort calismada ise kardiyovaskiiler mortalite riski agisindan farklilik
saptanmamustir. (9 97 100) B, derlemelerde &zellikle diyaliz hastalarinda anemi ile mortalite ve
kardiyovaskiiler mortalite arasinda tutarsiz sonuglar mevcuttur.

Bir adet yeterli kalitede prospektif kohort calisma aneminin inme icin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gosteren kanitlar icermektedir. % 2012 yilinda yayinlanan bir meta-analizde de yiiksek
Hb diizeylerinde inme riskinde 2 kata yakin artis saptanmistir. (103)

2006 yilindaki Volkova derlemesinde, alti adet yeterli - dlisik kalite arasinda prospektif kohort
calisma ile SF-36 kullanarak yasam kalitesini degerlendirmistir. (83 86-88, 92, 95) B calismalar hem
diyaliz 6ncesi donem hem de diyaliz hastalarinda yiiksek Hb konsantrasyonlarinin yiksek yasam
kalitesi ile bagimsiz olarak iliskili oldugu sonucuna varmistir. Hem prospektif hem de retrospektif
kohort calismalar icerdigi icin seviye | ¢alisma tanimindaki kriterlere uymayan bir sistematik
derleme, (104 sekiz adet yeterli - diisiik kalite arasinda retrospektif ve prospektif kohort calisma SF-
36 kullanarak yasam kalitesini degerlendirmistir. (98 105-111) By calismalar hem diyaliz dncesi hem de
diyaliz hastalarinda yiiksek Hb konsantrasyonlarinin yiiksek yasam kalitesi ile bagimsiz olarak iliskili
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oldugu sonucuna varmistir. Ancak hemoglobinin 12 g/dL'nin Uzerine cikarilmasi ile yasam
kalitesinde diizelme arasinda geliskili sonuglari vardir.

3.2.EK transfiizyonunun sonuglar lizerindeki etkisi

Soru 2 (Girisimsel soru)

Dahili hastalarda EK transflizyonunun hasta sonuclari Gzerindeki etkileri nelerdir?

EK: eritrosit konsantresi

Transflizyon hastalarin semptomlarinin dizeltilmesi, morbidite ve mortalitenin disirilmesi ve
yasam kalitesinin iyilestirilmesi amaciyla uygulanir. Literatlr taramasi, transflizyonun hasta
sonuglarini etkileyip etkilemedigini belirlemek amaciyla yapilmistir. Degerlendirme, dahili
hastalarin genel populasyonunda ve farkli bir yonetim stratejisinin uygun olabilecegi hasta
gruplarinda, EK transflizyonunun etkilerini incelemistir. Bu hasta gruplari AKS, kalp yetmezligi,
kanser veya Ust gastrointestinal kan kaybi olan hastalari icermistir.

Kanitlar kisitlayici ve serbest transflizyon stratejilerini karsilastiran calismalarla transfiizyon alan ve
almayan hastalari karsilastiran gézlemsel calismalari icermektedir.

3.2.1. Dahili hastaliklar
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EK transflizyonu yalnizca Hb diizeyine gore degil ayni zamanda hastanin klinik durumunun
degerlendirmesine gore de 6nerilmelidir.

Endikasyon durumunda uygun olan, 6ncelikle tek bir tnite EK transfiizyonu ile baslanmasi ve
sonra ilave transflizyon ihtiyaci icin yeniden klinik degerlendirme yapilmasidir. Bu yeniden
degerlendirme ayni zamanda Hb diizeyini yeniden 6lgme kararina kilavuzluk edecektir.

Genel dahiliye hastalarinda dogrudan kanit bulunmamaktadir.? Diger hasta gruplarindan elde
edilen kanitlara gore:

Hb konsantrasyonunun <7 g/dL oldugu durumlarda EK transflizyonu dislik mortalite
ile iliskilendirildiginden uygun bir tedavi secenegi olarak goriinmektedir. Ancak hasta
anemiyi iyi tolere etmisse ya da ilave baska tedavi secenekleri mevcutsa gerek
olmayabilir.

Hb konsantrasyonunun 7-10 g/dL arasinda oldugu durumlarda EK transflizyonu dislk
mortalite ile iliskili bulunmamistir. Transflizyon karari (yeniden degerlendirme
oncesinde verilen bir inite) aneminin klinik semptomlarini diizeltmeye ve hastanin
onceki transflizyonlara gosterdigi yanita yonelik olmahdir. Yash ya da respiratuar veya
serebrovaskiler hastaligi olanlarda farkh bir yaklasimi gerektiren herhangi bir kanit
bulunamamistir.

Hb konsantrasyonunun >10 g/dL oldugu durumlarda transfiizyon genellikle uygun
degildir. Bu durumda transfiizyon AKS hastalarinda artmis mortalite ile iliskilidir.

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda, transfiizyon endike olsun ya da olmasin demir
depolarini tamamlamak amaciyla demir tedavisi gerekir.

Genel dahili hastalarda kisitlayici ve serbest transflizyon stratejilerinin karsilastirilmasi icin Carless
ve arkadaslarinin bir Cochrane derlemesi (Seviye 1) bulunmustur. 2 Derleme temel olarak
cerrahi, yogun bakim ve pediatrik hastalari iceren 17 RKC'den elde edilen verileri
degerlendirmistir. Mortalite, kardiyak olaylar, inme orani veya tromboembolizm acisindan bir
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farkhlik gozlemlenmezken, transfiizyonda kisitlayici politika izlenen hastalarda enfeksiyon
oranlarinin azaldigi gorilmistar.

Yine Carson ve arkadaslarinin énceki Cochrane derlemesinin devami niteliginde 2018 yilindaki bir
derlemesinde (Seviye 1) 37 RKC’den elde edilen veriler degerlendirilmistir. **3 Mortalite, kardiyak
sonuglar, miyokard infarktisi, inme orani veya tromboembolizm ve enfeksiyon oranlarinda
kisitlayici ve serbest transfiizyon stratejileri arasinda farklilik gézlenmemistir. Onceki derlemede
kisitlayici transflizyon stratejilerinde enfeksiyon orani daha az goriilmekte iken, ilk derlemeden
sonra ilave RKC'lerin eklenmesi ile enfeksiyon oranlarinda farkllik ortadan kalkmistir. Bunlarin
disinda 2 meta-analizde farkh sonuglar bulunmustur. ilk meta-analizde 33 kisitlayic transfiizyonla
kardiyak/ya da vaskiler islem geciren hastalarda ve yasli eriskin ortopedik hastalarda bilesik sonug
(yetersiz oksijen sunum sonuglari ve mortalite) riskinde artis oldugu, ikinci meta-analizde ise (114
yash hastalarin serbest transflizyondan daha fazla faydalandiklari bildirilmistir. Ancak, bu iki meta-
analizden daha sonra yapilan kalp cerrahisi Il (TRICS lll) calismasi, kisitlayici transflizyonun glivenli
oldugu ve vyash hastalarin da kisitlayict transflizyondan daha fazla vyarar gordigiini
gdstermektedir, (119

Bu bulgularin ¢cogu cerrahi hastalara dayandigi icin dahili hasta poptlasyonuna genellestirilebilme
olanagi kisithdir. Genel dahili hasta poptlasyonu icin oneriler olusturmada, kullanilacak kanitlarin
yoklugunda, diger hasta gruplarindan elde edilen kanitlar kullanilarak bir dizi uygulama noktalari
olusturulmustur. Transflizyon karari icin kanitlanmis bir vyararin olmamasi goz onlinde
bulundurulmali ve dikkatli bir yaklasim izlenmelidir. Dahili hastalarda aneminin etyolojisi genellikle
multifaktoriyeldir; uygun durumlarda nedenleri belirlenmeli ve tedavi edilmelidir.

The Caring for Australasians with Renal Impairment (CARI) rehberi anemik kronik bdébrek
hastalarinin yoénetimi icin 6neriler igerirken, 116 Hasta Kan Yonetimi Rehberi: Modil 1 — Kritik
Kanama / Masif Transflizyon dekompanse Ust gastrointestinal kanamasi olan hastalar icin
uygundur. M) Diger spesifik dahili popiilasyonlar icin — 6rnegin AKS, kalp yetmezligi, kanser ve akut
Ust gastrointestinal kan kaybi — oOneriler ve uygulama noktalari takip eden bdlimlerde
sunulmustur. Ek olarak kronik transflizyon alan hastalarin yonetimi igin (talasemi ve
miyelodisplazisi olan hastalar dahil) 6neriler Soru 6’yi takip eden boliimde (3.6. Kronik olarak
transfiizyon alan hastalarda EK transflizyonu) yer almaktadir.
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3.2.2. Akut koroner sendrom
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konsantrasyonu ile orantili olarak daha yiksek
mortalite riski ile iliskili olabilir.

Basvuru sirasinda Hb konsantrasyonu <10 g/dL
KO2.3 | olan AKS hastalarinda EK transfiizyonu diisiik X N4 v NN v
mortalite riski ile iliskili olabilir.

Hb konsantrasyonu <8 g/dL olan AKS
KO2.4 | hastalarinda EK transfiizyonu disik mortalite | '/ N4 X VvV | VY
riski ile iligkili olabilir.

Hb konsantrasyonu 8-10 g/dL olan AKS
KO2.5 | hastalarinda EK transfiizyonu mortalite riski ile N4 vV X NN NN
iliskilendirilmemistir.

AKS hastalarinda EK transflizyonu artmis Ml

KO2.6 niiksd riski (6 aya kadar) ile iliskilendirilebilir.

v uo | Vv | vV | VVV

VVV=A V=B, ¥=C; X=D; UD

ONERIi — Akut Koroner Sendrom

Hb konsantrasyonu >10 g/dL olan AKS hastalarinda artmis mortalite ile iliskisi sebebiyle EK
transfiizyonu 6nerilmemektedir (Derece B).
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Hb konsantrasyonu <8 g/dL olan AKS hastalarinda, EK transflizyonu disik mortalite ile
iliskilendirilebilir ve uygun olabilir

Hb konsantrasyonu 8-10 g/dL olan AKS hastalarinda EK transfiizyonunun mortalite tGzerindeki
etkisi belirsizdir ve artmis MI niiksu ile iliskilendirilebilir. Transflizyon karari, risk ve faydalar
dikkatle degerlendirilmelidir

AKS hastalarinda farkh Hb konsantrasyonlarinda mortalite ve transflizyon arasindaki iligkiyi
degerlendiren alti adet retrospektif kohort calisma (Seviye 11I-2) bulunmustur. 2% 117-121) pghj|
edilen galismalarda degisik Hb veya hematokrit degerleri kullanilmistir, ancak klinik pratige en iyi
sekilde yon verebilmek igin sonuglar belli hemoglobin araliklarinda birlestirilmistir. Bu ¢alismalar
Hb konsantrasyonlari >10 g/dL olan AKS hastalarinda EK transflizyonunun Hb konsantrasyonuyla
orantili olarak artmis mortalite riski ile iliskilendirilebilecegini tutarli olarak géstermektedir. Hb
konsantrasyonu 8-10 g/dL olan AKS hastalarinda EK transflizyonu mortalite riski ile
iliskilendirilmemistir ve artmis bir Ml niiksu riski ile iliskili olabilecegi goralmustir.

Hb konsantrasyonu <8 g/dL olan hastalarda EK transflizyonu ile mortalite arasindaki iliski daha
belirsizdir. Wu (122 ve Sabatine’in 2 sonuglari basvuru sirasinda diisiik Hb konsantrasyonu olan ve
transfiizyon alan hastalarda mortalitede azalma géstermistir. Fakat Rao 129 ve Alexander’in (117)
calismalarinda diisik Hb konsantrasyonlarinda transflizyonun azalan mortalite ile iliskili olmadigi
gorllmustir. RHG ve KTRG klinik kararlari yonlerdirmek agisindan, basvuru hemoglobininden ¢ok,
en dislk Hb diizeyinin mortalite ile daha kuvvetle iliskili olabilecegine karar vermislerdir.

Shishehbor (122) tarafindan yapilmis bir diger calismada, AKS olan hastalarda EK transfiizyonunun
artmis MI niiksu riski ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.
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3.2.3. Kalp yetmeazligi
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Kalp yetmezligi olan hastalarda EK
KO2.7 | transfizyonunun mortalite riski tizerindeki etkisi | v/ NAVA uD NAVA Vv
belirsizdir.
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Kalp yetmezligi olan tim hastalarda, artmis transfiizyonla iliskili dolasim yiklenmesi riski
bulunmaktadir. Bu tim transfiizyon kararlarinda g6z 6ninde bulundurulmahdir. Endike
oldugunda transfiizyon, tek Unite EK verilmesini takiben klinik etkinligin ve sivi durumunun
yeniden degerlendirilmesi seklinde olmalidir. Kalp yetmezligi olan hastalar hakkinda daha
fazla rehberlik icin genel dahiliye veya AKS béliimlerini inceleyiniz

Kalp yetmezligi olan hastalarda yeterli kalitede bir prospektif kohort calismanin sonuglari (Seviye
111-2) 123) EK transfiizyonunun azalmis 30 giinliik mortalite ile 6nemli derecede iliskili oldugunu ve
azalmis hastane i¢i mortalite ile iliskili olabilecegini gdstermistir. Fakat kanitlarin disuk seviyesi
sebebiyle bu iliski belirsizligini korumaktadir.

Kanit diizeyi disik 6 calisma ve 26 gozlemsel ¢calismayi iceren bir sistematik derlemede, anemisi
olan kalp hastalarinda liberal transfiizyon protokoliiniin restriktif transfiizyon protokoliine goére
mortalitede diizelme saglamadigi gosterilmistir. (124)

Turk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2017 yilinda yayinlanan kalp yetmezligi ve anemi konusunda
algoritmalarin yer aldigi rehber niteligindeki makalede transfiizyon icin esik hemoglobin degerinin
tam olarak tanimlanmamakla birlikte, asemptomatik hastalarda genellikle hemoglobin dizeyi <7-8
g/dL veya hematokrit degeri <%30 oldugunda EK transfuzyonunun disinulmesi gerektigi,
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semptomatik anemisi olan hastalarda semptomlarin anemiye bagli olduguna karar verilirse,

hemoglobin diizeyi <10 g/dL oldugunda transfiizyon tedavisi verilebilecegi bildirilmistir. 25

Tirk Hematoloji Dernegi Transfiizyon Tibbi ve Kan Bankaciligi Ulusal Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda da
kalp yetmezligi olan hastalarda EK transflizyonu igin esik deger <7—8 g/dL olarak belirtilmistir. EK
transfizyon hizinin 5 ml/kg/saat’i asmamasi ve gereginde dilretik tedavisinin eklenmesi
vurgulanmistir. (126)

GUclli kanitlarin yoklugu nedeniyle bu hasta grubunda transflizyon politikalari ile ilgili rehberlik,
KTRG ve RHG tarafindan olusturulan ve diger hasta poptlasyonlarindaki tecriibelerden olusturulan
uygulama noktasinda bulunabilir.

Dolasim yiliklenmesi riski sebebiyle kalp yetmezligi olan hastalarin transflizyonu dikkatle yapilmali
ve verilen her Uniteden sonra klinik olarak degerlendirilmelidir.

3.2.4. Kanser
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Kanser hastalarinda aneminin etyolojisi cogu zaman multifaktoriyeldir, uygun oldugunda geri
dondurulebilir sebepler belirlenmeli ve tedavi edilmelidir.

Kanser hastalarinda EK transflizyonunun etkileri hakkindaki 6zglin kanitlarda eksiklikler
bulunmaktadir. Transflizyon karari, aneminin klinik belirti ve bulgularini hafifletmeye
dayanmalidir. Kanser hastalarinin tedavisinde genel dahili hastaliklarin uygulama noktalari da
ayni zamanda dikkate alinmalidir

Yapilan bir derlemede, 31 galismanin 11’inde perioperatif transfliizyonun VTE riskini artirdig
bulunmustur. 27) Yeterli kalitede retrospektif bir kohort calismada (Seviye Ill), (128} hastanede
yatmakta olan ve transfiizyon uygulanan kanser hastalarinda artmis mortalite ile venoz ve arteriyel
trombotik olay riski rapor etmistir. Bir diger derlemede (Seviye 1), 2% ileri evre kanser hastalarinda
transflizyon ile erken donemde semptomatik diizelme saglandigi ifade edilse de bu tedavi seklinin
hangi hastalarda fayda sagladigi ve mortalite lizerine etkisi tam olarak gosterilememistir.

3.2.5. Akut uist gastrointestinal kan kaybi
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Anemiyi iyi tolere eden, kritik olmayan akut (st gastrointestinal kan kaybi olan hastalarda
serbest transflizyon politikasini 6ne gikaran kanit bulunmamaktadir. Bu yizden bu hastalarda
kisith transflizyon yaklasimi daha uygun olur.

Agir kanamasi olan hastalar icin bkz. Hasta Kan Yonetimi Rehberi: Modil 1 — Kritik
Kanama/Masif Transfiizyon. !

Cok sayida seviye | ve Il calismada, akut gastrointestinal kan kaybi olanlarda eritrosit transflizyonu
stratejilerinin mortalite Uzerine etkileri arastinlmistir. (3¢138) Bynlarin  hemen hepsinde
hemoglobin 7 veya 8 g/dL (kisith transfluzyon) ile 9 veya 10 g/dL alti degerlerde (serbest
transfiizyon) transflizyon baslatilmasi karsilastirilmis, kisith transfiizyon uygulanan hastalarda
mortalitenin daha dislik oldugu, yeniden kanama sikliginin azaldigi ve tim g¢alismalarda kisitl
transfiizyonda daha az EK kullanildigi bulunmustur. Calismalarda liberal transflizyonu destekler bir
bulgu saptanmamistir. Ust gastrointestinal kanamalarda EK transfiizyonunun mortalite {izerine
etkisinin degerlendirildigi bir derlemede (Seviye 1), erken dénemde ve coklu transflizyonun
mortalite lizerine olumlu etkisi saptanmamustir. (13%)

3.3. Eritropoez uyarici ajanlarin ve demirin etkileri

Soru 3 (Girisimsel soru)

Dahili hastalarda Hb konsanstrasyonunu vyilkseltmeye yonelik transflizyonsuz
girisimlerin morbidite, mortalite ve EK transflizyonu ihtiyaci Uzerindeki etkileri
nelerdir?

EK: eritrosit konsantresi, Hb: hemoglobin

EK transflizyonunun kaynak gereksinimi yliksektir ve alicilarinda kisa ve uzun dénemli morbidite ile
iliskilidir. Rekombinan eritropoez uyarici ajanlar (EUA’lar) eritrositlerin kemik iligindeki tGretimini
tetikler. Fakat EUA’lar, 6zellikle bazal Hb diizeyi normale yakin olanlar olmak Uzere, bazi hastalarda
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tedavi komplikasyonlar ile iligskilendirilmistir. Bazi hastalarda demir uygulamasi da eritropoezi
artirmada etkili olabilmektedir.

Eritropoetin hipoksiye yanit olarak bdbrekler tarafindan salgilanir ve kemik iliginde eritropoezi
uyarir. Renal fonksiyondaki disus, eritropoetin seviyelerinde diismeye ve bdylece anemiye yol
acabilir. EUA’lar bu fonksiyonu aynen gerceklestiren sentetik molekillerdir. EUA’larin tedaviye
girmesi ile demir yiki, alloimmunizasyon ve viral enfeksiyonlar gibi kan transflizyonu iliskili
durumlar belirgin olarak azalmistir. (438) Bobrek fonksiyonlari ciddi oranda bozulmus kisilerde Hb
seviyelerini ylkseltmede etkilidirler, ayni zamanda birgok farkli sebepten olusabilecek disik
eritropoezin gorilebildigi kanser, hematolojik maligniteler ve diger kronik hastaliklar gibi
durumlarda da kullanilmaktadirlar. EUA’lara verilen eritropoetik yanit, primer kemik iligi
bozuklugunda ve kronik inflamasyonun anemiye yol actigi durumlarda dusuktir.

EUA’larin anemi tedavisindeki etkileri ve fonksiyonel performans Uzerindeki diger potansiyel
yararlari tedavi ile iliskili risklerle dengelenmelidir; etkinlik ve riskler farkli tani alt gruplarinda
degiskenlik gbstermektedir.

Demir eksikligi demir kaybinin veya ihtiyacinin emilimi astigi durumlarda olusur; genellikle
multifaktoriyeldir ve mutlak veya goreceli olabilir. Géreceli demir eksikligi genellikle fonksiyonel
demir eksikligi (FDE) olarak adlandirilir. FDE olan bir hastada yeterli demir deposu vardir, ancak
artmis hepsidin nedeniyle demir eritropoez icin mobilize olamamaktadir. FDE genellikle son
doénem bobrek hastalarinda gorilir, ayni zamanda kanser, inflamatuar hastalik ve KKY olan
hastalarda da anemiye katkida bulunabilir.

Serum ferritin seviyeleri kolayca ulasilabilen, en kullanish, duyarlihigi ve 6zgilligi en yiksek olan
demir eksikligi gostergesidir. 432 Anemisi olan bir yetiskinde, 15 mcg/L’nin altinda bir ferritin
seviyesi demir eksikligi tanisi koymak icin yeterlidir ve 15-30 mcg/L seviyeleri de demir eksikligi
anemisi icin yliksek oranda fikir vericidir. Fakat ferritin ayni zamanda akut faz reaktani olan bir
proteindir ve inflamasyon, enfeksiyon, karaciger hastaligi ve malignite durumlarinda yiikselir. Bu
da altta yatan sistemik hastalikla birlikte demir eksikligi olan hastalarda taniyi yanhs yonlendiren
yuksek ferritin seviyelerine yol acabilir. Bu vakalarda demir eksikligi tanisi konulurken 100 mcg/L ve
altindaki serum ferritin dizeyleri, <%20 transferrin satlirasyonu sinir degerler olarak
kullanilir, (138 139)

Demir tedavisi, anemik veya anemik olmayan demir eksikligi tedavisinde veya EUA’lara verilen
yaniti yikseltmede primer tedavi olarak kullanilabilir. EUA’lar ile birlikte uygulandiginda demir
tedavisi mutlak demir eksikligini ve FDE'yi dnler ve hedef Hb konsantrasyonlarina ulasmak icin
gerekli olan EUA dozunu en aza indirir.

INSAN KAYNAKLARININ
GELISTIRILMESI
PROGRAM OTORITESI

GOPA,

43



Tirkiye’de Sosyal Guvenlik Kurumu, EUA kullanimina, sadece Kronik bobrek hastahg ile iliskili
anemi ve Myelodisplastik sendrom igin geri 6deme onayi vermektedir. Geri 6deme kriterlerinde
tranferrin saturasyonunun >%20 ve /veya serum ferritin seviyesinin de >100 mcg/L olmasi sarti

Bu proje Avrupa Birligi ve Tirkiye Cumhuriyeti tarafindan finanse edilmektedir.

Turkiye’de Kan Transfiizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi igin Teknik Yardim Projesi
Soézlesme No: TREESP3.1.IBTMST/P-01-01

aranmaktadir.

3.3.1. Kanser

Kanit Onermeleri — kanser (eritropoez uyarici ajanlar)

Kanit

Tutarlilik

Klinik etki

Genellestirilebilme

Uygulanabilirlik

KO3.1

Anemisi olan kanser hastasi eriskinlerde EUA
tedavisi tim nedenlere bagl mortalite riskini
ylkseltmektedir; bu etki Hb konsantrasyonu >10
g/dL olan hastalarda daha glicltudr.
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<
<
<
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KO3.2

Kemoterapiye bagli olmayan anemili eriskin
kanser hastalarinda EUA tedavisi tim nedenlere
baglh mortalite riskini ylikseltmektedir.

Vv

VA4

Vv

A

Vv

KO3.3

Kemoterapiye bagli anemili eriskin kanser
hastalarinda EUA tedavisinin mortalite
Uzerindeki etkisi belirsizdir.

Vv

vV

vV

vV

KO3.4

Anemisi olan kanser hastasi eriskinlerde EUA
tedavisi transflizyon insidansini ve miktarini
disurdar.

Vv

vv

Vv

vV

vV

KO3.5

Anemisi olan kanser hastasi eriskinlerde EUA
tedavisi tromboembolik olay riskini yikseltir.

Vv

vV

Vv

Vv

vV

KO3.6

Anemisi olan kanser hastasi eriskinlerde EUA
tedavisi fonksiyonel veya performans
durumunda iyilesme yapsa da bu etki zayif
gozikmektedir.

Vv

Vv

vV

vvv
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Kanit Onermeleri — kanser (eritropoez uyarici ajanlar)

Kanit

Tutarhlik

Klinik etki

Genellestirilebilme

Uygulanabilirlik

KO3.7

Kanseri olan ve EUA kullanan anemik
eriskinlerde IV demire kiyasla oral demir
verilmesi veya hi¢ demir verilmemesinin kisa
donem mortalite lzerindeki etkisi belirsizdir.
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<
<

<
N

KO3.8

EUA almakta olan ve kanser ile iligkili anemisi
olan eriskinlerde IV demir, EK transflizyonu
insidansini duslrebilir.

Vv

v

v

KO3.9

Kemoterapi almakta olan jinekolojik kanseri
bulunan anemik hastalarda IV demir EK
transflizyonu insidansini ve miktarini distrebilir.

ubD

v

K63.10

EUA almakta olan ve kemoterapiye bagli anemisi
bulunan eriskinlerde, IV demire kiyasla oral
demir verilmesi veya hi¢ demir verilmemesinin
tromboembolik olay insidansi tzerindeki etkileri
belirsizdir.

Vv

v

ub

Vv

KO3.11

EUA alan miyeloid olmayan malignitesi ve
kemoterapiye bagli anemisi olan eriskinlerde, IV
demire kiyasla oral demir verilmesi veya hig
demir  verilmemesinin  fonksiyonel veya
performans durumu Uzerinde bir etkisi yok gibi
gbzikmektedir.

ub

ub

vv

KO3.12

Kemoterapi almakta olan anemik jinekolojik
kanser hastalarinda, IV demire kiyasla oral demir
verilmesi veya hi¢ demir verilmemesinin
fonksiyonel veya performans durumu lizerindeki
etkisi belirsizdir.

ub

ub
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ONERI - Kanser

Anemik kanser hastalarinda artmis mortalite ve tromboembolik olay riski nedeniyle EUA’larin
rutin kullanimi 6nerilmemektedir (Derece A).

Kanser hastalarinda aneminin etyolojisi cogu zaman multifaktoriyeldir, uygun oldugunda geri
donddrilebilir sebepler belirlenmeli ve tedavi edilmelidir.

EUA alan anemik kanser hastalarinda destekleyici demir tedavisine rehberlik etmesi amaciyla
demir durumu degerlendirilmelidir.

Eritropoez uyarici ajanlar - kanser

Kanser hastalarinda anemi, inflamasyon, kemoterapi, malignitenin kemik iligi infiltrasyonu veya
demir eksikligi gibi nedenlerle ortaya cikabilir. Hematolojik malignite hastalari ayri bir alt grup
olusturur, ciinkli potansiyel olarak defektif eritropoeze sahiptirler ve bu ylizden EUAlara verdikleri
yanit kapasitesi disuktdr.

RKC'lerin (Seviye 1) sistematik bir derlemesi (49, EUA’larin hematolojik olmayan malignite
hastalarindaki etkinligini incelemistir. Calisma, kanser hastalari arasinda énemli derecede artmis
mortalite riski bildirmistir; bu durum arka arkaya yayinlanmis 5 adet ¢alismanin meta-analizi ile
dogrulanmistir. EUA tedavisi alan ve daha yiiksek bazal Hb degeri olan hastalar arasinda anlamh
olmayan artmis mortalite riski gbzlenmistir. Tonia ve ark. yaptigi bir Cochrane analizde (Seviye I)
(141) FYA kullanimi ile mortalitede artma ve sag kalimda azalma izlenmistir.

Tonelli ve ark.in calismalarinin meta-analizi (149 ve iki adet yeterli ile diisiik kalite arasi RKC (Seviye
1), (142, 143) EYA alan kanser hastalarinda yararlari tanimlamistir. EUA alan hastalar arasinda bazal
Hb degeri 12 g/dL veya daha dustik ise transflizyon ihtiyacinda 6nemli derecede dislis gérilmustir
ve EUA alan tiim hastalarda ortalama EK transflizyonu miktari tedavi, gormeyen hastalara gére 0,8
tinite daha diisiiktiir. Ancak, calismalarin meta-analizinde —Bohlius, (** Tonelli, (49 Hoskin (142 ve
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Tsuboi (43 tarafindan— EUA tedavisi alan kanser hastalarinda tromboembolik olay riskinde bir artis
tespit edilmistir. Bir Cochrane analizde (Seviye I) (**Y) bu verilerle benzer sekilde EUA kullanimi ile,
EK transflizyon relatif riskinde anlamli azalma izlenirken; tromboembolik komplikasyonlarda artmis
risk tespit edilmistir. Ek olarak hipertansiyon ve trombositopeni/hemoraji riskinde de artis
izlenmistir. Bir baska seviye | RKC derlemesinde de (4% benzer seklide eritropoetin tiirevleri ile
transflizyon sikliginda azalma saglanmakla birlikte, tromboemboli riskinde artis bildirilmistir.

Bir baska meta-analizde EUA kullaniminin, istatiksel olarak anlamli diizeyde yorgunlukta azalmaya
neden oldugu; ancak bunun etki boyutunun disik oldugu ve muhtemelen klinik olarak 6nemli
olmayacagi bildirilmistir, (146)

Bu analizlere dayanarak, belirli kanser alt tiplerine sahip hastalara gére sonuca varmak muimkin
degildir. EUA tedavisi alan kanser hastalari arasinda artmis mortalite ve tromboembolik olay
insidansi nedeniyle, karar mekanizmasi her bir kanser hastasi i¢in kisisellestiriimelidir.

intraven6z demir - kanser

Literatlir taramasinda anemik kanser hastalarinda demir tedavisi kullanimini degerlendiren
RKC’larda (Seviye ll), intravendz (IV) demir ya oral demirle ya da demir tedavisi verilmemesi ile
karsilastirilmistir. Calismalardan yeterli veya disiik kalitede olan Ugciinde, 47149 katiimcilara
destekleyici darbepoetin ve dusiik kalite bir calismada 59 jse destekleyici eritropoetin
uygulanmistir.

Mortaliteyi rapor eden bir meta-analiz 5% ve bes RKC'de (147150, 152) |y demir ile tedavi edilen
hastalar ile, oral demir tedavisi alan veya hi¢c demir tedavisi almayan hastalar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir; fakat bir sonuca varmak icin calismalar yetersizdir.

EUA kullanimina ek olarak demir tedavisi verilmesinin EK ihtiyacinda azalmaya ve Hb diizeyinde
artisa neden oldugu, Mhaskar ve ark. tarafindan (Seviye 1) gosterilmistir. IV demir uygulamasi ile,
oral demir uygulanmasina gore Hb seviyelerinde anlamli fark bulunmustur. 53 Seviye | bir
derlemede, EUA ile beraber IV demir kullaniminin hizli hemoglobin ylikselmesi saglamakla birlikte,
hemotopoietik cevap olusturmakta oral demirden farki olmadigi gésterilmistir. (143)

iki calismada (14% 154 |V demir almayan hastalar ile karsilastirildiginda, IV demir alan hastalarda
anlamli olarak EK transfiizyonunun hem insidansinin ve hem de medyan miktarinin daha disik
oldugu gorilmistir. iki calismada da gruplar arasinda fonksiyonel durum [FACT (Functional
Assessment of Cancer Therapy / Fonksiyonel Kanser Tedavisi Degerlendirmesi) skoru] agisindan
dnemli bir fark gériilmemistir. Bu calismalardan biri *38) primer cerrahi uygulanmis ve platin bazli
kemoterapi gormekte olan anemik (Hb <10 g/dL) jinekolojik kanser hastalarinda IV demir ile oral

INSAN KAYNAKLARININ
GELISTIRILMESI
PROGRAM OTORITESI

GOPA,

47



Bu proje Avrupa Birligi ve Tirkiye Cumhuriyeti tarafindan finanse edilmektedir.

Turkiye’de Kan Transfiizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi igin Teknik Yardim Projesi
Soézlesme No: TREESP3.1.IBTMST/P-01-01

demiri karsilastirmistir. Yapilan bir meta-analizde degerlendirilen 3 RKC’'de, EUA’ya ek olarak demir
tedavisi verilmesinin yasam kalitesine etkisi saptanmamistir. 53 Benzer sekilde, demir eksikligi
olan ve EUA almayan 192 kanser hastasinda yapilan faz Ill RKC’'da IV demir ve oral demir kullanimi
karsilastirilmis, iki grup arasinda yasam kalitesi ve kan transflizyon ihtiyaci agisindan anlamh fark
saptanmamstir. 52 Diger yandan, kiiciik 6lcekli bir RKC’da IV demir alan hastalarda yasam
kalitesinde ve ferritin diizeylerinde iyilesme gésterilmistir. (155 Bu sonuglarla IV veya oral demir
kullaniminin birbirine GstinlGglu gosterilmemistir.

Tromboembolik olaylari rapor eden (¢ c¢alismada, darbepoetin ile beraber IV demir alan ve
darbepoetin ile beraber oral demir alan ya da demir almayan hastalar arasinda, meta analiz sonrasi
dahil, anlamli bir fark gériilmemistir. (147-149)

EUA’lar ile iliskili riskler mortalite, ven6z tromboembolizm, timoér gelisimi ve inmeyi icermektedir.
Bu riskler hakkinda artan farkindalik, demir tedavisinin (yalniz veya daha distk dozda EUA'lar ile
kombine sekilde) secili hastalardaki rolli Uzerine daha fazla galisma gerektirmektedir. Demir
tedavisi genellikle EUA alan ve demir eksikligi olan hastalarda tedaviye yaniti diizenlemek igin
Onerilirken; IV demirin rutin kullanimini 6nermek igin yeterli kanit yoktur. Anemisi olan kanser
hastalari EUA’lara baslanmadan demir eksikligi icin degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu
hastalar tedavi sireci boyunca periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir. IV demir, oral
uygulama mimkin veya etkili olmadiginda gerekli olabilir.

3.3.2. Kronik kalp yetmezligi

Q
£
3 =
Q =
_ = a
Kanit Onermeleri — kronik kalp yetmezligi & = = T E
(eritropoez uyarici ajanlar) & E i~ & =Y
Kronik kalp yetmezligi (KKY) olan anemik
K03.13 | hastalarda EUA’larin mortalite Gzerindeki etkisi | v/v/v/ X X Vv | VYV
belirsizdir.
KKY olan anemik hastalarda EUA’larin
KO3.14 | transfiizyon  ihtiyaci  Gzerindeki  etkileri X ubD X X vV
belirsizdir.
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KKY olan anemik hastalarda EUA’larin
KO3.15 | tromboembolik olay insidansi tizerindeki etkileri | VvV | vV uD v Vv
belirsizdir.

KKY olan anemik hastalarda EUA’lar, EUA’siz
KO3.16 | tedavi ile karsilastirildiginda fonksiyonel veya | VvV vV vV N4 NV
performans durumunu iyilestirebilir.

VVV=A V=B, ¥=C; X=D; UD

(]

£
5 =
Q =
— = S
Kanit Onermeleri — kronik kalp yetmezligi & = = T B
(intravendz demir) & = = & =

s Demir eksikligi olan KKY hastalarinda IV demirin

KO3.17 & W lvw |luw | vw]|w

mortalite Gzerindeki etkisi belirsizdir.

Demir eksikligi olan (mutlak ve fonksiyonel) KKY
hastalarinda (NYHA fonksiyonel siniflari Il veya
KO3.18 | 1), IV demir Hb konsantrasyonundan bagimsiz | VvV | VvV | VvV N4 Vv
olarak fonksiyonel veya performans durumunu
iyilestirir.

vV V=A; V=B, UD

ONERI - Kronik Kalp Yetmezligi

Kronik kalp yetmeazligi (KKY) olan hastalarda fonksiyonel ve performans durumunu
iyilestirmek amaci ile demir eksikliginin tanimlanmasi (mutlak ve fonksiyonel) ve tedavisi
Onerilir (Derece B).
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Eritropoez uyarici ajanlar — kronik kalp yetmezligi

Diyabet ve kronik kardiyak yetmezligi olan hastalardan olusan ve genis bir alt kiime iceren bir
sistematik derlemede (Seviye 1), EUA tedavisinin mortalitede azalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir. (156) EUA olarak darbopoetin alfa kulanilan randomize kontrollii bir ¢alismada ise
EUA kullaniminin mortalite oranlari ve hastanede yatis slreleri tGizerine olumlu etkisinin olmadig
gosterilmistir. (457) Kalp yetmezlikli hastalarda anemi tedavisinde EUA kullaniminin degerlendirildigi
baska bir sistematik derlemede EUA kullaniminin egzersiz toleransini artirdigl, 6 dakikalik ylrime
testinde iyilesme sagladigi belirtilmistir. *58 Baska bir sistematik derleme ise EUA’larin
tromboembolik olaylar, mortalite ve kalp yetmezligi ile iliskili hastaneye basvuru insidansini
etkilemedigi, (*5° fakat egzersiz toleransinda énemli bir iyilesme sagladigi gdsterilmistir. Ulkemizde
kalp yetmezliginde EUA kullanimi geri 6deme kapsaminda degildir.

intraven6z demir — kronik kalp yetmezligi
Demir eksikligi KKY hastalari arasinda yaygindir ve genellikle anemi ile birliktedir.

Biri iyi kalite ®3) ve digeri diisiik kalitede (19 olan iki adet RKC (Seviye I1), KKY hastalarinda [(New
York Heart Association (NYHA Sinif Il veya Il1)] IV demir tedavisi kullanimini degerlendirmistir. iki
calismada anemik ve anemik olmayan, ancak ya mutlak demir eksikligi (ferritin <100 mcg/L) ya da
fonksiyonel demir eksikligi (ferritin 100-300 mcg/L ve transferrin satlirasyonu %20) olabilecek
hastalari icermektedir.

IV demir tedavisi alan ve almayan hastalar (meta-analiz sonrasi dahil) arasinda mortalite agisindan
anlamli bir fark gérilmemistir; fakat calismalar yetersizdir. iki calisma da kan transfiizyonu
insidansini ya da miktarini rapor etmemistir. Ancak iki ¢alismada da IV demir ile NYHA
siniflandirmasinda anlamli bir dizelme gosterilmistir.

Anker ve arkadaslarinin gergeklestirdigi iyi kalitedeki ¢ok merkezli bir RKC, mutlak demir eksikligi
veya Hb konsantrasyonlari 9.5-13.5 g/dL olan fonksiyonel demir eksikligi olan KKY hastalarini
icermektedir. (3 Calisma, IV ferrik karboksimaltoz kullaniminin plasebo ile karsilastirildiginda,
semptomlarda azalma, submaksimal egzersiz toleransi ve yasam kalitesinde iyilesme sagladigini
ortaya koymustur. lyilesme Hb diizeyinden bagimsizdir. IV demir ile plasebo arasinda,
kardiyovaskiiler veya vaskiiler bozukluklar sebebiyle hastaneye yatirilma oranlarinda énemli bir
fark gorilmemistir.
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Kalp yetmezligi hastalarinda demir replasman tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi, 1404 olgu
iceren 10 RKC'nin irdelendigi bir meta-analizde, demir tedavisinin kalp yetmezligine bagl
hastanede yatisi azalttigl, kardiyak fonksiyonlari artirip, yasam kalitesinde iyilesme sagladig
bildirilmistir. (161)

Demir eksikliginin intravendz demir ile tedavi edildigi kalp yetmezlikli hastalarin degerlendirildigi
bir baska meta-analizde, hastanede kalis oranlarinda azalma, NYHA sinifinda iyilesme gorildigu;
ancak mortalitede azalma saglanamadig bildirilmistir. (162)

Cift-kér randomize plasebo kontrollii yapilan CONFIRM-HF ve FAIR-HF calismalari, IV demir
preperatlari ile tedavinin, KKY hastalarinda 6 dakikalik yliriime testinde, diger yararlari kanitlanmis
ilaclara esdeger artisin yaninda, NYHA fonksiyonel sinifta ve yasam kalitesinde iyilesme sagladigini
godstermistir, (163,164)

KKY hastalarinda demir eksikligini tespit edip tedavi etmek, semptomlarin azaltiimasi, egzersiz
toleransinin ve yasam kalitesinin artirilmasi agisindan énemlidir.

3.3.3. Kronik bobrek hastaligi (KBH)

Kanit Onermeleri — kronik bébrek hastaligi
(eritropoez uyarici ajanlar)

Kanit

Tutarhlik

Klinik etki
Genellestirilebilme
Uygulanabilirlik

KBH olan anemik hastalarda, 10-11 g/dL Hb
hedefine gore uygulanan EUA tedavisinin
mortalite Uzerindeki etkisi, EUA almayanlar ile
karsilastirildiginda belirsizdir.

<
AN
<
<
<

Vv

N
<
AN

KO3.19 ub

Diyalize bagimh olmayan KBH, tip 2 diyabeti ve

basvuruda malignite geg¢misi bulunan anemik
hastalarda, EUA’lar kansere bagli olabilecek vV ub VIV I IV

mortalite insidansini artirmaktadir.

K03.20

KBH’li anemik hastalarda EUA’siz tedavi ile
karsilastirildiginda, Hb hedefi 10-12 g/dL olan
EUA tedavisi, EK transfizyon insidansini
dislirmektedir.

KO3.21 VAN IRVAVAR RVAVAVAN IVAVAR IVAVAVA
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KBH’li anemik hastalarda 13 g/dL tzerindeki Hb
konsantrasyonu hedefi ile yapilan EUA tedavisi,
KO3.22 | inme ve diger tromboembolik olaylarin| v vV vV NAVA VvV
insidansini ylkseltmektedir. Daha disik Hb
hedef konsantrasyonlarinin etkisi belirsizdir.

EUA alan KBH’lI anemik hastalarda vyiksek

e hemoglobin hedefindeki hastalarla
KO3.23 kiyaslandiginda, 10-12 g/dL Hb dlizeylerinde Mi vV vV vV A8 RN

insidansi degismemektedir.

Diyabetik olmayan diyaliz hastalarinda, tedavi
dil lerle karsilastirildiginda, Hb> 9.5 g/dL
edilmeyenlerle karsilastirildiginda g/ . Y v v | vvv

KO3.24 hedefiyle vyapilan EUA tedavisi halsizligi
azaltabilir ve fiziksel fonksiyonlari iyilestirebilir.
Diyalize bagimh olmayan KBH'lI anemik
K63.25 hastalarda Hb hedefi 10-12 g/dL olan EUA v, v, v, v, IS

tedavisi, halsizligi azaltabilir, egzersiz kapasitesi
ve yasam kalitesini arttirabilir.

VVV=A V=B, ¥=C; UD

(]
£
i =
o =
— = S
Kanit Onermeleri — kronik bébrek hastalig & = = T B
(demir tedavisi) & E > & =
.. EUA alan anemik KBH’li hastalarda IV demirin
KO3.26 mortalite Gzerindeki etkisi belirsizdir. v v ub vV vV
EUA alan ve diyalize bagimh anemik KBH’l
hastalarda, IV demir anemi ile ilgili ek midahale
ihtiyacini azaltabilir.?
KO3.27 v v v VIV VY
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Diyalize bagimh olmayan anemik KBH’l

K03.28 | hastalarda, IV demir EK transfiizyonu ihtiyacini v v v Vv N4
azaltabilir.
Diyalize bagimh olmayan anemik kronik bdbrek

K3.29 hastalarinda, oral demir ile karsilastirildiginda, IV v, v, v IV W

demir fonksiyonel veya performans durumunu
iyilestirebilir.

VVV=A V=B ¥=C; UD

ONERILER - Kronik Bébrek Hastalig
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KBH olan anemik hastalarda EK transflizyonundan kaginmak igin disiikten iimliya kadar olan
Hb hedefiyle EUA tedavisi, her bir hastada riskler ve faydalar degerlendirildikten sonra
uygulanabilir (Derece B).

KBH olan anemik hastalarda, bitkinligi azaltmak icin diistikten ilimliya kadar olan Hb hedefiyle
EUA tedavisi, her bir hastada riskler ve faydalar degerlendirildikten sonra uygulanabilir

(Derece C).

KBH olan anemik hastalarda 13 g/dL’den yiksek Hb hedefiyle EUA tedavisi, morbidite artis
sebebiyle dnerilmemektedir (Derece B).

Diyalize bagiml olmayan KBH ve malignite ge¢cmisi olan anemik hastalarda kanser ile iliskili
mortalite riski artisi nedeniyle EUA’larin rutin kullanimi énerilmez (Derece B).

Mutlak ya da fonksiyonel demir eksikligi olan kronik bobrek hastalarinda EUA tedavisinin
etkisi azdir.

EUA ve demir tedavisine dair daha genis kapsamli bilgi icin ilgili kilavuzlara bakiniz.
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Eritropoez uyarici ajanlar — kronik bobrek hastaligi

Literatlir taramasinda EUA’larin KBH’si olan anemik hastalarda kullanimi ile ilgili bes adet
sistematik derleme (Seviye 1) bulunmustur. (185169 Yalnizca EUA kullanan hastalar, EUA
kullanmayan hastalar ile karsilastiran c¢alismalar derleme igin uygun bulunmustur. Bu ylizden
Strippoli ve arkadaslarinin tedavi verilen ve verilmeyen yerine Hb hedeflerini karsilastirdiklar
calisma hari¢ birakilmistir. (79 Benzer olarak Tonelli ve arkadaslarinin, sonuclarinin arasinda
yuksek ile orta veya dusliik Hb hedeflerini karsilastiran protokoller yerine, yalnizca EUA ve EUA
olmayan tedavilerin karsilastirmasi ile yapilan ¢alismalari dahil edilmistir. (168)

EUA ile tedavi edilen KBH hastalarinda tim nedenlere bagh mortalitede degil; ancak
kardiyovaskiiler mortalitede 6nemli derecede azalma gdzlenmistir. Bununla birlikte EUA ile tedavi
edilen ve malignite ge¢misi olan KBH hastalarinda artmis mortalite rapor edilmistir. (7% Ek olarak,
diyabetik KBH hastalarinda; MlI, inme ve diger tromboembolik olaylarda dnemli derecede artis
rapor edilmistir. 472

Diyalize bagimli olmayan KBH hastalarinda (6% 173) yve hemodiyaliz hastalarinda, (168 169, 173, 174) g
transfiizyonu insidansi EUA’lar ile azalmistir ve diyalize giren hastalarda ise yasam Kkalitesi
yikselmistir. (185 175, 176) Djyalize bagimli olmayan diyabetik KBH hastalarinda, EUA alimi sonucu
gelisen FACT-yorgunluk testinde dlizelmis skorlar izlense de; enerji ve fonksiyon skorlari ve
kardiyak yetmezligin ciddiyetinde &nemli bir degisiklik gériilmemistir. (71,172, 177)

Cochrane analizinde diyalize girmeyen KBH hastalarinda, EUA tedavisi etkin hemoglobin artisi
saglarken EK transflizyon ihtiyacini belirgin azaltmis, yasam kalitesini iyilestirmis, egzersiz
kapasitesini artirmistir. 473 Yiiksek kan basinci ve nébet riski, tedavi alan ve almayanlarda farkli
bulunmamistir. KBH progresyonu ve diyalize baslama zamani Uzerine EUA’larin etkisini
degerlendirecek veriye bu analizde ulasilamamustir.

Bu bulgular diyalize bagimh olmayan KBH hastalarinda ve diyalize giren hastalarda EK transfiizyonu
insidansini disirmede EUA’larin kullanilabilecegini gostermektedir. EUA’lar ayni zamanda diyalize
bagimh olan ve olmayan diyabetik KBH hastalarda yasam kalitesini artirmak igin de kullanilabilir.
Fakat artan MI, inme ve diger tromboembolik olaylar acisindan bakildiginda, EUA’lar bu grup
hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Gida ve ilag idaresi (FDA), Hb
hedefi >11 g/dL olan hastalarda bu acidan artmis riskin altini ¢izmektedir. Diyalize giren ve
girmeyen hastalari, tromboembolik olaylardan korumak amaciyla, Hb diizeyinin >13 g/dL olmasi
onerilmemektedir. (178-180)
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intraven6z demir — kronik bébrek hastalig

Yakin zamanda yapilmis seviye | Cochrane meta-analizi ve sistematik derlemede diyalize bagimli
olan veya olmayan evre 3-5 KBH’li anemik hastalarda IV ve oral demir tedavisinin etkinligini
degerlendiren calismalar yorumlanmistir. (181 182) By degerlendirmelerde, 3 haftadan bir yila kadar
degisen siirelerde oral ve intraven6z demir uygulamasinin (IV formdan bagimsiz) mortalite ve yan
etkiler agisindan benzer olduklari sonucuna varilmistir. IV demir tedavisi, 6zellikle diyalize giren
hastalarda daha belirgin olmakla birlikte, diyalize girmeyen hastalarda da oral tedaviye gore daha
etkin bulunmus (hemoglobin ve ferritin ylkseltici etki); daha az gastrointestinal yan etki yapmis;
ancak daha siklikla hipotansiyona yol agmistir. EUA kullanim dozlari, EK transflizyonu ihtiyaci,
hastanede yatis ihtiyaci, yasam kalitesi ve renal replasman tedavisine baslama ihtiyaci oral ve IV
tedavi gruplarinda farkli bulunmamustir.

Dahil edilen galismalardan higbiri tromboembolik olay insidansini rapor etmemistir.

Gunlmuzde gecerli olan genel yaklasim; damar yolu ulasimi kolayligl agisindan hemodiyaliz
hastalarinda 6ncelikli olarak IV demir uygulamasi; periton diyalizi ve prediyaliz hastalarinda ise oral
ya da IV demir uygulamasi seklindedir. Ferritin 500 mcg/L diizeyini astiginda ise demir tedavisinin
kesilmesinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

3.3.4. Yash Hastalar

(]
£
i =
Q =
— = ¥
= E = T) E
. . c g c c oo
Kanit Onermeleri — toplumda yasayan yaslilar K = i~ & =
Toplumda yasayan ve ayaktan tedavi goéren
KO3.30 | anemik vyash hastalarda EUA’larin mortalite N4 ub ub v Vv
Uzerindeki etkileri belirsizdir.
Toplumda yasayan ve ayaktan tedavi goéren
s anemik yasli hastalarda EUA’larin
KO3.31 tromboembolik olaylar Uzerindeki etkileri v ub ub v vV
belirsizdir.
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Toplumda yasayan ve ayaktan tedavi goren
anemik yash hastalarda EUA’larin fonksiyonel

K03.32 veya performans durumu uzerindeki etkileri v ub X v vV
belirsizdir.
VV=B; V=C; X=D; UD

Eritropoez uyarici ajanlar — yash hastalar

EUA almakta olan anemik yasli hastalari inceleyen yeterli kalitedeki bir RKC (Seviye Il), mortalite
veya tromboembolik komplikasyonlar lizerinde bir etki bulamamistir. (83 EUA ile tedavi
fonksiyonel iyilesme ile iliskilendirilmistir.

Toplumda yasayan anemisi olan yasllarda, etyolojiye yonelik degerlendirme yapilmasi ve bu
dogrultuda tedavinin belirlenmesi uygun goriilmektedir.

3.3.5. inflamatuar barsak hastalig

(]
£
) =
Q =
— £ 5
~ +~
= B ) 5
= 5 = 9 =
. . . o c +— C c oo
Kanit Onermeleri — inflamatuar barsak hastaligi & = i~ & =
Demir eksikligi anemisi bulunan iBH hastalarinda
KO3.33 | IV demir oral demir ile karsilastirildiginda v ubD ub vV NV
mortalite Gzerindeki etkisi belirsizdir.
Demir eksikligi anemisi bulunan iBH hastalarinda
" IV demir ile oral demirin fonksiyonel veya
KO3.34 performans durumu lzerindeki etkileri arasinda v ub X vV vV
bir fark olup olmadigi belirsizdir.
Vv V=B; ¥=C; X=D; UD
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iIBH olan hastalarda aneminin sebebinin belirlenmesi ve dizeltilebilir sebeplerin tedavi
edilmesi gerekir. Oral demire intolerans gosteren hastalarda veya intestinal inflamasyonu
artirmamak icin 1V demir uygulanmasi gereklidir.

intraven6z demir — inflamatuar barsak hastahig

inflamatuar barsak hastaliginda iBH anemi multifaktériyel olsa da, demir eksikligi ve kronik hastalik
anemisi ortak etiyolojik faktérlerdir. IV demir tedavisi iBH hastalarinda siklikla kullanilir, ¢linkii oral
demirin dezavantajlari vardir (6rn. intolerans, uyumun olmamasi, zayif emilim ve inflamasyonun
alevlenmesi).

Gozden gecirmede demir eksikligi anemisi bulunan IBH hastalarinda demir tedavisini
degerlendiren dort adet seviye | ve bir adet seviye Il calisma bulunmustur. (184-188)

Seviye | kanitlar, iBH olan hastalarda hemoglobin yiikselmesindeki etkinlik bakimindan IV demirin
oral demire Ustiin oldugunu gdstermektedir. (184-186, 188) RKC ve meta-analiz sonuclari, ferrik
karboksimaltozun kullanim kolayligi ve etkinlik bakimindan diger IV preparatlardan daha 6n planda
oldugunu isaret etmektedir. (185 187)

Meta-analizde 85 vyer alan bazi calismalarda, IV demir alanlarda Crohn Hastaligi Aktivite
indeksi’'nde, Kolit Aktivite Indeksi’nde (CAl) ve SF-36’da iyilesmeler bildiriimisse de, tedavi etkisinin
bu sonugclar tizerinde istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina karar verebilmek icin yeterli detay
sunulmamistir. Ayni meta-analizde (8% mortaliteyi inceleyen calismalarda, IV demir ile oral demir
arasinda 6nemli bir fark bulunamamistir ancak ¢alismalar yetersizdir.
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3.3.6. Miyelodisplastik sendrom (MDS)
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Kanit Onermeleri — miyelodisplastik & = i~ & =
. Anemik MDS hastalarinda EUA’larin mortalite
KO3.35 Uzerindeki etkileri belirsizdir. 4 vV 4 vV 4
G-CSF almakta olan anemik MDS hastalarinda
.. EUA'lar, EUA alinmayan durumla
k63.36 ) navan - ¢ w | v v | vw| v
karsilastirildiginda transflizyon insidansini
disurebilir.

Anemik MDS hastalarinda EUA’larin
K03.37 | tromboembolik olaylar (izerindeki etkileri, N4 NN N4 N4 v
kullanilmayan durumlarla benzerdir.

Anemik MDS hastalarinda EUA’larin fonksiyonel
KO3.38 | veya performans durumu {zerindeki etkileri N4 v N4 N4 v
olumludur.

VVV=A V=B, ¥=C; UD

Eritropoez uyarici ajanlar — miyelodisplastik sendrom

Tarama miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarinda EUA’larin kullanimini degerlendiren 1 adet
seviye |l ve 8 adet seviye Il calisma degerlendirilmistir. (18%-197)

MDS degisen derecedeki diseritropoez ve kemik iliginin anormal hematopoetik hiicrelerle
infiltrasyonu ile karakterize heterojen hastaliklar grubudur. Dustk riskli MDS hastalarinda
mortalite (izerinde faydali olabilecegine dair RKC (Seviye Il) kaniti bulunmaktadir; fakat bu etki EUA
ile tedavi edilen diger MDS alt gruplarinda yoktur. (191, 192)
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Bazal endojen eritropoetin seviyesi <500mU/mL oldugunda granulosit koloni-uyarici faktor (G-CSF)
tedavisine EUA eklenen MDS hastalarinda, daha az EK transflizyonu gerektigi gérilmistir. (497)
inme dahil tromboembolik olaylar insidansinda énemli bir fark goriilmemistir. Dérdiincii ayda
eritroid yanit gorilen hastalarda fiziksel, duygusal ve fonksiyonel durumda, bitkinlik ve ortalama

yasam kalitesinde iyilesmeler izlenmistir. (192)

3.4. Kan bilesenlerinin sonuglar uizerindeki etkisi

Soru 4 (Girisimsel soru)

Dahili hastalarda TDP, kriyopresipitat, fibrinojen konsantresi ve/veya trombosit
transflizyonunun hasta sonuglari Gzerindeki etkileri nelerdir?

TDP: Taze donmus plazma

Cerrahi girisim yapilan ya da yapilmayan durumlarda hemostazin saglanmasi icin taze donmus
plazma (TDP), kriyopresipitat ve trombosit konsantrelerinin kullaniminin faydalari hakkinda
tartismalar vardir. Bu sorunun amaci bu bilesenlerin kullaniminin mortalite, kanama olaylar ve
transfiizyonla iliskili istenmeyen olaylar tizerindeki etkilerini belirlemektir.

3.4.1. Taze donmus plazma
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Kanit Onermeleri — taze donmus plazma & = i~ & =Y
e Karaciger hastaligi olan hastalarda TDP’nin
KO4.1 mortalite Gzerindeki etkileri belirsizdir. X ub ub v v
e Karaciger hastaligi olan hastalarda TDP’nin
KO4.2 kanama olaylari Gzerindeki etkileri belirsizdir. v Vv vV v v
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Koagtlopatili dahili hastalarda (karaciger bozuklugu olanlar dahil) TDP’nin rutin kullanimini
destekleyen veri yoktur. Karaciger bozuklugunda koagtilasyon testleri kanama riski ile zayif
sekilde korelasyon gostermistir.

Koagilopatinin altinda yatan nedenler degerlendirilmelidir. TDP’nin gerekli oldugu diistinilen
durumlarda her hasta igin riskler ve faydalar g6z oniinde bulundurulmali ve uzman gorisu
alinmalidir.

Spesifik hasta gruplarinda TDP kullanimi hakkinda rehberlik icin asagidakileri inceleyiniz:

Kanin Uygun Klinik Kullanimi Rehberi 2020 @
Hasta Kan Yénetimi Rehberi: Modiil 1 — Kritik Kanama/ Masif Transfiizyon @
Hasta Kan Yénetimi Rehberi: Modiil 2 — Perioperatif @

TDP normal plazmada bulunan tim koaglilasyon faktorleri ve proteinleri icermektedir. TDP
transflizyonu kritik kanama/masif transflizyon, perioperatif donemde varfarin etkisinin geri
dondirulmesi, koagllasyon faktorli eksiklikleri [karaciger hastaligl, dissemine intravaskiler
koagiilasyon (DIiK), herediter koagiilasyon faktérii eksiklikleri] ve trombotik trombositopenik
purpuranin da (TTP) dahil oldugu bir dizi klinik durumda yaptlir.

Dahili hastaliklarda TDP kullanimi ile ilgili sinirli sayidaki seviye Il randomize kontrolli ¢alismalarin
blyik cogunlugu 1990’li yillarin basi ve Oncesine ait oldugundan, ginimiz tibbinda kanit
onermeleri ve uygulama noktalari olusturmak icin yetersiz kalmaktadir.

TDP’nin kullanildigi klinik durumlar ile ilgili yapilan literatiir taramasi sonucunda asagidaki bilgiler
on plana ¢ikmistir.

Kronik karaciger hastaliginda faktor Gretimindeki azalmanin yani sira dogal antikoagiilanlarin da
azaldigi ve pro- ve anti-koagiilan yeni bir denge olustugu bilinmektedir. Seviye | bir derleme (%2 by
hastalarda TDP kullaniminin kanama ve transflizyon ihtiyacinda azalmaya yol acmadigini
bildirmektedir. TDP’nin bu hastalarda mortalite Uzerine etkisi ile iliskili seviye Il yayin
bulunamamistir. TDP transflizyonu kronik karaciger hastalarinda transflizyon iliskili dolasimin asiri
yuklenmesi (Transfusion Associated Circulatory Overload, TACO) ve portal basing artisi ile varis
kanamalarini artirma riskini de beraberinde getirmektedir. (129
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Herediter koaglilasyon faktorlu eksikliklerinde, TDP diger spesifik koagllasyon faktor
konsantrelerin ulasilabildigi durumlarda kullanilmamahdir. Bazi nadir herediter faktor eksikligi
durumlarinda spesifik koagtlilasyon faktor konsantresi bulunmadigi icin kullanilabilir.

Vitamin K antagonistlerinin (Varfarin) etkilerini geri dondiirmek amaciyla TDP kullanimi yeni tedavi
secenekleri varliginda geri planda yer almaktadir. iki seviye | yayinda (%% 200 vyijtamin K
antagonistlerinin etkisini geri cevirmede protrombin kompleks konsantresi (PCC) kullaniminin etkili
oldugu ve TDP kullanimi ihtiyacini ortadan kaldirdigi belirtilmektedir. Bu nedenle acil durumlarda
varfarin etkisini geri cevirmede PCC tercih edilir. Bu endikasyonda Turkiye’de onayhdir.

Dissemine intravaskiler koaglilopatide TDP kullanimi ile ilgili seviye Il galisma bulunamamustir.

TTP’de TDP temel olarak plazma degisimi esnasinda replasman sivisi olarak kullaniimaktadir.
Plazmaferez vyapilamayan durumlarda TDP transfiizyonu vyapilabilir. (20203 TDP vyerine
kriyopresipitati alinmis plazma kullaniminin klinik acidan daha faydali olup olmadigi netlik
kazanmamistir. (204

3.4.2. Fibrinojen ve kriyopresipitat

Kanit

Tutarhlik

Klinik etki
Genellestirilebilme
Uygulanabilirlik

Kanit Onermeleri - fibrinojen ve kriyopresipitat

Dahili hastaligi olan hastalarda, kriyopresipitat
veya fibrinojen konsantresi kullanilarak yapilan
fibrinojen replasmaninin, replasman
KO4.3 | yapiimayanlarla karsilastirildiginda, mortalite, uD ubD ubD ub ubD
kanama olaylari ve transfizyonla iligkili
istenmeyen ciddi olaylar {zerine etkileri
bilinmemektedir.

ub
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Koagilopatili dahili hastalarda kriyopresipitat ve fibrinojenin  rutin  kullanimi
onerilmemektedir. Koagilopatinin altinda yatan nedenler belirlenmelidir. Transflizyonun
gerekli olduguna karar verilmisse, riskler ve faydalar hasta bazinda degerlendirilmelidir. DiK
yonetimi icin uzman gorusi onerilmektedir.

Spesifik hasta gruplarinda kriyopresipitat veya fibrinojen konsantresi kullanimi hakkinda
rehberlik icin asagidakileri inceleyiniz:

Kanin Uygun Klinik Kullanimi Rehberi 2020 ®
Hasta Kan Yénetimi Rehberi: Modiil 1 — Kritik Kanama/ Masif Transfiizyon @

Kriyopresipitat, TDP’nin kontrolli eritilmesiyle hazirlanir; faktor VIII ve Xlll, fibrinojen, von
Willebrand faktor ve fibronektin icerir ancak faktor IX ve Xl icermez. Kriyopesipitat hazirlanirken
elde edilen kriyopresipitati alinmis plazma, faktor VII, IX, X ve XI'i igerir. Kriyopresipitat, fibrinojen
eksikliginde, FVIII ve vWH’de spesifik faktor konsantreleri bulunamadiginda, FXIII eksikliginde,
DiK’te, kronik karaciger hastaliginda, tiremik kanamalarda kullanilabilmektedir.

Kiguk inflizyon hacimli, tanimlanmis dozlara ve gelismis viral glivenlik profili gibi faydalara sahip
fibrinojen konsantreleri de piyasada mevcuttur. Tlrkiye’de afibrinojenemi ve hipofibrinojenemi
dahil konjenital fibrinojen eksikligi olan hastalarda akut kanama ataklarinin tedavisi icin ruhsatlidir.
Uriiniin konjenital disfibrinojenemi tedavisinde kullanimi ile ilgili deneyim sinirhdir.

Taramada kriyopresipitat veya fibrinojen kullaniminin dahili hastalarin sonuclari Gzerindeki
etkilerini inceleyen bir RKC (Seviye IlI) bulunamamistir. Kanitlarin yoklugunda fibrinojen iceren
Urlinler icin transflizyon politikalari hakkinda rehberlik RHG ve KTRG tarafindan olusturulan
uygulama noktalarinda bulunabilir.

Kronik karaciger hastaligi ve sirozda prokoaglilan ve antikogilan sistem arasinda denge
gozetilerek, fibrinojen dilizeyinin belirgin olarak diislik oldugu durumlarda TDP replasmani yerine,

daha az hacim ile daha yilksek fibrinojen destegi saglandigindan, kriyopresipitat kullanimi tercih
edilir. (199, 205)
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3.4.3. Trombosit transflizyonu
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Kanit Onermeleri — trombosit transflizyonu S 2 Z & =
Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi
.. alan hastalarda, roflaktik trombosit
K64.4 ) provaitis v lwl v w ] v
transflizyonunun  mortalite  Uzerine etkisi
belirsizdir.
Hematolojik malignitesi bulunan ve kemoterapi
e almakta olan hastalarda, profilaktik trombosit
K64.5 : P ialioaitl VA2 IS¢ X | vw | v
transflizyonunun kanama olaylari Gzerindeki
etkileri belirsizdir.
Trombosit transfiizyonlari hafif ile siddetli arasi
KO4.6 | bir dizi transfizyona bagli istenmeyen olaylar ile N4 N4 vV N4 v
iliskilidir.
Hastaneye vyatirilmis kanser hastalarindan
olusan genis bir popilasyonda, trombosit
KO4.7 | transfiizyonu artmis mortalite ile X ub N4 N4 Vv
iliskilendirilebilir, fakat sebepleri
belirlenmemistir.
Hastaneye vyatirilmis kanser hastalarindan
olusan genis bir popilasyonda, trombosit
KO4.8 | transfiizyonu artmis tromboembolik olay riski ile X v N4 vV N4
iliskilendirilebilir, fakat sebepleri
belirlenmemistir.
Kemoterapi almakta iken proflaktik trombosit
KO4.9 | transfizyonu alan hastalarda, trombosit | v/ v ubD NN NN
dozunun mortalite Ulizerine etkisi belirsizdir.
Kemoterapi almakta iken proflaktik trombosit
.. transfizyonu alan  hastalarda, trombosit
K64.10 Y wlvw | x |vww| vw

dozunun hafif veya daha agir (DSO 2. Derece ve
Ustli) kanama olaylari tizerine etkisi yoktur.

INSAN KAYNAKLARININ
GELISTIRILMESI
PROGRAM OTORITESI

GOPA




Bu proje Avrupa Birligi ve Tirkiye Cumhuriyeti tarafindan finanse edilmektedir.

Turkiye’de Kan Transfiizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi igin Teknik Yardim Projesi
Soézlesme No: TREESP3.1.IBTMST/P-01-01

Kemoterapi almakta iken proflaktik trombosit
transfizyonu alan  hastalarda, trombosit
KO4.11 | dozunun transfiizyonla iliskili istenmeyen olaylar | v/ v v NAE AN
insidansi  Uzerinde bir etkisi yok gibi
gozikmektedir.

VVV=A V=B, ¥=C; X=D; UD

Trombosit transflizyonu, trombositopenisi veya trombosit fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kanamanin O6nlenmesinde veya tedavisinde endike olabilir. Trombosit
transfiizyonu trombositopeninin her nedeninde endike olmayabilir ve belirli kosullarda
kontrendikedir (6rn. TTP ve HIT). Bu yiizden trombositopeninin nedeni belirlenmeli ve uzman
gorist alinmahdir.

Kronik trombosit iretim bozuklugu olan hastalarda (6rn. Miyelodisplazi veya aplastik anemi)
transfizyon icin belirli bir esik deger uygun olmayabilir. Bu hastalar ilgili bir uzmana
danisilarak bireysel bazda tedavi edilmelidir.

Komplikasyon riskleri sebebiyle uzun sireli profilaktik trombosit transflizyonlarindan
kaginilmalidir (6rn. Alloimmiinizasyon ve trombosit refrakterligi).

Kanamanin tedavisi icin terapotik trombosit transfiizyonlari distndlebilir.

Trombosit transflizyonu, trombositopenisi veya ciddi trombosit fonksiyon bozukluklari bulunan
hastalarda kanamanin onlenmesi ve tedavisi icin kullanilan terapotik bir girisimdir. Trombosit
transfiizyonlarinin  %67’si hematolojik kanser hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir. (206)
Trombosit Uretiminde kullanilan farkli yontemler son Urlinlerde farkliliklara sebep olmaktadir.
Calismalar karsilastirilirken bu durum goéz 6niinde bulundurulmalidir. Sistematik gézden gecirme
once profilaktik ve terapotik trombosit transflizyon uygulamalarinin hasta sonuglari lzerine
etkilerine ve sonra farkli trombosit transflizyon dozlarinin karsilastiriimasina odaklanmistir.
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Profilaktik ve terapotik trombosit transfilizyon stratejilerinin hasta sonuglari lizerine etkileri

Cahsmalarin biylk cogunlugu hematolojik maligniteler dahil kanser hastalarini icermektedir. Bu
¢alismalardaki trombositopeni, genellikle kemoterapiye veya kok hiicre transplantasyonuna bagli
gelismistir. Proflaktik trombosit transfiizyon stratejisi, ciddi ve hayati tehdit eden kanamalarin
onlenmesi amaciyla yapilirken, terapotik transflizyon stratejisi ilk kanama bulgusu gorildigi anda
hizlica trombosit transflizyonu yapilmasi anlamina gelmektedir. Bu stratejilerle ilgili iki blyik RKC
(Seviye 1) yayinlanmistir. 207 208)  Stanworth ve ark. Tarafindan yapilan calismada proflaktik
trombosit transfiizyonu yapilan hastalarda kanama riski %7 oraninda azalirken; sadece terapotik
strateji uygulanan akut I6semi hastalarinda, proflaktik trombosit alan gruba gére kanama riskinde
anlamli artis saptanmistir (%58’e karsilik %37). Bu gcalismada otolog kdk hiicre nakli yapilmis erigkin
hastalarda iki strateji agisindan anlamh fark bulunmamistir. Wandt ve ark. Calismasinda sadece
terapotik transflizyon stratejisi uygulanan akut [6semi hastalarinda ciddi kanama epizodlari daha
fazla gozlenmistir. Bu calismalara goére; ciddi ve hayati tehdit eden kanamalar ne sadece
trombositopeni derecesine baglanabilmistir ne de proflaksi stratejisi ile 6nlenebilmektedir.
Kanamalar, hastanin klinik durumu, altta yatan hastaligin kontrol altinda olup olmadigi, komorbid
hastaliklar, ek koagiilasyon bozukluklari gibi faktérlere de bagldir. (207-213) Hastaneye yatiriimis
genis bir kanser hastasi popiilasyonunda yapilan kohort calisma (Seviye 111-2), (28 trombosit
transflizyonunun hastane ici mortalite, vendz ve arteriyel tromboembolizm ile bagimsiz olarak
iliskili oldugunu gostermistir. Calisma bir dizi degiskeni kontrol etmis, fakat bir kohort galisma
olarak nedensellik olusturamamistir.

Trombosit tiketim ve yikimiyla seyreden TTP, HIT ve ITP gibi hastaliklarda gorilen
trombositopenilerde trombosit transfiizyonlarinin (proflaktik veya terapotik) roll tartismalidir.
Genis olgu sayisina sahip bir kohort calismada (Seviye 1I-2) %4 trombosit replasmaninin TTP
hastalarinda arteriel tromboz, akut MI ve mortaliteyi arttirdigi; ancak ven6z tromboz artisi
yapmadig gosterilmistir. HIT hastalarinda ise, arteriyel tromboz ve mortalite riskinde artis oldugu;
ancak venoz trombozla iligkisi olmadigi, ITP hastalarinda ise trombosit replasmani ile tromboz veya
mortalite iliskisi bulunmadigi gosterilmistir.

Trombositopenik veya antitrombosit ilag alan hastalarda invaziv islem o6ncesinde proflaktik
trombosit kullanimi uzman gorislerine dayanarak yapilan, kanita dayal olmayan bir uygulamadir.
Bazi goézlemsel calismalarda, invaziv islemlerden ©Once proflaktik trombosit replasmani
yapiimadiginda veya replase edildigi halde hedef trombosit sayisina ulasilamayan hastalarin
nadiren kanadigi saptanmistir. (215 216) Girisimsel islemler dncesi proflaktik trombosit transfiizyonu
yapilan 376 hastayl kapsayan prospektif, randomize olmayan gézlemsel bir calismada ) islem
sonrasl ilk 7 glindeki tromboz oraninda (%5) ve 30 glinlik mortalitede (%16) artis saptanmistir.

Dort kohort calisma, trombosit transflizyonu alan hastalarda transflizyonla iliskili istenmeyen olay
insidansini rapor etmistir. (218221 [stenmeyen olay insidanslari ¢alismalar arasinda genis farkhliklar
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gostermistir. Fakat farkliliklar muhtemelen ¢alisma popilasyonlarindaki ve transfiize edilen
trombosit konsantresi tiplerindeki farkhliklardan kaynaklanmaktadir.

Bes RKC (Seviye Il), hematolojik malignitesi bulunan ve kemoterapi almakta olan hastalarda
trombosit dozlarini degerlendirmistir. (212 222225 Trombositopeni tanimlari ve degerlendirilen doz
araliklari, ¢alsmalar arasinda genis capta farklilk gostermektedir. Bir c¢alismada mortalite
bildirilmistir. 22 Bu calismada degerlendirilen trombosit dozlari arasinda énemli bir farklilik
bulunamamistir, fakat ¢alisma yetersizdir.

Bes calisma kanama olaylarini rapor etmistir. Slichter ve ark. 212 jle Heddle ve ark. %2 calisma
kollari arasinda sunulan doz karsilastirmalarinin higbirinde 6nemli bir fark bulamamistir. Tinmouth
ve ark. Ug Uinite trombosit alan hastalarda, bes (inite trombosit alan hastalara gére daha yiiksek
minor kanama riski bulmustur; fakat majér kanama insidansi icin farkh trombosit dozlari arasinda
dnemli bir farklilik yoktur. 223) Sensebé ve ark.’nin calismasi trombosit dozunun kanama insidansi
lizerinde etkisini tespit etmek icin yetersizdir. (225

Transflizyonla iliskili ciddi istenmeyen olaylar insidansini rapor eden iki ¢alisma, calisma kollar
arasinda ciddi bir fark bulamamistir. %12 218) Fakat iki calismada da ciddi istenmeyen olaylarin
ortalama orani goreceli yliksektir.

3.5. Kan bilesenleri transfiizyonu

Soru 5 (Girisimsel/Prognostik soru)

Dahili hastaligi bulunan hastalarda ciddi istenmeyen olay riskinden kagcinmak
amaciyla TDP icin hangi INR (PT/aPTT) degerinde, kriyopresipitat icin hangi
fibrinojen seviyesinde ve trombosit konsantreleri icin hangi trombosit sayisinda
transfizyon distintlmelidir?

aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR: uluslararasi normalize oran, PT: protrombin zamani, TDP: taze
donmus plazma

Girisimsel ve girisimsel olmayan ortamlarda hemostazin saglanmasi icin TDP, kriyopresipitat ve
trombosit konsantrelerinin kullaniminin faydalari tartismalidir. Yiiksek kalite kanitlarin yoklugunda
klinisyenler, bu bilesenlerin kullanimi icin geleneksel olarak laboratuvar indekslerine dayanarak
karar vermektedir. Sistematik gozden gecirme masif kanamasi veya varfarin etkisi dontsimi
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ihtiyaci olan hastalari iceren ¢alismalari disarida birakarak, bu farkli indekslerdeki kabul edilen
“transflizyon esigi” seviyelerini degerlendirmistir.

3.5.1. Koagiilasyon parametreleri ve taze donmus plazma transfiizyonu

(]

£
— X
o] =
Q =
. = = 3
" , N : = o < &
Kanit Onermeleri — koagtilasyon parametreleri & = = o B
ve transflizyon & = > & =

Karaciger hastaligi olanlarda INR/PT/aPTT

KO5.1 | degerlerinde artis bagimsiz olarak artmis N4 N4 NAVA NAVA Vv

mortalite ile iliskilidir.

Akut |6semili hastalarda INR/PT/aPTT degerleri

KO5.2 mortalite ile bagimsiz olarak iliskili olabilir. v ub v vV vV
Akut promyelositik [6semili hastalarda

" INR/PT/aPTT degerleri ile kanama olaylari

kos.3 | NR/PT/ & Y v uw | x |vwv]| vw

arasinda bagimsiz bir iliski olup olmadig
belirsizdir.

VVV=A V=B, ¥=C; X=D; UD

LiteratUr taramasinin amaci, uzamis INR/PT veya aPTT’nin girisimsel olmayan ortamlarda ne
kapsamda riski temsil ettigine ve bu artmis seviyelerin dizeltici bir TDP transflizyonunu gerektirip
gerektirmeyecegine karar vermektir.

Tarama sonucunda (¢ klinik durumdaki (karaciger hastahgi, akut l6semi ve AKS) hastalara
odaklanan ilgili birtakim prospektif (Seviye IlI) ve retrospektif (Seviye 1ll) kohort c¢alismalar
bulunmustur.

Karaciger hastaligi olan hastalarda, bir tanesi harig, tim prospektif kohort calismalar
koagtlilopatinin mortalite icin bagimsiz bir risk faktorti oldugunu bulmustur. Derleme, karaciger
hastaligi olan kisilerde koagllopatinin kanama olaylari ya da ardindan gelecek EK transfiizyonlari
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icin bagimsiz bir risk faktorli olup olmadigini rapor eden bir ¢alisma bulamamistir. Bu galismalar
koagllasyon parametreleri ve mortalite arasinda bir iliski oldugunu belirtirken transflizyonu
baslatmak icin esik deger segmekte yardimci olacak bir kanit sunmamaktadir.

Genel olarak kullanilan testlerden hicgbirinin karaciger hastaliginda kanama riski tahmini igin
glvenilirligi kanitlanmamistir. Protein C, antitrombin ve doku faktori yolu inhibitori (Tissue Factor
Pathway Inhibitor, TFPI) seviyeleri prokoagilan faktorler ile paralel olarak dists gosterdigi igin,
konvansiyonel testlerin (6rn. PT ve aPTT) bu hastalarda girisimsel kanama ile iliskisi zayiftir. Bu
ylzden uzamis PT ve aPTT varliginda bile pro- ve antikoagtlanlarin dengesi normal olabilir.

Seviye Il bir galismada, 576 kronik karaciger hastasinda, INR dizeltiimesi veya onemli INR
degisikligi yapan TDP miktarinin 6 (nite veya daha fazla oldugu gosterilmis, hafif ve orta INR
bozukluklarinda ise TDP replasmani yapilmasi énerilmemistir. (226)

Kronik karaciger hastalarinda viskoelastik testler (ROTEM/TEG) INR’den daha iyi bir yol gosterici
olabilir. Kigik olgu sayili prospektif RKC'da TEG kullanilarak transfiizyon miktarinda ve kanama
sikliginda azalma oldugu gésterilmistir. (227)

iki prospektif kohort calisma, etyolojiye bakilmaksizin hafif INR yiikseklikleri (INR 1.7-1.8) icin TDP
transfiizyonu uygulamanin INR’de anlamli bir diizelme saglamadigini géstermistir. (228 229)

Akut |6semi hastalarinda yalnizca bir retrospektif kohort calisma koaglilasyon parametreleri ve
mortalite arasinda iliski rapor etmistir. (239 Bu calisma INR >1.5 ise fatal intrakraniyal kanama igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir, fakat aPTT yiksekliginin kanamayi artirdigi ile ilgili
bir veri mevcut degildir. Akut promyelositik |6semide koaglilasyon indekslerinden PT’nin ve
aPTT’nin mortalite icin bagimsiz bir risk faktérii olup olmadigi belirsizdir. (23

3.5.2. Fibrinojen diizeyi ve kriyopresipitat veya fibrinojen konsantresi kullanimi

Kanit Onermeleri - fibrinojen diizeyi ve
kriyopresipitat veya fibrinojen
konsantresi kullanimi

Kanit

Tutarhlik

Klinik etki
Genellestirilebilme
Uygulanabilirlik

Karaciger hastaligi olan hastalarda fibrinojen
KO5.6 | seviyeleri ile mortalite arasindaki bagimsiz iligki X
belirsizdir.
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Akut l6semisi olan hastalarda fibrinojen
KO5.7 | seviyeleri ile mortalite arasindaki bagimsiz iliski N4 ub X N4 v
belirsizdir.

Akut promyelositik |6semisi olan hastalarda
KO5.8 | fibrinojen seviyeleri ile kanama olaylari arasinda v vV NAVAR RV AN
iliski vardir.

VVV=A V=B, ¥=C; X=D; UD

Edinsel hipofibrinojenemi bircok farkh klinik durumda ortaya cikabilir. Bu durumlar agir karaciger
hastalig;, fulminan hepatik yetmezlik, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK), trombolitik
tedavi sonrasi tromboliz, masif kan kaybi/transfiizyon ve akut lenfositik [6semi igin L-asparaginaz
tedavisi sonrasi gibi durumlardir.

TDP bir miktar fibrinojen icerse de kriyopresipitat veya fibrinojen konsantresi transflizyonu
fibrinojen replasmani icin en etkili yoldur. Bu midahaleler ayni zamanda goreceli nadir gorilen
afibrinojenemi veya disfibrinojenemi durumlarinda da endike olabilir.

Literatlir derlemesi hasta kan yonetimi rehberinin diger modiillerinde kapsandig icin perioperatif
ortamdaki hasta ve masif kan kaybi olan veya masif transflizyon yapilan hasta popilasyonlarini
harig birakmistir.

Karaciger hastaligi olan hastalarla ilgili taramada agirlasan karaciger yetmezligi ve hastaneye
yatirilmis siroz hastalarinda yapilan prospektif bir kohort calisma (Seviye 1) bulunmustur. 32
Yalnizca tek degiskenli analizde olmak lizere fibrinojen seviyesi sagkalim ile iliskilendirilmistir. Fakat
kanitlarin kalitesinin distkliglu sebebiyle fibrinojen seviyeleri ile mortalite arasindaki iliski
belirsizligini korumaktadir. Bu hasta poplilasyonunda fibrinojen seviyesinin kanama veya EK
transflizyonu icin bagimsiz bir risk faktori olup olmadigini inceleyen bir ¢alisma bulunamamistir.

Akut 16semi hastalarinda iki adet ilgili retrospektif kohort calisma (Seviye lll) bulunmustur. Bir
calisma akut I6semi hastalarinda fatal intrakraniyal kanama riskini incelemis, fakat fibrinojen
seviyeleri ile fatal intrakraniyal kanama arasinda énemli bir iliski bulamamistir. 239 Seviye Il ve IlI
kanit iceren calismalarda akut promyelositik 16semili hastalarda fibrinojen dustkligu (100-150
mg/dl) kanama riski ve erken mortalite ile korele bulunmustur. (231,233,234 B hastalarda fibrinojen
seviyesini ylikseltmek icin kriyopresipitat ve fibrinojen konsantresi transflizyonu 6nerilir.

DIK bircok farkli nedene bagli olarak gelisebilen yaygin tromboz ve kanama ile giden bir tablodur.
Altta yatan nedenin dlzeltiimesi yaninda fibrinojen, TDP gibi destek tedavileri literatiirde
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dnerilmektedir. 233 Kriyopresipitat, daha az hacim olmasi nedeniyle TDP’ye gére daha ¢ok tercih
edilebilir. 238) TDP replasmanina ragmen devam eden hipofibrinojenemi ve aktif kanama olan DiK
tablosunda kriyopresipitat veya fibrinojen konsantreleri énerilir. 239 Protrombin kompleks
konsantreleri (PCC) TDP’ye ulasilamadigi durumlarda kullanilabilir. 3¢} Sadece laboratuvar
parametrelerine bakilarak TDP veya fibrinojen replasmani yapilmasi yerine, kanamanin durumuna
gore karar verilmesi énerilir. (236)

3.5.3. Kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan hastalarda

trombosit sayisi ve profilaktik trombosit transfiizyonu

Kanit Onermeleri — kemoterapi ve hematopoetik

hematopoetik kdk hiicre
transplantasyonu

Kanit

Tutarhlik

Klinik etki

Genellestirilebilme

Uygulanabilirlik

KO5.9

Kemoterapi ve hematopoetik kdk hiicre nakli
uygulanan hastalarda mortalite (zerindeki etki
ile ilgili risk faktérsiiz (<10x10°/L) veya risk
faktérli  (<20x10%/L)  profilaktik  trombosit
transflizyonu esigi ile daha yuksek bir esik
arasindaki fark belirsizdir. Daha disiuk trombosit
transflizyonu esik degerlerin etkileri
bilinmemektedir.

Vv

Vv

Vv

vV

K05.10

Kemoterapi ve hematopoetik kdk hiicre
transplantasyonu uygulanan hastalarda major
kanama olaylari ile ilgili risk faktorsiz
(<10x10%/L) veya risk faktérli (<20x10°/L)
profilaktik trombosit transfiizyonu esigi ile daha
ylksek bir esik arasinda fark yoktur. Daha distk
trombosit transflizyonu esik degerlerin etkileri
bilinmemektedir.

vV

v

Vv

Vv
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Kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre nakli
uygulanan hastalarda EK transfiizyonu ile ilgili
risk faktorsiiz (<10x10°/L) veya risk faktorli
KO5.11 | (<20x10°/L) profilaktik trombosit transfiizyonu | Vv | VvV X VN4 N4
esigi ile daha yiksek bir esik arasinda fark
yoktur. Daha disiik trombosit transflizyonu esik
degerlerin etkileri bilinmemektedir.

VVV=A V=B ¥=C; X=D; UD

ONERI — Kemoterapi ve Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Kemoterapi ve hematopoetik kok hicre transplantasyonu uygulanan hastalarda profilaktik
trombosit transfiizyonu, risk faktodrlerinin olmadigi durumda <10x10°/L trombosit sayisinda;
risk faktorlerinin oldugu durumda (6rn. ates, minér kanama) <20x10°/L trombosit sayisinda
onerilir (Derece B).

Proflaktik trombosit transfizyonu uygulanmayan hastalarda, sadece kanama durumunda
terapotik amacgli trombosit transflizyonu uygulanmasi yaklasimi icin yeterli kanit yoktur.

Gozden gecirme, trombosit transfliizyonu yapilan, trombosit sayisi ve kanama riskini konu alan

calismalar incelemis; fakat perioperatif veya akut kanama durumlarindaki c¢alismalari harig
birakmistir.

2015 tarihli Cochrane derlemesinde 237 (Seviye 1), myelosupresif kemoterapi alan veya kok hiicre
nakli yapilan hematolojik hastaliklarda, proflaktik trombosit transflizyonu icin esik deger
arastirilmis ve toplam 499 hasta iceren 3 randomize kontrollii calismada (238-240) esik 10x10°/L ile
20x10°%/L karsilastirildiginda, 10x10°/L esik alinan hastalarda hem kanama riskinde artis olmamis
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hem de daha az sayida trombosit transflizyonu yapilmistir. Bu ¢alismalarda ve yiiksek esik olarak
30x10%/L dizeyini alan bir RKC’da Y mortalite bakimindan calisma kollari arasinda fark
bulunmamistir. Calismalarda, transfiize edilen EK Uniteleri ya da transflizyon sayilari agisindan
¢alisma kollari arasinda anlaml bir fark gosterilmemistir.

Bu sonuglara dayanarak miyelosiipresif kemoterapi veya HKHN (hematopoetik kok hiicre nakli)
olan hastalarda onerilen profilaktik trombosit transflizyonu stratejisi; risk faktorlerinin olmadigi
durumda <10 x 10%/L ve risk faktérlerinin oldugu durumda <20 x 10°/L trombosit sayisini kabul
eder (bkz. 08). Profilaktik trombosit transflizyonunu baslatmak icin risk faktérii (6rn. ates, minor
kanama) olan hastalarda <20 x 10° /L trombosit esik degerinin beklenmesi icin yeterli kanit yoktur.
Daha disik sayida trombositi olan hastalara profilaktik trombosit transflizyonun givenlik ve
etkinligi ile ilgili calismalar devam etmektedir.

3.6. Kronik olarak transfiizyon alan hastalarda EK
transfiizyonu

Soru 6 (Girisimsel soru)

Dizenli ve kronik olarak transflizyon alan belirli hastalarda, istenmeyen
olaylardan kacinmak icin, hangi Hb esiginde transfiizyon yapilmahdir?

Kronik olarak EK transflizyonuna ihtiya¢ duyan hastalar, kan kullaniminin énemli bir oranini temsil
ederler. Bu hastalar B talasemi major, orak hticreli anemi ve miyelodisplazi hastalaridir. Bu ylizden
bu hastalarda EK’nin dogru kullanimi hem hastanin sagligi hem de sinirli ve degerli bir kaynagin
dogru kullanimi agisindan ¢ok dnemlidir.

Kronik olarak eritrosit tGretiminin az olmasi, dizenli transflizyonlarin genellikle Hb degerini belirli
bir seviyede tutmak amaciyla yapilmasi gerektigi anlamina gelir. 2020 yilinda Tirkiye’de Kan
Tedarik Sisteminin Gliclendirilmesi icin Teknik Yardim Projesi kapsaminda hazirlanan “Kanin Uygun
Klinik Kullanimi Rehberi’nde, hematolojik malignitelerde risk faktorii olmayanlarda 6-8 g/dL, risk
faktori olanlarda <8 g/dL ve hipoksi bulgusu olanlarda <10 g/dL hemoglobin duzeyi hedeflenmesi
dnerilmektedir.
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Bu hastalar genellikle ayaktan hasta olarak yonetilir. Bu yizden pratik nedenlerle, her Uniteden
sonra verilen yaniti degerlendirmek yerine, daha 6nceden kararlastirilan bir EK Gnitesi sayisi ile
tedavi edilirler. Ek olarak bu hastalara bilingli olarak fizyolojik ihtiyacindan daha yiksek seviyede
Hb transflizyonu verilir ve boylece transflizyonlar arasindaki aralik mimkin oldugunca uzatilir.
Karar mekanizmasi tarihsel uygulamaya dayaniyor gibi goziikmektedir; bu hastalarda transfiizyonu
baslatacak Hb esik degeri kemik iligi fonksiyon bozuklugu olmayan anemi hastalarindakilerden

farklidir.

Hastaligin kronik dogasi sebebiyle kronik anemisi olan hastalara uzun bir siire boyunca bir¢ok kez
transflizyon yapilabilir. Bu ylzden hastalar transflizyonla iliskili siradan risklerin yani sira insan
|6kosit antijeni (HLA) ve eritrosit alloimiinizasyonu, demir asiri yiklemesi gibi komplikasyonlarin
riskiyle de karsi karsityadir. Sonuncusu igin selasyon tedavisi degerlendirilmelidir.

3.6.1. Talasemi

(]
&
= a4
o) =
Q =
. = = 3
= o < &
+ — s (O] 3
.. . . c S = c )
Kanit Onermeleri — talasemi & = > & =
.. Talasemi hastalarinda transfiizyon ©oncesi Hb
KO6.1 i X uD v vl x

esiginin mortalite Gizerindeki etkileri belirsizdir.

Talasemi hastalarinda transflizyon 6ncesi 10-12
KO6.2 | g/dL ile karsilastirildiginda, 9-10 g/dL’lik bir Hb v v v N4 v
diizeyi transflizyon hacmini distrebilir.

VVV=A V=B, ¥=C; X=D; UD

Talasemi hastalarinda kanitlar, aylik intervaller seklinde transflizyonlarla transflizyon 6ncesi
Hb konsantrasyonunun 9-10 g/dL arasinda tutulmasi seklinde olan mevcut uygulamada
herhangi bir degisikligi desteklememektedir.
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Kronik EK transflizyonu, B talasemi majorde demir asiri ylklenmesi yonetimini iyilestirmek
amaciyla subkutan desferrioksamin inflizyonlari kullanilarak yapilan demir selasyon tedavisinin
sunuldugu 1978’de yogun olarak kullanilmistir. Transflizyonlarin amaci agir anemiyi ve erken
mortaliteyi 6nlemek; blylmeyi, gelismeyi, refah ve yasam kalitesini ylkseltmektir. Ayni zamanda
tipik olarak karaciger, dalak ve vertebral kolonda ortaya ¢ikan ekstramediiller hematopoetik doku
ve maksiller hiperplazi gibi kemik deformitelerine yol acan kemik iligi kitle artisinin da 6nine
gecmek veya en aza indirmektir.

Yaygin olarak kabul edilen, en az 9-11 g/dL transflizyon oncesi ve 12 g/dL transflizyon sonrasi
ortalama Hb degeri hedefi yani sira; yukarida bahsi gecen komplikasyonlar da bebeklik veya
cocuklukta transflizyon karari veya plani icin belirleyicidir. Transflizyon 6ncesi Hb konsantrasyonu,
daha dusik seviyelerdeki Hb konsantrasyonu ile yapilan ¢alismalarda olusan komplikasyonlarin
(6rn. kemik iliginin ekspansiyonu) devam etmesi sebebiyle ampirik olarak belirlenmistir. Bu ylizden
1970’lerin sonunda ve 1980’lerde 3-4 hafta aralikli transfiizyonlar sonucunda elde edilebilecek
maksimum konsantrasyon olan 9-11 g/dL’lik araliktaki transfiizyon 6ncesi Hb konsantrasyonlari
genis capta kabul gérmistir. Glinimuzde de bu tedavi uygun selasyon tedavisi ile birlestirildiginde
optimal tedavi olarak kabul edilmektedir. 242 Splenektomi gerektiren hipersplenizm, hastalarin en
az %50’sinde gorulmektedir. Genellikle kan transfizyonu ihtiyaci 200-250 mL/kg/yil'1 gegtiginde
hastalara splenektomi yapilmasi glindeme gelebilir. Splenektomi genellikle transflizyon ihtiyacinda
onemli bir disus saglar.

Yakin zamandaki c¢alismalar B talasemi majoriin aksine, B talasemi intermedia hastalarinda
komplikasyonlarin daha az gorildigini gostermistir. Bu hastalardaki komplikasyonlar, 6zellikle
dizenli transflizyon alan hastalarda yasamin sonraki zamanlarinda ortaya c¢ikmaktadir ve
splenektomi gegirmis hastalarda daha sik rastlanmaktadir. Bu ylzden bu alt gruptaki hastalarda
diizenli transflizyon, yasamin ilerleyen zamanlarinda ortaya g¢ikan komplikasyonlarin yonetimi ve
Oonlenmesi igin daha uygun bir secenek olabilir. B talasemi intermedia yonetimi, bu geg
komplikasyonlar hakkinda daha fazla bilgi elde edilene kadar kisisellestiriimeye devam edilmelidir.

Yeterli kalitedeki bir retrospektif kohort ¢alisma (Seviye Ill) mevcut transfiizyon dncesi seviyenin
daha uzun sagkalim ile arasindaki iliskiyi desteklemistir. 243) Calismada >9 g/dL transfiizyon éncesi
Hb konsantrasyonuna sahip hastalarda <9 g/dL’ye sahip hastalara gére 6nemli derecede daha uzun
ortalama sagkalim rapor edilmistir.

iki prospektif kohort calisma (Seviye 1) (244 235) ye bir retrospektif kohort calisma (Seviye I11) (246)
transflizyon Oncesi Hb konsantrasyonlari ile transflizyon miktari arasindaki iliskiyi arastirmistir.
Cazzola 2%6) ve Masera (2% ortalama transfiizyon 6ncesi Hb konsantrasyonu sirasiyla 9-10 g/dL ve
10,2 g/dL olan hastalarda daha ylksek transfiizyon 6ncesi seviyelere sahip hastalara gére 6nemli
derecede azalmis transfiizyon miktarlari oldugunu bulmuslardir. Masera %4 bu farkhiligin ilk 5 ayda
saglandigini, bu siireden sonra o6nemli bir farkliik olmadigini gostermistir. Cazzola (246
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splenektomisi olan ve olmayan alt gruplar arasinda énemli bir fark bulmamistir. Masera 244 jse
yalnizca splenektomi yapilan hastalari dahil etmistir. Torcharus 43 transfiizyon &éncesi Hb
konsantrasyonu >8 g/dL olan pediatrik hastalarda, ortalama transfiizyon oncesi Hb degeri 6-7 g/dL
olan hastalara gore daha yiksek ortalama transflizyon miktari oldugunu rapor etmistir.

Tirk Hematoloji Dernegi tarafindan 2011 yilinda yayinlanmis Beta Talasemi Tani ve Tedavi
Kilavuzu’nda hemoglobin diizeyinin 9-10 g/dL sinirinin altina indirilmemesi énerilmektedir. (242

Yasam kalitesi ile ilgili konular transflizyona bagimh B talasemi major hastalarinin optimal
yonetiminde dnemlidir. Bu alanda yiksek kalitede prospektif veya retrospektif kohort ¢alismalara
ihtiyacg vardir.

3.6.2. Miyelodisplazi

Q
£
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Dazenli ve kronik olarak transflizyon alan miyelodisplazi hastalarinda belirli Hb esigine
yonelik rehberlik saglayacak bir kanit bulunmamaktadir. Uygun esikler ve transflizyon sikhgi
kararlari anemi ile iliskili semptomlar, fonksiyonel veya performans durumu ve hastanin
onceki transflizyonlara yaniti géz 6niine alinarak kisisellestirilmelidir

MDS miyeloid serinin inefektif Gretimini (displazi) iceren bir grup kemik iligi kok hiicre bozuklugunu
ifade eder. MDS hastalarinda progresif kemik iligi yetmezligi sebebiyle bir veya daha fazla sitopeni
gelisir. MDS akut |6semivye ilerleyebilse de morbidite ve mortalitenin 6nemli bir bolim sitopeni ile
iliskilidir. MDS agirlikli olarak daha yash hastalarda goralir.

Anemi, MDS’de yaygindir ve EK transflizyonu ile birlikte destekleyici tedavi geleneksel olarak
uygulanir. EK transflizyonunun ana hedefi kardiyovaskiler veya serebrovaskiler komplikasyonlari
onlemek veya tedavi etmektir. EK transflizyonu ayni zamanda ciddi halsizlik ve bitkinlik
semptomlari bulunan MDS hastalarinda yasam kalitesini gelistirmek amaciyla da kullanilir. Fakat
bu semptomlar anemi ile iliskili olabilir veya olmayabilir; bu nedenle transflizyona verilen klinik
yanitin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Sistematik goézden gegirme, MDS hastalari ile ilgili ¢alismalari bulmayi ve bu yolla hangi Hb
esiklerinde  transflizyona baslanirsa  istenmeyen komplikasyonlardan  kaginilabilecegini
arastirmistir. Bu komplikasyonlar morbidite, mortalite ve dusik fonksiyonel veya performans
durumlaridir. Transflizyon oncesi Hb konsantrasyonlari ile mortalite, arteryel tromboembolik
olaylar veya EK transfiizyonu insidansi veya miktari arasinda iliski bulan bir c¢alisma
bulunamamistir. MDS hastalarinda Hb ile hasta sonuglarini degerlendiren seviye Il ve Il calismalar,
(247-257) transfiizyon 6ncesi Hb konsantrasyonu ile ilgili kanit diizeyi yiiksek bir analiz sunmamustir;
bunun yerine ana olarak Hb konsantrasyonunun tanidaki etkisini degerlendirmislerdir. Calismalarin
bircogu tanidaki Hb konsantrasyonunun sagkalim icin 6nemli bir gdsterge oldugunu isaret etmistir.
Az sayidaki calisma, Ozellikle yasli MDS hastalarinda Hb konsantrasyonunun fonksiyonel veya
performans durumu testiyle korelasyon gdsterebilecegini rapor etmistir. (257 258 Hematologlarin
biyiik cogunlugunun 8 g/dL ve altinda transfiizyon yaptiklari gériilmektedir. (254

Bu ylzden MDS ve kronik anemisi olan hastalarda transflizyon icin Hb esigi hakkinda klinisyenlere
rehberlik edecek bir kanit bulunmamaktadir. Bu popllasyonda transflizyonun faydalarini
degerlendirmek icin daha fazla calisma gerekmektedir. Bu hasta grubunda EUA’larin kullanimi
hakkinda detaylar Bolim 3.3.6’da bulunabilir. Transflizyonun yapilmasi ve sikhgl karari, hastanin
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fonksiyonel veya performans durumu ve Hb konsantrasyonu dikkate alinarak, her hastada risk-
fayda degerlendirmesi yapilarak verilmelidir. Yash ve uzun siireli anemisi olan MDS hastalarinda
TACO riskinin artmis oldugu da g6z 6nlinde bulundurulmalidir.
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4. Arka Plan Sorulari
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4.1. Maligniteli hastalarda hemoglobin diizeylerini
yiikseltme amach girisimler

Arka plan sorusu 1

Radyoterapi géren malignite hastalarinda (solid timor) radyoterapi sirasinda
Hb konsantrasyonunu ylikseltmeye vyonelik girisimler (transfliizyon veya
EUA’lar) hasta sonuglarini (6rn. Yanit orani, timoér nikslt veya timorsiz
sagkalim) etkiler mi?

4.1.1. Tumor hipoksisi: patofizyoloji ve etkileri

Heterojen olarak dagilmis hipoksik alanlar (pO2 <2.5 mmHg) g6gls, uterus, serviks, bas, boyun ve
rektal kanserler, yumusak doku sarkomlari ve malign melanom gibi lokal olarak ilerlemis solid
timorlerin %60’'inda goériilmektedir. 25 Hipoksik alanlarin artisi agresif timér davranislari ve
metastaz yatkinhgi ile iliskilendirilmistir.

Hipoksi, anjiogenez, glikoz transportu, pH reglilasyonu ve eritropoezde kullanilan sinyal yolaklarini
etkiler. 260 Anormal vaskiler olusumlar tiimérde hipoksiye neden olurlar. Transkripsiyon
faktorlerinden “hipoksi ile indiiklenebilen faktér (HIF)” ailesi oksijen homeostazina verilen hiicresel
yanitta dnemlidir; insan kanserlerinde HiF-1’in asiri ekspresyonu kétii prognoz ve agresif timér
gidisi ile iliskilidir. (26 Devamlilik gdsteren tiimér hipoksisi hiicre dizilerinde radyasyona ve birgok
kemoterapoétik ajana verilen yaniti degistirir, fakat bu yanit ayni zamanda mikrogevresel pH’a ve
glikoz deplesyonuna da dayanmaktadir.

Solid timoru olan hastalarda anemi yaygindir ve timoérin kendisi ve/veya tedavisi ile iliskilidir.
Farkli solid timorlerde disik hemoglobin seviyeleri ile radyoterapi ve kemoterapi sonuglarinin
yetersizligi arasinda bir iliski gdzlenmistir. (262 263 Anormal damar yapilanmasi doku perfiizyonunu
artirarak aneminin kompanse edilebilme yetenegini azaltir. Anemide disik kan oksijen tasima
kapasitesi doku hipoksisi icin major bir etken olabilir.
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4.1.2. Tumor hipoksisi ve radyoterapi direnci

Radyoterapide kullanilan yiliksek enerijili fotonlar deoksiribonikleik asit (DNA) hasarini indikler.
Fotonlar ya elektronlarin dogrudan DNA heliks atomlarini iyonize etmesine sebep olur, ya da daha
sonradan DNA ile etkilesip hasar verecek yiuksek derecede reaktif serbest radikaller olusturur.
Tamir edilmeyen DNA hasari hiicre proliferasyonunu kisitlar ve hiicre 6limine yol agar. Oksijenin
varligl serbest radikallerin yasam siresini uzatarak dolayli olarak slrece etki eder. Oksijen ayni
zamanda hicrelerin DNA hasarini tamir etme yetenegini duslriir ve bdylece iyi oksijen alabilen
hicreler hipoksik hiicrelere gére radyoaktiviteye karsi daha hassas olur.

Hipoksi timorin radyasyon direncine katkida bulunabilir. Radyasyon direnci, degisen hiicre
proliferasyon kinetikleri, apopitoz ve diferansiyasyonun azalmasinin, yanisira yavaslamis protein
sentezi ile iliskili azalan hilicre blylimesi sebebiyle ortaya c¢ikabilir. Hipoksi ayni zamanda klonal
secim ve genom degisiklikleri yoluyla malign progresyonu ve agresifligi artirabilir ve bu durum
hasta tedavi sonuglari tGizerinde olumsuz etkiler yaratabilir.

4.1.3. Aneminin diizeltilmesinin radyoterapi sonucu iizerindeki etkisi

Anemi (9-14,5 g/dL Hb esikleri kullanilarak) servikal, mesane, bronsiyal, bas ve boyun
kanserlerinde tedaviye yanitta azalma ve sagkalim siiresinde kisalma ile iliskilendirilmistir. (264)

Eritropoez uyarici ajanlar

EUA’lar tedaviyle iliskili anemiyi ve transflizyon ihtiyacini dislrir ve hastayi transflizyonun olasi
yan etkilerinden korur, (142, 265)

Fakat radyoterapi gormekte olan bas ve boyun kanserli hastalarda yapilan biiyik, cok merkezli,
plasebo kontrolli faz Il galismanin tedavi kolunda lokorejyonel progresyonsuz sagkalim onemli
derecede daha diisiiktir. (266)

Bir Cochrane derlemesinde 267) bas ve boyun kanseri hastalarinda EUA’larin radyoterapi veya
kemoterapi ile birlikte kullanimini incelemis ve dahil edilen bes calismanin dérdiinde hedef Hb’nin
su anda uygun olarak kabul edilen seviyeden yiiksek olmasina ragmen EUA alan hastalarda daha
disiik sagkalim gosterilmistir.

Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun 0191 numarali ¢calismasi, lokal olarak ilerlemis servikal kanser
hastasi kadinlarda 10 g/dL Hb seviyesini saglamak igin, EUA kullaniminin etkilerini EUA tedauvisi
veya transfiizyon ile 12-13 g/dL Hb seviyesi saglanmasi ile karsilastirarak degerlendirmistir. (268)
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Calisma, ikinci kolda artan tromboembolik olaylar sebebiyle erken sonlandirilmistir. Ug yillik
progresyonsuz sagkalim ve ortalama sagkalim, EUA tedavisi grubunda daha duslktir.

Hipoksinin eritropoetin reseptorii (EPOR) seviyesini artirdigl, EPOR eksprese eden timorlerde
disardan verilen eritropoetin ile timérde biiyiime oldugu varsayimi éne siriilmistir. 269 EUA ile
hemoglobin seviyesinin 12 g/dL lzerine gikariimasinin da tromboz riskini artirdig1 gosterilmistir. Bu
bilgiler 1siginda hemoglobin degeri 10 g/dL altina diisen hastalarda, hasta ile olasi riskler tartisilarak
EUA’lar baslanabilir (NCCN — Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Agi 6nerisi).

EUA su anda Tirkiye’de miyelodisplastik sendrom disinda kanser veya kemoterapi-radyoterapi ile
iliskili anemide onayh degildir.

Eritrosit konsantresi transfiizyonu

Solid timorler icin radyoterapi gérmekte olan hastalarda 12,5 g/dL Hb degerini strdirmek igin
yapilan EK transflizyonunun azalmis lokal relaps orani ile iliskilendirildigi gorist 1978’deki bir
yayina dayanmaktadir. 279 Fakat calismanin ardindan gelen analizler, hemoglobin sinirinin 12
g/dl’ye vyikseltilmesinin timér yaniti ve sag kalima etkisi olmadigini gostermistir. (274 272)
Transflizyon, derin anemisi olan hastalarda oksijen iletimini iyilestirse de, timor hipoksisi
olusumuna yol acan diger faktorleri gidermeyebilir.

Transflizyon alan hastalarda morbidite ve mortalitenin immiunsiipresyon nedeniyle arttig! iddia
edilmistir. 273273 varlotto ve Stevenson’un (76) derlemesi aneminin kan transfiizyonlari yoluyla
dizeltilmesinin hasta sagkalimi Gzerinde istenmeyen etkileri oldugu sonucuna varmistir. Yazarlar
bunun inflamatuar veya immdnsipresif yolaklarin modiilasyonuna bagh oldugunu varsaymaktadir.

Anemi, timor hipoksisi ve anemiyi diizeltme amagli tedavinin etkileri arasindaki iliski, solid timoéru
olan hastalarda baslangicta distnildiginden ¢cok daha komplekstir. Hipoksi blyilk ihtimalle
agirhkli olarak timoriin anormal vaskiler yapisi ile iligkilidir ve aneminin dizeltilmesi radyoterapi
sonuclarinin iyilestirilmesini saglamamistir. Malignitesi olan hastalarda EUA kullanimi, ozellikle
yiksek Hb hedeflerinde, sagkalim (izerinde istenmeyen etkiler ile iliskilendirilmistir.

Radyoterapi gormekte olan hastalarda transflizyon karari bu yizden diger kanser hastalarinda
kullanilan prensiplere dayanarak verilmektedir (bkz. Bolim 3.2.4).
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4.2. Eritrosit konsantresi (EK) transflizyonu sonrasi
hastalarin degerlendirilmesi:

Arka plan sorusu 2

Bir hasta, transflizyondan sonra vyaniti degerlendirebilmek, daha fazla
transflizyon ihtiyaci olup olmadigini anlayabilmek ve asiri transflizyondan
kaginmak i¢in ne zaman yeniden test edilmelidir?

EK transflizyonu istemi yapilirken, kag Gnite transflizyon yapilacagi karari transflizyonun yapilmasi
karari kadar 6nemlidir, ¢clinkli transflize edilen her Unite ek riskler tasir (bkz. EK-D).

Hastaneye yatirilan eriskin, hemodinamik olarak stabil, aktif kanamayan hastalarda, kritik hastalar
dahil, EK transfizyonu icin esik Hb degeri <7 g/dL kabul edilirken, eger hastada kardiovaskiler
hastalik varsa, ortopedik ya da kardiyak cerrahi uygulanacak ise esik deger <8 g/dL olarak
dnerilmektedir. 277

Transflizyona ve miktarina karar verilirken hastalar, aneminin hastada olusturdugu klinik ve
laboratuvar bulgulari (artmis kan laktat konsantrasyonu, disik pH ve dislik santral ya da mikst
venoz oksijen satlirasyonu gibi) bakimindan dikkatli bir degerlendirmeden gecirilmelidir.

Travma ya da ciddi gastrointestinal kanama gibi hemodinamik dengesizlik olusturan, masif
transfiizyon gerektiren durumlarda esik deger (izerinden transflizyon plani yapilmasi uygun

degildir. Tahmini kan kaybi ve hemodinamik durum g6z onlinde bulundurularak plan yapilmahdir.
(113)

Genel olarak 1 U EK transfiizyonu sonrasi Hb degerinde yaklasik 1 g/dL ya da hemotokrit diizeyinde
%3 artis izlenir. 278) Bununla birlikte, transfiizyondan ne kadar siire sonra Hb kontrolii yapiimasi
gerektigi belirsizdir. Endike oldugunda, yeniden klinik degerlendirmenin takip edecegi bir linite EK
transfiizyonu uygundur. Bir calisma transfiizyondan 15 dakika, 1 saat ve 2 saat sonrasinda alinan
Hb diizeyleri arasinda yiiksek bir korelasyon rapor etmistir. ?7°) Baska bir calismada, 1 U EK
transflizyonu sonrasi 1., 4. ve 24. saatte yapilan Hb kontrollerinde benzer degerler saptanmis olup;
dneri olarak transfiizyondan 1 saat sonra bakilan Hb degeri denge icin yeterli bulunmustur. (280
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4.3. Trombopoietin reseptor agonistlerinin trombosit
transfiizyonu uzerine etkileri

Arka plan sorusu 3

Dahili trombositopenik hastalarda trombopoetin reseptor agonistleri (TPO-RA)
kullanimi trombosit transfliizyon sikligini azaltabilir mi?

TPO-RA olan romiplostim ve eltrombopag, TPO reseptoriine baglanarak megakaryosit ve trombosit
Gretimini artirirlar. 28Y) Eltrombopag tilkemizde direngli immiin trombositopeni (iTP) tedavisinde
onayhdir. Ciddi aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom, solid maligniteye ikincil trombositopeni
ve kronik karaciger hastaliginda gorilen trombositopenide kullanimina dair yayinlar mevcuttur.
(282-285) | jteratiir iTP haricindeki dahili hastaliklarda da etkili oldugunu géstermektedir. 2016 yilinda
yayinlanan Cochrane derlemesinde, TPO-RA’nin trombosit transflizyonuna alternatif olup
olamayacagi incelenmistir. (28) Bu derlemede TPO-RA kullananlarda plaseboya gére trombosit
transflizyonu sikliginda anlamli azalma oldugu bildirilmistir. Ancak literatlirde, kanama sikliginda
transfliizyon reaksiyonlarinda azalma net gosterilememistir. Bu ilaglarin mortaliteye etkisi
bilinmemektedir. Kemik iliginde fibrozis gelisimine 16semik blast artisina ve tromboemboli riskine
isaret eder yayinlar da mevcuttur.

Dahili hastaliklarda trombositopeni tedavisinde TPO-RA, transflizyona alternatif bir tedavi yontemi
olabilir. Bu konu ¢alismaya acik bir alan olarak géziikmektedir.

4.4. Traneksamik asit kullaniminin iist gastrointestinal kanamalardaki etkileri

Arka plan sorusu 4

Ust gastrointestinal kanamalarda traneksamik asit kullaniminin transfiizyon
uzerindeki etkileri nelerdir?

Traneksamik asit antifibrinolitik bir ajandir ve bu etkisi ile 6zellikle mukozal kanamalarda kanamayi
azaltici olarak kullanilagelmistir. Travma hastalarinda mortaliteyi azalttigini gésteren calismalar
mevcuttur. Ust gastrointestinal kanamalarda kullanimi ile ilgili bir meta-analizde, ?%7) plaseboya
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gore transflizyon ihtiyacini azaltmadigi gosterilmistir. Ayni meta-analizde tromboembolik olay
indidansinda artisa yol agmadigi da belirtiimektedir. Yakin tarihli genis katiliml bir RKC’'de (288)
traneksamik asit kullaniminin erken dénem mortaliteyi azaltmadigi bildirilmis ve bu galismada
venoz tromboembolik olay insidansinda artisa yol agtigi gosterilmistir.

Bu bilgiler 1s18inda, Ust gastrointestinal kanamalarda traneksamik asit kullaniminin daha ayrintih
irdelenmesi gerekliligi ortaya ¢citkmaktadir.
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5. Gelecege Yonelik Oneriler

Bu modiil icin yapilan sistematik gézden gecirme aneminin daha kéti hasta sonuglari icin bagimsiz
bir belirte¢ olduguna dair yeterince kanit bulmustur. Bununla beraber, bulgular aneminin bu
sonuclara yol agtigini veya aneminin dizeltilmesinin sonuglari tersine ¢evirecegini kanitlamamistir.

Sasirtici olarak, hem genel hem o6zgin dahili poplilasyonlarda anemiyi dizeltme amacgh EK
transfiizyonunun faydalari hakkinda ¢ok az kanit bulunabilmistir. Bu ylizden hasta odagini
kaybetmeden EK transflizyonu esikleri hakkinda rehberlik vermek olduk¢a zor olmustur.
Gelecekteki transflizyon icin en yaygin gerekcelerden biri olan herhangi bir calisma hayat kalitesi
uzerindeki etkilerin formal bir degerlendirmesi Uzerine bir ¢alismaya odaklanmalidir. Ek olarak,
transfiizyonla iliskili kisa vadeli etkiler hakkinda birtakim kanitlar olsa da uzun dénemli sonuclar
hakkinda belirsizlik bulunmaktadir.
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5.1. Kanit bosluklari ve gelecekteki arastirma
alanlari

Bu gozden gecirmede Oneriler olusturmak icin yeterli kanit bulunamayan birka¢ alan
bulunmaktadir. Gelecekte asagidaki alanlarda yapilacak arastirmalar faydali olabilir:

e Fibrinolitikler, yeni antikoagiilan ve antitrombosit ajanlarin uygulandigl hastalarda kanama
yonetiminin arastiriimasi,
e EUA’larin guivenle kullanilabilecegi kanser hastalarinin alt gruplarinin tanimlanmasi,

e Talasemili hastalarda ve kemik iligi yetmezligi olan hastalarda EK transfiizyonu igin uygun
Hb esigine karar verilmesi,

e Tedaviye rehberlik etmesi amaciyla EK transflizyonu ihtiyacini gdsteren belirti ve bulgularin
valide edilmesi ve transflizyon sonrasi klinik ve laboratuvar bulgularinda zamanla meydana
gelen degisikliklerin degerlendirilmesi,

e Hipoksi ile uyarilabilen ajanlarin kronik bébrek hastalarinda kullanimina dair sonuglarin ve
bu ajanlarin EK ihtiyacina etkilerinin degerlendirilmesi,

e Kanin raf siiresinin hasta sonuglari tGizerindeki etkisinin degerlendirilmesi,

e Transflizyon iliskiliimminmodilasyonun (TRIM) 6neminin belirlenmesi.

5.2. Gelecek degerlendirmeler icin basliklar

Asagidaki basliklar bu sistematik derlemeye dahil edilmemistir, fakat bu moddliin revizyonlarinda
degerlendirilebilir;

e DIK'li hastalarda kan bilesenlerinin uygun kullanimi
e Ust gastrointestinal kanama ile basvuran hastalarda traneksamik asit kullanimi
e Trombositopenik hastalarda trombopoetin reseptdr agonistlerinin kullanimi
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6. Rehberin Uygulanmasi,
Degerlendirilmesi ve
Siirdurilmesi
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6.1. Uygulama stratejileri

Saglik Bakanlig Kan ve Kan Uriinleri Dairesi, RHG ile birlikte bu modiliin uygulanmaya
konulmasinda dogru iletisime rehberlik amaciyla bir plan gelistirmistir. Bu plan, moduliin hedef
kitlesini, etkili uygulama icin stratejileri ve gerecleri, iletisim kanallarini ve anahtar mesajlar
tanimlamaktadir.

Uygulama modellerinde farkhliklari azaltmak, kan bileseni tedavisinin uygun kullanimini
desteklemek ve hastalarin kan bilesenlerine gereksiz maruz birakilmasini énlemek amaciyla bu
rehberin sirekli yeniden degerlendirilmesi gerekir. Rehberin bu alti modilinin uygulanmasini
degerlendirmek ve asagidakileri belirlemek igin bir plan tasarlanmistir:

e Rehberin klinik uygulamalar ve hasta sonuglari Gizerinde yaratacagi degisikliklerin kapsami

e Varsa, rehbere uyumsuzluklari etkileyen faktorler.

Degerlendirmenin sonuglari rehberin ilerideki gézden gegirmelerine katki saglamak amaciyla
kullanilacaktir. Kanita dayali 6neriler formile edilirken ekonomik konular dikkate alinmistir. Saghk
Bakanligl, Turkiye’de Kan Transflizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi igin Teknik Yardim
Projesi’'nin Teknik Destek Ekibi ve ana yararlanicilar ile birlikte, Hasta Kan Yonetimi Rehberlerinin
benimsenerek kullanilmasini saglamak amaciyla Ulusal Hasta Kan Yonetimi Strateji ve Eylem Plani
olusturmustur.

Bu plan klinik ortamda hasta kan yonetimi uygulamalarinin tanitimini desteklemek amacl genis
kapsamli  birtakim araglarin gelistirilmesini de kapsamaktadir. Bu baglamda, rehberin
benimsenmesine olanak saglayacak olan ve kani en ¢ok kullanan farkli branslardaki 2520 uzman
doktora hazirlanan bu rehberlerle hasta kan yonetimi ile ilgili egitimler uygulanacaktir. Ayrica proje
tamamlandiginda egitim faaliyetlerinin sirdurilebilirligini saglamak amaciyla 75 uzman doktora
hasta kan yonetimi konusunda egitici egitimi verilecektir. Ulusal Hasta Kan Yonetimi sistemini
olusturmak, ulke dizeyinde izlemek ve egitimde sirdurilebilirligi saglamak amaciyla bilgi
sistemleri altyapisi olusturulacak, ayni zamanda bu alt vyapiya, uzaktan egitim saglayan
uygulamalar, anketler, duyurular, sertifikasyona olanak saglayan modiller eklenerek, proje
tamamlandiktan sonra bu altyapi Saghk Bakanligi'nin kullanimina sunulacaktir.
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6.2. Destek

Rehberin bu modiliine katkida bulunan bilimsel derneklerin ve uzmanlarin listesi EK-A’da
mevcuttur ve HKY internet sitesinden (https://hastakanyonetimi.saglik.gov.tr) ulasilabilecektir.

6.3. Planlanmis gozden gecgirme ve glincelleme

Bu modiil, 6ne almayi gerektirecek farkli bir durum olmazsa (6rn. ilgili uygulamalar hakkinda yeni
klinik kanit), 5 yilda bir yeniden gozden gecirilecek ve glincellenecektir.

Bakanlik RHG'yi toplayarak bu gbézden gecirmeyi saglayacak ve 6nemli konular, olaylar veya
uygulama degisikliklerinde iletisime gecilecek kisiyi belirleyecektir.

Lutfen bu moduliin gelecekte gézden gegirmeler igin, geri bildirim saglamak ve bilgi vermek lzere
herhangi bir icerik veya uygulama veya eslik eden materyallerle ilgili yorumlarinizi asagidaki
iletisim kanallarini kullanarak génderiniz:

E-posta: hastakanyonetimi@saglik.gov.tr

Adres: Saglhk Bakanhgi - Kan ve Kan Uriinleri Dairesi Baskanhgi
Bilkent Yerleskesi 06540, Ankara

Faks: 0312 585 15 65-66

Gelen herhangi bir yazisma bir sonraki planlanan gézden gegirmede incelenmek lzere RHG'ye
iletilecektir.
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EK-A

Rehber Hazirlama Grubu
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Dernekler ve Temsilcileri

RHG Modiil 3

Calisma Grubu Uyeleri

Temsil Edilen Bilimsel Dernek

Dog. Dr. Neslihan Andig
(Grup Lideri)

Tiirk Hematoloji Dernegi

Prof. Dr. Salih Aksu

Tiirk Hematoloji Dernegi

Prof. Dr. Sema Karakus

Tlrkiye Organ Nakli Dernegi

Prof. Dr. Ulver Derici

Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi

Prof. Dr. Liitfullah Altintepe

Tirk Nefroloji Dernegi

Dog. Dr. Nalan Adigtizel

Tirk Toraks Dernegi

Dog. Dr. Eylem S. Ozgiir

Tirk Toraks Dernegi

Dog. Dr. Pinar Yildiz

Uz. Dr. Miifide Okay Ozgeyik

Tirk i¢ Hastaliklari Uzmanlik Dernegi

Uz. Dr. Hayriye Cankar

Tirk Dabhili ve Cerrahi Bilimler Yogun Bakim Dernegi

Uz. Dr. Gokhan Celenkoglu

Tirk Tibbi Onkolojii Dernegi

Saghik Bakanhigi Temsilcileri

Uz. Dr. Nigar Ertugrul Oriic

Operasyon Koordinasyon Birimi Koordinatori

Dog. Dr. Dilek Girlek Gokgebay

Operasyon Koordinasyon Birimi Uyesi

Teknik Destek Ekibi

Prof. Dr. idil Yenicesu

Prof. Dr. Ahmet Tirker Cetin
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EK-B

Proje Yonetimi
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Proje Yonetiminin Yapisi

Bu rehber diger 5 rehber ile birlikte Tiirkiye’de Kan Transflizyon Yonetim Sisteminin Gelistiriimesi
Teknik Yardim Projesi’nin bir giktisi olarak olusturulmustur. Bu nedenle bu projenin yénetimi ayni
zamanda rehberlerin yonetiminden de sorumludur.

Proje Yonetimi

Projenin genel yonetimi asagidaki yapilar tarafindan gergeklestirilmistir.

Sozlesme Makami

Aile Calisma ve Sosyal Hizmetler Bakanligi, Avrupa Birligi ve Mali Yardimlar Dairesi Baskanhgi
projenin Sozlesme Makami'dir. ihale, sdzlesme, idare, proje denetimi, raporlarin gdzden
gecirilmesi ve nihai onayi, mali yonetim, proje faaliyetlerinin muhasebesi ve 6demeleri dahil olmak
Uzere projenin genel uygulamasi ve yonetiminden sorumlu kurumdur.

Operasyon Yararlanicisi

Saghk Bakanhg Saghk Hizmetleri Genel Mudirligi’niin Kan ve Kan Uriinleri Dairesi, proje
ciktilarinin sahibi olacak Operasyon Faydalanicisi kurumdur. Saglik Hizmetleri Genel Mudlirt; Prof.
Dr. Ahmet TEKIN, Saglik Hizmetleri Genel Miidiir Yardimcisi; Dog. Dr. Mehmet Giindiiz, Kan ve Kan
Uriinleri Dairesi Baskani; Uz.Dr. Himmet Durgut’tur.

e Operasyon Faydalanicisinin Kidemli Temsilcisi

Saglik Bakanhginin resmi temsilcisi olarak isletim sistemine karsi operasyonun basarili bir sekilde
uygulanmasi icin nihai sorumlulugu Ustlenmistir. S6zlesme Makaminin nihai onayindan 6nce, proje
giktilarinin onayindan sorumludur. Bu projenin Operasyon Faydalanicisinin Kidemli Temisilcisi
Uz.Dr. Himmet Durgut’tur.

e Operasyon Koordinasyon Birimi

Operasyon Koordinasyon Birimi, projenin teknik ve tematik olarak gilnlik uygulanmasi ile
dogrulanmasi kapsaminda etkin denetimi ve kontroliini saglamak icin uygun meslege ve deneyime
sahip yeterli sayida kisiden ve en az bir koordinator, bir risk yoneticisi ve usulsizliik gérevlisinden
olusur. Projenin Operasyon Koordinasyon Birimi su kisilerden olusmustur: Operasyon
Koordinasyon Birimi Koordinatérii; Uzm. Dr. Nigar Ertugrul Orii¢, Operasyon Koordinasyon Birimi
Uyeleri; Dt. Tuna llbars, Dr. Ulkii Kodaloglu, Dog. Dr. Dilek Giirlek Gékgcebay, Dog. Dr. Soner Yilmaz,
Doc. Dr. Ashhan Kiicliker, Uzm. Dr. Blisra Tezcan, ve Uzm. Dr. Sener Balas’dir.
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Teknik Destek Ekibi

Proje yiklenicisi tarafindan atanan tiim proje faaliyetlerinin uygulanmasina ve izlenmesine destek
saglayan uzmanlardan olusur. Teknik Destek Ekibi Takim Lideri; Prof. Dr. idil Yenicesu projenin tim
faaliyetlerinin gerceklesmesinden, Kilit Uzmani; Prof. Dr. Ahmet Tiirker Cetin rehberlerin
hazirlanmasi ve rehberler kapsaminda egitim faaliyetlerinin gerceklesmesinden sorumludur.

Rehberin hazirlanmasina Ege Kacar, Dilan Ekin ve Serkan Baris Miilazimoglu katkida bulunmustur.
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EK-C

Rehberin Olusturulmasi
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Avrupa Birligi ve Tlrkiye Cumhuriyeti destekli “Turkiye’de Kan Transflizyon Yonetim Sisteminin
Gelistirilmesi icin Teknik Yardim Projesi” 20 Mart 2019 tarihinde baslamistir. Bu projenin temel
hedefi (lkede saglam bir Hasta Kan Yonetimi Sistemi kurmak ve uygulanabilmesi icin gerekli
kosullari ve alt yapiyi teskil etmektir. Hasta Kan Yonetimi uygulamalarinin temel gereksinimi ise bu
alandaki esas prensiplerin yer aldigi rehberlerin olusturulmasidir. Bu amagla asagidaki konularda
rehberler olusturulmasina karar verilmistir:

Kritik Kanama ve Masif Transflizyon
Perioperatif

Dahili Hastaliklar

Yogun Bakim

Gebelik ve Dogum

o u .k wnN R

Yenidogan ve Pediatri

Tirkiye’de Kan Transflizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi igin Teknik Yardim Projesi’'nin
sartnamesinde yukarida bahsi gecen rehberlerin uluslararasi rehberlerden adaptasyonu
ongorilmastir. Proje Koordinasyon Birimi tarafindan Avustralya'ya ait hasta kan yodnetimi
rehberleri adaptasyona uygun bulunmustur. Avustralya Saglk Otoritesinden rehberlerin
adaptasyonu ile ilgili onay alinmistir.

ikinci asamada rehberlerin terciimesi baslatilmistir. Daha sonra terciime edilen rehberler Proje
Koordinasyon Birimi tarafindan degerlendirilmistir.

Uglincli asamada ise ilgili rehberlerin ulusal adaptasyonu icin gerekli calismalara baslanmistir.
Ulusal adaptasyon, ilgili rehberlerin bir yandan giincellenmesi ve bir yandan da ulke kosullarina ve
mevzuata uygun hale getirilmesi icin blylk 6nem tasimaktadir. Bu asamada en yiiksek diizeyde
katilimi saglayacak yapinin olusturulmasina karar verilmistir. ilgili rehber bagliklarinda faaliyet
sirdiiren dernekler Proje Koordinasyon Birimi tarafindan belirlenmistir. ilgili derneklerden HKY
rehberlerinin ulusal adaptasyonunda c¢alismasini uygun gordikleri temsilcilerini bildirmeleri
istenmistir. Bu asamayi takiben EK-B’de gosterildigi gibi bir Ulusal Rehber Hazirlama Grubu
olusturulmustur.

26 Kasim 2019 tarihinde Ulusal Rehber Hazirlama Grubu’nun tiim katilimcilari Bilkent Otel-
Ankara’da gerceklestirilen Bilgilendirme Toplantisi’'nda bir araya gelmislerdir. Bu toplantida,
katihmcilara kanita dayal tibbi ve klinik rehber gelistiriimesi ve evreleme metodolojisi hakkinda
genel bilgilendirme yapilmistir. Ayrica calistay calisma gruplari belirlenmis ve yol haritasi
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tanimlanmistir. Her bir rehberin ulusal adaptasyonu ve giincellenmesi igin olusturulan gruplar ilgili
rehberlerin yayin tarihinden itibaren ilgili konu baslklarinda glincel literatiir taramalarini
yapmislardir. Daha sonra da her bir rehber i¢in planlanan tarihte 2 gunlik c¢alistaylar

gerceklestirilmistir. Bu calistaylarda gerek adaptasyon siirecinde yapilmasi gereken degisiklikler
gerekse glncellemeler ile ilgili hususlar karsihkl tartisiimistir.

Son asamada ise ilgili glincelleme ve adaptasyonun gercgeklestirildigi rehberler Operasyon
Koordinasyon Birimi onayina sunulmustur. Onay sonrasi ise proje web sayfasinda yayinlanmistir.
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Geleneksel olarak kan transfiizyonunun hastalara faydal oldugu kabul edilmekle birlikte birgok
klinik senaryoda faydasi kanitlanamamistir. Buna ek olarak, transflizyonla iliskili dolasim
yuklenmesi veya transflizyonla iliskili akut akciger hasari gibi istenmeyen olaylarin
distndldigliinden daha fazla oldugu hakkinda kanitlarin giderek arttigi ve yakin zamanda
tanimlanan durumlarin (6rn. transfiizyonla iligkili imminomodilasyon) hastalara zarar verebilecegi
soylenebilir.

Bulasici hastaliklarin kan transflizyonu yoluyla yayilmasi, gelisen lretim ve laboratuvar sirecleri
sayesinde son zamanlarda 6nemli derecede azalmistir. Yine de tanimlanmamis bir enfektif ajanin
transflize edilmesi potansiyeli bulunmaktadir.

Sistem yonetimindeki gelismelere ragmen, uygulama hatalarina dayanan transflizyonla iliskili hasar
riski hala slirmektedir. Bu hatalarin 6limcil olabilecek ABO uyumsuzlugundan kaynakli akut
hemolitik reaksiyonla sonuglanma riski bulunmaktadir.

Transflizyonla ilgili bilinen istenmeyen olaylardan en yaygin olani transfiizyon yapilan hastalarin
%1’inde rapor edilen transfiizyonla iliskili dolasim yiklenmesidir (TACO).

Transflizyon icin verilen klinik karar, ancak risklerin ve yararlarin tam olarak degerlendirilmesinden
sonra verilmelidir. Tablo D.1 riskleri ve faydalari 6zetlemektedir; Tablo D.2 riskleri gostermektedir

ve Tablo D.3, hastalara yonelik riskleri agiklamada klinisyenler icin yararh olabilecek Calman
tablosunu 89 sunmaktadir.

Tablo D.1. Transflizyonun riskleri ve faydalari

TERAPI RiSKLER FAYDALAR

Eritrosit, e Kan grubu (ABO) uyumsuzlugu nedeniyle ciddi e Dokulara giden
trombosit transfiizyon reaksiyonu (hemolitik) potansiyeli olan oksijenin kritik diizeye
konsantresi, yanlis kan bileseninin transflizyonuna yol agan idari inmesini dnlemek igin
TDP ve hata EK
. - e Transflizyonla bulagsan enfeksiyonlar (son derece e Kanamayi tedavi
kriyopresipitat . N
) nadir) etmek veya dnlemek
|geren“kan e Transfiizyonla iliskili akut akciger hasari (TRALI) icin trombosit
transfiizyonu e Diger transflizyon reaksiyonlari (hafif febril konsantresi
reaksiyondan siddetli anafilaksiye kadar) e Kanamayi tedavi
e Kontamine kan veya trombositlerden bakteriyel etmek veya 6nlemek
enfeksiyon icin TDP
e Transflizyonla iliskili dolagimdaki asiri yiklenme e Kanamay tedavi
(TACO) (genellikle iatrojenik) etmek veya 6nlemek
e Transfiizyonla ilgili immiinomodilasyon icin kriyopresipitat
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Tablo D.2. Transflizyon riskleri

TRANSFUZYON RiSKi

Transflizyonla iligkili dolagim yiklenmesi

(iatrojenik)

TAHMIiNi ORAN?
(YUKSEKTEN DUSUGE RiSK)

100 transflizyonda 1’e kadar

CALMAN
DEGERLENDIRMESi®

Yiksek

Transflzyonla iligkili akut akciger hasari

1200-190,000’de 1

Dislikten minimale

Hemolitik reaksiyonlar

Gecikmis: 2500-11,000'de 1
Akut: 76,000'de 1

Oliimciil: 1.8 milyonda 1’den
az

Distk-cok distik
Cok disuk
ihmal edilebilir

Anafilaktik reaksiyonlar ya da anafilaksi

20,000-50,000'de 1 ok diistik
(genellikle IgA eksikligine bagli) ¢ 3
Bakteriyel sepsis: trombosit konsantresi En az 75,000°de 1 Cok dustk
Bakteriyel sepsis: eritrosit konsantresi En az 500,000'de 1 Minimal

Hepatit B virlist

Yaklasik 557,000°de 1

ihmal edilebilir

Hepatit C virlsi

1 milyonda 1’den az

ihmal edilebilir

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)

1 milyonda 1’den az

ihmal edilebilir

insan T hiicreli 16semi viriisii (HTLV Tip 1 ve 2)

1 milyonda 1’den az

ihmal edilebilir

Sitma

1 milyonda 1’den az

ihmal edilebilir

Varyant Creutzfeldt—Jakob hastalig
(Test edilmiyor)

Mimkin fakat heniiz
Avustralya’da bildirilmemistir

ihmal edilebilir

Transflzyon iliskili graft — versus — host hastaligi

Nadir

ihmal edilebilir

Transflzyon iliskili immin modiilasyon hastalig

Olgiilmemistir

Bilinmiyor
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Tablo D.3. Calman Tablosu (Birlesik Krallik yillik riski)

ihmal edilebilir 1,000,000’da 1'den dusuk Yildirim ¢arpmasiyla 6lim

Minimal 100,000-1,000,000’da 1 Tren kazasinda 6lim

Cok disuk 10,000-100,000'de 1 is kazasinda 6lim

Disuk 1,000-10,000'de 1 Yol kazasinda 6lim

Yiksek 1,000’de 1’'den biyuk Hane halkindan asisiz olan birine sucicegi bulasmasi

Hasta kan yonetimi, kan bilesenlerinin, &zellikle eritrositlerin uygulanmasina karsi ihtiyati bir
yaklagim igerir. Alternatif stratejilerin tartisiimasi, sadece transflizyonu kabul etmemeyi tercih
edenler icin degil, tim hastalar icin gecerlidir.

Hasta kan yonetimi, kan bilesenlerine gereksiz yere maruz kalmaktan kaginarak klinik sonuglar

ivilestirmeyi amaclar. Ug temel 6geyi icerir:

e Kan hacminin ve eritrosit kitlesinin optimizasyonu

e Kan kaybini en aza indirme

e Hastanin anemiye toleransinin optimizasyonu

Onam alinmasi sirecinde, bir klinisyen hastanin soru sormasi icin yeterli zaman ayirmali ve bu
sorulari cevaplamalhdir. Hasta bu tlkenin dilini konusamiyor veya anlayamiyorsa, klinisyenin yanina
terciman almasi gerekebilir. Bazi baglamda, egitimli bir tibbi terciman gerekebilir (bir aile Gyesi
veya arkadas yerine). Yazili bilgi ve diyagramlar, anlasmaya yardimci olmak icin belirli durumlarda

uygun olabilir.
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Bilesen Bilgisi

INSAN KAYNAKLARININ
GELISTIRILMESI
PROGRAM OTORITESI

111



Bu proje Avrupa Birligi ve Tirkiye Cumhuriyeti tarafindan finanse edilmektedir.

Turkiye’de Kan Transfiizyon Yonetim Sisteminin Gelistirilmesi igin Teknik Yardim Projesi
Soézlesme No: TREESP3.1.IBTMST/P-01-01

Ulkemizde kullanimda olan kan ve kan bilesenleri hakkinda daha fazla bilgi icin

https://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/kitaplar/STANDARTLAR-TR-%2012%20N%C4%B0SAN%202016.pdf

web sayfasindan KAN HiZMET BIRIMLERI iCIN ULUSAL STANDARTLAR REHBERI’ne bakiniz
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Oneriler ve Uygulama Noktalari
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Rehberlik

Hb konsantrasyonu >10 g/dL
olan AKS hastalarinda artmis
mortalite ile iliskisi sebebiyle EK
transflizyonu 6nerilmemektedir
(Derece B).

Belgenin ilgili boliimii

Genel dahiliye

Kardiyak — Akut koroner sendrom

Kalp yetmezligi

DURUMLAR

Gastrointestinal

Kronik bobrek hastaligi

Kemoterapi ve Hematopoietik Kok

Hiicre Nakli

Talasemi ve miyelodisplazi

Koagiilopati

Trombositopeni

Anemik kanser hastalarinda
artmis mortalite ve
tromboembolik olay riski
nedeniyle EUA’larin rutin
kullanimi 6nerilmemektedir
(Derece A).

Kronik kalp yetmezligi (KKY)
olan hastalarda fonksiyonel ve
performans durumunu
iyilestirmek amaci ile demir
eksikliginin tanimlanmasi
(mutlak ve fonksiyonel) ve
tedavisi onerilir (Derece B).

KBH olan anemik hastalarda
EK transflizyonundan
kacinmak i¢in disikten
ihmliya kadar olan Hb
hedefiyle EUA tedauvisi, her bir
hastada riskler ve faydalar
degerlendirildikten sonra
uygulanabilir

(Derece B).
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KBH olan anemik hastalarda,
bitkinligi azaltmak igin
disukten ihmliya kadar olan
Hb hedefiyle EUA tedavisi, her
bir hastada riskler ve faydalar
degerlendirildikten sonra
uygulanabilir (Derece C).

w
w
w

KBH olan anemik hastalarda
13 g/dLl’den yiiksek Hb
hedefiyle EUA tedavisi,
morbidite artisi sebebiyle
onerilmemektedir (Derece B).

w
w
w

Diyalize bagimli olmayan KBH
ve malignite ge¢misi olan
anemik hastalarda kanser ile
iliskili mortalite riski artisi
nedeniyle EUA’larin rutin
kullanimi 6nerilmez

(Derece B).

Kemoterapi ve hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu
uygulanan hastalarda
profilaktik trombosit
transflizyonu, risk faktorlerinin
olmadigi durumda <10x10°%/L
trombosit sayisinda; risk
faktorlerinin oldugu durumda
(6rn. ates, minor kanama)
<20x10%L trombosit sayisinda
onerilir (Derece B).
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EK transflizyonu yalnizca Hb
diizeyine gore degil ayni
zamanda hastanin klinik
d 321 | V| V|V |V |V |V | VY v
urumunun
degerlendirmesine gore de
onerilmelidir.
Endikasyon durumunda uygun
olan, dncelikle tek bir Ginite EK
transflizyonu ile baslanmasi ve
sonra ilave transflizyon
ihtiyaci i¢in yeniden klinik
o . 21| V|V |V |V IV |V | VY v
degerlendirme yapilmasidir.
Bu yeniden degerlendirme
ayni zamanda Hb duzeyini
yeniden 6lgme kararina
kilavuzluk edecektir.
Genel dahiliye hastalarinda
dogrudan kanit
bulunmamaktadir.? Diger
hasta gruplarindan elde edilen
kanitlara gore:
321 | V VAN ERVAN BRVAN BRVAN BRV4
Hb konsantrasyonunun <7
g/dL oldugu durumlarda EK
transflizyonu disik
mortalite ile
iliskilendirildiginden
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uygun bir tedavi secenegi
olarak goériinmektedir.
Ancak hasta anemiyi iyi
tolere etmisse ya da ilave
baska tedavi secenekleri
mevcutsa gerek olmayabilir.

Hb konsantrasyonunun 7-10
g/dL arasinda oldugu
durumlarda EK transfiizyonu
disik mortalite ile iligkili
bulunmamistir. Transflizyon
karari (yeniden
degerlendirme Oncesinde
verilen bir {inite) aneminin
klinik semptomlarini
diizeltmeye ve hastanin
onceki transflizyonlara
gosterdigi yanita yonelik
olmahdir. Yasli ya da
respiratuar veya
serebrovaskiler hastalig
olanlarda farkli bir yaklasimi
gerektiren herhangi bir kanit
bulunamamistir.

Hb konsantrasyonunun >10
g/dL oldugu durumlarda
transflizyon genellikle uygun
degildir. Bu durumda
transfiizyon AKS
hastalarinda artmis
mortalite ile iliskilidir.
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Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda, transflizyon endike
olsun ya da olmasin demir
depolarini tamamlamak
amaciyla demir tedavisi
gerekir.

w
N
[

Hb konsantrasyonu <8 g/dL
olan AKS hastalarinda, EK
transfiizyonu disik mortalite
ile iliskilendirilebilir ve uygun
olabilir

w
N
N

Hb konsantrasyonu 8-10 g/dL
olan AKS hastalarinda EK
transflizyonunun mortalite
Uzerindeki etkisi belirsizdir ve
artmis Ml niksu ile
iliskilendirilebilir. Transflizyon
karari, risk ve faydalar dikkatle
degerlendirilmelidir

Kalp yetmezligi olan tiim
hastalarda, artmis
transfiizyonla iliskili dolagim
yliklenmesi riski
bulunmaktadir. Bu tiim
transflizyon kararlarinda goz
oninde bulundurulmalidir.
Endike oldugunda
transflizyon, tek tnite EK
verilmesini takiben klinik
etkinligin ve sivi durumunun
yeniden degerlendirilmesi
seklinde olmalidir. Kalp
yetmezligi olan hastalar
hakkinda daha fazla rehberlik
icin genel dahiliye veya AKS
bolimlerini inceleyiniz
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Kanser hastalarinda aneminin
etyolojisi cogu zaman
multifaktoriyeldir, uygun
oldugunda geri donddrlebilir
sebepler belirlenmeli ve tedavi
edilmelidir.

w
N
H

w
w
[y

Kanser hastalarinda EK
transflizyonunun etkileri
hakkindaki 6zglin kanitlarda
eksiklikler bulunmaktadir.
Transflizyon karari, aneminin
klinik belirti ve bulgularini
hafifletmeye dayanmalidir.
Kanser hastalarinin
tedavisinde genel dahili
hastaliklarin uygulama
noktalari da ayni zamanda
dikkate alinmalidir

Anemiyi iyi tolere eden, kritik
olmayan akut Gst
gastrointestinal kan kaybi olan
hastalarda serbest transflizyon
politikasini 6ne ¢ikaran kanit
bulunmamaktadir. Bu ylizden
bu hastalarda kisitli
transflizyon yaklasimi daha
uygun olur.

Agir kanamasi olan hastalar
icin bkz. Hasta Kan Yonetimi
Rehberi: Modil 1 — Kritik
Kanama/Masif Transfiizyon.

EUA alan anemik kanser
hastalarinda destekleyici
demir tedavisine rehberlik
etmesi amaciyla demir
durumu degerlendirilmelidir.
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Mutlak ya da fonksiyonel
demir eksikligi olan kronik

bobrek hastalarinda EUA 333
tedavisinin etkisi azdir.

EUA ve demir tedavisine dair

daha genis kapsamli bilgi igin 3.3.3
ilgili kilavuzlara bakiniz.

iBH olan hastalarda aneminin
sebebinin belirlenmesi ve
dizeltilebilir sebeplerin tedavi
edilmesi gerekir. Oral demire
intolerans gosteren hastalarda

veya intestinal inflamasyonu
artirmamak igin IV demir

uygulanmasi gereklidir.

Koagilopatili dahili hastalarda
(karaciger bozuklugu olanlar

dahil) TDP’nin rutin kullanimini
destekleyen veri yoktur.

Karaciger bozuklugunda

koagililasyon testleri kanama

riski ile zayif korelasyon

gostermistir. 3.4.1

Koagllopatinin altinda yatan
nedenler degerlendirilmelidir.
TDP’nin gerekli oldugu
diisindlen durumlarda her
hasta icin riskler ve faydalar
g6z 6ninde bulundurulmali ve
uzman gorusi alinmalidir.
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Spesifik hasta gruplarinda TDP
kullanimi hakkinda rehberlik
icin asagidakileri inceleyiniz:

Kanin Uygun Klinik Kullanimi
Rehberi 2020 @

Hasta Kan Yonetimi Rehberi:
Modiil 1 — Kritik Kanama/
Masif Transfiizyon @

Hasta Kan Yonetimi Rehberi:
Modiil 2 — Perioperatif ?

w
»
[

Koagllopatili dahili hastalarda
kriyopresipitat ve fibrinojenin
rutin kullanimi
onerilmemektedir.
Koagllopatinin altinda yatan
nedenler belirlenmelidir.
Transflzyonun gerekli
olduguna karar verilmisse,
riskler ve faydalar hasta
bazinda degerlendirilmelidir.
DIK yénetimi icin uzman
gorist onerilmektedir.

w
H
N

Spesifik hasta gruplarinda
kriyopresipitat veya fibrinojen
konsantresi kullanimi hakkinda
rehberlik icin agagidakileri
inceleyiniz:

Kanin Uygun Klinik Kullanimi
Rehberi 2020 @

Hasta Kan Yonetimi Rehberi:
Modiil 1 — Kritik Kanama/
Masif Transfiizyon
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Trombosit transflizyonu,
trombositopenisi veya
trombosit fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda
kanamanin 6nlenmesinde
veya tedavisinde endike
olabilir. Trombosit
transflizyonu
trombositopeninin her
nedeninde endike olmayabilir
ve belirli kosullarda
kontrendikedir (6rn. TTP ve
HIT). Bu yiizden
trombositopeninin nedeni
belirlenmeli ve uzman goérisi
alinmaldir.

Kronik trombosit Giretim
bozuklugu olan hastalarda
(6rn. Miyelodisplazi veya
aplastik anemi) transflizyon
icin belirli bir esik deger uygun
olmayabilir. Bu hastalar ilgili
bir uzmana danisilarak bireysel
bazda tedavi edilmelidir.

Komplikasyon riskleri
sebebiyle uzun siireli
profilaktik trombosit
transflizyonlarindan
kaginilmalidir (6rn.
Alloimminizasyon ve
trombosit refrakterligi).

Kanamanin tedavisi i¢in
terapotik trombosit
transflizyonlari disindlebilir.
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Proflaktik trombosit
transflizyonu uygulanmayan
hastalarda, sadece kanama
durumunda terapoétik amagl .5.
trombosit transflizyonu
uygulanmasi yaklasimi igin
yeterli kanit yoktur.

w
AN

Talasemi hastalarinda kanitlar,
aylik intervaller seklinde
transflizyonlarla transflizyon
oncesi Hb konsantrasyonunun
9-10 g/dL arasinda tutulmasi
seklinde olan mevcut
uygulamada herhangi bir
degisikligi
desteklememektedir.

w
(=3}
[y
AN

Diizenli ve kronik olarak
transflizyon alan
miyelodisplazi hastalarinda
belirli Hb esigine yonelik
rehberlik saglayacak bir kanit
bulunmamaktadir. Uygun
esikler ve transflizyon sikhgi
kararlari anemi ile iliskili ==
semptomlar, fonksiyonel veya
performans durumu ve
hastanin 6nceki
transflizyonlara yaniti géz
ondne alinarak
kisisellestirilmelidir.
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Bu yayin Avrupa Birligi ve Tiirkiye Cumhuriyeti'nin mali katkisiyla hazirlanmistir.
Bu yayinin iceriginden yalnizca GOPA Konsorsiyumu sorumludur ve bu icerik hicbir sekilde
Avrupa Birligi veya Tiirkiye Cumhuriyeti'nin goriis ve tutumunu yansitmak zorunda degildir.




