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TRANSFUSION STRATEGIES IN THALASSEMIA AND SICKLE CELL DISEASE - SITE-SIMTI-SIDEM
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GiRiS

italyan Talasemi ve Hemoglobinopatiler Dernegi (SITE), italyan Transfiizyon Tibbi ve
immiinohematoloji Dernegi (SIMTI) ve italyan Hemaferez ve Hiicresel Manipiilasyon Dernegi
(SIdEM) 2024 yili basinda hemoglobinopatilerde transflizyon stratejilerine yonelik onerileri
sistematik bir yontemle glincellemeyi ve entegre etmeyi amaglayan bir proje baslatmistir. Bu
kilavuz, klinisyenlerin karar verme siirecini destekleyerek bakimin uygunlugunu artirmak

amaciyla mevcut bilimsel kanitlari uzman gorisi ile birlestirerek Oneriler olusturmayi

hedeflemektedir.
GEREC-YONTEM

2014 yilindan itibaren yayinlanan literatiriin sistematik taramasi yapilmistir. 1 Ocak
2014 ile 31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda yayinlanan kanita dayah kilavuzlarin tanimlanmasi,
degerlendirilmesi ve secimi gergeklestirilmistir. Toplamda 150 bashk ve 6zet taranmis, ilk
degerlendirme sonrasi 111 kilavuz ve referans belge ilgili bulunmustur. Panel, derecelendirme
sistemi olarak 1A'dan (glclu kanita dayali glicli 6neri) 4'e (uzman gorisiine dayali kosullu 6neri)
kadar degisen bir siniflandirma kullanmistir. Oneriler sanal ortamda yapilan ¢ok sayida

toplantida tartisilmistir.
BULGULAR

Transfiizyona Bagimh Talasemi (TDT): Pretransflizyon hemoglobin degeri 9,5 g/dL
Gzerinde tutulmasi 6nerilmektedir (Derece 2C). Transfilize edilecek eritrosit slispansiyonu hacmi

tercihen 10-15 mL/kg arasinda olmali, 150-300 mL/saat hizinda veya 3 saatten fazla olmayan bir
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sirede uygulanmalidir. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu belirgin azalmis hastalarda seans

basina 5 mL/kg hacim asilmamasi 6nerilmektedir.

Transfiizyona Bagimli Olmayan Talasemi (NTDT): Transflizyon, cerrahi girisimler, akut
veya kronik komplikasyonlar, enfeksiy6z suregler, gebelik gibi belirli durumlarda veya pulmoner
hipertansiyon, kalp hastaligi, ekstramedadiller eritropoez odaklari gibi komplikasyonlari 6nlemeye

yonelik klinik endikasyonlarda uygulanmalidir (Derece 3B).

Orak Hiicreli Hastalik (OHH): OHH'de transfiizyon tedavisi bazen (akut komplikasyonlar)
bazen de periyodik (kronik komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavisi) olarak uygulanir. Basit
transflizyonda semptomatik anemi varliginda ve hemoglobin 7 g/dL altinda transflizyon
endikedir (Derece 2C), ancak hemoglobin 11 g/dL Uzerinde oldugunda uygulanmamalidir.
Eritrosit degisimi, HbS konsantrasyonunu hematokrit ve kan viskozitesini artirmadan hizla
azaltmak gerektiginde onerilir (Derece 3B) ve demir yiikiinii 6nlemede avantajlidir. islem

sonunda hastanin hemoglobin degeri 10-11 g/dL altinda kalmalidir.

Kan Bileseni Se¢imi: Her (ic patoloji icin de I6kositten arindirilmis ve katki soliisyonunda
restispanse edilmis eritrosit stispansiyonu onerilmektedir (Derece 3B). Temin tarihinden
itibaren tercihen 14 glini asmamis Unite kullanilmalidir. Akut anemide, 6zellikle orak hiicreli

hastalikta miimkiinse 7 giini gegmemis Uniteler kullanilmahdir.

immiinolojik Eslestirme: TDT ve NTDT'de ABO, Rh ve K antijen sistemleri icin eslesme
onerilmektedir (seviye 2 eslesme) (Derece 1C). OHH'de en az ABO, Rh, K antijen sistemleri igin
eslesme Onerilir (Derece 1C) ve bu strateji alloimminizasyon riskini %50 azaltmaktadir.
Kafkasyali olmayan OHH hastalarinda RHD geni ve C, Duffy antijenlerinin ekspresyonunu
etkileyen antijenik varyasyonlarin tanimlanmasinda daha spesifik olan genotipik karakterizasyon

onerilmektedir (Derece 1B).

Gebelik: Gebe TDT/NTDT veya OHH hastalarinda serolojik veya molekiler yontemle
genisletilmis fenotipleme (ABO, Rh, Kell, Duffy, MNSs, Kidd antijen sistemleri) yapilmali, indirekt
Coombs testi uygulanmali ve pozitif ise alloantikor tanimlama ve titrasyonu yapilarak ilgili

antijenden negatif eritrosit tniteleri verilmelidir (Derece 2A).



2
X

KAN M ER[(E ?15

D P2

~ 5y P ®©
A N
,94 - “é(’

VSElizyon ©

Gecikmis Hiperhemolitik Sendrom: OHH ve NTDT hastalarinda ciddi bir komplikasyon
olan gecikmis hiperhemolitik sendrom icin tanisal ve tedavi algoritmalari sunulmustur.
Transflizyondan 2-20 giin sonra asteni, koyu idrar, transfliizyon 6ncesine gore daha diisik
hemoglobin (en az 1,5-2 g/dL azalma), yiksek LDH ve OHH'de vazo-okluzif kriz bulgulari
varliginda duslintilmelidir. Tedavide IV immunoglobulin (0,4-0,5 g/kg/gin, 5 gln), steroid ve

ozellikle eculizumab (kompleman C5'e karsi monoklonal antikor) 6nerilmektedir.

TARTISMA

Bu kilavuz, hemoglobinopatilerde transfiizyon tedavisinin  standartlastiriimasi igin
kapsamh bir yaklasim sunmaktadir. Transfliizyona bagimh talasemide dizenli transfiizyon
rejiminin_prognozda dramatik iyilesme sagladigi vurgulanmaktadir. Orak hiicreli hastalikta
transfliizyon tedavisi hem akut hem de kronik komplikasyonlarin yonetiminde kritik dneme

sahiptir ve "zaman bagimli" bir tedavi olarak degerlendirilmelidir.

Alloimmunizasyon riski, 6zellikle orak hiicreli hastalikta (%18-46) talasemiye gore (dusik
insidans) belirgin sekilde yiksektir. Bu farkin etnik farkhhklar, diizensiz transfiizyon rejimi,
kronik inflamatuar durum ve fonksiyonel aspleni/splenektomi gibi faktorlere bagh oldugu

belirtiimektedir. Genisletilmis antijen eslestirmesi bu riski azaltmada etkilidir.

Gecikmis hiperhemolitik sendrom konusunda o6nemli farkindalik yaratilmasi
hedeflenmistir. Bu komplikasyonun %40'a kadar tani konulmadigi ve mortalitesinin %6-11,5

oldugu belirtilerek, erken tani ve tedavinin dnemi vurgulanmaktadir.

Perioperatif yonetim konusunda da detayli 6neriler sunulmustur. Orak hiicreli hastalikta
major cerrahi Ooncesi HbS konsantrasyonunun %30 altina duslirtilmesi, yeterli hidrasyon,

hipotermi ve metabolik asidoz 6nlenmesi gibi 6nlemler 6nerilmektedir.

SONUC

Bu kapsamh kilavuz, talasemi ve orak hicreli hastalikta transflizyon tedavisinin

optimizasyonu i¢in kanita dayali 6neriler sunmaktadir. Her hasta igin bireysellestirilmis yaklasim,
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uygun kan bileseni secimi, genisletilmis antijen eslestirmesi ve komplikasyonlarin erken tani ve
tedavisi vurgulanmaktadir. Kilavuz, multidisipliner yonetim, uzmanlasmis bakim ve hasta
uyumunu kolaylastiran uzun dénem tedavi protokollerinin &nemini ortaya koymaktadir. Ug yilda

bir glincellenmesi planlanmaktadir.

SEKIL VE TABLOLAR

Transfusion-dependent B-thalassemia (TDT) { Hemoglobin in g/dL Non-transfusion-dependent B-thalassemia (NTDT)

<10 vs 210: increased risk of morbidity over 10 years (adj HR: 4.05)

>10: best pradictor for absence of morbidity (AUC: 0.84, specificity 100%)

100 _-__-__- <10 vs 210: three=fold higher rate of iron overioad over 10 years
95 =10 vs 210: increased overall risk of death (adj HR: 7.632)
295 vs <3: decraasa rsk of death over 10 yoars (ncrementatHR | | — i
protection for avery 0.5 increase) [pretransfusion level] 9.0 i
|

<8.5; best predictor for phenoconversion from NTDT te TDT (AUC: 0,762,
sensitivity 84.1%)

>0 vs <0: decreased odds of thrombosis (adj OR: 0.41)

Increase by 21: reduced odds of morbidity (adj OR: 0.29)
L——-—==1 Increase by 21: reduced odds of multiple morbidity (adj OR: 0.193)
Increase by 21: reduced risk of morbidity over 10 years (ad) HR: 0.72)

-—--{ <8.5: best predictor for depression (AUC: 0.915, sensitivily 88.9%) ]

Figure 1 - Association between hemoglobin levels, morbidity and mortality in -thalassemia®®

Sekil 1: Beta-talasemide hemoglobin dizeyleri ile morbidite ve mortalite arasindaki iliski.
TDT'de pretransflizyon Hb >9,5 g/dL'nin 10 yildan fazla stireli mortalite riskini azalttigi, NTDT'de
ise Hb >9 g/dL'nin tromboz riskini azalttig1 (OR: 0,41) ve Hb <9,5 g/dL'nin depresyon igin en iyi
prediktor oldugu (AUC: 0,915, duyarhlik %89,9) gosterilmektedir.
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administration of 1 unit of erythrocyte concentrate for patients >20 kg

Males Females

Increase Increase
Weight | Blood Hgb Hct Blood Hgb Hct
(kg) volume | (g/dL) (%) volume | (g/dL) (%)

(mL) (mL)

20 1,350 2.3 6.6 1,260 2.5 7.0
30 2,025 16 4.6 1,890 1.7 50
40 2,700 3 6 4 3.6 2,520 1.3 35
50 3375 1.0 3.0 3,150 : 1y ! 3.2
60 4.050 0.9 2.6 3,780 1.0 2.7
T0 4,725 0.8 2.2 4410 0.8 23
80 5,400 0.7 2.0 5,040 0.7 2.0
90 6,075 0.6 1.7 5,670 0.6 1.8
100 6,750 0.5 15 6,300 0.5 1.6

Modified from: Recommendations for transfusion strategies in
hemoglobinopathies, 2014,

Tablo 1: 20 kg Uzeri hastalar icin 1 Unite eritrosit slispansiyonu transfliizyonundan 24 saat sonra
ortalama Hgb ve Hct artisi. Erkek ve kadinlar igin agirliga gore (20-100 kg arasi) kan hacmi, Hgb

artisi (g/dL) ve Hct artisi (%) degerleri sunulmaktadir.



PATIENT ON A CHRONIC PROGRAM
WITH NO HISTORY OF DHTR l
Predictive score \
+  Ab history
- significant Ab- 8
2l tie r nificanti Ab andior anti-Rh/K Ab 5
- leukodepleted RBC . ly transfused units <12 8
- serolagical comparison = stor, 5
- outcome monitoring:
antibody screening, DAT, pain,
urine colour, anemia 1
For high risk aDHTR patients: total i
Hbiand HbAd Score Y Score [8-14] Score >8
Patient's pre-transfusion

\ DHTR risk:
low

IEwmilization ahug | DHT risk: intermediate | DHTR risk:

Modified from Pirenne and Yazdanbakhsh Blood. 2018;131(25):2773-2781
Sekil 2: OHH'de DHTR (Gecikmis Hemolitik Transflizyon Reaksiyonu) risk hesaplama skoru.
Kronik transflizyon programindaki hastalar disik riskli kabul edilir. Episodik transfiizyon alan
hastalarda ise (¢ risk faktort puanlanir: (1) Eritrosit immuinizasyonu oykusu (klinik Gnemi olan
antikor varliginda 6, sadece anti-Rh/K varliginda 5 puan), (2) Kiimulatif 12 Unite veya daha az
transfizyon (8 puan), (3) Gegirilmis DHTR Oykuslu (6 puan). Toplam puana gore risk dlizeyi
belirlenir: <8 duslk risk, 8-14 orta risk, >14 ylksek risk.
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3 to 25 days after transfusion

}

= Hyperchromic urine

» Muscolo-skeletal pain Screening test ; s
= Onset or worsening of symptoms of — Direct antiglobulin test - tesBqul‘.}R"m L
severe acute anemia Elution
= Marked increase in LDH
+ 20

100 x suspec!eaDH:rR.-(Hb % HbA%) —post—transfiston™ (Hb % HbA%)
post—transfusions (O X HbAY)

If intermediate or high:
DHTR confirmed
DHTR treatment

(see figure 3)

_<

If low: NO DHTR
Monitoring up to 25 days

Hb expressed in g/dl —
* post-transfusion: first assessment

** days elapsed after posi-transfusion electrophoresis (at any
time when DHTR is suspected)

Relative change in HbA concentration, %

http:/fwww.reamondor.aphp.fifnomogram-2/

a 10 20 30 40 50 &0
Time from pest-transfusion electrapheresis, days

Madified from Pirenne and Yazdanbakhsh Blood. 2018;131(25):2773-2781

Sekil 3: OHH'de yetiskin hastalarda DHTR tanisi igin dnerilen kilavuz. Transfizyondan 3-25 giin
sonra hiperkromik idrar, kas-iskelet agrisi, siddetli akut aneminin baslangici veya kotilesmesi ve
LDH artisi varhiginda tarama testi, direkt antiglobulin testi ve ellisyon yapilir. Nomogram
kullanilarak transflizyon sonrasi total Hb (g/dL) ve HbA% degerlerine gore DHTR olasiligi
belirlenir.
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Symptomatic post-transfusion hemolysis

Stop further transfusions®; minimize blood sampling

IVig (0.4 g/Kg/day for 3-5 days) if glomerular filtration rate = S50ml/min
EFPO 10 000 U if reticulocytopenia

Prophylaxis with LMVWVH

Standard supportive therapy

Sewverity criteria
» Acute chest syndrome with hypoxia or acute pulmonary hypertension
= Stroke
= Other organ failures (liver, kidneys)

! }

No Yes

Eculizumab

Close monitoring { 1 Ly High dose steroid
patients weighing=>40kg
900 mg on day 1 and on or (M;t;ﬂggsg:f?’fon: i

day 7, consider day 14

based on clinical findings) Frigigiieay)

*rescue transfusion indicated if total Hb <3g/dl with shock or hyperlactatemia

= Pre-surgical preparation with Eculizumab or Rituximab (1000 mg) if patient with antibodies (+DAT o +
screening test or * elution)

Moaodified from Pirenne and Yazdanbakhsh Blood. 2018:131(28).2773-2781

Sekil 4: Transflizyon sonrasi hemoliz gosteren hastalarda onerilen tedavi algoritmasi.
Semptomatik transflizyon sonrasi hemolizde transfiizyonlar durdurulmali, IV imminoglobulin
(0,4 g/kg/glin 3-5 glin), EPO (retikiilositopeni varsa) ve LMWH profilaksisi baslanmaldir.
Ciddiyet kriterleri (akut goglis sendromu, hipoksi, akut pulmoner hipertansiyon, inme veya
organ yetmezligi) varliginda eculizumab veya yiiksek doz steroid tedavisi onerilmektedir.



