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GUIDELINE ON THE INVESTIGATION AND MANAGEMENT OF ACUTE TRANSFUSION REACTIONS

AKUT TRANSFUZYON REAKSIYONLARININ ARASTIRILMASI VE YONETILMESINE iLiSKIN
KILAVUZ

ALINTI: https://doi.org/10.1111/bjh.18789

YAZARLAR: Richard Soutar, Wendy McSporran, Tracey Tomlinson, Catherine Kabini, Sarran Gri
OZETLEYEN: Dr. Ayse BOZKURT TURHAN

METODOLOIJi

Bu kilavuz, https://bsh.org.uk/media/19922/bsh-guidance-development-process-july-
2021.pdf adresindeki  British  Society for Hematology (BSH)  sirecine  gore
derlenmistir. Onerilerin Derecelendirilmesi Degerlendirme, Gelistirme ve Degerlendirme
(GRADE) terminolojisi, kanit diizeylerini degerlendirmek ve onerilerin giiciinii degerlendirmek

icin kullanilmigtir. GRADE kriterleri, yukaridaki BSH belgesinin Ek S3'Ginde bulunabilir.
LITERATUR iNCELEMESi

Literatlr taramasi Ocak 2021'de yapilmis ve Ocak 2022'de glincellenmistir. Oxford
Systematic_Review Initiative'in (SRI) yardimiyla, ilgili ingilizce yayinlar igin su veri tabanlar
taranmistir: MEDLINE (1950'den itibaren), EMBASE (1980'den), CINAHL (1982'den), The
Cochrane Library, DARE (CRD web sitesi) ve SRI veri tabanlari.

AMAC VE HEDEFLER

Bu yazinin amaci, kan bilesenlerine yonelik akut transflizyon reaksiyonlarin taninmasi,
arastirilmasi ve yonetimi konusunda net bir rehberlik saglamaktir. Klinik odakhdir ve
reaksiyonlarin kesin nedeninin her zaman bilinemeyecegini kabul edilmektedir. Vurgu,
potansiyel olarak yasami tehdit eden reaksiyonlarin acil yonetimi Uzerindedir, ancak ayni

zamanda uygun arastirma ve profilaktik stratejiler etrafinda dnerilerde bulunur.
Temel hedefler sunlardir:

1. Akut transfliizyon reaksiyonlarinin (ATR'ler) taninmasina ve bunlarin acil klinik

yonetimine yardimci olacak bir akis semasi saglayin;
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2. Reaksiyon sirasinda hastanin yonetimi konusunda 6neride bulunun;
3. Arastirmaileilgili tavsiyelerde bulunun;

4. Sonraki transflizyonlarin yonetimini tartisin;

Kilavuz, kalp/solunum yetmezligi veya bakteriyel sepsis tedavisi gibi ATR'lerin ayrintili
tibbi yonetimini kapsamaz. ATR'lerin birincil 6nlenmesi icin kullanilabilecek 6nlemler kilavuzun

kapsami digindadir.

Temel Onerilerin Ozeti Siddet Kanit
derecesi

ATR'lerin Taninmasi

ATR'nin baslangig tedavisi semptom ve bulgulara gore 1 C
yonlendirilmelidir. Siddetli reaksiyonlarin tedavisi tetkik sonuglarini beklerken
geciktiriimemelidir.

Tim hastalar, yakindan gozlemlenebilecekleri ve personelin kan bilesenlerinin 1 c
uygulanmasi ve anafilaksinin acil tedavisi de dahil olmak lzere transfiize edilen
hastalarin yonetimi konusunda egitildigi klinik alanlarda transfiize edilmelidir.

ATR'nin taninmasi ve acil yonetimi, yerel transfliizyon politikalarina dahil 1 C
edilmelidir ve transflizyon sirecine dahil olan tim klinik ve laboratuvar
personeli icin zorunlu transflizyon egitimi gereklilikleri olmalidir.

Hastalardan transfizyonun tamamlanmasini takiben gelisen semptomlarnn 1 C
bildirmeleri istenmelidir.

ATR'nin Acil Yonetimi

Bir hastada transflizyon sirasinda yeni semptom veya bulgular gelisirse, 1 C
transflizyon gecici olarak durdurulmali ancak damar yolu agik olmalidir. Kimlik

bilgileri hasta, kimlik bandi ve kan bileseninin uyumluluk etiketi kontrol

edilmelidir. Bilesen gorsel olarak incelenmeli ve hasta standart gozlemlerle
degerlendirilmelidir.

Atesin >38°C ancak <39°C olmasina yol agan 1-2°C'lik bir sicaklik artisi ve/veya 2 B
baska ozellikleri olmayan kasinti veya dokintl gibi hafif reaksiyonlari olan

hastalarda, ¢ok yakin hastanin gézlemi ve uygun tedavi ile transfiizyona devam

edilebilir.
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Hafif izole febril reaksiyonlari olan hastalar oral parasetamol (yetiskinlerde 2 C
500-1000 mg) ile tedavi edilebilir. Hafif alerjik reaksiyonlari olan hastalar,
transfizyonu yavaslatarak ve bir antihistaminikle tedavi edilerek
yonetilebilir. Kortikosteroidler rutin olarak kullanilmamalidir.

Anafilaksi intramuskdaler adrenalin (epinefrin) ile tedavi 1 A
edilmelidir. Trombositopenik olan veya pihtilasma problemi olan hastalar,
anafilaktik reaksiyonlari varsa intramiskiler adrenalin almahdir.

Kanama icin transflizyon uygulanan bir hastada hipotansiyon gelisirse, dikkatli 1 C
bir klinik risk degerlendirmesi gereklidir. Hipotansiyonun nedeni hemoraji ise,
transfliizyona devam edilmesi hayat kurtarici olabilir. Tersine, kan bileseninin
hipotansiyonun en olasi nedeni oldugu duslintliyorsa, transflizyon
durdurulmali veya alternatif bir bilesene gecilmeli ve uygun yonetim ve

arastirma baslatiimalidir.

Bir hastada sirekli atesli semptomlar veya orta siddette belirtiler (sicakhk 1 C
>39°Cveya 22°C artis ve/veya titreme, Usime, miyalji, mide bulantisi veya

kusma gibi sistemik semptomlar), bakteriyel kontaminasyon veya hemolitik

reaksiyon disintlmelidir.

Teshis Aragtirmalan

Tim orta ve siddetli transflizyon reaksiyonlarinda tam kan sayimi, bébrek 1 C
fonksiyonlari ve karaciger enzimlerini iceren standart arastirmalar

yapiimahdir. Alerjiye bagh olmayan solunum semptomlari olan hastalarda da

gogus rontgeni cekilmelidir.

Orta siddette atesli semptomlar devam ederse, ilgili Griin daha fazla arastirma 1 C
icin laboratuvara geri gonderilmeli. Tekrar uyumluluk testi icin numuneler
alinmali ve kan kaltird ve idrar degerlendirilmelidir.

ilk 15 dakika icinde anafilaktik reaksiyonlar veya tekrarlayan siddetli 2 C
atesli/inflamatuar  reaksiyonlar  yasayan hastalarda IgA  seviyeleri
Olclilmelidir. ATR'den sonra teshis edilen IgA eksikligi olan hastalar, daha

sonraki transflzyonlari ile ilgili olarak bir transfizyon tibbi uzmaniyla
tartisiimahidir.

Yalnizca alerjik Ozelliklere sahip bir ATR'de tekrar uyumluluk testi gerekli 1 B
degildir.
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Trombosit transflizyon refrakterligi veya akut post-transfiizyon trombositopeni 1 B
veya lokopeni yoklugunda, ATR'li hastada l6kosit, trombosit veya nétrofile
0zgl antikorlar icin arastirma gerekli degildir.

Anafilaksi veya alerjiden kaynaklanmayan solunum semptomlari olan 2 B
hastalarda, taniya ve hemovijilans bildirimine yardimci olmak tGzere pulmoner
komplikasyon tipini ayirt etmeye yardimci olmasi icin sol atriyal hipertansiyon

(6rn. ekokardiyografi ve transflizyon Oncesi ve sonrasi NT-Pro BNP)

arastirmalari yapilmahdir.

Hastanin Sonraki Yonetimi

Anafilaktik reaksiyon yasayan hastalarda neden hakkinda bir belirsizlik varsa 2 C
(6rn. transfiizyonla ayni anda baska ilaclar uygulanmissa) bir alerji uzmani veya
immiinolog ile gorusilmelidir.

Tekrarlayan atesli reaksiyonlari olan hastalar icin, reaksiyonun beklenmesinden 2 C
1 saat 6nce verilen oral parasetamol (veya baskin lsime ve titreme olan

hastalarda non-steroidal antiinflamatuar ilaglar) ile bir premedikasyon

denemesi Oneriyoruz. Premedikasyona ragmen tekrarlayan orta veya siddetli

atesli reaksiyonlari devam eden hastalarda yikanmis kan bilesenleri
denenmelidir. Alerjik semptomlarin yoklugunda profilaktik antihistaminik veya
kortikosteroidlerin rolu yoktur.

Tekrarlayan  hafif alerjik reaksiyonlar igin, antihistaminikler veya 2 C
kortikosteroidlerle rutin profilaksiyi destekleyen hicbir kanit yoktur. ilac alerjisi
veya lateks eldiven gibi alternatif nedenler dislanmalidir.

Tekrarlayan orta veya siddetli alerjik reaksiyonlari olan hastalar icin, daha fazla
transflizyon icin secenekler sunlari icerir:

e Onceki reaksiyonlar aferez trombosit siispansiyonu ile ise, havuzlanmis
trombositleri (trombosit katki soliisyonunda siispanse edilmis) distndn.

e Antihistaminik profilaksisini disiniin (etkinlik kaniti diislik olsa da riskler
de dasuktdr).

N N NN

e Kortikosteroidlerle rutin profilaksi 6nerilmemektedir.

e Yikanmis eritrosit veya trombosit stispansiyonlarinin transflizyonu 2

O © O O W w

e Plazma degisimi yapilan hastalarda taze donmus plazma (TDP)’ye karsi 2
tekrarlayan alerjik reaksiyonlar oldugunda havuzlanmis ¢6zlicii-deterjanla
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islenmis TDP kullanimi.
e Transflizyon acilse ve kan verilmemesi daha buylik bir riskse, resiisitasyon
olanaklari bulunan bir klinik alanda yakin izlem altinda standart bilesenleri
transfiize edin.
Dogrulanmis IgA eksikligi olan hastalar (IgA <0,07 g/L):
e Kan bilesenlerine reaksiyon oykisi olan kisiler, elektif transfliizyon igin 1 C
ytkanmis bilesenler almalidir, ancak bunlar hemen mevcut degilse hayat
kurtarici transfliizyon geciktiriimemelidir. Hasta akut reaksiyon agisindan
yakindan izlenmelidir.
e Kan transfliizyon reaksiyonlari 6ykisii olmayan hastalar, yakin izlem ile 2 C

standart bilesenler almalidir. Kan transfiizyonu disinda da alerji/anafilaksi
Oykusu olanlar klinik imm{inoloji veya alerji uzmani ile tartisilmalidir.

ATR'nin Raporlanmasi

Hafif atesli ve/veya alerjik reaksiyonlar digindaki tiim transfiizyon reaksiyonlari, 1
uygun dizenleyici ve hemovijilans kuruluslarina bildirilmeli ve ayrica hastane
icinde gozden gecirilmelidir.

GiRiS
Akut transflizyon reaksiyonlari (ATR'ler), kan veya kan bilesenlerinin verilmesinden

sonraki 24 saat icinde ortaya ¢tkan reaksiyonlar olarak tanimlanmaktadir.

ATR'lerin siddeti, hafif febril reaksiyonlardan hayati tehdit eden alerjik, hemolitik veya
hipotansif reaksiyonlara kadar degisir. Alerjik ve febril hemolitik olmayan transflizyon
reaksiyonlari (FNHTR) en sik bildirilenlerdir, ancak cogu hemovijilans sistemi yalnizca daha ciddi
reaksiyonlar hakkinda bilgi topladigindan, ATR'nin gercek insidansi belirsizdir. Transflizyonlarin
%0,5-3'lik kisminda ATR yaygin olarak bildirilmistir. 2020 Ciddi Transflizyon Tehlikesi (SHOT)
raporu, 10 yillik raporlama verilerini gézden gecirmis ve atesli, alerjik veya hipotansif reaksiyon
riskini 1:7704 ve hemolitik reaksiyon riskini 1:57425 olarak hesaplamistir. Bildirilen transflizyona

bagli 6limlerin %65'ini olusturan pulmoner komplikasyonlar, morbidite ve mortalitenin dnde
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gelen nedenidir. Trombositler, 10 000 transflizyon basina en fazla bildirilen reaksiyon sayisina

sahip bilesenlerdir.
ATR'NIN TANIMASI VE iLK YONETiMI

Olasi olumsuz etkileri en aza indirmek icin, transflizyon reaksiyonlarinin erken

tanimlanmasi ve hizli klinik degerlendirme esastir.

Oneriler: Tim hastalar, yakindan gozlemlenebilecekleri ve personelin kan bilesenlerinin
uygulanmasi ve anafilaksinin acil tedavisi de dahil olmak Uzere transflize edilen hastalarin

yonetimi konusunda egitildigi klinik alanlarda transfiize edilmelidir (1C).

ATR'nin taninmasi ve acil yonetimi, yerel transfiizyon politikalarina dahil edilmelidir ve
transflizyon siirecine dahil olan tiim klinik ve laboratuvar personeli icin zorunlu transflizyon

egitimi gereklilikleri olmalidir (1C).

Anafilaktik ve hemolitik reaksiyonlar, yalnizca kiglk bir hacimde kan transflizyonu
yapildiktan sonra ortaya cikabilse de reaksiyon ¢ok daha sonra, bazen transflizyonun
tamamlanmasindan birkac saat sonra ortaya cikabilir. Gecikmis hemolitik reaksiyonlar glinler ile
haftalar sonra ortaya cikabilir. Bu nedenle, transflizyon epizodu boyunca gozlem ve izleme
gereklidir ve hastalardan transfliizyon sonrasi gelisen semptomlari, 6zellikle ates, koyu renkli
idrar, sarilik veya anemi disindiren semptomlari bildirmeleri istenmelidir. Bilinci yerinde
olmayan veya semptomlari bildiremeyen hastalarin yakindan izlenmesi gerekir. Reaksiyonlarin
taninmasina yardimci olmak igin erken uyari puanlarinin (EUP) kullanimina iliskin kanitlar
sinirhdir; ancak, transflizyon sirasinda veya sonrasinda EUP'de baslangica gore degisiklikler
gorildigiinde, olasi bir transflizyon reaksiyonu dislintlmelidir. Retrospektif analiz, hastanin
kotillestigi durumlarda transflizyonla baglantisinin her zaman fark edilmedigini ve o6zellikle

pulmoner komplikasyonlarin tespit edilemeyebilecegini gbstermistir.
ILK KLiNiIK DEGERLENDIRME

ilk klinik degerlendirme, acil tedavi/resiisitasyonun baslatilabilmesi icin ciddi veya
yasami tehdit eden reaksiyonlari olan hastalari hizlh bir sekilde belirlemeye cahsir. Sekil 1,

stipheli ATR'nin taninmasi ve ilk ydnetimi igin pratik bir kilavuz saglar.



Klinik Semptomlar &Beliritler. ates, titreme Urperme, tagikardi,hiper vey a hipotansiy onkollaps, kizarma, trtiker, solunum
sikintisi, mide bulantisi, halsizlik, agri (kemik, kas, gogus, karin)

I TRANSFUZYONU DURUDURUN (EGER KANAMA Y OKSSEMPTOMLAR VE BELIRTILER YASAMI TEHDIT EDIYOR MU?

anafilaksi/
siddetli allerji

Anafilaksi protokoltnt
takip edin

anafilaktikdegil

. Ek 5 ‘e bakiniz
solunum sikintisi ise

Unitenin supheli
bakteriy el
kontaminasy onu

Ek 2 'ye bakiniz

Supheli akut
hemolitik trasnf tizy on
reaksiy onu

Tablo 1‘e bakiniz

Kan unitelerini saklay in, transfiizy on
merkezine bildirin, teshisi koy un (Tablo 1),
SHOT / MHRA

HAYIR

\

ORTA

Kasinti / dokuntl disindaki
semptomlar

239°C (yada 2 2C yukselmisse

HAFIF
239°C (yada=2C
y Ukselmisse
Dokuntt / kasgintil vey a

Y

TIBBi INCELEME

kagintisiz

TIBBi PERSONELI
BILGILENDIRME

N, Y/
I Allta y atan klinik durum dikkate alinir I
/ \

Semptomatik tedaviyi dustinin
(metne bakin)

Semptomlar duzelirse,
transfiizyona devam edin
Hay atibeliritleri daha sik izleyin

Transfiizyona devam edin
Semptomatik tedaviyi diigiiniin
(metne bakin)

Hay atibeliritleri daha sik izley in

!

Altta y atan duruma bagh
olmay an kétulesen / kalici
semptomlar— Siddetli
reaksiy ondaki gibi y 6netin

le—

A 4

;

Kétllesirse — oldugu gibi
y 6netin
Orta / Siddetli reaksiy on

nedene bagli oldugu durumlarda.
i Z

Semptom v e bulgularin transfiizy ona baglh olmadigi vey a tibbi bir

Br JHaematol, Volume: 201, Issue: 5, Pages: 83244, First published: 26 April 2023, DOI: (10.1111/bjh.18789)

SEKIL 1 ATR tanima, ilk ve sonraki yénetim ve incelemeler icin akis diyagrami.

Sekil 1’de bahsedilen Ek 5 ve Ek 2; British Society for Hematology (BSH) web sitesinde

bulunabilir.

Her durumda, transfiizyon gegici olarak durdurulmali ve serum fizyolojik ile damar yolu

aclk tutulmalidir. Hastanin hava yolu, solunumu.ve dolasimi (‘ABC') degerlendirilmelidir. Kan
bileseni uyumluluk etiketindekilerle 6rtistiginden emin olmak igin temel kimlik bilgileri kontrol
edilmelidir. Bilesen, olagan disi kimeler veya pargacikli madde veya bakteriyel kontaminasyonu
disindiren renk degisikligi acisindan incelenmelidir. Reaksiyonun akis semasinda (Sekil 1)
tanimlandigi gibi siddetli veya yasami tehdit edici olmamasi kosuluyla, hasta lizerinde standart

gozlem ve uygulamalar yapilir.

Oneri: Bir hastada transfiizyon sirasinda yeni semptom veya bulgular gelisirse, bu gecici olarak

durdurulmali, ancak damar yolu agik olmalidir. Kimlik bilgileri hasta, kimlik bandi ve kan



N MERk,
AL £2,
Q:{_\* [6:9/

=) P

s ' e ©

” W 3
A N
,94 - “é(’

VSFiizyon 0EF

bileseninin uyumluluk etiketi ile kontrol edilmelidir. Bilesen gorsel olarak incelenmeli ve hasta

standart gozlemlerle degerlendirilmelidir (1C).
Siddetli Reaksiyonlar

ATR siddetli veya yasami tehdit edici ise, hemen bir doktor cagrilmali ve kan
transfiizyonu durdurulmalidir. Hipotansiyonun hemoraji ile iliskili olabilecegi ve transfiizyona

devam etmenin hayat kurtarici olabilecegi kanama hastalarinda dikkatli olunmalidir.

Oneriler: Kanama icin transfiizyon uygulanan bir hastada hipotansiyon gelisirse, dikkatli bir
klinik risk degerlendirmesi gereklidir. Hipotansiyonun nedeni hemoraji ise, transflizyona devam
edilmesi hayat kurtarici olabilir. Tersine, kan bileseninin hipotansiyonun en olasi nedeni oldugu
disunuliyorsa, transfizyon durdurulmal veya alternatif bir bilesene gecilmeli ve uygun

yonetim ve arastirma baslatiimalidir (1C).
Hafif veya Orta Dereceli Reaksiyonlar

Reaksiyon hafifse, ornegin usiime, titreme veya gozlemlerde baska bir degisiklik
olmadan sicaklikta izole bir artis varsa, tibbi personel bilgilendirilmelidir, ancak yakin gézetim
altinda transfiizyon yeniden baslatilabilir. Orta dereceli reaksiyonlar s6z konusu oldugunda,
genellikle transfliizyon yeniden baslatiimadan o6nce acil tibbi yardim alinmaldir. Bunun
istisnalari, semptomlar/belirtiler igin bariz bir alternatif agiklamanin oldugu veya hastanin
benzer, 6nceden arastiriimis, ciddi olmayan transflizyon reaksiyonlari gecmisine sahip oldugu

reaksiyonlari icerir.

Oneri: Atesin 238°C ancak <39°C olmasina yol acan 1=2°C'lik bir sicaklik artisi ve/veya kasinti
veya dokuntld gibi hafif reaksiyonlari olan ancak diger o6zellikleri OLMAYAN hastalarda,

transflizyona uygun tedavi ile devam edilebilir ve hasta ¢ok yakin gézlemlenmelidir (2B).
STANDART GOZLEMLER

Hastanin nabzi, kan basinci, atesi ve solunum hizi izlenmeli, ates, dokiintl veya anjiyo
o6dem gibi anormal klinik 6zellikler siklikla degerlendirilmelidir. Transflizyon reaksiyonu yasayan

bir hasta, klinik tablo diizelene kadar yakindan gézlenmelidir.
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ATR'NiN BELIRTi VE BULGULARI

ATR'ler, degisen siddette bir dizi semptom ve bulgu ile ortaya c¢ikabilir. Bunlar asagidakileri

icerir:

e Ates ve Uslime, titreme, miyalji, mide bulantisi veya kusma gibi ilgili enflamatuvar

semptomlar veya belirtiler
o Urtiker (kurdesen), diger deri ddkiintiileri ve kasinti dahil deri semptomlari ve belirtileri

e Anjiyoédem (deri alti veya mukoza alti dokularin lokalize o6demi), ©ncesinde

karincalanma olabilir
e Dispne, stridor, hirilti ve hipoksi dahil olmak lizere solunum semptom ve bulgulari
e Hipotansiyon
o Agn
o - Siddetli kaygi veya 'yaklasan kiyamet duygusu'
e Akut baslangicli kanama diyatezi

Genellikle cilt ve mukozal degisikliklerle iliskili olan ABC problemlerinin hizla gelisen

ozellikleri anafilaksiyi diisindurr.

Reaksiyonlarin  semptomlari  ve belirtileri Ek Sl'dedaha _ayrintii  olarak
tartisiilmaktadir. Hem ISBT/IHN hem de SHOT siniflandirmalarini ve siddet derecelerini iceren bir

tablo Ek S3'te bulunabilir. Bu eklerin her ikisi de BSH web sitesinde bulunabilir.
AKUT TRANSFUZYON REAKSIYONLARININ YONETIMI

Yonetim, laboratuvar arastirmalarindan ziyade semptomlarin, klinik belirtilerin ve

reaksiyonun ciddiyetinin hizl bir sekilde degerlendirilmesi ile yonlendirilir.

Oneri: ATR'nin baslangic tedavisi semptom ve bulgulara gére yénlendirilmelidir. Siddetli

reaksiyonlarin tedavisi, arastirmalarin sonuglari elde edilene kadar ertelenmemelidir (1C).

X
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Siddetli Reaksiyonlar

Akut transflizyon reaksiyonu gelisen bir hastaya uygun sekilde tibbi destek verilmelidir.
Her durumda, bileseni ve kan setini hastadan ayirin ve intraven6z serum fizyolojikle venoz
erisimi sirdUrerek ileri arastirma icin saklayin. Hasta ciddi sekilde dispneik ise, hava yolunun
acik oldugundan emin olun ve rezervuarli bir maske araciligiyla yiiksek akish oksijen verin. Ust
solunum vyolu tikanikhgr olmaksizin hisilti mevcutsa, salbutamol gibi kisa etkili, inhale beta-2
agonistleri nebilize etmeyi disinin. Hastaya duruma gore uygun pozisyon verilmeli. Hizli

tedavi hayat kurtarici olabilir ve tetkik sonuclarini beklemek uygun olmayabilir.
Hirilt: veya Stridor ile iliskili Sok/Siddetli Hipotansiyon

Bu, Ozellikle  muayenede anjiyo 6dem ve/veya (rtiker ortaya ¢ikarsa, hava yolu
obstriksiyonu ile anafilaksiyi kuvvetle dusinduirir. Bu, hava yolunun agik oldugundan ve
adrenalin (epinefrin) uygulamasinin Birlesik Krallik Reslsitasyon Konseyi (UKRC) yonergelerine
gore yapilmali. intramdskiiler (iM) adrenalin hizli bir sekilde etkilidir ve periferik vendz kollaps
olan bir hastada vendz giris girisiminde gecikmeyi onler. Trombositopeni veya koaglilopatisi
olan hastalarda yasaklanmamalidir. intravendz adrenalin sadece yogun bakim uzmanlari veya

anestezistler gibi uzman uygulayicilar tarafindan verilmelidir.

Anafilaksinin Destekleyici Bakimi Asagidakileri igerir:

500-1000 mL kristalloid hizli sivi yiklemesi

e 10 mg klorfenamin IM uygulamasi veya cilt semptomlari da varsa ilk resusitasyondan
sonra yavas intravenoz (1V) enjeksiyon yoluyla verilebilir

e Hastanin devam eden astim veya hirilti semptomlari varsa, inhale veya intravenéz
bronkodilator tedavisi distintlmelidir

e Anafilaktik reaksiyon gecirmis olan hastalar, neden hakkinda bir belirsizlik varsa (6rn.

transflizyonla ayni anda baska ilaglar uygulanmissa), daha ileri degerlendirme ve

arastirma icin bir alerji uzmani veya imminolog ile gérisilmelidir

Oneri: Anafilaksi kas ici adrenalin (epinefrin) ile tedavi edilmelidir. Trombositopenik olan veya
pthtilasma problemi olan hastalar, anafilaktik reaksiyonlari varsa kas i¢i adrenalin de almalidir

(1LA).
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Klinik Anafilaksi veya Sivi Yiiklenmesi Belirtileri Olmaksizin Sok/Siddetli Hipotansiyon

ABO kan grubu uyumsuzlugu veya bakteriyel kontaminasyonu g6z 6nilinde bulundurun.
Her ikisi de sivi resisitasyonu destekleyici bakim, inotropik, renal ve/veya solunum destegi icin
uzman degerlendirmesi ve kanamali yaygin damar ici pihtilasma icin kan bileseni tedavisi
gerektirir. Anafilakside izole hipotansiyon ve TRALI'da ciddi hipotansiyon meydana gelebilir.

ikincisinde, klinik tabloya genellikle dispne hakimdir.

Kimlik kontrolli, baska bir hasta icin amaclanan bir Unitenin transflizyonuna bagh olarak

ABO uyumsuzlugunu gosteriyorsa, hemen kan merkeziyle iletisime gegin.

Bakteriyel kontaminasyondan sipheleniliyorsa hastadan kan kdltlrleri alin (varsa
periferik ven ve santral hat yoluyla) ve ardindan genis spektrumlu intravendz (1V) antibiyotiklere
baslayin (nétropenik sepsisi olan hastalar igin yerel rejim uygun olacaktir). Derhal kan merkezi
personeline ve hematologa haber verin. ilgili tGriiniin geri cagrilmasi ve bunun igin kiltir
yapilmasi icin servisi ile temasa gecilmelidir. Ayrica ilgili bagistan Uretilen diger tim bilesenlerin

geri cagrilmasi ve karantinaya alinmasi saglanmalidir.
Sok Olmadan Siddetli Dispne

Dispne nedeni olarak alerjik reaksiyonun dislandigi durumlarda TACO, TRALI veya TAD"I
disunun. Acil tibbi uzman degerlendirmesi alinirken hava yolunun agik oldugundan ve yiiksek
akish oksijen tedavisinin baslatildigindan emin olun. ilk inceleme gégiis réntgeni ve oksijen
satlirasyonunu icermelidir. TRALI (kardiyojenik olmayan pulmoner ddem) ve TACO'nun (sivi
yiklenmesine bagh sol atriyal hipertansiyon) ayrintili arastirmasi ve tedavisi bu kilavuzun
kapsami disindadir. TRALI'nin birincil tedavisi ventilasyon destegi oldugundan ve halihazirda
intravaskiler hacmi tiikenmis hastalarda loop dilretik tedavisi ile mortalite/morbidite
artabileceginden, ayrim klinik olarak 6nemlidir. Uygun tibbi tedavi derhal baslatilmahdir.
TRALI'dan kuvvetle stiphelenilen vakalar, dondérlerin arastiriimasi gerekebileceginden, ulusal kan
servisindeki bir hematolog ile tartisiilmalidir. TACO ve TRALI'nin bir arada bulunabilecegi ve

patofizyolojinin benzer olabilecegi unutulmamalidir.
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Orta Dereceli Reaksiyonlar

Avirict tani ve inceleme siddetli ATR'ye benzer. Semptomlar/belirtiler icin bariz bir
alternatif aciklama olmadik¢a veya hastanin karsilastirilabilir, daha 6nce arastirilmis, ciddi
olmayan transflizyon reaksiyonlari 6ykisi yoksa, s6z konusu (nitenin transflizyonuna yalnizca

tam klinik degerlendirmeden sonra devam edilmelidir.
Orta Atesli Semptomlar

Semptomlar ve bulgular, ISBT/IHN kriterlerine uygun olarak 239°C veya baslangica gére
>2°C artis Usiime ve/veya titreme, miyalji, mide bulantisi veya kusma gibi sistemik semptomlar
olarak tanimlanir. Reaksiyon geciciyse ve hasta sadece semptomatik midahale ile iyilesirse,
bakteriyel kontaminasyon veya hemolitik reaksiyon olasili§i ¢ok dustktir. Bununla birlikte,
reaksiyon devam ederse, bu olasiliklar dikkate alinmalidir. ABO uyumsuzluguna bagl bakteriyel
kontaminasyon ve hemolizin yonetimi (ayrica bazen ABO olmayan antikorlara bagl) yukarida
siddetli reaksiyonlar altinda aciklanmistir ve atesli reaksiyonlarin semptomatik tedavisi hafif

reaksiyonlar bolimiine dahil edilmistir.

Oneri: Bir hastada siirekli atesli semptomlar veya orta siddette belirtiler (sicaklik >39°C VEYA
baslangica gore >2°C artis VE/VEYA titreme, titreme, miyalji, mide bulantisi veya kusma gibi

sistemik semptomlar), bakteriyel kontaminasyon veya hemolitik reaksiyon distintlmelidir (1C).
Orta Derecede Alerjik Semptomlar

Belirti ve semptomlar anjiyo 6dem ve dispneyi icerebilir, ancak yasami tehdit edecek
kadar siddetli degildir. Agizdan veya damardan klorfenamin gibi antihistaminikler etkili olabilir
ve ek olarak oksijen tedavisi ve salbutamol gibi kisa etkili inhale beta-2 agonistleri solunum
semptomlari igin faydali olabilir. Kortikosteroidler yalnizca geg faz inflamatuar yaniti dizenler ve

akut semptomlari yonetmede rolleri yoktur.
Orta Derecede Solunum Semptomlari

Transfizyona devam etme karari, semptomlarin  olasi  nedeninin  klinik

degerlendirmesine, ilk tedaviye verilen cevaba ve transflizyonun aciliyetine bagl olacaktir.
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Hafif Reaksiyonlar

Bunlar, gozlemlerde hi¢ degisiklik olmamasi veya sinirli degisiklik olmasi olarak
tanimlanir, 6rnegin sadece ates >38°C ancak <39°C ve baslangica gore >1°C ancak <2°C artis
ve/veya kasinti veya doklntl ancak diger Ozellikler olmadan (Sekil 1). Bu durumlarda, yakin

gozlem altinda transfiizyona yeniden baslamak mantikhdir.

Transflizyonla iliskili atesli semptomlarin semptomatik tedavisini dikkate alan randomize
kontrolll calisma (RKC) yoktur. Parasetamol ile ilgili deneyimler, bunun yararh bir ates disUrici
oldugunu, ancak Gsime veya titreme gibi semptomlarin tedavisinde daha az etkili oldugunu
gostermektedir. Non-steroid antienflamatuvar ilaglarin (NSAID'ler) transflizyonla ilgisi olmayan
ateste kullanimina iliskin sistematik bir inceleme, bu ilaclarin bu amac¢ icin daha etkili
olabilecegini dustindirmektedir. Her durumda, reaksiyonun siddetine karsi ilag risklerinin bir
degerlendirmesi yapilmalidir. Trombositopenisi, azalmis trombosit fonksiyonu veya bobrek

yetmezligi olan hastalarda NSAID'lerin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Deri semptomlarinin tedavisine iliskin rapor edilmis bir calisma yoktur, ancak klinik
deneyimler, kasinti veya dokiintli gibi baska hicbir 6zelligi olmayan cilt reaksiyonlari olan
hastalarin transflizyon almaya devam edebilecegini gostermektedir. Transfiizyon hizini azaltmak

ve sistemik bir antihistaminik kullanmak yararl olabilir.

Oneri: Hafif izole febril reaksiyonlari olan hastalar oral parasetamol (yetiskinlerde 500-1000 mg)
ile tedavi edilebilir. Hafif alerjik reaksiyonlari olan hastalar, transfiizyonu yavaslatarak ve bir
antihistaminikle tedavi edilerek yonetilebilir. Kortikosteroidler rutin olarak kullanilmamaldir

(2C).
AKUT TRANSFUZYON REAKSIYONLARININ LABORATUVAR iNCELENMESI

Bu, buyuk 6lglide semptomlarin ve klinik bulgularin paternine ve reaksiyonun ciddiyetine
gore belirlenir. Minér alerjik veya atesli reaksiyonlar disinda transflizyon reaksiyonu oldugu
disunulen tim orta ve siddetli reaksiyonlarin, semptom kompleksine dayal ek arastirmalarla
birlikte standart bir dizi testle arastirilmasi énerilmektedir (Tablo 1). Arastirmalarin aciliyeti ve
klinik ayrintilar laboratuvara iletilmelidir. Orta siddette atesli semptomlar devam ederse,

bakteriyel kontaminasyon veya hemolitik reaksiyon dustinilmelidir. ilgili Griinler, daha fazla
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arastirma icin laboratuvara geri gonderilmeli ve ilgili bagistan herhangi bir ilgili bilesenin geri

cekilebilmesi icin derhal kan bagis merkezi ile iletisime gecilmelidir. Bununla birlikte, atesli

semptomlar gegiciyse ve hasta yalnizca semptomatik tedavi ile iyilesirse, bu olasiliklari dislamak

icin daha fazla arastirmaya ihtiyac duyulmasi muhtemel degildir.

TABLO 1. Orta veya Siddetli Akut Transfiizyon Reaksiyonlarinin incelenmesi

Belirtiler

Ates (>2°C artis veya

>39°C) ve/veya lsime,
titreme, miyalji, bulanti
veya kusma ve/veya bel

agrisi

Dispne, hirilti veya

anafilaksi belirtileri

Aragtirmalar

Standart arastirmalar?
Atesli reaksiyon devam ederse:
Uriinti laboratuvara iade edin

Hem transflizyon 6ncesi hem de sonrasi 6rneklerde tekrar
uyumluluk testi ve DAT igin 6rnekler alin. DAT, transflizyon sonrasi
numunede pozitif veya daha glgliyse elGsyon calismalari

yapilmalidir -
Haptoglobin, LDH?
Pihtilagma testleri
Hemoglobiniiri degerlendirilmesi®

Hastadan alinan kan kultarleri

Standart arastirmalar?
Oksijen satlirasyonu veya kan gazlarini kontrol edin.
GOglis rontgeni (semptomlar siddetliyse zorunludur)

Siddetli alerji/anafilaksi sliphesi varsa, seri mast hlicre triptaz

Olcimi dustnin (hemen, 1-2 saat ve 24 saat)

Anafilaksi veya alerjiden kaynaklanmayan solunum semptomlari

olan hastalarda, taniya ve hemovijilans raporlamasina yardimci
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Belirtiler Arastirmalar

olmak igin pulmoner komplikasyon tipini ayirt etmeye yardimci
olmasi igin sol atriyal hipertansiyon (6rn. ekokardiyografi ve

transflizyon oncesi ve sonrasi NT-Pro BNP) arastirmalari yapiimalidir.

Hipotansiyon (izole sistolik Ates icin arastirin
disme 230 mm Hg, <80
? 8 Siddetli alerji/anafilaksi varsa, yukaridaki gibi seri mast hiicre triptaz

mm Hg diuzeyi ile
g duzey slcimiini disinin

sonuglanir)

DAT: direkt antiglobulin testi;

LDH: laktat dehidrojenaz;

NT-Pro BNP: N-terminal-pro hormon B-tipi natriliretik peptit.

a Standart arastirmalar: tam kan sayimi, bébrek fonksiyonlari ve karaciger enzimleri.

b Yetiskinlerde trombositlerin ve plazma bilesenlerinin 6nemli hemolize neden olma ihtimalinin

diisiik oldugunu ve bu nedenle hemoliz taramasinin sinirli bir degere sahip oldugunu unutmayin.

Standart incelemeler, daha sonraki klinik kotilesme durumunda bir temel saglar ve

hemolizin meydana gelip gelmedigine dair erken bir gosterge verebilir

Oneri: Tiim orta ve siddetli transfiizyon reaksiyonlarinda, tam kan sayimi, bébrek fonksiyonlari
ve karaciger enzimlerini igceren standart arastirmalar yapilmalidir. Alerjiye bagli olmayan
solunum semptomlari olan hastalarda da goéglis rontgeni cekilmelidir (2C). Alerjiye bagl ileri
tetkikler, varsayilan reaksiyon kategorisinden ziyade klinik semptom ve bulgular tarafindan

yonlendirilmelidir.
ileri tetkikler klinik bulgulara gére yoénlendirilmelidir.

Oneriler: Orta siddette atesli semptomlar devam ederse, ilgili Griinler daha fazla arastirma icin

laboratuvara geri gonderilmeli ve ilgili bagistan ilgili bilesenlerin uygunsa geri cekilebilmesi icin
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derhal kan bagis merkezi ile iletisime gecilmelidir. Tekrar uyumluluk icin 6rnekler alinmali ve

kan kiltird ve idrarda hemoglobiniri degerlendirilmelidir (1C).
Yalnizca alerjik 6zelliklere sahip bir ATR'de tekrar uyumluluk testi gerekli degildir (1C).

Hastanin insan lokosit antikorlari (HLA), insan trombosit antikorlari (HPA) veya insan
notrofile 6zgu antikorlar (HNA) agisindan test edilmesi, genellikle ATR'li hastalarda rastlantisal

bir bulgudur ve rutin tarama onerilmez.

Oneri: Trombosit transfiizyon refrakterligi veya akut post-transfiizyon trombositopeni veya
I6kopeni yoklugunda, ATR'li hastada lokosit, trombosit veya noétrofile 6zgi antikorlar igin

arastirma endike degildir (1B).
TEKRARLAYAN REAKSIYONLARI OLAN HASTALARIN TEDAVISI

Bu bolum, tekrarlayan atesli ve alerjik reaksiyonlarin ydnetimine odaklanmaktadir.
Tekrarlayan reaksiyonlari olan az sayida hastada, kanit temeli zayif olmasina ragmen, genellikle
premedikasyon ve/veya ylkama veya plazma uzaklastirma yoluyla bilesen igin ek islem

disundlmelidir.
Atesli Hemolitik Olmayan Transfiizyon Reaksiyonlari

Genellikle 500-650 mg'lik bir dozda parasetamol (asetaminofen) ile premedikasyon

kullanilarak FNHTR'lerin 6nlenmesine iliskin kanitlar yetersizdir ve geliskili sonuglar bildirilmistir.

Oneri: Tekrarlayan atesli reaksiyonlari olan hastalar igin, reaksiyonun beklenmesinden 1 saat
once verilen oral parasetamol (veya baskin titreme veya lisiimesi olan hastalarda NSAID'ler) ile
bir premedikasyon denemesi Oneririz, ancak ilacin risklerinin reaksiyonun ciddiyetine gore
degerlendirilmesi gerekir. Premedikasyona ragmen orta veya siddetli atesli reaksiyonlari devam
eden hastalarda yikanmis kan bilesenleri denenmelidir. Alerjik semptomlarin yoklugunda

profilaktik antihistaminik veya kortikosteroidlerin roll yoktur (2C).
Alerjik Reaksiyonlar

Alerjik reaksiyonlari 6nleme/profilaksi ile ilgili birkag ¢alisma vardir. Bu galismalarin

higbiri, yaygin olarak kullanilan antihistaminik (difenhidramin) ile premedikasyonun, hastalarda
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daha Once bir reaksiyon gelisse de gelismese de etkili olmamistir. Kortikosteroidlerin kullanimini

degerlendiren herhangi bir calisma yoktur.
Hafif alerjik reaksiyonlar

Hafif bir alerjik reaksiyon yasayan hastalar, proflaksi yapilmadan baska transflizyonlar
alabilir ve sonraki herhangi bir hafif reaksiyon, transfiizyon hizini azaltarak ve hafif reaksiyonlar
gorilen bazi hastalarda etkili olan oral veya IV klorfenamin gibi sistemik bir antihistamin

kullanarak yonetilebilir.
Orta ve Siddetli Alerjik Reaksiyonlar

Onceden ciddi reaksiyonlari olan ve acil transfiizyona ihtiyag duyan hastalarda,
antihistaminik premedikasyonu olsun ya da olmasin 6nemli olan hastanin transfiizyon sirasinda
yakin izlenmesidir. Havuzlanmig trombositler (PAS sollisyonlu), daha yiksek plazma igerigine
sahip olan aferez trombositlerinden daha az alerjik reaksiyonla iliskilidir. Trombotik
trombositopeni purpura gibi durumlar igin plazma degisimi ile tedavi edilen hastalarda taze
donmusg plazmaya (TDP) bagh tekrarlayan alerjik transflizyon reaksiyonlari, birlestirilmis ¢dzUcu-

deterjanla muamele edilmis TDP kullanimiyla azaltilir.

Oneriler: Tekrarlayan hafif alerjik reaksiyonlar icin, antihistaminikler veya kortikosteroidlerle
rutin profilaksiyi destekleyen hicbir kanit yoktur. ila¢ alerjisi veya lateks eldiven gibi alternatif

nedenler dislanmalidir (2C).

Tekrarlayan orta veya siddetli alerjik reaksiyonlari olan hastalar icin, daha fazla transflizyon icin

segenekler sunlari igerir:

e Onceki reaksiyonlar trombositlerin aferezine yénelikse, random veya havuzlanmis
trombositler (PAS sollisyonunda) distintlmelidir (2B).

e Antihistaminik profilaksisini distintin (etkinlik kaniti diistik/ riskler de dustktur) (2B).

e Kortikosteroidlerle rutin profilaksi 6nerilmemektedir (2C).

e Yikanmis eritrosit veya trombosit stispansiyonu transfiizyonu (2C).

e Plazma degisimi yapilan hastalarda TDP'ye karsi tekrarlayan alerjik reaksiyonlar

oldugunda havuzlanmis ¢oziici-deterjanla islenmis plazma kullanilabilir (2B).
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e Daha fazla transfliizyon acilse ve transflizyon yapilmamasi daha buylk bir riskse,
resusitasyon olanaklari bulunan bir klinik alanda yakindan izleme altinda standart
bilesenleri transfiize edin (2C).

e Anafilaktik reaksiyon yasayan hastalar, neden olan madde hakkinda bir belirsizlik varsa
(6rn; transflizyonla ayni anda baska ilaclar uygulanmissa) bir alerji uzmani veya

immiinolog ile gorusilmelidir (2C).
IGA Eksikligi Olan Hastalar

Anafilaktik transfiizyon reaksiyonlari, bazen anti-IgA antikorlari ile baglantili olarak, ciddi
konjenital IgA eksikligi olan hastalarda nadiren tanimlanmistir. Hemovijilans verileri, anafilaksi
yasayan hastalarda artan IgA eksikligi insidansini desteklememektedir ve IgA eksikligi olan
hastalarda bildirilen reaksiyonlar, daha siklikla, hizli baslangigl (transfizyonun ilk 15

dakikasinda) inflamatuar ozellikleri (ates, titreme, miyalji) icerir.

Jeneralize hipogamaglobulinemi yoklugunda taramada bulunan dusiik IgA seviyeleri
daha duyarli bir yéntemle dogrulanmali ve IgA antikorlari kontrol edilmelidir. Dogrulanmis IgA
eksikligi (<0.07 g/L) ve transflizyon reaksiyonu Oykisi olan hastalara, elektif durumlarda
ytkanmis eritrosit ve yikanmis trombositler ile transfiizyon yapilmalidir. TDP gerekliyse, Birlesik

Krallik kan hizmetleri ulusal bazda kiguk bir IgA eksikligi olan plazma stogu bulundurur.

IgA eksikligi olan ve Onceden transflizyonu olmayan hastalarin tedavisine rehberlik
edecek yiuksek diizeyde kanit yoktur. Bu grupta standart bilesenlere ciddi reaksiyonlar ¢ok
nadirdir ve alerjik reaksiyon 6ykiisi olmayan hastalara standart bilesenler transfiize edilebilir.
Bazen, transflizyon disinda degisik 6nemli alerjik reaksiyon oykiisii olan bir hastada klinik risk
dengesi, bilesenlerin yikanmasini gerektirebilir. Vakanin bir transfiizyon tip uzmani veya klinik
immunolog ile tartisilmasi yararl olabilir. Yikanmis bilesenler hemen mevcut olmadigindan acil

transfiizyon reddedilmemelidir.

Oneriler: ilk 15 dakika icinde kan transfiizyonuna karsi anafilaktik reaksiyon veya tekrarlayan
siddetli febril/inflamatuar reaksiyon yasayan hastalarda IgA seviyeleri Olctilmelidir. ATR'den
sonra teshis edilen IgA eksikligi olan hastalar, gelecekteki tedaviyle ilgili olarak bir transflizyon

tibbi uzmaniyla tartisilmahdir (2C).
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Dogrulanmis IgA eksikligi ve kan reaksiyonu Oykisi olan hastalara elektif transfiizyon
icin yikanmis bilesenler verilmelidir, ancak bunlar hemen mevcut degilse hayat kurtarici

transfiizyon geciktiriimemelidir. Hasta akut reaksiyon acisindan yakindan izlenmelidir (1C).

Bilinen IgA eksikligi (IgA <0.07 g/L) olan ve kan transflizyon reaksiyonu 6ykisi olmayan
hastalar, daha yiksek izleme sikhgi ile standart bilesenler almalidir. Kan transfiizyonu disinda

alerji/anafilaksi 6ykusi olanlar, klinik immuinoloji veya alerji uzmani ile tartisiimalidir (2C).
HLA, HPA veya HNA'ya Karsi Antikorlar Olan Hastalar

HLA-, HNA- veya HPA uyumlu bilesenlerin kullaniminin transfiizyon reaksiyonlarinin
insidansini azaltmada yararl olduguna dair ¢cok az kanit vardir ve trombosit refrakterligine dair

kanit olmadikca bunlar gerekli degildir.
Hipotansif Reaksiyonlar

Bagka turlG agiklanamayan hipotansif reaksiyonlari olan hastalara yikanmis eritrosit
siispansiyonu veya trombosit katki sollisyonunda yeniden sispanse edilmis trombositler

denenmelidir.

Nadir durumlarda bradikinin salinimina bagh oldugu disinlir, klinik olarak glivenli ise

ACE inhibitorleri transflizyondan once kesilmelidir.
COCUKLARDA VE YENIDOGANLARDA ATR

ATR'nin belirti ve bulgulari ¢ocuklarda veya yenidoganlarda daha zor fark edilebilir,
ancak bunlar yetiskin transflizyon alicilarina gore daha yiksek bir prevalansa sahip olabilir.
Klinisyenler bu hastalari tedavi ederken daha dikkatli olmaldir. ilagc yénetimi protokolleri,

pediatri uzmanlariyla yakin is birligi icinde yazilmalidir.

Kan Bagis Merkezine Bildirme

Transflize edilen bilesenlerin bakteriyel kontaminasyonu meydana geldiginde, TRALI'dan
siphelenildiginde veya bir ATR ile iliskili ciddi nGtropeni veya trombositopeni oldugunda, s6z

konusu bagistan iliskili bilesenlerin kan stoklarindan gikarilmasi gerektiginden, bu ¢ok dnemlidir.
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Hastane i¢i raporlama

Tum saglik kuruluslarinin, yerel risk yonetimi ve klinik yonetisim yapilari araciligiyla
transfliizyon vakalarini raporlamak ve Hastane Transflizyon Komitesi tarafindan gozden
gecirmek icin acik ve etkili sistemleri olmahdir. Orta veya siddetli ATR'si olan hastalar, Hastane

Transfiizyon Ekibi tarafindan su amaglarla gézden gegirilmelidir:
1. YOnetim ve sorusturmalarin uygunlugunu degerlendirmek;
2. Hastaigin gelecekteki transflizyonlarin ydnetimini planlayin;

3. Supheli reaksiyonun uygun sekilde MHRA, SHOT ve kan servisine bildirildiginden emin

olun;
4. Transflizyonun uygunlugunu gézden gegirin;
5. . Uygulama endiselerini, 6grenilecek dersleri ve egitim gereksinimlerini belirleyin;
6. Egilimleri belirleyin ve izleyin.

Oneri: Hafif atesli ve/veya alerjik reaksiyonlar disindaki tim transfiizyon reaksiyonlari, uygun
dizenleyici ve hemovijilans kuruluslarina (MHRA ve SHOT) bildirilmeli ve ayrica hastane icinde

gozden gecirilmelidir (1C).



