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ABSTRACT

Used correctly, transfusions can prevent organ damage and save the lives of patints with sickle
cell disease. Used unwisely, transfusion therapy can result in serous complications. Transfusions
are indicated for either episodic events triggered by an acute complication or a necessary medical
intervention. In contrast to these episodic indications, some clinical problems require long-term
suppression of circulating sickle cells. Chronic transfusion therapy may be warranted for the
primary prevention of stroke and prevention of stroke recurrence. It may also be used to treat
chronic debilitating pain, pulmonary hypertension, chronic heart failure, and anemia associated
with chronic renal failure.

The choice of several methods, such as simple transfusion, exchange transfusion, and
erythrocytapheresis, depends on the spesific requirements of the patient and available resources.
Erythrocytapheresis is a method of automated red blood cell exchange recently reported to be
effective in stabilizing or reducing iron overload for chronically transfused sickle cell patients.
Because the body has no physiological mechanism to actively excrete excess iron, repeated blood
transfusions lead to increased body iron burden, including iron deposition into the liver, heart and
endocrine organs. The 3 available chelators for treating iron overload have different densities.
These are desferrioxamin, deferipron, and deferasirox.

GIRIS

Orak hucreli anemili (OHA) hastalarda dogru olarak uygulanan transflzyon tedavileri yasam
sUresini uzatmakta ve organ hasari gelisimini dnlemektedir. Gereksiz transflzyonlarin hafiften agira
kadar cesitli komplikasyonlara yol agacagi akildan cikarilmamalidir (1-3).

OHA'll hastalarda transflzyon basit transflzyon ve kan degisimi seklinde yapilabilmektedir.
Uygulanacak olan transfizyon  segenegi hastanin klinik durumuna ve olanaklara  gore
segilmektedir. Basit transflzyonlar kan vizkositesini arttirir. Kan degisimi ise vizkozite artisina ve
volim yUklenmesine yol acmadan aneminin semptomlarini dizeltmektedir. Kan degisimi ayni
zamanda transflzyona bagl demir yuklenmesi riskini de azaltmaktadir. Kan degisimi manuel
olarak yapilabildigi gibi otomatize olarak aferez cihazi ile eritositaferez seklinde de yapiimaktadir.
Ancak daha yuksek maliyete sahip olmasi, daha gok sayida dondr gereksinimi ve intraventz
kateter kullanimini gerektirmesi dezavantajlaridir (4-6).

Transfuzyon icin orak htcreli anemi tasiyicisi olmayan donérlerden hazirlanmis, 16kosit filtrasyonu
yapllmis ve isinlanmig eritrositler kullanilmalidir. TransfUzyon sonrasi Hct %36 ve daha az olacak
sekilde ayarlanmalidir. Daha yuksek Hct degerleri vizkozite artigina yol acacagdl icin
onerilmemektedir. Transfizyon ile kanin oksijen tasima kapasitesi artmakta ve oraklagsmis
eritrositlerin orani azalmakta ve klinik olarak dokularda mikrovaskuler perfizyon artmaktadir (1) .
Transflzyonlar komplikasyonlarin tedavisi veya stabilizasyonunu saglayan akut epizodik
transflzyonlar ve gelecekteki komplikasyonlardan korunmayr saglayan kronik proflaktik
transflzyonlar olmak Uzere iki kategoriye ayrilir(2) .
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EPiZODiK TRANSFUZYONLAR

Agir Anemi Tedavisi

Agrr anemili hastalarda basit transfizyon yapilmasi énerilmektedir. En sk gérilen akut anemi
nedenleri aplastik kriz, hiperhemolitik kriz ve splenik sekestrasyon krizidir. Splenik sekestrasyon
krizi olan hastalarda basit transfiizyon ile hizla volim aciginin yerine konmasi ve dokulara oksijen
tasinmasi saglanmalidir.

Agn ataklar ve diger nedenler ile hastaneye yatirimasi gereken hastalarda hemoglobin dizeyi
yatis deg@erinin altina dusebilir. EGer hasta stabil ve retiktlosit degeri yUksek ise transflizyondan
kacinilmalidir. Kalp yetmezligi, hipotansiyon, solunum sikintisi durumlarinda transflzyon gereklidir.
Bu semptomlar genellikle akut hastallk durumlarinda hemoglobin 5 gr/dL altina distugunde
goruldr. Akut olaylarla baglantili olan hemoglobin dusUslerinde hastalar kardiovaskuler kollaps
nedeni ile ex olabilecedi akildan ¢ikariimamalidir. Bu nedenle bu hastalar yakin takip edilmelidir( 1-
6).

OHA’de Ani Gelisen Agir Komplikasyonlarda Transfilizyon

OHA'de 6lum nedenleri akut gégus sendromu, inme, sepsis ve ¢coklu organ yetmezligi olup bu
durumlar siklikla hemoglobin dususu ile birliktedir. Transflzyonlar doku oksijenasyonunu ve
perflzyonunu dizeltmekte ve vazo-okllzyonu azaltmaktadir. Hayati tehdit eden bu gibi durumlarda
yaplimis kontrolli klinik ¢alismalar olmamakla birlikte tibbi yaklasim klinik gézlemlere dayanir.
Ancak yapilan bazi galigmalarda ¢oklu organ yetmezligi olan hastalarda agresif transflzyon
rejimlerinin organ fonksiyonlarini ve yasam suresini duzelttigi gosterilmistir. Yukardaki durumlarda
amag Hb S dizeyini %30’un altinda tutmaktir (1-6).

Cerrahi Oncesi hazirlik

OHA Preoperatif Transflzyon Grubunun yaptigi gok merkezli bir calismada Hb 10 gr/dL duzeyinde
olacak sekilde yapilan basit transflzyon ile Hb S’i %30’un altinda tutacak kan degisimi arasinda,
operasyon sonrasi gortlen komplikasyonlar acisindan farklilik saptanmamistir. Ancak kan degisimi
yapilan grupta transflizyon ile baglantili komplikasyonlar daha fazla goériimustir. Genel anestezi
gerektirmeyen kiguk cerrahi girisimler icin, girisimler éncesinde hastalarin  transfizyon ihtiyaci
yoktur. Komplike olmayan Hb SS’li cocuk hastalara dusUk-orta riskli operasyon éncesinde
hasalarin hemoglobinini 10 gr/dL olacak sekilde basit transflzyon 6nerilir. Uzun slre anestezi
almasi gereken Kkolesistektomi, aglk kalp ameliyati ve eklem replasmani gibi yUksek riskli
operasyon yapilmasl gereken ve baslangic hemoglobin degeri yiksek olan ve pulmoner
fonksiyonlari bozuk olan hastalarda ise Hb S diizeyini %30'un altinda tutacak sekilde kan degisimi
onerilir (7).

KRONiK TRANSFUZYON TEDAViISi

Kronik transfizyon tedavisinde amag, OHA'nde gelisen veya gelisebilecek olan asagidaki
indikasyonlara goére Hb S dizeyini %30-50 arasinda tutmaktir. Transflzyonlar her 3-4 haftada bir
tekrarlanir. Basit transflzyon yapilabilmesine ragmen eritrositaferez veya kan degisimi  yapilarak
demir yuklenmesi de azaltilabilir. Bu indikasyonlar;

a.lnmenin énlenmesi (Primer, tekrarlayan veya proflaktik)

b.Pulmoner hipertansiyon ve kronik akciger hastaligi

c. Vital organ yetmezlIigi

d. Kronik, tedaviye yanitsiz direncli agri

e.Kronik renal yetmezlik ile baglantili anemi(1-6)
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TARTISMALI ENDIKASYONLAR

Akut priapism tedavisi

Akut priapism tedavisinde kan transflizyonu, Ozellikle kan degisimi yapilmasi énerilmektedir. Ancak
Klinik yanitlar degiskenlik gostermektedir. Tekrarlayan priapism ataklari impotansa yol acabilir. Bu
hastalara Hb S duzeyini %30 altinda tutacak sekilde kronik transflzyon koruyucu olarak yapilabilir.
Bu programlarin suresi kisitli olup 6-12 ay sonunda hasta de@erlendirilmelidir ( 1-6) .

Radiokontrast madde infliizyonuna hazirhik

Gegmis donemlerde hipertonik radiokontrast maddelerin  kullanmi  oraklagsmaya bagli
komplikasyonlara yol acmistir. Bu girisimler éncesi transflzyon uygulamasi komplikasyonlar
azaltmistir. Ancak gUnUmuzde gadolinium gibi hipertonik ve iyonik olmayan radiokontrast
maddelerin kullanimi bu komplikasyonlari azaltmistir. Transflizyon gereksinimini ortadan kaldirmistir
(1-6) .

Gebelik
Gebelikte transfuzyon indikasyonlarl kesin indikasyonlar ve tartismali indikasyonlar olmak Uzere
ikiye ayrilabilir:

1. Kesin indikasyonlar : Kardiak veya solunum yetmezligi ile birlikte olan anemi
2. OHA'ye bagl agir komplikasyonlarin varligi
a. Sezaryen oncesi
b. Direncli preeklampsi
3. Tartismali indikasyonlar: Agrili kriz sikliginda artis
a. Daha 6nceki gebelikte OHA'ye bagl komplikasyon 6yklsU olmasi, goklu gebelik ( 1-6)

Bacak ulserleri

Alt ekstremitede Ozellikle i¢ malleol dizeyinde bulunan bacak Ulserlerinin tedavisinde transflizyon
faydali olmakla birlikte bu konuda yapilmig kontrolli c¢alismalar yoktur. Konservatif tedavinin
yetersiz oldugu durumlarda transflizyon énerilmektedir ( 1-6).

Kronik anemi, komplike olmayan agdrili kriz, enfeksiyonlar, genel anestezi gerektirmeyen minor
cerrahiler ve aseptik nekroz durumlarinda transfiizyon énerilmemektedir ( 1).

OHA’de Demir Yiklenmesi ve Selasyon Tedavileri

OHA'li hastalarda inefektif eritropoez daha az goérlilmesi nedeni ile tekrarlayan transflzyonlar
olmadan demir birikimi gelismez. Ancak OHA'li hastalarda transflzyon tedavileri giderek artan
oranlarda kullanilmaya baslanmistir. Vicutta biriken demirin atiimini saglayacak fizyolojik bir
mekanizma olmamasi nedeni ile tekrarlayan transflzyonlar sonucunda vicut demir yUuku artacak
ve diger transflzyonel hemosiderozis durumlarinda oldugu gibi karaciger, kalp ve endokrin
organlarda demir birikimi olacaktir (8-11).

OHA'de demir yUklenmesi acisindan talasemi ile kargilastiridiginda benzerlikler yani sira farkliliklar
da bildirilmistir. Tekrarlayan transflzyon yapilan %10-20 kadar OHA'li hastada transflizyon sayisi
artigl ile birlikte serum ferritin degeri ve karaciger demir konsantrasyonunda artis gosterilmistir.
Ferritinin bir akut faz reaktani oldugu ve karaciger hastaligi, inflamasyon ve C vitamini eksikliginde
duzeylerinde degisiklik olabilecegi unutulmamalidir. Ferritin dlzeyleri vazo-okluzif krizden yeterli
slre sonrasinda kontrol edilmelidir. Bu nedenlerle ferritinin demir yUkinU degerlendiriimesinde
tahminsel degeri OHA'li hastalarda talasemili hastalardan daha dusuktar. (11-13).

Karaciger biyopsisi demir yiklenmesi tanisinda en gUvenilir ve dogru olan metodtur. Ancak biyopsi
materyalinin yeterli miktarda alinmasi gereklidir. Biyopsi materyali 0.4 mg kuru karaciger
agirhgindan kiguk érneklerde demir daha yuksek bulunabilir. SQUID (Super conducting quantum
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interference device) metodu karaciger demir yogunlugunu guvenilir olarak élgen invazif olmayan
bir testtir. Ancak pahall ve uygulamasinin gt olmasi kullanimin kisitlamaktadir. Magnetik rezonans
goérunttleme ve bilgisayarli tomografi demir yikuntn gdsteriimesinde yardimci olabilir (14,15).
OHA ve talasemili hastalar ayni miktar transflzyonla aldiklari demir yUkleri ile benzer oranda
karaciger demir birikimi ve karaciger fibrozis riski gostermektedir. Ancak OHA'li hastalarda diger
transflzyonel demir yUklenme durumlarindan farkli olarak kalpte daha az demir birikimi oldugu
gosterilmistir. Bunun nedeni OHA'li hastalarda daha dusitk (NTBI) transferrine bagl olmayan
serbest demir dlUzeyi olabilecedi dusinulmektedir. Bu yuzden kardiak demir yUklenme riski
OHA’de talasemiden daha az oldugu, karaciger fibrozisi ve siroz riskinin benzer oldugu bildirilmistir
(8,9,11).

Transflzyon sikligi OHA'de talasemiden farkl olarak daha azdir. Basit transflzyon yerine kan
degisiminin kullaniimasi da bu hastalarda demir dengesini saglamada daha dusUk dozda
selasyon tedavisi gerektirecektir (8).

Selasyon tedavisinin amaci organizmay! artan demir yUkanun zararl etkilerinden korumaktir.
Selasyon tedavisine karaciger demiri 7 mg/g kuru karaciger agirliginin Uzerinde baslanmasi
Onerilmektedir. Uygulanan transflzyon miktari 120 cc eritrosit/vicut agirhgr Gzerinde oldugu
durumlarda ve ferritin dlzeyi 1000 ng/mL tzerinde oldugu durumlarda baslanmasi énerilmektedir.
(9,10,16)

Demir selasyonu i¢in guindmuzde kullanilan t¢ demir selatért bulunmaktadir .

Desferrioxamin (DFO) (Desferal®, Novartis) 1976 yilindan itibaren demir selasyon tedavisinde
glvenle kullaniimaktadir. Kimyasal yapisi Streptomyces pylosustan Uretilen trihydroxamic asittir.
DFO oral olarak absorbe edilmez ve yar émrl c¢ok kisadir. Bu nedenle parenteral olarak
uygulanmalidir (17,18).

Demirin selasyon igin 6 koordinasyon bdlgesi bulunmaktadir. DFO hekzadentate bir demir
selatéradur. Bir DFO molekdll, bir demir atomunun 6 koordinasyon bdlgesinin tamamini
baglayarak stabil demir selatér kompleksi olusturur (18-19).

DFO 40 mg/kg/giin ve 8-12 saatlik cilt alti inflzyon ile haftada 5-7 giin uygulanmalidir. inflizyon
bolgesinde gelisen agr, kizariklik ve kasinti gibi lokal reaksiyonlar en sik olarak gorulen yan etkidir.
Bu lokal problemler DFO konsantrasyonu azaltilarak énlenebilir. DFO kullanan olgular goérsel ve
isitsel yan etkiler nedeni ile deg@erlendiriimelidir. Alerjik reaksiyonlar, enfeksiyon riskinde artig,
blyUime geriligi DFO’nin diger yan etkileridir (18-22).

Deferipron (DFP) (Ferriprox®, ApoPharma) 1987 vyilinda klinik calismalarda kullaniimaya
baslanmistir. Bidendate bir demir selatéradur. Bir demir atomunun 6 koordinasyon bdlgesinin
baglanmasi igin 3 DFP molekull gerekir. Demir selasyon tedavisinde etkili oldugu talasemi majorlU
hastalarda gosterildikten sonra OHA'’li hastalarda da ¢alismalar yapilmistir. DFP'un OHA
hastalarda da selasyon tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. ilacin 75 mg/kg/gin 3 dozda
verilmesi 6nerilmektedir. (23-25)

DFP’nun en sik gorulen yan etkisi idrar rengini kirmiziya boyamasidir. Agranulositoz, ve ndtropeni
DFP'nun en 6nemli yan etkisidir. Bu nedenle DFP kullanimi sirasinda 7-10 gun aralarla hemogram
kontrold yapiimalidir. Karaciger fonksiyon testlerinde gegcici dalgalanmalar, bulanti, kusma, artralji
ve artrit gortlebilen diger yan etkilerdir (23-25).

DFP ve DFO’nin dnce talasemi majorlt hastalarda birlikte kullaniimigtir. Tsironi ve arkadaslari s-p
talasemili agir kalp yetmezligi ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan bir hastada DFP ve DFO’nin
birlikte kullanimini bildirmiglerdir Bu hastada kombine tedavi sonrasinda kalp ve karaciger
fonksiyon bozuklugunda belirgin dizelme gorilmustir (26).

Deferasirox (Exjade ®, Novartis) transflzyonel demir yuklenmesinin tedavisi i¢in gelistiriimis olan
oral kullanilan demir selatoridir. Yapilan calismalarda OHA'li hastalarda da deferasirox’'un
guvenilir ve etkin bir demir selatort oldugu bildirilmistir (27-29).
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Deferasirox tridendate bir demir selatéridir. Bir demir atomunun 6 koordinasyon bdélgesinin
baglanmasi icin 2 deferasirox molekdll gerekir. GUnde tek doz kullaniimasi 24 saat yeterli etkinlik
saglar. Onerilen gunlikk doz 20 mg/Kg/gundiir (27-29).

Serum kreatinin duzeylerinde 1imli, progresif olmayan bir artis gortlmekle birlikte genellikle serum
kreatinin duzeyleri normal sinirlarda kalmistir. Bulanti, kusma, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma ve ciltte dokuntl gorulebilen diger yan etkilerdir. Gok nadir olguda lens opasitesi ve isitme
kaybi bildirilmistir (27-29).
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