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I- GIRIS VE AMAC

Kan iriinleri; tam kandan hazirlanan hem kan komponentlerini hem de
plazma fraksinasyon triinlerini kapsar. Kan komponentleri ile eritrosit, 16Kosit,
trombosit konsantreleri, plazma ve kriyopresipitat anlasilmaktadir (1). Bir iinite
tam kanin santrifugasyon yapilmasiin ardindan eritrosit siispansiyonu, trombosit

stispansiyonu, taze donmus plazma ve kriyopresipitat elde edilmektedir (2).

Eritrosit siispansiyonu (ES) tam kandan 200-250 ml arasinda plazmanin
uzaklagtirllmast ile veya aferez sistemi ile elde edilir. 1-6 °C’de
antikoagulan/koruyucu soliisyonlar igerisinde saklanir (3). Eritrosit siispansiyonu,

transfiize edilen baslica kan komponentidir (4,5).

ES i¢in ana transfiizyon endikasyonu eritrosit Kitlesindeki azalmaya bagl
olarak olusan oksijen tasima kapasitesinde azalma ve buna bagl olarak gelisen
klinigin agiga ¢ikmasidir. Aplastik ve hipoplastik anemi, 16semi, myelodisplastik
sendrom (MDS), konjenital hemolitik anemiler, talasemi, orak hiicreli anemi,
eritropoetin tedavisine cevap vermeyen kronik bobrek yetmezligi anemisi,
kemoterapiye ve/veya radyoterapiye bagli olusan anemilerde ES kullanilir. Acil
durumlarda ABO kan grubu bilinmeyen hastalara O grubu Rh (-) eritrosit
siispansiyonlar1 verilebilir. izohemaglutininleri igeren plazmanin ayristirilmasindan
ardindan sadece eritrositlerin transfiize edilmesiyle alicinin eritrositlerinin olasi
hemolizi de Onlenmis olur. Bir tiinite ES aktif kanamasi olmayan 70 kg
agirligindaki bir yetiskinde hematokrit degerini %3, hemoglobin (Hb)’i ise 1 g/dL
yiikseltir (6,7).

Arteriyel ya da vendz kan akiminin azalmasia bagli dokunun yetersiz
perfliizyonu sonucunda bu dokunun veya organin oksijensiz kalmasi olarak
tanimlanan iskemi, hiicresel toksik metabolitlerin birikmesi neticesinde hiicre
6liimiine neden olur. Hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin

ortadan kadirilmasi igin reperfiizyon yani kan akimi gereklidir (8).



Ortaya c¢ikan dolasim yetmezliginin sonucu olarak, hipoperfiizyon, hipoksi

ve iskemi meydana gelir. Tiim bu durumlar oksidatif strese neden olmaktadir (9).

Oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi olarak
tamimlanan oksidatif stres ise protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu gibi

mekanizmalarla doku hasarina yol agmaktadir (9, 10).

Dogal olarak bulunan bir aminoasid olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA),
bobrek, kalp, akciger ve karaciger gibi bircok organ ve hiicrede bulunmaktadir.
Plazma ADMA diizeyi ile endotel disfonksiyonu arasinda korelasyon vardir. ADMA
endotelyal hiicre adhezivitesini arttirtr, endotel bagmli dilatasyonu bozar,
vazokonstrilksiyona yol acar, kan basincim1 yikselti. ADMA diizeyleri,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, periferal arteryal okliizif hastaliklar ve overlap sendromu gibi bir¢ok

kardiovaskiiler ve metabolik hastalikta yiliksek saptanmigtir (11,12,13).

Calismamizda; hipertansiyon, diabet, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi olmayan sadece anemi
etyolojisi ve gastrointestinal kanamaya bagli anemisi nedeniyle takip edilen
hastalarin i¢inden semptomatik anemisi bulunan ve ES transfiizyon ihtiyaci olan
hastalar dahil edildi. ES transfiizyon oncesi ve sonrasinda oksidan - antioksidan
dengelerini ve bu hastalarin ADMA diizeylerindeki degisimlerini gézlemlenmesini

amagladik.



II- GENEL BiLGILER

2.1. ERITROSIT SUSPANSIYONU
2.1.1. TANIM

Donoérden alindiktan sonra iglem gormeden kullanilan kan, tam kandir.
Ortalama bir {inite tam kanin1 hacmi 450 ml’dir ve +%10 degisebilmektedir. Tam
kan baslica eritrosit, trombosit, plazma ve pihtilasma faktorlerinden meydana
gelmektedir. Bir {inite tam kanda yaklasik 200 ml eritrosit, 250 mL plazma ve 63 ml
antikoagiilan bulunmaktadir. 24 saatten daha kisa siire beklemis tam kana “taze tam

kan” adi1 verilir.

Eritrosit siispansiyonu ise tam kanin trombositten zengin plazma kisminin
ayristirtlmasi ile elde edilir. Antikoagiilant+koruyucu sivi igine alinan tam kandan
hazirlanir. Bunun i¢in tam kanin alindig1 torbaya bagli ikinci bir bos torba gereklidir.
Once tam kan torbasi santrifuj edilir, eritrosit ve plazma kismi1 bu sayede ¢oktiiriiliir,
plazma kismi iistte kalir ve plazma bir ekstraktor yardimiyla ikinci torbaya aktarilir.
Bu sayede ilk torbada sadece eritrosit siispansiyonu kalir. Ek torbaya plazma
aktartlirken 60-90 ml miktarinda plazma eritrosit siispansiyonu i¢inde birakilir.
Boylece hem eritrositlerin metabolizmasi i¢in gerekli besleyici ortam hem de yeteri
kadar pihtilasma oOnleyici antikoagiilan madde saglanmis olur. Bu sekilde hazirlanan
bir linite eritrosit siispansiyonu yaklasik 200 ml kadardir. ES, tam kana gore daha

kiiciik hacimde esit oksijenasyon tagima kapasitesi sunar (14).

2.1.2. KAN KORUYUCU MADDELER

Kan torbasina alman kanmn pihtilasmamasi1 ve hiicrelerin canliligini
stirdiirebilmesi i¢in antikoagililan ve koruyucu maddeler kullanilir. Bu koruyucu
maddeler kan torbalarinin imalati esnasinda konulurlar. Temel koruyucu maddeler;

dekstroz, adenin, sitrat, sodyum bifosfat’tan olusmaktadir. Dekstroz ve adenin;



eritrositlerin enerji ihtiyaglarin1 karsilar ve ATP sentezlemesini saglar. Sitrat; kan
icindeki kalsiyum iyonu ile iligkiye girerek pihtilagsmayi engeller. Sodyum bifosfat
ise ortamin pH’sin1 dengeler. Bu maddelerle bir {inite tam kan veya eritrosit
siispansiyonu 1-6 °C’da 21 giin kan merkezi dolabinda saklanabilmektedir. Kanin,
insan diginda bir kaynagi olmadigindan dolay1 saklanma siiresini uzatmaya yonelik
bazi deneyler yapilmis ve bu deneyler neticesinde ek maddelerle saklanma siiresi 42
giine kadar ¢ikarilmistir. Saklanma siirelerini artirmak amagli CPDA-1 (sitrat, fosfat,
dekstroz-adenin) ve SAG-M (saline, adenin-glikoz, mannitol) kullanilmaktadir.
CPDA-1’de muhafaza edilen ES’lerin hematokritleri %70-80 olup 35 giin
saklanabilir. SAG-M (salin-adenin-glukoz-mannitol), nutricel, adsol ve optisol gibi
koruyucu soliisyonlu eritrosit siispansiyonlarin ise hematokriti %55-60, saklama
stireleri 42 giindiir. ACD (adenin-sitrat-dekstroz) ve CPD (sitrat-fosfat-dekstroz)’de
saklananlarin hematokritleri CPDA-1’de saklananlara benzer fakat raf omiirleri 21
giindiir. CPD ve CPDA-1 eritrosit siispansiyonlarinin hematokritlerinin daha yiiksek
olmasi1 viskoziteyi artirarak transfiizyon hizin1 yavaslatabilir. Viskoziteyi azaltmak
icin CPD ve CPDA-1 eritrosit siispansiyonlar:t 50-100 mL %0,9’luk NaCl ile diliie
edilebilir. Eritrosit stispansiyonlarina izotonik serum fizyolojik (SF)’ten baska hicbir

soliisyon ve ilag ilave edilmemelidir (15,16,17).

Tiirkiye’de kullanilan koruyucu maddeler igeren torbalar ve eritrosit, tam kan

kullanma siireleri su sekildedir.

Tablo I : Kan koruyucu maddeler ve kullanim siireleri

ACD (Adenin-sitrat-dekstroz) 21 giin

CPD (Sitrat-fosfat-dekstroz) 21 giin

CPDA-1 (Sitrat, fosfat, dekstroz, adenin) 35 giin

Eritrosit siispansiyonunun taze, yikanmis, lokositten fakir, i1smnlanmig ve

dondurulmus olmak tizere ¢esitli tiirleri bulunmaktadir.



2.2. ERITROSIT SUSPANSIYONU CESITLERI
2.2.1. TAZE ERITROSIT SUSPANSIYONU

Baslica kullanim alan1 talasemi ve orak hiicreli anemi gibi kan hastaliklarinda
eritrosit degisimi uygulamasidir. Yeterli oksijen tasima kapasitesini saglamak ve iki
eritrosit degisimi arasinda gegen zamani miimkiin oldugunca agmak igin taze eritrosit

siispansiyonu (<7 giin) kullanilmalidur.

2.2.2. LOKOSITI AZALTILMIS ERITROSIT SUSPANSIYONU

Lokositi azaltilmig eritrosit stispansiyonu kullanilmasinin 3 ana nedeni vardir.
Birincisi gebelik veya onceden yapilan transfiizyonlara bagli olusan 16kosit ve
trombosit antikorlariin yol agtig1 non hemolitik febril reaksiyonu dnlemek. Ikincisi
kemik iligi nakli adayr olan aplastik anemili hastalarin alloimmunizasyonunu
onlemek. Ugiinciisii Human Immunodeficiency Virus (HIV) veya sitomegaloviriis
(CMV) gibi viral hastaliklarin gegisini azaltmak. ES’ un bir tinitesi 1-3x10° 16kosit
icerir. Febril reaksiyonlar1 Onlemek ig¢in bu sayimnin 5x10%in  altinda,
alloimmiinizasyon ve viral hastaliklarin gecisini azaltmak i¢in ise 16kosit sayisinin

5x10%in altinda olmasi gerekir (6).

Febril reaksiyonlar transfiizyon esnasinda kullanilan filtrelerle 6nlenebilir, fakat
ama¢ CMV bulasmasin1 veya alloimmiinizasyonu 6nlemekse dnceden filtre edilmis
tirlinler kullanmak daha etkindir (6,14). Lokositten fakirlestirilen eritrositlerin %10-
15 kadar filtreler yiiziinden kaybedilir. Dordiincii kusak filtrelerle 16kositler %699,9
oraninda armndirilir. Filtreleme islemi hasta basinda veya depolama oncesi kan
merkezinde uygulanir. Depolama oncesi filtrasyon daha etkindir. Lokosit sayisini
genellikle {inite basina 10%nn altina indirir. Raf émrii degismez. Santrifligasyon ile
l6kositlerin yogun oldugu tabaka (buffy coat) baska bir ortama alinir. Yontemin
etkinligi %70-80 kadardir. Isleme ek olarak 20-40 mikronluk filtreler kullamldiginda
etkinlik %90-94’¢ ¢ikar (18).



2.2.3. YIKANMIS ERITROSIT SUSPANSIYONU

Eritrositlerin, SF ile yikanmasi sonucunda trombosit, plazma ve l6kositlerin
onemli oranda uzaklastirilmasi ile elde edilen eritrositlere yikanmis eritrosit
siispansiyonu denilir. Ozel hiicre yikama cihazlariyla hazirlanabilecegi gibi manuel
olarak da hazirlanabilir. Ancak otomatize yapilmasi daha etkindir. Eritrosit
stispansiyonu, sogutmali santrifiijde veya 6zel cihazlarda serum fizyolojikle 3000
devirde 15 dakika santrifiij edilir. Bu uygulama ile trombosit ve plazma
proteinlerinin 6nemli bir kismi, 16kositlerinde %70-90°1 temizlenmis olur. Santrifii
esnasinda %10-30 oraninda eritrosit kaybi olabilir. Kan iiriiniiniin raf émrii boyunca
herhangi bir zamanda bu islem yapilabilir. A¢ik sistemlerle hazirlandiginda yikanmis

eritrosit siispansiyonlari 24 saat iginde kullanilmalidir (6,14).

Temel endikasyonu donériin plazma proteinlerine karsi meydana gelebilecek
alerjik reaksiyonun engellenmesidir. Alicida ciddi tekrarlayan allerjik reaksiyonlar,
paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri varligi, T-aktivasyon sendromu, neonatal ve
intrauterin transfiizyonlarda, daha 6nceki transfiizyonlarda anti-IgA antikoru gelismis

olan hastalarda eritrositler yikanarak verilmelidir (19,20).

2.2.4. DONDURULMUS ERITROSIT SUSPANSIYONU

Dondurulmus eritrosit siispansiyonlar1 kriyoprotektif ajan olarak kullanilan
%?20’1ik gliseroliin eritrosit siispansiyonuna eklenmesi ile hazirlanir. Bdylece
eritrositlerin dondurulurken hemolize ugramalar1 6nlenmektir. %20 gliserol eklenmis
ES ardindan s1v1 azot yardimu ile -196 °C’de 2,5 dakika iginde dondurulur. Bu sayede
hazirlanan ES yillarca saklanabilir. Raf dmrii ortalama 10 yi1l kadardir. Kullanilacag:
zaman bu karisim 40 °C’de yavasca eritilir. Gliserolden arindirilmasi i¢in serum
fizyolojik i¢inde yikanir. Eritilen dondurulmus ES 24 saat i¢inde kullanilmalidir.
Dondurulmus ES sayesinde nadir eritrosit fenotiplerine sahip hastalarin kanlar1 uzun
stireli saklanmaktadir. Ayrica daha dnce tarnsflizyonlar sonucunda antikor geligmis
hastalara uygun kan bulmak oldukga zor oldugundan bu tiir hastalarda uygun bir kan
bulununca gelecekte kullanabilme amaciyla dondurarak saklama giliniimiizde

kullanilan bir yontemdir. Dondurulmus ES fazla miktarda ES’ a gereksinim duyulan



afet durumlarinda kullanilmak {izere stoklanabilmektedir. Plazmadan ayristirilmis
oldugu igin yikanmis eritrosit siispansiyonlart yerine de kullanilabilir. Normal
eritrosit siispansiyonlarinda bulunan l6kosit sayisinin %10’undan daha az sayida
l16kosit igerdiklerinden dolayr ge¢miste 10kositten fakir eritrosit kaynagi olarak da

kullanilmislardir (21).

2.2.5. ISINLANMIS ERITROSIT SUSPANSIYONU

Immiin kompetan bir kiside transfiizyon islemi esnasinda verilen yabanci
doku antijenlerini tasiyan lenfositler, HLA Class I-Il1 antijenleri tarafindan
lenfositlere tanitilir ve yok edilirler. Lenfositlere tanitim islemi yapilamaz ise,
yabanci doku antijenlerini tasiyan lenfositler g¢ogalarak alicinin dokularini infiltre
eder ve ¢oklu organ yetmezligine neden olur. Bu olaya Graft Versus Host Hastalig
(GVHH) denir. Isinlanmis ES kullanimi sayesinde transfiizyon iliskili GVHH
onlenebilir. Isinlama i¢in Cesium (Cs-137) veya Cobalt (Co-60) kullanilir. Isinlama
hiicrelerin DNA’larinda kimyasal capraz baglara sebep olur. 2500 c¢Gy dozunda
yapilmalidir. Bu doz DNA’nin hasar gérmesine yetecek kadar ancak hiicrenin daha
az hassas olan boliimlerinin normal ¢alismasin1 engellemeyecek miktardadir.
Isinlama sayesinde l6kositler inaktive edilmektedir. Immiin yetmezlik, akut ve
kronik 16semi, hodgkin hastalig1, yeni dogan hastalara yapilacak hiicresel igerikli tim

kan trtinleri 1sinlamalidir (22).

2.3. ERITROSIT SUSPANSIiYONU TRANSFUZYON
ENDIiKASYONLARI

Kan komponentlerinin klinik kullaniminda en 6nemli konu transfiizyonunun
yapilmasinin gerekli olduguna karar verilmesidir. Bir hastaya kan komponent
verilimi transfiizyonun giiclii yan etkileri goz oniline alindiginda yararinin ¢ok daha
fazla oldugu durumlarda yapilmalidir (23). Ana kosul; eritrosit kitlesindeki azalmaya
bagli olarak oksijen tasima kapasitesinde diisme ve bununla ilgili belirtilerin
olugmasidir. Bu belirtiler arasinda; tasikardi, yorgunluk, takipne, serebral hipoksiye

bagl belirtiler, angina pektoris, kalp yetmezligi sayilabilir. Aplastik ve hipoplastik



anemi, 16semi, MDS, konjenital hemolitik anemiler, talasemi, orak hiicreli anemi,
eritropoetin tedavisine cevap vermeyen kronik bdbrek yetmezligi anemisi,
kemoterapiye ve/veya radyoterapiye bagli olusan anemilerde ES kullanilir (6). Bir
diger endikasyonu da eritrositler, koagulasyon faktorleri veya trombositler gibi
protein komponentlerinin eksikliginin karsilanmasidir. Klinik uygulamada kan
transfiizyonunun %50’den fazlasi cerrahi operasyonlar nedeniyle yapilmaktadir (24).
Yenidoganin hemolitik hastaliginda kandaki zararli maddelerin temizlenmesi igin
degisim transfiizyonu yapilabilmektedir. ES kardiyak bypass veya ekstrakorporeal
santlar gibi dolasimin korunmasinda kullanilabilir (25,26). Kullanimi esnasinda ABO
grubu heniiz tespit edilmemis ve acil olan durumlarda hastalara O grubu Rh(-) ES
verilebilir. Bir {inite ES aktif kanamasi olmayan 70 kg agirhigindaki bir yetiskinde
hematokrit degerini %3, Hb’i ise 1 g/dl yiikseltir (6).

2.3.1. KANAMA VEYA SOK

Kan veya komponentlerinin baslica transfiizyon endikasyonu kanamadir.
Akut kan kayiplarinin tedavisinde volum destegi saglanmali ve eritrosit kaybi yerine
konmalidir. Herhangi bir kardiyovaskiiler patolojisi bulunmayan hastalarda yaklagik
1000 ml kan kayb1 elektrolit soliisyonlar ile tedavi edilebilir. 2000 ml ile 2000 ml
arasindaki kan kayiplarinda eritrosit siispansiyonu ve kolloid sivilar kullanilmalidir.
2000 ml istiindeki akut kan kayiplarinda hem volum destegi saglanmali hemde ES
kullanilmalidir (27). Klinik ve deneysel g¢alismalar hipovolemik (hemorajik) sok
tedavisinde ES ve alblimin gibi kristaloidlerin kombinasyonunun tam kan kadar

volum eksikligini tamamlamada etkili oldugunu gostermistir (28).

2.3.2. CERRAHI

Genel olarak Hb degeri 10 g/dl veya iizeri olan hastalardan ¢ok az bir kismi1
transflizyon ihtiyact gosterir. Hb degeri 7 g/dl veya altinda olan hastalarin ¢ogunda
ise transfiizyon gereksinimine ihtiya¢ duyulur. Kan transfiizyonuna karar verirken
Hb degerinin yaninda; hastanin yasi, eslik eden diger hastaliklari, aneminin siiresi,

preoperatif kan kaybi1 ihtimali, operasyonun tiirii ve siiresi goz Oniinde



bulundurulmalidir. Orta risk grubundaki hastalarda cerrahi islem sirasindaki 500 ml
kanama 1yi tolere edilebilir. Kristoloid soliisyonlarla normovoleminin saglanmasi
mortalite ve morbiditenin Onlenmesinde 6nemli bir faktordiir. Major cerrahi
operasyona bagli 1000 ml’den daha fazla kan kaybi olan 100 hastada yapilan bir
calismada hastalar, kan kayiplarinin 2/3’{ hesaplanarak Hartmann soliisyonu (Ringer
laktat soliisyonu: NaCl 102 mEq/1, KCI 4 mEq/1, CaCl,, 3,5 mEg/l, sodyum laktat 27
mEqg/l) ile tedavi edilmislerdir. Postoperatif mortalite ve morbiditede kristaloid
kullanilan hastalarda kan transflizyonuna gore degisme soliisyon olmamis ve

beklenmeyen komplikasyon gelismemistir (29).

2.3.3. YANIKLAR

Yanmis dokunun mikrosirkiilasyonu énemli oranda artacagindan dolayi ciddi
yanig1 olan hastalarda baslangigta volum eksiginin yerine konmasi gereklidir (30).
Total viicut yiizeyinin %?25’inden fazlas1 yanmis olan hastalarda ilk 24 saat iginde
biiyiik volumlerde tuz soliisyonlar1 uygulanmalidir (31). Sonraki 5 giinde ise plazma
kaybi, plazma ve kolloid soliisyonlarla tamamlanmalidir. Yanik sonrasi erken

doénemde gelisen ilerleyici anemideyse ES en iyi tedavi seklidir (32).

2.3.4. ANEMI

Geng hastalarda Hb diizeyi 7 g/dI’nin iizerinde ise anemiye bagli semptom ve
bulgularin gelismesi beklenmeyebilir. Uzun siirede ve yavas yavas gelisen
anemilerde, dokulara oksijen tasinmasinda gorevli viicudun kompansatuvar
mekanizmalar1 devreye girer. Kardiyak output ve hiicre i¢i 2,3-difosfo gliserat (2,3-
DPG) diizeylerinde artis gozlenir. Hb ile doku arasinda gerceklesen oksijen
transportu daha diisiik oksijen satiirasyonunda gerceklesir. Kronik anemilerde eger
hastada oksijen tasima kapasitesinde diismeye bagl belirtiler yoksa ve Hb diizeyi
ilaglarla (demir, folik asit, vitamin B12 vs.) diizelebiliyorsa transfiizyon yapilmaz.
Aplastik ve hipoplastik anemi, 16semi, MDS, konjenital hemolitik anemiler, talasemi,

orak hiicreli anemi, EPO tedavisine cevap vermeyen kronik bdbrek yetmezligi



anemisi, kemoterapi ve radyoterapiye bagli anemilerde kan transfiizyonu yapilabilir
(6). Kronik anemilerde Hb seviyesi 7 g/dI’nin istiinde, yasli, ciddi kardiyak ve/veya

pulmoner hastaligi olmayanlarda kan transfiizyonu gereksizdir (33).

Talasemi veya orak hiicre anemisi olan hastalarda ise tam kan ve ES
transfliizyonu yapilmasinin nedenlerinden biri de eritropoezisi baskilamaktir. Ancak

gereksiz transfiizyonlarin da demir birikimini arttiracagi akilda tutulmalidir (34).

Unutulmamalidir ki; ES transiizyonu igin ger¢ek endikasyon doku hipoksisi
varligidir. Bir {inite eritrosit siispansiyonu transfiizyonu aktif kanamasi olmayan 70
kg agirligindaki bir yetiskinde hematokrit degerini %3, Hb’i ise 1 g/dl yiikseltir
(21,32). ES, oksijen tasima kapasitesinde ve eritrosit kitlesinde artma gereksinimi
olan normovolemik anemilerin tedavisinde de kullanilir; 6rnegin; bobrek hasar1 veya
malignitenin neden oldugu kronik anemi bunlardan biridir.

Hastanin transfiizyon ihtiyacina tespit edilen Hct veya Hb degerinden ¢ok
klinik durumuna gore karar verilir. Hacim genisletmeye ihtiyaci olmayan veya bunu
tolere edemeyecek hastalarda tam kan yerine ES kullanmak daha avantajlidir (6r:
kalp ile iligkili problemi olan anemik hastalar) (35).

2.4, TRANSFUZYON ONCESI KARSILASTIRMA TESTLERI

Kan transfiizyonu 6zel bir doku transplantasyonu olarak tanimlanabilir. Kan
transflizyonu 20. yilizyilin baglarinda kan grubu antijenlerinin, tipleme yontemlerinin
ve verici-alic1 karsilagtirma testlerinin kesfi ile tiptaki uygulama alanina girmistir
(36). Daha sonra uygun antikoagiilanlarin, kanin fraksinasyonuna olanak saglayan
biyolojik olarak uygun plastik torba sistemlerinin ve hastalik gecisini 6nlemek igin
mikrobiyolojik testlerin bulunmasiyla kan komponenti tedavisi asamali olarak
gelismigtir. Kan grubu serolojisi, vericiden antijenik olarak tam uyumlu olmayan
aliciya transfiize edildiginde yabanci olarak taninabilen, eritrosit yilizeyindeki
antijenik maddelerin varliginin test edilmesidir (37,38). Eritrositlerinde belirli
antijenik yapilar eksik olan bir birey, allojenik eritrosit antijenleri ile karsilastiginda

bunlara karst alloantikor iiretme potansiyellerine sahiptir (39). Bazi eritrosit
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antikorlar1 ise belirgin bir duyarlastirictya maruz kalmadan olusabilir. Bunlar dogal
antikorlar olarak isimlendirilir. Dogal antikorlar, ABO grup antijenlerini hedef alan
anti-A ve anti-B antikorlardir (40,41).

ABO Tiplendirme (Alici)

Rh tiplendirme

Antikor tarama ‘ Antikor pozitif

Antikor negatif Antikor tiplendirme

¥ At

Capraz karsilastirma Antijen negatif iinit secimi

¥

Capraz karsilastirma

Sekil I. Transflizyon oncesi testleri (43).

Transfiizyon oncesinde yapilan karsilagtirma testleri kan grubu tiplendirme ve
antikor tarama islemi ile baslar. Ilk etapta tiplendirme testleri ile alicinin ABO ve Rh
tipleri belirlenir. ABO grubu disinda diger antikorlar1 aragtirmak i¢in antikor tarama
testleri yapilmaktadir. Antikor tespit edilirse antikorun 6zelligini belirlemek igin
antikor tanimlama yapilir. Antikor tanimlanirsa ABO/ Rh uygun ve antikora cevap
olan antijen i¢in negatif olan eritrosit iiniteleri taranir. Daha sonra bu segilen
tinitelerin uygunlugu capraz karsilastirma testi (Cross Match) ile degerlendirilir (42-
43 Sekil 1).

Karsilastirma testlerinin yapilmasi i¢in plazma veya serum kullanilabilir. Serum
kullanildiginda test sistemindeki eritrosit hiicreleri yikanmalidir ve EDTA igeren
salin ile siispanse edilmelidir. Plazma kullanildiginda ise EDTA igeren salin

kullanilmasi gerekli degildir (43,44).
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2.5. KONTRENDIKASYONLAR, UYARILAR VE
KOMPLIKASYONLAR

Dondér komponentlerinin alictya uygunlugunu saptamada ortaya cikabilecek
hatalarin onlemini almak; bununla beraber transfiizyon reaksiyonlarini tanimak ve
kisa siirede en uygun miidahaleyi uygulamak hekimin sorumlulugudur. Transfiizyona
baslamadan ve transfiizyon esnasinda yapilmasi gereken bazi basit uygulamalar ¢cok
ciddi reaksiyonlarin gelismesini onleyebilir. Hekim transfiizyona baslamadan once
alicinin dogru kisi oldugundan mutlaka emin olmalidir. Transfiizyona baglamadan
once torbanin inspeksiyonu 6nemlidir. Renk degisikligi, hemoliz varligi, yogun bir
kivam halinde olmasi veya c¢okeltilerin varligi s6z konusu ise transfiizyona
baglanmamali, kan komponenti kan bankasina iade edilmelidir. Transfiizyon
oncesinde, transfiizyon esnasinda ve sonrasinda vital bulgular yakin takip edilmeli ve
kaydedilmelidir. Herhangi bir transfiizyon reaksiyonu gelisirse transfiizyon hemen
sonlandirilmali, acilen hastaya uygun tedavi baslanmalidir (37). Elektif
uygulamalarda her tinitenin ilk 25-50 ml’si ¢ok yavas olacak sekilde 10-15 dakikada
verilmeli ve hastanin vital fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. Yasami tehdit eden
reaksiyonlar genellikle kanin transfiizyonuna baslandigi esnada gelisir. Ik 15
dakikadan sonra transfiizyon hizi hastanin kardiyovaskiiler durumuna, verilecek
tinitelerin sayisina ve hastanin toleransina gore ayarlanir. Ayni setten %0,9’luk NaCl
disinda hicbir soliisyon veya ilag verilmemelidir. Ozellikle ringer laktat veya
kalsiyum igeren diger soliisyonlar kesinlikle kan veya kan komponentleriyle beraber
uygulanmamalidir. Kan ve kan komponentlerinin uygulamasi sirasinda veya

sonrasinda gelisebilecek erken reaksiyonlar ve siniflamasi tablo I1°de gosterilmistir.
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Tablo I1: Erken Transfiizyon Komplikasyonlari

Erken Transfiizyon Komplikasyonlari

Reaksiyon Akut
Hemoliz
Ates
Immun Alerji
Anafilaksi

Transfiizyona bagl akut akciger hasari
Hemoliz

Sepsis

Hipervolemi

Immun olmayan Hipotansiyon

Metabolik komplikasyonlar
Dilusyon

Hipotermi

Emboli

(I. Sari, F. Altuntas, Transfiizyon ilkerleri ve erken komplikasyonlar: Tiirk Hematoloji Dernegi,

Destek Tedavileri ve infeksiyonlar Kursu, 16-18 Kasim 2007, Erzurum, Syf:72)

2.5.1. ERKEN KOMPLIKASYONLAR

Transfiizyon esnasinda veya ilk 24 saat icinde gelisen yan etkiler olarak
tanimlanirlar. Akut transfiizyon komplikasyonlari immiinolojik ve non-immiinolojik
olarak ikiye ayrilir. immiinolojik transfiizyon reaksiyonlari, transfiize edilen eritrosit,

16kosit, trombosit ve plazma proteinlerinin alicida antikor yapimini stimiile etmesiyle
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ortaya ¢ikarlar. Non-immiinolojik reaksiyonlar ise transfiize edilen kan {irlinliniin

fiziksel ve kimyasal 6zelliginden dolay1 olusurlar (45).

2.5.1.1. IMMUNOLOJIK TRANSFUZYON REAKSIYONLARI

2.5.1.1.1 AKUT HEMOLITIiK TRANSFUZYON
REAKSIYONU(AHTR)

Uygun olmayan kan transfiizyonunu takiben kisa siire icinde gelisen
intravaskiiler hemolizle karakterizedir. AHTR’larimin ¢ogu ES transfiizyonu
sonrasinda karsimiza ¢ikar. Taze donmus plazma (TDP), trombosit konsantreleri gibi
eritrosit antikorlar1 igeren fakat hig eritrosit icermeyen veya ¢ok az eritrosit igeren
kan komponentleri de nadiren AHTR yapabilir. Genellikle kan bankasinin kayit
sistemindeki bir hatadan veya hastaya yanlislikla baska hastanin kanmnin
verilmesinden kaynaklanmaktadir. Nadirde olsa, transfiizyonla birlikte %5 dekstroz,
ringer laktat gibi uygunsuz sivilarin verilmesi de AHTR’na neden olabilir. AHTR,
donoriin eritrositlerindeki herhangi bir antijenle, alicida bu antijene karsi bulunan
antikorun reaksiyonu sonucu meydana gelir. Intravaskiiler hemolize yol agan
antikorlarin basinda anti-ABO gelir. Antijen-antikor birlesmesi kompleman
aktivasyonuna, kompleman aktivasyonu ise eritrosit membraninin membran atak
kompleksi tarafindan yikilmasina neden olarak intravaskiiler hemolizi olusturur.
AHTR’nun gériilme sikligi, verilen her bir tinite kan {iriinii bagina 1/38.000 olarak
bildirilmektedir (44,46).

Talasemi, orak hiicreli anemi ve losemi gibi sik transflizyon ihtiyaci olan
hastalarda ise alloimmiinizasyon daha sik goriilmektedir. Bu durum transfiizyona
ragmen yeterli Hb artisi olmamasi ve transflizyon sirasinda ates yaniti olarak

karsimiza ¢ikabilir.

Semptomlar uygun olmayan Kkanin transfiizyonuna baslanmasindan hemen

sonra veya birkag¢ saat iginde baslar. Klinik dramatiktir. Huzursuzluk, ates, titreme,
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bulanti, kusma, gogiis ve sirt agrisi, tagikardi, dispne, baglica goriilen semptomlari
olmakla beraber oligiiri, hemoglobiniiri, arteryel hipotansiyon, sarilik, siyanoz,
hipotermi de goriilebilir. Zamanla sok, dissemine intravasliiler koagiilasyon (DIC) ve
akut bobrek yetmezligi (ABY)’ne kadar giden ciddi tablolar goriilebilir. Operasyon
esnasinda asirt kanama ve durmayan sizinti tarzi kanama, AHTR agisindan uyanik
olmay1 gerektiren bulgulardandir. Klinik tablonun agirlig1 ile verilen kanin miktar

arasinda dogrusal bir iligki vardir.

Ayrica antikor diizeyi de reaksiyonun siddetini etkileyen bir faktordiir.
Transflizyon yapilan hastalarda AHTR’ndan kaynaklanan mortalite oran1 1/600.000
ile 1/1.800.000 arasindadir. Ancak gelisen AHTR’nda mortalite oran1 %25-40
arasinda degismektedir. Yaygin hemoliz, hayat1 tehdit eden ABY, DIC ve sok en

onemli mortalite nedenleri arasindadir. (46,47).

Tedavide ilk yapilmasi gereken wuygulama transfiizyonun hemen
sonlandirilmasidir. Hastadan alinan kan 6rnegi ile birlikte transfiize edilen kan {iriinii,
kan bankasina gonderilmeli, transfiizyon 6ncesi yapilan uygunluk testlerinin kayitlari
kontrol edilmeli ve kan gruplar ile Cross-match iglemi tekrarlanmalidir. Hemoliz
varhigimi belirlemek i¢in Hb diizeyi, trombosit sayimi, laktat dehidrogenaz (LDH),
bilirubin diizeyleri, haptoglobin, coombs testi, hemoglobiniiri tayini ile koagiilasyon
testleri aPTT, PT, fibrinojen diizeyi, D-Dimer (erken dénemde normal olabilir)
yapilmalidir. AHTR nda hastanin direkt Coombs testi pozitif bulunur. Ayrica serum
LDH diizeyi yiiksekligi, serum haptoglobin diizeyinin diisiikliigii, hemosideriniiri,
hemoglobiniiri ve indirekt bilirubin yiiksekligi gibi intravaskiiler hemolize ait
laboratuar bulgular1 saptanir. Hastaya SF infiizyonuna baglanarak idrar voliimiiniin
100 ml/saat {lizerinde tutulmasi gereklidir. Bu amagla furosemid (40-120 mg V)
ve/veya mannitol infiizyonu (%20 mannitol 30-60 dk, 100 ml/m? takiben 12 saatte 30
ml/m?®/saat) kullanilabilir. 40-70 mEq/saat bikarbonat verilerek idrarin alkali
yapilmasi (idrar pH=7,0 {izeri), Hb’in asit hematin seklinde distal tiibe ¢okmesini

Onler. Agir olgularda yiiksek doz steroid, oksijen, kardiak outputun korunmasi i¢in
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adrenalin veya dopamin verilmesi gerekebilir. Renal yetmezlik gelistiginde
hemodiyaliz uygulamasi hastalarda hayat kurtarici olabilmektedir. Protrombin
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, fibrinojen diizeyinde
diisme, D-Dimer diizeyinde artig, hastada DIC gelistigine dair bir ipucu olabilir. Bu
durumda trombosit, kriopresipitat ve TDP transfiizyonu diigiiniilmelidir. Masif
intravaskiiler hemolitik transfiizyon reaksiyonunda uygulanabilecek bir diger tedavi
yontemi de terapotik eritrosit degisimidir. Bu islemle uyumsuz eritrositlerin sayisi

azaltilabilir (48).

AHTR gelisimini 6nlemek i¢in yapilmasi gerekenler:

1) Kan grubu tayini ve antikor tarama testlerinin dogru ve eksiksiz yapilmasi.
2) Capraz karsilastirma ve uygunluk testlerinin eksiksiz yapilmasi.

3) Operasyona gidecek hastalara, hasta bilgileri ve kan grubunu igeren bileklik

takilmasi.

4) Transflizyon Oncesi hasta bilgileri ile kan iriinii {zerindeki bilgilerin

karsilastirilmasi, kan grubu uyumuna bakilmasi.

5) Kan verilen setten %0,9’luk SF disinda mayi verilmemesi.

2.5.1.1.2. FEBRIL HEMOLITIK OLMAYAN TRANSFUZYON
REAKSIYONU (FNHTR)

En sik goriilen transfiizyon reaksiyonlarindan birisidir (%0,52). Transfiizyonu
izleyen ilk 30 dakika ile ilk birka¢ saat arasinda gelisir. Bagka bir nedene bagl
olmadan viicut 1sisimin 1 °C’den fazla artis1 ve bas agrist en dnemli bulgularidir.
Trombosit, l6kosit antijenleri ve plazma proteinlerine kars1 gelisen immiin
reaksiyonlara bagli gelisir (sitokin artisi; TNF-a, IL-1 gibi). Bu nedenle daha 6nce
transflizyon yapilmis hastalar ve multipar kadinlar FNHTR igin daha fazla risk
tasirlar. Klinik tablo AHTR, TRALI veya bakteriyemi ile karigabilir. Bu nedenle
febril reaksiyon olustugunda transfiizyona ara verilmeli ve ayirici tant yapilmalidir.
Tedavide antipiretiklerle atesi kontrol altina almak yeterli olur ve ates diistiikten
sonra transflizyona ayni lriinle devam edilebilir. FNHTR’da histamin salinimi

olmadigindan antihistaminik tedavisinin yeri yoktur. Ancak klinik pratikte gereksiz
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yere siklikla uygulanmaktadir. Asir1 titreme olursa meperidin verilebilir. FNHTR
gelisimini engellemek icin kan firiinlerindeki lokositler uzaklastirmalidir. Ancak
l16kositlerden  salgilanan sitokinlerde febril transfiizyon reaksiyonuna yol
acabildiginden 16kosit uzaklastirma islemi kanin depolanmasindan 6nce yapilmasi
gereklidir. Tim bu Onlemlere ragmen tekrarlayan febril transflizyon reaksiyonu
gorillen  hastalara, transflizyon Oncesi antipiretik (asetaminofen) veya

kortikosteroidlerle premedikasyon yapilabilir (48).

2.5.1.1.3. TRANSFUZYONA BAGLI AKUT AKCiGER
HASARI(TRALI)

Genellikle kan riintiniin verilmesini takiben ilk 6 saat iginde ortaya ¢ikan
tasikardi, takipne, dispne, siyanoz ve atesle karakterize hayati tehdit eden ciddi bir
tablo olup bazi hastalarda hipotansiyon da goriilebilir. Sikligi 1/5.000 olarak
bildirilmektedir. Hastanin kardiyak fonksiyonlari normal, ancak bilateral pulmoner
6dem tablosu mevcuttur. Fizik muayenesinde; oskiiltasyonda akciger sesleri azalmis
ve her iki akcigerde yaygin krepitasyon duyulur. Hastada derin hipoksemi gelisir.
PaO%FiO? oram1 300 mmHg™nin altindadir. Pulmoner arter wedge basmnci 18
mmHg’nin altindadir. Akciger radyografisinde bilateral infiltrasyon izlenir
(49,50,51). Donordeki 10kosit antikorlarmin alicidaki 16kosit antijenleri ile
reaksiyonu sonucu olusan kiigiik agregatlar pulmoner mikrosirkiilasyonda tikaglara
yol agar. Olgularin 6nemli bir kisminda granulosit veya HLA simif I antikorlar
saptanir. Bazi olgularda ise alicinin hiicrelerine karst dondr plazmasinda HLA siif 11
antikorlara  rastlanmigtir.  Ancak olgularin  tiimiinde 16kosit antikorlar
saptanamamaktadir. Bu nedenle banka kanindaki hiicresel komponentlerin
parcalanmasi ile aciga ¢ikan lisofosfatidilkolinaz gibi biyolojik aktif lipidlerin de
TRALI olusumunda etkili oldugu, bu tiir lipidlerin platelet activating factor
reseptOrlerine baglanarak pulmoner yatakta hasar olusturduklart ileri siiriilmektedir
(50). Akciger mikro damar yataginda nétrofil agregasyonu ve aktivasyonu, antijen-
antikor etkilesimi, pulmoner endotelyal hasar, vaskiiler permeabilite degisikligi,

kapiller kagis sonucu TRALI klinik tablosu gelisir.
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Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur. Oncelikle kardiyojenik - pulmoner
O6dem ayiric tanist yapilmalidir. Ayirici tanida transfiizyonu takiben hizli gelisen ve
solunum yetmezligi yapabilecek; hipervolemi, anaflaktik reaksiyonlar, bakteriyel
kontaminasyon ve hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 gibi nedenler akilda
tutulmalidir. Klinik tablo diger ARDS olgularindan daha selim seyreder. Agir
hipoksemi varliginda mekanik ventilasyon etkin olabilmektedir. Ditiretik tedavisi
genellikle etkili degildir. Ozellikle hasta hipotansif oldugunda diiiretikler tabloyu
agirlagtirabilir.  Kortikosteroidlerin ~ etkili olduguna dair kontrollii ¢alisma

bulunmamaktadir (51).

2.5.1.1.4. ALLERJIK TRANSFUZYON REAKSIiYONU

Gorlilme sikhigr  %1-2’dir.  Kasinti, {rtiker gibi  basit bulgulardan
bronkospazm, anjionorotik 6dem, anaflaktik reaksiyona kadar uzanan ciddi tablolarla
kendini gosterir (39,45). Anaflaktik reaksiyon sikligi 1/150.000 kadardir. Dondor
plazmasinda bulunan proteinlere karst olusan antikorlar allerjik transfiizyon
reaksiyonuna yol ag¢maktadir. Herhangi bir kan iiriinii ile alerjik transfiizyon
reaksiyonu olusabilir. Ancak tam kan, plazma ve trombosit siispansiyonunda daha
sik karsimiza cikar. IgA eksikligi olan hastaya, [gA diizeyi normal dondrden alinan
kan {iriinli transfiize edildiginde anaflaktik reaksiyon olusabilmektedir. Ciinkii bu
hastalarda anti-IgA antikorlar1 mevcuttur (52). Histamin, allerjik yanitin primer
mediatoridir. Hafif olgular antihistaminik verilerek kontrol edilebilir ve
transfiizyonun kesilmesine ihtiya¢ yoktur. Bu olgulara klofeniramine (antihistaminik)
10-20 mg IV/IM uygulanabilir. Ancak bronkospazm, anjionorotik 6dem veya
anaflaktik reaksiyon gibi ciddi alerjik transfiizyon reaksiyonlarinda transfiizyon
acilen sonlandirilmali ve anafilaksi tedavisi uygulanmalidir. Sik allerjik reaksiyon
gelisen hastalarda transflizyondan 30 dakika Once premedikasyon olarak
antihistaminik uygulamasi yapilabilir. Bu tiir sik alerjik reaksiyon hikayesi bulunan
hastalara yikanmis eritrosit veya trombosit siispansiyonlariin verilmesi gereklidir.
Hastanin IgA diizeyi diisiikse, IgA diizeyi diisiik donorden kan {iriinii temin edilmesi

onerilmektedir (45, 49).
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2.5.1.2. NON-IMMUNOLOJIiK TRANSFUZYON
REAKSIYONLARI

2.5.1.2.1. VOLUM YUKLENMESI

Transfiizyon, voliim yiiklenmesine bagli olarak akut pulmoner 6deme neden
olabilir (53,54). Kan hacmini hizli artirmak kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar
bozuk olan ve artmis plazma hacimli kronik anemili hastalar tarafindan iyi tolere
edilemez. Transflizyon esnasinda veya hemen sonra nefes darligi, ortopne, siyanoz,
hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi bulgularn gelisirse hipervolemi
diistiniilmelidir. Hastanin aldig1t ve ¢ikardigi sivi  arasindaki dengesizligin
farkedilmesi tant koydurucudur. Voliim yiiklenmesi olan hastalarda inflizyon
durduruldugunda ve oturur pozisyona getirildiginde semptomlar genellikle diizelir.
Bu hastalara transfiizyona baglarken 40 mg IV furosemid uygulamak ve transfiizyon
hizin1 13 ml/kg/saat hizinda tutmakta yarar vardir. Tedavide diiiretikler ve oksijen
tedavisi siklikla kullanilir. Semptomlar diizelmezse daha agresif bir tedavi
(flebotomi) gerekebilir. Devam eden hizli kanamalar haricinde anemik hastalara
yavas transfiizyon tercih etmek gereklidir. Cok hassas hastalarda transfiizyon

komponentleri boliinebilir.

2.5.1.2.2. SEPTIK SOK

Giintimiizde kan komponentleri transfiizyonu sonrasinda nadir karsilasilan bir
komplikasyondur. Transfiize edilen kan iiriiniinde bakteri bulunmasina baglh gelisir
(53,54). Enfekte kanin kiigciik volumde transfiizyonundan hemen sonra bulanti,
kusma, yiiksek ates ve hipotansiyon ile kendini gosterir. Bunu DIC, renal yetmezlik
ve sok izler. Septik soktan siiphe edildiginde transfiizyon hemen durdurulur ve IV
antibiyotik tedavisi baslanir. Hastadan alinan kan ve transfiize edilen kan {iriinlinden
gram boyama, kiiltiir gibi mikrobiyolojik testler yapilmalidir. Septik sok gelisimini
Oonlemek i¢in dondriin sorgulamasi c¢ok iyi yapilmali, uygun asepsi kosullar
saglanarak kan alinmali, transfiizyon filtrasyon ile yapilmali ve kan iirliniiniin
buzdolabindan ¢ikarilmasini miitakiben 30 dakika i¢inde transfiizyon baslatilmali,

kan uriniu daha fazla bekletilmemelidir.
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Bakteriyel kontaminasyonu ve proliferasyonu dnlemek i¢in:
1-) Kan iiriinii kan bankasinda ve kan saklama dolaplarinda muhafaza edilmelidir.
2-) Eritrosit slispansiyonu oda 1sisinda (20-24 °C) 4 saat i¢inde kullanilmalidir.

— Transfiizyonun bitimine kadar maksimum 4 saat ge¢melidir.

— Daha yavas verilmesi gereken durumlarda kiigiik pediatrik torbalara iiriinler

konmal1 ve maksimum 4 saatte transfiizyon bitirilmelidir.

3-) Eritrosit veya tam kan herhangi bir nedenle kan bankasi saklama dolabinin

disinda kaldrysa:

— Oda 1sisinda ise 4 saatte, buzdolabinda ise (1-6 °C) 24 saat iginde

tiketilmelidir. Aksi takdirde uriin imha edilmelidir.

4-) Trombositler 5 giinliik raf dmriinden sonra kullanilmamali ve transfiizyon 30

dakikada bitirilmelidir.

5-) TDP ve kriyopresipitat eritildikten sonra oda 1sisinda 4 saat veya buzdolabinda 24

saatten fazla bekletilmemeli ve transflizyon siiresi 4 saati gegmemelidir.

6-) Ideal kan bankaciliginda kan merkezini terk eden kan tekrar kan merkezine

donmemelidir.

7-) Sogutucu ve yalitilmig saklama kaplariyla (<10 °C) transport yapilmayan kanlar
30 dakika icinde kan merkezine iade edilmelidir (6zel tasiyict kaplarda 24 saat

kalabilir).

8-) Kan merkezi disinda servislerde kesinlikle kan ve kan tirtinii saklanmamalidir.

2.5.1.2.3 MASSIiF KAN TRANSFUZYONU

24 saat iginde hastaya total kan volumiine esit miktarda transfiizyon
yapilmasi, 10 iiniteden fazla tam kan veya 20 {initeden fazla eritrosit siispansiyonu
verilmesi massif kan transfiizyonu olarak tanimlanir. Massif kan transfiizyonu ¢ogu

kez hayat kurtarirken bazende ciddi yan etkilere yol acabilmektedir. Bunlarin
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baslicalart metabolik asidoz, hiperpotasemi, sitrat toksisitesi, hipokalsemi, hipotermi,

diliisyon ve pulmoner mikroembolizasyondur.

2.5.1.2.3.1 MASSIF KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI
HiPERPOTASEMIi

Kan bankalarinda saklanmakta olan kan iiriinlerinde potasyum diizeyi,
saklama zamanma bagli olarak yiikselmektedir. Ozellikle uzun siire kan fiiriinii
kullanilmamigsa potasyum konsantrasyonu artar. Bunun nedeni eritrosit i¢indeki
potasyumun hiicre disina ¢ikmasidir. Fazla miktarda kanin hizli olarak transfiize
edilmesi de hastada hiperpotasemiye yol agabilir. Ozellikle renal yetmezlik, sokla
birlikte asidoz ve hemolizi olan hastalarda bu durumla daha sik karsilasilir. Massif
transflizyon yapilan hastalarin ¢cogunda bobrek yetmezligi ya da myonekrosis yoksa
hipokalemi olur. Teorik olarak ¢ok sayida kan transfiizyonu yapildiginda hiperkalemi
miimkiin gibi goriinmesine ragmen transfiizyon hizi 100-150 ml/dk olmadikc¢a
hiperkalemiye bagli klinik problemler goriillmez. Massif transfiizyon yapilan
hipokalemi ve hiperkalemili hastalarda plazma potasyum seviyeleri moniterize
edilerek takip edilmelidir (55,56).

2.5.1.2.3.2 MASSIF KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI SITRAT
TOKSISITESI

Kan iiriinlerinde antikoagiilan olarak kullanilan sitrat, karacigerde metabolize
olur. Massif transfiizyonda, karaciger yetmezliginde ve sokta hastanin kaninda sitrat
miktar1 artar. Kanda antikoagiilan koruyucu olarak kullanilan sitrat, transfiizyon
sonrasi alicinin iyonize kalsiyumuna baglanir. Artmis sitrat diizeyi de hipokalsemiye
yol acar. Bu durumda intravendz kalsiyum verilmesi gerekmektedir. Hipokalsemi
hipotansiyon, nabiz basincinin daralmasi, diastolik ve santral vendz basingta diisme
sitrat intoksikasyonunun belirtileridir. Ancak sitrath kan dakikada 150 cc'den daha
hizli verilmedik¢e bu bulgular ortaya ¢ikmaz. Kalsiyum seviyesindeki gegici
degisiklikler 6nemsiz hemodinamik degisikliklere neden olur. Bu yiizden kan
transfiizyonu sirasinda rutin kalsiyum verilmesi tavsiye edilmez. Ancak hipotermi,

karaciger hastaligi, karaciger transplantasyonu, hiperventilasyon, serum kalsiyum
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seviyesindeki azaltir ve sitrat intoksikasyonunu gelisme riskini artirir. Bu vakalarda

gozetim altinda 1,5 mg/kg/dk hizla kalsiyum klorid verilmesi gerekir (55,57).

2.5.1.2.3.3. MASSIF KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI
HiPOTERMI

Eritrosit siispansiyonlart1 1-6 °C arasinda saklanir. Bu iiriinlerin bliyiik
miktarlarda transfiizyonu hastada hipotermiye yol acar. Hipotermiye sekonder olarak
pihtilasma sistemleri etkilenir. Pihtilagsma faktorlerinin yapiminda azalma olur.
Ayrica hipotermi eritrositlerdeki 2,3-DPG diizeyini azaltir boylece Hb’in oksijene
olan affinitesi artar, doku hipoksisi gelisir. Hipotermi trombosit fonksiyonlarini bozar
ve karacigerin sitrat1 metabolize etme etkisini azaltir. Soguk kan {irlinii, santral vendz
kateterle atriuma yakin bir noktaya verildiginde ciddi aritmilere yol agabilmektedir.
50 ml/dk’nin tizerindeki hizla yapilan transfiizyonlarda, hastada yiiksek titrede soguk
agglutinin varhiginda ve exchange transfiizyonlarda kani 1sitmak gerekir. Bu
durumlarda 6zel cihazlar yardimiyla kan 1sitilir. Ancak dikkat edilmesi gereken diger
bir husus, kan iriiniinin 42 °C’nin iizerinde isitilmamasidir. Ciinkii 42 °C’nin

tizerinde 1s1itmak kan tirtiniinde hemolize neden olur (55,56,57).

2.5.1.2.3.4. MASSIF KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI ASIiDOZ

CPD Adenin soliisyonu igindeki kanin pH'st diiger. Bu olay artmig CO;
konsantrasyonuna baglidir. Bunu 6nlemek igin her 4-5 inite transfiizyondan sonra bir

ampul (44 mEq) sodyum bikarbonat yapilmasi 6nerilirir (55).

2.5.1.2.3.5. MASSIF KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI
KOAGULOPATI

Massif transfiizyon yapilan hastalarda diffiiz patolojik kanama goriilebilir.
Massif transfiizyonu yapilan hastalarda trombosit sayisinda belirgin diisme oldugu
gosterilmistir. Bu ylizden massif transflizyon sirasinda mekanik olmayan
kanamalarin en Onemli nedenlerinden birisinin trombositopeni oldugu ileri

strilmistiir (55). Harrigen ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 22 yarali hastaya
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en az bir {inite kan transflizyonu yapmislar ve birka¢ hafta trombosit fonksiyonlarini
incelemislerdir. Bu hastalarin trombosit sayisinda diisgme oldugunu ve dort giinde
fonksiyonlarin geri dondiigiinii tesbit etmislerdir. Pek ¢ok hastanin ilk dort giin
icinde kanama zamaninin uzamis oldugunu gérmislerdir. Ancak bu degisiklige
ragmen hastalarin higbirinde klinik olarak anormal kanama belirtisi olmamistir. Bu
yiizden, massif transfiizyon sirasinda veya sonrasinda rutin trombosit siispansiyonu
kullanilmasinin gerekli bulmadiklarini belirtmislerdir. Yine banka tam kaninda labil
faktorler olan Faktor 5 ve 8, minimal seviyelerdedirler. Bu da massif transfiizyona
bagli anormal kanamanin nedenlerinden birisidir. Ayrica ¢ok miktarda transfiizyon,
koagiilasyon faktorlerinde diliisyona neden olur. Bu vakalarda altta yatan hastaliga
gore tedavi yapilir. Her 8 ya da 10 iinite banka kani i¢in bir ya da iki {linite TDP
verilmesi Onerilir (58). Diliisyonun yol ac¢tigi trombositopenide trombosit sayisi
50.000/ul’nin altinda veya 100.000/ul’nin altinda olup hizla diismeye devam

ediyorsa trombosit siispansiyonu verilmesi diistiniilmelidir.

2.5.1.2.3.6. MASSIF KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI
HiPOTANSIYON

Sistolik ve/veya diastolik kan basincinin transfiizyon oncesi 6lgiimlere gore
10 mmHg veya daha fazla diismesi olarak tanimlanir. Anjiotensin converting enzim
(ACE) inhibitorii kullanan hastalarda negatif yiiklii 16kosit filtreleri ile eritrosit veya
trombosit stispansiyonu verilmesiyle agiga ¢ikan bradikininin metabolize olamamasi
sonucu hipotansiyon gelisir. Hipotansiyon transflizyon sirasinda baslar. Bu nedenle
ACE inhibitorii kullanan hastalarda 16kosit filtreleri kullaniliyorsa hipotansif

reaksiyon gelisme olasiligi agisindan hekim dikkatli olmalidir.

2.5.1.2.3.7. MASSIF KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI
PULMONER MiKROEMBOLIZASYON

Kan bankasinda bekleyen granulosit, trombosit ve fibrin liflerinin olusturdugu
mikroagregatlar pulmoner embolilere neden olabilmektedir. Son yillardaki ¢alismalar

masif transflizyon ve sok sonrasi aktive olmus ndtrofillerin, prostoglandinlerin
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metabolik yolundaki metabolitler kadar Akut Respiratuvar Distress Sendromu
(ARDS) gelismesinde faktor olabilecegini one siirmektedir (55). ARDS’nin bir diger
nedeniyse transfiizyonu takiben meydana gelen hipovolemik sok nedeniyle olusan
doku hasaridir. Normalde kullanilan transfiizyon filtrelerindeki por ¢ap1 170 um olup
bu genislik mikroaggregatlarin  gecisini  engelleyememektedir.  Pulmoner
disfonksiyonu olan, kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda mikroagregatlarin gegisini
engelleyen filtreler kullanilmasi tablonun gelisimini engellemektedir. Buffy-coat

azaltilmig eritrositlerin kullanimi1 ARDS olasiligini azaltacaktir.

2.5.1.2.3.8. KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI HAVA
EMBOLISI

Kan agik bir sistemde ve basing altinda veriliyorsa veya setler degisirken hava
almissa hava embolisi olabilir. Oksiiriik, dispne, gdgiis agrist ve sok baslica
bulgularidir. Hava embolisinden siliphelenildiginde hasta bas1 asagiya gelecek sekilde

sol tarafina yatirilir. Boylece hava kabarciginin pulmoner kapaga gitmesi engellenir.

2.5.1.2.3.9. KAN TRANSFUZYONUNA BAGLI
IMMUNOSUPRESYON

Retikiiloendotelyal sistem kanin bakteri ve diger partikiillerden
temizlenmesinde 6nemli rol oynar. Transfiizyon sonrasi dolagimda pekgok partikiil
bulunur. Hayvan deneylerinde bu partikiillerin temizlenmedigi ve bunlarin
retikiiloendotelyal — sistemi  deprese  ettigi ayrica transfiizyonun  septik
komplikasyonlara ve hipotansiyona yol actigini g¢zlemlenmistir (55). Bu etki doza
baghdir, bu ylizden en fazla masif transfiizyon sonrasi gelisir. Masif transfiizyon

yapilan kiside enfeksiyona karsi viicut direnci azalir (59).

2.6. DOZ VE UYGULAMA

Bir hastaya ES transfiizyonu yapilmasi karari, hastanin Hb diizeyi yaninda
eger var ise ge¢cmisinde yapilan herhangi bir kan komponent transfiizyonuna verdigi

cevap goz oniinde bulundurularak verilmelidir. Hastanin Hb diizeyi >10 g/dl ise kan
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transflizyon uygun degildir. Bu degerin iizerindeki Hb diizeyinde eritrosit
suspansiyonu transfiize edilecek ise transfiizyon nedeni ayrintili olarak ortaya
konmalidir. Hastada Hb seviyesi 7-10 g/dl ise Klinik gereklilik halinde ES
transflizyonu uygun olabilir. Bu tiir olgularda transfiizyon karar1 klinik semptom ve
bulgular ile morbidite ve mortalitenin tranfiizyon ile azalacagi disiiniildiigiinde
yapilmalidir. Bu duruma 6rnek olarak ciddi kan kaybi olan hastalar, cerrahi bir islem
uygulanacak anemisi bulunan hastalar, anemi nedeni ile oksijen transportunda
bozulma olan hastalar, kemik iligi supresyonu nedeniyle kronik transfiizyon
uygulanan ve Hb >8 g/dl yapilmak istenilen hastalara ES verilebilir. Hb diizeyi <7
g/dl olan hastalarda ES transfiizyonunun yapilmas: uygundur. Bazen aneminin daha
evvel diizeltilemedigi veya yeterli zamanin olmadigi hastalarda preoperatif
transfiizyon gerekli olabilir. Preoperatif durumlarda hastalara 6zel yaklasimla beraber
kan kayb1 minimalize edilebilir ve ES transfiizyonundan sakinilabilir. Her ne kadar
ES i¢cin Hb degeri <7-10 g/dl olarak tanimlandi ise de asemptomatik olan ve 6zel
tedavilerin kullanilabilecegi bazi hastalarda daha yiiksek Hb degerleri esik deger
olarak kullanilabilir. Bunun yaninda kardiyopulmoner hastaligi bulunan, kan kaybi
devam eden, ates lisiime titremesi olan konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter
hastalig1 olan hastalarda transfiizyon i¢in Hb diizeyinin alt esige gelmesi beklenmez.
ES transfiizyonu planlanan hastalarda transflizyon miktar1 onemlidir. Genellikle
hastalara 1-4 tinite ES verilir. Daha Onceleri hastalara 1 {inite ES transfiizyonu
onerilmezken giiniimiizde bazi hastalar i¢in bir iinite ES’nun yararl olabilecegine
inanilmaktadir. Ortalama kan hacmine sahip eriskin bir kiside, bir iinite ES
transflizyonu ortalama olarak Hb miktarinda 1 gr, Hct miktarinda ise %3 liik bir artig
saglar (6,7). ES, filtre kullanilarak transfiize edilmelidir. CPD ve CPDA-1 igeren
ES’lerin yiiksek Htc degerleri nedeniyle viskoziteleri artmis olacagindan transfiizyon
hizin1 azaltabilirler. CPD ve CPDA-1 igeren ES’lerde viskoziteyi azaltmak igin 50-
100 ml izotonik sodyum kloriir kullanilabilir, fakat burada da hipervolemi riski goz
ard1 edilmemelidir. Daha diisiik Hct degeri olan katki soliisyonlu ES’ler daha hizl
tranfiizyon imkani saglarlar. (60,61,62).
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2.7. OKSIDATIF METABOLIZMA

Organizma yasaminin devami ic¢in gerekli olan kimyasal tepkimelerin bazi
asamalarinda oksijen indirgenir ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak tanimlanan
ara formdaki maddeler olusur. Reaktif karaktere sahip bu maddelerin olusumuna yol
acan faktorlerin tamami serbest radikal veya oksidan madde olarak
tanimlanmaktadir. Oksidan-antioksidan dengenin canlida belirli bir diizeyde olmasi
gerekir. Bu denge c¢esitli faktorlere bagli olarak bozulabilir, boyle durumlarda
antioksidan sistemde yer alan maddeler, serbest radikalleri veya ROS’lar1 nétralize
ederek canlinin zarar gormesini engeller (63). Oksidatif stres; serbest radikallerin
veya reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ile koruyucu antioksidan sistemler arasindaki

dengenin kaybolmasi olarak ifade edilmektedir (64).

2.7.1. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip olan, kisa
omiirlti, kararsiz, diisik molekiil agirhikli  ve aktif molekiiller olarak
tanimlanmaktadir (65).

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (66):
1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu olusurlar.
Boliinme sonrasi her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir.

XY =X .+Y.

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 ya da bir molekiiliin heterolitik
olarak boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki
elektron, atomlardan birisinde kalir.

X:Y->X-+Y+
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A+e-—A.(+,-)

Serbest radikaller, pozitif yiikli, negatif yiikli ya da yiiksiiz olabilirler. Her ne
kadar serbest radikal reaksiyonlari noétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma
mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla iiretimi doku hasar1 ve

hiicre 6liimiine neden olur (67). Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA,
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karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesikleriyle etkileserek yapilarinin bozulmalarina
neden olurlar. Biyolojik sistemlerdeki ROS, siiperoksit anyonu (O;), hidroksil
radikali (OH"), peroksil radikali (ROO"), ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H,0;)
gibi serbest radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenleridir (68,69). Toksinler, bazi
antibiyotikler, stres, iyonize edici radyasyon gibi c¢evresel faktorler oksidan
molekiillerin olugsmasini saglayan biyolojik kaynaklari olustururlar. Hiicre i¢i oksidan
molekiillere ise fagositler, peroksizomlar, plazma membranindaki lipit
peroksidasyonu, bazi enzimlerin katalitik dongiileri kaynaklik eder. Reaktif oksijen
tiirleri radikal olanlar ve radikal olmayanlar olmak iizere iki grupta incelenmektedir

(Tablo I1: Reaktif oksijen tiirleri) (70).

Tablo I11: Reaktif oksijen tiirleri

Radikaller Radikal Olmayanlar
Siiperoksit anyonu Hidrojen peroksit
Hidroksil Lipid hidroperoksit
Peroksil Hipohal6z asid
Alkoksil N-Halojenli aminler
Semikinon Singlet oksijen
Organik radikaller Ozon
Organik peroksit Azot dioksit
Nitrik oksid Hipoklordz asid
Hemoproteine bagli radikaller Peroksinitrit

Antioksidanlar; reaktif oksijen tiirleri sonucu ortaya ¢ikabilecek hasarlar
ortadan kaldirarak, reaktif oksijen tiirlerinin olusum mekanizmalarini Onleyerek,
olusan hasar1 onararak, ROS iiretimine neden olan reaksiyonlari durdurarak hiicre

savunmasina katki saglamaktadirlar (66).

Viicutta serbest radikal olusumu arttiginda, oksidan molekiiller ile
antioksidanlar arasindaki olagan dengenin oksidanlar lehine bozulmasit durumunda
oksidatif stres olarak tanimlanan durum ortaya ¢ikmaktadir (64). Giiniimiizde bir¢ok

hastaligin fizyopatolojisinde oksidatif stres yer almaktadir, oksidatif stresin
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karbonhidrat, lipit, protein, DNA yapisi ve metabolizmasi lizerindeki toksik etkileri
ile hastaliklarin olusumunda yer aldigi savunulmaktadir. Denge serbest radikaller
lehine bozuldugunda hiicre hasar1 veya oliimii ger¢eklesebilir (71). Serbest radikaller
proteinlerin yap1 ve metabolizmasini bozarak enzim, nérotransmitter ve reseptorlerin
fonksiyonlariin bozulmasinda rol oynadiklari gibi hiicre zarinin yapisini etkileyerek

zar biitlinliigliniin bozulmasina neden olurlar (72).

2.7.2. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMLERI

Antioksidanlar yap1 ve isleyis mekanizmalarina gére enzimatik ve non-

enzimatik olarak iki ana baslikta siniflandirilirlar (Tablo 1V) (73).

Tablo V. Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Siiperoksit dismutaz Glutatyon Melatonin
Katalaz a-Tokoferol(Vit E) Seruloplazmin
Glutatyon peroksidaz Askorbat (Vit C) Transsferin
Fosfolipit hidroperoksit B-Karoten (Vit A) Ferritin
glutatyon
Peroksidaz Flavanoidler Laktoferrin
Glutatyon-S-transferaz Urat Albumin
Glutatyon rediiktaz Biluribin Lipoik asit

Ayrica antioksidanlar gorev aldiklar1 yere gore de intraselliiler ve ekstraselliiler
olarak ayrilabilirler. Intraselliiler antioksidanlar; Siiperoksit Dismutaz (SOD),
Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GPx), Sitokrom Oksidazdir. Ekstraselliiler
antioksidanlare ise albiimin, askorbik asit, vitamin E, koenzim Q ve [-Karoten’i

ornek verebiliriz (66).
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2.7.3. OKSIDATIF STRES iLE ILISKILI HASTALIKLAR
2.7.3.1. ATEROSKLEROZ VE OKSIDATIF STRES

Yapilan ¢alismalarda bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik ve komplikasyonlarinda
oksijen radikallerinin rolii oldugu ortaya konmustur. Aterosklerozda damarin intima
tabakasinda goriilen plak, LDL partikiillerinin oksidasyonu ile baslamaktadir.
Okside-LDL partikiilleri damar endotelinden iceri girdiginde makrofajlarin
saldirisina ugrarlar ve bunun sonucunda makrofajlar aktive olmus kopiik (foam)
hiicrelerine dontistirler. Kopiik hiicrelerinin 16kositlerle bir araya gelmeleri ile yag
cizgileri olusur. Ayrica kopiik hiicreleri biiylime faktorlerini salarak vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin intimaya migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olurlar. Ileri asama
da fibroz plak yapist olusumu goriliir. Fibrozisin devam etmesi ve kalsifikasyonun
baslamasi, fibroz bir kapagin yagca zengin tabakay1 6rtmesi ile sonuglanir. Vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin 6lmeleride buradaki fibroz dokuyu artirir. Akut koroner
sendromda (6rnegin miyokard enfarktiisde) fibroz plagin yirtilmast sonucu
trombositlerin bu bolgeye yerlesmeleri damarin tamamen tikanmasi ile sonuglanir

(74,75).

2.7.3.2. HIPERTANSIYON VE OKSIDATIF STRES

Hipertansiyon bir¢ok kardiyovaskiiler ve metabolik hastaligin ortaya ¢ikma
riskini arttirir. Yapilan ¢aligmalar neticesinde hipertansiyon etyolojisinde rol alan
50’den fazla gen saptanmig olup anjiotensin II (Ang II)’nin hipertansiyon iizerine
olan etkisi aydinlatilmistir. Yapilan calismalarda Ang II’nin damar endotel
hiicrelerinde bulunan NAD(P)H oksidaz sistemini aktive ettigi saptanmistir (76).
Hipertansif hastalarin, anjiotensin reseptor blokerleri ile tedavi edilmesi neticesinde
tansiyonlarinin regiile oldugu ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinin bir gostergesi
olan malondialdehit (MDA) miktarlarininda azaldigir goriilmiistiir. Elde edilen
veriler, oksidatif stresin hipertansiyonun bir modiilatorii oldugunu gostermektedir
(77).
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2.7.3.3. DIABET VE OKSIDATIF STRES

Diabette, nonenzimatik glikozillenme ve otooksidatif glikozillenme artigsina
bagli SOR’nin iiretiminde artis gbzlenmektedir. Bunun yanisira enerji
mekanizmasindaki ve sorbitol yolu aktivitesindeki degisiklikler, antioksidan
savunma sistemindeki ve inflmatuar ajanlarin diizeylerindeki degisiklikler, hipoksi
ve iskemik reperfiizyona bagli lokal doku harabiyetleri neticesinde olusan metabolik
stresin; oksidatif strese yol agan mekanizmalar oldugu bilinmektedir (78,79,80,81).
Son yillarda diabetik hastalarda ve deneysel olarak diabet olusturulan ratlarda
yapilan ¢aligmalarda eritrosit membran lipid peroksidasyonunun ve SOR’nin 6nemli
derecede arttig1 gosterilmistir. Diabetik hastalarda oksidatif stresin artmasi membran
lipid yapisinda degisikliklere neden olur bunun neticesinde eritrosit émrii kisalir.
Diabetik hastalarda oksidatif stres artist damar endotel hiicrelerinde agresgasyon
artisina da neden olur (78,79,82,83).

2.7.3.4. DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSi, DEMIR TEDAVIiSi VE
OKSIDATIF STRES

Demir eksikligi anemisinde eritrositlerin antioksidan kapasitelerinin diistiigii,
lipid peroksidasyonunun hizlandig1 gosterilmistir (84,85). Knutson ve arkadaslarinin
demir eksikligi olan ratlarda yaptiklar1 ¢alismada lipid peroksidasyon gostergeleri
olarak kullanlan solukta etan seviyesi, karaciger ve bobrek MDA seviyesi yiiksek
bulunmus olup demir eksikligi anemisinde lipid peroksidasyonunun arttigi sonucuna
vartlmistir (86). Demir eksikligi anemisi oksidatif stresi arttirdigi gibi tedavisinde
kullandigimiz IV demir tedaviside oksidatif stresi artirmaktadir. Bu etki salinan
serbest demir {irlinlerinin siliperoksit ve hidrojen peroksitten daha fazla toksik olan
hidroksil radikallerinin olusumuna yol agmalariyla aciklanabilmektedir. Yapilan
caligmalarda 100 mg gibi dozlarda |.VV. demirin oksidatif stresi artirdig bildirilmistir
(87). Demirin kronik birikici etkisi diginda 1.VV. demir preparatlarindan serbest demir
salinimi ile beraber direkt oksidatif hasar da gelisebilir. Bayes ve arkadaslar
hemodiyaliz (HD) hastalarina 1.V. hizli infiizyon seklinde 62,5 mg demir glukonat
vermigler ve sonrasinda yaptiklar1 olgtimlerde 1.VV. demir tedavisi verilen HD

hastalarinda vitamin C diizeyinde %37'lik bir azalma oldugunu saptamislardir.
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Bilindigi gibi vitamin C oksidatif hasar1 azaltmaktadir. Ayni arastiricilar buna karsgin
eritrosit i¢i antioksidan enzimlerde ve E vitamini diizeyinde ise degisme olmadigini

bildirmislerdir (88).

2.7.3.5. KRONiIiK BOBREK HASTALIGI VE OKSIDATIF STRES

Kronik bdbrek hastaliginda artmus bir oksidatif stres vardir (89,90). Uremiye
bagl toksik metabolitler, HD islemi ve HD sonrasindaki eser elementlerin kaybi
oksidatif stresi artirir. Uremiye bagli toksik metabolitler antioksidan savunma
enzimlerini inhibe eder, renal antioksidan enzim fonksiyonlarini bozar. Ayrica kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarin beslenme bozukluklarina bagh olarak da bakair,
cinko ve selenyum seviyeleri diistiiglinden antioksidan savunma mekanizmalari
zayiflar (91,92). Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda HD isleminin kendisi
de lipid peroksidasyonunu uyarir. HD membraninda nétrofil ve kompleman
sisteminin aktivasyonu, antikoagulasyon i¢in kullanilan heparinin lipoprotein lipaz
enzimini aktive etmesi ve serbest yag asitlerini artirmas: lipid peroksidasyonunu
uyarir; bunun sonucunda MDA diizeyi yiikselir (93). HD ile iiremik toksinlerin
konsantrasyonunun azaltilmasi ile MDA diizeyleri gegici olarak diizelir (94). Bobrek
yetmezlikli hastalarda aneminin bir nedeni de eritrosit yari 6émriindeki azalma ve
oksidan-antioksidan arasindaki dengenin bozulmasidir. Uremik hastalarda
eritrositlerde glukoz metabolizma bozuklugu ve pentozfosfat sant aktivitesinde
azalma sonucu hidrojen peroksit ile hidroksil radikallerin sentezi artar, {iremik
toksinler tarafindan antioksidan enzimler inhibe edilir. Bunun sonucunda eritrosit
membranndaki lipid peroksidasyonu hizlanir, eritrositlerin bigim degitirebilme
yetenekleri etkilenir ve eritrositlerin splenik sekestrasyonu artarak eritrosit yari1 omrii
kisalir (95,96). Kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda aneminin diger bir
nedeni de demir emiliminin bozulmasidir. Cogu zaman demir replasmani L.V. demir
preparatlari ile yapilmaktadir, 1.V. demir tedavisi oksidatif stresi artirir (93). Kuo ve
arkadaglar1 fokal segmental glomeriiler sklerozlu hastalarin plazma ve idrarlarinda
MDA son iiriinlerinin anlamli olarak arttigin1 bildirmisler ve oksidatif stresin erken
donemde olustugunu, dolayisi ile de hastalik patogenezinde rol oynayabilecegi

¢ikariminda bulunmuslardir (97).
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2.8. ASIMETRIK DIMETIL ARGININ (ADMA)

ADMA, ilk kez 1992’de Vallas ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan L-
Arginin aminoasidi ile yapisal benzerligi olan, insan kan ve idrarinda tespit edilen
endojen bir molekiildiir (13). ADMA metilarginin rezidiileri igeren proteinlerin
metilasyonu ve sonrasinda hidrolize olmasi ile meydana gelir. ADMA insan
endotelyal hiicreleri tarafindan sentezlenir ve metabolize edilir. ADMA’y1 6nemli
kilan nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi iizerinden NO’in endojen spesifik ve
yarigmali inhibitérii olmasidir. NO azalmasi neticesinde NO tarafindan saglanan
endotelyal vazodilatasyon azalir ve endotelyal disfonksiyon ortaya ¢ikar. Vaskiiler
endotelde gerceklesen bu reaksiyonda ADMA, NOS aktivitesini inhibe ederek L-

argininin hiicre i¢ine alinimini engeller (Sekil 11) (98).

ADMA fizyolojik protein yikimindaki proteolitik agamalar sonucunda olusan
protein rezidiilerinin metilasyonunda gorev alan Protein Arjinin N-metil Transferaz
(PRMT) enzimi ile sentez edilir ve bu yolakta es zamanli olarak metiyoninden de
homosistein olusur (99). ADMA, protein arginin metiltransferaz tip 1 (PRMT-1)
etkisiyle olusur. ADMA, ¢ogunlukla endotel hiicrelerinde ve bobrekte bulunan
Dimetilarjinin Dimetilamin Hidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan L-sitriiline ve

Dimetilamine metabolize olur (100,101).

IS it Provein

\ ‘ S-adenozil homosistein

Protein - ADMA L-arginin

! | hidroli;
Alfn keto asit . ppT infiibisyon

deriveleri 4+ ADM A NOS

PRMT I

1 DDAH Sitriilin
+

Renal atilun Citviilin

Sekil 1. ADMA sentezi ve NO ile iliskisi (98).
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NO sadece endotel bagimli vazodilatasyonda degil ayn1 zamanda damar
duvarindaki diiz kas proliferasyonunda, limendeki hiicre-hiicre etkilesimlerinde,
platelet adhezyon-agregasyon inhibisyonunda ve monosit adhezyon inhibisyonunda
rolii olan bir molekiildiir. Vaskiiler dengenin saglanmasinda, organ kan akiminin
idamesinde kilit rol alir (102,103). Anjiogenezisin stimiilasyonu, siiperoksit
radikallerinin ~ salimiginin ~ engellenmesi  gibi  vaskiiler sistem  {izerindeki
fonksiyonlarindan dolayr NO’e ‘‘endojen anti-atherojenik molekiil” adi verilmistir
(104,105).

ADMA gibi bdylesine dnemli fonksiyonlara sahip anti-atherojenik bir molekiil
olan NO’in sentezini selektif olarak inhibe eder ve NO’in koruyucu etkilerinden

vaskiiler sistemin faydalanmasini1 engelleyerek patofizyolojik etkilerini gosterir

(106,107).

2.8.1. YUKSEK ADMA DUZEYLERI iLE ILISKILi
HASTALIKLAR

2.8.1.1. KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR VE ADMA

Arjininden, NO olusumu ADMA gibi ¢esitli arjinin analoglari1 tarafindan
inhibe edilir. Bu arjinin analoglari trombiis olusumu ve ateroskleroza neden olur.
Akut koroner sendromu olanlarda ve klinik olarak asikar aterosklerozu olanlarda
olmayanlara gore ADMA seviyelerinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir (108).
Medikal tedavi sonrasinda bu hastalarda ADMA seviyelerinin azaldigi gézlenmistir
(109). Ayrica yiiksek ADMA seviyelerinin Kardiyovaskiiler olay insidansini arttirdigi
gibi sol ventrikiiler konsantrik hipertrofisinde ve karotid arter intima-media
kalinliklarinin artmasinda rolii oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (110).

Karotid intima media kalinlig1 giiclii kardiovaskiiler risk markeridir (111).
Azuma ve arkadaslarinin tavsanlar tizerinde yaptig1i ¢alismada, karotid

arterlerine balon uygulanan tavsanlarin rejenere endotelyumunda saglikli olan

tavsanlara gore disik intraseliler arjinin ve yiksek ADMA seviyeleri
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saptanmislardir. Bu bulgular rejenere endotelyumda DDAH aktivitesinin diisiik

oldugunu ve arjinin seviyesinin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir (110).

ADMA seviyeleri kalp yetmezligi olan hastalarda da artar. ADMA’nin
ventrikiil kontraksiyonu ve kalp hizin1 azaltma 6zelligi vardir. ADMA’nin kardiyak
fonksiyondaki rolii ve kalp yetmezligindeki endotel fonksiyonundaki roli tam

aydinlatilamamustir (112).

Kardiyovaskiiler patolojiler i¢in tedavinin amact artmis ADMA’nin etkilerini
ortadan kaldirmak veya ADMA seviyelerini azaltmaktir. Teorik olarak arjinin,
ADMA’nin yerini alabilir ve NOS aktivitesini tamir edebilir. Arjininin
hiperkolesterolemili hastalarda endotel disfonksiyonunu ve periferal vaskiiler
hastalig1 olan hastalarda yiiriime zorlugunu diizelttigi gézlemlenmistir. Bu hastalarda
ADMA diizeylerini azaltmada diger bir alternatif yol DDAH ekspresyonunu veya
aktivitesini artirmaktir (113).

2.8.1.2. BOBREK YETMEZLIGi VE ADMA

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda, ADMA diizeyleri
yiiksek olarak saptanmigtir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda biriken ADMA

miktari ile gelisen endotel disfonksiyonu arasinda iligki vardir. (13).

Orta-ileri kronik bobrek yetmezligi hastalarinda glomertiler filtrasyon hizi ile
plazma ADMA seviyesinin ters iliskili oldugu, ayni zamanda son dénem bobrek
yetmezligine ilerleme ve mortalite icin ADMA’nin giiglii ve bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir (114).

Bobrek yetmezliginde ADMA’nin biriktigi ve yiiksek ADMA seviyesinin son

donem bobrek hastaligindaki kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir (106,115).
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Endotel disfonksiyonu varlig: ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler durumlarin
onemli bir belirleyicisidir. Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda plazma ADMA
diizeylerinin, endotel disfonksiyonunun tani yontemlerinden biri olan karotid arter
intima-media kalinlig1 ile bagimsiz olarak iligkili ve progresyonu tahmin ettirici

oldugu gosterilmistir (116).

Kronik bobrek hastalarinda onemli Olgiide kardiyovaskiiler risk faktorleri
bulunur ve HD tedavisi basladiginda mortalite oranlar1 beklenenden de yiiksek olur.
Bunun nedeni; HD hastalarinda gelisen endotel disfonksiyonunda, kardiyovaskiiler
mortalitede, ADMA’ nin sorumlu faktorlerden birisi olmasidir. HD ile ADMA’nin
viicuttan uzaklastirildigi, ama diyaliz sonrast ADMA degerlerinin hemen yiikseldigi,
diyaliz 6ncesi degerlere dondiigii belirtilmistir (13). Hemodiyaliz hastalarinda yastan
sonraki en giiclii mortalite tahmincisi ADMA’dir ve 75 persentilden yliiksek ADMA

konsantrasyonlari 6liim riskinde 2-3 kat artiga neden olmaktadir (115).

2.8.1.3. RENAL TRANSPLANTASYON VE ADMA

Renal transplantasyon sonrasi endotel fonksiyonu iyilesirken plazma ADMA
seviyelerinin azalmasi buna eslik etmektedir. Renal transplant sonrasi 1, 3, 7, 14 ve
28. giinlerde plazma ADMA seviyelerinin ilk glinden itibaren her giin anlamli olarak

transplant 6ncesine gore azaldig1 gorilmistiir (117).

2.8.1.4. DIABETES MELLITUS VE ADMA

Tip | ile tip 1l diyabeti bulunan hastalarda ve deneysel olarak diabet
olusturulan hayvan ¢alismalarinda 6lciilen ADMA seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Yine insulin rezistansi olan hastalarda da ADMA yiiksekligi tespit edilmistir
(118,119). Yiiksek ADMA diizeylerinin kronik vaskiiler komplikasyonlu diabetik
hastalarda ana morbidite ve mortalite sebeplerinden biri olacagi 6ne siirlilmiistiir.

Serum ADMA diizeyi ylikselisi makroanjiyopatisi olan hastalarda olmayanlara gére
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daha belirgin olarak saptanmistir Artan kanitlar gostermistir ki NOS inhibitorii olan
ADMA, diabetle yakindan iliskilidir (120).

Yapilan  ¢alismalarda  glukozun  kendisinin  DDAH  aktivitesini
baskilayabilecegi sonucuna varilmis olup insulin rezistansi ile ADMA seviyeleri

arasinda kuvvetli bir iligki olabilecegi gosterilmistir (121,122).

2.8.1.5. KARACIGER YETMEZLIiGi, SIROZ VE ADMA

Karaciger yetmezligine bagh olarak ADMA seviyelerinin yiiksek oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma ADMA
diizeyi mortalite i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmistir. Bu
bulgulara dayanarak ADMA seviyesinin, fizyolojik fonksiyonlar1 ¢ok 6nemli olan
NO f{iretimini azaltarak, ¢oklu organ yetmezligi gelisiminde bir faktor olabilecegi

bildirilmistir (100).

Multiple organ yetmezligi olup ileri evre karaciger yetmezligi bulunan
hastalarin bozulmus karaciger fonksiyonlari, ADMA seviyelerinin yiikselmesine
neden olur. Dekompanse karaciger sirozu bulunan hastalarda artmis ADMA
seviyeleri hepatoseliiler hasara cevabi yansitabilir. ADMA’nin dekompanse sirozlu
hastalarda yiikselmesinin gozlenmesi DDAH aktivitesinin azalmasina isaret eder

(123).

Mookerjee ve arkadaglar1 akut karaciger yetmezligi olan hastalarda ADMA
seviyelerinin kontrol grubuna oranla 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu saptamiglardir
(124). ADMA diizeylerinin karaciger rezeksiyonu yapilmis olan hastalarda
yiikselmesi karacigerin ADMA eliminasyonundaki 6nemli roliinii gostermektedir
(100). Prospektif bir ¢alismada karaciger nakli yapilan hastalarin operasyon 6ncesi
ADMA  konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve nakil sonrasi ADMA
konsantrasyonunun hizla distiigii, akut organ reddi vakalarinda ise ADMA
konsantrasyonunun red goriilmeyenlere gore operasyon sonrasi bir ay boyunca
yiiksek kaldigi gosterilmistir (125).
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2.8.1.6. HIPERTANSIiYON VE ADMA

Hipertansif hastalarda saptanan yiiksek ADMA diizeyi, intima media kalinligi,
endotel disfonksiyonu ve endotele bagimli vasodilatasyon ile bagimsiz olarak
korelasyon gosterir (126). ADMA vazokonstriikksiyona yol acar, endotel bagimli
relaksasyonu bozar, kan basincini yiikseltir, endotelyal hiicre adhezivitesini arttirir.
Uzamis NOS inhibisyonu sonucu sol ventrikiil hipertrofisi gelisebilir (13).
Hipertansif hastalarda yapilan g¢alismalarda normotansif saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek plazma ADMA ve L-arjinin diizeyleri gozlemlenmis. Hipertansif
hastalarda ADMA ile brakiyal arter kan akimi artig1 arasinda kuvvetli ters iligki

gosterilmistir (127).

Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi blokorleri tip 11 diabetes mellitus
hastalarinda ve esansiyel hipertansiyon hastalarinda plazma ADMA seviyelerini
diistiriir (128,129). Kronik bdbrek hastalarinda ACE inhibitorii ramipril ile
anjiotensin reseptor blokorii valsartan kiyaslanmisg ve her iki ilacin da endotelyal
disfonksiyonu iyilestirmede, yiikselmis ADMA seviyelerini azaltmada esit oranda

etkin olduklar1 gézlemlenmistir (130).

2.8.1.7. HIPERLIiPIDEMIi VE ADMA

Hiperkolesterolemisi olan hastalarda ADMA diizeyleri artmistir. Buna neden
olan olasi mekanizma ise okside LDL’nin intimal katmana alinmasi, kopik
hiicrelerinin olusmasi, lokal inflamasyon ve okside LDL’nin ADMA yikimini
azaltarak serum diizeylerinin yiiksek kalmasina neden olmasidir (131).

Hiperlipidemik hastalarda ADMA diizeyleri iizerine statinlerle yapilan
calismalar mevcuttur (132). Tanaka ve arkadaslar1 atorvastatin kullanimimin ADMA
diizeylerinde belirgin 6l¢iide diislise neden oldugunu ve atorvastatinin hipertansiyon
ile ateroskleroza bagli inmelerin Onlenmesinde giivenle kullanilabilecegini

savunmuslardir (133).
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2.8.1.8. HEMORAJIK SOK

ADMA iiretiminin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda arttigi
diistiniilmektedir (120). Doku hipoksisi ve oligiiri siddetli hemorajik sokun iki
karakteristik bulgusudur. ADMA diizeylerinin hemorajik sokta yiikseldigi
goriilmustiir. Siddetli hemoraji durumunda olusan oligiiriden dolay1 azalmis tiriner
attlm nedeniyle ADMA seviyeleri artar. ADMA birikimi nedeniyle Arjinin-NO
yolaginin bozulmasindan dolayr akut hipovolemide sistemik kan basincinin

stirdiirilmesinde ADMA etkili olabilir (134).

ADMA diizeyleri, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, periferal arteryal okliizif hastaliklar ve overlap
sendromu gibi bircok kardiovaskiiler ve metabolik hastalikta yiiksek saptanmigtir
(11,12,13). Sekil III’ de ADMA yiiksekliginin patofizyolojisinde rol oynadig1 bazi
hastaliklar gosterilmektedir (135).

Ateroskleroz

Kronik Bobrek YetmezIligi Hiperkolesterolemi

Hipertansiyon \ /

Sigara < ADMAﬂ — Preeklampsi

Diyabet Mellitus
Hiperhomosistinemi
Karaciger Yetmezligi Erektil disfonksyon

Konjestif Kalp Yetmezligi
Sekil III: ADMA ve iliskili oldugu hastaliklar (135).

38



I11- GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi

Calisma, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Kliniginde 2014-2015 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calismaya, hipertansiyon, diabet,
koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi olmayan sadece derin anemisi bulunan ve gastrointestinal kanamaya baglh
anemisi bulunan hastalarin i¢inden ES transfliizyon ihtiyact olanlar dahil edildi.
Hastalarin ES transfiizyon ihtiyaglar1 klinik belirti ve semptomlarina gore belirlendi.
Transfiizyon islemi baslangicindan itibaren 24 saat komplikasyon takibi yapildi.
Caligmaya alinan 2 hastada (K/E: 1/1) ilk 30 dk iginde alerjik reaksiyon (iirtiker,
kasinti, nefes darlig1) gelistiginden ve 1 erkek hastada 45. dakikada febril reaksiyon
gelistiginden dolayr bu 3 hasta ¢alisma sonucunu etkileyebilme ihtimaline karsi
calisma dis1 birakildi. Semptomatik anemisi olup ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
23’1 derin anemi etyolojisi nedeniyle arastirilmakta, 27’ si gastrointestinal kanama
nedeniyle izlenmekteydi. Herhangi bir komplikasyon gelismeyen 25’1 kadin 25°i
erkek 50 hasta ile ¢alisma tamamlandi. Hastalar kendilerine verilen bilgilendirme ve

onam formlarin1 okuduktan ve imzalar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Calismamiz AKU Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 A.D. ‘da gergeklestirilmis
olup, Afyonkarahisar Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra
(Toplantt Numarasi: 2015/7 Karar-165) belirtilen kurallar dogrultusunda 6rnekler
toplanmistir. Bu tez Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

tarafindan 14.TUS.03 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.2. NUMUNE TOPLAMA

ES transfiizyon ihtiyaci olan hastalardan transfiizyon 6ncesinde vendz kan
ornekleri alindi. Transfiizyon baslangicindan itibaren 24 saat komplikasyon

gelismeyen, hemodinamik olarak stabil hale gelen hastalardan kontrol vendz kan
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ornekleri alindi. Alinan serum 6rnekleri 5000/dk devirde 5 dakika santrifiij edildi ve

analiz edilene kadar Biyokimya Laboratuvarinda -80 °C de muhafaza edildi.

3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

3.3.1 TOTAL OKSIDAN-ANTIOKSIDAN SEVIYE
ANALIZLERI:

Son zamanlarda plazma, serum veya doku Orneklerinde oksidatif stresi
belirleyebilmek amaciyla total oksidan ve antioksidan diizeylerini, aktivitelerini ve
kapasitelerini belirlemeye yonelik yontemler gelistirilmistir (136). Bu yontemlerde,
analizi yapilacak numunenin total oksidan seviyesi (TOS) ve total antioksidan
seviyesi (TAS) belirlenmekte, bdylelikle oksidatif stres ile ilgili bir yorum
yapilabilmektedir.

TAS ve TOS ol¢iim kitleri ile yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgularla,
analizi yapilan numunedeki glutatyon peroksidaz, glutatyon, katalaz, siiperoksit
dismutaz gibi antioksidanlarin ve malondialdehit, nitrik oksit gibi oksidanlarin
diizeylerinin Olc¢timleri sonucu elde edilen bulgularin korelasyon gosterdigi birgok

caligmada tespit edilmistir (137).

3.3.1.1. TOTAL ANTIOKSIiDAN SEVIiYE ANALIZi:

Serumda TAS 6l¢iimii Rel Assay Diagnostics marka Total Antioxidant Status
Assay Kiti ile yapildi (Mega Tip San ve Tic Ltd Sti, Sahinbey/Gaziantep/TURKEY).
Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi.
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonug¢lar mmolTrolox
Equiv./L olarak verildi.

3.3.1.2. TOTAL OKSIiDAN SEVIYE ANALIZi:

Serumda TOS olgiimii Rel Assay Diagnostics marka Total Oxidant Status
Assay Kiti ile yapildi (Mega Tip San ve Tic Ltd Sti, Sahinbey/Gaziantep/ TURKEY).
Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapild.
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(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar pmol H;0,

Equiv./L olarak verildi.

3.3.2. SERUM ADMA DUZEYLERININ ANALIiZi:

Serumda ADMA 6l¢tiimii SunRed marka Human ADMA Elisa kiti ile yapildi
(SunRed Biological Technology, Shanghai, PRC). Absorbans okumasi ChemWell
2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi. (Awareness Technology, Inc. Martin
Hwy. Palm City, USA). Sonuglar nmol/ml olarak verildi.

3.4 ISTATIKSEL ANALIZLER

TAS, TOS ve ADMA degerlerinin normal dagilimi i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanildi. ES 6ncesi ve ES sonrast TAS, TOS, ADMA degerleri arasindaki fark
Wilcoxon testi ile bakildi. Verilen ES iinite sayilari ile TAS, TOS, ADMA seviyeleri
arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U test ile belirlendi. Sonuglar ortalama +
standart sapma olarak verildi. p<0,05 degeri anlamlilik diizeyi olarak belirlendi.
Istatistik analizler igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v.21.0
kullanildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya 50 birey (K/E: 25/25) alindi. Olgular arasinda cinsiyet agisindan
farklilik yoktu. Erkeklerin yas ortalamasi 67,84+13,58, bayanlarin yas ortalamasi
63,52415,11 olup, tiim hastalarin yas ortalamasi 65,68+14,38 yildi. Cinsiyet ve yas

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Calismaya alian bu 50 hastanin klinik ihtiyacina ve semptomlarina gore ES
replasmani yapildi. Buna gore; 30 hastaya 2 iinite ES, 16 hastaya 3 iinite ES ve 4
hastaya 4 tinite ES replasmani yapildi. Verilen ES ortalamasi 2,48 + 0,6 tinite olarak

hesaplanda.

2 tnite ES verilen hastalar Grup 1 olarak degerlendirildi. Grup 1 hastalarin
icinde 15°1 kadin, 15’1 bayan toplam 30 hasta vardi. 3-4 {inite ES replasmani1 yapilan
hastalar Grup 2 olarak degerlendirildi. Grup 2 hastalarin i¢inde 10’u kadin 10’u
erkek toplamda 20 hasta vard.

Grup 1 kadin hastalarin yas ortalamasi 55.60 + 12.42, Grup 1 erkek
hastalarin yas ortalamasi yas ortalamasit 61.27 + 12.43 olup toplam Grup 1 yas
ortalamasi 58.43 + 12.75 idi.

Grup 2 kadin hastalarin yas ortalamasi1 75.40 + 9.00, Grup 2 erkek hastalarin

yas ortalamasi 77.70 = 7.00 olup toplam Grup 2 yas ortalamasi 76.55 + 8.15 idi(Tablo
V).
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Tablo V: ES replasmani sayilaria gore ayrilan gruplarm cinsiyet ve yas ortalamalari

Degiskenler Kadin Erkek Toplam
Hasta n, (%) 25 (50) 25 (50) 50
Yas 63,52+15,11 67,84+13,58 65,68+14,38
(ortalama = ss)
Grup 1 n, (%) 15 (50) 15 (50) 30
Grup2 n, (%) 10 (50) 10 (50) 20
Grup 1 yas 55.60 £12.42 61.27+12.43 5843 +£12.75
(ortalama =+ ss)
Grup 2 yas 75.40 +9.00 77.70 + 7.00 76.55 +8.15
(ortalama = ss)

ES oncesi ve sonrasinda dlgiilen TAS, TOS ve ADMA diizeyleri Tablo VI’da

gosterilmistir.

Tablo VI: ES oncesi ve ES sonrast TAS, TOS ve ADMA degerleri

Parametreler ES ONCESI ES SONRASI P degeri
TAS, mmol 1,08 +£0,17 1,14 +0,17 0,001
Trolox Equiv./L
TOS, pmol 58,19438,38 69,58+44,23 0,01
H,O, Equiv./L
ADMA, 1,18+0,82 1,19+ 0,83 0,81
nmol/ml

( Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi )

Calismaya dahil edilen 50 hastanin ES transfiizyon oOncesi Olgiilen TAS
degerleri TAS1, ES transflizyonu sonrasi 24. saatte olgiilen TAS degerleri TAS2
olarak degerlendirildi. TAS1 degerleri 1,08 = 0,17 olup, TAS2 degerleri 1,14 + 0,17
idi. TAS2 degerlerinin TAS1 degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artig gosterdigi (p<0,001) saptandi (Sekil TV).
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Sekil IV: Hastalarin ES transfiizyon 6ncesi ve sonrast TAS seviyeleri

TAS SEVIYELERI

1,4
1,2

0,8 -
06 -
04 -
02 -

mmol Trolox Equiv./L

TAS 1 TAS 2

TAS2 degerlerinde TAS1 degerlerine gore anlamli bir artig saptandi. (sirasiyla TASI:
1,08+0,17; TAS2: 1,1440,17; *p<0,001).

Calismaya dahil edilen 50 hastanin ES transfiizyon o6ncesi Olgiilen TOS
degerleri TOS1, ES transfiizyonu sonrasi 24. saatte Olgiilen TOS degerleri TOS2
olarak degerlendirildi. TOS1 degerleri 58,19+38,38 olup, TOS2 degerleri
69,58444,23 idi. TOS2 degerlerinin TOS1 degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde artig gosterdigi (p<0,01) saptandr (Sekil V).

Sekil V:Hastalarin ES transfiizyon dncesi ve sonras1 TOS seviyeleri

TOS SEVIYELERI

140

120 *

100

80 -[

60 -

40 -

pmol H202 Equiv./L

TOS 1 TOS 2

TOS2 degerlerinde TOS1 degerlerine gore anlamli bir artig Saptandi. (sirastyla TOS1: 58,19+38,38;
TOS2: 69,58+44,23; *:p<0,01).
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Calismaya dahil edilen 50 hastanin ES transfiizyon oncesi Ol¢iilen ADMA
degerleri ADMAI, ES transfiizyonu sonrasi Olgiilen degerleri ADMA degerleri
ADMA?2 olarak degerlendirildi. ADMAl1 ve ADMAZ2 degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (sirasiyla ADMAL: 1,18+0,82; ADMAZ2: 1,19+0,83; p:0,81)
(Sekil VI).

Sekil VI: Hastalarin ES transfiizyon 6ncesi ve sonrast ADMA seviyeleri

ADMA SEVIYELERI

2,5

1,5

nmol/ml

ADMA 1 ADMA 2

Hastalarin ADMA1 ve ADMA2 degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(sirasiyla ADMAL: 1,18+0,82; ADMA2: 1,19+0,83; p:0,81).

ES oOncesi ve sonrasinda TAS ve TOS degerlerinde anlamli farklilik
bulunmasi nedeniyle verilen ES {inite sayisina gore bakilan parametreler arasinda
fark olup olmadig1 arastirildi. Bu amagla 2 U ES replasmani yapilan 30 sayida hasta
grup 1 olarak, 3-4 U ES replasmani yapilan 20 hasta Grup 2 olarak degerlendirildi.
TAS2 degerleri Grup 1’de 1,09+0,14 Grup2’de 1,22+0,19 olup gruplar arasinda
anlaml1 farklilik bulundu(p<0,05) (Tablo VII).

Tablo VII: ES replasman sayisinin TAS, TOS, ADMA {izerine etkisi

Parametreler Grup1 Grup 2 P degeri
(2 UES) (3-4 UES)
TAS2, mmol Trolox 1,09+0,14 | 1,22+0,19 <0,05
Equiv./L
TOS2, pmol H,0, 77,06+46, | 58,37+38,54 0,143
Equiv./L 78
ADMAZ2, nmol/ml 1,27+0,96 | 1,07+0,59 0,843
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V. TARTISMA

Calismamizin 6nemli bulgulari, ES transfiizyonu sonrasi TAS ve TOS
degerlerinin anlamli olarak yiikselmesi ve transfiize edilen ES miktar1 arttiginda,

TAS degerlerinin anlamli olarak daha yiikselmesidir.

Kumerova ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, demir eksikligi anemisi
durumunda eritrositlerin  antioksidan  kapasitelerinin  azaldigimi,  lipid
peroksidasyonunun hizlandigimi  gostermislerdir  (84,85). Yine Yilmaz ve
arkadaglarinin demir eksikligi anemisi bulunan 20 hastada yaptiklari galismada
anemik hastalarda plazmada antioksidan rolii olan total proteinlerdeki siilfhidril
gruplarinin ve glutatyon peroksidaz diizeylerini diisiik, katalaz, siiperoksit dismutaz
diizeylerini ise yiiksek saptamislardir (143). Cellerino ve arkadaslarida demir
eksikligi anemisi olan erigkinlerde yaptiklari ¢alismada glutatyon peroksidaz
aktivitesinin diisiik oldugunu gostermislerdir (144). Giirbiiz ve arkadaslar1 demir
eksikligi anemisi bulunan grupta yaptiklar1 ¢calismada ilag 6ncesi total antioksidan
kapasite ile kontrol grubunun total antioksidan kapasitelerini karsilagtirmislar ve
demir eksikligi bulunan grupta anlamli olarak antioksidan kapasitenin diisiik
oldugunu tesbit etmislerdir. Bu ¢alisma neticesinde demir eksikligi anemisinde
oksidan — antioksidan dengesinin bozuldugu, oksidatif stresin arttigi sonucuna
varmiglardir (145).Farkli c¢aligmalardan yapilan derlemelerde akcigerde iskemi
reperflizyon hasar1 yapan durumlarda (pulmoner tromboemboli, travma, akciger
transplantasyonu, ateroskleroz vb) reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirlerinde artis
ile karakterize oksidatif stres olustugu, iskemi reperfiizyon hasar1 sonucu olusan
trombosit-endotel etkilesiminin post-iskemik alveolar hipoperfiizyonda énemli rol
oynayacagi disiiniilmektedir (137). Reperflizyon sayesinde hiicre i¢ine oksijenin

yeniden saglanmasi ile beraber ROS tiirevleri hizla olusmaktadir (139,140,141).

Yukarida belirtilen caligmalara paralel olarak bizim yaptigimiz c¢alismada,
total oksidan seviyesini artiracak diger hastaliklart bulunmayan ve anemiye bagh
olarak doku hipoksisi gelisen hastalarda, ES transfiizyon sonrasi total oksidan
seviyelerinde anlamli bir artis gozlemledik. Bu sonuclar, oksidatif stresin ES

transflizyon sonrasinda da devam ettigini gostermektedir. Oksidatif stresi artiracak
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diger hastaliklar1 olmayan ancak anemiye bagli ES transfiizyon ihtiyaci bulunan bu
olgularda, demir eksikligi anemisinde oldugu gibi oksidatif stresin artmasi,
eritrositlerin icerdigi, etkinligi yiiksek antioksidan sistemin (siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz gibi) bu olgularda yetersiz olmas1 ve anemiye sekonder olusan
hipoksiye bagli iskelet, kas, kalp, karaciger ve kan hiicrelerinde mitokondriyal
fonksiyon bozukluklar1 (146) sonucu artan siiperoksit salinimina bagli olabilir.Ya da
oksidatif stres artis1 reperfiizyon hasarmma bagli olabilir. Bu konuda daha biiyiik
sayida hasta gruplari ile yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Demir eksikligi anemisi oksidatif stresi arttirdigi gibi tedavisinde
kullandigimiz IV demir tedaviside oksidatif stresi artirmaktadir. Bu etki salman
serbest demir lriinlerinin siiperoksit ve hidrojen peroksitten daha fazla toksik olan
hidroksil radikallerinin olusumuna yol agmalariyla agiklanabilmektedir. Yapilan
calismalarda 100 mg gibi dozlarda 1.V. demirin oksidatif stresi artirdig1 bildirilmistir
(87). Demirin kronik birikici etkisi disinda I.V. demir preparatlarindan serbest demir
salinmmi ile beraber direkt oksidatif hasar da gelisebilir. Bayes ve arkadaslar
hemodiyaliz (HD) hastalarina 1.V. hizli infiizyon seklinde 62,5 mg demir glukonat
vermigler ve sonrasinda yaptiklar1 Olgiimlerde I.V. demir tedavisi verilen HD
hastalarinda vitamin C diizeyinde %37'lik bir azalma oldugunu saptamislardir.
Bilindigi gibi vitamin C oksidatif hasar1 azaltmaktadir. Ayni arastiricilar buna kargin
eritrosit i¢i antioksidan enzimlerde ve E vitamini diizeyinde ise degisme olmadigini
bildirmislerdir (88). Bizim yaptigimiz ¢alismada, transfiizyon sonrasinda transfiizyon
oncesine gore total antioksidan seviyelerinin anlamli olarak arttigini gézlemlendik.
Anemi ve doku hipoksisine bagli oksidatif stress seviyeleri artmis olan hastalarda,
yapilan ES transfiizyonu sonrasi reperfiizyona bagli oksidatif stresin artmaya devam
ettigi ancak demir tedavisiyle karsilastirildiginda anti-oksidan seviyelerinin
azalmadig1 aksine antioksidan savunma sistemlerinin hizlica devreye girdigini
gozlemledik. Bu artisin nedeni; anemi ve doku hipoksisinin hizli bir sekilde
diizeltilmesine bagl anti-oksidan mekanizmalarin hizlica devreye girmesine bagl
olabilir.

Diger taraftan ES Oncesi sonrasinda TAS ve TOS degerlerinde anlamli

farklilik bulunmasi nedeniyle verilen ES {inite sayis1 ile bakilan parametreler
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arasinda bir iliski olup olmadigin1 arastirdik. Bu amagla 2 U ES replasmani yapilan
hastalar grup 1 olarak, 3-4 U ES replasmam yapilan hastalar Grup 2 olarak
degerlendirildi. Grup2 hastalarinin TAS2 degerlerinde Grupl hastalarina gore
anlamli farklilik bulundu (sirasiyla Grupl TAS2: 1,09+0,14, Grup2 TAS2: 1,22+0,19
p<0,05). ES {inite sayis1 artisinin total antioksidan kapasitede anlamli artisa yol
agcmasini nedeni; ES iginde fazlamiktarda anti-oksidan maddelerin fazla bulunmasina

bagli olabilir.

ADMA diretiminin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda arttig1
distintilmektedir (120). Doku hipoksisi, oligiiri siddetli hemorajik sokun iki
karakteristik bulgusudur. ADMA diizeylerinin hemorajik sokta yiikseldigi
gOriilmistiir. Siddetli hemoraji durumunda olusan oligiiriden dolay1 azalmis {iriner
atilim nedeniyle ADMA seviyeleri artar. ADMA birikimi nedeniyle Arjinin-NO
yolaginin bozulmasindan dolayr akut hipovolemide sistemik kan basincinin
stirdiiriilmesinde ADMA etkili olabilir (134). Anemon ve arkadaslar1 hemorajik sok
yaptiklar1  hayvanlarda hemoraji Oncesi ve sonrast ADMA diizeylerini
arastirmiglardir. Hemorajik sok olusturulan hayvanlarda meydana gelen hipoksi ve
oligiiri tablosu sonucu ADMA diizeylerinin hemoraji 6ncesi degerlerine gore yiiksek
olarak bulmuslardir (134). Yildirim ve arkadaslar1 (149), 3 hafta siireyle hipoksiye
(%10 O;) maruz birakilan ratlarda ADMA miktarinin hipoksik grupta normoksik
gruba gore yiiksek olarak bulmuslardir. Yine Bakr ve arkadaslarinin akut (3 dk)
,strekli (10 dk) ve kronik hipoksiye (4 hafta) birakilan farelerde yaptiklari ¢alismada
kronik hipoksiye birakilmig farelerde ADMA konsatrayonlarinin daha yiiksek oldugu
gozlenmis. (150). Ayrica Millatt ve arkadaslarinin da farelerle yaptiklar1 benzer bir
calismada da kronik hipoksiye ugramis faralerde ADMA diizeylerinin arttid
gosterilmistir (151). Bizim g¢alismamizda, transfiizyon Oncesi ve sonrasinda bakilan

ADMA seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadigini gozlemledik.

Calismamizda, endotel hasarinin bir gostergesi olan ADMA diizeyinin
transfiizyon sonrasinda azalmamasi, endotel disfonksiyonunun devam etmesinden
kaynaklaniyor olabilir. Bu konuda, daha biiyiik sayida hasta gruplari ile daha uzun

stireli yapilacak ¢aligmalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.
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VI. SONUC

ES transfiizyon sonrasinda hastalarin total oksidan seviyelerinin arttigi
bulundu.

ES transflizyon sonrasinda hastalarin total anti-oksidan seviyelerinin arttigi
belirlendi.

Replase edilen ES transfiizyon sayisinin artmasi ile hastalarin anti-oksidan
seviyelerinin arttigini saptadik.

ES transfiizyon sonrasinda hastalarin ADMA seviyelerinde anlamli bir
degisiklik olmadig1 gozlendi.

Bu konuda daha saglikli veriler elde etmek i¢in, daha fazla sayida hasta
iceren gruplarla ve daha uzun siireli yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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VII. OZET

Giris: Anemi sonucunda dolasimda hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemi
meydana gelir. Tim bu durumlar organizmada oksidatif strese ve endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Calismamizda semptomatik anemisi olup
transfiizyon ihtiyact bulunan ancak; oksidatif stresi ve endotel disfonksiyonu
yapabilecek diger hastaliklart bulunmayan ve ES transfiizyon yapilan hastalarda,

oksidan-antioksidan dengesi ve ADMA diizeyinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Materyal&metod: Calismaya 2014-2015 tarihleri arasinda klinigimizde
takip edilen ES transflizyon ihtiyaci olan 50 hasta (K/E: 25/25) dahil edildi. Hasta
grubundan tani aninda ve ES transfiizyonunu takiben 24. saatte venoz kan drnekleri
almarak biyokimya laboratuvarinda TAS, TOS ve ADMA diizeyleri c¢alisildi.

Hastalarin ES transfiizyon oncesi ve sonrasinda olgiilen sonuglar1 degerlendirildi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi (65,68+14,38) idi.
Olgularin ES transfliizyon oOncesi ve sonrast degerleri karsilastirildiginda TAS
degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi (sirastyla TASI1: 1,08+0,17; TAS2:
1,14+0,17; p<0,001). Ay sekilde TOS degerleri arasinda anlamli fark saptandi
(sirastyla  TOS1: 58,19+38,38; TOS2: 69,58+44,23; p<«0,01). Fakat ADMA
degerleri arasinda anlamli farklihik saptanmadi (sirasiyla ADMATL: 1,1840,82;
ADMAZ2: 1,19+0,83; p: 0,81). Olgularin ES o6ncesi ve ES sonras1 TAS ve TOS
degerleri arasinda anlamli artig saptanirken, ADMA degerlerinde anlamli bir
degisiklik gozlemlenmedi. Hastalara verilen ES sayisi arttikga antioksidan

kapasiteninde arttigin1 saptadik(p<0,05).

Tartisma: Aneminin yarattigit doku hipoksisi neticesinde endotel
disfonksiyonunun gelistigini, reperfiizyon saglanmasi ile oksidan kapasitenin arttigi
ancak reperflizyonun antioksidan kapasiteyi de artirdigi, verilen ES sayis1 arttikca
antioksidan kapasiteyi arttigin1 saptadik. Ayrica hipoksiye bagli gelisen endotel

disfonksiyonunun kan akiminin saglanmasina ragmen devam ettigini belirledik.

Anahtar Kelimeler: ES transfiizyonu, TAS, TOS, ADMA.
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Vill. SUMMARY

Introduction: Hypoperfusion, hypoxia and ischemia occurs in circulation as a
result of anemia. All of these situations lead to oxidative stress and endothelial
dysfunction in the organism. In our study it aimed to investigate the oxidant-
antioxidant balance and asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels, in patients
that have symptomatic anemia in need of transfusion and the patients made
erythrocyte suspension (ES) transfusion without other diseases that capable of

oxidative stress and endothelial dysfunction.

Materials & Methods: 50 patients who need (ES) transfusion followed in our
clinic between the dates 2014-2015 (F / M: 25/25) were included in this study.
Total Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS) and ADMA levels
were studied in the biochemistry laboratory on venous blood samples recieved
from the patients after diagnoses and 24 hours after ES transfusions. Patiens’

results were evaluated, measured before and after ES transfusion.

Results: The mean age of the patients included in the study was
(65,68+14,38). When before and after ES transfusion values of cases were
compared a significant difference was detected between TAS values, (TAS1:
1,08+0,17; TAS2: 1,14+0,17; p<0,001). Likewise a significant difference was
detected between TOS values, (TOS1: 58,19+38,38; TOS2: 69,58+44,23; p<0,01).
But there wasn’t a significant difference between ADMA values, (ADMAI:
1,18+0,82; ADMA2: 1,19+0,83; p: 0,81). When a significant difference were
detected between TAS and TOS values of cases before and after ES transfusion,
but in ADMA levels significant changes not observed. We found that the increased

number of given ES increases the antioxidant capacity(p«<0,05)
Conclusion: We determined that, as a result of tissue hypoxia created by anemia

endothelial dysfunction develops, oxidant capacity increases by providing

reperfusion but also increases the antioxidant capacity, increased number of ES
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increases the antioxidant capacity. Also we identified hypoxia-induced endothelial
dysfunction which continue although there is a blood flow.

Keywords: ES transfusion, TAS, TOS, ADMA.
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