JARSS 2019;27(2):77-86
doi: 10.5222/jarss.2019.25743

Derleme / Review

Kalhitsal Hemoglobinopatilerde Zor Karar: Kan
Transfiizyonu; Ne Zaman, Nasil, Nigin?

Difficult Decision in Hereditary
Hemoglobinopathies: Blood transfusion; when,
how and why?

Sebnem Atici ©
Levent Ozdemir ®
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Orak hiicreli anemi ve talasemi, diinyada en sik gériilen kalitsal hemoglobinopatilerdir. Kronik
hemolitik anemi ile seyrederler. Yasam kaliteleri icin aralikli kan transfiizyonuna gereksinim
duyarlar. Siklikla dokuya oksijen sunumunda sorun yasayan bu hastalarda erken yaslarda ¢oklu
organ yetmezlikleri gelisir. Kan transfiizyonunun yan etkilerini sik yasayan ve organ fonksiyonlari
sinirda olan bu hastalarin anestezi yénetimleri oldukga zor ve karmasiktir. Ne yazik ki bugiine
kadar hastalarda perioperatif komplikasyonlarin azaltilabilmesi agisindan gerekli transfiizyon
miktari ve hemoglobin diizeyleri konusunda, kanita dayali, ortak bir géris olusturulamamistir.
Literatiirde varolan veriler, 6zellikle preoperatif doneme odaklanmis, az sayidaki randomize kont-
rollii galismalar ve olgu sunumlaridir. Bu derlemede orak hiicreli anemi ve talasemiler ayri baslik-
lar halinde ele alinmis, hemoglobinopatili hastalara uygulanan perioperatif transfiizyonlarin
gereklilikleri degerlendirilmeye ¢alisiimistir.

Anahtar kelimeler: Anestezi yénetimi, kalitsal hemoglobinopati, perioperatif kan transfiizyonu,
orak hticreli anemi, talasemi

ABSTRACT

Sickle cell anemia and thalassaemia are the most common hereditary hemoglobinopathies in the
world. They course with chronic hemolytic anemia. These patients require intermittent blood
transfusion for their quality of life. Multiple organ failure develops at an early age in these
patients, who frequently experience problems in delivering oxygen to the tissue. The anesthetic
management of these patients who have frequent side effects of blood transfusion and whose
organ functions are at the limit is quite difficult and complicated. Unfortunately, no evidence-
based, commonly shared opinion has been established about the amount of transfusion required
and desired hemoglobin levels to reduce perioperative complications in these patients. The data
available in the literature are derived from scarce number of randomized controlled trials and
case reports, especially focused on the preoperative period. In this review, sickle cell anemia and
thalassemia are treated as separate headings and the indications of perioperative transfusions
applied to patients with hemoglobinopathy have been evaluated.
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GiRiS

Orak Hucreli Anemi (OHA) ve Talasemi diinya gene-
linde en sik karsilasilan kalitsal hemoglobinopatiler-
dir . Her ikisi de kronik hemolitik anemi ile seyre-
den hastaliklardir. Bu nedenle perioperatif transfiiz-
yon yonetimleri de 6zellik tasir. Anestezistlerin bu
hastalari cerrahi suresince iyi yonetebilmek icin epi-
demiyoloji, patofizyoloji ve klinik durumlari hakkinda
bilgi sahibi olmalari 6nemlidir @,

Dinya genelinde 163 Ulkede yaklasik 30 milyonun
Uzerinde OHA'lI hasta yasadigi dustunilmektedir G4,
Hastalik ile dogan bebek sayisi 2010 yilinda 305.800
olarak belirlenmistir ©®. Bu sayinin 2050 vyili igin
404.200’e ulagsmasi beklenmektedir ©). OHA’li hasta-
larin beklenen yasam omri Afrika Ulkeleri gibi gelis-
memis toplumlarda 5 yastan az iken ©, gelismis
Ulkelerde iyi bakim sartlari altinda 40-50 yas araligina
(kadin icin 48, erkek icin 42 yas) ulasabilmektedir .
Kisa yagam suresinin temel nedeni, vazooklizyonun
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neden oldugu iskemi ve yineleyen hemolizlere bagh
doku hipoksisidir. Hastalarda yasamlarinin erken
doneminde akut agrih krizler, derin anemi, non-
fonksiyonel dalak, inme, renal hasar, kalp yetmezligi
ve pulmoner hipertansiyon gibi morbidite/mortalite-
si yuksek multisistemik patolojiler gorilebilmektedir
®. Bunlara ek olarak, cerrahi altinda hipoksi, hipovo-
lemi, hipotermi gibi durumlarda gelisebilecek ani
vazo-okliuziv krizler veya hemolitik ataklar, anestezis-
ti zorlayacak en 6nemli noktalardir.

Talasemi yaygin gorilen diger bir hemoglobinopati-
dir. Dlinya genelinde yaklasik 80 milyon insani etkile-
yen ve her yil 60.000 yenidoganin eklendigi hetero-
jen bir hastalik grubudur ©. Yeni gelistirilen tedavi
yontemleri ile 30 yasin Uzerindeki yasam beklentisi
orani %60'in Uzerine henliz ¢ikarilabilmistir 9,
OHA'dan farkh olarak, Talasemili hastalar erken yas-
lardan itibaren dizenli ve sik transflizyon gereksinimi
gosterirler. Duzenli transflizyon tedavileri beklenen
yasam sliresini uzatmakla birlikte, ayni zamanda
demir yliklenmesine, ilerleyici iskelet bozukluklarina
ve organ disfonksiyonuna neden olmaktadir. Kronik
transflizyon 6ykisu, yiksek perioperatif morbidite-
mortalite ile iliskilidir.

Bakim ve tedavi olanaklarinin gelismesi ile beklenen
yasam slresi artan bu hastalarin erken yasta sik¢a
gegirdikleri cerrahi sorunlara, dejeneratif sureglerin
neden oldugu operasyonlar da eklenmistir. Bu hasta-
larda perioperatif tranflizyon yonetimi, komplikas-
yonlara etkisi bakimindan kritik 6nem tasimaktadir.
Bu klinik 6nem bilinmesine karsin, transflizyon agi-
sindan calismalarin biyik kisminda preoperatif
doneme odaklaniimistir. Bu derlemede, literatiirden
elde edilen sinirli veriler i1siginda hemoglobinopatili
hastalarin perioperatif transfizyon yonetimleri
degerlendiriimeye calisiimistir.

I. Orak Hiicreli Anemi
a. Genetik ve Patogenez

Saglikl eriskin hemoglobini (Hb), 11 ve 16 numarah
kromozom tarafindan kodlanan ve HbA olarak isimlen-
dirilen 2 adet a ile 2 adet B zincirinden (a232) olusur.
OHA'da ise  globin zinciri lzerindeki 6. pozisyonda
aminoasit diizeyinde olusan bir nokta mutasyon ile
glutamik asit yerine valin gelmesi sonucu HbS olusu-
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muyla karakterizedir “Y, Kalitsal aktarimi otozomal
resesiftir. OHA icin bircok farkl patolojik Hb genotipi
tanimlanmistir (Tablo ). Farkh Hb genotipine sahip
hastalarin bazal Hb seviyeleri degiskenlik gosterir ve
klinik durumlari bu genotip farkliliklarindan etkilen-
mektedir 2, HbF normalde fetal ve neonatal dénem-
de izlenen bir Hb tipi olup, saglikli eriskinlerde orani
%1’in altindadir. Buna karsin, OHA’lI hastalarda HbF
orani O, tagima kapasitesine katkida bulundugu igin
onem kazanir. Hatta hastalarin tedavisinde kullanilan
hidroksitire tedavisinin ana hedefi HbF ylzdesini artti-
rabilmektir. HbS ile saghkli HbA kombinasyonuna
sahip olanlar, tasiyict (Hb AS genotipi) olarak isimlen-
dirilir ve bunlar hasta olarak siniflandiriimazlar.

Tablo 1. Sik gériilen OHA genotipleri ve ézellikleri 2

Genotip Hb S Diger Hb Beklenilen Hb
orani (%) oranlari (%) diizeyi (gr dL?)
Hb SS >90 Hb A 0 6-9
Hb A, <3.5
Hb F <10
Hb SBO talasemi >80 Hb A, >3.5 7-9
Hb F <20
Hb SB+ talasemi >60 Hb A 10-30 9-12
HbA,  >35
Hb F <20
Hb SC 50 Hb C 45 9-14
HbA, <35
Hb F <1

OHA'da temel patofizyolojik mekanizma, cesitli
nedenlerin tetikleyebildigi HbS’in polimerizasyonu
ile eritrositlerin birbirine ve endotel yiizeyine adhez-
yonu sonucu ortaya cikan vazookliizyon klinigi ve
doku hipoksisidir ®. Endotel yuizeyindeki fibrin depo-
zitlerinin ve ortamdan salinan proinflamatuar sito-
kinlerin varhgi sistemik yaniti siddetlendirir. Bu
durum hizla multiorgan disfonksiyonu gibi agir pato-
lojik stireglere dramatik olarak ilerleyebilir.

HbS, eritrositlerin oksijen tagima kapasitelerini azal-
tir ve hastaliga da ismini veren orak seklinde frajil
eritrosit yapilarinin olusmasina neden olur. Normal
eritrosit yasam siresi yaklasik 120 gin iken, orak
hicreli eritrositlerde bu stre 10-20 glindir. Bu kisal-
mis eritrosit o0mri hiperdinamik sirkilasyon ve
hiperproliferatif kemik iligine yol agan kronik hemoli-
tik anemi tablosuna neden olmaktadir (314,
Hastalarda kronik hemoliz bilirubin seviyeleri ylksel-
mesine ve kolelitiazise neden olur (Sekil 1). Hemolize
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Nekroz

Akut agr1

Organ disfonksiyonlari

Reperfiizyon hasari

Halsizlik
Anemi
Kolelitiazis
Endotelyal disfonksiyon

Iskemi

Serbest Hb, NO’yu
etkisiz hale getirir:
NO azalir

Hemoliz ﬁ

‘Tetikleyicinin® etkisi ile
deoksihemoglobinde HbS
polimerizasyonu olusur ve
oraklagma artar.

Sekil 1. Orak hiicreli anemide patogenez

HbS allel sikhgi (%)

Sekil 2. Orak hiicre anemisinin (HbS alleli) sik goriildiigii bélgeler &

ugrayan frajil eritrosit yapilarindan salinan serbest
Hb molekilleri, nitrik oksiti (NO) etkisiz hale getirir
%) Bu durum endotel disfonksiyonun ve vazokons-
triksiyon olusumun diger bir nedenidir @, Ayrica
HbS molekdilleri oksidatif hasar olusturarak eritrosit
membran stabilizasyonunu etkiler ve oraklagmayi
kolaylastirabilmektedir 7. Hastalarda klinik olarak,
siddetli dispne ve anjina ile karakterize akut gogus
sendromu, konjestif kalp yetmezligi, iskemik serebro-
vaskiler olay, akut bobrek yetmezligi ve postoperatif
enfeksiyona yatkinlik gérilmektedir.

b. Epidemiyoloji

Bazi cografik bolgeler OHA icin endemik kabul edil-
mektedir. Ozellikle Afrika (Sahra altinda kalan bélge),
Ortadogu ve orta Hindistan bdlgesi OHA'nin en sik
goruldigi alanlardir #® (Sekil 2). Bu bélgelerde yasa-
yan populasyonun yaklasik %2-6’sinin hastaliktan
etkilendigi diistiniilmektedir. Ozellikle Afrika kitasinin
sahra alti bolgesinde bu oran, popilasyonun %6’sini
asmaktadir %29, Heterozigot OHA (HbAS genotipi)
sayisi ¢ok daha yiiksek olup, bunlar tasiyici olarak
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isimlendirilir ve hastaligin klinik ozelliklerini goster-
mezler.

Ulkemizdeki toplam OHA’lI hasta sayisi yaklasik
10.000 civarinda olup, HbS siklik orani %0.03’tur
ancak bu oran bolgeden bolgeye farklilik gosterebil-
mektedir. Saghk Bakanhgi ve Ulusal Hemoglobinopati
Konseyi’nin son verilerine goére tasiyict sikhgi
Mersin’de %13.6, Antakya’da %10.5, Adana’da %10,
Antalya’da %2.5, Diyarbakir'da %0.5, Mugla’da %0.5
sikhiktadir 2, Cukurova bolgesi tUlkemizde OHA’nin
en sik goralduga yoredir 3,

c. Preoperatif Degerlendirmede Gnemli Noktalar

Preoperatif degerlendirme siirecinde anestezist,
hematolog, cerrahi ekip ve postoperatif agri takimi-
nin birlikte ve planli calismasi perioperatif komplikas-
yon riskini belirgin olarak azaltmaktadir ©®. OHA
tanili hastalarda preoperatif donemde odaklaniimasi
gereken temel nokta, hastanin cerrahi ameliyata
optimal kosullar altinda alinmasidir. HbS polimerizas-
yonun tetiklenmesinin engellenmesinde, preoperatif
HbS oraninin azaltilmasi, aneminin dizeltilmesi,
enfeksiyon kontrol(, 6voleminin saglanmasi, hipoksi-
nin tedavi edilmesi ve kullanilan medikasyonlar goz
onlinde bulundurulmalidir.

OHA tanili hastalarin cerrahi ameliyat 6ncesi, eger
mevcut degilse Hb elektroforezi ve genotipi ortaya
konulmalidir. OHA’da hastalarin bazal Hb seviyeleri
ve HbS oranlarinin bilinmesi, hem transflizyon kara-
rinda hem de tipinin se¢iminde etkin rol oynar. HbS
orani disinda, diger fetal ve patolojik Hb varyantlari
(Hb C, Hb F vb.) hakkinda bilgi sahibi olunmasi da
transflizyonun yonetilmesini kolaylastirmaktadir.
Bunun yani sira rutin tam kan sayimi ve biyokimyasal
parametreler ile koagtlilasyon testleri organ disfonk-
siyonlarini gostermesi bakimindan gereklidir. Sik kan
transflizyonu gerektirebilen bu hasta grubunda, ayri-
ca hepatit ve diger serolojik testler bulasici hastalik-
lar yoninden kesinlikle degerlendirilmelidir.

Cerrahi ameliyatlar, OHA'lI hastalar icin ciddi stres ve
oraklagsmayi farkli yonlerden tetikleyebilen bir faktor-
dir. Hem cerrahi insizyon ve doku travmasinin neden
oldugu inflamatuar sitokin salinimi hem de sivi ve
kan kayiplari OHA’li hastalar igin ciddi risk olustur-
maktadir. Glinimuzde farkli tedavi yontemleri ile
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sagkalim siliresi uzayan bu hastalarda erken yasta
gecirilen cerrahi ameliyatlarin haricinde ileri yasta
izlenen dejeneratif nedenli, yiksek riskli major ame-
liyatlar da artik uygulanmaktadir (Tablo I1).

Tablo Il. OHA hastalarinda sik uygulanan cerrahi ameliyatlar ®

Kardiyak Abdominal
Kardiyopulmoner bypass Kolesistektomi (en sik)
Pulmoner trombektomi Splenektomi
Kapak replasmani Mezenter iskemi-intestinal
rezeksiyon
Apendektomi

Ortopedik Obstetrik ve Jinekolojik
Kalga protezi Sezaryen

Dejeneratif nedenli diz artroplasti Total abdominal histerektomi
Femur basi avaskdiler nekroz Tup ligasyonu

Osteomyelit ve apse drenajlari Dilatasyon ve kiretaj

Kulak-Burun-Bogaz Urolojik
Ventilasyon tlpu takilmasi Sistoskopi
Adenotonsillektomi (2. en sik) Transiretral rezeksiyon

Norocerrahi Vaskiiler
Intraserebral anevrizma ablasyonu  Kalici katater takilmasi
Periferik tikayici arter cerrahisi

Bircok merkez duslik postoperatif komplikasyon
orani nedeniyle laparoskopik ve endoskopik yontem-
leri tercih etmektedir ?%. Yapilan bir ¢alismada ise,
OHA'll hastalarda laparoskopik tekniklerin kompli-
kasyon riskini azaltmadigi gosterilmistir 2%,

Saglikli erigkinlerde oldugu gibi OHA tanili hastalar
icin de cerrahi risk gruplamasi dikkate alinmalidir.
Acik torasik cerrahi, vaskiler cerrahiler ve acik abdo-
minal cerrahiler gibi yiksek riskli cerrahi grubundaki
ameliyatlarda genel anestezinin siresi, blylik mik-
tarda sivi-kan kayiplari, asidoz ve hipotermi gibi
kosullardan herhangi birinin gelismesi daha kolay
olup, oraklasmanin tetiklenmesine zemin hazirlaya-
bilir. Yapilan calismalarda ylksek riskli cerrahilerin,
OHA’lI hastalarda daha fazla transflizyon gereksinimi
ile korelasyon goésterdigi saptanmistir 2, OHA tanili
hastalarin daha sik olarak gegirdikleri kalga protezi,
laparaskopik kolesistektomi ve splenektomi gibi ope-
rasyonlar orta risk grubunda vyer almaktadir.
Sistoskopi, kiiretaj ve tlp ligasyonu gibi minor Grolo-
jik ve jinekolojik operasyonlar ile kanamanin beklen-
medigi, cerrahi stirenin kisa 6ngoraldigu ameliyat-
larda cerrahinin olusturdugu risk rolatif olarak daha
azdir. Ancak yine de OHA’li her hastanin genel anes-
tezi alimi ile hipoksi, hipotansiyon ve oraklagsmanin
tetiklenmesi ile ilgili risk altinda oldugu akilda tutul-
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malidir. Bu nedenle OHA tanili her hasta kendi opti-
mal kosullari saglandiktan sonra elektif cerrahiye
alinmalidir.

d. Perioperatif Kan Transfiizyonu

OHA icin kan Grlnlerinin transflizyonu gesitli kosullar
altinda yapilmal ve fayda-zarar oranina goére karar
verilmelidir. Kan transflizyonu gereksinimi preopera-
tif suregte planlanmali ve gerekiyorsa uygulanmali-
dir. Oncelikle OHA tanili hastalarin bazal ve genotipik
kan tablosu ortaya konulmalidir ?®, Hastalarin mev-
cut genotipik 6zellikleri ile uyumsuz seviyede derin
anemileri mevcut ise bu durum preoperatif siirecte
arastiriilmalidir. Diinya genelinde en sik goriilen var-
yant olan HbSS genotipinde beklenilen Hb diizeyi 6-9
gr dL? civarindadir ®?, Diger genotipik varyantlarda
bu beklenilen Hb diizeyi daha yiiksek olup, hastanin
anemisi daha derin ise ileri arastirma yapilmasi
uygun goriinmektedir. Anemi nedenleri gbzden geci-
rilmeli ve tedavi edilebilir bir neden ortaya konulabi-
lirse elektif cerrahinin ertelenmesi diigtintlebilir.

Bu hastalarin preoperatif degerlendirmesinde hid-
roksilire tedavisi alip almadig perioperatif transfiiz-
yon komplikasyonlari agisindan  dnemlidir.
Hidroksitire, OHA tanili hastalarda HbF Uretimini
indiikledigi bilinen tek ajandir. Ayrica NO sentezini
arttirarak vazo-okliiziv komplikasyonlari azaltabil-
mektedir. Yapilan calismalarda, hidroksiiire tedavisi
alan OHA’lI hastalarda akut g6glis sendromu riskinin
azaldigi gosterilmistir 27:28),

OHA tanili hastalarin gesitli nedenlerle aldiklari anti-
koagilan/antiagregan tedaviler kanama ve transfiiz-
yon gereksinimi agisindan goézden gecirilmelidir.
Ancak OHA'da preoperatif olarak kanamaya egilim
yaratan bu ilaglarin kullanimin devami ya da kesil-
mesi ile ilgili literatlirde calismaya rastlanmamistir.
Dolayisiyla, bu ilaglarin ameliyatlarda kullanimi ile
ilgili olusturulan kilavuzlar OHA’li hastalarda da
uygulanmaktadir.

OHA'll hastalar icin temelde 3 cesit perioperatif
transflizyon yontemi mevcuttur. Bunlar basit kan
transflizyonu, parsiyel kan degisimi ve tam kan degi-
simi seklinde yapilmaktadir. Bununla birlikte, preo-
peratif transflizyon i¢in hangi yéntemin daha yararh
oldugu heniliz ¢6ziime kavusmamis bir konudur.

Teorik olarak, transflizyon yapilmasi HbS oranini azal-
tip vazookliziv komplikasyonlari engelleyebilse de
yliksek hematokrit konsantrasyonuna sahip eritrosit
suspansiyonlari viskoziteyi arttirdigi igin HbS polime-
rizasyonuna neden olabilmektedir 9.

Preoperatif transflizyonda karsit gorisler olsa da, doku
oksijen sunumu agisindan genel kabul goren yaklasim
hastanin klinigi de dikkate alinarak, konvansiyonel ola-
rak Hb degerini 10 gr dL? civarinda tutulmasi seklinde-
dir @, Major cerrahiler icin veya HbS oraninin yiksek
oldugu bilinen hastalarda daha agresif bir yaklasim
olarak HbS oranini %30’un altinda tutulmasini saglaya-
cak sekilde transflizyon yapilmasini 6neren calismalar
da mevcuttur ®9, Bu hastalarda preoperatif HbA orani
%70 ve Uzerinde hedeflenmektedir. Preoperatif Hb
degerini 10 gr dL! diizeyine ulastiracak sekilde trans-
flzyon yapilmasi HbA orani arttirir. Boylece HbS orani
azaltilarak hem oksijen tasima kapasitesinin arttirilma-
st hem de OHA-iliskili vazookliiziv komplikasyon orani-
nin azaltilmasi hedeflenir. OHA’da preoperatif olarak
10 gr dL™'nin Uzerindeki degerlere ulasmanin herhangi
bir yarari gosterilememistir ®. Hatta Hb degerini 10 gr
dL¥nin Uzerine ¢ikarmak igin yapilan transflizyonlar
sonrasi alloimmiinizasyon, demir yiki ve birikiminin
artmasi, hiperviskozite sendromu, postoperatif enfek-
siyon riski ve hastanede kalis slresinin arttigina dair
sonuglar mevcuttur 2,

Calismalarda, preoperatif transfiizyonun optimal ola-
rak 24 saat oncesinde yapilmasi 6nerilmekle birlikte,
ameliyattan 14 giin 6ncesine kadar yapilan transfiiz-
yonlarin etkin oldugu saptanmistir ¢2),

Bu hastalarda diger kan Grinlerinin kullanimi konu-
sunda yapilmis randomize kontrolli ¢alisma (RKC)
bulunmamaktadir. Preoperatif trombosit sayisi hak-
kinda da belirlenmis farkli bir deger yoktur. Cerrahi
icin belirlenmis olan sinir trombosit sayisinin (50.000/
mm?) bu hastalar igin de gecerli oldugu belirtiimekte-
dir. Preoperatif hazirlik igin bu degerin altindaki
OHA’lI hastalara trombosit stispansiyonu verilmelidir.
Ayrica OHA hastalarinda hepatik disfonksiyon nede-
niyle INR degeri ylksek izlenebilir. Hastalarda INR<1.5
olacak sekilde taze donmus plazma (TDP) ve koagi-
lasyon faktor replasmani diistinilebilir. Rutin olarak
TDP, trombosit slispansiyonu, kriyopresipitatin profi-
laktik kullanimi 6nerilmemektedir. Kuskulu durum-
larda periferik yayma, kanama zamani ve tromboe-
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Tablo Ill. OHA tanili hastalarda preoperatif transfiizyon ile ilgili RKC’lerin 6zeti

Yil Yazarlar Hasta sayisi (n) Aragtirma Karsilastirma Genotip Ana Bulgu

2013 Howard ve ark. ¢4 70 Basit kan Transflizyon yok SS, SP° talasemi  Transflizyon yapilmayan grupta
transfiizyonu daha yiiksek OHA-iligkili

komplikasyon

2002 Al-Jaunive ark. % 369 Basit veya Transflizyon yok SS Transflizyon yapilan grupta
parsiyel exchange artmig komplikasyon

1995 Vichinsky ve ark. % 604 Exchange Konservatif transflizyon SS Postoperatif OHA-iliskili
transfiizyon komplikasyon bakimindan fark

yok

lastogram ile degerlendirme sonucuna goére kan
GrGna transflizyonu yapilmahdir.

OHA’l hastalarda yapilan genis bir kohort ¢alismasin-
da, HbSC genotipindeki OHA'larda tiim cerrahi pro-
seddrler icin preoperatif transflizyonun yararli oldu-
gu saptanmistir 3. Ancak ayni ¢alismada, preopera-
tif transfliizyonun HbSS genotipi icin, dusuk riskli
cerrahi prosedirlerde postoperatif OHA-iliskili komp-
likasyonlari azalttigi, orta riskli cerrahiler igin ise fark
gorialmedigi belirtilmistir.

Cok merkezli bir RKC’'de Hb 10 gr dL? oldugunda,
basit transflizyon ile tam kan degisimi arasinda peri-
operatif komplikasyonlar agisindan fark bulunmamis-
tir 69, Bununla birlikte bu galismada, transflizyon
yapilmayan grup bulunmadigi icin alloimmiinizasyo-
na bagh gelisebilecek komplikasyonlar agisindan
yorumlar yetersiz kalmistir.

Howard ve ark. ®4 yaptiklari cok merkezli randomize
bir klinik calisma ile basit transflizyon ile transflizyon
yapilmayan gruplar, komplikasyonlar agisindan karsi-
lastirilmistir. Bu ¢alismaya orta riskli cerrahiye alinan
67 OHA hastasi (genotipleri Hb SS ve Hb SPO0 talase-
mi) dahil edilmistir. Preoperatif transflizyon yapilan
grupta komplikasyon orani anlamli olarak dusik
bulunmustur. Tablo III'te OHA tanili hastalarda preo-
peratif kan transfiizyonu ile ilgili yapilmis RKC’ler
Ozetlenmistir.

Bir sistematik derleme ve meta-analiz yapilan ¢alisma
sonucunda, preoperatif transfiizyon yapilan ve yapil-
mayan gruplar arasinda perioperatif mortalite, vaskii-
ler ve non-vaskiiler OHA-iliskili komplikasyonlar agisin-
dan fark bulunmamistir ®%. Ancak gruplarin heteroje-
nitesi, cerrahi risk siniflamasi ve farkli genotipik var-
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yantlar dustndldiginde, yetersiz veriler ile yorum
yapilmak durumunda kalindig diistincesindeyiz.

LiteratUrdeki calismalar degerlendirildiginde, preope-
ratif transfiizyon kararinda OHA hastasinin genotipi,
bazal Hb degeri, kardiyopulmoner rezervi ve cerrahi
prosedirin riski gbéz onlinde bulundurulmalidir.
Transflizyon uygulanacak ise tam uyumlu kan verilme-
si alloimmiinizasyona engel olabilmek igin gereklidir.
Hb degeri <9 gr dL* olan hastalarda preoperatif olarak
basit transflzyon ile exchange transflizyonun (veya
parsiyel exchange transflizyon) benzer etkinlikte olabi-
lecegine dikkat edilmelidir. Ayrica OHA’da yiksek
bazal Hb seviyeleri i¢in (Hb>9 gr dL?) preoperatif ola-
rak exchange transflizyonun basit transflizyondan
daha glivenli olabilecegi distinilmektedir ®.

intraoperatif kanama ve transfiizyon ydnetiminde
hastalarin presipite edici faktorlerden korunmasi ve
kanamanin  minimalize edilmesi dnceliklidir.
Hipotermi, OHA’li hastalarda iyi bilinen bir vazo-
okliziv atak tetikleyicisidir. Hipotermi, hastalarda
periferik vazokonstriksiyona, kapiller gecis siresinin
uzamasina ve koagllopatiye neden olmaktadir. Bu
nedenle, OHA’lI hastalarda intraoperatif aktif isitma
tekniklerinin kullanilmasi, mayilerin isitilarak infiize
edilmesi gereklidir. Bazi merkezler OHA tanili hasta-
larin agik kalp cerrahisini hipotermiden olabildigince
kacinarak ameliyati tamamlama egilimindedir. Bunun
yani sira bir merkezde hipotermi altinda acik kalp
cerrahisi uygulanan 33 OHA’lI hastada ise herhangi
bir komplikasyon izlenmedigi bildirilmigtir ©°),

intraoperatif ddnemde hastalarda kanamayi azalta-
bilmek amaciyla venoz basincin distrilmesi, kont-
rollii hipotansiyon ve arteriyel turnike uygulamalari
kullanilan yontemler arasindadir. Ancak, OHA hasta-
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larinda iskemi veya organ disfonksiyonu bulgulari
varsa kontrollii hipotansiyon uygulamasindan kagi-
nilmasi gerekmektedir. Kan kaybini azaltmak amaciy-
la arteriyel turnike, OHA hastalarinda staz ve turnike
distalinde asidoz olusturarak oraklasma prosesine
neden olabileceginden uzun yillardir kullanilmamis-
tir 87, Turnike kullanimi ile ilgili RKC bulunmamakta-
dir. Ancak sinirh birkag calismada, dikkatli ve titiz
kullanimin glvenli olduguna dair raporlar mevcuttur
(8, Burada soz edilen dikkatli kullanim, aralikli olarak
turnikenin agilmasi, toplamda kisa turnike siiresi ve
turnike agrisinin engellenmesi yoniinde miidahalele-
ri icermektedir.

Bu hastalarda intraoperatif veya postoperatif donem-
de kullanmak Ulizere akut normovolemik hemodiliisyon
(ANH) ve “cell-saver” transfizyon yontemleri de
denenmektedir. Bu yontemlerin temel mekanizmasi
hastanin kendi kani toplanarak hastaya geri verilmesi
islemidir. Ancak bu islemlerin kisitliliklari arasinda egi-
timli personel gereksinimi, transflizyonu saglayacak
ekipman gereksinimi ve teorik olarak ¢zellikle ANH igin
normovolemik dahi olsalar kritik seviyede diisiik Hb
seviyesinin tolere edilmesindeki giclikler sayilabilir.

OHA’lI hastalarda intraoperatif transfiizyon icin veri-
ler son derece sinirlidir. intraoperatif olarak hastanin
kardiyopulmoner rezervi normal sinirlarda ve oksijen
sunumu sorunsuz ise Hb degeri 8 gr dL"ye kadar
transflizyona gereksinimi olmadigi seklinde yaklasim
uygun goérinmektedir ?°. Hb degeri 7 gr dL* ve altina
distigiunde intraoperatif kan transfiizyonu oneril-
mektedir, ayrica transflizyonun tek Unite seklinde
yapilarak hastanin yine degerlendirilmesi ve gerekir
ise sonraki transflizyonun uygulanmasi dnerilmekte-
dir. intraoperatif transfiizyon hedefi, komorbid sis-
tem patolojisi olmayan hastalarda Hb degerini 8-10
gr dL? civarinda tutmaktir. Ancak kardiyak, pulmoner,
serebral veya oksijen sunumunu etkileyen patolojile-
rin varliginda ise konvansiyonel olarak Hb degerini 10
gr dL? civarinda (Hb degeri 10 gr dL! gecemeyecek
sekilde) tutacak sekilde transfiizyon gerekebilir.

Postoperatif OHA-iliskili komplikasyonlarin engellen-
mesi i¢in transfiizyon ile ilgili olarak RKC bulunmamak-
la birlikte, uzman goérisu, hedef Hb degerinin 10 gr dL*
civarinda tutulmasini ve bu degerin lizerine gikacak bir
transflizyonun yapilmamasi seklindedir. Agri kontrold,
hipotermiye izin verilmemesi, hidrasyonun saglanmasi

ile hastay! hipoksi ve asidozdan korumanin, OHA-iliskili
postoperatif komplikasyon riskini azaltmada transfiiz-
yon kadar énemli oldugu bilinmelidir.

Il. Talasemi
a. Genetik ve Patogenez

Talasemi, otozomal resesif karakterde gecis goste-
ren, heterojen kalitsal bir hemoglobinopati grubudur
ve 200’den farkh mutasyon sekli tanimlanmigtir 9,
B-talasemiler; tastyicilik (talasemi minor), B-talasemi
intermedia ve B-talasemi major olarak siniflandiril-
maktadir. Hastalik agisindan tasiyici olanlarda 6nemli
klinik bulgular gorilmez iken, B-talaseminin agir
formlarinda yagami tehdit eden organ disfonksiyon-
lari gelismektedir. Ozellikle B-talasemi majér tanili
hastalarda derin anemi, kronik hemoliz, ilerleyici
kemik deformiteleri ve multiple organ yetmezlikleri
ortaya ¢cikmaktadir.

B-talasemi major tanili hastalarda, derin anemi ve
organlarda demir birikimi (hemoliz ve kronik trans-
flzyon kaynakh) nedeniyle karaciger sirozu, restriktif
tip pulmoner hastalik, kardiyomyopati, pulmoner
hipertansiyon, renal tubiiler patoloji ve hiperkoagi-
lopati durumlari gelisebilmektedir. Talasemi-iligkili
olumler siklikla kardiyak komplikasyonlara bagli geli-
sir ve konjestif kalp yetmezligi ile 6limcil olabilen
aritmiler mortaliteden sorumlu tutulmaktadir 49,

b. Epidemiyoloji

Uluslararasi Talasemi Federasyonu verilerine gore
diinya genelinde 80 milyon insani etkileyen ve en az
200.000 kisinin hastalikla ilgili olarak aktif tedavi gor-
digiu heterojen bir hemoglobinopati cesididir ©.
Dinya genelinde her yil ortalama 60.000 bebek
B-talaseminin farkli formlari ile dogmaktadir ©. Kayit
ve istatiksel bilginin elde edilemedigi ulkeler diisu-
nildiglinde, gercek rakamlarin tahminlerin Gzerinde
olacagi aciktir.

Talasemi sozcligld etimolojik kokiu bakimindan
Yunanca “thalassa” ve haema” sézciiklerinden kdken
alan “deniz” ve “kan” anlamina gelmektedir “%,
Hastaligin yogun olarak izlendigi cografik bolgeler,
ozellikle Giiney ve Bati Tirkiye, Yunanistan, Kuzey
Afrika ve italya’nin giineyi olup, Akdenize komsulugu
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olan ulkelerdir 2,

Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiyi seridi, Ege ve
Marmara bolgelerinde talasemi tasiyiciligr ¢ok sik
goérilmektedir. ic Anadolu, Dogu ve Giineydogu
Anadolu’da yeterince arastirma merkezi olmadigin-
dan bu yoérelerde kesin rakam bilinmemektedir. Tirk
populasyonunda B-talasemi tasiyici sikhgl %2.1°dir
3 Tiurkiye’de yaklasik 1.300.000 tasiyici ve 4000
civarinda hasta vardir.

Selasyon, diizenli transfiizyon programlari ve cerrahi
proseddrlerin uygulanmasi ile talasemili hastalardaki
yasam sliresi beklentisi dnemli oranda artmistir.
Yapilan galismalarda, 1960’li yillarda dogan hastala-
rin 20’li yaslara ulasabilme orani %52,6 iken, bu oran
1975-1980'li yillarda doganlar igin %95’in Uzerinde
cikarilabilmistir 44,

c. Cerrahi Ameliyatlar

inefektif eritropoez, B-talaseminin klinik bulgularinin
ortaya ¢ikmasina neden olan temel patolojidir. Bu
hiperdinamik kan hiicresi yapimi ve hemoliz sireci,
talasemili hastalarda cerrahi gerektiren patolojilere
neden olmaktadir. Bu hastalar siklikla bilirubin taslari
olusmasi nedeniyle kolesistektomi, terapotik sple-
nektomi, fasiyal kemik deformitelerinin diizeltilmesi,
bacak Ulserleri, patolojik kiriklar ve ekstrameddiller
psodotumor gibi nedenler ile opere edilmektedir 9.
Uygulanan cerrahi prosedirler ve anestezi yonetimi
ile ilgili veriler olgu sunumlari ve birkag retrospektif
calisma ile sinirlidir. Ozellikle bu sinirli sayidaki calis-
malarin odaklandigi kisimlar ise, hava yolu “548) ve
hemodinami yonetimi “°0 jle ilgilidir. Perioperatif
transfiizyon ile ilgili net bir veri bulunmamaktadir.

d. Perioperatif Kan Transfiizyonu

Talasemili hastalar igin perioperatif optimal Hb diizeyi
ile ilgili olarak bir rehber veya RKG bulunmamakla bir-
likte, 10 gr dL? civarinda tutulmasi konusunda goéris
birligi mevcuttur ©253), Ozellikle ciddi anemisi olan
talasemili hastalarda perioperatif kardiyopulmoner
komplikasyon riskinin fazla oldugu gosterilmistir. Bu
hastalarda, derin anemiye intraoperatif donemde de
izin verilmemesi ve olabilirse peroperatif donemde de
Hb dlzeyinin 10 gr dL?! civarinda tutularak cerrahi
ameliyatin sirdurilmesi dnerilmektedir 49,
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Kronik transfiizyon programi (genellikle 1-4 kez trans-
flzyon/ay) uygulanan B-talasemi major tanili hasta-
larda demir selasyonu saglanmasinin komplikasyon-
lari azalttig1 gosterilmis olsa da perioperatif transfuiz-
yon ile iligkili olarak yapilmis bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Ayrica selasyon tedavisinin dlzenli kan
transflizyonunun neden oldugu alloimmunizasyon
durumuna da olumlu bir etkisi gosterilememistir.

Talasemili hastalarda intraoperatif kan toplama
(blood salvage) tekniklerinin muhtemelen kullanisli
oldugu duslinilmektedir. Yapilan bir ¢alismada,
sezaryen ameliyatli uygulanan talasemi intermediali
hastalarda kan toplama yénteminin basari ile uygu-
landigi ve perioperatif komplikasyonlari azalttig1 gos-
terilmistir 4%, Kan toplama iglemi ile ilgili en biyuk
endise, yliksek aspirasyon basincina maruz kaldikla-
rinda membran instabilitesi olan talasemik eritrosit-
lerde gorulen hemolizdir *%, Bu nedenle aspirasyon
basinci olabildigince distuk tutulmali ve hemolizden
kuskulanildiginda yikama sollsyonlari hat tamamen
temizleninceye kadar kullanilmalidir.

Talasemili hastalarda preoperatif otolog kan trans-
flzyonu, rekombinant eritropoetin ve intraoperatif
traneksamik asitin kombine uygulamalari basari ile
kullanilmistir 4. Ayrica cerrahi prosedir boyunca
remifentanil ve propofol gibi anestezik ajanlarin titre
edilerek influze edilmesi talasemili hastalarda kont-
rolli bir hipotansiyon saglayarak cerrahi alan kana-
malarini azalttigi gosterilmistir 4. Talasemili hasta-
larda kan transfiizyonu yapilirken I6kositten filtrelen-
mis eritrosit Urtnlerinin kullanimi, alloimm{inizasyo-
nu engellemek agisindan gereklidir . Ayrica Rhesus
ve Kell gibi mindr kan grubu eglestirmelerinin uygun
olmasi dnerilmektedir . Bu hastalarin kronik trans-
flzyon programinda olduklari ve kan yolu ile bulasici
hastaliklar agisindan riskli bir grup oldugu bilinmelidir.

Bu hasta grubunda 6zellikle de laparoskopik cerrahi
sirasinda hipertansif ataklarin goriilmesi nadir degil-
dir. Hipertansiyon, cerrahi alan kanamalarini ve dola-
yisiyla perioperatif transfiizyon gereksinimini arttira-
bilen 6nemli bir risk faktértdir. Yapilan bir RKC'de,
splenektomi ameliyati yapilan talasemili hastalarin
hipertansiyon kontroliinde kaptopril/furosemid kom-
binasyonu tedavisinin bu ilaglarin tek basina uygula-
malarina gore daha etkin intraoperatif tansiyon
kontrolii sagladigi saptanmistir ©®. Ayrica nitroglise-
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rin inflzyonu da bu hastalarda tansiyon kontroli
acisindan givenle uygulanabilen baska bir ajandir.

SONUC

Hemoglobinopatili hastalar yalnizca cerrahi operas-
yonlar igin degil ayni zamanda yasamlarini strdire-
bilmek icin de kan transflizyonlarina gereksinim
duymaktadirlar. Bu gereksinim hastaligin genotipi,
hastanin bazal Hb seviyesi ve organ fonksiyonlarinin
durumu ile degiskenlik gostermektedir. Literaturdeki
calismalar, cerrahi gereklilik durumunda perioperatif
kan transftizyonu icin, Hb dizeyinin 10 gr dL* civarin-
da tutulmasini ongoérse de bireysel degerlendirme
cok daha onemlidir. Bu nedenle, her kurumun bu
hastalari degerlendirmek igin anestezist, hematolog,
cerrah, yogun bakim ve postoperatif agri timinden
olusan bir takim olusturmasi ve perioperatif kan
transflizyonunu bu takimin disiincesi dogrultusunda
uygulamasi en dogru karar olacaktir.
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