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KANIT VE ONERi DUZEYLERI

Kanit
Diizeyleri
144 Yiksek kaliteli meta-analizler, RKC'larin sistematik derlemeleri veya dnyargi riski cok diistik olan
RKC'lar
1+ lyi yonetilmis meta-analizler, sistematik derlemeler veya ényargi riski diisiik olan RKC'lar
1- Yiiksek 6nyargi riski olan meta-analizler, sistematik derlemeler veya RKC'lar
2+t Vaka k"or.w.trcl).l veya kohort gaI|§.r.naIar|n yuksek kaliteli sistematik derlemesi
Cok dustik onyargi riski olan yuksek kaliteli vaka kontrol veya kohort calismalari
2+ Duslik 6nyargi riski olan yiiksek kaliteli vaka kontrol veya kohort calismalari
2- Yiiksek onyargi riski olan, iyi yonetilmis vaka kontrol veya kohort calismalar
3 Non-analitik calismalar, 6r: vaka sunumlari, vaka serileri
4 Uzman gorusi
Oneri
Diizeyleri

En az bir 1++ diizeyindeki meta-analiz, sistematik derleme veya RKC olan ve hedef kitleye
A dogrudan uygulanabilen veya esas olarak 1+ diizeyindeki ¢calismalardan olusan, hedef kitleye
dogrudan uygulanabilen ve sonuclarda tutarlilik gésteren kanit kitlesi

2++ diizeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve sonuglarda
B tutarlilik gésteren kanit kitlesi veya

1++ veya 1+ dlzeyindeki calismalardan tahmin edilen kanit

2+ diizeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve sonuclarda
C tutarlilik gosteren kanit kitlesi veya

2++ dizeyindeki calismalardan tahmin edilen kanit

Kanit diizeyi 3 veya 4 olan calismalar veya

2+ duzeyindeki ¢calismalardan tahmin edilen kanit

RKC: randomize kontrollu ¢calisma



KAN URUNLERI TRANSFUZYONU

1. GiRiS VE AMAC

Yenidogan yogun bakim {initelerinde (YYBU) basta eritro-
sit sispansiyonu olmak Gizere kan urtnleri ile transflizyon
stk uygulanmaktadir. Cok distk dogum agirlikh (CDDA)
prematire bebekler basta olmak lizere hastanede yatan
yenidoganlara siklikla semptomatik anemi nedeni ile
eritrosit slispansiyonu ile transfiizyon, belirtilen esiklerin
Uzerindeki biliriibin dizeylerinin varliginda kernikterusun
onlenmesi icin kan degisimi (exchange transflizyon), cid-
di trombositopeni varliginda ise trombosit slispansiyo-
nu transflizyonu uygulanmaktadir. Eritrosit ve trombosit
stispansiyonlarina ek olarak taze donmus plazma (TDP),
kriyopresipitat, granulosit slispansiyonu, intravendz im-
munoglobulin (IVIG) ile human albumin yenidoganlarda
transflizyon amacli kullanilan diger kan Grinleridir.

Ozellikle prematiire bebeklerdeki aneminin en sik
nedenleri laboratuvar calismalar icin iyatrojenik kan ali-
mi, eslik eden enfeksiyon ve ek morbiditeler ile yasamin
ilk haftalarindaki hizli biiyiime, yetersiz hematopoez ve
eritrositlerin artmis yikimi olup, semptomatik aneminin
tedavisi icin siklikla eritrosit siispansiyonu transflizyonu
uygulanmaktadir.

Yenidogan déneminde uygulanan transflizyonlarin ya-
rarlari oldugu kadar belirli riskler tasidigi da bilinmelidir.
Bu nedenle sadece aneminin varligi degil, siddeti, klinik
bulgular, postnatal yas, oksijen gereksinimi, konjenital
bozukluklar ve maternal nedenler gibi pek ¢ok faktor ile
transflizyon karari verilmelidir (1,2). Bu zorlu karar i¢in son
yillarda tlkeler bazinda 6neriler ve kilavuzlar gelistirilmek-
tedir. Bu kilavuzlarda esas olarak kisitli ve liberal eritrosit
transflizyon politikalart mevcut olup, son calismalara gore
prematiire bebeklerde kisitli transflizyon politikasinin
uygulanmasi onerilmektedir. Ayni zamanda Uulkemizde
de glindeme gelen Hasta Kan Yonetimi calismalari ile kan

ve kan Urlinlerinin hasta icin en uygun sekilde kullanimi
hedeflenmektedir. Bu baglamda Ulke rehberlerinin olus-
turulmasi biiytik 6nem tagimaktadir (3).

Bu rehberin amaci, tlkemizde YYBU'lerde izlenen be-
beklerde eritrosit, trombosit, TDP ve diger kan Urinleri
transflizyon endikasyonlari, esik hemoglobin (Hb), he-
matokrit (Htc) ve trombosit degerleri, transflizyon sira-
sinda dikkat edilmesi gereken durumlar ve pratikte sik
karsilasilan sorunlara yonelik olarak glincel ve kanita da-
yal tibbi bilimsel veriler temel alinarak ortak ve standart
bir goris ve yaklasim onerisi olusturmaktir. Bu kilavuzun
yenidogan hasta takiplerinde yer alan Cocuk Hematoloji,
Cocuk Cerrahisi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Beyin
Cerrahisi gibi diger Ana Bilim Dallari ile paylasiimasi da
planlanmistir.

Her ne kadar bu protokol Tirk Neonatoloji Dernegi
(TND) oOnerileri olsa da, uygulamalarin tnite ve/veya he-
kimin gorustine ve hastaya gore degiskenlik gosterebile-
cegi bilinmelidir. Ozellikle her hastada transfiizyon karari
verirken kilavuzda yer alan 6neriler dogrultusunda trans-
fuzyonun yarar ve zararlari da g6z 6niine alinarak bireysel
karar verilmesi gerektigi akilda tutulmalidir.

1.1. Kaynaklar

1.National Blood Authority Australia. Patient Blood Manage-
ment Guidelines: Module 6, Neonatal and Paediatrics 2016.
Available from: https://www.blood.gov.au/pbm-guidelines.

2.Zerra PE, Josephson CD. Transfusion in neonatal pa-
tients: review of evidence-based guidelines. Clin Lab Med
2021;41(1):15-34.

3.Arlettaz MR, Laura G, Inga H, Dirk B, Christoph R. Neonatal red
blood cell transfusion practices in Switzerland: national sur-
vey and review of international recommendations. Swiss Med
Wkly 2020;150:w20178.



2. YENIDOGANLARDA ERIiTROSIT
TRANSFUZYONU

2. 1. Giris ve normal hemoglobin degerleri

Fetal hayatta %50 diizeyinde olan Hb oksijen konsantras-
yonunun dogumdan hemen sonra dakikalar icinde ye-
nidogan doneminde %95 ve lizeri diizeylere gelmesi ile
yuksek oksijen afinitesi olan fetal Hb (HbF) yerine dokula-
ra daha iyi dagilim gosteren disuk oksijen afiniteli eriskin
Hb (HbA) sentezi tetiklenmektedir. Kan oksijen icerigi ve
doku oksijenizasyonunun artmasi ile birlikte eritropoetin
(EPQO) Uretimi azalarak eritropoez gecici olarak baskilan-
maktadir. Bu fizyolojik mekanizmaya bagli olarak term
bebeklerde siklikla postnatal 6-12. haftalarda Hb diizeyi
9.5-11 g/dl'ye diismekte ve bu durum sit ¢ocugunun
fizyolojik anemisi olarak adlandinimaktadir (1). Doku ok-
sijenizasyonu bozulup bobrek ve/veya karacigerdeki re-
septorler tarafindan hipoksinin saptanmasi sonucu EPO
sentezi tekrar artmaktadir. Sonug olarak bir yenidoganin
dogumda ortalama 16.5 g/dL olan Hb konsantrasyonu ilk
24 saat icinde 18.4 g/dLlye yukselmekte, sonraki 3 aylik
doénemde fizyolojik olarak 11.5 g/dL’ye diismektedir. Sag-
ikl term bebeklerde bu fizyolojik anemi siireci benign
ve asemptomatik seyretmekte, siklikla tedavi gereksinimi
gostermemektedir. Ancak bu fizyolojik degisiklikler pre-
matlre bebeklerde daha erken donemde cok daha belir-
gin sekilde ortaya ¢citkmaktadir. Premature bebeklerde art-
mis flebotomi kayiplari, diisiik EPO dizeyleri, kisa eritrosit
omru, artmis eritrosit yikimi, kisith eritropoez kapasitesi,
fizyolojik stresi tolere edememe, mikro besin (demir, ¢in-
ko, folat) eksiklikleri, enflamasyon ve enfeksiyon gibi ne-
denlerle Hb degeri postnatal 4 ile 6. haftada 7-8 g/dLye
dismektedir (2-4). Ek olarak kronik akciger hastaligi, geg
sepsis, prematurenin kemik hastaligi gibi pek ¢cok morbi-
dite de premature anemisini alevlendirmektedir (4). Tim
bu nedenlere bagli olarak diistik dogum agirlikli bebekle-
rin %40'Ina, 30 haftanin altindaki bebeklerin %56'sina ve
dogum agirhgi <1000 gram olan asir diisiik dogum agir-

likli (ADDA) bebeklerin %90 1na YYBU'ndeki yatislari sira-
sinda en az bir defa eritrosit stispansiyonu ile transflizyon
uygulanmaktadir (2,5).

Akut kan kaybi ile karakterize hemorajik sok ile semp-
tomatik neonatal anemi yenidoganlardaki en sik ve acil
eritrosit transflizyonu endikasyonlarini olusturmaktadir.
Ancak, transflizyon gerektiren esik Hb degerlerinin tnite-
lere/kilavuzlara gore degiskenlik gdstermesi, anemi klinik
bulgularinin subjektif degerlendirilmesi, prematire ve
hasta bebeklerde mevcut Hb/Hct degerlerinin eritrosit
kitlesini tam yansitamayacagdi 6ngoriisi, organ perfiizyon
bozuklugunun net degerlendirilememesi gibi pek ¢ok
nedene bagli olarak yenidoganlarda transflizyon gerekti-
ren esik Hb degerleri ile transflizyonla ilgili endikasyonlar
net belirlenememektedir (6). Eriskinden farkli olarak; ye-
nidoganlarda blytume ve organ farklilasmasinin devam
etmesi, intrauterin ortamdan postnatal ortama gecis ve
uyum saglama sureci, verilen erigkin kaninin yasam stire-
sinin daha uzun olmasi ve bunun olasi geg etkileri ile kan
grubu antikorlarinin tam gelismemis olmasi gibi nedenler
de siklikla transfiizyon kararlarini etkilemektedir. Tim bu
veriler 1s1ginda yenidoganlar icin Hb ve Hct degerlerinin
bilinmesi 6nemlidir. Tablo 1'de yenidoganlar icin normal
Hb degerleri, Sekil 1'de ise gestasyonel haftaya gore refe-
rans Hb ve Hct degerleri gosterilmistir (7,8).

Tablo 1. Yenidoganlar icin Normal Hemoglobin Degerleri

Hemoglobin konsantrasyonu (g/dL)(ort+SD)
Yas Prematiire* Term
1.0-1.5 kg 1.5-2.0 kg
2. hafta 16.3(11.7) 14.8 (11.8) 16.5 (12.5)
1.ay 10.9 (8.7) 11.5(8.2) 14.0 (10.0)
2.ay 8.8(7.1) 9.4 (8.0) 11.5(9.0)
3.ay 9.8 (8.9) 10.2 (9.3) 11.5(9.5)

* Bu tabloda <37 gestasyonel hafta alti bebekler prematiire olarak
kabul edilmis olup, gestasyonel haftaya ve calisilan laboratuvara
gore degisiklikler olabilir.
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Sekil 1. Gestasyonel yasa gore Hb ve Hct referans egrisi.

2.2, Eritrosit siispansiyonu transfiizyon endikasyonlari
Yenidoganlarda en sik eritrosit slispansiyonu transflizyon
nedenleri flebotomi ya da akut/kronik kanamalara bagli
kan kaybi, hemoliz ve prematlire anemisidir. Pratikte ye-
nidogan yogun bakim Unitelerinde eritrosit stispansiyo-
nu transfizyonu siklikla yetersiz doku oksijenizasyonu
ile iliskili semptomatik aneminin tedavi edilmesi icin ger-
ceklestirilmekte olup, hangi bebekte hangi Hb diizeyinde
transflizyon uygulanacadi ile ilgili net ve kesin veriler bu-
lunmamaktadir (6). Biylime ve kilo aliminda yavaslama,
letarji, oksijen gereksinimi veya apne epizodlarinda artis
gibi bazi klinik bulgularin varligi da transflizyon kararinda
yardimci olmaktadir (9).

Transflizyondaki esas amac¢ doku oksijenizasyonunun
diizeltilmesi ve fizyolojik sureclerin desteklenmesidir. Bu
nedenle doku oksijenizasyonunun normal olarak stirdi-
rilebildigi en dusik Hb degeri kritik ya da esik Hb degeri
olarak tanimlanmakta ve siklikla bu degere ve eslik eden
klinik bulgulara gore transflizyon karar verilmektedir.
GUlnumuzde oksijen gereksinimi ve solunum desteginin
niteligi eritrosit transflizyonunun en dnemli klinik belir-
teglerini olusturmaktadir (10). Doku oksijenizasyonunu
goOsteren net bir belirte¢ mevcut olmasa da, son calis-
malarda beyin, barsak, bobrek ve kas gibi dokularda ok-
sijen sunumu ile oksijen kullanimi arasindaki dengenin
hesaplanmasi ile doku oksijenizasyonunun non-invaziv



sekilde monitorizasyonunun saglandigi near-infrared
spektroskopi (NIRS) yonteminin basta premattire anemisi
olmak (izere yenidoganlarda klinik ile birlikte transflizyon
kararinin verilmesi ve transfiizyon iliskili komplikasyonla-
rin 6nlenmesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (2,11).
GCahismalarda prematire bebeklerde transflizyon 6ncesi
Hb degerinin 9.2-9.7 g/dL olmasinin kritik serebral desa-
turasyon icin esik deger oldugu ve transfiizyon ile serebral
ve splaknik bolgesel doku oksijenizasyonunun diizeldigi
gosterilmistir (12,13). Bu bilgiler 1siginda anemisi sapta-
nan olgularda serebral oksijenizasyon %65-%70'lerin alti-
na indigi durumlarda transfiizyon uygulamasinin prema-
tire bebeklerde beyin gelisimi ve nérogelisimsel sonuglar
Uzerine fayda saglayabilecegi distinilerek transflizyon
kararinda kullanilabilir (14). Ancak NIRS'In yenidoganlarda
bu amacla kullanimi rutine girinceye, transfiizyon gerek-
sinimini belirleyen esik doku oksijenizasyon degerleri be-
lirleninceye ve doku oksijenizasyonunu gdsteren net bir
belirte¢ saptanincaya kadar yenidoganlarda transflizyon
kararinin esik Hb degerleri ve klinik semptomlara goére
kilavuzlar esliginde verilmesi gerektigi diisiinilmektedir
(15).

Son yillarda prematiire bebeklerde liberal veya kisit-
I eritrosit transflizyon uygulamalari mevcut olup, bu
yontemlerin birbirlerine Ustlnligu ile ilgili calismalar
devam etmektedir. Calismalarda daha disik Hb
diizeylerinde gerceklestirilen transflizyonlar kisith, daha
yuksek Hb degerlerindeki transflizyonlar ise liberal
transfliizyon olarak tanimlanmistir. Calismalarda trans-
fuzyon icin kullanilan esik Hb degerleri Tablo 2)de
gosterilmistir.

Tablo 2. Liberal ve Kisith Transfiizyon Calismalarindaki Esik
Hb Degerleri (g/dL)

Postnatal Liberal Grup Kisith Grup
yas
Solunum [ Solunum | Solunum | Solunum
destegi | destegdi destegi | destegi
var yok var yok
1. hafta 13.0 12.0 11.0 10.0
2. hafta 12.5 11.0 10.0 8.5
>3, hafta 11.0 10.0 8.5 7.0

Yenidoganlarda liberal ve kisitli transflizyonu sonuglari-
nin degerlendirildigi en 6énemli ¢calismalar onceki yillarda
yayinlanan IOWA ve PINT ile yeni yayinlanan ETTNO ve
TOP calismalandir (16-21).

Tek merkezli IOWA calismasinda transflizyon sikliginin
azaltilmasi amaciyla 100 CDDA bebek kisith (ortalama

10

Hb: 8.3 g/dL) ve liberal (ortalama Hb: 11 g/dL) transfiiz-
yon gruplarina randomize edilerek karsilastirilmis, gruplar
arasinda transfiizyon sikhginin degismedigi ancak kisitli
transflizyon grubunda intraparankimal kanama, peri-
ventrikiler [6komalazi (PVL) ve apne sikliginin daha fazla
oldugu saptanmistir (16). Bu bebeklerden 56’sinin dahil
edildigi uzun sireli izlem calismasinda ise liberal transfiiz-
yon uygulanan grupta daha kot noérokognitif sonuglar
ile daha disuk beyin hacmi oldugu gosterilmistir. Liberal
transfiizyon uygulanan bebeklerdeki daha kotii néroge-
lisimsel sonuclar EPO saliniminin baskilanmasi sonucu
noroprotektif etkinligin azalmasi hipotezine dayandiril-
maktadir (17).

Cok merkezli gerceklestirilen ve 451 ADDA'l bebe-
gi iceren “The Premature Infants in Need of Transfusion
(PINT)” calismasinda ise transflizyona postnatal yas ve so-
lunumsal duruma gore karar verilmis ve liberal grup (or-
talama Hb: 11.2 g/dl) ile karsilastirildiginda kisith grupta
(ortalama Hb: 10.1 g/dL) transfiizyon sikliginin azaldigi ve
iki grup arasinda sag kalim orani, prematiire retinopatisi
(ROP), bronkopulmoner displazi (BPD) ve beyin hasari gibi
morbiditeler acisindan fark olmadigi ancak kisith grupta-
ki bebeklerde 18-21 aylik donemde bilissel gerilik oldu-
gu saptanmistir (18). Bu calismalardan sonra 2011 yilinda
yayinlanan Cochrane meta-analizinde kisitli politikalar ile
transflizyon sikliginda azalma oldugu, daha diistik Hb di-
zeyleri elde edildigi, taburculukta ya da uzun dénem iz-
lemde mortalite ve morbidite sikhiginda artis olmadigi an-
cak calismalarda kullanilan esik Hb degerlerinin altindaki
degerlere inilmemesi sonucuna varilmistir (19). Bu calis-
malar ve meta-analizden sonra prematiire bebeklerde li-
beral ve kisitli transflizyon uygulamalarinin sonuclarinin
degerlendirildigi iki yeni bliylk calisma yayinlanmistir.

Avrupa'da 2011-2014 yillar arasinda 36 farkli merkez-
den 1013 ADDA'li bebegin dahil edildigi, kisitli ve liberal
transflizyon stratejilerinin sag kahm ve dizeltilmis 24.
ayda norogelisim Uzerine olan etkisinin degerlendirildi-
gi “Effects of Transfusion Thresholds on Neurocognitive
Outcomes of Extremely Low-Birth-Weight Infants” (ET-
TNO) calismasinin sonuglari 2020 yilinda yayinlanmis-
tir. Postnatal yas ve ciddi hastalik varligina gore esik Hct
degerlerinin alt ve Ust sinirlari kisith grupta %21 ile %34
ve liberal grupta %28 ile %41 arasinda olacak sekilde be-
lirlenmistir. Calismanin birincil sonucu olan dizeltilmis
24. ayda 6lim ya da norogelisimsel bozukluk sikhgr agi-
sindan liberal (%44.4) ve kisith (%42.9) grup arasinda an-
lamh farkhlik olmadigi ve liberal transfiizyon stratejisinin
bu amaca yonelik yarar saglamadigi saptanmistir (20).

Amerika Birlesik Devletlerinde 2012-2017 yillari arasin-
da 41 yenidogan yogun bakim lnitesinden toplam 1824



Tablo 3. ETTNO ve TOP Calismalarinin Ozeti

Calisma Calisma grubu Esik degerler Birincil sonug Sonuclar
ETTNO Avrupa, Liberal:9%28-%41 Dizeltilmis 24. ayda 6lum Liberal (%44.4) ve kisitli
veya norogelisimsel (%42.9) grup arasinda fark yok
DA 400-999 g, Kisith: %21-%34 bozukluk
1013 prematiire bebek
TOP Amerika Birlesik Liberal:9%32-%38 Duzeltilmis 22- 26. aylarda Liberal (%50.1) ve kisitli
Devletleri, DA <1000 g ve sag kalim, nérogelisimsel | (%49.8) grup arasinda fark yok
2207_286/7 hafta 1824 Kisith: %21-%32 bozukluk
prematiire bebek

ADDA'll bebegin dahil edildigi ve diizeltilmis 22-26. ayda
6lim veya norogelisimsel bozuklugun birincil sonug ola-
rak degerlendirildigi cok merkezli Transfusions of Prema-
tures (TOP) calismasi glinimizde bu konudaki en genis
serili calismadir. Bu calismada da liberal grupta daha fazla
transflizyon uygulandigi ancak yiiksek ve dusuk esik Hb
degerlerine gore uygulanan transfliizyonun duzeltilmis
22-26. ayda Olum veya norogelisimsel bozukluk sikligini
azaltmadigi saptanmistir (21). Bu iki bliylk calisma Tablo
3'de 6zetlenmistir.

TND 2016 Kan Urlinleri Transfiizyon Rehberinde éneri-
len mimkiin oldugunca kisith transflizyon stratejisi 2020
yilinda yayinlanan ETTNO ve TOP calismalarinin sonugclari
ile desteklenmistir. Bu calismalara ragmen giiniimizde
term ve preterm bebeklerin transflizyonunda kullanilacak
net bir Hb/Hct degeri mevcut olmayip, farkh kilavuzlarda
gestasyonel yas, postnatal yas, solunum destegi, ekstra-
korporal membran oksijenizasyon (ECMO) gereksinimi,
konjenital kalp hastaligi varligi ile aneminin akut ya da
kronik gelisimi gibi pek ¢ok faktére gore esik transflizyon
degerleri belirlenmektedir. Dokularda oksijen tiketimi ve
alimi arasinda dengesizlik oldugu zaman siklikla apne,
bradikardi ve oksijen gereksiniminde artis gibi anemi
semptomlari ortaya ¢ikabilse de, anemiye 6zgil semp-
tomlarin olmamasi, sepsis gibi diger tablolarda da goru-
lebilmesi ve hangi Hb diizeyinde bu semptomlarin geli-
seceginin bilinmemesi nedeni ile sadece Hb diizeyi veya
klinik semptomlara dayali transflizyon karari verilmesi
zordur (15).

Akut anemide intravaskiiler voliim azalmasina bagl ye-
tersiz oksijen sunumunun neden oldugu klinik bulgular
transflizyon kararinda 6nemli iken kronik anemide Kkli-
nik bulgulara ek olarak solunumsal veya hemodinamik
destek gereksinimi transfiizyon kararinda énemlidir (5).
Prematire bebeklerde transfiizyon kararinda siklikla ane-
minin saptandidi postnatal yas ve solunum destek duru-
muna gore belirlenmis esik Hb degerleri kullaniimaktadir
(5,15). Buna ek olarak 2018 yilinda yayinlanan onerilere

gore klinik olarak stabil ve diizeltilmemis siyanotik konje-
nital kalp hastaligi olan bebeklerde preoperatif donemde
Hb degerlerinin kardiyovaskuiler rezerve gore 7-9 g/dL tu-
tulmasinin yeterli oldugu, bu bebeklerde >9 gr/dL Hb de-
gerlerinin yarari ile ilgili kanit olmadigi bildirilmistir (22).
ECMO uygulanan yenidoganlarda heniiz transflizyon icin
esik Hb diizeyleri ile ilgili net bir dneri mevcut degildir (5).

Tdm bu veriler 151ginda kan kaybinin akut veya kronik
olmasi (Hb diisme hizi), dogum haftasi, postnatal yas, so-
lunum ve dolagim destegi ya da oksijen gereksinimi varli-
g1 ve klinik bulgular gibi kriterlere gore belirlenen esik Hb
degerlerinin tanimlandigi 6zel kilavuzlarin kullaniimasi ile
transflizyon sayilarinin kontrol altina alinmasi énemlidir.
Mevcut calismalara gore yiiksek esik Hb degerlerine da-
yandirilarak gerceklestirilen liberal transflizyon uygula-
malarinin kisa ve uzun dénemde net yarari gosterileme-
digi icin mimkiinse bebegin hayatinin riske atilmayacagi,
risk-yarar oraninin g6z 6nidnde bulunduruldugu kisith
transflizyon yaklasimi uygulanmaldir.

TND; akut anemi saptanan term veya prematdre bir be-
bekte % 20'nin Uzerinde kan kaybi varsa, ya da %10-%20
kan kaybina asidoz gibi oksijen dagiliminda yetersizlik
durumu eslik ediyorsa veya kanamanin devam ettigi akut
kan kaybi ile seyreden durumlarda acil transflizyon uygu-
lanmasini 6nermektedir.

Tablo 4'de son yillarda yayinlanmis farkli Glkelere ait
glincel kilavuzlarda transfiizyon kararinda kullanilacak
postnatal yas ve solunumsal destek durumuna gore be-
lirlenmis esik Hb degerleri gosterilmistir (23-27). Benzer
sekilde 2019 yilinda yayinlanan Avrupa Respiratuvar Dist-
ress Sendromu (RDS) kilavuzunda esik Hb degerleri ciddi
kardiyopulmoner hastaligi olanlar icin 12 g/dL, oksijen ba-
gimh olanlar icin 11 g/dL ve iki haftadan buyuk stabil be-
bekler icin ise 7 g/dL olarak belirtilmistir (28). Yenidogan
bebegin ozellikleri, postnatal glinti ve esik Ho degerlerine
gore olusturulan ve glincel veriler isiginda belirlenen Tirk
Neonatoloji Dernegi dnerileri ise Tablo 5'te gosterilmistir.
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Tablo 4. Guincel Ulusal Kilavuzlarda Postnatal Yas ve Solunum Destek Durumuna Goére Belirlenmis Esik Hb Degerleri

Postnatal .. .
Oneri
yas
Kanada Pediatri ingiltere Hematolojide Avustralya Ulusal Kan Fransa Ulusal Saglik
Akademisi, 2014 Standartlar Otoritesi 2016 Otoritesi 2017
Hollanda Komisyonu 2016 <32 GH veya <1500 g preterm
Kilavuzu, 2018 <32 GH preterm bebekler bebekler
SD var SDyok | invaziv NIV/O, SD Oksijen SD yok Oksijen NIV SD yok
Fi0,>%25 | Esik Hb MV Esik Hb yok HFENC Esik Hb HFNC CPAP Esik Hb
Esik Hb (9/dL) | Esik Hb (g/dL) CPAP (g/dL) CPAP HFNC (g/dL)
(g/dL) (g/dL) PPV PPV Fi0,<%30
Esik Hb FiO,>%30 Esik Hb
(g/dL) Esik Hb (g/dL)
(g/dL)
ilk 24 saat 12 12 10
1.hafta 11.5 10 12 10 10 11-13 10-12 11 10
2.hafta 10 85 10 9.5 8.5 10-12.5 8.5-11 10 8 7
>3 hafta 8.5 7.5 10 8.5 7.5 8.5-11 7-10

CPAP: Devamli pozitif havayolu basing, FiO,: Fraksiyone oksijen, GH: Gestasyonel hafta, Hb: Hemoglobin, HFNC: Yiiksek akis nazal kandil
MV: mekanik ventilasyon, NIV: non-invaziv ventilasyon, O,: oksijen, PPV: pozitif basingli ventilasyon, SD: solunum destegi

Tablo 5. Tiirk Neonatoloji Derneg@i Premattire Bebekler (6zellikle <32 GH ve/veya <1500 gram) Eritrosit

Stispansiyonu Transfiizyonu icin Esik Hb Degerleri

Postnatal yas Solunum destegi var Solunum destegi yok
Esik Hb (g/dL) Esik Hb (g/dL)

ilk 1 hafta 11.5 10

1-2 hafta 10.5 9

2-3 hafta 9.5 8

>4 hafta* 8.5 7

*Retikulosit degerinin >%1 olmasi endojen eritropezin yeterli olmadiginin gostergesidir. Esik degerdeki hastada transfiizyon kararin-
da dikkate alinabilir
**Bu sinirlarin altindaki degerlerde hasta semptomlar agisindan hasta basinda tekrar degerlendirilerek transfiizyon karari alinmalidir

Solunum destegi minimal/yok kriterleri:
Hedef saturasyon (%90-95) icin;

- <2L/dk HHFNC

- FiO, gereksinimi %21-%35

- Oksijen gereksinimi yok

Solunum destegi varligi kriterleri:
Hedef saturasyon (%90-95) icin;
- Yuksek frekansli ventilasyon
- Konvansiyonel mekanik ventilasyon
- Non-invaziv ventilasyon
- >2L/dk HHFNC
- FiO, gereksinimi >%35

***Yukaridaki esik Hb degeri varliginda semptomlardan 1 tanesinin varligi
v >24 saat tasikardi veya takipne olmasi (KTA>180/dk, SS>60/dk)

Son 48 saatte oksijen gereksiniminin iki katina ¢ctkmasi

Laktat =2.5 mEq/L veya akut metabolik asidoz (pH< 7.20)

Son 4 gunde >120 kcal/kg/gtin alirken kilo alimi < 10g/kg/g ise

72 saatte major cerrahi yapilacaksa

ASRNENIEN
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2.3.TND eritrosit siispansiyonu transfiizyon
algoritmasi

CDDA'll prematiire bebekler basta olmak lzere yatista
santral Hb/Hct ol¢iilmeli, izlemde gerekmedikge rutin
kan alinmamali ve flebotomi yolu ile olan kayiplar en
aza indirilmelidir.

+ Kan kaybinin akut veya kronik olmasi, dogum haftasi,

postnatal yas, solunum ve dolasim destegi ya da oksijen
gereksinimi varhg, klinik bulgular, kilo ahimi gibi kriter-
lere gore belirlenen esik Hb degerlerine gére miimkin-
se bebegin hayatini riske atmayacak kisitli transflizyon
rejimleri uygulanmaldir.

Akut anemi saptanan term veya premature bir bebekte
% 20'nin Uzerinde kan kaybi varsa, ya da %10-%20 kan
kaybina asidoz gibi oksijen dagiliminda yetersizlik veya
hemodinamide bozulma durumu eslik ediyorsa veya
kanamanin devam ettigi akut kan kaybi ile seyreden
durumlarda acil transfiizyon uygulanmaldir.

Akut kan kaybi (>%20 kan kaybi veya >%10 kan kay-
bi+oksijen tasinma sorunu semptomu) ve klinik semp-
tomlar olmadigi takdirde transflizyon karari acil sart-
larda verilmemeli, mimkiinse vizitte 6neriler esliginde
ortak karar alinmaldir.

Term veya preterm bebekte klinik semptomlar ile bir-
likte doku oksijenlenmesinin veya hemodinaminin acil
duzeltilmesi gerektigi durumlarda esik degerlerden ba-
gimsiz transflizyon karari alinmalidir.

Semptomatik olan ve semptomlarin anemi ile iliskili ol-
dugu disinilen bebeklerde transflizyon islemi esik Hb
degerinden bagimsiz gerceklestirilmelidir.
Hemokonsantrasyon veya hemodiliisyona neden olan
durumlarin varliginda esik Hb degerine ¢ok dikkatli yo-
rumlanarak karar verilmelidir.

« EPO uygulanan hastalarda transfiizyon icin ayni yoner-

genin kullanilmasina ek olarak retikdlosit sayisi, Hb di-
sus hizi, postnatal yas, oksijen gereksinimi gibi ek kriter-
ler dikkate alinmalidir.

+ Hct 6lcimi durumunda topuktan degil santral olarak

belirlenmelidir.

+ Tablo 5'de belirlenen kriterlere sahip bebekler hemen

transfiize edilmemeli, bu kriterlerin varliginda trans-
fuzyon planlanmali ve sonrasinda Sekil 2’de gosterilen
“Transflizyon Dlstinlyorum Algoritmasi”na gore trans-
flzyon karari alinmahdir.

Eritrosit transfizyonu ile hedeflenen Hb/Hct deger-
leri (12 g/dL, %36) olmali ve anemi ne kadar derin ve
semptomatikse o derece normal Hb degeri hedeflen-
melidir. Kliclik prematiire bebeklerde kronik aneminin
dizeltilmesi amaciyla uygulanan transfiizyona ikin-
cil Hb artisinin endojen EPO salinimini baskilayacagi
unutulmamalidir.

Yenidoganlarda transflizyon hacmi belirlenmelidir.
Transflizyon hacmi bebedin Hb diizeyi, tahmini kan
hacmi, viicut agirhgi, hedeflenen Hb degeri ile donor
eritrosit siispansiyonu Hb degerlerine gore hesaplana-
bilir. Transfliizyon vollimii= hasta vicut agirhdr (kg) x
tahmini kan hacmi (ml/kg) x [hedeflenen Hb (g/1)- hasta
Hb (g/1)/donér nite Hb] formli kullanilarak belirlene-
bilir. Tahmini kan hacmi term bebeklerde 80-85 mi/kg,
asir premature bebeklerde 100-120 mi/kg'dir (5). Bazi
kilavuzlarda ise transfiizyon volimii=[(hedef Htc-mev-
cut Htc)/eritrosit stuspansiyonu Htc]x yenidogan kan
hacmi formili ile de hesaplanabilecegi bildirilmektedir
(29).

Transflizyon sonrasi etkilenmeye bagli hatali sonuglar
ortaya cikabilecegi dusindlerek transflizyon oOncesi
metabolik tarama ve diger tetkikler (Hb elektroforez
vb.) icin kan ornekleri alinmali, sonrasinda transfiizyon
uygulanmahdir.

« Klinik olarak stabil ve diizeltilmemis siyanotik konjenital

kalp hastaligi olan bebeklerde preoperatif donemde Hb
degerleri kardiyovaskuler rezerve gére 7-9 g/dL tutul-
malidir (22).
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( )
TRANSFUZYON DUSUNUYORUM
1. Anemi akut mu?, kronik mi?
2. Hipotansiyon, hipoksi, asidoz, oksijen/mekanik
ventilasyon ihtiyaci var mi?
3. Bebek kui¢lik preterm mi? post natal yasi?
' ’ Kronik anemi- prematiire anemisi*
Akut perinatal kan kaybi-kanama
Perinatal hemorojik sok ~C C : : : : :
10-20 ml/kg SF,
kan hazirsa O (-) eritrosit <1 hafta 1.5 10
1-2 hafta 10.5 9
2-3 hafta 9.5 8
>4 hafta 8.5 7
* Bu sinirlarin altinda degerlerde hasta semptomlar agisindan hasta
basi tekrar degerlendirilerek transfuzyon karari alinir.
L J

Sekil 2. TND “Transflizyon Dulsliniyorum Algoritmasi”

2.4, Eritrosit siispansiyonu hazirlanmasi ve 6zellikleri

Eritrosit stispansiyonlarinin cogu 450-500 ml’lik tam ka-
nin antikoagilan olarak sitrat-fosfat-dekstroz (CPD) ice-
ren steril plastik torbalara toplanmasi ve santrifiij sonrasi
eritrositlerin trombositten zengin plazmadan ayrilmasi
islemi ile elde edilmektedir. Eritrositler sonrasinda antiko-
agulan ve ek soliisyon iceren steril torbalara alinmaktadir.
Bu amacla siklikla glikoz, adenin ve bazi durumlarda man-
nitol karisimi iceren ek soltsyonlar kullanilmaktadir. CPD
iceren eritrosit stispansiyonlarinin yari d6mri 21 giin, sit-
rat-fosfat-dekstroz-adenin (CPDA-1) icerenlerin 5 giin ve
ek sollisyon icerenlerin ise 42 glinddir.

Daha uzun stireli depolanmis eritrosit kullanimi hiperka-
lemi ve demir birikimine neden olabilir (5). Amerikan Gida
ve ilac Uygulama (FDA) isinlanmamis eritrosit stispan-
siyonlarinin 42 giin icinde tuketilmesini dnermektedir.
Amerikan Kan Bankalarn Dernegi tarafindan giicli 6ne-
ri olarak yenidoganlarda taze (<10 giin) yerine standart
Onerilere uygun eritrosit sispansiyonu kullanilabilecegi
belirtilmistir (30). En son Cochrane meta-analizinde ye-
nidoganlarda erken ve uzun sureli saklanan eritrosit sus-
pansiyonlari ile gerceklestirilen transflizyonun morbidite
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ve morbiditeyi azaltmadigi bildirilmistir (31). Ancak, int-
rauterin transflizyon, blyuk hacimli transfizyon (25 ml/
kg), kan degisimi, hipotansif sok, kardiyak cerrahi, ECMO
uygulamasi ve 1sinlanmigs Urlinlerde potasyum yiikl daha
az olmasi nedeni ile taze, yitkanmis veya voliim-azaltiimig
eritrosit stispansiyonu kullanimi 6nerilmektedir (5,32).
Toplamda 10 ml/kg CDPA-1 iceren eritrosit slispansiyonu
transflizyonu ile alici bebegin Hct dederinde %9-10, ek
sollisyon iceren eritrosit stispansiyonu transfiizyonu ile
%7-8'lik artis saglanmaktadir. Tercihen sitomegaloviris
(CMV) negatif, ABO, Rh uyumlu, anti-A, anti-B, veya an-
ti-A,B Ilg M ve IgG antikor icermeyen, |6kosit azaltim islemi
uygulanarak CMV negatif olmasi hedeflenerek hazirlanan
eritrosit slispansiyonunun Hct degeri %60-%70 olmalidir
(29).

Yenidogan bebeklerin transfiizyonunda |6kositi azal-
tilmis veya 25 Gy ile 1sinlanmis eritrosit stispansiyonlar
kullanilmaktadir. Lokosit azaltma islemi “pre-deposit”
olarak tanimlanmakta ve bu islemin kan alindiktan son-
ra depolamadan once yapilmasi onerilmektedir. Lokosit
azaltma islemi ile CMV bulas riski, febril reaksiyon, allo-
immunizasyon ve immin modilasyonun engellenmesi



hedeflenmektedir (5,29). Ozellikle I6kosit filtresi kullanimi
ile son slispansiyondaki I16kosit sayisinin %99.9 oraninda
azaltildigi bildirilmektedir. Lokosit azaltilmasi isleminin
esas amaci transfiizyon iliskili CMV enfeksiyonu sikligi-
nin azaltilmasi olup, ¢alismalarda BPD, ROP ve nekrotizan
enterokolit (NEK) sikhdinin da azaltilabilecegi 6ne srtil-
mustir (33). Esas olarak duisiik dogum agirlikli seronegatif
prematire bebekler ile intrauterin transflizyon uygulanan
fetlsler transfluzyon iliskili CMV enfeksiyonu acisindan
artmis risk altindadir. Transfiizyon iliskili CMV enfeksiyon-
larinin 6nlenmesinde CMV seronegatif kan kullanimi altin
standart olsa da, lilkemiz gibi yliksek oranda CMV pozitif-
ligi saptanan toplumlarda l6kosit azaltimi isleminin yararli
olabilecegi dislinlilmektedir. Gliniimuzde tek basina 16-
kosit azaltim isleminin mi yoksa bu isleme ek olarak uygu-
lanacak CMV serolojik testleri ve diger alternatif stratejile-
rin kullaniminin etkinligine karar verilebilmesi icin genis
hasta sayilarini iceren prospektif calismalara gereksinim
duyulmaktadir (34). Ancak, I6kosit-azaltma islemi ile CMV
bulasi %1'in altinda olup, bir calismada I6kosit-azaltim is-
lemi ve CMV seronegatif eritrosit sispansiyonu kullanimi
ile hicbir olguda CMV bulasi olmadigi ve CMV bulasinin
esas olarak anne siitu aracihdiyla olabilecegi 6ne siril-
mustur (32,35).

Isinlama isleminde lenfosit viabilitesinin azaltiimasi ile
premattiire bebek ile konjenital immin yetmezlikli yeni-
dodanlarin transflizyonlarinda, intrauterin transfiizyon
uygulamalarinda, yakin akraba kani ile transfiizyon uygu-
lamasinda graft versus host hastaligi (GVHH) gelisiminin
engellenmesi hedeflenmektedir. Eritrosit stispansiyonu
dolaptan cikarilip 1sinlandiktan sonra verilmelidir. Isinla-
ma ile donor lenfositleri inaktive edilerek transflizyon ilis-
kili GVHH riski azaltilmaktadir. Isinlama isleminin transfiiz-
yon sonrasi CMV enfeksiyonunu dnlemedigi bildirilmistir.
GVHH agisindan risk altinda olan yenidoganlar ve 6zel-
likle prematiire bebekler ile stpheli/bilinen konjenital
immun yetmezligi olan, intrauterin transfiizyon uygula-
nan veya kan degisimi yapilan bebeklerde isinlanmis kan
ile transfiizyon onerilmektedir (5). Fransa Kilavuzunda
transflizyon yapilacak glin <32 gestasyonel hafta ve
<1500 gram olan prematire bebeklerde, Kanada Kan
Uriinleri Ulusal Oneri Komitesi tarafindan ise kesin tanili
immun yetmezligi olan vakalar ile Di George Sendromu
gibi immun yetmezlik tablosu ekarte edilinceye kadar
kompleks kalp anomalisi olan olgulara isinlanmis eritrosit
stspansiyonu ile transflizyon 6nerilmektedir (26,36). Kan
Urtnlerinin isinlanmasinda minimum 25 Gy gamma isin-
lama uygulanmaktadir. Isinlama ile saklama sirasindaki
potasyum kac¢agi artmaktadir ve isinlanmis Grtinlerin yari
Omru daha kisadir. Potasyum yuklenmesi nedeni ile yeni-

doganlarda i1sinlanma sonrasi 24 saat icinde transfiizyon
uygulanmali, bunun mimkin olmadigi durumlarda sant-
riflj sonrasi slipernatant uzaklastirilarak hiperkalemi riski
en aza indirilmelidir (5).

Kan bilesenlerinin plazma veya ek sollisyonlardan, infla-
matuvar mediatorlerden ve elektrolitlerden temizlenmesi
ya da potasyum iceriginin azaltilmasi amaci ile eritrosit-
ler salin ile yikanabilmektedir. Ancak bu yikama sirasinda
plazmanin %98'i ile eritrositlerin %20'si de ortadan kalk-
maktadir. Yenidoganlarda yikanmis eritrosit slispansiyon-
lariintrauterin transflizyon, kan degisimi ya da 14 glinden
uzun sireli bekleyen eritrosit slispansiyonu ile 20 ml/kg
Uzerinde transflizyon yapilma durumlarinda kullanilabi-
lecegi bildirilse de giliniimiizde rutin olarak yenidogan
transflizyonlari icin 6nerilmemektedir (5). Bu konuiile ilgili
2016 yilinda yayinlanmis ve sadece 1 calismanin sonugla-
rinin degerlendirildigi Cochrane meta-analizinde yikama
isleminin prematiire bebeklerde sonuclar tizerinde olum-
lu etkisinin olmadigi yorumuna varilmistir (37). Yikama is-
lemi sonrasi oda isisinda olan slispansiyonlar 4 saat, buz-
dolabinda olanlar ise 24 saat icinde kullaniimahdir.

Kullanilacak eritrosit stispansiyon verilme hizi 50 ml/kg/
saatin Ustlinde ise 36-38 °C ilik suda tlimaya birakilmalidir,
ancak 15 ml/kg/saatten disik inflizyon hizi icin dolaptan
cikan eritrosit sispansiyonunun isitilmasi gerekli olmayip
oda isisina yakin olmasi yeterli goriilmektedir. Kan degisi-
mi uygulamasinda ise isitilma 6nerilmektedir (38).

2, 5. Eritrosit Slispansiyonu Se¢imi

2.5.a. intrauterin transfiizyon

Antenatal donemde transflizyonun esas nedeni fetus ve
yenidoganin hemolitik hastaligina ikincil ciddi anemidir.
Ek olarak Parvoviriis B19 enfeksiyonuna ikincil ciddi ane-
mi, homozigot alfa talasemi, masif feto-maternal kanama
ile ikizler arasi fetal transfiizyon durumlarinda da intra-
uterin transfiizyon uygulanmaktadir (29). Rh hemolitik
hastaligi icin O grubu, Rh negatif, CMV negatif otoantikor
veya I6kositi azaltilmis, GVHH'nin azaltilmasi igin 1sinlan-
mis ve Hct %80 olan eritrosit slispansiyonu ile intrauterin
transflizyon gerceklestirilmelidir. Verilecek eritrosit sis-
pansiyonu hem fetiis hem de anne ile uyumlu olmalidir.
Burada taze (5 gunluk) eritrosit stispansiyonlari kullanil-
malidir (29). Fetls kan grubu A, B veya bilinmiyor ise O
grubu eritrositlerin yikanmasi 6nerilmektedir. Annenin
olusturdugu otoantikorlar icin kan grubu antijenleri nega-
tif olmali ve annenin plazma ya da serumuile cross-match
uygun olmahdir. Oksijen tasima kapasitesinin arttirilmasi
icin HbS taramasi negatif olmalidir. Uygun dondr olmadi-
g1 takdirde yikanmis ve isinlanmis anne kani kullanilabilir.
Burada 3-5 ml/dk inflizyon hizi ile %40-45 Hct degeri he-
deflenerek transfliizyon yapilmalidir (29).
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2.5.b. Dogum sonrasi kan degisimi

Kan degisimi sikligi yillar icinde azalsa da halen uygu-
lanmaktadir. Ozellikle ciddi hiperbiliriibinemi ve akut
biliribin ensefalopatisi, ciddi kalp yetmezligi ve anemi
varliginda tam kan degisimi yapilirken, polisitemik semp-
tomatik bebeklerde kismi kan degisimi uygulanmaktadir.
Kan degisimi cift hacimli (term bebeklerde 160-170 ml/
kg, prematire bebeklerde 200 ml/kg), 1sinlanmis, 16kosit
azaltilmis, bebek ile uyumlu kan ile gerceklestirilir. Rh he-
molitik hastaligi i¢in, ABO uygun Rh negatif veya O grubu
Rh negatif ve salin ya da yenidogana uyumlu plazmada
¢O6zinmds eritrosit stispansiyonu tercih edilmelidir. ABO
uygunsuzlugu icin kan degisiminde ise O grubu Rh uyum-
lu eritrositler kullaniimalidir. Kan degisiminde kullanilacak
kan ek sollisyonu uzaklastirilmis eritrosit ve eritilmis taze
donmus plazma icermeli ve ortalama Hct degeri %50-60
arasinda olmalidir. Kismi kan degisiminde kullanilacak
eritrosit stispansiyonunun Hct degeri ise %70 olmalidir
(29). Eritrosit O grubu veya maternal ABO grubu ile uyum-
lu Rh negatif, plazma tercihen AB grubundan olmali ve
annenin antikor gelistirdigi herhangi bir eritrosit antije-
nini icermemeli ve anne serumu ile ¢capraz karsilastirma-
st uyumlu olmalidir. En uygun eritrosit fonksiyonu icin 5
glinden daha taze olmaldir ancak miimkiin olmadigi du-
rumlarda 14 gline kadar olan Uriin ek yikama islemi uy-
gulanarak kullanilabilir (29). CMV seronegatif veya l6ko-
filtrasyon yapilmis eritrosist stispansiyonu kullanilmali ve
intrauterin transfiizyon uygulanan bebeklerde mutlaka
1sinlama yapilmalidir. Kan 37 °C'ye isitilarak uygulanmali-
dir. Her bir dongtide 5 ml/kg hacim degisimi yapilmali ve
intrakranial basin¢ta dalgalanmalara neden olmamak igin
2-3 ml/kg/dk hizinda uygulanmalidir (29).

Sarilikh bebeklerde G6-PD eksik dondér kani ile gercek-
lestirilen kan degisiminin fototerapi sliresinde uzama,
tekrar kan degisimi gereksinimi ve akut intravaskuler
hemolize neden olabilecegi bildirilmistir. Bazi kilavuzlar-
da kan degisimi icin donorlerin HbS icin de test edilmesi
onerilmektedir (5).

2.5.c. Yenidoganlarda transfiizyon amach

Transflizyon oncesi tim yenidoganlarda kan grubu tip-
lendirmesi ve anne kaynakli pasif gecis gosteren antikor-
lar acisindan tarama yapilmalidir. Antikor taramasi negatif
ise bebek 4 aylik oluncaya kadar ek tarama yapilmasina
gerek yoktur ve ABO ile Rh uygun eritrosit transflizyonu
uygulanmalidir. Antikor taramasi pozitif ise maternal an-
tikorlar ile uyumlu eritrosit stispansiyonu verilmelidir. Pre-
mattiire bebekler basta olmak lizere, tim yenidogan be-
beklerin transflizyonunda |6kositi azaltiimis, 1sinlanmis,
ABO ve Rh uyumlu, son Hct diizeyi %60-%70 olan eritrosit
stspansiyonu kullanilmalidir (24,29). Isinlama dondérden
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kan alindiktan sonraki 14 glinde gerceklestirilmeli,
transflizyon 1sinlamadan sonra mimkiinse hemen en
gec 24 saat icinde olacak sekilde tamamlanmalidir (5,39).
A veya B kan grubu olan yenidoganlara O grubu eritrosit
suspansiyonu verilmeden 6nce anti-A ve anti-B antikor
iceren plazmanin ortamdan uzaklastirilip hemoliz riskinin
azaltilmasiamaciile transflizyon dncesi santriflj islemi uy-
gulanmalidir. Dogum merkezlerinde acil perinatal trans-
fuzyonlarda capraz eslestirme yapilmamis O Rh negatif ile
transfliizyon konusunda bilgilendirme yapiimaldir.

Aile ve yakin akraba kaynakli donérlerden elde edilen
eritrosit sispansiyonlari ile transflizyon artmis transfiiz-
yon iliskili GVHH ve enfeksiyon komplikasyonlari neden
ile 6nerilmemektedir. Anne kaynakl plazmada yenido-
gan hicreleri tarafindan eritrosit, 16kosit, trombosit ve
HLA antijenlerine karsi antikorlar olusturuldugundan
anne bebegi icin dondr olmamalidir. Transflizyon igin
anne kaynakli eritrositler kullanilacaksa, dncesinde yika-
ma islemi uygulanmali ve isinlanmalidir. Yeni yayinlanmis
retrospektif bir calismada <32 gebelik haftasinda dogan
prematire bebeklerde kadin dondrlerden yapilan trans-
fuzyon ile sag kalim azalma ve premattire morbiditelerin-
de oldugu, kadin donorlerin plazmalarindaki artmis an-
ti-lokosit antikorlarin inflamatuvar bir kaskadi tetikleyerek
artmis morbidite ve azalmis sag kalima neden olabilece-
gi 6ne sirilmus olsa da, bu konunun aydinlatilmasi icin
prospektif daha ileri calismalara gereksinim vardir (40).

Yenidogan transfiizyonununda enjektor veya torbalar
icindeki eritrosit slispansiyonu inflizyon sistemi ile 4 sa-
atlik bir stirede, 1sitmaya gerek olmadan, 10-20 ml/kg/do-
zunda uygulanmalidir (32). YYBU'nde yatislari sirasinda
cok sayida transfiizyon uygulanan prematiire bebeklerin
fazla don6re maruziyetini azaltmak icin tek bir donérden
cok sayida kicuk paketler seklinde hazirlanan ve glivenli
sekilde saklanan eritrosit siispansiyonlarinin 6 haftaya ka-
dar kullanilabilecedi bilinmelidir (5,31). Eritrosit stispan-
siyonu uzun sireli saklandigi takdirde fonksiyon bozuk-
lugu nedeni ile dokulara oksijen verme kapasitesi diser,
imminosupresif ve proinflamatuvar etkiler ile ¢coklu or-
gan yetmezIligi, cesitli morbidite ve mortalitelerin ortaya
¢ikmasina ve hastanede yatis siiresinin uzamasina neden
olabilir. Son yillarda kisith transflizyon politikalari, rutin
enfeksiyon testleri, 16kosit filtresi kullanimi, 1sinlama ve
kicuk hacimli (10-20 ml/kg) transfiizyon uygulamasi ile
GDDA'l bebeklerde dondr maruziyeti, transflizyon sayilari
ve reaksiyonlarin sikligi belirgin azalmistir.

Normal kosullar altinda 15-20 ml/kg eritrosit siispansi-
yonu ile transfiizyon sonucu Hb degerinde 2-3 g/dL artis
saglanir. Aneminin duzeltilmesi icin siklikla 15-20 ml/kg
dozunda transfiizyon yeterli iken, kanamanin dizeltil-



mesi icin daha fazla miktarda transflizyon uygulanabilir.
Son yayinlarda kanamasi olmayan, <32 GH veya <1500
gram prematire bebeklerde 15 ml/kg/doz transfiizyon
uygulanmasi 6nerilmektedir (5,26,29). Yukarida da bahse-
dildigi Gizere yenidoganlarda transflizyon hacmi bebegin
Hb dizeyi, tahmini kan hacmi, viicut agirligi, hedeflenen
Hb degeri ile dondr eritrosit stispansiyonu Hb degerlerine
gore hesaplanabilir ve transflizyon volimii= hasta viicut
agirhigi (kg) x tahmini kan hacmi (ml/kg) x [hedeflenen Hb
(g/1)- hasta Hb (g/1)/donér Gnite Hb] formili kullanilarak
belirlenebilir (5). Gliniimiizde 10-20 ml/kg hacminde veya
“delta degeri (istenen Hct-mevcut Hct) x 1.6 x vlicut agir-
hg1” formliine gore miktari hesaplanan eritrosit stispan-
siyonunun maksimum 5-7 ml/kg/saat hizinda verilmesi
onerilmektedir. Ozellikle dogum esnasinda ortaya cikan
hemorajik sok tablosunda dolasimin saglanmasi icin sok
sivisi (10-20 ml/kg SF), kan hazirsa 10-20 ml/kg dozunda O
Rh negatif eritrosit stispansiyonu uygulanmalidir. Bu grup
hastada belirgin kan kaybi (>%10-20 kan volimi) 6ngo6-
rulUyorsa veya acil transflizyona gereksinimini isaret eden
asidoz, oksijenizasyon bozuklugu, kalp yetmezIigi isaret-
leri varsa 15-20 ml/kg O Rh negatif eritrosit slispansiyonu
uygulanmalidir. Burada ilk transflizyon dakikalar icinde,
sonrasindaki uygulamalar ise saatler icinde gerceklestiril-
melidir. Bu nedenle tiim perinatal merkezler acil kullanim
icin “cross-match” gerektirmeyen O Rh negatif eritrosit
stispansiyonu bulundurmalidir. Bunun disinda anemi ve
prematiire anemisinin tedavisinde yukarida bahsedi-
len Hb degerleri, postnatal yas ve klinik bulgulara gore
ABO ve Rh uygun eritrosit siispansiyonu ile transfiizyon
uygulanmalidir. Transflizyon sirasinda vital bulgular bas-
langicta, 15. dakikada, 1. saatte ve sonrasinda ise saatlik
olarak degerlendirilmeli, transflizyon bitiminde ve 1 saat
sonrasinda tekrar bakilmaldir (41). Transflizyon &zellikle
premattire bebeklerde voliim yukiine yol acabilecegi icin,
transflize edilen miktar toplam sividan dusiilerek volim
ylklenmesi onlenmelidir. Dilretik uygulamasi hem olasi
yan etkileri hem de net gdsterilmis yararinin olmamasi
nedeniyle rutin 6nerilmemektedir (5).

TND Nekrotizan Enterokolit Tani, Tedavi ve Korunma
Rehberinde belirtildigi gibi transfiizyon sonrasi NEK ge-
lisim riskinin azaltilmasi icin eritrosit transfiizyonu sirasin-
da beslenmeye ara verilmesi uygulamasi bazi kilavuzlarda
onerilmektedir (42).

2.6 Eritrosit transfiizyonu yararlari

Eritrosit transflizyonu perinatal hemorajik sok tablosun-
da yasam kurtarici olabilir. Ayni zamanda transflizyon ile
anemi ve dolayisi ile oksijenizasyonun diizeltilmesi sonu-
cu solunum sikintisi, oksijen gereksinimi ve apne epizod-
larinin azaltilabilecegi distnilmektedir (5). Son yillarda

yapilan calismalarda transflizyon sonrasi serebral, renal
ve abdominal doku oksijenizasyonunda diizelmeler bildi-
rilmistir (12,13). Transflizyonun kilo alimi ve bliylime lize-
rine etkileri tartismahdir (5).

2.7. Eritrosit transfiizyonu ile iliskili riskler

Yenidogan eritrosit transfizyonlar ile iliskili enfeksiyoz
olan ve olmayan riskler mevcuttur. Enfeksiyonlar (viris,
bakteri, parazit, prion), l6kositlere bagh yan etkiler (im-
minomodyuilasyon, alloimmiinizasyon, GVHH, transfiiz-
yon iliskili akciger hasari [TRALI]), akut voliim veya elekt-
rolit bozukluklari ile kan grubu uyusmazlklarn (yanls
grupla transfiizyon) transflizyonun en 6nemli risklerini
olusturmaktadir. Ginlimuzde uygun dondr sec¢imi, tara-
ma, cross-match, patojen inaktivasyon islemleri, 16kosit
filtreleri ve 1sinlama islemleri ile 6zellikle enfeksiyoz risk-
ler anlamli sekilde azaltilmistir (5). Bunlara ek olarak sik
transflizyona baglh demir yliklenmesi, NEK, BPD, IVK, ROP
ve kotl norogelisimsel sonuglar gibi morbiditelerde artis
bildirilmektedir (5).

Epidemiyolojik calismalarda yenidoganlarda en 6nem-
li transflizyon riskinin yanlis kan Grini ile transflizyon
oldugu saptanmistir (10). Ates, titreme, flushing, Urtiker,
tasikardi, hipotansiyon ve sok bulgulari transflizyon reak-
siyonunu duislindiirmeli, reaksiyon durumunda transfuiz-
yon durdurulmali, bebek stabilize edilmeli, olay kayit alti-
na tutularak kan merkezi bilgilendirilmeli ve laboratuvara
ornek gonderilmelidir (41). Isinlanmamis eritrosit trans-
fuzyonu sonrasi cok nadiren transfliizyon iliskili GVHH
bildirilmistir. Ayni zamanda buiyiik hacimli transflizyonlar
hizli bir sekilde yakin g6zlem uygulanmadan gercekles-
tirildigi takdirde hiperkalemi, hipokalsemi, hipotermi ve
hacim yiklenmesi gibi metabolik sorunlar gorilebilmek-
tedir (10).

Son yillarda 6zellikle prematiire bebeklerde transfiiz-
yonda sonraki 48 saat icinde gelisen transflizyon iliskili
NEK (transfusion-associated NEC-TANEC) veya transfliz-
yon iligkili akut barsak hasar (transfusion-related acute
gut injury-TRAGI) tablolarinin sik olarak goérilebilecegi ve
bu bebeklerde mortalitenin daha ylksek oldugu bildirilse
de, bu konu ile ilgili son yayinlar tartismali bilgiler verme-
ye devam etmektedir. Ozellikle eritrosit siispansiyonun-
daki inflamatuvar maddeler, bagirsak immaturitesi, trans-
fuzyon oncesi olasi bagirsak hipoksisi, transfliizyona ikincil
mezenterik kan akiminin bozulmasi, enteral beslenme
(artmis oksijen tiketimi) ve nitrik oksit aracilikli vazodila-
tasyon gibi degisik faktorlerin TANEC tablosundan sorum-
lu olabilecegi dusliniilmektedir (5). Genis sayida CDDA'li
prematire bebek serisini iceren prospektif cok merkezli
bir calismada eritrosit stispansiyonu transflizyonundan
ziyade ciddi aneminin NEK icin risk faktoru olabilecegi
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bildirilmistir (43). Bu nedenle mevcut veriler transfiizyo-
nun mu yoksa aneminin mi NEK igin risk faktoru oldugu
konusunda yeterli kanit saglamamaktadir (5). Benzer se-
kilde, 6zellikle transflizyon sirasinda beslenmenin devam
etmesinin degisik mekanizmalar araciligiyla NEK'e neden
olabilecegi bildirilse de, bu konuda da tartismalar devam
etmektedir. Ancak hem 2017 yilinda yayinlanan Fransa ki-
lavuzuna hem de 2021 yilinda yayinlanan TND NEK Tani,
Tedavi ve Korunma Rehberine gore transfiizyon sirasinda
beslenmeye ara verilmesi distintlmelidir (26,42).

Son yillarda transflizyonun prematiire bebeklerde
ROP’a neden oldugu yoninde yayinlar mevcuttur. TND
onculuginde yapilan ¢cok merkezli TR-ROP ¢alismasinda
1500 gram altindaki bebeklerde iki veya daha fazla sayida
uygulanan transfiizyonun ciddi ROP sikligini 28 kat arttir-
digi bulunmustur (44). Benzer sekilde yasamin ilk 10 gi-
nlnde uygulanan transflizyonlarin <32 GHve <1500 gram
bebeklerde ciddi ROP sikligini yaklasik 4 kat arttirdigi bil-
dirilmistir (45). Eritrosit slispansiyonlarinin HbA iceriginin
fazla olmasi, transflizyon sonrasi HbF'deki diismeye bagh
dokulara daha fazla oksijen birakilmasi, endoteliyal hasar
iliskili serbest oksijen radikalleri ve demir ytklenmesinin
transflizyon sonrasi artmig ROP riski ile iliskili olabilecegi
disunulmektedir (5). Yeni yayinlanmis bir meta-analizde
transflizyonun 6zellikle <32 GH'lik premattire bebeklerde
ROP icin bagimsiz bir risk faktori oldugu saptanmis, >32
GH bebeklerdeki etkisinin belirlenmesi icin ise daha ileri
calismalara gereksinim duyuldugu bildirilmistir (46).

Prematire bebeklerde transflizyon sonrasi akciger ha-
sarinin %10 gibi yiksek siklikta oldugu bildirilse de, bir
meta-analizde artmis transflizyon uygulamasinin BPD sik-
hgini arttirmadig saptanmistir (47,48). Buna karsin 2019
yilinda yayinlanan ve 598 CDDA'li bebegin dahil edildigi
retrospektif bir calismada ise artmis kiimuilatif enteral de-
mir dozunun ve artmis transflizyonun BPD ile iliskili oldu-
gu belirtilmis ancak mekanizmasinin arastiriimasi gerekti-
gi sonucuna variimistir (49).

Bunlara ek olarak transflizyonun 6zellikle ileri evre IVK
sikhgini %64 oraninda arttirdidi ve transfiizyon sikhiginin
azaltilmasinin ileri evre IVK sikhigini yaklasik %50 azalttigi
yoninde calismalar mevcut olsa da, glincel derlemeler
bu iliskinin aciga cikarnlmasi icin daha fazla calismaya
gereksinim duyuldugunu belirtmektedir (5,33,50).

Yenidoganlarda transflizyon iliskili akciger hasari (trans-
fusion-related acute lung injury-TRALI) ve transfiizyon
iliskili dolagim ylklenmesi (transfusion-related circulatory
overload-TACO) gibi yan etkilerin yenidoganlarda nadirdir
ve kesin tani kriterleri bulunmamaktadir (5).

Transflizyonun bu kisa donemli risklerine ek olarak
uzun donem norogelisim Uzerine etkileri ile ilgili ¢eliski-
li yayinlar mevcuttur. Ozellikle kisith transfiizyon uygu-
lamalarinin noérogelisim Uzerine olumlu etkileri oldugu
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bildirilmektedir. Benzer sekilde bu konudaki en giincel
PENUT calismasinda transfiizyonun ADDA'lI bebeklerin
bilissel, motor ve dil skorlarinda azalma ile iliskili oldugu
saptanmis ve bu hasta grubunda mimkiinse en az sayida
transflizyon uygulanmasi dnerilmistir (51).

En genis serili meta-analizde liberal ve kisith transfiiz-
yon uygulamalari arasinda mortalite agisindan fark olma-
dig1 saptanmistir (48). Benzer sekilde kisitli transflizyon
uygulamasi ile transflizyon sayisinin anlamli azaldigi ve
mortalite ile kisa donem morbiditelerde artis olmadigi
bildirilmistir (52). Eritrosit slispansiyonu ile transfiizyonun
yenidoganlarda kisa ve uzun donem morbiditeler ve mor-
talite tizerinde etkisinin degerlendirilecegi prospektif, iyi
tasarlanmis calismalara gereksinim duyulmaktadir (33).

Transflizyonun tiim bu olumsuz olasi yan etkileri ne-
deni ile prematiire ve hasta bebeklerde 6lim veya kotu
norolojik sonuglara yol agmayacak sekilde esik Hb deger-
lerine gore kisitlayici tarzda transfliizyon uygulamasi ter-
cih edilmelidir. Transflizyon uygulanacak bebeklerin aile-
lerinden transflizyonun yarari ve olasi risklerini icerecek
sekilde sozlu ve yazih bilgilendirme yapilarak yazili onam
alinmalidir (5).

2.8. Yenidoganlarda transfiizyon sikhiginin
azaltilmasina yonelik 6nlemler

Basta prematire bebekler olmak uzere yenidoganlarda
kan Urlnleri ile olan transflizyonlarin ve kan kaybinin
azaltilmasi icin hasta kan yonetimi (HKY) kavrami gelisti-
rilmistir. Bu amacla lilkemizde T.C Saglik Bakanhgi ve Av-
rupa Birligi isbirliginde Avustralya Ulusal Kan Otoritesinin
ve TND 2016 Kan Uriinleri Transfiizyon Rehberinin temel
alindigi HKY Modiil-6: Yenidogan ve Pediatri moduli tas-
lak olarak hazirlanmistir (53). Bu rehberler esliginde tim
diinyada yenidoganlarda transflizyon sikligini azaltabile-
cek onlemler asagida belirtilmistir (5,32).

2.8.a. Kord klemplenmesinin geciktirilmesi/
kordun sagilmasi

Dogumdan sonra gobek kordonunun uterusun altinda
bir seviyede klemplenmeden 30-180 sn arasinda plasen-
tal transflizyona izin verecek sekilde tutulmasinin term
bebeklerde yenidogan déneminde daha yuksek Hb/Hct
degerleri, artmis ferritin diizeyleri ve 4-6. aylarda daha du-
stk demir eksikligi anemisi sikligi ile sonuclandigi goste-
rilmistir. Prematiire bebeklerde ise kord klemplemesinin
en az 30 sn geciktirilmesi ile Hb/Hct degerlerinde artis,
sistemik kan basinc, idrar ¢ikisi ve kalp fonksiyonlarinda
diizelme, vazopressor gereksinimi ile transfizyon siklidi,
IVK ve NEK sikliginda azalma saptanmistir. Bunlara ek ola-
rak plasental transfiizyon yontemleri ile ¢cok sayida kok
hiicre, demirden zengin hiicre volim, néroprotektif 6zel-



likteki progesteron ile gecis donemi icin yararh ¢ok sayidaki
sitokin, protein ve blytime faktorlerinin bebege gecisi sag-
lanmaktadir (54). Kord klemplenmesinin geciktirilemedigi
resusitasyon gereksinimi gibi durumlarda kordun gobek
hizasindan 20 cm uzakliktan 2-4 kez sagilmasi isleminin
de benzer etkiyi olusturabilecegi belirtilmistir. Bu konuda
artan sayida calismalar mevcuttur. Avustralya Plasental
Transflizyon Calisma Grubu tarafindan gerceklestirilen ve
1566 cok dusik dogum agirlikli bebegi iceren randomize
kontrollti calismada geg (60 sn) klempleme erken (<10 sn)
klemplemeye gore 6lim veya 36. postmentriel haftadaki
major morbidite sikligini azaltmamistir (55). Bu konuile ilgi-
li 2019 yilinda yayinlanan ve 40 calisma ile 4884 premattire
bebegi iceren Cochrane meta-analizinde geg kord klemp-
lenmesinin taburculuk 6ncesi 6lum riskini azaltabilecegi
saptanmistir (56). Amerikan Pediatri Akademisi ve ILCOR
tarafindan yeni yayinlanan meta-analizde ise kordun er-
ken klemplenmesinin <34 gestasyonel haftalik premattire
bebekler icin zararli olabilecegi, ge¢ kord klempleme veya
kordun sagilmasinin sad kalim ve hematolojik 6l¢itler agI-
sindan az da olsa yarar saglayabilecegdi ancak major morbi-
diteler Uzerine etkisi olmadig bildirilmistir (57). Bu konu-
da en glincel ve en genis serili meta-analizde kordun ge¢
klemplenmesinin mortalite, IVK ve eritrosit transflizyonu
gereksiniminde azalmaile iliskili oldugu saptanmistir (58).
Tum bu bilgiler 151ginda ve yeni yayinlanan ILCOR 2020
Onerilerine gore canlandirma gereksinimi gdstermeyen
tim term ve prematiire dogumlarda kord klemplenmesi
en az 30 sn geciktirilmelidir. Ayni rehberde dogumda can-
landirma gereksinimi olan bebeklerde kord klemplenmesi-
nin zamanlamasi ile ilgili kanit olmadigi ifade edilmekte ve
29 haftanin altindaki prematire bebeklerde kord sagilmasi
islemi artmis IVK sikligi nedeni ile dnerilmemektedir (59).

2.8.b. Eritropoetin ve darbepoetin

Term bebekler ile karsilastirildiginda prematiire bebekler-
de EPO diizeyleri daha dusikttr. Glinimuzde erken (0-7
glin) ve gec¢ (8-28 glin) EPO uygulamalari cesitli calismalar-
da degerlendirilmistir. Son yillarda uzun etkili EPO tlrevi
olan darbepoetin alfanin daha kisa yarilanma émri, daha
fazla dagilim hacmi ve daha hizli klirens 6zellikleri nedeni
ile EPO'nun yerini alabilecegi yoniinde yayinlar mevcut-
tur. Asin premature 936 bebekte yasamin 24. saatinde
baslanarak 6 defa ylksek doz ve postmenstriiel yas (PMA)
32. haftaya kadar diisiik idame doz olarak uygulanan EPO
tedavisinin noéroprotektif etkinliginin degerlendirildigi
faz 3, randomize, plasebo kontrolli cift kor “Preterm Ery-
thropoietin Neuroprotection Trial (PENUT)” calismasinda
bu uygulamanin iki yasta ciddi nérogelisimsel bozukluk
veya O6lim sikhgini azaltmadigi saptanmistir (60). Ayni
calismanin alt grup analizinde yiiksek doz baslanan EPO

tedavisinin asiri prematire bebeklerde transflizyon sayi-
sini, kiimulatif transflizyon hacmini ve dondr maruziyeti-
ni azalttigi, bu bebeklerde daha az transfiizyona ragmen
PMA 33. haftada daha yuksek Htc degerlerinin oldugu ve
postnatal 12. haftada transflizyon uygulanmayan bebek
sayisinda anlamli artisa neden oldugu belirlenmistir (61).
Bu konuda 2020 yilinda yayinlanan Cochrane meta-ana-
lizinde erken EPO/darbepoetin tedavilerinin transflizyon
sayisini, kiimulatif transflizyon hacmini ve dondér maru-
ziyeti ile IVK, NEK ve BPD sikligini azalttigi, ROP (= Evre
3) sikhigini arttirmadig saptanmis olsa da, yazarlar sinirli
etkileri nedeni ile EPO’nun rutin 6nerilemeyecegi ve dar-
bepoetin ile ilgili ileri calismalara gereksinim oldugu so-
nucuna varmiglardir (62). Benzer sekilde yeni yayinlanan
Cochrane meta-analizinde ge¢ EPO uygulamasinin da be-
bek basina dusen transflizyon sayisini azalttig, transfuize
edilen toplam transflizyon hacmini etkilemedigi, ROP sik-
liginda artis egilimi disinda diger morbiditeler tzerine et-
kisinin olmadigi saptanmistir (63). Prematiire bebeklerde
transfiizyon sikhgini azaltmak amaci ile uygulanan erken
ve ge¢ Epo uygulamasinin karsilastirldigi giincel Cochra-
ne meta-analizinde ise erken Epo tedavisinin transflizyon
sikligini ve sayisini azaltmadigi ve ge¢ uygulamaya gore
herhangi bir evre ROP ve ileri evre ROP sikligini arttirdigi
belirlenerek erken ve ge¢ Epo tedavisi 6nerilmedigi sonu-
cuna varilmistir (64). Ayrica EPO; neovaskiilarizasyon ve
timor progresyonu Uzerine olan yan etkileri nedeni ile
dikkatli kullanilmalidir. Sonuc olarak, son yillardaki olum-
lara yayinlara ragmen gliniimizde risk ve yararlar ile
dozu ve zamanlamasi tam belirlenemedigi icin premattire
anemisinin 6nlenmesi ve tedavisinde rutin EPO kullanimi
onerilmemektedir (2,5). Darbepoetinin kullanimi ile ilgili
olarak premature bebeklerdeki etkinligi ile ilgili devam
eden genis serili calismalarin sonuclari beklenmelidir (65).

2.8.c. Otolog plasental transfiizyon

GObek kordonundan otolog kan toplanarak transfiizyon
uygulamasi allojenik kan urlinlerine bir alternatif olabilse
de, teknik olarak zordur, allojenik triinlerin elde edilme-
sinden yaklasik 6 kat daha pahalidir ve genellikle diistik
hacim elde edilmektedir. Yapilan bir calismada otolog
transflizyonun <29 gestasyonel haftada dogan bebek-
lerde uygulanamadigi, 29-31 gestasyonel haftada dogan
bebeklerde en etkili oldugu ve yasamin ilk 30 glinii icin-
de bu bebeklerin transfliizyon gereksinimlerinin %41'ini
karsiladigi bildirilmistir. Donor kanindaki HbA ve immiin-
kompetan rezidlel I6kositler, mikrovezikil ve eksozom-
lar ile ¢6zlinlr mediatorlerin tersine umbilikal kan icerdigi
HbF, immiin tolerant Iokositleri ile transflizyon icin daha
fizyolojik bir kaynak olarak dustinilebilir. Bu baglamda
otolog kord kani transfiizyonu eriskin dondr eritrositine
maruziyeti azaltabilir ve teknik/ekonomik sorunlarin asil-

19




masi ile otolog plasental transflizyon gelecekte daha yay-
gin kullanima girebilir (66).

2.8.d. Flebotomi yolu ile olan iyatrojenik kan
kayiplarinin azaltilmasi

Basta CDDA'li bebekler olmak lizere prematire bebekler-
deki eritrosit transflizyonunun en énemli nedeni iyatoje-
nik kan kaybidir. Yasamin ilk 6 haftasinda bu bebeklerde
laboratuvar ¢alismalari icin olan iyatrojenik kan kaybinin
bebegdin toplam kan hacminin %15-%30’unu olusturdu-
gu bildirilmistir. Ozellikle ADDA'lI bebeklerde umbilikal
kordun plasental ucundan yapilan ilk bazal kan 6rnekle-
mesinin (tam kan sayimi, kan grubu, kan kiltir(, kan gazi,
koagtilasyon, C-reaktif protein) YYBU'de gerceklestirilen
orneklemeye gore ilk transflizyon zamanini uzattigi ve er-
ken transflizyon gereksinimini azalttigi gosterilmistir (67).
Bu nedenle 6zellikle dogumdan hemen sonra yapilacak
laboratuvar testleri (kan grubu, tam kan sayimi, kiiltar, kan
sekeri ve kan gazi, metabolik tarama vb.) icin plasental/
kordon kan 0Ornegi kullanimi 6nerilmektedir (24,32,68).
Son yillarda yatak basi veya mikrotlip kullanimi ya da
transkutan yontemlerin kullanilmasi, mikro-6rnekleme
metodlariile calisan laboratuvar cihazlarinin gelistirilmesi
ile transfizyon sikliginda azalma oldugu bildirilmekte-
dir. Ozellikle kan gazi ve bilirubin élcimleri mimkinse
non-invaziv yontemler ile gerceklestirilmelidir. Bu ne-
denle gtinlik flebotomi ile olan kayiplarin takip edilmesi,
YYBU'de kan alma ve laboratuvar islemleri icin standart
rutin flebotomi programi olusturulmasi (kan gazi ve kan
sekeri glinde bir, tam kan sayimi/biyokimya haftada bir)
eritrosit slispansiyonu transfiizyonlarinin azaltilmasi igin
onemlidir (69). Ayni zamanda tetkik icin alinan 6rneklerin
miktarlari kaydedilmelidir. Ozellikle arteriyel kateterlerin
artmis kan kaybu ile iliskili oldugu bilindigi icin, enfeksiyon
riski de g6z online alinarak santral kateterler mimkin
olan en kisa surede cikarilmahdir. Kord klemplenmesi-
nin geciktirildigi veya kordun sivazlandigi durumlarda da
plasental kan 6rnegi rahatlikla alinabilir. Transflizyon icin
kabul edilen Hb alt sinirlari farkli hasta gruplar icin 6n-
ceden belirlenmelidir. Bu baglamda ciddi veya hafif solu-
num destedi, dolasim destedi ve metabolik asidoz varligi,
beslenme ve kilo alma durumu ile postnatal yas dikkate
alinarak karar verilmelidir. Onemli bir diger konu ise kan
orneklemesinin standart olarak degil, bireysel bazda ger-
ceklestirilerek iyatrojenik kayiplarin en aza indirilmesidir.
Alinan kan hacimlerinin kaydedilmesi ve haftalik kan kay-
binin hesaplanmasi énerilmektedir. Ozellikle laboratuvar
tetkiklerinde mikro yontemler ve yatak basi tekniklerin
kullaniimasi tesvik edilmelidir (5).
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2.8.e. Uygun beslenme stratejileri

Yeterli protein alimi eritropoezin uyarilmasi icin son de-
rece 6nemlidir. Yapilan bir calismada 3.5 g/kg/g protein
alimi olan CDDA'li bebeklerin Hb degerlerinin 1.8 g/kg/g
verilenlere gore 1.0 ile 1.5 g/dl daha fazla oldugu gosteril-
mistir. Bu nedenle dogumdan itibaren artmis protein des-
teginin neonatal anemi ve transfiizyon sikhgini azaltacagi
dusinilmektedir.

2.8.f. Transfiizyon protokolii ve vizitte karar verilmesi

Anemi veya kan kaybinin ¢ok hizli gelistigi sok vb. tablola-
rin disinda Ulke/Unite transflizyon rehberi cok dikkatli bir
sekilde takip edilmeli ve bebegin transflizyonuna post-
natal yas, oksijen/solunum destek gereksinimi gibi klinik
semptomlara gore hasta basinda ve bireysel olarak karar
verilmelidir (40).

2.8.g. Enteral demir profilaksisi

Anneden bebege plasental demir gecisi cogunlukla son
trimesterde oldugu icin prematiire bebeklerde cok daha
diisiik demir depolari mevcuttur. YYBU'de yatis sirasinda
baslanan enteral demir profilaksisinin prematiire bebek-
lerde hem demir eksikligi anemisini hem de ge¢ donem-
deki transflizyonlari azaltabilecegi, hatta yasamin erken
donemlerinde EPO, B vitamini, folat ile kombine uygu-
lanan demir tedavisinin de gec¢ transflizyon sayisinda
azalmaya neden olabildigi bildirilmis olsa da, bu yontem
henliz standart olarak uygulanmamaktadir (2,5,68). Ayni
zamanda prematiire bebeklerde TND Beslenme Rehbe-
rinde belirtildigi gibi en erken 2. haftada, ideali 6-8. hafta-
da 3 mg/kg/guiin demir tedavisinin baslanarak 12-15. aya
kadar buna devam edilmesi de transfiizyon sikhgini azalt-
maya yardimci olacaktir (70).

2.9 Eritrosit transfiizyonu ile ilgili giinliik pratik-
te sik karsilasilan sorunlar

2.9.a. Yanhs uygulamalar

Glnlimlizde yenidoganlarda yanlis uygulamalar trans-
fuzyon pratiginde en sik gorilen sorunlardandir (10).
Ozellikle kiivéz sayisi fazla olan kalabalik YYBU'lerinde
eritrosit sispansiyonu basta olmak Gzere tim kan Griinle-
rinin kullaniminda yanlis uygulamalar gorilebilmektedir.
Bu nedenle hastanin bilgileri ile gelen torbanin lizerinde-
ki bilgiler karsilastirllmal, aydinlatilmis onam alinmal ve
transflizyon verileri kayit altina ainmaldir. Ayni zamanda
transflizyonda kullanilan eritrosit stispansiyonunun kodu
ve etiketi hasta dosyasina yapistiriimahdir.

2.9.b. Cok sayida dondre maruz kalma

Standart erigskin kan torbasi 300-400 ml hacime sahip
olup, yenidogan bebekler bundan ¢ok daha dusuk kana
gereksinim duymalarindan dolayi ¢cok sayida dondr kani-



na maruz kalmaktadirlar. Bu nedenle dogumdan itibaren
tek bir dondrden alinacak kanin disuk hacimli (<40 ml
boyutundaki) torbalara alinarak 4-5 torba seklinde sak-
lanmasi ya da uygun teknikler kullanilarak bu saklanan
kiiciik torbalarin gerekli oldukca YYBU'ye génderilmesi-
nin saglanmasi ¢oklu donér maruziyetini azaltarak iligkili
morbiditelerin en aza indirilmesine yardimci olacaktir. Bu
amacla kilavuzlarda da hastanelerin yenidoganlarin coklu
dondre maruziyetini azaltmak Uzere tedbirler almasi
onerilmektedir (24).

2.9.c. Bebeklerde CMV enfeksiyonu olasiliginin
azaltilmasi

Ulkemizde CMV seropozitifligi yliksek olup, zellikle CDDA
ve ADDA'li bebeklerde CMV iligkili morbidite ve mortalite
oranlari ¢cok artmistir. Basta prematiire bebekler ve CMV
negatif anne bebeklerinde olasi transfiizyon iliskili CMV
gecisini en aza indirmekicin CMV negatif dondrlerden kan
alinmali ve I6kosit filtreleri ile transflizyon uygulanmahdir.
Yanls-pozitif seroloji sonuglari ve seronegatif bir donoériin
CMV ile akut enfekte olabilecegi bir dénemin de buluna-
bilmesi nedeni ile CMV gecisi olabilse de, glinimuizde
hem CMV negatif donor hem de I6kosit filtresi kullanimi
ile transfuzyon iliskili CMV belirgin azalmistir ve
yenidoganlarda CMV'nin transfliizyondan ziyade anne
sutl ile bulastigi yoninde kanitlar artmaktadir (32,35).
GlnUmuzde tim patojenleri inaktive eden sistemlerin
gelistirilmesi ve en uygun yontemin belirlenmesi yoniin-
de calismalar ise devam etmektedir.

2.9.d. Yeni hazirlanmis veya uzun siire beklemis
eritrosit siispansiyonu ile transfiizyon

Saklanarak bekletilen eritrosit stispansiyonunda zaman
icinde gelisen biyokimyasal degisikliklerin (artmis potas-
yum, laktat, demir ve azalmis 2,3 difosfogliserat) ve yapi-
sal (eritrositlerin daha az deforme olmasi) klinik etkileri
bilinmemektedir. Kanada'da 450 CDDA'li bebegin dahil
edildigi “The Age of Red Blood Cells in Premature Infants
(ARIPI)" calismasinda bebeklere <7 glin (ortalama 5 giin)
ile 2-42 glinluk (ortalama 14 glin) eritrosit slispansiyonla-
ri ile transflizyon uygulanmis ve her 2 grup arasinda IVK,
NEK, ROP ve BPD acisindan fark olmadigi saptanmistir
(71). Uzun saklama siiresinde slispansiyondaki potasyum
artisi aritmi acisindan endise olustursa da, calismalarda 15
ml/kg dozunu agmayan transfiizyonlarda komplikasyon
bildirilmemis olup, son yillarda yenidogan transfuizyo-
nunda tek bir donérden hazirlanan ¢oklu kiiclik eritrosit
stspansiyonlari kullaniimaktadir. Bunlara ek olarak 2019
yilinda yayinlanan Cochrane meta-analizinde yenidogan-
lar icin dusuk kanit dlizeyinde olsa da, kanin saklama su-
resinin mortalite lizerinde belirgin etkisinin olmadigi ve

bu nedenle 6nerilere uygun hazirlanmis kan merkezin-
deki en eski tarihli eritrosit sispansiyonunun guvenli bir
sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir (31). Tim bu bilgiler
1siginda yenidoganlarda uygun kosullarda saklanmis erit-
rosit slispansiyonu diisiik miktarda ve yavas bir sekilde
uygulanabilir.

2.9.e. Eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ile NEK
arasindaki iligki

TND NEK Tani Tedavi ve Korunma rehberinde kan trans-
flizyonu sonrasi 48-72 saat icinde, aneminin diizeltilmesi
ile birlikte intestinal kanlanmada degisiklik reperfiizyon
ve oksidatif hasar sonucu gelisen NEK transflizyon iliski-
li NEK olarak tanimlanmistir (42). Yayinlarda transfiizyon
iliskili NEK'in tim NEK vakalarinin %25-%35'ini olustur-
dugu, sikhkla 30 giinden sonra daha ciddi hasta bebek-
lerde ortaya ciktigi, daha fazla cerrahi tedavi gereksinim
gosterdigi belirtilmistir. Aneminin veya transflizyonun
doku hipoksisi, mezenterik vaskiiler diizenlemenin bo-
zulmasi, enflamasyon aracilidi ile tekli veya kombine se-
kilde barsakta immunolojik bir tetikleme yaparak NEK'e
neden olabilecegi distinilmektedir (72). Hazir eritrosit
stispansiyonu icindeki bazi mediatorlerin neden oldugu
immun yanita ikincil olarak NEK gelisebilecegi de hipotez
edilmektedir (73). Erken dénem yayinlarda transfiizyonun
NEK icin bir risk faktorl olabilecegi bildirilmis olsa da, son
2 meta-analizde transfiizyon ile NEK arasinda belirgin bir
iliski olmadigi ve hatta bazi meta-analizlerde transflizyo-
nun NEK gelisimini engelleyebilecegi bildirilmistir (74-76).
Sonug olarak, her ne kadar transflizyon/anemi iliskili NEK
olasi bir klinik tablo gibi goriinse de, mevcut veriler isiI-
ginda ciddi aneminin mi yoksa transfliizyonunun mu bar-
sakta hasara neden oldugunun belirlenmesi hipotezinde
blylk, prospektif, cok merkezli calismalara gereksinim
duyulmaktadir (77).

2.9.f. Transfiizyon sirasinda enteral beslenmenin
kesilmesi

Bu konuda yapilmis 7 calismanin meta-analizinde trans-
fuzyon sirasinda enteral beslenmenin kesilmesinin, azal-
mis NEK riski ile iligkili oldugu saptanmistir (78). Yeni bir
prospektif calismada transflizyon sonrasi ilk 8 saatte ente-
ral beslemenin barsak iskemisi ve buna ikincil TANEC sikli-
ginda artisa neden olabilecegi saptanmis ve bu sirada se-
rebral oksijenizasyonun korundugu ifade edilmistir (79).
Ancak, glinimuzde transflizyon sirasinda beslenmenin
kesilmesi ile NEK riskinin azaldigi herhangi bir prospektif
calismada gosterilememistir. Son Cochrane meta-anali-
zinde bu konuda karar vermek icin yeterli kanit olmadigi
ve calismalar yapilmasi gerektigi bildirilmistir (80). TND
NEK rehberinde gézlemsel ve vaka-kontrol calismalarinin
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sistematik derlemesinde eritrosit transflizyonu sirasinda
beslenmeye ara verilmesinin NEK riskini azalttigi sonucu-
na varilmis olup, benzer sekilde 2020’de yayinlanan Hin-
distan Yenidoganlarda Kan Uriinleri Kullanim Rehberinde
de zayif Oneri olarak transflizyondan 3 saat 6nceden bas-
lanarak transflizyon bitimine kadar enteral beslenmenin
kesilmesi 6nerilmektedir (42, 81).

2.9.g. Coklu transfiizyona bagh demir birikimi

Normalde 1 ml eritrosit transflizyonu 1 mg demir icermek-
te, coklu transflizyon uygulanan hasta gruplarinda serum
demir diizeyi artisi ile transferin saturasyonu normaldeki
%30 degerinden %100 ve Ustline artis gosterebilmekte-
dir. Akut enflamasyonun olmadigi durumlarda ferritin
depo demir durumunu iyi yansitmaktadir (1g demir = 8g
ferritin). Talasemi hastalarinda 10-15 transflizyonla toksik
demir birikimine ulasiimaktadir. Organizmada demiri ata-
cak mekanizma yoktur ve transferrine bagh olmadan biri-
ken demir oksidan hasar yaratmaktadir. Bu baglamda de-
mir birikiminin oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri
araciligi ile ROP, BPD vb morbiditelerle iliskili olabilecegi
dusinllmektedir (39). Yeni yapilmis bir calismada yatis
stresince > 120 ml/kg eritrosit slispansiyonu ile en az iki
kez veya Uzerinde transflizyon uygulanan CDDA'li pre-
matiire bebeklerde ciddi demir yliklenmesinin daha fazla
oldugu saptanmistir (82). Bu nedenle ¢oklu transflizyon
uygulanan prematurelerde demir birikimi dikkate alinma-
lidir. Demir yliklenmesinin klinik sonuclara net etkisi ile
ilgili genis hasta sayili prospektif gézlemsel calismalara
gereksinim duyulmaktadir.

2.10.Tiirk Neonatoloji Dernegi Eritrosit Siispansiyonu
Transfiizyon Onerileri (Oneri Diizeyi A-C)

1. Her Unitenin; hastanin postnatal yasi, klinik bulgular,
solunum/dolasim destegi ile oksijen gereksinimi ve
Hb disme hizina gore belirlenmis esik Hb degerleri-
ne gore hazirlanmis kisitli transflizyon protokolinin
olmasi ve Unitede calisan tim hekimlerin risk-yarar
hesabi g6z 6nlinde bulundurularak hasta icin bireysel-
lestirilmis karar verilmesi ve protokole uyumun saglan-
masi onerilir (A).

2. Yenidoganlara 10-20 ml/kg/dozunda uygun eritrosit
stispansiyonu ile transflizyon uygulanmasi, saghk per-
sonelinin transflizyon reaksiyonlarina ve volim yuk-
lenmesine dikkat etmesi onerilir (A).

3. Yenidogan bebeklere i1sinlanmis eritrosit stispansiyo-
nunun I6kosit filtresi ile verilmesi dnemlidir (A).

4. Yenidoganlarin acil transflizyonu icin O Rh negatif erit-
rosit siispansiyonu veya Rh uyumlu ya da bebegin kan
grubu uyumlu Rh eritrosit stispansiyonu kullanilmali-
dir. Donor ile cross match 4. aydan itibaren yapilmasi
onerilir (A).
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5. GUnumizde kord klemplenmesinin geciktirilmesi,
kordun sivazlanmasi, otolog plasental transflizyon, ya-
tistaki ilk kan orneklerinin plasentadan gonderilmesi,
flebotominin azaltiimasi, mikro yontemler kullaniima-
si, yeterli protein destegi ve EPO/darbopoetin uygu-
lamasi ile yenidoganlarda transfiizyon sikhgi anlamli
sekilde azaltilabilir (A).

6. Transflizyon iliskili CMV enfeksiyonunun &nlenmesi
icin CMV seronegatif dondrden kan alinmali ve isinla-
nan eritrosit slispansiyonu lokosit filtresi ile uygulan-
malhidir (A).

7. Bulyulk hacim transflizyonlarda hiperkalemi, koagulas-
yon faktorlerinin diliisyonu séz konusu ise taze don-
mus plazma ve eritrosit onerilir (A).

8. Mumkunse tek bir dondrden kiiclik torbalara alinan
kan ile yatis boyunca tekrarlanan transfiizyonlarin ya-
pilmasi dnemlidir (B).

9. Bazi 6zel durumlarda yeni hazirlanmis taze eritrosit
suspansiyonu tercih edilse de, rutin transfliizyonlarda
mortalite ve morbidite lzerinde etkisi saptanamadigi
icin raf dmrii en uzun eritrosit slispansiyonu tercih edi-
lebilir (C).

10. Siyanotik kalp hastaliklarinda daha yiiksek Hb deger-
leri hedeflenmelidir (C).

11. Transflizyon iliskili NEK ve transflizyon sirasinda bes-
lenmenin azaltilmasi/kesilmesi gibi yaklagimlarin rutin
pratikte kullanilabilmeleri icin prospektif, randomize
kontrolli calismalara gereksinim vardir (C).

12. Transfuizyon kilo alimini artirmak apneyi diizeltmek
gibi amaclarla onerilen degerlerin tzerinde yapilma-
masi onerilir (C).

13. Semptomlari olan ve mevcut semptomlarin anemi ile
iliskili oldugu distnilen bebeklerde transflizyon ka-
rari esik Hb degeri dikkate alinmadan verilebilir (C).

14. Semptomu olmayan tim bebeklerde Tirk Neonato-
loji Dernegdi “Transflizyon Dustiniyorum Algoritmasi”
takip edilerek postnatal hafta, esik Hb degeri ve semp-
tomlara gore karar verilmesi diistintlmelidir (C).
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3.YENIDOGANLARDA TROMBOSIT
SUSPANSIYONU KULLANIMI

3.1. Giris ve genel bilgiler

Yenidoganlarda transfiizyon amach en sik kullanilan
ikinci kan riinii trombosit siispansiyonlaridir. YYBU'ye
basvuran hasta bebeklerin yaklasik %20-%35’inde trom-
bositopeni saptanirken, ¢zellikle cok kiicik prematire
bebeklerde trombositopeni (%70) ve eslik eden kana-
ma problemleri daha siktir. Trombosit sayisinin 150.000/
pL'nin altinda olmasi trombositopeni, 50.000/uL’nin altin-
daki degerler ise ciddi trombositopeni olarak tanimlan-
maktadir. Trombositopeni insidansi gestasyonel yas ile
ters orantili olup, varligr artmis morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. Ciddi trombositopeni siklikla ADDA'l bebeklerde
gorulmektedir (1). Gestasyonel haftaya gore trombosit
sayilan Sekil 1, postnatal ilk 90 giinde trombosit sayilari-
nin seyri ise Sekil 2'de gosterilmistir (2).
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Dogumdaki trombosit sayisi gestasyonel hafta ile ar-
tis gostermektedir. Yasamin ilk 3 gliniinde gelisen trom-
bositopeni erken baslangigli, 4. glinden itibaren gelisen
trombositopeni ise ge¢ baslangicl trombositopeni olarak
siniflandirilir. Erken baslangi¢li trombositopeninin en sik
nedenleri maternal preeklampsi, gebeligin indikledigi hi-
pertansiyon veya diyabet, intrauterin blylime geriligi, pe-
rinatal enfeksiyonlar, perinatal asfiksi, maternal allo- veya
oto-antikorlarin transplasental gecisidir. Ge¢ baslangicli
trombositopeniye en sik postnatal enfeksiyonlar ve NEK
neden olmaktadir (3).

Ciddi trombositopenisi olan yenidoganlarda en kor-
kulan komplikasyon major kanama, esas olarak int-
rakraniyal kanamalardir. Major intraventrikiiler ve pe-
riventrikiler kanama sikligi prematire bebeklerde
%30 olup, vakalarin %75'inde kanama ilk 48 saat icinde
gelismektedir. Ancak, IVK gelisen bebeklerin cogunda
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kanama oOncesi trombositopeni olmayip, kanama
sonrasl trombositopeni ve koagllopati gelismektedir.
Galismalarda trombositopeninin derecesiile bu kanamalar
arasinda iliski olmadigi saptanmistir (4). Cok merkezli
972 CDDA'li bebegi iceren yeni yayinlanmis bir ¢alisma-
da trombosit transflizyonlarinin ¢cogunlugunun trombo-
sit sayisi 50.000-100.000/pL arasinda kanamasi olmayan
hasta bebeklerde gerceklestirildigi ve bu uygulamanin
IVK riskini azaltmadigi saptanmistir (5). Bu baglamda pro-
filaktik trombosit uygulamasinin net bir yarari gosterile-
medigi icin, trombositopenisi olan bebeklere trombosit
suspansiyonu verilerek IVK gelisiminin veya ilerlemesinin
Oonlenemeyecegi dislnulerek, ayni zamanda komplikas-
yonlar ve ¢oklu transflizyon uygulamalarinin olasi zararlar
akilda tutularak trombosit slispansiyonu transflizyonu
karari verilmelidir Bu karar hasta bazinda kar-zarar etkisi
g6z onune alinarak verilmelidir. Ginimuzde hasta yeni-
dodanlara hangi esik trombosit degerinde transfiizyon
uygulanacadi sorusuna halen cevap aranmaktadir (6).

3.2. Trombosit siispansiyonu transfiizyonu icin
esik degerler

Aktif kanamasi olan ve ciddi trombositopenisi bulunan
yenidoganlarda trombosit slispansiyonunun yarari tar-
tisiimaz olsa da, gunumuzde siklikla ciddi trombosito-
penisi olan CDDA'li veya hasta bebeklerde intrakraniyal,
gastrointestinal veya akciger kanamasi gibi kanama-
larin 6nlenmesi icin belirlenen esik trombosit sayisi
degerlerine gore profilaktik trombosit siispansiyonu ile
transflizyon uygulanmaktadir. Trombosit sispansiyonu
transflizyonunun az bir kismi ise aktif kanamasi olan
yenidoganlarda tedavi amacgl uygulanmaktadir. Ancak,
trombosit stispansiyonu ile olan transflizyonun esas ama-
a kanamanin énlenmesi olsa da, trombosit sayisi ile ka-
nama riski arasinda net bir iliski belirlenememistir (7). Bu-
gline kadar yapilan sinirli sayida calisma ile transflizyon
icin esik trombosit sayilari belirlenmeye cahisilmistir (8).
PlaNet-1 calismasinda trombosit sayisindaki dusus ile ka-

nama arasinda iliski olmadigi saptanmistir (4). Bu konu ile
ilgili en guincel PlaNet-2 calismasinda ise dusuk (25.000/
pL) ve yuksek (50.000uL) esik olarak belirlenen trombosit
sayilarina randomize edilen 34 GH'nin altindaki 660 pre-
mattre olguda randomizasyondan sonraki ilk 28 glinde
Olim ve/veya major kanamanin duslk esik grubunda
(%19) yiiksek esik grubundan (%26) daha az oldugu sap-
tanmistir (9). Ayni ¢calismanin alt grup analizinde trans-
fuzyon icin dusuk trombosit esigi kullanilan bebeklerde
sonugclarin daha iyi oldugu ve en yuksek riskli hastalarda
sonuglarin daha iyi oldugu belirlenmistir (10). Trombo-
sitopenik prematilire bebeklerde transflizyonun duktus
arteriosus kapanmasina etkisinin degerlendirildigi bir
calismada hedef 100.000/pL olarak belirlenen trombosit
sayisina ulagmak icin liberal trombosit transfizyonu uy-
gulanan olgularda herhangi evre IVK sikliginin (%41) kisit-
Il transflizyon uygulanan gruptan (%5) daha fazla oldugu
gorilmistar (11). PlaNet-2 calismasinda liberal trombosit
suspansiyonu ile transflizyon uygulanan olgularda BPD
sikhginin da yiiksek oldugu saptanmistir (9). Bu sonuglar
ile birlikte glincel kilavuzlarda prematiire bebeklerde ki-
sitlayici bir trombosit transflizyon politikasi uygulamasi
onerilmektedir (6,12).

Glincel profilaktik trombosit uygulama kilavuzlarinda be-
begin klinik durumu, trombosit sayisi, kanama varligi, inva-
ziv girisim, cerrahi veya ECMO gereksinimi gibi faktorlerin
varligina gore transflizyon karari belirlenmistir. Ginim{z-
de farkli tlkelerin trombosit sispansiyonu transfiizyon ki-
lavuzlarinda yenidoganlarda endikasyonlara gore 6nerilen
esik trombosit sayilari Tablo 1'de gosterilmistir (13-18). Bu
konudaki derlemelerde stabil prematiire bebeklerde kisit-
I profilaktik trombosit slispansiyonu esik trombosit sayisi
25.000/uL, ingiltere kilavuzunda ise 30.000/uL olarak bil-
dirilmistir (8,19). Mevcut kilavuzlar ve calismalar esliginde
TND tarafindan yenidoganlarda endikasyonlara gére trom-
bosit stispansiyonu transflizyonu igin 6nerilen esik trom-
bosit sayilari Tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Yenidoganlarda Trombosit Siispansiyonu Transfiizyonu icin Endikasyon Esik Trombosit Sayilari

Transfiizyon icin esik trombosit sayilari (/pL)

Endikasyon ingiltere Avustralya Ulusal Kanada Kan Hollanda Kilavuzlar Hindistan Ulusal
Hematolojide Kan Otoritesi 2016 Servisleri 2017 Kalite Konseyi 2018 Neonatoloji Forum
Standartlar Kilavuzu 2020

Komisyonu 2016

Stabil bebekte 25.000/pL 10.000-20.000/pL <20.000/pL <25.000/pL <25.000/pL
profilaktik

Kanama veya 50.000-100.000/ 50.000/pL <50.000/pL <50.000/pL <50.000/pL
invaziv islem pL

Major kanama <100.000/pL
veya major
cerrahi = - = -

Tablo 2. TND Yenidoganlarda Endikasyonlara Gére Trombosit Siispansiyonu Transflizyonu icin Onerilen Esik Trombosit Sayilari

Esik trombosit sayisi Bebek ozellikleri
<25.000/uL Tum bebekler
<25.000/ pL Neonatal alloimmiin trombositopeni
25.000/-49.000/pL

<1000 gram ADDA'l bebek*
Hasta bebek
Eslik eden koagiilopati
Ciddi morbidite (evre 3-4 IVK, NEK, sepsis)
invaziv girisim

Minor kanama

50.000-100.000/pL Aktif/major kanama

DIK
Preoperatif/postoperatif

>100.000/pL ECMO

Major cerrahi

* Ozellikle stabil olmayan, invaziv girisim uygulanan, trombosit fonksiyonlarini etkileyebilecek ilac uygulanan ve <1 haftalik
bebeklerde artmis IVK riski nedeniile.

**Transflizyon ABO ve Rh uyumlu trombosit stispansiyonu ile 10 ml/kg dozunda yavas hizla baslanip asamali hiz arttirilarak 1 saat
icinde uygulanmalidir. Transflizyon voliim arttikca verilis hizi daha uzun olmalidir.
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Bazi kilavuzlarda ise trombosit sayisi yerine trombosit
kitlesine bakilmis ve yukarida siniflandirilan hasta grup-
larinda trombosit kitlesinin sirasi ile 800, 400 ve 160'In
Gzerinde olmasi hedeflenmistir. Trombosit kitle indeksi,
trombosit sayisi ile ortalama trombosit hacminin carpil-
masi ile hesaplanmaktadir ve yukaridaki trombosit kitle
indeksi referans ve yukaridaki trombosit kitle referans de-
gerleri kullanilarak profilaktik trombosit uygulama sikligi-
nin azaltilabilecegi bildirilmistir (20). Ancak, bu uygulama
halen trombosit transflizyonu kararinda standart bir yak-
lasim olarak kullanilmamaktadir.

3.3. Ozel durumlarda trombosit siispansiyonu
transfiizyonu

Erken donemde maternal antikorlara bagh trombositle-
rin immun yikimi neonatal alloimmiin trombositopeni
(NAIT) olarak adlandirilmaktadir. Dogumdan sonraki 48
saat icinde tamamen saglikl bir yenidoganda ciddi trom-
bositopeni varliginda NAIT dislnilmelidir. Burada trom-
bositopeninin nedeni siklikla anneden gecen human
platelet antijen 1a veya human platelet antijen (HPA) 5b
antijenlerine karsi gelisen antikorlardir. Nadir ve siklikla
hafif seyretmesine ragmen ciddi vakalarda kanamalar ve
hatta 6lim ile seyredebilmektedir. Bu bebeklerde NAIT
suphesinde tani kesinlestirilmeli ve intrakraniyal kanama
acisindan ilk 24 saat icinde kraniyal ultrasonografi ger-
ceklestirilmelidir. NAIT distinilen bebeklerde trombosit
sayisinin <30.000/pL olmasi durumunda miimkiinse HPA-
1a/5b negatif trombosit slispansiyonu ile transfliizyon
onerilmektedir (17,21). Trombosit transflizyonu endikas-
yonu varhginda hazirda HPA uygun suspansiyon (mim-
kiinse tek dondrden), yoksa HPA degerlendiriimemis
transflizyon uygulanmalidir. HPA uygun olan/olmayan
trombosit siispansiyonu olmayan durumlarda intravenoz
immunoglobulin tedavisi (1 g/kg) uygulamasi erken do-
nemde transfiizyon sikligini azaltabilir. Anne trombositle-
ri kullanilacaksa yitkanmali ve isinlanmalidir. Yasami tehdit
eden kanama varliginda trombosit sayisinin baslangicta
>100.000/uL sonrasindaki 7 giin boyunca ise >50.000/uL
olmasi hedeflenmelidir (21).

Maternal immiin trombositopenik purpura (ITP) saglikh
yenidoganlarda erken dénemdeki trombositopeninin bir
diger nedenidir. Siklikla annede ITP veya lupus oykuisu
mevcuttur. Burada, NAIT'a gore intrakranial kanama ola-
siligi daha distik olup, sadece yasami tehdit edici kanama
varliginda trombosit transflizyonu uygulanir. Ciddi trom-
bositopeni (<20.000/uL) veya kanama varliginda intrave-
ndz immunoglobulin tedavisi 6nerilmektedir.

3.4. Trombosit siispansiyonu ozellikleri

GlnUmuzde trombositopeni tedavisinde siklikla trombo-
sit stispansiyonlari kullaniimaktadir. Dondrlerin tam ka-

nindan ayrilan havuzlanmis trombosit stispansiyonu veya
tek bir donoérden hiicre ayirma teknidi ile elde edilen afe-
rez trombosit slispansiyonu kullanilmaktadir. Bu iki yon-
tem arasinda tam kandan trombosit elde edilmesi sirasin-
daki santriflij basamaklarinda farklilik mevcuttur. Aferez
yontemi; bir donérden transflizyon icin yeterli trombosit
sayisinin elde edilebilmesi ve transflizyon iliskili enfeksi-
yon/alloimmunizasyon siklidinin azaltilmasi nedeni ile
daha avantajli bir tekniktir. Trombosit stispansiyonu do-
nor taramasi ve seroloji testleri normal, ABO ve Rh uyum-
lu olmahdir (22). ABO uygunsuzlugu olmasi durumunda
trombosit transflizyonu ile istenilen etkinligin elde edi-
lemeyebilecedi ve bebeklerde artmis morbidite ve mor-
talite ile iliskili oldugu bilinmelidir (8). Min6r uyumsuz-
luklarda bile akut letal hemolitik transfiizyon reaksiyonu
gelisebilecegi akilda tutulmalidir. ABO uygunsuzlugu du-
rumunda hacim azaltimi, yitkama ve ek soltsyon kullanimi
gibi hemolitik risk azaltici dnlemler stispansiyonun daha
glvenli uygulanmasina yardimci olabilir (8). Kiz Rh negatif
bebeklerde eritrosit kontaminasyonu ile iliskili Rh sensiti-
zasyonunun Onlenmesi icin Rh negatif dondrlerden elde
edilen trombosit transflizyonu uygulanmalidir. Ayni za-
manda O kan grubu olan bebeklerde A veya B kan grubu
ile tekrarlanan trombosit transfiizyonunun, icerdigi anti-A
ve anti-B antikorlar nedeni ile hemolize yol agma olasiligi
mevcut oldugu icin, bu tip transflizyonlar en az dlizeyde
gerceklestirilmelidir.

Trombosit stiispansiyonu hazirlama asamasinda lokosit
azaltma islemi énemli olup, alloimmiinizasyon, enfeksi-
yon ve atesli reaksiyonlarin sikliginda azalma elde edilir.
Patojen azaltilmis trombosit slspansiyon kullanimi ile
transflizyon iliskili enfeksiyonlar azaltilabilir (8). Trom-
bositlerin 1sinlanmasi ile GVHH gelisimi onlenir. Trom-
bosit konsantreleri en fazla 7 giin boyunca oda Isisinda
(20-24°C) calkalanarak saklanmalidir. Saklama sirasinda
trombosit  fonksiyonlari ve yapisinda degisiklikler
meydana gelebilmektedir (22). Eritrosit stispansiyonun-
dakine benzer sekilde trombosit slispansiyonlari icin de
CMV seronegatif dondér kullanilarak viral hastalik bulasi en
aza indirilmeye cahsilmalidir. Alloimm{in trombositopeni-
de Ozellikle HPA uyumlu olmalidir (23). Donér taramasi ve
seroloji testleri normal, ABO ve Rh uyumlu trombosit sUs-
pansiyonu 10-15 ml/kg dozunda, 5-10 mL/kg/saat hizinda
30-60 dakika icinde uygulanmalidir (22,23).

Her ne kadar trombosit slispansiyonunun calkalan-
madan 8 saate kadar kullanuilabilecegi bildirilse de, ge-
nel 6neri trombosit siispansiyonunun Unitede dolapta
saklanmamasi ve Uniteye ulasir ulasmaz kullanilmasi yo-
nlndedir (22). Transflizyon bu amacla acilan ayr bir da-
mar yolundan gercgeklestirilmelidir. Transflizyon 6ncesi ve
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sirasinda hastanin vital bulgular yakindan takip edilmeli-
dir. inflizyona yavas hizla baslanmali, reaksiyon gelisme-
digi takdirde hiz asamali arttirilarak transflizyon 1 saatte
tamamlanmalidir. Mimkiinse sirasi ile transflizyondan 1
ve 24 saat sonra tam kan sayimi ile transflizyonun etkinli-
gi degerlendirilmelidir (23).

Ozellikle kan aliminin zor ve yetersiz oldugu durum-
larda yanlis trombositopeni tanisi konulabilecegi igin,
trombositopeni saptanan tim yenidoganlarda mutlaka
periferik yayama yapilarak trombosit sayisi, boyutu, k-
meleri dederlendirilerek trombositopeni varligi/yoklugu
kesinlestirilmelidir ve transflizyon karari sonrasinda veril-
melidir. Trombosit transflizyonunda esas amag transfiiz-
yon Oncesine gore trombosit sayisinda 50.000-100.000/
pL artis saglamak olup, bu da siklikla 10 ml/kg dozundaki
bir transfiizyon ile saglanabilmektedir. Ancak 15 ml/kg
dozu ile trombosit sayisinda daha fazla artis saglanacagdi
bilinmelidir. Sonug olarak 10-15 ml/kg dozundaki trom-
bosit transflizyonu ile belirgin hacim yiklenmesi olustu-
rulmayacaktir.

3.5. Trombosit siispansiyonu iliskili komplikasyonlar

Eritrosit transflizyonuna benzer sekilde trombosit sis-
pansiyonu transfiizyonunda da uygulayiciya bagli yanhs
uygulamalar, bakteriyel/viral enfeksiyon bulasi, alloim-
mdunizasyon, ates reaksiyonlari hemolitik ve alerjik reak-
siyonlar, transflizyon iliskili akciger hasari (TRALI), trans-
fuzyon iliskili dolasimsal yliklenme veya barsak hasari gibi
komplikasyonlarin gelisme riski mevcuttur. En sik goriilen
komplikasyon bakteriyel enfeksiyon olup, trombosit sis-
pansiyonunun oda isisinda saklanmasi nedeni ile eritrosit
stispansiyonu veya taze donmus plazmaya gore bakteri-
yel kontaminasyon riski daha fazladir. Son yillarda bazi ¢a-
lismalarda trombosit stispansiyonu i¢in patojen azaltma
sistemleri gelistirilmis olup, bu sistemler ile enfeksiyon-
larin azaltilmasi hedeflense de rutin uygulamaya girme-
mistir (8). Coklu trombosit transflizyonu uygulamasinin
artmis mortalite, IVK ve BPD’ye neden olabilecegi bildi-
rilse de, bu konunun net belirlenebilmesi icin daha fazla
sayida calismaya gereksinim vardir (18). Ayrica, trombosit
stspansiyonlari platelet aktive edici faktor gibi biyoaktif
faktorler icerdigi icin inflamatuvar ve immiinolojik hasara
neden olabilir veya mevcut enflamasyonu arttirabilir (22).
Ayni zamanda immun veya non-immin mekanizmalarla
bazi bebeklerde trombosit direnci geliserek, transflizyona
ragmen trombosit sayisinda istenilen artis saglanamaya-
bilir. Trombositin toplanma teknigi, saklama 6zellikleri ve
toplama sonrasi islemlerin de bundan sorumlu olabilece-
gi distnllmektedir.
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3.6.Trombosit siispansiyonu transfiizyonunu
azaltmaya yonelik yaklasimlar

Trombopoetin, kemik iliginde trombosit yapimini uyaran
bir sitokindir. Rekombinan trombopoetin direncli immin
trombositopenik purpura tedavisinde etkili olsa da, sag-
likh gondllilerde hiporejeneratif trombositopeniye ne-
den olmustur ve gliniimizde trombositopeni tedavisinde
kullanimi 6nerilmemektedir. Bu nedenle eltrombopag ve
romiplostim gibi trombopoietin reseptér agonistlerinin
trombopoietin Uretimini arttirarak etki eden stratejiler
glindeme gelmistir. Tum bu tedavi yaklasimlarinin yenido-
ganlardaki etkinligi, farmakokinetik ve farmakodinamikleri
bilinmedigi icin bu konuda calismalar gereklidir (18).

3.7.Trombosit transfiizyonu ile ilgili pratik noktalar

« Trombositler kan merkezinden transfiizyondan hemen
once istenmelidir,

- Kan merkezinden YYBU'ye gelir gelmez trombosit siis-
pansiyonu inflizyonuna baslanilmalidir,

« Trombosit transflizyonu icin ayri bir damar yolu kulla-
nilmalidir,

« Transflizyon Oncesi, sirasi ve sonrasinda bebegin vital
bulgulari takip edilmelidir,

+ Yavas inflizyon hizi ile baslanmasi, reaksiyon gelisme-
digi takdirde inflizyon hizinin arttirilarak tiim islemin 1
saat icinde tamamlanmasi saglanmalidir,

« Trombosit transflizyonunun etkinligiicin 1 saat sonra ve
24 saat sonra olmak lizere en az 2 defa trombosit sayisi
kontrol edilmelidir.

Sonug olarak giinlimiizde trombosit transflizyonlarinin
yaklasik %98'i kanamanin onlenmesi amaci ile profilaktik
olarak uygulanmaktadir. Profilaktik yaklasimin yarar ve za-
rarlari tartismalidir. Bu nedenle, belirtilen esik trombosit
sayilarina ve hastanin klinik durumuna gore transflizyo-
nun gerceklestirilmesi, transflizyon sikliginin azaltilmasi
ve olasi komplikasyonlarin 6nlenmesi amacglanmaldir.
Trombosit sayisi yerine trombosit kitlesi kullanimi igin
daha fazla calismaya gereksinim vardir.

3.8.Tiirk Neonatoloji Dernegi Trombosit
Transfiizyon Onerileri (Oneri Diizeyi A-C)

1. Her bir yenidogan yodun bakim Unitesinin yazili olan,
trombosit sayisi ve/veya trombosit kitlesi ile birlikte kli-
nik bulgulara gore diizenlenmis trombosit slispansiyonu
transflizyon kilavuzunun olmasi ve Unitede calisan tim
hekimlerin buna uyumunun saglanmalidir (A).

2. Genel bir kural olarak, trombosit sayisinin kanamasi olma-
yan ve klinik olarak stabil bebeklerde >20.000/uL (trombo-
sit kitlesi >160 fI/nl), stabil olmayan ya da invaziv girisim
uygulanacak bebekler ile ADDA'll bebeklerde >50.000/uL
(trombosit kitlesi >400 fl/nl), kanamasi olanlarda ise 50.000-
100.000/pL olmasi 6nerilmektedir (C).



3. Yenidoganlara ayri bir damar yolundan 10 ml/kg/dozun-
da ABO ve Rh uygun trombosit slispansiyonu ile trans-
fuzyon uygulanmali, saglik personelinin transflizyon
reaksiyonlarina ve voliim yuklenmesine dikkat etmesi
gerekir (A).

4. Trombosit suspansiyonu hazirlandiktan sonra oda
Isisinda ajitatorde saklanmali ve 5 glin icinde tiiketilme-
lidir (A).

5. Mimkiinse profilaktik trombosit transflizyonlarinin sikligi
azaltilmal ve kisitlayici transflizyon politikalari benim-
senmelidir (B).

6. Miimkiinse afarez yontemi ile hazirlanan trombosit sis-
pansiyonlari kullaniimalidir (B).

7.Trombosit transflizyonu sonrasinda 1 saat ile 24 saat igin-
de en az 1 kere kontrol trombosit sayisi gortlmelidir (B),

8.Trombosit transflizyonu icin gliniimizde en sik trombosit
sayilari referans olarak kullanilsa da, randomize kontrol-
IG cahsmalar ile birlikte trombosit kitle indeksi trombosit
sayisinin yerine kullanilabilir (B).
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4.YENIDOGAN LARDA TAZE DONMUS
PLAZMA TRANSFUZYONU

4.1. Giris ve genel bilgiler

Taze donmus plazma (TDP); toplandiktan kisa bir sire
sonra dondurulan insan plazmasi olup, normale yakin
dizeylerde koagiilasyon kaskadindaki prokoagiilan ve
inhibitor bilesenler gibi plazma proteinleri, akut faz pro-
teinleri, immunoglobulin ve alblimin icermektedir. Yeni-
doganlarda TDP siklikla koagulopati iliskili kanama varhgi,
dissemine intravaskiiler koagiilasyonun (DiK) diizeltiime-
si, intraventrikller kanamanin 6nlenmesi, cok hasta ve
stabil olmayan bebeklerde mortalitenin azaltilmasi (sep-
sisde adjuvan veya voliim genisletme amach) ve kanama
olmaksizin uzamis koagiilasyon parametrelerinin duizeltil-
mesi gibi ¢ok farkli endikasyonlarla dogru ve kanita da-
yali olmaksizin uygulanmaktadir. YYBU'deki bebeklerin
%15'ine TDP transflizyonu uygulandigi ancak bunlarin
%60'Indan fazlasinin mevcut kilavuz onerileri ile uyumlu
olmadigi bildirilmistir. Bu nedenle glinimizde yenido-
gan transflizyon pratiginde onerilerin en zayif oldugu
ve bliylik oranda uzman goriistine dayandigi kan Grina
TDPdir (1-4).

Calismalarda TDP'nin esas olarak aktif kanama ve iliskili
koagulopati durumunda faydali olabilecedi gosterilmis
olup, yenidoganlarda DiK, karaciger yetmezligi gibi coklu
faktor eksikligi, tek bir pithtilasma faktori veya K vitamini
eksikligi ile seyreden koagtilopatiye eslik eden kanama-
larda TDP verilmesi 6nerilmektedir (4,5). Mevcut kilavuz-
larda kanama acisindan yuksek riskli olan, anormal pihti-
lasma test sonuclari [postnatal yas ve gestasyonel haftaya
gore belirlenmis degerlerin lizerinde protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (@aPTT) diizey-
leri] bulunan ve es zamanli invaziv girisim planlanan ye-
nidoganlarda tedavi amach TDP kullanimi 6nerilmektedir
(4). Yenidoganlarda DIK tedavisinde kriyopresipitat yerine
TDP tercih edilmesi dnerilmektedir (6). italyan Neonato-
loji Dernegi kanamasi ve eslik eden koagulapatisi olan
bebeklerde, ciddi koagilopatisi olup invaziv girisim uy-
gulanacak olgularda ve 6zgil konjenital faktor eksikligi
olup 6zgil faktorln verilemedigi durumlarda TDP trans-
flizyonu énermektedir (1,4). Ozellikle FV ve FXI gibi 6zgil
faktor eksikliginde veya konjenital kanama bozuklugu
stiphesinde kesin tani konulana kadar TDP verilebilir (3).
ingiltere kilavuzunda ciddi Protein C ve Protein S eksikligi-
nin erken donem tedavisinde TDP kullanilabilecedi ancak
ozellikle Protein C konsantresinin mevcut oldugu durum-
larda TDP tercih edilmemesi 6nerilmektedir (7). Kardiyo-
torasik cerrahi ve ECMO devrelerinde TDP kullanilabilir.
Bunlara ek olarak kan degisimi sirasinda tam kan yerine
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ya da invaziv girisim/cerrahi uygulanacak olgularda koa-
gllasyon parametrelerinin dizeltilmesi icin TDP kullani-
labilecegi énerileri mevcuttur (3,6). ingiltere Hematoloji
Dernegi ise kanamasi olmayan bebege cerrahi dncesi da-
hil olmak tizere mindr koagulasyon bozuklugunun diizel-
tilmesi icin TDP verilmesini dnermese de cerrahinin tipi ve
yerine gore karar verilebilecegini bildirmistir (7). Bunlarin
disinda prematire bebeklerde morbidite ve mortalitenin
Oonlenmesi, polisitemi amacli yapilan kismi kan degisikligi,
sepsis veya RDS tedavisi, hipotansiyonda hacim replasma-
niicin 6nerilmemektedir (3-5). Kanamasi olmayan yenido-
ganlar ile hipotermi uygulanan asfiktik bebeklerde anor-
mal koagllasyon parametrelerinin dizeltilmesi icin de
profilaktik amagli TDP kullanimi énerilmemektedir (3,6,7).
Bu amacla YYBU'ye yatirilan tiim bebeklerden endikasyon
olmadikga gereksiz girisim, belirgin yararin gosterilmenis
olmasi, kan kaybi ve maliyet iliskili yan etkiler nedeni ile
koagtilasyon parametreleri rutin ¢alisiilmamalidir (2,6,7).

Yenidoganlarda TDP dozu en az 10-15 ml/kg'dir (8). Alt-
ta yatan tablonun ciddiyetine gére >20 ml/kg dozu ile
faktorlerin yarisi yerine konulur. Uygulama sonrasinda vo-
Iim ylklenmesi agisindan dikkatli olunmalidir. TDP; ABO
uyumlu olmali veya AB grubu verilmelidir (1).

Dogru TDP uygulamasi icin bebeklerin gestasyonel haf-
talarina gore PT, aPTT ve fibrinojen diizeylerinin bilinmesi
ve degerlendirilmesi gerekmektedir. Tablo 1'de bu pa-
rametrelerin Ust sinirlar gosterilmistir (9). Yenidoganda
anormal koagulasyon testleri klinik olmaksizin tek basina
kanamanin belirteci olarak kullanilmamalidir. Bu nedenle
kanamasi olmayan bebeklerde koagiilasyon testlerinin
dizeltilmesi icin TDP verilmesi kanita dayali bir uygulama
degildir.

TDP transflizyonu ile iliskili olarak icerigindeki plazma
proteinlerine ikincil basit alerjik veya febril hemolitik ol-
mayan reaksiyonlarin yani sira hayati tehdit eden TRALI,
transflizyon iliskili dolagimsal yuklenme, febril reaksi-
yonlar ve hemoliz gibi komplikasyonlar gorulebilir (4).
Ek olarak TDP transflizyonu uygulanan yenidoganlarda
icerikdeki pihtilagma faktorleri ve trombosit-kaynakli
mikro partikullere bagl tromboz riskinin arttigi yéniinde
yayinlar mevcuttur (2,4). Bu bilgiler 1siginda tiim olumsuz
yan etkileri de g6z 6niinde bulundurarak yenidoganlar-
da TDP sadece kanama ve koaglilopati varliginda kulla-
nilmahdir. Bu amagla eritrosit ve trombosit kilavuzlarina
benzer sekilde TDP kullanim rehberlerinin olusturulmasi,
hekimlerin buna uyum gostermeleri ve endikasyon disi
gereksiz TDP uygulamalarini en aza indirmeleri gerek-
mektedir. Turk Neonatoloji Derneginin yenidoganlarda
TDP uygulama 6nerileri Tablo 2'de gosterilmistir.



Tablo 1. Gestasyonel Haftaya Gére PT, aPTT Ve Fibrinojenin Ust ve Alt Sinir Degerleri

Gestasyonel hafta PT, Gst sinir (s) aPTT, Ust sinir (s) Fibrinojen, alt sinir (mg/dL)
<28 hafta >21 >64 <71

28-34 >21 >57 <87

30-36 >16 >79 <150

>37 >16 >55 <167

Tablo 2. Tiirk Neonatoloji Dernegdi TDP Uygulama Onerileri

Doz

10-15 ml/kg, ciddi faktor eksikligi ile seyreden hastaliklarda 20 ml/kg

Endikasyon
likleri vb.)

< Kanama ve koagiilopati (K vitamini eksikligi, DIK, koagiilasyon faktérlerinin konjenital eksik-

% Invaziv islem uygulanacak veya kanayan bir hastada anormal PT/aPTT degerlerinin oldugu
durumlarda (postnatal yas ve gestasyonel haftaya gore belirlenen normal degerin Ustlinde)(4)

Uygulanmamasi
gereken durumlar

YV VYV V V V V

Kanama olmaksizin pihtilasma testlerinin diizeltilmesi amaci ile,
Sepsis ve RDS'de adjuvan tedavi,

Hipotansiyonda voliim genisletici olarak,

Polisitemide kismi kan degisimi amaci ile,

Hipotermi sirasinda kanama olmaksizin gelisen koagtilopatide,

Prematire bebeklerde morbidite ve mortalite dnlenmesi icin profilaksi amagli.

4.2, Tirk Neonatoloji Dernegi TDP Transfiizyon

Onerileri (Oneri Diizeyi A-C)

1. Her bir yenidogan yogun bakim Unitesinin esas olarak kana-
ma varligi, anormal koagtilasyon (PT, aPTT,inr) ve fibrinojen
degerlerine gore diizenlenmis TDP transflizyon kilavuzunun
olmasi ve unitede calisan tim hekimlerin buna uyumunun
saglanmalidir (A).

2. Genel bir kural olarak, yenidoganlardaki en énemli TDP en-
dikasyonu kanama ve koagiilopati varhigidir. invaziv islem
uygulanacak veya operasyon 6ncesi anormal PT ve aPTT de-
gerleri (gestasyonel yas ve postnatal yasa gore normalin Us-
tiinde) olan bebeklerde de TDP verilebilir (C).

3.Yenidoganlara 10-15 ml/kg/dozunda TDP transflizyonu uy-
gulanmalidir, ancak ciddi koagulopati ve koagiilasyon faktor-
lerinin tiiketimi durumunda 20 ml/kg/doz uygulanabilir (C).

4. Prematiire bebeklerde morbidite ve mortalitenin dnlenmesi
amaci ile rutin TDP verilmemelidir (A).

5. RDS tedavisi veya hipovoleminin dizeltiimesi amaci ile TDP
transflizyonu yapilmamalidir (B).

6. Sepsisde adjuvan tedavi olarak TDP uygulanmamalidir (C).
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5.YENIDOGANLARDA DIiGER KAN
URUNLERI iLE TRANSFUZYON

5.1 Kriyopresipitat kullanimi

Kriyopresipitat, TDP'nin 1-6°C'de eritilmesi ve soguk ¢6-
zlinmeyen presipitatin 1 saat icinde tekrar dondurulmasi
ile elde edilmektedir. Kriyopresipitat TDP'den daha fazla
fibrinojen, Faktor VI, von Willebrand faktor, Faktor Xl ve
fibronektin icermektedir ve aseliler bir kan Griini olarak
kabul edilmektedir. Uyum testine gerek olmasa da, alici-
nin ABO kan grubuna uygun olmasi tercih edilir. Kriyop-
resipitat 30-37 °C'de eritilmeli ve eritildikten sonra oda
Isisinda hemen veya 6 saat icinde transflizyon gerceklesti-
rilmelidir (1,2). Kriyopresipitat esas olarak ciddi fibrinojen
eksikligi, FXIII eksikligi ile iliskili kanama varhgi, karaciger
disfonksiyonu ve kardiyak cerrahide endikedir (3). Hipo-
fibrinojenemi konjenital olabilecegi gibi siklikla sepsis ve
DIK durumlarinda gelisebilmektedir. Yenidoganlarda 15
ml/kg uygulama ile fibrinojen diizeyi 1 g/L arttirllmakta-
dir. Mevcut kanitlara gore yenidoganlarda profilaktik veya
teropatik kullanimricin yeterli kanit bulunmamaktadir (4).
Yeni bir derlemede fibrinojen diizeyinin 1.5 g/I'nin altinda
oldugu aktif kanamanin tedavisinde kriyopresipitat kul-
lanilabilecegi bildirilmistir (5). Burada kanamanin oldugu
durumlarda hedef diizeyin 2 g/l oldugu ve kriyopresipitat
dozunun 5 ml/kg oldugu bildirilmistir (6). imminolojik
reaksiyonlar ve potansiyel enfeksiyon riski nedeni ile bazi
Avrupa Ulkelerinde kullanilmamaktadir (5).

5.2. Graniilosit transfiizyonu

Yenidoganlarda notrofil Uretim ve fonksiyonlari ile ka-
rakterize immatiir bir graniilopoez mevcuttur. Ozellikle
notropeni ile seyreden ciddi sepsis vakalarinda antibi-
yotik tedavisine ek olarak granilosit sispansiyonu kul-
lanilabilecegi bildirilse de, sadece 4 calismayi iceren
Cochrane meta-analizinde grandlosit transflizyonunun
neonatal sepsiste morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
icin rutin kullanimini 6nerecek veya ret edecek kanitla-
ra ulasilamadigi ifade edilerek bu konuda yeni calisma-
lar yapilmasi gerektigi bildirilmistir. ingiltere Hematoloji
Dernegi tarafindan da yenidoganlarda rutin granilosit
transflizyonunu onermek icin yeterli kanit olmadig
belirtilmistir (3). Ayni derlemede grandilosit stispansiyo-
nunun hazirlanmasi icin teknik deneyim gerektigi, uzun
zaman aldigi, tim merkezlerde hazir bulunmadigi gibi
dezavantajlarina ek olarak sivi yiiklenmesi, GVHD, enfek-
siy6z, immiuinolojik ve pulmoner komplikasyonlarinin ol-
dugu belirtilmistir (7).
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5.3. intravenoz immunoglobulin (IVIG)

intravendz immunoglobulin yenidoganlarda esas olarak
hemolitik hastaliklarda (kan grubu uyusmazhdi), neonatal
immin ve alloimmiin trombositopeni tedavisinde, neo-
natal hemokromatoz, neonatal Parvovirlis B19 enfeksi-
yonu ve neonatal Kawasaki hastaliginda kullaniimaktadir
(8). IVIG, siklikla siddetli sepsis vakalarinda kullanilsa da,
son Cochrane derlemesinde yenidoganlarda mortalite
Uzerine etkisi olmadiginin belirtilmesi nedeniyle rutin
kullanimi 6nerilmemistir (9). IVIG'in neonatal alloimmiin
trombositopeni tedavisinde 1g/kg/doz olarak 1-2 glinde
verilmesi onerilmektedir (10). Tirk Neonatoloji Dernegi
Sarilik Rehberinde belirtildigi gibi Coombs (+) ABO veya
RH uygunsuzlugu, subgrup uyusmazliklari, intrauterin
transfiizyon uygulanmasi gibi immin hemoliz-indirekt
hiperbiliribinemisi olan bebeklerde kan degisimi siniri-
na yakin biliribin diizeyleri varliginda IVIG kullanilabilir
(11). Amerikan Pediatri Akademisi kilavuzuna gore yogun
fototerapiye ragmen yikselen serum biliriibin degeri,
kan degisimi sinirina yakin biliribin diizeyi, total bilirtibin
diizeyi kan degisimi sinirinda olan bebeklerde IVIG 0.5-1.0
g/kg dozunda 2 saatte olacak sekilde verilir ve gerekirse
12 saat sonra tekrarlanir (12). Bu konuda celiskili sonug-
lar bildiren calismalar mevcuttur. Bu konuda 2014 yilinda
yayinlanmis meta-analizde hem Rh hem de ABO uygun-
suzlugunda IVIG kullaniminin kan degisimini azaltmadigi
bildirilmistir (13). Ayni konuda 2018 yilinda yayinlanmis
Cochrane meta-analizinde IVIG tedavisinin yenidogan
sarihginda kan degisimini sikligini anlamli azalttigi ancak
kanitlarin distk kalitede olmasindan dolayi klinik uygu-
lanabilirligin sinirh oldugu ve zayif 6neri icin bile yeterli
kanit bulunmadigi, bu alanda daha fazla calismaya gerek-
sinim oldugu sonucuna variimistir (14).

5.4. Human albumin

Human albumin siklikla hasta yenidoganlarda volim rep-
lasman sollisyonu olarak kullanilsa da, diger kolloid vedya
kristaloid sollisyonlarina bir Gstinligu gosterilememis-
tir. Premattire bebeklerde serum albumin diizeyleri daha
dusuktir. Konsantre human albumin sollisyonlari (%20)
hipovolemisi ile birlikte periferik 6demi olan yenidogan-
larda hipoalbumineminin ve/veya 6demin ya da klinik
tablonun dizeltilmesi amaci ile uygulanmaktadir. Term
bebeklerde 3.0 g/dL, preterm bebeklerde ise 2-2.5 g/
dLl'nin altindaki albumin diizeyleri varligr hipoalbuminemi
olarak adlandiriimaktadir. Sikhkla 0.5-1 gr/kg dozunda 2-4
saat icinde uygulanmaktadir. Sadece iki calismayi iceren
Cochrane meta-analizinde disik albumin diizeyi olan
prematire bebeklerde mortalite ve morbiditenin azaltil-
masl icin uygulanan rutin albumin inflizyonunun yarari ve
olasi yan etkileri ile ilgil kanit bulunamamistir (15).



5.5.Tiirk Neonataoloji Dernegi diger kan
tiriinleri transfiizyon onerileri (Oneri Diizeyi A-C)

1. Hipofibrinojenemi ve faktor tiiketimi ile iliskili kanama
varliginda kriyopresipitat 5-15 ml/kg dozunda uygula-
nabilir (C).

2.Yenidoganlarda IVIG icin en 6nemli endikasyonlar he-
molitik durumlar ve immun-alloimmin trombositopeni
olarak kabul edilebilir (C).

3. Prematiire bebeklerde morbidite ve mortalitenin on-
lenmesi amaci ile IVIG verilmemelidir (A).

4. Immin trombositopeni veya immiin-hemolitik sarilik
tedavisinde IVIG uygulanabilir ancak etkinlik tartisma-
hdir (C).

5.Yenidoganlarda albumin sadece hipoalbuminemi ve
eslik eden 6demi olan ciddi hastaligi olan yenidogan-
larda distndlmelidir (C).

6. Sepsisde adjuvan tedavi olarak graniilosit transflizyonu
uygulanmamalidir (C).
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