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RED CELL TRANSFUSIONS: IS LESS ALWAYS BEST?
How Confident Are We That Restrictive Transfusion Strategies Should Be The Standard Of

Care Default Transfusion Practice?

ERITROSIT TRANSFUZYONU: DAHA AZI HER ZAMAN EN iYiSi MiDIR?
Varsayilan Transfiizyon Uygulamasinda, Kisitlayici Transfiizyon Stratejilerinin Standart Olmasi

Gerektiginden Ne Kadar Eminiz?
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1- Kisith transfiizyon yaklasimlarinin gerekgesi ve hemoglobin 7g/dL olarak varsayilan
eritrosit transfiizyon siniri

Hasta kan yonetimi (PBM), Uluslararasi Kan Transflizyonu Dernegi (ISBT) tarafindan,
“Transflizyona ihtiya¢ duyabilecek hastalarin bakiminda, kan ve kan Urlnlerinin uygun
kullaniminda hastayi kararlarin merkezine koyan kanita dayali ve multidisipliner bir yaklagim”
olarak tanimlanmistir. PBM'nin amaci hasta bakimini iyilestirmek ve transflizyon uygulamasiyla
iliskili sonuglari optimize etmektir. PBM kilavuzlarinin ¢ogu, 6nlenebilir transflizyonlari ve iliskili
riskleri azaltmak amaciyla kisitlayici transflizyon stratejilerinin kullanimini tesvik etmektedir.
Onceki yaygin uygulama, eritrosit (RBC) transfiizyonu icin 10 g/dl'ye yaklasan yiiksek
hemoglobin (Hb) transflizyon esikleri kullanmak iken, 1990'larin sonlarindan itibaren yapilan
klinik deneyler, akut ve yogun bakim hastalari icin daha distk esiklerin zarara neden olmadigini
gostermistir. Cogu klinik durum igin standart olarak 7 g/dL'lik eritrosit transfliizyon esigini
benimseme ortaya c¢ikmistir. Ornegin, Transfusion Requirements in Critical Care (TRICC)
calismasi, belirli alt gruplarda (kronik hastalar ve 55 yasin altindaki hastalar) kisitlayici stratejinin
olasi Ustunlik ve 30 glinlik mortalitede higbir farki olmadigini géstermistir. Bu, 12.587 hastayla
yapilan ve 31 randomize c¢alismanin incelendigi 2016 Cochrane derlemesi ile daha da
desteklenmistir. Bu derleme, 9-10 g/dL Hb esigine kiyasla, Hb 7-8 g/dL kisitlayici bir esikte RBC
transfizyonunun, 30 ginlik mortaliteyi veya diger sonuglari olumsuz etkilemedigini

(tromboembolizm, inme ve kardiyak olaylar gibi) bulmustur.
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Sonug olarak, kisitlayici Hb esikleri (tipik olarak <7 veya 8 g/dL), hemodinamiéi stabilq
hastalar icin klinik uygulamada yaygin olarak benimsenmistir. Ayrica, basarili bir "kisitlayici”
transflizyon programi gostergesi olarak RBC kullanimi ve transflizyon oranlari, artik hikiimetler
ve saglik hizmetleri tarafindan kalite performans gostergesi olarak kullaniimaktadir. Cok sayida
randomize c¢alismaya dayanan bu oneriler ¢ok saglam goériinmekle birlikte, deneylerin daha
yakindan incelenmesi, bulgulari sinirlayan birgok zorlugu ortaya koymustur. Bu yazida, daha az

transfizyonun her zaman en iyi olup olmayacagl sorusunu kesfetmek icin bu sorun ve

sinirlamalar ele alinmistir.

2- Kisitlayici transfiizyon onerilerini destekleyen kanit sinirlamalari

Cochrane incelemesini ve onun 2018 giincellemesi bir dizi sinirlamayi vurgulamaktadir.
Bunlar, bulgularin tim hasta alt gruplarina genellenebilir olup olmadigi, ayaktan hastalarda
yapilan g¢alismalarin eksikligi ve mortalite disindaki sonuglarin 6nemi seklindedir. Ek olarak,
kisitlayici ve serbest transfiizyon statejilerini tanimlayan Hb degerlerinin keyfi olarak segilmesi,
hastalardaki heterojenite ve kor c¢alisma eksikliginden kaynaklanabilecek potansiyel onyargi
dahil olmak lizere bir ¢cok metodolojik sorun tanimlanmistir. Bu potansiyel sorunlar, 2018 PBM
Frankfurt Uzlasi Konferansi'nin onerilerinde acikca vurgulanmis olup, simdi sirasiyla

tartisilacaktir.

3- Kisith transfiizyon stratejileri tiim klinik alt gruplar icin gecerli olmayabilir

Bircok kanit, bircok klinik ortamda kisitlayici bir transflizyon stratejisinin genel
guvenligini desteklemektedir. 2016 Cochrane incelemesi, kisitlayici ve serbest transflizyon
stratejileri icin 30 glinlik mortalitede hicbir fark gostermese de, gesitli hasta gruplari igin klinik
denge hala devam etmektedir. Dahil edilen 31 arastirmanin ¢ogu cerrahi, yogun bakim veya
travma ortamlarindaydi. Yazarlar, sik transflizyon yapilan su klinik alt gruplarda saglam verilerin
azliginin vurgulamistir: Akut koroner sendrom, akut miyokard enfarktlisi (AMI; sadece iki
calisma), norolojik bozukluklar, trombositopeni, onkolojik-hematolojik maligniteler (sadece iki
calisma, ikisi de akut I6semide), kemik iligi yetmezligi, yogun kemoterapi veya radyoterapi alan
hastalar. Bu gruplardaki glincel ¢alismalar, kisitlayici esiklerle olasi zararlar hakkinda sorulari da
giindeme getirmistir. Ornegin; vaskiiler cerrahi gegiren hastalarda yapilan bir calisma, daha

dusiik Hb esiginde (<8 g/dL'ye karsi <9.7 g/dL) transflizyonla daha yliksek 6lim ve vaskuler
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komplikasyon oranlari gostermistir. Kafa travmasi hastalarinda yapilan bir baska gallsmada,w@\fv

serbest transflizyon grubunda daha disiik mortalite ve daha iyi norolojik iyilesme gosterilmistir.

Farkh hasta alt gruplarinin, anemi ve transfiizyona farkl patofizyolojik yanitlari olmasi
muhtemeldir. Bu durum, Cochrane incelemesindeki iki alt grubun sonug farkliliklarina
yansimistir: AMI hastalarina kiyasla gastrointestinal (Gl) kanamasi olanlar (akut GI kanamasi ve
travmaya bagh kanama dahil). Bunlar, kisitlayici ve serbest transfiizyon esikleri igin 30 glinlik
mortalitede fark olan tek alt gruplardir. GIS kanama alt grubunda (3 c¢alismada 1522 hasta),
muhtemelen daha disik yeniden kanama riskinden dolayi, kisitlayici stratejide 30 glinlik
mortalite %25 daha dislik olarak iliskilendirilmistir. Buna karsilik, AMI'li hastalarda (2 ¢alismada

154 hasta), kisitlayici grubun 30 glinliik mortalitesi daha yiksektir.

4- Kardiyak hastaligi olanlarda kanitlar ve sorular

Kalp hastaligl olanlarda anemiye fizyolojik yanit, travma veya kanama nedeniyle akut
anemisi olan hastalardan cok farkli olabilir. Anemi, kalp debisinde kompansatuar bir artisa
neden olur. Bununla birlikte, kronik siddetli anemi, hipotansiyon ile birlikte periferik
vazodilatasyon ve artan nérohormonlar nedeniyle uzun sireli sol ventrikil disfonksiyonuna ve
yeniden sekillenmeye yol acabilir. Bu da artmis plazma volimi ve kardiyak is yukd ile
sonuglanir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar, anemi veya kritik hastalik sirasinda dokulara
oksijen saglama konusunda disiik rezerv ve sinirli yeteneklere sahiptir. Miyokardiyal oksijen
sunumu, ateromatoéz hastaliklarla daha da bozulur. Kardiyovaskiiler hastaligi olan yogun bakim
hastalarinin doértte biri, cogunlugu oksijen arz-talep dengesizlig§inden kaynaklanan AMI yasar.
Ayrica, ¢ogu yash olan ve dulzenli transfliizyon destegi gerektiren miyelodisplastik sendromlu
(MDS) hastalarda, aneminin kendisi kotu kardiyovaskiler sonuglarin bagimsiz bir gdstergesidir.

Kardiyovaskiler hastaligi olan hastalar, transfiizyon hastalarinin biyuk bir bolimini
olusturmaktadir. 2018 Cochrane incelemesi, kalp ameliyati geciren 8645 hastayl ve
kardiyovaskiler hastaligi olan 8898 hastay! iceren arastirmalari belirleyerek, kalp cerrahisi
geciren hastalarda; kisitlayic transfliizyon stratejisinin serbest strateji ile karsilastirildiginda,
sagkalim ve diger klinik sonuglarda fark olmaksizin giivenli oldugunu bulmustur. O zamandan
beri, glincel galisma verileri de yayinlanmis; kalp ameliyati geciren 5243 hastada kisitlayici ve
serbest stratejinin 6lim, AMI, inme veya bobrek yetmezligi sonuglari i¢in 6 aylik sonuglarda

higbir fark olmadigini goéstermistir. Ancak daha 6nce belirtildigi gibi, AMI'li hastalarda yeterli
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kanit yoktur. Cochrane incelemesine dahil edilen iki kiicik arastirma (toplamda 154‘hasta),w@\fv

serbest transflizyon grubunu destekleyen bir mortalite orani gostermistir. Yapilan ayri bir
metaanalizde (non-cerrahi kardiyovaskiler hastaligi olan 3033 hastayl iceren 11 ¢alisma)
kisitlayici stratejide, serbest stratejiyle yonetilen hastalara kiyasla daha yuksek akut koroner
sendrom riski bulunmustur. Toplamda, bu stpheli bulgular AMI'li hastalarda siiregelen bir
belirsizligin oldugunu ve bu alanda daha fazla veriye ihtiya¢ oldugunu géstermektedir. AMI ve
anemisi olan 668 hastada yakin zamanda yayinlanan Akut Miyokard Enfarktlsli Hastalarda
Restriktif ve Liberal Transflizyon Stratejileri (REALITY) calismasi, kisitlayici stratejinin major
kardiyak advers olaylar i¢in serbest stratejiden (Hb esigi <8g/dL'ye karsi <10g/dL) UstUnligu
olmadigini gostermistir. Klinik GUstlunlik icin daha buyldk bir arastirmanin daha fazla yanit

saglayacagl umulmaktadir.

5- Hematolojik maligniteli hastalarda kanitlar ve diger sorular

Yuksek transflzyon ihtiyaglarina ragmen, 2017 Cochrane incelemesinde vurgulandig
lizere, yogun kemoterapi/radyoterapi veya kemik iligi transplantasyonu (KiT) hastalarinda
kisitlayici ve serbest transflizyon esiklerini arastiran az sayida ¢alisma vardir. 30 veya 100 giinlik
mortalite, kanama veya hastanede kalis siresi Uzerinde ¢ok az fark oldugu veya hic etkisi
olmadigina dair dusik kaliteli kanitlar mevcuttur. Otolog veya allojenik KIT uygulanan 300
hastada 7 ile 9 g/dL'lik Hb esiklerini karsilastiran TRIST ¢alismasinda, klinik sonuglarda veya
yasam kalitesi (QolL) skorlamasinda anlamli bir farkhilik bulunmamistir. Bu calisma, yogun
kemoterapi alan hematoloji hastalarinda kisitlayici transfiizyon esiklerini degerlendirmeye
yonelik bugline kadarki en blyik c¢alisma olup, degerli bilgiler saglamistir. Calismanin
sinirlamalari ise, QoL skorlamasini etkileyebilecek hastalar olmasi, ¢alismanin kér olmamasini ve
hastalarin genel olarak diisiik bir komorbiditesi olmasidir. Diisiik komorbidite muhtemelen KiT
icin “uygun” hastalarin segilmesini yansitmaktadir. PBM 2018 Uluslararasi Uzlasi Konferansi,
hematoloji ve onkoloji ortamindaki diistik kaliteli kanitlari vurgulamis ve bu tir hastalarda daha

fazla arastirma yapilmasini 6nermistir.

6- Ayaktan tedavi hastalarinda kronik transfiizyon kanitlari
Cochrane incelemesinde vurgulandigi gibi, kronik transfizyona bagimh ve/veya eslik

eden kemik iligi yetmezligi olan hastalar, akut transfliizyon gerektirenlere gore farkl transflizyon
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yetmezligi ve hemoglobinopatiler dahil) toplam eritrosit transflizyonlarinin biytk kismini

olusturmaktadir. ingiltere’de toplam eritrosit transfiizyonlarinin %27'sinin ve Avusturalya’da de
%33'Unlin hematoloji/onkoloji hastalarina verildigini gosterilmistir.

ABD transflizyon veritabani, 2 yil boyunca ayaktan tedavi géren 25.939 hastaya yapilan
eritrosit transflizyonunun (69.726 yatan hastada), ¢ogunlugunda hematolojik hastalik (n=82086,
%32) veya neoplazm (n=7013, %27) oldugunu kaydetmistir. Tim hematolojik endikasyonlar
icinde en fazla eritrosit Unitesini MDS'li hastalar almistir. MDS'li hastalar genellikle yaslidir,
medyan yas 79'dur ve komorbid durumlar siktir. MDS hastalarin yarisindan fazlasinin en az bir
eritrosit transflizyonu ihtiyaci olur ve Ucte biri transflizyona bagimhdir.

Bircok PBM kilavuzu, MDS'de yeterli kanit bulunmadigini kabul eder ve bu durumda Hb
esikleri hakkinda hi¢ bir 6neride bulunmaz, yalnizca anemi semptomlarini hafifletmek igin
transfiizyon o6nerileri sunar. Ulkeler arasinda farklilik gésterse de, Avrupada en yaygin esik 8
g/dLl’dir. Yakin tarihli arastirmalar, klinisyenlerin cogunun transfiizyon bagimli MDS hastalarinda
kisitlayici bir transflizyon stratejisi (tipik olarak Hb < 8 g/dL'de transflizyon ve transflizyon
sonrasl Hb 9-10 g/dL'yi hedefi) kullandigini géstermistir. Anemili MDS hastalarinin sagkalimi
genel olarak azalmistir, gozlemsel bir calismada MDS'’li kadinlarda Hb<8 g/dL, erkeklerde <9
g/dL olanlarinda, ¢ogunlukla kardiyak 6lim nedeniyle daha yuksek mortalite gosterilmistir.
Ayrica, kronik transfiizyon alan MDS hastalarinda daha yiksek Hb esiginin sagkalimi iyilestirip
iyilestirmeyecegi ve Hb hedefinin ne olmasi gerektigi belirsizdir.

Farkh hastaliklarda 6rnegin, orak hiicreli anemisinde kilavuzlar, transfiizyonun potansiyel
komplikasyonlari gbz 6niine alinarak, spesifik bir Hb esigine transfiizyon yapmak yerine hastanin
Hb dizeyi, orak Hb yilizdesi ve klinik durumunun dikkate alinmasini 6nermektedir. Kisitlayici
transfizyon esiklerinin  belirlenmesinde hasta ve hastalik o6zelliklerini dikkate alan
bireysellestirilmis yaklasimlara ihtiyag¢ vardir.

7- Transflizyon ¢alismalarinda daha fazla klinik olgiitlerine ihtiya¢: Yasam kalitesi,
fiziksel fonksiyon ve saglik ekonomisi

Klinik transfiizyon ¢alismalarinda birincil dlgit olarak; kisa ve orta vadeli mortalite (30-
100 glinlik), kanama oranlari, enfeksiyon, tromboembolik olaylar, hastanede kalis siiresi yaygin
olarak kullanilir. Calismalarin ¢ogu akut, kritik bakim veya cerrahi ortamlarda yapildigindan,

bunlar klinik olarak son derece alakalidir. Ancak, Cochrane ve diger incelemelerde vurgulandigi
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gibi, farkli hasta gruplari icin baska sonuc 6lciitleri daha uygun olabilir. Ornegin, MDS"Ii ya§I|q

hastalarda, yasam kalitesi (QolL) ve fiziksel islevi stirdlirmek/iyilestirmek gibi sonuclarin da ele
alinmasi 6nemlidir. MDS hastalarinin, genel populasyondan daha koétd QoL sonuglar ve
semptomlarina sahip oldugu gosterilmistir. Transflizyon bagimliligi, bozulmus saglik durumunun
bagimsiz bir gostergesidir ve anemi daha kot Qol ile iliskilidir. Bununla birlikte, MDS'de Qol'yi
birincil 6l¢it olarak bildiren ¢ok az transfiizyon g¢alismasi vardir. Kullanilan araglarin heterojenligi
ve uygulandiklarinda farklh zaman noktalari g6z o6nline alindiginda, QoL sonuglarini
karsilastirmak su anda zordur. Ayrica, MDS denemelerinde yaygin olarak kullanilan QoL araclari
MDS'ye 06zgl degildir ve MDS ile ilgili tedavilerin ve semptomlarin etkisini tam olarak
yansitmayabilir. Bu nedenle, Myelodisplazide Yasam Kalitesi Olgegi (QUALMS) gibi hastaliga
0zgl daha yeni araglar daha uygun olabilir. Gelecekteki ¢alismalar, daha fazla hastaliga 6zgi
Olcumler kullanmayi ve calismalar arasinda standardizasyonu dikkate almalidir.

RBC transfliizyonunun hastalarin fiziksel fonksiyonlari lzerindeki etkisi de yeterince
tanimlanmamustir. Bu alana artan bir ilgi vardir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alisma, ayaktan
transfiizyon alan 208 hastayi ileriye doniik olarak incelemis ve yaklasik %70'inde 6 dakikalik
ylriime testi ve yorgunluk puanlarinda iyilesmeler oldugunu bulmustur. Gelecekteki ¢alismalar
ayrica sarkopeni (distk kas kitlesi ve islevi) degerlendirmesini dikkate almalidir. Yaslilarda daha
stk gorilen ve bozulmus yasam kalitesi, artan mortalite iliskili olan sarkopeni, bir el
dinamometresi kullanilarak el kuvvetiyle test edilmektedir. Anemiyle iliskili olmakla birlikte, bu
duruma transflizyonun etkisi belirsizdir.

Ayrica RBC transfliizyonunun amaci doku ve oksijenasyonu iyilestirmek olsa da, bunu
arastirmak igin ¢ok az ¢alismada teknolojik cihazlar kullanmistir. Teknolojik gelismelere ragmen
transfiizyonu yonlendirmek igin hala tek bir biyobelirtece (Hb) glivenilmesi sasirticidir. Yeterince
kullanilmayan diger sonug¢ Oolgitleri niteliksel sonuglardir. Nitel arastirma yontemleri, bu
konulari daha derinlemesine arastirmak icin gelecekteki klinik galismalarda degerli olabilir.
Ornegin, klinisyenlerin obstetrik ortamda tek eritrosit Unitesi transflizyonuna yonelik
tutumlarini ve uygulamayi etkileyen i¢/dis faktorleri degerlendirdikleri ¢alismalar transflizyon
uygulamasinda politika degisikligiyle sonuglanabilir.

Kan transfiizyonunda gelecekteki klinik arastirmalarda, saglik ekonomisi analizlerini dahil
etmek gerekecektir. Saglik ekonomisi, kronik transfliizyon yapilan ve ayaktan tedavi goren

gruplarda farkh olabilir. Kardiyak cerrahide TITRe 2 denemesi, serbest ve kisitlayici gruplar
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arasinda toplam maliyetlerde 6nemli bir fark olmadigini bildirmistir. MDS hastalarinda yapllan
REDDS denemesinde, 12 haftalik tedavi siiresi boyunca serbest grup kisitlayici gruba kiyasla iki
kat daha fazla RBC dunitesi kullanmistir. Transflizyon bagimli talasemi hastalarinin detayli
maliyetlendirmesinde, bir eritrosit Unitesinin Grlin maliyetinin, transfiizyon uygulamasinin
toplam maliyetinin yarisindan daha azini olusturdugu tahmin edilmistir. Transflizyonun
dogrudan maliyetinin (kan maliyeti, hastane/personel maliyetleri, tani testleri ve hastalarin
ulasim masraflari) yani sira, anemi semptomlari veya transflizyon tedavisi nedeniyle azalan
Uretkenlik ve QoL maliyetleri gibi dikkate alinmasi gereken baska dnemli dolayl maliyetler de
vardir. Farkh Glkelerdeki saglk modellerindeki farklihklar géz 6niline alindiginda, transflizyon
uygulamasinin saglik ekonomisi analizleri tiim Ulkeler icin genellenemeyebilir. Ancak bu bilgiler,
yerel yetkililerin analizlerini gergeklestirmelerine ve saglik ekonomisi analizleri igin bir baslangi¢
noktasi olarak yardimci olabilir.

8- Transfiizyon denemeleriyle ilgili diger metodolojik konular

Cochrane incelemesi, transflizyon denemelerinin kérleme olmamasi sorununu giindeme
getirmistir. Mortalite zor bir son noktadir bu nedenle bir taraf lehine olmaya daha az duyarhdir.
Ancak yasam Kkalitesi, fiziksel performans gibi diger sonuclari etkileyebilir. Katilimcilari veya
klinisyenleri transflizyona kor etmek zor goriinse de, REDDS ¢alismasi katilimcilarin Hb diizeyine
basarili bir sekilde korlendigini gostermis ve hastalarin ¢ogu kendilerine tahsis edilen
transfiizyonu dogru tahmin edememistir. Arastirmalara dahil edilen hastalarin heterojenligi de
bir diger sorundur. “Standart” transflizyon yonetimi, son yillarda yaygin olarak daha disiik Hb
esigi kullanimina dogru gelismistir. Gelecekteki klinik arastirmalar tedavilerde 6nemli bir fark
olmadigini gosterirse, klinisyenler kisitlayici stratejilerin tim hastalar igin serbest stratejilere
gore daha Ustin (veya esdeger) oldugunu algilayabilir.

9- Tartigma: Daha azi her zaman en iyisi midir?

Son birkag yilda PBM'de birgok ilerleme kaydedilmistir, ancak kronik transflizyon yapilan
hastalarda, yliksek miktarda kan kullanimina ragmen hala klinik calisma ve kanitlar azdir. Bu tiir
hastalarda, kisitlayici transfiizyon stratejileri gibi mevcut uygulamalarin optimal olup olmadigi
belirsizdir. Sonug olarak gercek PBM sadece kullanilan kan birimi sayisiyla ilgili degildir, ayni
zamanda dogrudan hastaya odaklanmali ve transflizyon ydnetimini optimize etmek igin

hastanin yasam kalitesini ve hasta tercihlerini icermelidir.
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