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PRACTICE PATTERNS OF ABO-MATCHING FOR CRYOPRECIPITATE AND PATIENT OUTCOMES
AFTER ABO-COMPATIBLE VERSUS INCOMPATIBLE CRYOPRECIPITATE

ABO GRUBUNA GORE KRiYOPRESIPITAT UYGULAMA MODELLERI iLE ABO UYUMLU VE
UYUMSUZ KRYOPRESIPITAT SONRASI HASTA SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

ALINTI: 10.1111/vox.13330

YAZARLAR: Tyler Raycraft, Justyna Bartoszko, Keyvan Karkouti, Jeannie Callum, Yulia Lin
OZETLEYEN ve CEVIiREN: Dr. Seyda YALGINBAYIR
GiRIS

Kriyopresipitat, fibrinojen, faktor 8, fibronectin, faktér 13 ve Von Willebrand (VWF)
faktor ve 5-15 ml plazmadan olusur. Kriyopresitat tedavisi dissemine intravaskiiler koagulasyon

(DiK), post-kardiyak cerrahi, karaciger transplantasyonu ve post-partum kanama gibi

hipofibrinojenemiye sebep olan durumlarda uygulanmaktadir.

Kriyopresipitat kullanimi kaynakli yan etkiler on bin (nitede 6,57 oraninda
gorilmektedir. Hemoliz, sepsis, tromboz, renal disfonksiyon, karaciger transplantasyonu sonucu
kolestasis ve transflizyon iliskili akut akciger hasari (TRALI) gibi yan etkiler gorilmektedir. Anti-A
ve Anti-B kaynakli Direkt Coombs’un da pozitif oldugu hemoliz ABO-uygunsuz kriyopresipitat
kullanimi kaynakh cok nadir olarak bildirilmistir. Bu durum 6zellikle O grubu ¢ok fazla miktarda
kriyopresipitat transfiizyonu yapilan non-O grubu hastalar icin endise vericidir. Giinimizde
ABO-uyumsuz kriyopresipitat transflizyonunun yan etkilere sebep olabilecegine dair son derece

sinirli kanit vardir.

Ginlmuzde bircok saghk kurumunun transfizyon protokolleri ve genel tibbi
uygulamalarinda kriyopresipitat transflizyonu icin ABO uyumu gerekmedigi seklinde olsa da;
bazi hastanelerin protokollerinde kriyopresipitat transflizyonunun da ABO uyumlu olmasi
gerektigi belirtiimektedir. Bircok Uilkenin rehberlerinde kriyopresipitat transflizyonu sonrasi
ciddi yan etki olduguna dair vyeterli kanitin olmamasindan dolayl kriyopresipitat
transfizyonunda ABO uyumuna gerek olmadig belirtmektedir (Tablol). Kanada'da 11

hastanenin katilimiyla gerceklestirilen FIBRES (The fibrinogen replacement in surgery)
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calismasinda, ciddi kanamasi olan 735 randomize kardiyak cerrahi hastasinda,
hipofibrinojenemi durumunda fibrinojen ve kriyopresipitat kullaniminin etkinligi arastirilmistir.
Bu yayinda FIBRES verileri baz alinarak ABO uyumlulugu ile kriopresipitat uygulama modelleri ve

ABO uyumsuz kriyopresipitat transflizyonlarinda olusan yan etkiler arastiriimistir.

GEREC- YONTEM

Bu calisma kardiyak cerrahi sonrasi hipofibrinojenemili hastalarda fibrinojen konsantresi
ve kriyopresipitat transfiizyonu tedavilerinin karsilastirildig1 FIBRES calismasindan sonra yapilmis
bir post hoc analiz calismasidir (Latince’den tiireyen Post-hoc ifadesi “bundan sonra’” anlami
tasir. Belirli temel grup analizleri sonrasinda tekrar analiz etmek anlamina gelir). ABO uyumlu ve
ABO uyumsuz kriyopresipitat transfiizyonlarinin sonuclarinin degerlendiriimesinde; hasta ABO
uyumlu transfiizyon alirken 1 defa bile ABO uyumsuz kriyopresipitat aldiysa bu hastalar ABO
uyumsuz transflizyon alan gruptan sayilmaktadir. Yine bu ¢alismada kriyopresipitat tedavisi icin
1 doz 10 Unite olarak belirlenmisken calismaya katilan hastanelerin transfliizyon politikalarina

mudahale edilmemistir.

Bu alt calismada dikkat ceken birincil sonug, katilimci bolgelerde ABO uyumlu olarak
uygulanan kriyopresipitatin yiizdesinin yiiksekligi olmustur. ikincil sonug, 28. giinde meydana
gelen yan etkiler 6lim, miyokard enfarktliisi (MI), inme, karaciger hasari, boébrek hasari,
tromboembolik olaylar (derin ven trombozlari, pulmoner emboli, Ml veya fel¢ olarak
tanimlanir), koagllopati/DIC, anemi (Hgb <7 g/dl)/siddetli hemoliz ve hiperbilirubinemiyi
kapsamaktadir. B6brek hasari, karaciger hasari, Ml, inme, tromboembolik olaylar veya 6limiin

bilesik sonuclari da yine bu calismada incelenmistir.

Cerrahi sonrasi Hgb’nin 7,5 gr/dl'den disliik olmasi post-operatif anemi ve yan etki
olarak tanimlanmis; hastanin cerrahi sonrasi 1. Giinde birden fazla Hgb 6l¢imi varsa en son

yapilan 6lglim POD1 (post-operative day) Hgb olarak kabul edilmistir.

Hastalarin verileri degerlendirilirken sirekli degiskenler, ortalamalar ve standart
sapmalar olarak ele alinmis ve veri dagilimlarinin normal olmadigi durumlarda medyanlar ve

ceyrekler arasi araliklar belirlenmistir. Kategorik degiskenler ise frekans veya ylizde olarak ele
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alinmistir. Model ayrimciligi C-istatistigi kullanilarak; model kalibrasyonu, gézlemlenen olaylarin
onceden belirlenmis risk gruplari (risk yizdeleriyle) icinde karsilastirilmasi yoluyla Hosmer-
Lemeshow testinin kullaniimasiyla degerlendirilmis ve daha yliksek p degerleri daha iyi
kalibrasyonun gostergesi olmustur. Modeller, Kalp Cerrahisinde Perioperatif Kanama Evrensel
Tanimina (UDPB) gore yas, cinsiyet, kritik preoperatif durum, preoperatif hemoglobin dizeyi,
preoperatif kreatinin klerensi ve kanama siddeti acisindan ayarlanmistir. Siddetli kanama UDPB
kategorisi 3 veya daha yiksek olarak tanimlamistir. Genel olarak FIBRES veri setinde veriler bu
calisma icinde yeterli oldugunda, sonug degiskenlerinde eksik verilerle basa ¢ikmak igin 6zel veri
isleme yontemleri kullanilmamistir. Tim istatistiksel analizler igin SAS University Edition (SAS
Institute, Inc., Cary, NC) kullanilmis ve p < 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

iki-ayri analiz yuritilmistir. ilk analiz, alinan doza bakilmaksizin kriyopresipitat almak
Uzere randomize segilen tim FIBRES hastalarini igerirken; ikinci analiz daha yuksek doz alan
hastalarda ABO uyumsuz kriyopresipitatin orani daha yiiksek olacagindan, olusacak taraflilig

ortadan kaldirmak igin 20 veya daha az linite kriyopresipitat alan hastalarla sinirlandirilmistir.

Eylil 2020'de 11 FIBRES katilimci kurumuna, kriyopresipitat ABO eslestirme uygulama

modellerinin arkasindaki mantigi incelemek icin takip anketi dagitilmistir.

BULGULAR

Post-FIBRES anket verileri: Anket, 11 katilimci kurum tarafindan %100 oraninda
yanitlanmistir. Dokuz hastanenin kriyopresipitat icin ABO uyumu gerektirmeyen politikalar
mevcuttu; bir hastane ABO uyumlulugu politikasi belirlemisti ve farkh bir hastanede yalnizca
nakil hastalari icin ABO uyumlulugu gerektiriyordu. Hicbir hastanede elektronik sitemler

kisitlayici bir durum bulunmamaktadir.

Hastanede ABO-uyumlu politikanin olmamasina ragmen ABO uyumlu kriyopresipitatin
tercih edilerek uygulanmasinin ana nedeni (5/9, %55); kurumun kan merkezi stogunda ABO
uyumlu kriyopresipitatin bulunmasidir. ABO uyumlu kriyopresipitatin uygulanmasinin diger

nedeni (4/9; %45) ise; kan merkezi ¢alisanlarinin ABO uyumlulugunu tercih etmeleridir.
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Kan merkezi stogunda ABO uyumlu kriyopresipitat bulunmamasi durumunda; 10 (%90,1)
katihmci kan bankasinin ABO uyumsuz kriyopresipitat uygulayacagini, 1 (%9,9) katilimci ise kan

bankasinin bunun yerine fibrinojen konsantresi uygulayacagini belirtmistir.

Kan grubu bilinmiyorsa, yedi katimci (%70) stok durumuna gore herhangi bir ABO grubu
kriyopresipitat uygulayacaklarini, iki katilimci (%20) fibrinojen konsantresi uygulayacagini ve bir
katihmci  (%10) mevcutsa A grubu kriyopresipitat uygulayacaklarini belirtmis; bir katiimci bu

soruyu yanitlamamistir.

FIBRES calismasinin tamamlanmasindan bu yana, hicbir katilimcr kriyopresipitat ABO
eslestirme politikasini degistirmemis, fakat katiimeilarin sekizi (%80; bir katilimci cevap vermeyi
reddetti) fibrinojen replasman politikalarini, tim hastalarda kriyopresipitat yerine fibrinojen

konsantresini tercih edilmesi yoniinde degistirmistir.

ABO Uyumlu ve Uyumsuz Kriyopresipitat Sonrasi Hasta Sonuglari: FIBRES c¢alismasinda
412 hasta kriyopresipitat almak tzere randomize edilmis, bunlardan 383'line midahale edilmis
ve 29'una kanamasi durdugu icin midahale edilmemistir. Ek olarak 20 hastanin da takibi
yapitlamamistir. Sonugta birincil FIBRES analiz veri setinin parcasi olan 363 hasta bu alt-
calismaya dahil edilmistir. Bunlardan 53'G (%15) ABO-uyumsuz kriyopresipitat ve 310'u (%85)
ABO-uyumlu  kriyopresipitat almistir. 11 katihmcinin  10'u  (%90,9) ABO-uyumsuz
kriyopresipitattan daha fazla ABO-uyumlu olarak transflizyonu yapmistir.

Dahil edilen hastalarin 258'i (%71,1) erkek, 105'i (%28,9) kadin ve ortalama yas 64 idi.
Cinsiyet disinda, ABO uyumlu kriyopresipitat alan hastalar ile ABO uyumsuz kriyopresipitat alan
hastalar arasinda ameliyat 6ncesi 6zelliklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gértilmemistir

(Tablo 2).

Cerrahi faktorlerle ilgili olarak (Tablo 2), ABO uyumlu gruptaki hastalarin (207; %66,8)
elektif cerrahi gegirme olasiligi ABO uyumsuz gruptaki hastalardan (28; %52,8) daha yuksektir
(p<0,001). Ancak, karmasik cerrahiler (sadece koroner arter baypas greft cerrahisi, sadece tek
kapak cerrahisi veya sadece atriyal septal defekt onarimi disindaki prosedirler), tekrar
sternotomiler veya herhangi bir spesifik kardiyak cerrahi oranlarinda anlamh bir fark

gorilmemistir.
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ABO uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda UDPB'ye gore tanimlanan kanama siddetinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p = 0,06). Benzer sekilde, iki grup arasinda allogenik
tim kan bilesenleri transfiizyonlarinda ameliyattan sonraki 24 saat veya 7 giin icinde anlamli bir

fark gortulmemistir.

Toplamda 466 kriyopresipitat uygulamasi yapiimis olup; 296 hasta (%81,5) bir doz, 49
hasta (%13,5) iki doz, 10 hasta (%2,8) (¢ doz, 6 hasta (%1,7) dort doz ve 1 hasta (%0,3) sirasiyla
6 ve 12 doz kriyopresipitat tedavisi almistir. Ayarlanmamis regresyon analizine gére ABO-
uyumsuz grup (15; %28,3) ABO-uyumlu (44; %14,2) grupla karsilastirildiginda (p=0,01)
postoperatif 1. Glin (POD 1) anemi oranlarinda anlamli farkhlik olmaksizin (Hgb <7,5 g/dl), ABO-
uyumsuz grupta postoperatif aneminin (28. glinde) insidansinin arttigini gortilmustir. Ameliyat

sonrasi 1. ve 28. glinlerdeki tim anemiler hemolitik olmayan anemi olarak tanimlanmistir.

Galisma sonuglarinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeliyle analizinde; ABO-
uyumsuz kriyopresipitat uygulamasiyla 28. giindeki ameliyat sonrasi anemi hari¢ (p = 0,001)
herhangi bir olumsuz sonug (28 ginlik 6lim orani, MI, felg, karaciger hasari, bobrek hasari,
tromboembolik olaylar veya bilesik sonuclar) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski

gosterilmemistir (Tablo 3).

Ayarlanmamis regresyon modeli analizine gére <2 doz kriyopresipitat alan hasta alt
grubunda, ABO uyumsuz grupta hemolitik olmayan anemi riskinin arttig1 gosterilmis fakat yas,
cinsiyet, UDPB ve kritik preoperatif durum degerlendirilerek yapilan ¢cok degiskenli analizde, yan

etki riskinin arttig1 gosterilememistir.

TARTISMA

Kanada'daki kan bankalarinin ABO uyumlu kriyopresipitat gerektiren bir politikaya sahip
olmamasina ragmen bu c¢alisma, hastalarin %85'inin ABO uyumlu kriyopresipitat aldigini
gostermistir. Bunun baslica nedeni, ABO uyumlu kriyopresipitatin hastanelerin kan merkezi
stoklarinda tesadifi olarak bulunmasi ve kan merkezi calisanlarinin ABO uyumlu UrUnleri

segcmesi sebebiyle kullanildigl gorilmektedir. Ancak ABO uyumlu kriyopresipitat stokta mevcut
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degilse veya kan grubu bilinmiyorsa, cogu kan bankasi elinde bulunma durumuna goére herhangi

bir ABO grubundaki kriyopresipitati secmektedir.

FIBRES g¢alismasinin tamamlanmasindan bu yana, kan bankalarinin %80'i tim hastalarda
fibrinojen konsantresi kullanimina oncelik verecek sekilde politikalarini degistirmistir. ABO
uyumsuz kriyopresipitat uygulamasiyla iliskili istenmeyen olaylar agisindan (6lim, inme,
karaciger hasari, bobrek hasari, tromboembolik olaylar vs) istatistiksel olarak anlamli bir artis
olmadig gorilmistir. Ameliyat dncesi ve sonrasi 1. giin hemoglobin diizeyleri benzer olmasina
ragmen, ABO uyumsuz kriyopresipitat ile ameliyat sonrasi 28. giindeki anemi arasinda iliski
bulunmustur. Bu durumun olasi agiklamasi, ABO uyumsuz grupta acil cerrahi mudahale
oranlarinin elektif cerrahi miidahale oranlarindan daha yuksek olmasi ve bu miidahalelerin daha
buyik hacimli kanama (ve anemi) ve ardindan gelen transfiizyonla iliskili oldugu (p<0,001)
disunidlmustiar. Ayrica, ABO uyumsuz grupta baslangigta bébrek fonksiyon bozuklugunun daha
yliksek oranda gorildiglii ve bunun da postoperatif anemiye yatkinlik olusturabilecegi
disundlmustir. Bu anemilerin hepsi non-hemolitik anemi olarak tanimlanmistir. Kriyopresipitat
kaynakli postoperatif aneminin varsayillan mekanizmasi olan hemolizin olmamasi ve az sayidaki
olgu g6z onlne alindiginda, bu bulgunun rezidiel karigikhktan veya sadece sans eseri

olabileceginden, sonucun dikkatli yorumlanmasi gerektigi belirtilmistir.
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Tablo 1: Transflizyon tibbi kuruluslari ve derneklerinden kriyopresipitat ABO uyumluluguna dair

Oneriler
Organizasyon / Dernek ABO Uyumlu Yorumlar
Kriyopresipitat
Onerisi

AABB [9] Hayir

Avustralya ve Yeni Zelanda Evet

Kan Transflizyon Dernegi

[10]

Amerikan Kizilhagi [11] Oneri yok

Britanya Hematoloji Oneri yok Plazma igin alici ile ayni ABO grubu vericiler

Dernegi [12] oncelikli tercih edilmelidir. MUmkiin degilse,
duslik titreli anti-A veya anti-B aktivitesi
olan ABO uyumsuz plazma kabul edilebilir.

Kanada Kan Servisi [13] Oneri yok Kriyopresipitat gibi plazma Urinleri, alicinin
ABO grubuyla uyumlu olmali ancak mutlaka
grup spesifik olmasi gerekmez. Uyumlu
Urdn, alicinin kirmizi kan hticrelerindeki ABO
antijenleriyle uyusmayan ABO antikorlari
icermemelidir.

Kanada Transflizyon Tibbi Hayir Yetiskinlere herhangi bir ABO grubundan

Dernegi [14] kriyopresipitat verilebilir. Yenidoganlarda
ABO uyumlu kriyopresipitat tercih
edilmelidir.

Diinya Saghk Orgiitii [15] Evet
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Tablo 2: ABO uyumlu kriyopresipitat kullanimina bagl temel hasta 6zellikleri
Ozellik ABO Uyumlu ABO Uyumsuz p-degeri
Kriyopresipitat (%) (n=310) Kriyopresipitat (%)

(n=53)
Yas, medyan (IQR), yil 64 (52, 71) 65 (58, 75) 0,10
Cinsiyet, n (%): 0,001
- Erkek 210 (67,7%) 48 (90,6%)
-Kadin 100 (32,3%) 5 (9,4%)
NYHA Kalp Yetmezligi Sinifi, n (%): 0,56
-1 100 (32,3%) 12 (22,6%)
-1l 90 (29,0%) 18 (34,0%)
-1 87 (28,1%) 16 (30,2%)
S\ 33 (10,7%) 7 (13,2%)
Kritik Durum, n (%) 34 (11,0%) 3 (5,7%) 0,33
Ejeksiyon Fraksiyonu, %: 0,37
->50 222 (75,3%) 41 (78,9%)
-31-50 47 (15,9%) 10 (19,2%)
-21-30 11 (3,7%) 1(1,9%)
-<21 15 (5,1%) 0 (0,0%)
Pulmoner Hipertansiyon (mmHg), n 0,82
(%):
-<30 235 (75,8%) 40 (75,5%)
- 31-55 (orta) 57 (18,4%) 11 (20,8%)
- >55 (siddetli) 18 (5,8%) 2 (3,8%)
Bobrek Yetmezligi eGFR (ml/dk/1.73 0,05
m?), n (%):
->90 99 (32,0%) 12 (22,6%)
- 60-89 100 (32,4%) 23 (43,4%)
-45-59 44 (14,2%) 6(11,3%)
-30-44 30 (9,7%) 1(1,9%)
-15-29 22 (7,1%) 5 (9,4%)
- <15 veya diyaliz 14 (4,5%) 6(11,3%)
Preoperatif Laboratuvar Degerleri
- INR, medyan (IQR) 1,0 (1,0, 1,2) 1,0 (1,0, 1,1) 0,33
- Hemoglobin (g/dl), medyan (IQR) 13,6 (12,0, 14,8) 12,6 (10,9, 14,7) 0,13
- Trombosit (10°), medyan (IQR) 185 (155, 227) 180 (146, 250) 0,94
Post-operatif 1. Giin Laboratuvar
Degerleri
- INR, medyan (IQR) 1,2 (1,1, 1,3) 1,2(1,1,1,4) 1,00
- Hemoglobin (g/dl), medyan (IQR) 9,1(8,3,10,1) 8,8(8,1,9,6) 0,19
- Trombosit (10°), medyan (IQR) 114 (92, 142) 117 (94, 155) 0,26

Kisaltmalar:

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

IABP: intraaort balon pompasi

INR: Uluslararasi normalizasyon orani
NYHA: New York Kalp Dernegi siniflamasi
UDPB: Perioperatif Kanamanin Evrensel Tanimi

VAD: Ventrikiler asist cihazi
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Tablo 3: Temel 6zelliklerdeki farkhliklara gére ayarlanmis sonug verilerinin cok degiskenli analizi

Sonug aOR ( %95 GA) p-degeri Notlar

28 ginlik mortalite 0,62 (0,27-1,42) | 0,26

Miyokart enfarktist (Ml) - - Yeterli olay sayisi yok,
model calismadi

inme (Stroke) 0,52 (0,18-1,49) | 0,22

Karaciger hasari 0,65(0,34-1,23) | 0,18

Bobrek hasari 0,76 (0,28 -2,09) | 0,56

Tromboembolik olaylar (TE) 1,08 (0,45-2,68) | 0,85

Orijinal kompozit (AKI, karaciger hasari, 0,88(0,62-1,24) | 0,46

M, inme, TE veya 6lim)

Post-operatif 1. glin hemoglobin <7,5 g/dl | 1,17 (0,57 - 2,43) | 0,67

Post-operatif 28 glin boyunca hemoglobin | 0,49 (0,32-0,72) | <0,001 | Anlamh

<7 g/dl

Kompozit 1 (TE, inme, Ml) 1,13 (0,56-2,31) | 0,73

Kompozit 2 (inme, TE, Ml veya 8liim) 0,73(0,45-1,30) | 0,32




