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The management of perioperative bleeding involves multiple assessments and strategies to ensure appropriate patient
care. Initially, it is important to identify those patients with an increased risk of perioperative bleeding. Next, strategies
should be employed to correct preoperative anaemia and to stabilise macrocirculation and microcirculation to
optimise the patient’s tolerance to bleeding. Finally, targeted interventions should be used to reduce intraoperative
and postoperative bleeding, and so prevent subsequent morbidity and mortality. The objective of these updated
guidelines is to provide healthcare professionals with an overview of the most recent evidence to help ensure improved
clinical management of patients. For this update, electronic databases were searched without language restrictions
from 2011 or 2012 (depending on the search) until 2015. These searches produced 18 334 articles. All articles were
assessed and the existing 2013 guidelines were revised to take account of new evidence. This update includes revisions
to existing recommendations with respect to the wording, or changes in the grade of recommendation, and also the
addition of new recommendations. The final draft guideline was posted on the European Society of Anaesthesiology
website for four weeks for review. All comments were collated and the guidelines were amended as appropriate. This
publication reflects the output of this work.

From the Department of Anaesthesiology & Intensive Care, Evangelical Hospital Vienna, Vienna, Austria (SAKL), Department of Anaesthesiology & Intensive Care,
Glenfield Hospital, Leicester, United Kingdom (ABA), Department of Anaesthesiology, University Hospital of Copenhagen, Copenhagen, Denmark (AA, JS),
Department of Anaesthesiology & Intensive Care, CHU De Grenoble Ho" pital, Michallon, Grenoble, France (PA), Department of Anaesthesiology & Intensive
Care, Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid, Spain (CA), Department of General Surgery, Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania (GB),
Department of Anaesthesiology & Intensive Care, University Hospital ‘Federico II’, Napoli, Italy (EDR), Department of Anaesthesiology, Boston Children’s Hospital,
Boston, Massachusetts, United States (DFa), Department of Anaesthesiology & Intensive Care, Emergency Institute for Cardiovascular Disease, Bucharest,
Romania (DCF), Department of Anaesthesiology, University Hospital of Innsbruck, Innsbruck, Austria (DFr), Department of Anaesthesiology, Children’s University
Hospital Zurich, Zu” rich, Switzerland (TH), Department of Anaesthesiology & Intensive Care, Klinikum Straubing, Straubing, Germany (MJ), Department of
Anaesthesiology & Pain Medicine, Maastricht University Medical Centre, Maastricht, the Netherlands (MDL), Department of Anaesthesiology & Intensive Care,
Hospital Clinico Universitario Valencia, Valencia, Spain (JVLP), Department of Anaesthesia, Royal Free Hospital, London, United Kingdom (SM), Department of
Anaesthesiology & Intensive Care, General Hospital Linz, Linz, Austria (JM), Department of Anaesthesiology & Intensive Care, University Hospital of Szeged,
Szeged, Hungary (ZLM), Department of Anaesthesiology & Intensive Care, Franziskus Hospital, Bielefeld, Germany (NRM), Department of Anaesthesiology &
Intensive Care, Groupe Hospitalier Cochin, Paris, France (CMS), Department of Anaesthesiology, CHU Brugmann, Brussels, Belgium (PJFVDL), Department of
Anaesthesiology, Herlev University Hospital, Herlev, Denmark (AJW), Department of Anaesthesiology, Ghent University Hospital, Ghent, Belgium (PWo, PWy)
and Department of Anaesthesiology & Intensive Care, University Frankfurt/Main, Frankfurt am Main, Germany (K2)

Correspondence to Sibylle A. Kozek-Langenecker, Department of Anaesthesiology & Intensive Care, Evangelical Hospital Vienna, Hans-Sachs-Gasse 10-12, 1180

Vienna, Austria; E-mail: sibylle.kozek@aon.at


mailto:sibylle.kozek@aon.at
mailto:sibylle.kozek@aon.at

1.0zet: Oneriler, tavsiyeler ve aciklamalar:

Oneri diizeyi koyu renk ile gosterilmistir. (Tablo 1)

Risk/yarar
oraninin netligi

Kanitin Kkalitesi

Etkiler

yiiksek

1A Yarar riskten veya | RCT’lardan, tutarl Kuvvetli 6neri ¢ogu hastaya
Giiclii oneri zarardan belirgin fazla ileri arastirma yarar, zarar ile ilgili sonuglarn | c¢ekinmeden uygulanabilir
Kamit Kalitesi | veya degistirmeyecektir
yiiksek Zarar/risk yarardan

belirgin fazla
1B Yarar riskten veya | RCT’lardan, (ancak 6nemli tutarsizliklar, metod sorunu | Kuvvetli oneri g¢ogu hastaya
Giiclii oneri zarardan belirgin fazla olan RCT) ileri arastirma yarar, zarar ile ilgili sonuglar1 | uygulanabilir
Kamit Kalitesi | veya degistirmeyebilir.
orta diizeyde Zarar/risk yarardan

belirgin fazla
1C Yarar riskten veya | Gozlemsel ¢alismalar, sistematik olmayan klinik | Kuvvetli 6neri,
Giiclii oneri zarardan fazla | deneyimler veya Daha Kkaliteli kanitlar ortaya
Kanmit Kalitesi | goriiniiyor Ciddi metod  sorunu  olan  RCT, etkisi | ¢iktiginda degisebilir
zayif veya degerlendirilemiyor

Zarar/risk yarardan

fazla goriiniiyor
2A Yarar ve risk veya zarar | RCT’lardan, tutarli Zayif Oneri, etki sartlara gore
Zayf oneri benzer ileri arasgtirma yarar, zarar ile ilgili sonuglarn | degisebilir
Kamit Kalitesi degistirmeyecektir

zayif

yarar ve risk veya zarar
benzer

degerlendirilemiyor

2B Yarar ve risk veya zarar | RCT’lardan, (ancak 6nemli tutarsizliklar, metod sorunu | Zayif dneri
Zayif oneri benzer olan RCT) ileri arastirma yarar, zarar ile ilgili sonuglart | Alternatif ~ oneriler ~ baska
Kamit Kalitesi | veya degistirmeyebilir. kosullarda  bagska  sonuglar
orta derecede yarar,  zarar, risk olusturabilir.

olciilemiyor
2C yarar, zarar, risk | Gozlemsel g¢aligmalar, sistematik olmayan klinik | Cok zayif 6neri, sonuglar baska
Zayif oneri olgiilemiyor deneyimler veya alternatifler nedenlerle ortaya
Kamt Kkalitesi | veya Ciddi  metod sorunu olan  RCT, etkisi | ¢ikabilir.

1.1. Koagulasyon durumunun degerlendirilmesi

Cerrahi veya invazif girisimler 6ncesinde yapilandirilmis hasta goriismeleri veya standardize

edilmis soru formlarimin kullanilmasini 6neririz, bu formlar klinik ve ailevi kanama 6ykiisii ve

hastanin kullandig1 medikasyona dair detayli bilgiyi icermelidir. 1C

Elektif cerrahi i¢in aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani), INR (international normalized

ratio) ve platelet sayimi gibi konvansiyonel koagulasyon tarama testlerinin rutin kullanimi

yerine kanama ve ila¢g Oykiisline dair standardize soru formlarmin kullaniminin tercih

edilmesini Oneririz. 1C

Perioperatif kanama durumunda kisisellestirilmis hemostatik yaklagima yol gdsterici olmast

icin tammmlanmis tetikleyiciler ile VHA (viskoelastik hemostatik test) koagulasyon

monitorizasyonunu birlestiren yaklagim algoritmalarinin kullanimini 6neririz. 1C




VHA yoklugunda konvansiyonel koagulasyon testlerine dayanan ve tanimlanmus tetikleyicileri
birlestiren yaklasim algoritmalar1 kullanilmasini 6neririz. 1C

1.1.1. Platelet fonksiyonunun degerlendirilmesi

Preoperatif platelet fonksiyon testlerinin yalnizca pozitif kanama Oykiisii varliginda
kullanilmasini tavsiye ederiz. 2B

Preoperatif platelet fonksiyon testlerinin tibbi durumlar nedenli veya antiplatelet ilag kullanimi1
nedeniyle azalmis platelet fonksiyonunu gostermek i¢in kullanilmasini tavsiye ederiz.
Kanama zamani bir¢ok degiskenden etkilenebilir ve kanama riskini siniflandirmak i¢in yararl
degildir. C

1.2. Preoperatif ve postoperatif aneminin diizeltilmesi

Preoperatif anemi yetiskin ve ¢ocuklarda bircok duruma ve cerrahiye bagl perioperatif kan
transfiizyonunun 6nemli bir gostergesidir ve olumsuz durumlarla iligkili olabilir. B

Kanama riski olan hastalar cerrahiden 3-8 hafta Oncesinde anemi agisindan
degerlendirilmelidir. 1C

Anemi varliginda nedenin arastirllmasini Oneririz (demir eksikligi, renal yetmezlik veya
inflamasyon) 1C

Demir eksikliginin demir destegi ile tedavi edilmesini 6neririz. 1B

Intravendz demir kullaniminin oral demir kullanimina tercih edilmesini 6neririz. 1C
Aneminin diger nedenleri disland1 veya tedavi edildiyse eritropoetin uyarici ajanlarin
kullanimini tavsiye ederiz. 2B

Otolog kan donasyonu yapildiysa preoperatif anemiden ve artmis transfiizyon oranlarindan
kacinmak adina demir ve/veya eritropoetin stimule edici ajanlarin kullanimini tavsiye ederiz.
2C

Preoperatif anemisi olan hastalarda restriktif bir transfiizyon stratejisi dogrultusunda intravendz
demir ve eritropoetin kombinasyonunun kullanimini éneririz. 1C

Preoperatif anemisi olan ve kanser dis1 nedenler i¢in elektif operasyon planlanan hastalarda
cerrahinin anemi diizeltilene dek ertelenmesini oneririz. 1C

Cerrahiyi takiben anemik hastalarda intraven6z demir kullanimin tavsiye ederiz. 2C

1.3. Dolasimin optimize edilmesi

Cerrahi prosediir boyunca kardiyak 6n yiikiin agresif ve zamaninda stabilize edilmesini 6neririz.
1B

Kontrolsiiz kanama olgularinda, kardiyak on yiik ve/veya permisif hipotansiyon i¢in daha

diistik esikler diistintilebilir. 2C



Stabil durumdaki interstisyel boslugu asacak diizeyde ve optimal bir kardiyak 6n yiikiin
otesinde kristaloid veya kolloid kullanimia bagli sekonder hipervolemiden kaginilmasini
Oneririz. 1B

Santral ven6z basincin (CVP) ve pulmoner arter okliizyon basincinin, siddetli kanama sirasinda
sivi tedavisine ve On yiikiin optimize edilmesine rehberlik eden tek degisken olarak
kullanilmasin1 6nermeyiz. Siviya yanitin dinamik degerlendirmesi ve bunun yerine kalp
debisinin non-invaziv dl¢iimii diisiiniilmelidir. 1B

Ekstraseliiler sivi kayiplarinin izotonik kristalloidlerle zamaninda ve protokol bazh
replasmanini 6neririz. 2C

Kristaloidlerle kiyaslandiginda, albiimin ve HES (hidroksietil nisasta) gibi izo-onkotik
kolloidlerle hemodinamik stabilizasyon daha az doku 6demine neden olur. C

Siddetli kanamali hastalarda kolloidlerin infiizyonu, fibrin polimerizasyonu ve trombosit
agregasyonu lizerine ilave etkiler ile diliisyonel koagiilopatiyi alevlendirebilir. C

Kristaloidler i¢in ve izoonkotik preparatlar i¢in temel bir ¢dziicii olarak dengeli ¢ozeltilerin
kullanimin1 6neririz. 2C

1.3.1.Transfiizyon tetikleyicileri

Aktif kanama sirasinda 7 ile 9 g/dl arasinda bir hedef hemoglobin konsantrasyonu oneririz.
Siirekli hemoglobin izlemi, trend monitorii olarak kullanilabilir. C

1.4.0ksijen fraksiyonu

Kanama hastalarinda asir1 hiperoksiden de kaginarak, inspiratuar oksijen fraksiyonunun,
arteriyel hipoksemiyi 6nlemek i¢in yetecek diizeyde yiiksek olmasini dneririz. [PaO2 >26.7 kPa
(200 mmHg)]. 1C

1.5. Doku perfiizyonunun monitorizasyonu

Doku perflizyonunu, doku oksijenasyonunu ve akut kanama sirasinda kan kaybinin
dinamiklerini izlemek i¢in hematokrit (Hct)/hemoglobin, serum laktat ve baz acig1
kombinasyonunun tekrarli dl¢limlerini oneririz. Bu parametreler, kardiyak output ve hacim
durumunun dinamik parametreleri dlgiilerek uzatilabilir (6r. stroke voliim varyasyonu (SVV),
pulse pressure varyasyonu (PPV)), CO2 aci181 ve santral vendz oksijen satiirasyonu.) 1C

1.5.1 Normovolemik hemodiliisyon

Segili durumlarda akut normovolemik hemodiliisyon (ANH) kullanimini 6neririz. 2C

ANH ‘“un kontrollii hipotansiyonla kombinasyonunu 6nermeyiz. 1B

Onceden varolan veya edinilmis koagiilopati olan hastalarda, ANH kullaniminda dikkatli
olunmasi gerektigini diistiniiriiz. 2C

1.6. Labil kan iiriinlerinin transfiizyonu



Tiim tilkelerin ulusal hemostabilite kalite sistemlerini uygulamasini tavsiye ediriz. 1B
Allojenik kan iirlinlerine maruziyetin azaltilmasinda faydali olan kisitlayici bir transfiizyon
stratejisini Oneririz. 1A

Taze donmus plazma (FFP) ve trombositler i¢in patojen inaktivasyonunu 6neririz. 1C
Transfiizyon i¢in kullanilan labil kan bilesenlerinin 16kositten arindirilmis olmasini 6neririz. 1B
Kan servislerinin hasta belirleme i¢in standart c¢aligma prosediirlerini uygulamasini ve
personelin transfiizyon reaksiyonlarinin erken taninmasi ve hizli yanit vermesi konusunda
egitilmesini tavsiye ediriz. 1C

Transfiizyona bagli akut akciger hasarinin (TRALI) baslangicin1 6nlemek i¢in plazma igeren
kan triinleri i¢in yalnizca erkeklere yonelik bir bagisct politikasi oneririz. 1C

Birinci derece veya ikinci derece akrabalardan gelen tiim kirmizi kan hiicresi (RBC), trombosit
ve 16kosit bagisi, alici immiin yeterlikli olsa bile 1ginlanmal1 ve riskli hastalara transfiizyon
yapilmadan 6nce tiim RBC, trombosit ve 16kosit triinleri 1sinlanmalidir. 1C

Allojenik kan transfiizyonu, nozokomiyal enfeksiyonlarin artmis insidansi ile iligkilidir. B
1.6.1 Depolama lezyonlari

Eritrositlerin israfin1 en aza indirmek i¢in kan hiicrelerinde ilk giren ilk ¢ikar yontemine gore
RBC'lerin transfiizyonunu tavsiye etmekteyiz. 1A

1.6.2 Hiicre kurtarma (Cell Salvage)

Major kardiyak ve ortopedik cerrahide kan korunmasinda yardimeci olan kirmizi hiicre
kurtarmanin kullanilmasini 6neririz. 1B

Kardiyopulmoner baypass (CPB) uygulanan kalp ameliyatlar1 sirasinda kan korunmasinda
intraoperatif trombosit agisindan zengin plazmaferezin rutin kullanimint ONERMIYORUZ. 1B
Kirlenmis abdominal igerigin ilk tahliyesinin yapilmasi, ilave hiicre yikamanin yapilmasi ve
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi sartiyla, bagirsak cerrahisinde hiicre salvajinin
kontrendike kabul edilmemesini 6neririz. 1C

1.6.3 Plazma ve trombosit transfiizyonu

Hafif ile orta dereceli INR yiiksekliginin prosediir Oncesi diizeltilmesi i¢in plazma
transfiizyonunun kullanilmasini 6nermeyiz. 1C

Plazmadaki pihtilasma faktorii eksikliklerinin erken ve hedefe yonelik tedavisini Oneririz.
Pihtilagma faktorlerinin kaynaklari, klinik duruma, kanama tipine, eksiklik tiiriine ve saglanan
kaynaklara bagl olarak koagiilasyon faktorii konsantreleri, kriyopresipitat veya yiiksek hacimli

plazmalardir. 1B



Edinilmis pihtilasma faktorii eksikliginin tedavisinde, travma dis1 kontrolsiiz masif
kanamalarda erken bir protokol (RBC: plazma: trombosit konsantreleri) diisiiniilmeli ve bunu
miimkiin olan en kisa siirede hedefe yonelik bir yaklasim takip etmelidir. 2C

Yiiksek etkinlik ve minimal infektiviteye sahip olmalar1 nedeniyle koagiilasyon faktorii
konsantrelerini edinsel pihtilasma faktorii eksikliginin primer tedavisi igin Oneririz. 2C
Perioperatif kanama tedavisinde plazma transfiizyonunun rastgele kullaniminin 6nlenmesini
oneririz. 1C

50 x 10°/I'"?den daha diisiik trombosit degerlerine veya antiplatelet ila¢ kullanimmna baglh
kanama durumlarinda platelet konsantrasyon transfiizyonunu 6neririz. 2C

1.7. Genel koagiilasyon yonetimi

Fibrinojen konsantrasyonu 1.5-2.0 g I''den daha az olanlarda edinilmis koagiilopati
hipofibrinojenemi olarak kabul edilir ve artmis kanama riski ile iliskilidir. C

Kanama hastalarinda hipofibrinojeneminin tedavi edilmesini 6neririz. 1C

25 ila 50 mg kg civarinda baslangic fibrinojen konsantrasyonu éneririz. 2C

Fibrinojen konsantresinin bulunmadigi durumlarda, 4 ila 6 ml.kg? baslangic dozunda
kriyopresipitat oneririz. 2C

Hipofibrinojenemiyi diizeltmek i¢in plazma transfiizyonu tek basina yeterli degildir. (C)
Kanama ve diigiik faktor XIII aktivitesi (6rn, <% 30) durumunda, faktér XIII konsantresi (30
IU kg!) uygulanmasini 6neririz. 2C

K vitamini antagonisti kullanan (VKA) hastalarda siddetli perioperatif kanama durumunda
baska herhangi bir pihtilagma yonetimi adimimdan 6nce protrombin kompleks konsantresi
(PCC) ve intravendz K vitamini verilmesini tavsiye ederiz. 1B

Tek basina uzamis INR/protrombin zamani (PT) veya VHA (viskoelastik hemostatik assay)
pihtilagma siireleri, oral antikoagiilan kullanmayan kanama hastalarinda PCC (protrombin
kompleks konsantresi) kullanimi i¢in bir endikasyon degildir. C

Fatal tromboz riskini arttirmasi nedeniyle rekombinant aktive faktor VII'nin (rFVIla)
profilaktik kullanimini1 6nermeyiz. 1B

rFVIIa'nin endikasyon dis1 uygulanmasi, konvansiyonel, cerrahi veya girisimsel radyolojik
yollarla durdurulamayan ve / veya kapsamli koagiilasyon tedavisinin basarisiz oldugu yasami
tehdit eden kanama igin diisiiniilebilir. 2C

Traneksamik asit kullanimin1 major cerrahi sirasinda kanamayi1 onlemek ve/veya (veya en
azindan siiphelenilen) hiperfibrinoliz (6rnegin 20 ila 25 mg.kg™) nedeniyle kanamay1 énlemek

icin Oneriyoruz. 1B



Desmopressin (DDAVP)'in spesifik durumlarda [edinilmis von Willebrand sendromu (VWS)]
kullanimini 6neririz. 2C

Glincel literatlire dayanarak, elektif cerrahi hastalarinda kanama esnasinda antitrombin
destegini 6nermeye yonelik kanit yoktur.

Yapilandirilmis personel egitimi ve 6gretimini oneririz. 1C

1.7.1 Etkileyici faktorlerin diizeltilmesi

Kan kaybt ve transfiizyon gereksinimlerini azalttigi icin perioperatif normoterminin
korunmasini 6neririz. 1B

Asidotik koagiilopati tedavisi sirasinda pH’in diizeltilmesini tavsiye etmekteyiz, bununla
birlikte pH diizeltilmesi asidozla indiiklenen koagiilopatiyi tek basina diizeltememektedir. 1C

rFVIla'nin sadece pH dogrulamasi ile kullanimini tavsiye ederiz. 1C

Kalsiyum konsantrasyonu diisiikse, kalsiyumun masif transfiizyon sirasinda uygulanmasini,
normokalsemiyi (> 0.9 mmol I't) korumak igin tavsiye ederiz. 1B

Endovaskiiler embolizasyonun, varis dig1 list gastrointestinal kanama (UGIB) igin basarisiz
endoskopik tedaviden sonra agik cerrahi girisime kiyasla iyi tolere edilen bir alternatif oldugunu
oneririz. 2C

Anjiyogram pozitif alt gastrointestinal sistem kanamasinin tedavisi i¢in, primer tedavi olarak
stiper selektif embolizasyon Oneririz. 2C

Pankreatitte arteriyel komplikasyonlar i¢in ilk basamak tedavi olarak embolizasyon Oneririz.
2C

1.7.2 Maliyet sonuclar

Hem allojenik kan iirlin transfiizyonu hem de kanama bagimsiz olarak morbidite, mortalite,
yogun bakimda kalis sliresini ve maliyetleri arttirir. B

Traneksamik asit, perioperatif kan kaybini ve transflizyon gereksinimlerini azaltabilir; Bu, bazi
major cerrahi ve travmalarda yiiksek maliyetli olabilir. B

Bu endikasyonlarin disinda, rFVIla'nin transfiizyon gereksinimlerini ve mortaliteyi
azaltmadaki etkinligi kanitlanmadig1 ve arteriyel tromboembolik olaylar ve maliyetler yiiksek
oldugu i¢in, rFVIIa kullaniminm1 endikasyonlariyla sinirlandirmanizi dneririz. 1 A

Hiicre salvaji, ilgili hastalarda uygun maliyetli olabilir. A

Oran odakl1 bir transfiizyon protokoliiniin maliyet etkinligi arastirilmamaigtir.

Pihtilasma faktorii konsantreleri (fibrinojen ve/veya PCC) ile hedefe yonelik tedavi, travma,
kalp cerrahisi ve karaciger transplantasyonunda transfiizyonla iliskili maliyetleri azaltabilir. C
1.8. Belirli klinik alanlarda algoritmalar

1.8.1 Kalp-damar cerrahisi



Aspirin tedavisinin kesilmesi koroner tromboz riskini artirir; Aspirin tedavisinin devami
kanama riskini artirir. B

Klopidogrel tedavisinin kesilmesi, koroner tromboz riskini artirir; Klopidogrel tedavisinin
devami kanama riskini artirir. A

Koroner arter bypass greftleme (CABG) cerrahisi gegiren hastalarda traneksamik asidin
CPB'den 6nce profilaktik uygulanmasini oneririz. 1A

Kalp cerrahisi sonrasi postoperatif kan kaybini azaltmak i¢in traneksamik asidin gogiis
bosluguna topikal olarak uygulanmasini éneririz. 2C

Kompleks kardiyovaskiiler cerrahide, perioperatif kan kaybin1 azaltmak icin VHA
monitorizasyonu ile yonlendirilen fibrinojen konsantrat infiizyonu oneririz. 1B
Konvansiyonel hemostatik secenekler tiikendiginde, kardiyovaskiiler cerrahi sirasinda ve
sonrasinda inat¢1 kanamasi olan hastalarda rFVIla'nin kullanilmasini 6neririz. 2B

Postoperatif kanama riskini arttirmadan postoperatif erken donemde aspirin veya klopidogrel
ile antiplatelet tedavinin uygulanabilecegini 6neririz. 2C

Onceden tanimlanmis miidahale tetikleyicileri ile standardize edilmis VHA kilavuzlugunda
hemostatik algoritmalarin kullanilmasini 6neririz. 1B

1.8.2 Jinekolojik (non-gebe) cerrahi

Allojenik transflizyonu azaltmadig i¢in normovolemik hemodiliisyon kullanilmamalidir. 2B
Hiicre salvaji, jinekolojik (onkolojik dahil) cerrahide allojenik transfiizyonu azaltabilir. B
Kemoterapi alan anemik jinekolojik kanser hastalarinda allojenik transfiizyon gereksinimlerini
azaltmak i¢in preoperatif intraven6z demirin kullanilmasini dneririz. 2B

Menorajili kadinlarda preoperatif anemiyi diizeltmek i¢in intravendz demirin kullanilmasini
Oneririz. 2B

Traneksamik asit jinekolojik kanser cerrahisinde perioperatif kanamay1 azaltabilir. C

1.8.3 Obstetrik kanama

Peripartum hemorajinin (PPH) multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmesini tavsiye ederiz.
1C

Uterotonik ilaglar, cerrahi ve / veya endovaskiiler girisimler ve prokoagiilan ilaclar dahil olmak
lizere artan bir PPH yonetim protokoliiniin kullanilmasin1 6nermekteyiz. 1B

Risk farkindalig1 ve siddetli PPH'nin erken taninmasi i¢in 6nemlidir. C

Plasenta akreata olan hastalarin multidisipliner bakim ekipleri tarafindan tedavi edilmesini
oneririz. 2C

Rhesus izoimmiinizasyonuna karst Onlemler alinmasi sartiyla, hiicre salvaji obstetrik

ortamlarda iyi tolere edilir. C



Sezaryen sirasinda perioperatif hiicre salvajinin, postoperatif homolog kan transfiizyonunu ve
hastanede kalis siiresini azaltabilecegini diislinliyoruz. 2B

Intravendz demir takviyesi, postpartum 4, 8 ve 12. haftalarda yorgunlugu artirir. B

Kanama geciren hastalarda fibrinojen diizeylerini degerlendirmeyi 6neriyoruz, ¢iinkii 2grdan
diisiik seviyeler siddetli PPH riski olanlar1 belirleyebilir. 2B

Dinamik platelet sayis1 azalir veya dogumun baslangicinda 100 x 10° dan daha diisiik bir
seviyeye diiserse aynit zamanda bu durum 2,9 'dan daha diisiik plazma fibrinojen seviyesi ile
kombine edildiginde, PPH riskinde artis olabilir. C

Dogum baslangicinda aPTT ve PT, PPH i¢in ¢ok az bilgi verebilir. C

VHA, obstetrik koagiilopati tanimlayabilir. B

Onleyici fibrinojen replasmanini ancak devam eden PPH hipofibrinogenaemisi durumlarinda
oneririz. 1C

Siddetli PPH'de VHA kilavuzlugunda miidahale protokolii dneririz. 2C

Traneksamik asidin sezaryen Oncesi ve antepartum kanama durumlarinda disiiniilmesini
Oneririz. 2B

Traneksamik asidin, peripartum hemoraji durumunda en kisa zamanda 1 g'lik bir dozda (IV)
verilmesini ve kanamanin devam etmesi halinde tekrarlanmasini 6neririz. 1B

1.8.4 Ortopedik cerrahi ve beyin cerrahisi

Indirgenmis trombosit aktivitesi, erken hematom biiyiimesi, daha fazla intraventrikiiler
hemoraji ve intrakranial hemorajiyi takiben daha kotii 3 aylik sonuglarla iligkilidir ICH). C
Diisiik platelet sayisi, diisiik plazma fibrinojen konsantrasyonu ve faktor XIII eksikligi,
ozellikle kombine olarak ortaya ciktiginda ICH, intrakranial cerrahi ve major omurga
cerrahisinde kanama komplikasyonlarinin dngoriilmesidir. C

1.8.5 Pediatrik cerrahi

Standart koagiilasyon testleri ve VHA giidiimlii miidahaleler i¢in diisiik hacimli 6rnekleme
onerilmektedir. 2C

Kanamali ¢ocuklarda izotonik ve dengeli resiisitasyon sivilarinin kullanilmasini 6neririz. 1C
Prematiire bebekler ve siyanotik yenidoganlar disinda, kanamadaki hemoglobin hedefleri 7 ila
9 g/dL'dir. C

1.8.6 Visseral ve transplant cerrahisi
Kronik karaciger hastaliginda pihtilagsma bozukluguna isaret eden PT, aPTT ve INR'ye ragmen,
global koagiilasyon testleri (trombin olusumu ve VHA), stabil kronik karaciger hastaliklarinda

hemostazin dengeli oldugunu diisiindiirmektedir. C



Preoperatif PT ve INR'nin hafif ile orta derecede uzamasi, kronik karaciger hastalikli hastalarda
kanamay1 6ngérmez. C

Akut karaciger yetmezliginde, intrakraniyal basin¢ monitorii yerlestirilmesi disinda, orta
derecede yiikselmis INR'nin invaziv prosediirlerden 6nce diizeltilmemesi onerilir. 1C

Stv1 kisitlamasi, flebotomi, vazopressorler ve transfiizyon protokolleri ortotopik karaciger
transplantasyonu (OLT) sirasinda diisiik transfiizyon oranlar ile iliskili olabilir. C

Karaciger cerrahisi sirasinda kanamayi azaltmak icin diisik CVP ve kisitlayict sivi
uygulanmasini oneririz. 1B

Fibrinoliz tedavisi igin (mikrovaskiiler sizinti veya VHA piht1 6l¢iimiinden anlagilir)
traneksamik asit onermekteyiz, fakat rutin profilaksi i¢in uygun degildir. Marjinal greftler
(6rnegin kardiyak 6liimden sonra bagis), fibrinoliz sonrasi reperflizyon riskini artirir. 1C
Karaciger rezeksiyonu uygulanan sirotik hastalarda traneksamik asit diistintilmelidir. 2C

1.8.7 Akut iist gastrointestinal kanama

Akut varis kanamasmin multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmesini 6neririz. Ust
gastrointestinal kanama igin spesifik, ¢ok modlu bir protokol mevcut olmalidir. 1C

Ilk medikal ve endoskopik tedavi basarisiz olduktan sonra transjugular intrahepatik
portosistemik stent-sant (TIPSS) kurtarma tedavisi i¢in bir secenek olarak onerilebilir. 2B
Erken girisimsel endoskopi ve kanamayi azaltmak i¢in vazopressorlerin (somatostatin veya
terlipressin) hemen kullanilmasini 6neririz. 1B

Traneksamik asit mortaliteyi azaltir ancak tekrar kanamay1 azaltmaz. B

1.8.8 Koagiilopati ve bobrek hastahgi

Trombosit fonksiyonunun bakim zamani ve kanama zamani, iiremide giivenilir bir trombosit
fonksiyon degerlendirmesi saglamaz ve bu ortamda kanama 6ngoriisii yoktur. C

Konjuge 6strojen tedavisinin iiremide kullanilmasini 6neririz. 2C

Cerrahi sirasinda kanamayr azaltmak ve {liremik hastalarda akut kanamayi yonetmek i¢in
DDAVP'nin diistintilmesi gerektigini diistiniiriiz. 2C

1.9 Antitrombotik ilaclar

1.9.1 Antiplatelet ajanlar

Aspirin tedavisinin, 0zellikle cerrahi tedavi olmak iizere bir¢ok cerrahi ortamda perioperatif
olarak devam etmesini 6neririz. 1C

Ameliyattan 6nce aspirin stoplanmasi diisiintildiigiinde, 3 giinliik bir zaman aralig1 6neririz. 1C
Herhangi bir antiplatelet tedavisinden sonra vaskiiler komplikasyonlar i¢in risk faktorleri olan

hastalarda, preoperatif olarak aspirin tedavisinin baslatilmasi 6nerilmemektedir. 1B



Kardiyovaskiiler olaylarin sekonder onlenmesi igin kronik olarak aspirin ile tedavi edilen
hastalarda, koroner stentli hastalar disinda, ¢ok yiliksek kanama riski olan prosediirler icin
aspirin kesilmesini Oneririz. 1B

Kardiyovaskiiler olaylardan sekonder korunma amaciyla kronik olarak aspirin ile tedavi edilen
hastalarda, diisiik ve orta kanama riski olan girisimler sirasinda ve sonrasinda aspirin
kullaniminin devamini 6neririz.1B

Postoperatif kanama komplikasyonlarinin, postoperatif ilk uygulama zamani ve
antikoagiilanlarin dozu ile birlikte aspirinin tekrar baglamasi sirasinda dikkatli bir sekilde
diistiniilmesi 6nerilmektedir. 2C

Aspirin ile iligkili olan intraoperatif veya postoperatif kanama i¢in, trombosit transflizyonunun
diisiiniilmesini éneririz (doz: yetiskinlerde 10 kg viicut agirlig1 basina 0.7 x 10). 2C

Aspirin iizerinde yasami tehdit eden cerrahi kanama riski yiiksek olmadigi siirece, aspirinin
sade metal stent (BMS) implantasyonundan en az 4 hafta sonra ve ilag saliniml stent (DES)
implantasyonundan 3 ila 12 ay sonra devam etmesini dneriyoruz. 1A

Yasamui tehdit eden cerrahi kanama riski yiiksek degilse, P2Y12 inhibitor tedavisinin BMS
implantasyonundan en az 4 hafta sonra ve DES implantasyonundan 3 ila 12 ay sonra
Oneririz.2A

Iskemik bir olay riski yiiksek olmadig: siirece, eger klinik olarak uygulanabilir ise, (yari-acil)
ameliyatlari, tikagrelor ve klopidogrelin kesilmesinden en az 5 giin ve prasugrel kullanimi
durumunda 7 giine kadar ertelenmesini oneririz.2B

Trombosit aktivasyonunu Onlemek i¢in antiplatelet ajan (APA) tedavisinin postoperatif
donemde miimkiin olan en kisa siirede devam etmesini dneririz.1C

Klopidogrel veya prasugrelin ilk postoperatif dozunun cilt kapanmasindan en ge¢ 24 saat sonra
verilmesini, ayrica bu ilk dozun bir yiikleme dozu olmamasi gerektigini 6neririz. 2C

Acil ve yari-acil cerrahide APA'larin perioperatif kullanimi i¢in multidisipliner bir ekip
tarafindan karar verilmesini tavsiye ediriz. 1C

Acil veya yari-acil ameliyatin miimkiinse aspirin / klopidogrel veya aspirin / prasugrel
kombinasyon tedavisi altinda veya en azindan tek bagina aspirin altinda yapilmasi gerektigini
oneririz. 2C

Klopidogrel veya prasugrel ile iliskili olan intraoperatif veya postoperatif kanamalarda
trombosit transfiizyonu (eriskinlerde 10 kg viicut agirligi basina 0.7 x 10*!) diisiiniilebilir.2C
Farmakolojik o6zelliklerine gore, tikagrelorun yonetimi klopidogrel ile kiyaslanabillir

olabilecegini (yani 5 glinliik geri ¢gekme aralig1) oneririz. 2C



Trombosit transfiizyonlari, tikagrelor’e bagli kanamanin, ilacin uygulamasindan 12 saat i¢ginde
yapildiginda, tedavide etkisiz kalabilir. C

1.9.2. Heparin

Intravendz fraksiyone olmayan heparin (UFH) ile iliskili ciddi kanamanin, 2 ile 3 saat i¢inde
verilen 100 IU UFH basina 1 mg'hik bir dozda intravenéz protaminle tedavi edilmesini
Oneririz.1A

Her 100 IU UFH i¢in 1 mg'lik bir dozda intravendz protamine yanit vermeyen subkiitanoz (SC)
UFH ile iliskili ciddi kanamanin, aPTT'nin yonlendirdigi doz ile devamli intravendz protamin
uygulanarak tedavi edilebilecegini 6neririz. 2C

SC diisiik molekiiler agirliklt heparin (LMWH) ile ilgili siddetli kanamanin, verilen 100 1U
antifaktor Xa bagina 1 mg'lik bir dozda intravendz protaminle tedavi edilmesi ve eger yanit
vermediyse, 100 IU antifaktor Xa basina 0.5 mg protamin daha uygulanmasi1 gerektigini
oneririz. 2C

1.9.3. Fondaparinux

rFVIla uygulamasinin, fondaparinux'un SC uygulamasi ile iliskili ciddi kanamayi tedavi ettigi
diistintilebilir (etiket dis1 tedavi). 2C

1.9.4. Vitamin K antagonistleri

VKA !'larn, cilt cerrahisi, dis ve agizdan uygulanan girisimler, gastrik ve kolonik endoskopiler
(biyopsi planlanmis olsa da polipektominin uygulanmadigi) veya ¢cogu oftalmolojik cerrahi igin
[0rn. esas olarak 6n kamara (katarakt)] gibi diisiikk kanama riski girisimlerine maruz kalan
hastalarda kesintiye ugramamasini tavsiye ederiz. 1C

Diisiik veya orta trombotik riskli hastalar i¢in [6r. CHADS2 skoru <4 olan atriyal fibrilasyon
hastalari, tekrarlanmayan vendz tromboembolizm (VTE) i¢in >3 ay boyunca tedavi edilen
hastalar] girisimler INR degeri 1.5 altinda istenmekte, VKA ameliyattan 3 ila 5 giin 6nce de
durdurulmasini (asenokumarol, varfarin) tavsiye ediyoruz. Kopriileme tedavisi gerekmez.
INR'yi 1.5' gecerse, ameliyattan dnceki giin INR'yi 6l¢iin ve 5 mg'lik oral K vitaminini verin.
1C

Yiiksek trombotik riskli hastalar (6rn, CHADS2 skoru> 4 olan atriyal fibrilasyon hastalari; 3
aydan daha kisa bir siire i¢in tedavi alan tekrarlayan VTE'si olan hastalar; prostetik kalp
kapake¢ig1 olan hastalar) igin kdpriilleme tedavisini Oneririz. Varfarin: ameliyattan 5 giin 6nce
son doz; Ameliyattan 4 gilin 6nce, heparin; Ameliyattan 3,2 ve 1 giin 6nce, LMWH (ameliyattan
24 saat Oonce son doz) veya SC UFH giinde iki kez veya ii¢ kez; 0. gilin, ameliyat.
Asenocoumarol: Ameliyattan 3 giin 6nce, son doz; Ameliyattan 2 ve 1 giin 6nce, varfarin’de

oldugu gibi ayn1 protokol. 1C



[1gili trombotik ve kanama risklerine bagli olarak her hasta icin LMWH veya UFH'nin terapétik
dozunun uyarlanmasi gerektigini 6neririz. 2C

Diisiik kanama riski olan hastalar i¢in, VKA'larin aksam veya islemden sonraki giin i¢inde
yeniden baslatilmasi Onerilir (en az 6 saat sonra). LMWH'nin terapétik dozlari, takip eden iki
Olctimde hedef INR gozlenene kadar postoperatif olarak verilmelidir. 1C

Orta ve yiiksek trombotik riskli hastalarda, profilaktik heparin dozlarmin (UFH veya LMWH)
aksam veya islemden sonraki giin (en az 6 saat sonra) baglatilmasi ve 48 ile 72 saate kadar
verilmesi Onerilir. Daha sonra terapdtik antikoagiilasyona devam edilmelidir. VKA sadece
cerrahi hemostaz saglandiginda yeniden baglatilabilir. 1C

VKA ile tedavi edilen acil bir tedavi goren hastalarda, INR'nin 6l¢iilmesini tavsiye ederiz,
plazma transfiizyonundan ziyade, VKA antikoagiilan etkilerini tersine ¢evirmek igin dort
faktorli PCC'nin uygulanmasi dnerilir (0r., 4 INR'de 25 1U faktor IX kg — 1 baslangi¢ dozuyla).
VKA ile indiiklenen koagiilopatinin katkida bulunan kanama hastalarinda, dort faktorlii PCC
25 ile 50 IU faktor IX kg — 1 art1 5 ile 10 mg IV K vitamini verilmesini 6neririz. 1B

Eger PCC mevcut degilse, VKA ile indiiklenen koagiilopatinin katkida bulunan bir faktor
oldugu kanama hastalarinda, plazma transfiizyonunu éneririz (15 ile 20 ml kg art1 5 ile 10 mg
IV K vitamini). 1C

1.9.5. Direkt oral antikoagulanlar

Cerrahi planlanan direkt oral antikoagiilan (DOAC) alan hastalarda kreatinin klerensinin
degerlendirilmesini oneririz. 1B

DOAC'larin cerrahi 6ncesi giin, deri cerrahisi, dis ve agiz yoluyla uygulanan girisimler, mide
ve kolonik endoskopiler (biyopsi planlanmis olsa bile, polipektomi yapilmadigi) ve cogu
oftalmolojik cerrahi gibi diisiik riskli kanama girisimleri olan hastalara verilmemelidir. 2C
Orta ve yiiksek riskli kanama girigimleri igin;

(1) rivaroksaban, apixaban ve edoxaban'in islemden 2 giin 6nce (yani, 3 giin 6nce son oral alim),
kreatinin klerensi (Cockcroft — Gault formiilii) 30 ml min-1 {stiinde ise verilmemeli.
Kopriileme tedavisi gerekmez. 1C

(2) dabigatranin islemden 6nceki 3 giin boyunca (yani son oral alim 4 giin dnce), kreatinin
klerensi 50 ml min-1 ve islemden 4 giin dnce ise (6rn. 5 glin 6nce son oral alim) eger kreatinin
klerensi 30 ile 50 ml arasinda ise — 1 verilmemesi Onerilir. Kopriileme tedavisi gerekmez. 1C
Dabigatran ile tedavi edilen ciddi kanamasi olan hastalara, spesifik bir antidot (idarucizumab)
diisiiniilmelidir. 2C

Diisiik riskli kanamali girisimlerde, hemostaz saglandiginda, DOAC'larin islemden sonraki

aksam (en az 6 saat sonra) yeniden baslatilmasi onerilir. 2C



Orta ve yliksek riskli girisimler i¢in, VTE profilaksisi istendiginde postoperatif olarak LMWH
veya DOAC'larin (spesifik endikasyonlara gore) profilaktik dozlarinin verilmesini ve cerrahi
hemostaz saglandiginda DOAC'in tam terapotik dozunun postoperatif 72 saate kadar devam
ettirilmesini 6neririz. 2C

1.10. Hemostatik diizensizligi iceren komorbiditeler

1.10.1. Sistemik, metabolik ve endokrin hastahklar

Sistemik, metabolik ve endokrin hastaliklar ile iligkili hemostatik diizensizligi olan hastalarin
bir hematolog ile is birligi i¢inde perioperatif olarak tedavi edilmesi gerektigini 6neririz. 2C
Selektif serotonin geri alim inhibitérii (SSRI) tedavisinin bireysel olarak ameliyat oncesi
kesilmesini Oneririz. 2B

Valproik asit gibi, kanamay1 artirabilecek antiepileptik ajanlarin ameliyat 6ncesi bireysel olarak
kesilmesini oneririz. 2C

Gingko biloba ekstrelerinin preoperatif kesilmesini 6nermeyiz. 1B

1.11. Konjenital kanama bozuklugu olan hastalar

1.11.1. Ameliyat o6ncesi degerlendirme

Preoperatif kalitsal kanama hastaliklarindan (IBDs) siiphe ediliyorsa, hastanin miidahaleyi
degerlendirmek ve planlamak i¢in bir hematologa bagvurmasini 6neririz. 2C

Ameliyat Oncesi ve invaziv girisimlerden Oonce perioperatif kanama riskini tespit etmek ve
tahmin etmek i¢in kanama degerlendirme araglarinin (BATs) kullanilmasini tavsiye ederiz. 1C
1.11.2. Genel perioperatif yonetim

Uygun dikkatli preoperatif planlama, uygun replasman / ikame tedavisi ve multidisipliner ekip
yonetimi oldugunda, kalitsal kanamal1 hastalarda cerrahi giivenli bir sekilde yapilabilir. C
IBD'li hastalarin, tercihen bir hematolog ile is birligi i¢inde, koagiilasyon bozukluklari ile ilgili
uzmanliga sahip merkezlerde, perioperatif olarak yonetilmesini 6neririz. 1C

Ameliyat tipine bagli olarak IBH hastalarinda preoperatif hemostatik diizeltmeyi 6neririz. 2C
1.11.3. Von Willebrand Hastahg

DDAVP'yi, bir deneme testinden sonra, von Willebrand hastaligi (VWD) hastalarinda hafif
kanamali cerrahiler i¢in birinci basamak tedavi olarak oOneririz. Standart rejim, 50 ml salin
icinde ¢oziinmiis 0.3 pg kg-1'dir ve 20 ile 30 dakika boyunca IV infiizyon seklinde, genellikle
her 12 ile 24 saatte bir, en fazla 3 giin boyunca tekrarlanacak sekilde onerilir. 1C

Major kanamali cerrahi icin von Willebrand faktoriiniin (VWF) plazma tiirevi iiriinlerle
degistirilmesini Oneririz.Tedavi rejimleri yaymlanan kilavuzlar tarafindan belirtilir. 1C
Antifibrinolitik ilaglarin hemostatik olarak ilave kullanilmasini oneriyoruz.Tedavi rejimleri

yayinlayan kilavuzlar tarafindan belirtilir. 2C



1.11.4. Trombosit defektleri

Hafif kalitsal trombosit defekti olan hastalarda perioperatif kanamay1 6nlemek / kontrol etmek
icin Desamino Arginin Vasopresin (DDAVP) kullanilmasini 6neririz. 2C

Kalitsal trombosit defekti olan hastalar i¢in antifibrinolitik ilaglarin hemostatik destek olarak
kullanilmasini éneririz. 2C

Ameliyat ge¢iren Glanzmann trombastenisi olan hastalarda rFVIla tedavisi diisliniilmelidir. 1C
Kalitsal trombosit bozuklugu olan hastalarda rutin trombosit transfiizyonunu oneririz.1C
1.11.5. Hemofili A ve B

Hemofili hastalarinda iyi tolere edilen cerrahiyi saglamak i¢in uygun perioperatif replasman
tedavisini Oneririz. 1C

Hemofili hastalarinda perioperatif replasman tedavisinin (hedef faktor diizeyi ve siiresi)
yayinlanmis kilavuzlar takip ederek yapilmasini 6neririz. 2C

Hemofili hastalarinda perioperatif replasman tedavisi i¢in rekombinant iirlinleri veya plazma
tiirevli konsantreleri oneririz. 1C

Koagiilasyon faktorlerinin siirekli inflizyon seklinde perioperatif olarak verilmesini oneririz.
2C

Inhibitérleri olan hemofili hastalar: icin rFVIla'y1 veya aktive edilmis Kompleks Protrombin
Konsantresi (PCC) o6neririz. 2C

Hemofili hastalarinda perioperatif yardimci tedavi olarak antifibrinolitik ilaglar1 6neririz. 2C
Hafif hemofili A hastalarinda, birinci basamak perioperatif tedavi olarak Desamino Arginin
Vasopresin’i (DDAVP), faktdr VIII uygun bir terapdtik diizeyine yiikseltilebildigi siirece
oneririz.2C

1.11.6. Nadir kanama bozukluklari

Nadir kanama bozuklugu olan hastalarda (RBD) rutin perioperatif, eksik faktorlerin takviyesini
uygulamak i¢in yeterli veri yoktur.

Kalitsal faktor VII eksikliginde rFVIla'nin perioperatif kanamada kullanilmasini 6neririz. 2C
Kalitsal faktor VII eksikliginde perioperatif kanamay1 kontrol etmek icin rFVIIa verilecekse
inhibitorleri olan hemofili hastalarina gore daha diisiik dozlar (6rnegin, her 4 ile 6 saatte 20 to
25 ug kg dneririz. 2C

Diger RBD'leri olan hastalara, perioperatif kanamada rFVIIa'y1 6nermek icin yeterli veri yoktur.
Hafif RBD'li hastalarda peri-islemsel Desamino Arginin Vasopresin (DDAVP) veya

antifibrinolitik ilaglar 6nermek i¢in yeterli veri yoktur.



2. Giris

Perioperatif kanama kontrolii, hasta bakimini optimize etmek i¢in multiple degerlendirmeleri
ve uygun stratejileri kullanmay1 gerektiren kompleks ve degisken bir alandir. Transflizyona
yeni alternatifler bulmak kan iirlinlerinin gereksiz kullanimini azaltmaya yonelik,daha ¢ok
kanita dayal1 perioperatif uygulamaya odaklanma yonelimi mevcut.Bu dinamik tibbi alaninda,
saglik caliganlarin, perioperatif kanamasi olan hastalarin tan1 ve tedavisi ile ilgili klinik olarak
yararli ve giincel veriler sunmak zorunludur.Bu nedenle, Avrupa Anesteziyoloji Dernegi
(ESA), hasta bakimina yaklasimin standartlastirilmasina yardimci olmak ve genel klinik
uygulamayi iyilestirmek icin yiiksek kaliteli, kanit temelli klinik uygulama kilavuzlarinin
gelistirilmesini giiclii bir sekilde desteklemektedir.!

2013 yilinda ESA, klinisyenlerin daha giivenli ve daha uygun maliyetli bir sekilde yol
gostermesine yardimci olacak, kanitlarin ve tavsiyelerin giincel bir gozden gegirilmesi ve
Onerilerinin sunulmasi amaciyla, siddetli perioperatif kanamanin yonetimi i¢in kanamay1 en aza
indirgemek ve boylece kan korunmasini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in kapsamli bir dizi kanit
temelli kilavuz gelistirmistir.2 Mevcut giincel kilavuzlar, klinisyenin HAZIRLAMAK,
PLANLAMAK ve HAREKET'e ge¢cmesine yardimci olacak ek bilgiler saglar.Preoperatif
degerlendirmeler yaparak, ozellikle anemiyi saptamak ve diizeltilmesi i¢in zaman tanimak
stiretiyle olas1 kanama riski icin HAZIRLIKI1 olmak gerekir. Hemostatik girisime yardimci
olmak i¢in onceden tanimlanmis transfiizyon tetikleyicileri iceren transfiizyon algoritmalari
kullanilarak ortaya ¢ikabilecek herhangi bir intraoperatif kanama, standart pihtilagma testlerinin
sinirlamalarinin farkinda olarak ve yaklagimin yatak basi testini ve digerlerini kullanmaya gore
degistirerek PLAN yapmak gerekir. Potansiyel kanama riskleri 6nceden biliniyorsa ve bir
tedavi plan1 mevcutsa, gerekli EYLEM ile harekete gecirilebilir.Bu alandaki artan kanitlardan
dolay, her iki yilda bir kilavuz ilkeler giincellendi. Bu belge, 2013'te ? yayinlanan orijinal
yonergelerin sadece tavsiye edilen Onerileri ve beyanlar1 detaylandirmakla kalmaz, ayni
zamanda yeni Onerileri ve orijinal Onerilerin bazilariin notlar1 ve notlarinin revizyonlarini

icerir. Giincellemeye ek klinik sorular dahil edildi

3. Metotlar

3.1 Gorev Kurulu Se¢imi

ESA’nin 2013 yilinda yaymmlanan ‘Siddetli perioperatif kanamanin yonetimi: Avrupa
Anesteziyoloji Dernegi'nin kilavuzlari, kilavuz yenileme siirecinde, ESA Kilavuz Komitesi
(Baskan, EDR) daha 6nce SAKL tarafindan yonetilen ve yeniden aday gosterilen AA, PWo,

CA ve EDR'den olusan ESA Gorev Kurulu, kilavuzun gézden gegirilme kapsamini tanimladi;



bu, ¢ekirdek grubun sahaya dahil olan bilimsel topluluklari, uzmanlarin birer ortak yazarlar
(danigsma grubu) olarak gorev giiciine katilmasini 6nermesi igin davet etti. Genisletilmis panelin
ilk toplantis1 Mayis 2015'te Berlin'deki Euroanestezi toplantisinda diizenlendi.

3.2 Kanit arama

Bu giincelleme i¢in Medline (Ovid), Embase (Embase.com), Cochrane Kiitiiphanesi (Wiley),
BIOSIS (Web of Science), Science Citation Index Expanded (Web of Science), Conference
Proceedings Citation Index - Science (Web'in Science) ve PubMed (Medline dis1 igerikler i¢in)
arastirdik. Arastirmalar Mart ve Temmuz 2015 arasinda yapilmis ve 2011 veya 2012'den bu
yana yayimnlanma tarihleriyle siirlandirilmistir (arastirmaya bagli olarak). Kilavuzlar, olgu
raporlar, basyazilar ve yorumlar, aragtirma sonucundan ¢ikarildi. Baska smirlamalar
kullanilmadi. Orijinal kilavuzlarda oldugu gibi hem serbest metin terimleri hem de konu
basliklar1 kullanarak 12 ayr1 arama gerceklestirdik: perioperatif kanama konusuna genel bir
arama, sistematik derlemeler icin bir arama ve bu kilavuzdaki her bir konu i¢in bir arama.
Toplam 18 334 referans alindi. Her arama i¢in kesin arama stratejileri ve referans sayilart Ek
1'de sunulmustur (Ek Dijital Dosya: ESA POB yonergeleri giincelleme aramast Nov2016.docx,
http://links.lww.com/EJA/A118). Hem gorev kurulu tiyeleri hem de genisletilmis panel iiyeleri,
boliimleriyle ilgili se¢ilmis makaleleri gdzden gecirdiler ve bunlari, kilavuz ilkeler gelistirme
konusunda ESA politikasina gore degerlendirdiler. Kilavuz giincellemesi i¢in toplam 733
referans alindi.

3.3. Kilavuz Hazirlama

Kilavuzlart gozden gegirmek igin, gorev kurulu, 6nceki kilavuzda kullanildigi gibi siddetli
perioperatif kanamanin yonetimi ile ilgili ayn1 temel klinik soru dizisine atifta bulunmustur. Bu
sorular, 2012'den sonra yayinlanan kanitlarin gézden gecirilmesi i¢in temel olusturdu ve yeni
kanitlar, yeni oneriler gelistirmek veya mevcut Onerileri degistirmek icin yeterince giiclitydii.
Mevcut bazi 6neriler i¢in kanit kalitesinin azaltilmasi, bu yeni geliskili kanitlardan dolay1 degil,
caligsmalardaki metodolojik konulardan kaynaklaniyordu. Tiim indirgenmis oOneriler hala
gecerlidir ve klinik olarak uygun goriilmelidir.

Anemi yonetiminin klinik alanlarinda rehberlik, hemostazin optimizasyonu ve kan koruma
yontemleri, bu ESA kilavuzlarini hasta kan yonetimine (PBM) iliskin ilk Avrupa kilavuz
ilkelerini yapar. Diinya Saglk Orgiitii, tiim iiye iilkeleri, RBC’ler, trombositler, TDP? gibi kan
bilesenlerinin transflizyonunu en aza indirmek i¢in otolog eritrosit hacmini artirmak ve
korumak i¢in bu tiir coklu kombine stratejiler kullanan PBM programlarini uygulamaya tesvik
etti. Anemi, artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir ve ayrica tip uzmanlariin RBC

transfiizyonunu baslatmasmi gerektiren bir durum da olabilir.* ikincisi, enfeksiydz,



immiinolojik veya pulmoner komplikasyonlara bagl artmis morbidite ile iliskili olabilir.>® Bu
komplikasyonlar ayrica trombositlerin ve/veya TDP'in uygulanmasimi takiben de
kaydedilmektedir.®

Tim klinik ortamlarda siddetli perioperatif kanamanin yonetimine dair genel rehberlik
uygulanabilir. Bu nedenle, genel koagiilasyon yonetimi ile ilgili boliim tiim hasta kategorileri
ile ilgilidir, belirli bir ayar i¢in spesifik olan kilavuzlar ise ayr1 boliimlerde detaylandirilmigtir.
Terapotik miidahaleler i¢in her tiirlii rehber, daima siddetli kanama bulgularinin 6n kosullarina
dayanmaktadir: kanamanin yoklugunda, bir patolojik pihtilasma parametresini belirten
bir laboratuar sonucunun diizeltilmesi 6nerilmemektedir.

Kilavuzun nihai taslagi dis yorumcular tarafindan gézden gegirilmis ve dort hafta boyunca ESA
web sitesinde yayinlanmistir ve tiim bireysel ve ulusal ESA iiyeleri yorum yapmaya davet
edilmistir. Son yazi, yayinlanmak iizere sunulmadan 6nce Guidlines Komitesi ve ESA Kurulu
tarafindan onaylanmstir.

Bu giincellenmis kilavuzlarin genel amaci, perioperatif kanamasi olan hastalarin daha iyi klinik
yonetimini saglamak igin saglik ¢alisanlarina en yeni kanitlart sunmaktir. Arama stratejisi
onceden tanimlanmis kriterlere dayaniyordu ve bu islemi miimkiin oldugunca saglam hale
getirmek i¢in tamamlayici arastirmalar yapildi. Yazarlar, boliimleriyle ilgili tiim yayinlari
degerlendirdiler ve mevcut 2013 tavsiyeleri, uygun oldugunda, kanit kalitesinin
derecelendirilmesinde ifade veya degisiklikler bakimindan gézden gegirildi. Ek klinik sorulari
yansitmak i¢in yeni oneriler de hazirlandu.

Kilavuz, dnceki kilavuzlarda oldugu gibi ayni derecelendirme sistemini kullanmaktadir. — the
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
system.? (Tablo 1). Bu nedenle, tavsiye ve Onerilere bir numara (tavsiyenin giiciiyle ilgili
olarak) ve bir harf (destekleyici kanitin kalitesine iliskin) verilir. ifadeleri destekleyen kanitlarin
kalitesini gostermek icin ifadelere yalnizca bir harf eslik eder.

Bu tavsiyelerin, farkli kurumlarin veya iilkelerin gereksinimlerine bagli olarak
benimsenebilecegini, degistirilebilecegini veya uygulanamayacagini vurgulamak énemlidir.

4. Koagiilasyon durumunun degerlendirilmesi

4.1. Perioperatif koagiilasyon testi

Yeni kanitlar mevcut onerileri destekliyor ve bu konu ilgili boliimlerde ayrintili olarak
aciklanmustir.
4.1.1. Koagiilasyon takibi icin standart laboratuar testleri

4.1.1.1. Fibrinojen konsantrasyonu
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Fibrinojen konsantrasyonu siklikla Clauss yontemini kullanarak dolayli olarak belirlenir.®
Yakin tarihli bir makalede, Clauss yontemi kullanan farkli saptama yontemleri arasinda 6nemli
farkliliklar bulunmustur.!’® Bununla birlikte, o6l¢iimler arasindaki benzerlik, CPB'den
ayrilmadan 6nce ve CPB'den sonra ayni1 merkezlerde, pompa kullanilanlardaki 6l¢iimlerin CPB
sonrasi fibrinojen agiginin erken tahminini saglayabilecegini gosterdi.

Fibrinojen diizeyleri postoperatif kan kaybina bagli olabilir ve son sistematik bir derleme,
ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi fibrinojen seviyeleri ile kardiyak cerrahide postoperatif kan
kaybi1 arasinda anlamli1 ve zayif ile orta derecede bir korelasyon oldugunu bildirmektedir.*
4.1.2. Viskoelastik hemostatik test koagiilasyon izleme

VHA koagiilasyon izleminde, tam kan kullanilarak acil serviste, ameliyathanede veya merkezi
laboratuvarda gergeklestirilir. Son zamanlarda yapilan bir derlemede, VHA pihtilasma
izleminin, hem kardiyak cerrahi hem de travma hastalarinda standart laboratuar testlerinden
(SLTs) maliyet acisindan tasarruflu ve daha etkili oldugu goriilmiistiir.'?

4.1.2.1. Viskoelastik hemostatik test koagiilasyon izleme icin yaygin olarak kullanilan kan
modifikasyon ajanlari

VHA koagiilasyon izleme, tek basina rekalsifiye, sitratli kan kullanilarak (aktivasyon artisi veya
ek modifikasyonlar olmadan nativ tromboelastometri (NATEM) testi, in ve kap yiizeyi ile
intrinsik olarak pihtilasma baslatilir) yapilabilir. Daha genel olarak, pihtilasmay: hizlandirmak
icin aktivatorler eklenir ve degistirici ajanlar gozlenmis koagiilopatinin nedenini onerebilirler.
Fibrin piht1 kalitesini 6lgmek igin en sik kullanilan VHAs, fonksiyonel fibrinojen ve FIBTEM
(Fibrinojen tromboelastometri) analizlerini igerir. Bu analizler, fibrin bazli pihtilasmanin
kuvvetini Olcer ve diisiik fonksiyonel fibrinojen/FIBTEM piht1 kuvveti genellikle fibrinojen
eksikligini gosterir. Erdoes ve ark’nin®® bir ¢alismasinda yazarlar, CPB'den ayirmadan &nce
olgiildiigtinde, FIBTEM A10'un (10 dakikadaki pitht1 genligi) 10 mm veya daha azinin, post-
CPB fibrinojen diisiikliigii igin bir erken uyari olabilecegi veya CPB sonrasi koagiilopatik
kanama durumunda replasman énerilen aralik (1.5 ila 2.0 g.L™!) i¢inde olabilecegi sonucuna
varmistir.

EXTEM (ekstrinsik tromboelastometri), INTEM (intrinsik tromboelastometri) ve APTEM
(aprotinin tromboelastometri), fibrinojen ve trombosit diizeyleri ile iligkili 6l¢iimlerdir: INTEM
pihtilagsma zamani (CT), aPTT ile anlaml sekilde iliskilidir ve FIBTEM, fibrinojen ile 6nemli
olgtide korele iken, faktor VIII (FVIID), EXTEM CT, INTEM CT, FIBTEM CT ve APTEM
pithti olusumu siiresi (CFT) ve maksimum piht1 sertligi (MCF) disindaki tim ROTEM
(rotasyonel tromboelastometri) parametreleriyle énemli 6l¢iide koreledir.** Bununla birlikte,

diger yayinlar, perioperatif ve genel hemostatik Ol¢iimlerde, VHA  (TEG



[thromboelastography] and ROTEM) monitorizasyonundan PT ve aPTT gibi SLT’lere,
bulgular arasinda, net bir korelasyon bulmanin gii¢ oldugunu gostermistir.?>

4.1.3. Pihtillasma durumunun preoperatif degerlendirilmesi icin hangi yaklasimlar
kullanilabilir?

4.1.3.1 Standart kanama oykiisii ve klinik degerlendirme

Oneriler

Cerrahi ya da invaziv prosediirlerden once, yapilandirilmis bir hasta goriismesi ya da Klinik ve
ailesel kanama ge¢misini ve hasta medikasyonuyla ilgili ayrintili bilgileri dikkate alan
standartlagtirilmis bir anketin kullanilmasini oneririz. 1C

Elektif cerrahide, aPTT, INR ve trombosit sayisi gibi konvansiyonel pihtilasma tarama
testlerinin rutin olarak kullaniimasindan daha ¢ok kanama ve ilag¢ oykiisii ile ilgili standart
anketlerin kullaniimasini tercih ederiz. 1C

Yapilandirilmis hasta goriismeleri, kanama riskinin preoperatif degerlendirmesi igin temel bir
aragtir ve fizik muayene, kanama ve hemostatik yetmezlige neden olabilen hastalik belirtilerine
odaklanilmalidir. Renal disfonksiyon dahil olmak iizere komorbiditeler, kanama ve transfiizyon
icin bagimsiz risk faktorleridir. Ornegin, yeni bir sistematik derleme, kronik bbrek hastaligimin
perioperatif kanama ile iligskili oldugunu ancak yeniden ameliyat gerektirecek kanama
olmadigimi bulmustur.!® Kalp cerrahisi hastalar1 arasinda, cerrahiden sonra asir1 kanamaya
iliskin hastaya bagl belirleyicilerin, erkek cinsiyet, daha yiiksek preoperatif hemoglobin
seviyeleri, diisiik BMI, diabetes mellitus, bozulmus sol ventrikiil fonksiyonu, daha az pre-
bypass trombin olusumu, daha diisiik preoperatif trombosit say1s1, azalmis preoperatif trombosit
agregasyonu, preoperatif % 20'den fazla trombosit inhibisyonu, preoperatif trombositopeni ve
preoperatif diisiik fibrinojen konsantrasyonu oldugu bildirilmistir.*°

4.1.3.2. Standart laboratuvar testlerinin preoperatif kullanimi

SLT'lerin preoperatif kullanimi, mevcut ESA kilavuzlar tarafindan 6nerilmemektedir. Ayrica,
daha once kanama veya kanama bozuklugu Oykiisii olmayan hastalarda, SLT'ler genellikle
onerilmemektedir.?° Norosirurji ortaminda, normal kanama Oykiisii olan, elektif prosediirleri

bekleyen hastalarda preoperatif PT testinin degeri stirlidir.?!

Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, ameliyat 6ncesi ve sonrasi fibrinojen seviyeleri ile
kardiyak cerrahide postoperatif kan kaybi arasinda anlaml fakat zayif ila orta derecede bir
korelasyon oldugunu bildirmistir.}! Postoperatif kanama riski olan hastalar1 tanimlamak igin

fibrinojenin ameliyat 6ncesi 6l¢limii yararli olabilir.



Son kanitlar, son evre karaciger hastaligi ve yiiksek INR'si olan hastalarin, ylikselmis INR'nin
kateterizasyonla iligkili kanama komplikasyonlarint 6ngdérmedigi icin, invaziv kalp
prosediirlerine giivenli bir sekilde girebilecegini gostermektedir.?? Ancak, pediatrik canli
vericili karaciger transplantasyonunda preoperatif INR masif kan transfiizyonu igin tek risk
faktoriidiir.?® Yetiskin OLT alicilarinda, daha yiiksek preoperatif INR'nin de artmis RBC
uygulamasi (hem otolog hem de hiicre kurtarmasi) ile iligkili oldugu bulunmustur. Her 1 birim
INR artis1, beklenen RBC transfiizyon sayisinda % 36'lik bir artisa neden olmustur.?* Bununla
birlikte, kanama egilimini tahmin etmek i¢in preoperatif yatak basi yapilan INR testinin rutin
uygulamasini desteklemek igin halihazirda ¢ok az kamit bulunmaktadir. Ornegin, travma
hastalarinin ¢esitli kabul ve resiisitasyon asamalari sirasinda yatak basi INR 6l¢iimleri, akut
travmatik koagiilopati olan hastalar1 tanimlamak veya dislamak i¢in kullanilamaz.?®

4.1.3.3. Preoperatif Viskoelastik hemostatik koagiilasyon testlerinin kullanimi

VHA, kanama nedenlerinin hizli tanis1 i¢in kullanilir ve intraoperatif olarak en degerli olanidir.
Preoperatif koagiilasyon izleminde hasta ayrimi yapilmaksizin kullanilan VHA maliyeti
yiiksektir, ancak VWD, faktor XIII (FXIII) eksikligi ve disfibrinojenemi ile birlikte hemofili A
gibi kanama bozuklugu olan veya preoperatif antikoagiilan tedavi alan hastalarda SLT'leri ile
kombinasyonuna gerek duyulabilir.?6:?

4.1.4. Hangi koagiilasyon testleri intraoperatif koagiilasyon izleminde kullamilabilir
4.1.4.1. Intraoperatif kullanilan standart laboratuvar testleri

Kardiyovaskiiler cerrahide yararli olan fibrinojenin laboratuvar 6l¢iimii i¢in, hastanin CPB’a
alinmadan Once analizinin baglamasi1 gerekecektir. Boyle bir 6l¢iim Clauss testinin heparine
duyarlilig1 ile onlenir. Bununla birlikte, Solomon ve ark!®, cogu merkezde ve kullanilan
yontemlerde, CPB'den 6nce ve sonra fibrinojen konsantrasyonunda anlamli fark olmadigini
gostermistir. CPB’dan ayirmadan hemen oncesi ve ayirdiktan sonraki olgiimler arasindaki
benzerlikten dolayi, post-CPB donemindeki fibrinojen eksikligini erken tahmin etmede pompa
esnasindaki fibrinojen 6l¢timlerinin kullanilmasi 6nerilir ve bu 6l¢lim erken tespit sagladigi igcin
hemostatik tedavi agisindan yol gosterici olur. Pediatrik nonkardiyak cerrahi hastalarinda,
SLT'ler intraoperatif aktif pihtilasma zamani (ACT) ile zayif korelasyon gdsterir.?®

4.1.4.2. Viskoelastik hemostatik testin intraoperatif kullanimi

Yakin zamanda yapilan bir saglik teknolojisi degerlendirmesi, bir meta analizde, perioperatif
SLT'lerin izlenmesi ile karsilastirildiginda, VHA monitorizasyonunun RBC, trombosit ve FFP
ihtiyacinin azalmastyla iliskili oldugunu gdsterdigini bildirmektedir.’? VHA koagiilasyon
izleme kullanildiginda, uygun transfiizyon tetikleyicileri dikkatlice diisiiniilmelidir.?°

4.1.4.2.1. Travmada intraoperatif viskoelastik hemostatik testin izlenmesi



Travmatik beyin hasar1 olan pediatrik hastalarda, TEG ile 6l¢iilen hipokoagulasyon mortalite
ile iliskilidir ve hiperkoagiilasyon sagkalim ile iliskilidir.®* Elli travma hastasinin dahil edildigi
prospektif bir calismada, hastane dncesi hemostatik tahlillerin zamanlamasi arastirilmig ve
hastane oncesi degerlendirme ile daha fazla bir bilgi elde edilmemistir.>! Yanik sonras iigiincii
giinde yaralarin cerrahi eksizyonu yapilan 30 hastay i¢eren kiigiik bir randomize kontrollii
caligmada, tromboelastometriye dayali bir kanama yonetim algoritmasi kullanildiginda
allojenik kan transfiizyonu ihtiyacinin azaldigim gosterilmistir.3? Klinik olarak travma sonrasi
gelisen koagiilopati hastalarinda TEG ve ROTEM'in tanisal test dogrulugunu arastiran yeni bir
Cochrane sistematik derlemesi, TEG'nin dogrulugu hakkinda higbir kanit bulamazken
ROTEM'in dogrulugu hakkinda ¢ok az kanit buldu; bunun nedeni, ilgili ¢alismalarin az sayida
olmasi ve celiski riski endiselerin olmasidir.>®> Bu sonuglar diger caligmalar tarafindan
desteklenmektedir.343°

4.1.4.2.2. Kardiyovaskiiler cerrahide intraoperatif viskoelastik hemostatik testin izlenmesi
Kardiyopulmoner bypass sonras1 hemostatik tedaviye kilavuzluk edecek VHA monit6rizasyon
degeri birka¢ randomize kontrollii calismada gosterilmistir. 3*%° VHA-kilavuzlugunda
transflizyonu arastiran yayimlanmis randomize g¢alismalarin ¢ogunlugu Kardiyak cerrahide
yapilmistir ve bir ¢ok degerlendirmede, allojenik kan transfiizyonu ihtiyacini azalttigini
bildirmistir.}1#’“8 Bu nedenle, kalp cerrahisi hastalarinin, farkli algoritmalar ve tetikleyiciler,
farkli cihazlar ve farkli alt gruplarimi arastiran 11 randomize galisma yaymlanmstir.*” Weber
ve ark® bir ara analizden sonra erken sonlanan bir ¢calismada, VHA kilavuzlugunda tedavi ile
anlamli Ol¢lide daha yiiksek sagkalimi gosterdi. Caligsma, ozellikle koagiilopati veya ciddi
postoperatif kanamasi olan hastalarda VHA kilavuzlugunda bir algoritmanin kullanimini
arastirdi. Mortalite lizerine yetersiz veri olsa bile, 1089 hastadan elde edilmis verilerin meta-
analizi, kan ihtiyacinin azalmas1 agisindan yarar sagladigini gostermektedir.? Bununla birlikte,
¢ogu calismada yiiksek onyargi riski vardir. #74® Son olarak, CPB ile yapilan kalp cerrahisinde;
VHA ile trombosit fonksiyon ¢alismasini birlestirmek bir avantaj olabilir,3745464

4.1.5. Pihtilasma durumunun postoperatif degerlendirilmesi

Ameliyat1 takiben olas1 komplikasyonlar arasinda tromboembolik olaylar ve tersine,
tekrarlayan veya asir1 kanama yer alir. Yogun bakim iinitesindeki postoperatif koagiilasyon
takibi, uygun hemostatik girisimler veya gerekli olabilecek baska prosediirler hakkinda bilgi
saglayabilir.

Su anda, postoperatif diisiik fibrinojen seviyelerinin postoperatif kanama ile nedensel olarak
iliskili olup olmadig1 belirsizligini korumaktadir.® Pediatrik kalp cerrahisinde, post-CPB

plazma fibrinojen konsantrasyonunun kan kaybimi etkiledigi, en az 1.5 g 1 fibrinojen



konsantrasyonu veya en az 3 mm MCF'nin asir1 kan kaybimi tam olarak tahmin ettigi
goriilmektedir.®® VHA'lar dahil, hemostatik degerlendirme kullanilarak postoperatif kanama
hacminin tahmini inandiric1 degildir.>*®® Hemostatik bozuklugu hizli bir sekilde dislama
kabiliyeti, postoperatif kanamasi olan bir hastada normal hemostaz olacagindan biiytik bir
degere sahiptir ve bu farklilagsma tekrar ameliyat etme kararini hizlandirabilir. Toplam 192 hasta
igeren iki RKC, kalp cerrahisi hastalarinda asir1 postoperatif kanama veya siipheli koagiilopati
tedavisinde VHA kullanimini arastirdi. *** Her iki ¢alisma da allogenenik transfiizyon
ihtiyacinin azaldigin1 destekledi ve Weber ve ark*’nin ¢alismasi, azalmis mortalite gosterdi.
VHA ile takip edilen hemostatik tedavinin intraoperatif kullanimini arastiran alt1 diger RKC,
ayn1 zamanda, girisimsel algoritmay1 ameliyat sonrast siirenin baslangicina, tiim YBU kalisina
kadar postoperatif 2 saate kadar uyguladi, 323637394046

4.1.6. Perioperatif hemostatik tedavi icin izlemeyi iceren algoritmalar ile hasta sonuclari
iyilesti mi?

Oneriler

Perioperatif kanama durumunda bireysel hemostatik miidahaleyi yénlendirmek i¢in VHA
koagiilasyon izlemesine dayali onceden tamimlanmis esik ve hedefleri iceren miidahale
algoritmalarimin uygulanmasini oneririz. 1C

Eger VHA mevcut degilse, konvansiyonel koagiilasyon testlerine dayali onceden tanimlanmug
esikleri iceren miidahale algoritmalarinin uygulanmasini oneririz. 1C

Uzun c¢alisma siireleri, acil durumlarda bazi testlerin kullanilmasini1 engelleyebilir. Bununla
birlikte, hemostatik tedavi, tek basina klinik yargi tarafindan yonlendiriliyor ise VHA
uygulanmasi, rasyonel goriinmektedir. Yakin tarihli bir analizde, VHA'larin kullaniminin RBC,
trombosit ve TDP transfiizyonunu azaltmada etkili oldugu goriilmiistiir.}> SLT'lere gore
VHA!'lar kalp cerrahisi gegiren hastalarda ve travma hastalarinda daha maliyet etkin ve daha
etkili olmustur.

Bagimsiz anti-enflamatuar 6zelliklere sahip kuvvetli bir antikoagiilan olan antitrombin III (AT
II), serin proteazlari1 (6rn. Aktive edilmis faktér X ve trombin) geri doniisli olmayan sekilde
inhibe eder. Proinflamatuar ve prokoagiilan molekiillerin aktivitesi kritik hastalarda arttig1 i¢in
antitrombin konsantrasyonunun anormal yiiksek degerlere yiikseltilmesinin gerektigi seklinde
ifadeler olmustur.> Bununla birlikte, yakin zamandaki bir Cochrane sistematik incelemesinde,
kritik hastalarda AT Il takviyesinin etkisi, mevcut kanitlara dayanarak sorgulanabilir
degerdeydi ve anormal yiiksek degerlere ulasmak AT Il verilen hastalarda kanama riskinin

artt1g1 saptandi. >



Bununla birlikte, erken postoperatif donemde heparin rebound riskinin ve artmis maliyetin g6z
ontlinde bulundurulmasi gerektiren bir yayin olmasina karsin TDP transfiizyonunu énlemek igin
kardiyak cerrahide AT I11 takviyesi, bir segenek olarak diisiiniilebilir.>®

Pediatrik karaciger transplantasyon popiilasyonunda, AT III diizeylerinin postoperatif ddonemde
azaldig1 bulunmustur, ancak bu a¢igin yonetiminde hala tartismalar vardir.®’

4.2.Trombosit fonksiyonunun degerlendirilmesi

Platelet fonksiyonunun belirlenmesi, perioperatif hemostatik yonetimin bilgilendirilmesinde
onemlidir. Trombosit islevini degerlendirmek i¢in, kendilerine ait sinirlamalar1 olan gesitli
yontemler vardir. Mevcut cihazlarin sayist ve klinik dogrulamalari, c¢esitli ortamlardaki
kullanimlar1 gibi stirekli olarak gelismektedir.

Oneriler

Preoperatif trombosit fonksiyon testini sadece pozitif kanama oykiisii ile birlikte oneririz. 2B
Preoperatif trombosit fonksiyon testinin medikal durumlar veya antiplatelet ilaglarin neden
oldugu azalmis trombosit fonksiyonlarint belirlemek i¢in kullanilmasini éneririz. 2B

Kanama zamani bir¢ok degiskenden etkilenir ve kanama riskini belirlemede yararl degildir. C
4.2.1. Primer hemostaz bozukluklarim belirlemek icin ameliyat oncesinde hangi
trombosit fonksiyon testleri kullanilabilir?

Trombositopenik hastalarda trombosit indeksleri, Multiplate, Koni ve Plaka (let) Analizorii
(CPA, Impact-R), viskoelastik yontemler ve PFA-100 (Platelet fonksiyon analizorii-100) gibi
cesitli test, hizla ve kolayca gerceklestirilebilir.’® PFA-100, bilinen trombosit sekresyon
defektleri icin duyarliliktan yoksundur ve digerleri bu konuda iistiin goriinse de,
trombositopenik hastalarda kanitlar hala azdir. Mevcut kanitlar, se¢ilmis trombositopenik
popiilasyonda, P-selektin aktivasyonu i¢in akis sitometrik isaretleyici ve Koni ve Plakali (let)
analizor tarafindan ylizey kaplamasinin, kanamay1 dngdrebilecegini gostermektedir.

4.2.2. Farkh klinik ortamlarda ameliyat 6ncesi trombosit fonksiyon testi

4.2.2.1. Travma

Travmanin indiikledigi koagiilopatili travmatik beyin hasarinda, trombosit iglevinin ¢oklu
modalite takibi, kanama riski tasiyan hastalar1 tespit eder ve TEG / ROTEM ile birlikte,
transfiizyon tedavisini yonlendirebilir. 26:%°

4..2.2.2. Kardiyak cerrahi

Preoperatif trombosit fonksiyon testi, KABG gegiren hastalarda postoperatif kanamanin
prediktif degerini artirabilir.%’ Yeniden 1sitma siiresince ve protamin sonrasinda dlgiilen platelet
disfonksiyonunun, kalp cerrahisinde yliksek kan kaybi ile bagimsiz olarak iliskili oldugu

gosterilmistir.®!



Coklu elektrot trombosit agregometrisinin (Multiplate) prediktif degerini inceleyen eriskin kalp
cerrahisinde son zamanlarda yapilan genis gozlemsel bir ¢aligmada, ADP testi (adenosin
difosfat testi) ve TRAPtest (trombin reseptorii aktivatdr peptid testi), perioperatif kan
gereksinimini 6ngdrmiistiir.5

Postoperatif kanamanin 6ngériilmesinde hasta-basi trombosit fonksiyon testinin roliine iliskin
yeni bir sistematik gézden gegirme, hasta-basi trombosit fonksiyon testlerinin transfiizyon
yonetimi algoritmalarina dahil edilmesinin, kalp cerrahisini takiben kan kaybi ve transfiizyon
gereksinimlerinin azalmasi ile iliskili oldugu sonucuna varmustir.%® Bununla birlikte, bu yiiksek
kaliteli ¢alismalarin eksikligi nedeniyle baskalar1 tarafindan tartisilmustir.5

Perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda trombosit fonksiyon testinin rolii hakkinda
yakin zamandaki bir Avrupa kilavuzunda, yazarlar test sirasinda yontemsel hatalar1 6nlemek ve
test sonuglarinin daha kolay genellestirilmesine olanak tanimak i¢in VerifyNow ve
Multiplate'in hasta-basi testleri olarak kullanilmasini savunmaktadirlar.®® Yine de yazarlar
trombosit fonksiyon sonuglarinin her bireyin klinik ve anjiyografik baglaminda
yorumlanmasini onermektedir, ¢iinkii ADP'ye trombosit reaktivitesi klinik kararin dayandig:
tek kriter olmamalidir.

Off-pump CABG cerrahisi gegiren hastalar lizerinde yapilan gézlemsel bir ¢aligmada, yazarlar,
preoperatif trombosit fonksiyon testinin roliinii, VerifyNow, TEG, AggreGuide, Plateletworks,
vazodilator ile uyarilan fosfoprotein (VASP) fosforilasyonu ve 151k gegirgenligi agregometrisi
(LTA) ile kiyaslayarak karsilastirmayr amaglamistir. % Bununla birlikte, trombosit fonksiyon
testleri arasinda ¢ok az korelasyon ve bu testler ile perioperatif kanama arasinda ¢ok az
korelasyon gozlemlemislerdir.

4.2.2.3. Norogirisimsel prosediirler

Hasta-bas1 trombosit fonksiyon analizlerinin kullaniminin artmasina ragmen, son zamanlarda
yapilan bir kilavuzda, yazarlar mevcut kanitlarin gogunun diger ayarlardan tahmin edildigini ve
noroinvaziv iglem dncesi rutin trombosit fonksiyon testini dnermek i¢in yeterli veri olmadigini
belirtmektedirler.®’

4.2.3.Trombosit fonksiyon bozuklugu siiphesi olan hastalarin genetik testi

Kalitsal trombosit fonksiyon bozukluklar1 (PFD'ler) normal veya azalmis trombosit sayist ile
iliskili olabilir. PFD'ler, kanama diyatezlerinin 6nemli bir kismini1 olusturur ve altta yatan
genetik defektlerin tamimlanmasi zorlu kalir.®®® PFD’li hastalarin cogu normal trombosit
sayllarina ve hafif kanama semptomlarina sahiptir; ancak travma, cerrahi veya dogum

durumlarinda artmis kanama riskine sahiptir.”® Bu hastalarda, mutasyonlarin 6nemli bir miktar



heterozigottur ve izolasyon halinde, asir1 kanamaya neden olma olasilig1 diisiiktiir. PFD'lerin
genetik karmasiklig1, hedeflenen analiz icin olas1 aday genleri vurgular.

5. Anemi yonetimi

5.1. Ameliyat oncesi aneminin diizeltilmesi

5.1.1. Giris

Perioperatif anemi, akut bobrek hasari gibi birgok komplikasyon riskini arttirir.”? Preoperatif
anemininin belirgin yan etki ve mortalite sebebi olan eritrosit vb allojenik kan iiriinleri
transfiizyonu riskini arttirdig1 gosterilmistir.”® Yapilan genis ¢apl bir ¢alismada preoperatif
anemi insidans1 kadinlarda %31,1 erkeklerde %26,5 olarak degerlendirilmistir.” Total kalca
artroplastisi gibi baz1 ortopedik islemlerde yiiksek oranlar tespit edilirken, kalca fraktiirii
tedavisi gibi islemlerde daha diisiik oranlar tespit edilmistir.”

5.1.2. Aneminin preoperatif degerlendirilmesi

Oneri

Yetiskin ve ¢ocuklarda preoperatif anemi bircok cerrahi ve nubbi islemlerde perioperatif kan
transfiizyonunun gii¢lii bir belirleyicisi olarak goriilmektedir ve yan etkilerle iliskili olabilir. B
Kanama riski olan hastalarin cerrahi islemden 3-8 hafta once anemi acisindan
degerlendirilmesini oneririz. 1C

Eger anemi goriilmiisse, aneminin nedeninin (demir eksikligi, renal yetmezlik, inflamasyon)
arastirilmasini oneririz. 1C

Anemi, muhtemelen eritrositlerin trombosit gocii tizerine reolojik etkileri nedeniyle
trombositlerin endotelle etkilesimini ve dolayisiyla primer homestazi etkileyerek uzamis
kanama zamanu ile iligkilidir. Anemi derecesi ve diisiik Hct'nin VHA degerleri lizerindeki etkisi
biraz belirsizdir, ancak bu sonugta VHA cihazlarinin vaskiiler endotelyumun hemostatik
etkisini yansitamamasini agiklayabilir.”®"’

1928 pediatrik travma hastas: iizerinde yapilan yeni yaymlanmig retrospektif bir ¢alismada
baslangi¢c hematokrit degerinin sokun klasik bulgular1 ile anlamli bir sekilde korelasyon
gosterdigi ve kan transfiizyonu ihtiyaci agisindan diger Klinik faktorlerden daha iyi 6ngdrii
saglayan giiclii, bagimsiz bir prediktif deger oldugu bulunmustur.”® Yapilan gozlemsel
retrospektif bir calismada, ortopedik major eklem replasmaninda, eritrosit voliimiiniin
perioperatif kan transfiizyonu igin énemli bir belirte¢ oldugu bulunmustur.”® Benzer sekilde
major jinekolojik cerrahi geciren 843 kadin hasta arasinda yapilan retrospektif analiz,
preoperatif aneminin yaygm bir bulgu oldugu ve artmus eritrosit transfiizyonu ile iliskili

oldugunu gostermistir.2’ Kardiyak cerrahide 943 hastadan toplanan retrospektif veri, yiiksek



kan transflizyonu oranlari ile anlamli korelasyon gosteren yiiksek preoperatif anemi prevalansi
oldugunu gostermistir.8!

Hastalarin operasyondan 4 hafta énce degerlendirilmesini de igeren hasta kan yonetimi (PBM)
programi uygulanmasinin, preoperatif anemi ve kan transfiizyonu oranlarinin azalmasinda
program uygulanmasindan dncesine gore etkili oldugu gosterilmistir.®? Diger gruplar hasta kan
yonetimi programini operasyondan yaklasik 3 hafta once hastalar1 degerlendirerek basarili bir
sekilde uygulamugtir 838

Hastalarin elektif cerrahi operasyonlardan 3-8 hf 6nce degerlendirilmesi, tedaviye baslanmasi
ve etkilerinin goriilmesi igin yeterli zaman1 saglar. Bu 6neri varolan konsensus ¢ ve uygulama
onerileri ® ile ayn1 goriistedir.

Hemoglobin seviyelerinin disiik oldugu belirlendikten sonra aneminin Kkesin tanisi i¢in
arastirtlmasi gerekmektedir.

5.1.3 Preoperatif Tedavi

Oneriler

Demir eksikliginin demir replasmant ile tedavisini oneririz. 1B

Oral demir replasmani yerine tercihen intravenoz demir replasmanini tavsiye ederiz. 1C
Bir¢ok calisma (hepsi degil) preoperatif demir desteginin hemoglobin konsantrasyonunu
arttirmada, perioperatif kan transfiizyonunu azaltmada etkili oldugunu goéstermistir. Yakin
tarihli iki yayin, uzlas1 raporu® ve uygulama onerisi®’, her ikisi de ortopedik operasyon
oncesinde demir seviyelerinin diizeltilmesini Gnermistir.

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda oral demir destegi uygun olabilir ve olusan yan etkiler
genellikle hafiftir88

Prospektif bir calismada, jinekolojik hastaligi ve anemisi olan kadin hastalar preoperatif demir
siikroz ile tedavi edilmis ve 30 giinliik tedavide hemoglobin konsantrasyonlari ortalama 5,15
g.dLt artmistir (p<0.001). &

Yine, 20 kolorektal kanser hastasinda yapilan bir baska prospektif ¢alismada, operasyon 6ncesi
yapilan tek doz intravendz ferrik karboksimaltoz, hemoglobin seviyesini 1,8 g.dL™ arttirmustir.
Bir sistematik derleme, demir eksikligi anemisi olan hastalarin operasyon oncesi oral demir
yerine intravendz demir replasmani ile daha erken ve daha giiclii derleme sagladiklarin
gostermistir.

Oneri

Eger diger anemi nedenleri disland: veya tedavi edildi ise eritropoetin stimiile edici ajanlart

oneririz. 2B



Diz veya kalga artroplastisi gegiren hastalarda eritropoetin stimiile edici ajanlarin etkinligi bir
meta-analiz degerlendirmistir. Preoperatif eritropoetin stimiile edici ajanlarin kullanimi otolog
kan transfiizyonu oranlarini azaltmis, rolatif risk 0.48 (p<0.0001) ve ortalama hemoglomin
seviyeleri, kontrol grubuna gore 0.71 g.dL? daha yiiksek bulunmustur (p<0.00001).%? Bir
sistematik degerlendirme de preoperatif kisa siireli eritropoetin rejiminin kan transfiizyonu
oranlarini anlaml olarak azalttigim gostermistir. %

Preoperatif hemoglobin diizeyi 10.0 ila 13.0 g.dL™ olan kalca artroplastisi gegiren hastalarda
yapilan iki ayr1 ¢alismada eritropoetinin kan transfiizyonu oranlarimi1 azaltmadaki etkisinin
anlamli oldugu gosterilmistir.%%*

Mevcut bilgilere dayanilarak, besinsel yetmezligi olmayan veya tedavi edilmis, anemisi olan
ortopedik cerrahi hastalarinda eritropoetin stimiile edici ajanlarin kullanimi énerilmistir.%
Kontrollii ¢aligmalardan gelen bilgilere dayanarak, 50.000 ayri1 hastanin simiilasyonunda,
preoperatif eritropoetin uygulanmasinin hem otolog kan bagisi hem de allojenik kan
transfiizyonu stratejilerine gore daha maliyet-etkin bulunmus.*®

Oneriler

Eger otolog kan bagisi yapilmissa, yapilacak toplam kan transfiizyon oramm azaltmak ve
postoperatif anemiyi engellemek i¢cin demir ve/veya eritropoetin stimiile edici ajanlar ile tedavi
edilmesini éneririz. 2C

5.1.3.1 Diger Olas1 Tedavi Yaklasimlar:

Oneriler

Preoperatif anemisi olan hastalarda, kusitli kan transfiizyonu politikas ile birlikte, intravenoz
demir ve eritropoetinin kombine tedavisini oneririz. 1C

Malignite dist elektif major cerrahi planlanmig preoperatif anemili hastalarda anemi
diizeltilene kadar operasyonun ertelenmesini oneririz. 1C

Prospektif bir calismada preoperatif hemoglobin konsantrasyonu kadinlarda 12 g.dL?,
erkeklerde 13 g.dL'’nin altinda olan, diz veya kalca artroplastisi hastalar1 kan koruma
algoritmasina gore oral/iv demir ve eritropoetin ile tedavi edilmistir.® Retrospektif olarak
toplanan hasta grubu verileri ile kiyaslandiginda her iki (kalgca ve diz artroplastisi) hasta
grubunda da (p=0,001 ve p=0,001) 6nemli 6l¢iide daha az kan transfiizyonu ihtiyact oldugu
goriilmiistiir. Hastane kalig ve tekrar bagvuru oranlar1 da belirgin azalmistir.

Perioperatif kan yonetimi stratejisi uygulanmis total kalga artroplastisi olan Yehova Sahitleri
ile yapilan retrospektif bir calismanin sonuglart degerlendirilmis. Preoperatif hemoglobin
diizeyi 12.0 gr.dL"1’den diisiik olan hastalar operasyondan once 3 hafta boyunca eritropoetin,

oral demir ve folat ile tedavi edilmistir. 53 hastadan higbirinin kan transfiizyon ihtiyaci olmamis



ve mortalite goriilmemistir. Kalp kapak replasmani operasyonu gegiren hastalari igeren
retrospektif bir ¢alismada da preoperatif 4 hafta boyunca verilen eritropoetin ve intravenoz
demir, eritrosit transfiizyonu oranini anlamli dlglide azalmistir ve daha diisiik perioperatif
morbidite ve hastane mortalite oranlar ile iliskili bulunmustur. Son zamanlarda yayinlanmis
bir 6ngori raporu da preoperatif anemisi olan ve olasilikla kan transfiizyonunu reddeden (6rn:
Yehova Sahitleri) veya postoperatif anemi beklenen hastalarda eritropoetin ve demir
kullanilmasini savunmustur.®®

Leahy ve arkadaslar1 * perioperatif hasta kan yonetimi (PBM) programinin {igiincii basamak
bir hastaneye uygulanmasini degerlendirdi. Hasta kan yonetimi programu, eritropoezi optimize
etmeyi, kan kaybmi ve kanamayi en aza indirmeyi ve intravenéz demir ile aneminin
diizeltilmesini iceriyordu. Hastalara yapilan ortalama eritrosit siispansiyonu transfiizyonunun,
hasta kan yonetimi (PBM) programi Oncesine gore %26 oraninda azaldigi gorilmiistiir.
Preoperatif aneminin yonetimi ve tedavisi i¢in PBM programini igeren diz, kal¢a veya omurga
cerrahisi geciren hastalarla yapilan bir baska c¢alismada, cerrahi, anestezi ve farmakolojik
teknikler ile intraoperatif kan kaybmnn azaltilmasi ve transfiizyon esiginin Hb 8 g.dL™ ya da
daha azina indirilmesi retrospektif olarak arastirildi. Anemik hastalar, ameliyattan 4 hafta 6nce
glinliik intravendz demir karboksimaltoz, eritropoietin, B12 vitamini ve folik asit ile tedavi
edildi. Programin uygulanmasindan 6ncesine kiyasla, ti¢ cerrahi tipi icin de kan transfiizyonu
oran1 anlamli olarak azaldi ve preoperatif anemi insidansi, kal¢a ve diz cerrahisi gegiren
hastalarda anlamli olarak azaldi. Ayrica, intraoperatif kan kaybinin azaltilmasinda gelismis
cerrahi teknik énemli rol oynadig1 goriildii. 8

5.1.4. Postoperatif Anemi

Oneriler

Ameliyat sonras: anemik olan hastalarda intravendz demirin kullanilmasini éneriyoruz. 2C
Total diz artroplastisi veya total kalga artroplastisi uygulanan hastalarda yapilan iki randomize
kontrollii ¢alismanin sonucunda, plaseboya kiyasla, demir desteginin transfiizyon oranini
anlamli diizeyde azalttigimi gosterilmistir. Her iki calisma da anemik hastalarda, anemik
olmayan hastalarla karsilagtirildiginda transfiizyon oranindaki azalmanin daha belirgin
oldugunu gostermistir.”>% Ayrica, demirin intravendz demir siikroz ve ferrik karboksimaltoz
preparatlarinin maliyet olarak benzer oldugu goriilmustiir.

Bu sonuglarin aksine, ¢oklu randomize, plasebo kontrollii calismalar, cerrahi sonrasi anemi i¢in
demir desteginin, kardiyak cerrahi,’%1% ortopedik cerrahil®® 195198 yeya kolorektal kanser

cerrahisi hastalarinda'® kan transfiizyon gereksinimlerini etkilemedigini gostermistir.



Ameliyat sonrast demir desteginin etkisiz olmasinin, cerrahi operasyonlarin demir
metabolizmasinda degisiklik yapmas: nedeniyle oldugu sdylenebilir.1

Intravendz demirin postoperatif anemiyi tedavi etmede avantajli olabilecegini gdsteren sinirlt
kanit vardir. Randomize kontrollii bir ¢alismada, oral demir alan hastalara gore iv demir alan
hastalarda normal hemoglobin seviyelerine ulasma orani daha yiiksek bulunmustur.” Baska bir
randomize, kontrollii ¢alismada, oral demir alanlara kiyasla intravenéz demir alan hastalarda
hastaneden taburcu olduklarinda serum ferritin diizeyleri daha yiiksek bulunmus.%?

6. Dolasimin optimizasyonu

6.1 Giris

Masif kanama, kanin organlara ve dokulara tasinmasini (hipovolemiye bagli olarak) ve yanisira
kanin oksijen tasima kapasitesini (anemiye bagli olarak) etkiler. Normal hemoglobin
konsantrasyonlar1, biiyiik bir oksijen tasima rezervi sagladigi igin, 6ncelik, eritrosit igermeyen
plazma replasman sivilari ile intravaskiiler voliim replasmani olmalidir. Eritrosit transfiizyonu,
sadece hemoglobin konsantrasyonu, genel besin gereksinimlerinin karsilanamadigi seviyelere
diistiiginde gereklidir. Bu boliim siddetli hemorajisi olan hastalarda rasyonel sivi replasmani
teknikleri ve anemi yonetimine odaklanmaktadir.

6.2. Kanita dayah tip ve perioperatif siv1 tedavisi

Perioperatif sivi yonetimi konusunda giivenilir ve genel olarak kabul edilebilir kanita dayali
sonuglarin olusturulmasi, uygun bir sekilde giiglendirilmis kontrollii ¢aligmalar, Kklinik
senaryolarin sinirli temsili ve tutarli bir terminolojinin yoklugundan o6tiirii, su anda miimkiin
degildir. Bir¢gok meta-analiz, perioperatif sivi tedavisinin hasta sonuglar {izerindeki etkisini
degerlendiren ¢alismalar1 degerlendirmistir.t**1*> Ancak, bu ¢alismalarin az bir kism1 dneriler
icin bir temel olusturacak seviyededir. Abdominal cerrahide daha iyi ve daha yeni ¢alismalar
yapilmis olup,*®t" bu operasyonlarda perioperatif siv1 ihtiyac1 diger cerrahi prosediirlerden
onemli Olgiide farklilik gosterebilir. Tipik toplulugu temsil etseler bile, yiiksek risk altindaki
hastalar genellikle galisma dis1 tutulmustur.!'® Perioperatif sivi yonetiminin sonuglara etkisi
diger miidahalelerden!!® izole edilemez ve sadece birka¢ prospektif calisma sivi tedavisinin
oOtesinde terapétik stratejinin detaylarini icermistir. Perioperatif sivi yonetimi, hasta sonucunu
etkilemek icin daha biiyiik bir perioperatif tedavi kavramina yerlestirilmelidir.

6.3. Makrosirkiilasyonun optimizasyonu

6.3.1 Preload optimizasyonu

Oneriler

Hastalara faydasindan dolay: cerrahi prosedir boyunca kardiyak preloadun agresif ve

zamaminda stabilizasyonunu éneririz. 1B



Kontrolsiiz kanama durumunda, kardiyak on icin daha diisiik esik yiik velveya permisif
hipotansiyon oneririz. 2C

Hipovolemi kardiyak output ve doku oksijen destegini azaltir. Hiicre hasarinin siddetini doku
hipoperflizyonunun hem yayginligi hem de siiresi belirlediginden, bu siire minimum seviyede
tutulmalidir. En yeni meta-analizler*t112114115  akim bazli hemodinamik monitorizasyon ve
terapotik miidahaleler ile doku perfiizyonunun devamliligini saglayan hedefe yonelik tedavi
yaklasiminin, Ozellikle yiiksek riskli cerrahi hastalarinda mortaliteyi, postoperatif organ
yetmezligini ve cerrahi komplikasyonlari azalttigini belirtmistir.*'3

Oneriler

Denge durumundaki interstisyel alanda asu: kristaloid veya kolloidlere sekonder olusan
hipervolemiden ve optimal kardiyak preloadin otesinden ka¢inmay: oneririz. 1B

Risk ve transfiize edilen total voliim arasindaki iligskinin, U seklinde bir egriyi takip ettigi
goriiliir (cok fazla infiizyon ¢ok az infiizyon kadar zararli olabilir).!® Yapay hipervolemi

hastalarda perioperatif mortalite ile iliskili gériinen interstisyel 5deme sebep olabilir.1%°
Oneriler

Siddetli kanama sirasinda sivi tedavisinin yonlendirilmesi ve preloadin optimize edilmesi igin
tek degisken olarak sadece santral vendz basing ve pulmoner arter oklizyon basincinin
kullanimint 6nermiyoruz. Yerine sivi yamtinin dinamik olarak degerlendirilmesi ve non-invazif

kalp debisi ol¢iimii diisiiniilmelidir. 1B

CVP ile kan voliimii arasinda iligki olmadigin1 gosteren ¢ok sayida galigmaya ragmen, voliim
durumunun degerlendirilmesinde en sik kullamlan Klinik gosterge CVP’dir.?! Bircok ¢alisma
Strok Volim Varyasyonu (SVV) veya Nabiz Basing Varyasyonu (PVV) gibi dinamik
parametrelerin normal kalp ritimli mekanik ventilasyondaki hastalarda sivi duyarliligini, bu
dinamik parametrelerin ideal esigini belirleyen bir “gri bolge” olsa bile daha iyi 6ngordiigiinii
ortaya koymustur.?? Bu dinamik parametreleri dogru kullanmak igin bazi énkosullar vardir.1?3
Siv1 yiikleme ve bacak kaldirma basit ve gecerli alternatifleri temsil eder.!?

Kardiyak preload: en yiiksek diizeye ¢ikarmak igin iizerinde en ¢ok calisilan ve basariyla
uygulanan yontem ozefageal doppler cihazidir. Higbir veri, spesifik cihazlar veya spesifik
algoritmalar rehberliginde uygulanan sivi replasmani rejimlerinin iistiinliigiinii kanitlamaz.

6.4 Mikrosirkiilasyonda dikkate alinacak hususlar

6.4.1 Kristalloidler kolloidlere karsi

Oneriler



Ekstraseliiler st kayplarint zamaninda ve protokol bazli yolla izotonik kristaloidlerle replase
etmeyi oneririz. 2C

Kristaloidler ile karsilastirildiginda, insan albiimini ve hidroksietil nisasta gibi izoonkotik
kolloidler ile hemodinamik stabilizasyon daha az doku édemine neden olmaktadir. C

Siddetli kanamali hastalarda kolloidlerin infiizyonu, fibrin polimerizasyonu ve trombosit
agregasyonu izerine ilave etkiler ile diliisyonel koagiilopatiyi siddetlendirebilir. C

Izoonkotik preperatlar icin temel bir soliit madde olarak dengeli kristaloid soliisyonlarin
kullanimini oneririz. 2C

6.4.2 Transfiizyon hedefi

Oneriler

Biz aktif kanama sirasinda hedef hemoglobin konsantrasyonunu 7-9 g.dL™ olarak éneririz. 1C
Stirekli hemoglobin monitorizasyonu, trend monitorii olarak kullanilabilir. C

Hastalar, kompansatuar mekanizmalar bozulmus olabileceginden, kanama sirasinda anemiyi
daha az tolere edebilirler. Ancak, en diisiik tolere edilebilir hemoglobin konsantrasyonunun
voliim durumuna gore belirlenip belirlenmedigi bilinmemektedir. Cerrahi gegirmis veya yogun
bakimda kalmis hastalardan alinan veriler, siki transfiizyon rejimlerinin (7-8 g dI*%), liberal
transfiizyon rejimleri (9-11 g dI) kadar etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir.}2>126 Bir
randomize kontrollii calisma onkolojik cerrahi gegiren hastalarda, daha liberal bir transfiizyon
smirini tercih etmistir.!?” Daha yiiksek hemoglobin konsantrasyonunun faydasizligi ve allojenik
kan transfiizyonunun potansiyel yan etkileri dikkate alindiginda hemoglobin degerini 9 g dI*
tizerine yiikselten transfiizyonlar desteklenmemektedir.

6.4.3 Oksijen fraksiyonu

Oneriler

Kanamali hastalarda asw1 hiperoksiden kacinirken (Pa0O2>26.7 kPa [200 mmHg]),
inspiryumla alinan oksijen miktarimin arteriyel hipoksiyi énlemeye yetecek derecede olmasini
oneririz.1C

Mekanik ventilasyon sirasinda yiiksek inspiratuar oksijen fraksiyonunun kullanilmasi
(hiperoksik ventilasyon, HV); oksijen sunumunun tehlikeye girdigi siddetli arteriyel hipoksemi
gozlenen acil durumlarda geleneksel olarak tavsiye edilir. Bununla birlikte, HV'nin (6rn.,
vazokonstriksiyon) yan etkilerinin, akut miyokard enfarktiisii®® veya cerrahi sirasinda
hastalarin durumunu kétiilestirebilecegi gosterilmistir. Genel olarak bakildiginda su anki
kanitlar hemorajik sok sirasinda fizyolojik arteriyel oksijen parsiyel basincina ulasmak igin HV
kullanimin1 desteklemektedir.

6.4.4 Doku perfiizyonunun monitorizasyonu



Oneriler

Doku perfiizyonu, doku oksijenizasyonu ve akut kanama sirasinda kan kayb: dinamiklerini
izlemek i¢in hematokrit/hemoglobin, serum laktat ve baz a¢igi kombinasyonunun tekrarlii
olctimlerini oneririz. Bu parametreler kardiyak debi, voliim durumunun dinamik parametreleri
(SVV, PPV vb.), CO: fark: ve santral venoz oksijen satiirasyonu takibi seklinde genisletilebilir.
1C

6.4.5 Normovolemik hemodiliisyon

Oneriler

Secilen ayarlarda ANH kullanimini oneririz. 2C

Biz ANH "un kontrollii hipotansiyon ile kombine kullanimini 6nermeyiz. 1B

Onceden varolan veya edinilmis koagiilopatisi olan hastalarda, ANH kullanimmin dikkatlice
diistiniilmesini oneririz. 2C

7. Labil kan iiriinlerinin transfiizyonu

7.1 Allojenik kan iiriinlerinin enfeksiyon riski

Oneriler

Biitiin iilkelerin ulusal hemovigilans kalite sistemlerini uygulamalarini éneririz.1B

Allojenik kan iiriinlerine maruziyeti azaltmada yararli olan bir kisitlayict transfiizyon
stratejisini oneririz.1A

Labil kan iiriinlerinin transfiizyonu hayat kurtarici olsa da, hasta sonuglarinin kétiilesmesine yol
acarak zarar verebilir. 1980'lerin sonunda, HIV'in ortaya cikisi ve labil kan bilesenlerinin
transfliizyonuyla tasinabileceginin kesfedilmesi, kanin giivenliginin sorgulanmasia neden
oldu. Kan transfiizyon komitesi izleme sistemlerinin gelistirilmesi ile 1994 yilinda Fransa'da
bir 6ncii calisma baslatildi,**! 1994 yilinda ulusal bir hemorajivite aginin kurulmasina neden
oldu, bunu takiben diger Avrupa iilkelerinde, Kanada'da ve yakin zamanda Birlesik Devletler'de
benzer programlar baslatildi.®? Avrupa diizeyinde, kan iiriinlerinin giivenligi konusundaki
kamu gilivenini arttirmak amaciyla 1995 yilinda yayinlanan Avrupa Konseyi Karari ile
hemovijilans basladi. 2003-2005 yillar1 arasinda, insan kani ve kan bilesenlerinin toplanmasi,
test edilmesi, islenmesi, depolanmasi ve dagitimi i¢in zorunlu kurallar getiren ve hemovijilans
yonergeleri iceren Avrupa Kan Yonergeleri yaymlanmistir.3313 Hemovijilans kelimesi
Yunanca ‘haema’ (kan) ve Latin ‘vigilans’ (uyanik) kelimelerinden tiiretilmistir. De Vries ve
arkadaslarina gore,’®® hemovijilans “tim kan transfiizyonu zincirinin, kan diriinlerinin
toplanmasindan, alicilarin takibine kadar tiim transfiizyon zincirini kapsayan bir dizi siirveyans

prosediirii olup bu tanim labil kan iiriinlerinin terapétik kullanimdan kaynaklanan beklenmedik



veya istenmeyen etkiler hakkinda bilgi toplamak ve degerlendirmek ve bu etkilerin olusmalarini

ve niiks etmelerini 6nlemek iizere tasarlanmistir.

Farkl1 ulusal hemovijilans sistemleri tarafindan gesitli raporlar yaymlanmistir.1*6-1% Bu farkli

raporlardan su sonuglar ¢ikarilmistir:

1) Kan transflizyonu, tibbi ilaglarla karsilastirildiginda nispeten iyi tolere edilir.

(2)  Onlenebilir yan etkilerin gogunlugu kayitlarla ilgili hatalarindan kaynaklanur.

(3) Bazi advers reaksiyonlar, cogu zaman oOnlenemedigi igin (6rnegin anaflaktik
reaksiyonlar) kan transfiizyonunun dogal bir riski olarak diisiiniilmelidir.

(4)  Giincel hemovijilans sistemleri, belirgin kavramsal ve organizasyonel farkliliklar
gosterse de benzer sonuglar verebilirler.

(5) Hemovijilans sistemleri sadece kan transfiizyonu giivenligini degil, ayn1 zamanda
uygun kullanimi saglamak i¢in kullanilabilir.

(6)  Basarili haemovijilans sistemleri sadece giivenligin nasil artirilacagini degil ayni
zamanda cesitli onlemlerin goreceli etkinligi gostermistir.

(7 Hemovijilans sistemleri hiicre koruyucular kullanimi gibi allojenik kan transfiizyonu
icin alternatif uygulamalarin giivenligini degerlendirmek i¢in de kullanilabilir.

Oneriler

FFP ve trombositler i¢cin patojen inaktivasyonunu oneririz. 1C

Kan bilesenlerinin enfeksiyoz ajanlarla kontaminasyonu transfiizyonda siirekli bir zorlugu

temsil etmesine ragmen, bilinen kan yoluyla bulasan patojenlerle (Or: HIV, HBV, HCV)

enfeksiyon oranlari yiiksek duyarlilik test yontemleri uygulanmasi sayesinde disiiktiir. Ancak

yeniden ortaya ¢ikan patojenler endise kaynagi olmaya devam ediyor. Potansiyel donorler

seyahat Oykiisii, ilag bagimliligi, cinsel davranislar ve diger durumlar agisindan sorgulanir,

ancak kalan riskler devam eder.? Laboratuar testlerinin efektif olmamasi nedeniyle bagislanan

kanda yine de risk vardir. Genellikle bagislanan kan {iriiniiniin enfeksiyoz oldugu ancak testin

negatif sonu¢ verecegi bir periyod mevcuttur, bunun nedeni enfeksiyoz belirteclerin tespit

edilebilir seviyede olmamasidir. Tarama programlarinin esas hedefi bu ‘‘pencere donemi’’ni

kisaltmaktir. Molekiiler biyolojinin niikleik asit amplifikasyon testlerinin (NAT) kullanilmast

ile klasik “’pencere donemi’’ artik “’tutulma donemi’’ olarak adlandirilan plazmada viral

niikleik asitin tespit edilebilir konsantrasyonlarda bulundugu bir faza indirgendi. *** NAT

testleri genellikle klasik transfiizyon ile bulasan virtislerde, HIV, HBV ve HCV’de

uygulanmaktadir, 142-144

Kan izlem sistemleri transfiizyon ile taginma tehditine karsi tanimlama ve tanima prosediirleri

gelistirmelidir. 1%



Laboratuar tani testleri, dondr se¢imi ve kan toplama tekniklerindeki gelismelere ragmen
bakteriyel ve bocek kaynakli kontaminasyon riski, esas olarak platelet iinitelerinde (ama ayni
zamanda eritrosit iinitelerinde de), test edilmemis ve acil transflizyon ile gegen viris riski
devam etmektedir. Patojen inaktivasyon tekniklerinin uygulanmasi bu problemi
gostermektedir. Giincel metotlar niikleik asitleri veya hiicre membranlarini hedef almaktadir.'4°
Bunlar, bakteri, protozoa, kontamine 16kosit, bilinen virlisler ve bilinmeyen transfiizyon ile
taginan ajanlarda aktiftir, ancak prionlarda degildir. Bunlar ¢oziicii/deterjan, metilen mavisi,
amatosalen ve riboflavin teknolojiklerini igerir, ¢éziicli/deterjan disindaki metodlar goriilebilir
veya ultraviyole 151k kullanimini gerektirir. Bu metodlarin plazmadaki koagiilan proteinlerin
konsantrasyonunu hafif¢e azaltmalarina ragmen, konsantrasyonlar kabul edilebilir sinirlarda
kalir. 14

Platelet bilesenleri, amatosalen veya riboflavin metodlarindan biri ile isleme tabi tutulabilir.
Patojeni azaltilmis plateletlerin terOpatik etkinligi ve giivenligi klasik plateletlerle
benzerdir.}*¢148  Bununla birlikte, ¢ogu calismada, patojeni azaltilmis trombositlerin
transfiizyonu, platelet sayisi artisinda azalma, platelet transflizyonu araliklarinin kisalmasi ve
hasta basina transfiizyon sayisinin artmasi ile sonuglanmugtir. 16

Eritrosit {iriinlerinin patojen inaktivasyonu daha zor gériiniiyor. *° Iki yontem su anda ticari
olarak gelistirilmektedir: riboflavin ve ultraviyole 1sik kullanilarak tiim kan fotokimyasal
inaktivasyonu. (Mirasol Sistemi) ve S-303 ve glutatyon (GSH: Intercept sistemi) kullanilarak
RBC kimyasal inaktivasyonu. 1

Oneriler

Transfiizyon i¢in kullanilan labil kan tirtinlerinin [okositten fakir olmasinin oneririz. 1B
Lokositin azaltilmasi, eritrosit tnitelerinden veya trombositlerden standartlastirilmis bir
seviyede lokositlerin ¢ikarilmasi islemini ifade eder. Bu ya santrifiijlemeden ya da depolama
oncesi filtrelemeden sonra buffy coat (Santrifiij edilmis antikoagiilanli kanin eritrosit tabakasi
ve plazmasi arasinda kalan ve beyaz kan hiicrelerini igeren (bulutsu) katman) cikarilarak
gergeklestirilir. Giincel goriis birligi kan transfiizyonunun ti¢ komplikasyonunun énlenmesinde
16kosit azaltilmasinin endike oldugudur: febril nonhemolitik transfiizyon reaksiyonlari, insan
16kosit antijenine karsi alloimmiinizasyon nedeniyle trombosit direnci ve sitomegaloviriis
(CMV) bulasmasi. Bu endikasyonlarda, 16kosit azaltilmasinin klinik olarak ve maliyet olarak
etkinligini gostermistir.>!

Cogu Avrupa iilkesi, 1990'larin sonunda l6kodeplesyonun Creutzfeldt-Jacob hastaliginin
bulagmasin1 azaltabilecegi ve lokosit aracili transfiizyonla iligkili immiinomodiilasyonun

biriken kanitlara dayanarak evrensel leukodepletion'u kabul etmistir. Lokosit azaltilmasi kan



prion enfektivitesinde %58 ile 72 1°2 arasinda bir azalma gdstermesine ragmen, prionlarin kan
iiriinlerinden ¢ikartilmasinda kesin ¢oziim olusturmamaktadir. Tamamlayict metodlarin
gelismesi ile, prion uzaklastiran filtreler gibi, Creutzfeldt-Jacob hastaliginin kan ile taginma
riskini azaltacaktir.'®® Bununla birlikte, cesitli meta-analizlerin uyumsuz sonuglari, evrensel
16kosit azaltilmasi igsleminin transfiizyonla iligkili immiinomodiilasyonu azalttig1 takdirde
klinik c¢alismalarda klinik etkilerin yakalanmasinin zor oldugunu gostermektedir. 1998’den
beri, sadece bir ¢ift-kor Randomize Kontrolli Calisma, buffy-coati alinmig kanla
karsilagtirildiginda on-depolama I6kodeplete kan ile randomize edilmis hastalarda kalp
cerrahisi sonrasi diisiik enfeksiyon oranlari ve hastane i¢i mortalite oranlarmi bildirmistir.*>*
Sinirli kanitlarin bir sonucu olarak, evrensel 16kopeni uygulama mantigi bilimsel topluluk
tarafindan biiyiik 6l¢iide tartisiimaktadir.®>1° Ne yazik ki, pek cok Batil1 iilkede 16kodeplesyon
evrensel bakim standard1 haline geldigi i¢in, bu tartisma ¢oziilecek gibi goriinmemektedir.

7.2. Labil kan iiriinlerinin transfiizyonu ile iliskili immiinolojik ve non immiinolojik
komplikasyonlar

Oneriler

Kan servislerinin hasta tamimlamasi i¢in standart ¢alisma prosediirlerini uygulamasini ve
personelin transfiizyon reaksiyonlarinin erken taminmast ve hizli yanit vermesi konusunda
egitilmesini tavsiye ederiz. 1C

TRALI'nin baslangicinit 6nlemek icin plazma igeren kan tiriinleri igin yalnizca erkeklere yonelik
bir bagis¢i politikasini oneririz. 1C

Birinci derece veya ikinci derece akrabalardan alinan tiim eritrosit, trombosit ve lokosit
bagislarinin, alicimin bagisikligr tam olsa bile isinlanmasint ve riskli hastalarda transfiize
edilmeden once tiim eritrosit, trombosit ve lokosit tiriinlerinin 1sinlanmasina oneririz. 1C
Allojenik kan transfiizyonu, nozokomiyal enfeksiyonlarin artmig insidansi ile iligkilidir. 1C
Transflizyonla iliskili komplikasyonlar1 azaltmani en etkili yollarindan biri kisitlayici bir
transflizyon protokolii getirmektir, bu sadece gercekten gerekli olani (eritrositler, plazma veya
trombositler) ve sadece gergekten gerekli oldugunda transfiize etmektir. Son iki meta-analiz,
transfliizyon esiklerinin (belirlenen hemoglobin veya Hct degerine dayanarak) eritrosit
transfiizyonlarinin kullanimi ve klinik sonuglar iizerindeki etkilerini degerlendirdi.>"1% Bu
meta analizler sirasiyla 19 galisma (n = 6264 hasta)'® ve 31 deneme (n = 9813 hasta)®®®
icermekteydi ve kisith transfiizyon stratejilerinin ¢ogu klinik ortamda iyi tolere edildigini ve
transfiize edilen hasta sayisinda ve transfiize edilen eritrosit linitelerinin sayisinda azalma ile
iliskili oldugunu gostermistir. Ust gastrointestinal kanamasi olan hastalarda, kisith bir

transfiizyon stratejisi (Hb diizeyi 7 g.dL™'), liberal olanla karsilastirildiginda (Hb diizeyi 9 g



dL")!% daha iyi sonuglarla iliskili bulunmustur. Septik soku olan hastalarda, kisitli bir
transflizyon stratejisi, hastalarin allojenik eritrosit transflizyonuna maruziyetini énemli 6l¢iide
azalttig1 halde sonuglar1 degistirmemistir.™®® Bununla birlikte, en iyi transfiizyon stratejisinin,
kardiyovaskiiler cerrahi gegiren hastalar gibi bazi 6zel popiilasyonlarda belirlenmesi
gerekmektedir.*%® Kalp cerrahisi sonrasi, kisitli transfiizyon stratejisinin, postoperatif morbidite
acisindan liberal olandan daha {istiin olmadigi bulunmus ve hatta 90 giinliikk mortalite artis ile
iliskili olabilecegi saptanmustir.’®! Ayrica, akut koroner hastalig1 olan hastalarda da prospektif
randomize ¢alisma olmadig1 i¢in soru yanitsiz olarak kalmistir ve aynisi travmatik beyin hasari
olan hastalar i¢in de gegerlidir. Cerrahi onkoloji hastalarmin kiigiik bir ¢alismasinda, de
Almeida ve ark,'?’ kisith bir transfiizyon stratejisi (Hedef Hb 7 g.dL™") ile karsilastirildiginda,
daha liberal bir eritrosit transfiizyon stratejisinin (Hedef Hb 9 g.dL™!), daha az major
postoperatif komplikasyonla iligkili olabilecegini bildirmistir.

Cogu Bati iilkesinde kan transflizyonu ¢ok iyi tolere edilse de hastalar, transfiizyon siirecinin
tiim asamalarinda insan hatalari ile riske atilmaya devam etmektedir. Yillik yapilan SHOT,
2014 yilinda 3017 raporu analiz etti.!®2 Olaylarin cogu insan hatasi nedenli idi ve bunlar
raporlarin % 77.8'ini olusturmustur: 2011'den beri diizenli bir artis ve transfiizyon giivenligi
icin sliregelen Onemli bir endise. Hastanin kimliginin tanimlanmasi, iletisimi ve
belgelenmesindeki basarisizliklara ek olarak, bazi raporlar kotii klinik karar vermeyi veya ¢ok
fazla klinik senaryolu kotii devrin bir sonucu olarak konfiizyonu gdstermektedir.%? 2014
yilinda, bir labil kan bileseninin transfiizyonu ile iliskili tahmini 6lim riski, her milyon bilesen
5.6 olarak hesaplandi ve her milyon bilesen i¢in tahmini majér morbidite riski 63.5 idi. Bu
vakalarin ¢ogu, anafilaksi/asir1 duyarlilik ve febril nonhemolitik reaksiyonlar1 igeren akut
transfiizyon reaksiyonlariydi. Akut transfiizyon reaksiyonlari, giiniimiizde labil kan
bilesenlerinin transfiizyonuna baglh major morbiditenin énde gelen nedenidir.®? Eritrositler
genellikle febril reaksiyonlar, plazma alerjik reaksiyonlar ile (metilen mavisi ve ¢oziicli ve
deterjan uygulanmis TDP) ve trombositler de her ikisi ile iliskilidir. 162

Hemolitik transflizyon reaksiyonlari tipik olarak, alicinin 6nemli miktarda alloantikorlara sahip
oldugu antijenleri tasiyan eritrositlerin transfiizyonundan kaynaklanir. Intravaskiiler hemolitik
transfiizyon reaksiyonlarmin en sik nedeni, prosediirel hatalara atfedilebilen ABO
uyumsuzlugudur. 2014 yili SHOT raporunda, hepsi klinik hatalardan kaynaklanan 10 ABO
uyumsuz eritrosit transfiizyonu vardi. 162

Hemovijilans sistemlerin amaci hasta giivenligini arttirmaktir: bu nedenle hastanelerin,
ogrenilebilecek ve uygulamayi iyilestirebilecek dersler almasi i¢in uygun bir olay arastirmasi

ile raporlama siirecini tamamlamalar1 nemlidir.®3 ABO ile uyumsuz eritrosit transfiizyonunun



ticte ikisinin tehlike olusturmadigr belirtilmelidir. Gelecekte SHOT raporlarina "asla olmayan
olaylar" olarak dahil edilecektir. 162

Transfiizyon reaksiyonlar1 hakkinda kazanilmis ¢ok yararli bilgilere ragmen, ana risk insanla
iliskili faktorler olarak kalmaktadir. Dogru hasta tanimlama ve temel prosediirlere baglilik, daha
giivenli uygulamanim anahtari olmaya devam etmektedir. 3

TRALI, potansiyel olarak hayati tehlike arz eder ve plazma iceren kan iiriinlerinin
transfiizyonundan sonra 6 saat icerisinde ortaya cikar.'®* 2014 SHOT raporu, iki tanesi
muhtemel TRALI’ye bagli 6liimle sonuglanan, 7 tanesi major morbidite ile sonuglanan dokuz
siipheli TRALI vakasi (toplam 1681 vakadan)'®? icermektedir. Bu vakalardan birinde, hasta,
kriyopresipitat igerigi: smif 1 ve 2 antikor uyumlu {i¢ kadin vericiden alinmig bir havuz aldu.
Kadin donérlerden gelen plazma, antikor aracili TRALI'min patogenezinde Ozellikle rol
oynamistir. Bu nedenle, bircok kan toplama kurulusu, TRALI'yi azaltmak icin bir onleyici
tedbir olarak erkek donérlerden plazma kullanimini tercih etmistir. %95-100 oraninda sadece
erkek plazma bagis1 politikasinin uygulandigi 10 calismay1 igeren yeni bir meta-analiz, bu
stratejinin ortaya uygulanmasindan sonra TRALI riskinde onemli bir azalma oldugunu
bildirmistir.!® Bu calismalarin hicbiri randomize calisma olmamasina ve sadece ikisinin
prospektif olmasina ragmen, hasta se¢iminde yanlilik riski distiktii. Heterojenite, biraraya
getirilen tiim ¢alismalar i¢in yiiksek ve onceden tanimlanmuis alt grup analizi i¢in diistiktii.
Transflizyonla iliskili graft-versus-host hastaligi (TA-GVHH), hem immiin yetmezlik hem de
hasarl1 konakgilarda labil kan bilesenlerinde bulunan canli donér lenfositlerinin asilanmasi ve
klonal genislemesini kapsayan, transfiizyonun genel olarak o6liimciil bir immiinolojik
komplikasyonudur.'®® TA-GVHH tipik 6zellikleri transfiizyonu takiben 30 giin i¢inde ortaya
cikan ates, avug i¢inde makiilopapiiler dokiintiiler, diyare, karaciger fonksiyon bozuklugu,
pansitopeni ve kemik iligi hipoplazisini igerir. 1996'dan beri bildirilen toplam 14 TA-GVHH
vakasinin hepsi dliimciil olarak raporlanmugtir, 167

Transfiizyonla iliskili dolasimsal asir1 yiiklenme (TACO) giderek artan bir sekilde Avrupa
haemovijilans sistemleri tarafindan onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul
edilmektedir. 2014'teki SHOT raporu 91 olguyu 2013 yilindaki 96 olguyla kiyaslayarak analiz
etti.1®? Hastalarm yas1 1 ila 98 arasindaydi. Olgularin ¢ogu rutin transfiizyonu takiben hastane
kogusunda goriildii. Bununla birlikte, perioperatif TACO insidansi, cerrahi olmayan
popiilasyonlarda onceki tahminlere benzer olarak goriinmektedir.’®® 2014 SHOT raporunda,
TACO, kaydedilen 13 6liimden altis1 ve 36 major morbidite ile iliskilendirilmigtir. TACO'nun
gercek kapsaminin belirsiz kaldigr unutulmamalidir, ¢linki bunun resmi bir tanimi elde

edilmesi zor goriinmektedir. Uluslararas1 Kan Transfiizyonu Toplulugunun (ISBT) TACO



tanim1 (revizyonu devam etmekte), transfiizyondan sonraki 6 saat i¢inde asagidaki bes
maddeden dordiiniin kombinasyonunu igerir: akut solunum sikintisi, tagikardi, artmis kan
basinci, akut veya kotlilesen pulmoner 6dem ve pozitif sivi dengesinin kanitidir. Kan
transflizyonu ile iliskili diger komplikasyonlar gibi insan iligkili hatalar yaygindir, bu da
hemovijilans sistemlerinin roliinii ve transfiizyon tibbinda yeterli egitimi desteklemektedir. 1¢°
TACO'yu azaltmanin anahtari, olusumunu Onlemektir, bu da risk altindaki hastalar1 tespit
etmekle baslar.®8172 Belirlenmis risk faktorleri arasinda asir1 uglarda yas, kadin cinsiyet,
transflizyondan onceki 24 saat i¢inde pozitif bir s1vi dengesinde olmak, transfiizyon oncesi
konjestif kalp yetmezligine yol agan sol ventrikiil disfonksiyonu, renal disfonksiyon ve
transfiizyon hizidir. ilging bir sekilde, 6liim veya ciddi morbidite ile iliskili olaylarin orani
transfiizyon yapilan {initelerin sayisi ile artma egilimi gostermesine karsin transfiizyon hacmi
bir risk faktorii olarak gérinmemektedir. Avrupa'da TACO insidansi TDP’ye gore eritrositlerde
daha yiiksekti ve trombosit konsantreleri ile en diisiiktii.’®®1"* ABD'de TDP daha yiiksek riskli
transfiizyon {iriinii olarak kabul edilmektedir.!”® Bu fark, ABD'de kompleks protrombin
konsantrati mevcut olmadigindan vitamin K antagonistlerini nétralize etmek i¢in TDP
kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir.1"

Yiiksek riskli bireyler tespit edildikten sonra, TACO'nun 6nlenmesi, transfiizyon dncesi kontrol
listelerinin yaygin kullanimini ve yavas infiizyon hizi dahil olmak iizere acil olmayan
transfiizyon protokolleri uygulanmasini gerektirecektir.1’%1"! Transfiizyon 6ncesi diiiretiklerin
kullanim1 da Onerilmistir. Cogu yazar, yiiksek riskli bireylerde transfiizyon siirecinin dikkatli
bir sekilde izlenmesini ve denetlenmesini énermektedir. 169171

7.3 Depolama lezyonlar:

Oneriler

Eritrositlerin israfini en aza indirmek icin kan hiicrelerinde ilk giren ilk ¢ikan yontemine gore
eritrositlerin transfiizyonunu tavsiye ederiz. 1A

Literatiirde eritrositlerin uzamis saklama siiresi ile istenmeyen klinik sonuglar arasindaki olasi
baglant1 oldukca tartisilmistir. Birgok meta analiz geliskili sonuglar vermistir.2>1"> Bununla
birlikte, son ii¢ biiyiik ¢ok merkezli prospektif ¢alisma, yiiksek riskli hastalarda eritrosit
saklama siiresinin major morbidite ve mortalite {izerine anlamli bir etkisini gdstermemistir. Ik
cift-kor kontrollii galigmada (ARIPI ¢alismasi: n =377) 1250 gramdan diisiik dogum agirligina
sahip prematiire bebekler, 7 giin veya daha az (ort: 5,1 = 2,0 giin) veya standart kan bankasi
uygulamalarma gore (ort: 14,6 + 8,3 giin)!’® saklanan eritrositlerin transfiizyonlarmi almak
tizere randomize edildi. Neonatal morbiditelerin kompozit bir 6l¢iimii olan primer sonugla ilgili

iki grup arasinda fark yoktu. Ikinci kér calismada, kritik hastaliga sahip eriskin hastalar1 (ABLE



calismasi: n = 2430), 8 giinden daha az saklanmig (ort: 6,1 = 4,9 giin) veya standart eritrositleri
(ort: 22,0 +8,4giin)*"" almak icin randomize edildi. iki grup arasinda primer sonuglar (90 giinliik
mortalite) veya sekonder sonuglar (major morbidite ve hastane kalis siiresi) agisindan herhangi
bir fark yoktu. Ugiincii ¢alismada, kompleks kalp cerrahisi gegiren en az 12 yasindaki hastalar
(RECESS, n=1098), tiim intraoperatif veya postoperatif transfiizyonlar i¢in 10 giin veya daha
az (ort: 7.8 + 4.8 giin) veya 21 giin veya daha fazla (ort: 28.3 = 6.7 giin) saklanan eritrositleri
almak iizere randomize edildi.*’® Primer sonug (coklu organ disfonksiyon skorunda degisiklik),
7 giin ve 28 giin mortalite agisindan her iki grup arasinda higbir fark yoktu. Her ne kadar bu
caligmalar ¢cok uzun stire (42 giine kadar) saklanan eritrositlerin kullaniminin zararla sonuglanip
sonuclanmadigi konusunu ele almamis olsa da taze eritrosit transfiizyonlar: ile klinik olarak
sonuglarda dnemli bir iyilesme gézlenmemistir.

7.4 Hiicre kurtarma

Oneriler

Major kardiyak ve ortopedik cerrahide kan korunmasinda yardimci olan eritrositlerin
kurtarilmasini tavsiye ederiz. 1B

KPB kullanilarak yapilan kardiyak operasyonlar sirasinda kanin korunmasi igin intraoperatif
trombositten zengin plazmaferezin rutin kullanimint ONERMIYORUZ. 1B

Bagirsak cerrahisinde, Kirli abdominal icerigin ilk tahliyesinin yapilmasi, ilave hiicre
yikamanin yapilmasi ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniimasi1 kosuluyla, hiicre
kurtariimasinin kontrendike olmadigini ve yapilmasini éneririz. 1C

Tiimér bolgesine yakin kan aspirasyonundan kaginilmasi ve Iokodepletion filtrelerinin
kullamilmasi sartiyla, hiicre kurtarilmasi kanser cerrahisinde kontrendike degildir ve
yapilmaswni oneririz. 2C

Intraoperatif ve postoperatif hiicre kurtarimi kalga ve diz replasmani gibi majér ortopedik
cerrahide allojenik eritrosit transfiizyon ihtiyacim azaltir.’®8! Intraoperatif hiicre kurtarmasi
icin diger endikasyonlar spinal cerrahi, karaciger transplantasyonu ve abdominal aort
anevrizmas1 onarimini icerir.'¥28 Bununla birlikte, abdominal veya torasik travma cerrahisi
gegiren bireylerde hiicre kurtarrminin kullanimi igin kanitlar belirsiz kalmistir. 184

Kanser cerrahisinde, metastazlara neden olabilecek malign hiicrelerin yeniden infiize edilmesi
riski hakkinda endiseler vardir. Kanin tiimor bdlgesine yakin bir sekilde aspirasyonundan
kesinlikle kagmilmalidir. Leukodeplesyon filtreleri, intraoperatif hiicre kurtarma kanindan
malign hiicrelerin ¢ikarilmasi igin etkili bir yontem olarak goriinmektedir.'® Urolojik kanser

cerrahisi ve metastatik spinal cerrahide daha yeni, randomize olmayan c¢aligmalarda



intraoperatif hiicre kurtarmanin allojenik eritrosit transfiizyonu ihtiyacini azalttig1 ve onkolojik
acidan azalmis yasam beklentisi riski olusturmadigini gdsterilmistir, 186188

Cerrahi alanin kontaminasyonu (6rnegin bagirsak cerrahisi, penetran karin travmasi veya
enfekte olmus yaralar) tipik olarak intraoperatif hiicre kurtarma i¢in kontrendikasyon olarak
diistintilmustiir. Ancak literatiirde abdominal travma i¢in laparotomi sonrasi, allojenik kan
bilesenleri alan ile hiicre kurtarilmig kan alan hastalar arasinda enfeksiyon oranlarinda bir
farklilik gostermemektedir. Karin yaralanmalarinda laparotomi uygulanan hastalarda yapilan
bir randomize kontrollii ¢alisma, intraoperatif hiicre kurtarmanin, postoperatif enfeksiyon veya

6liim oranlarimi arttirmadan allojenik kan kullanimini nemli 6l¢iide azalttigmi gostermistir.'8

Peripartum doneminde, dokiilmiis kan, amniyotik sivi ve fetal kan ile kontamine olabilir, bu
nedenle reinfiizyon, annenin amniyotik s1vi embolisi ve alloimmiinizasyonu i¢in teorik bir risk
tasir.’% Ancak, amniyotik s1vi embolisi artik bir embolik hastalik olarak degil, fetal antijenlere
kars1 nadir bir anaflaktoid reaksiyon olarak goriilmektedir. Kurtarilmis kanin fetal Rh uyumsuz
eritrositler tarafindan kontaminasyonu, Rh immiinoglobiilinleri kullanilarak {istesinden
gelinebilir ve ABO antijenleri dogumda tam olarak gelismedigi i¢cin ABO uyumsuzlugu kiigtik
bir problemdir. Her ne kadar hiicre kurtarmanin obstetrikte kan tasarrufu saglayan bir 6nlem
olarak rolii daha yaygin hale gelse de yayinlanmig kalite ve giivenlikle ilgili kanitlar zayif
kalmaktadir (800 islem ve kurtarilmis kan transiize edilen yaklasik 400 hasta). %11 Bu nedenle,
obstetrikte intraoperatif hiicre kurtarma, kanama riskinin yiiksek oldugu veya allojenik kan
transflizyonunun zor veya imkansiz oldugu durumlarda diisiiniilmelidir.

7.5 Plazma ve trombosit transfiizyonu

Oneriler

Hafif ile orta dereceli INR'nin prosediir oncesi diizeltilmesi i¢in plazma transfiizyonunun
kullanilmasint ONERMIYORUZ. 1C

Plazmadaki pihtilagma faktorii eksikliklerinin erken ve hedefe yonelik tedavisini éneririz. Klinik
duruma, kanama tipine, eksiklik tiiriine ve saglanan kaynaklara bagli olarak pihtilasma
faktorlerinin  kaynaklary, koagiilasyon faktorii konsantreleri, kriyopresipitat veya yiiksek
hacimli plazmalardir. 1B

Edinsel pihtilasma faktorii eksikliginin tedavisinde, travma ortamnin disindaki kontrolsiiz
masif kanamalarda, orana bagl (eritrosit: plazma: trombosit konsantreleri) erken bir protokol
uygulanmali ve bunu miimkiin olan en kisa stirede hedefe yonelik bir yaklasim izlemeliyiz. 2C
Yiiksek etkinliklerinden ve minimal infektivitelerinden dolayr edinsel pihtilasma faktorii

eksikliginin primer tedavisi i¢in koagiilasyon faktorii konsantrelerini oneririz. 2C



Perioperatif  kanama  tedavisinde plazma  transfiizyonunun  rasgele  kullanimini
ONERMIYORUZ. 1C

Antiplatelet ilaclara veya 50x10 °L™ 'den az olan trombositopeniye bagl kanama durumlarinda
trombosit konsantresi transfiizyonunu éneririz. 2C

Kiigiik bir randomize kontrollii ¢alismada (n:60) tromboelastografi (TEG) parametrelerine
dayanan bir transfiizyon stratejisi ile sirozlu hastalarda yapilan prosediir 6ncesi TDP ve/veya
trombositin, transfiizyonda 6nemli bir azalmaya ve kanama komplikasyonlarinda artisa neden
olmadigini gostermistir. 19

8. Genel Koagiilasyon Yonetimi

8.1 Endikasyonlar, kontrendikasyonlar, komplikasyonlar ve dozlar

Oneriler

Edinilmis koagiilopatide, fibrinojen konsantrasyonunun 1.5-2.0 g.L "den az olmas:
hipofibrinojenemi olarak kabul edilir ve artmis kanama riski ile iliskilidir. C

Kanama hastalarinda hipofibrinojeneminin tedavi edilmesini oneririz. 1C

Baslangicta 25-50 mg kgt baslangi¢ fibrinojen konsantrati dozu éneririz. 2C

Fibrinojen konsantresinin bulunmadigi  durumlarda, 4-6 mL.kg?baslangic dozunda
kriyopresipitat éneririz. 2C

Tek basina plazma transfiizyonu hipofibrinojenemiyi diizeltmek i¢in yeterli degildir. C
Kanama durumunda ve diisiik faktor XIII aktivitesinde (or. <% 30), faktor XIII konsantresinin
(30 1U kgt uygulanmasini éneririz. 2C

Siddetli perioperatif kanamalarda, vitamin K antagonistleri kullanan hastalara, baska bir
koagiilasyon yonetimi adimindan once, protrombin kompleks konsantresi ve intravenéz K
vitamin verilmelini oneririz. 1B

Oral antikoagiilan almayan kanamali hastalarda, tek basina uzun siireli INR/PT veya VHA
prhtilasma siiresi olmasi, protrombin kompleks konsantresi icin bir endikasyon degildir. C
Oliimciil ~ tromboz  riskinin — artmasindan  dolay1  vFVIla'min  profilaktik — kullanimin:
ONERMIYORUZ. 1B

rFVIla'min endikasyon disi uygulanmasi, konvansiyonel, cerrahi veya girisimsel radyolojik
yollarla durdurulamayan ve/veya kapsamli koagiilasyon tedavisi basarisiz oldugunda yasami
tehdit eden kanama icin diisiintilebilir. 2C

Traneksamik asidi, major cerrahi swrasinda kanamayr dnlemek ve/veya hiperfibrinoliz (en
azindan siiphelenilen) nedeniyle kanamay: énlemek icin (6rn 20-25 mg.kg™?) oneririz. 1B
Belirli kosullar altinda (edinilmis VWS) DDAVP kullanimini éneririz. 2C



Giincel literatiive dayanarak, elektif cerrahi hastalarinda aktif kanama esnasinda antitrombin
takviyesini 6nermeye yonelik kanit yoktur.

Teorik ve uygulamal personel egitiminin yapilandirilmasini éneririz. 1C

8.2 Karistiricl faktorlerin diizeltilmesi

Oneriler

Kan kaybt ve transfiizyon gereksinimlerini azalttigi icin perioperatif normotermiyi korumayi
oneririz. 1B

Asidotik koagiilopati tedavisi swrasinda pH’in diizeltmesini oneririz ancak tek basina pH
diizeltmesi asidoza bagl koagiilopatiyi derhal diizeltemez. 1C

rEVIla'nin sadece pH diizeltmesiyle birlikte diisiiniilmesini tavsiye ederiz. 1C

Kalsiyum konsantrasyonu diigiikse, normokalseminin (>0.9 mmol.L) korunmas: icin
kalsiyumun masif transfiizyon sirasinda uygulanmasini éneririz . 1B

Varis kaynakli olmayan iist gastrointestinal kanamanin basarisiz endoskopik tedavisinden
sonra agik cerrahiye alternatif olarak daha iyi tolere edilebilen endovaskiiler embolizasyon
oneriyoruz. 2C

Anjiyogram pozitif alt gastrointestinal sistem kanamasinin tedavisi i¢in primer tedavi olarak
stiper selektif embolizasyon éneriyoruz. 2C

Pankreatitte arteryel komplikasyonlar i¢in ilk basamak tedavisi olarak embolizasyon
oneriyoruz. 2C

8.3 Maliyet sonuclar

Oneriler

Hem kanama hem de allojenik kan iiriinlerinin transfiizyvonu bagimsiz olarak morbidite,
mortalite, yogun bakim tinitesinde ve hastanede kalis siiresi ve maliyetlerini arttirmaktadir. B

Traneksamik asit, perioperatif kan kaybini ve transfiizyon gereksinimlerini azaltabilir; bu bazi
major cerrahi ve travma durumlarinda olduk¢a wygun maliyetli olabilir. B

RFVIla'min  kullamminin  lisansh  endikasyonlarla sinwrlandirilmasint  oneririz - ¢linkii bu
endikasyonlarin disinda rFVIla'min transfiizyon gereksinimlerini ve mortaliteyi azaltmadaki
etkinligi kanitlanmamistir ve arteriyel tromboembolik olaylarin riskinin yiiksek oldugu kadar
maliyet de yiiksektir. 1 A

Hiicre kurtarma segilen hastalarda maliyet-etkin olabilir. A

Oran odakli bir transfiizyon protokoliiniin maliyet etkinligi arastirilmamstir.

Pihtilasma faktorii konsantreleri (fibrinojen ve/veya protrombin kompleks konsantresi) ile
hedefe yonelik tedavi, travma, kalp cerrahisi ve karaciger transplantasyonunda transfiizyonla

iliskili maliyetler azaltilabilir. C



9. Belirli Klinik Alanlarda Algoritma

9.1 Kardiyovaskiiler cerrahi

9.1.1 Preoperatif periodda verildiginde hangi tedaviler perioperatif kanamayi etkiler?
Oneriler

Aspirin tedavisinin birakilmasi koroner trombozis riskini artirir; aspirin tedavisine devam
edilmesi kanama riskini artirir. B

Klopidogrel tedavisinin birakilmasi koroner trombozis riskini artirir; klopidogrel tedavisine
devam edilmesi kanama riskini artirir. A

KABG cerrahisine giden hastalarda KPB oncesi traneksamik asitin profilaktik verilmesini
oneriyoruz. 1A

9.1.1.1. Antiplatelet tedaviler

9.1.1.1.1. Aspirin

Cerrahi gilinline kadar aspirin verilmesinin bazi yararlari olabilir. Yeni yapilan kiiciik bir
RKC’da (n=20) bulunmustur ki radial arter, koroner siniis kan ornekleri ve myokardial
biopsilerden o6l¢iildiiglinde, aspirin tedavisine cerrahi giiniine kadar devam edilmesi oksidatif
ve inflamatuar yanitlar azaltmaktadir.!®® Yazarlar ayrica ameliyattan kaynaklanan kardiyak
doku hasar1 ilizerinde potansiyel olarak yararli bir etkiyi vurguladilar. Son zamanlardaki
aragtirmalar, aspirin tedavisinin ameliyat zamanina kadar iyi tolere edilebilecegini de
gostermistir. Cerrahiye kadar aspirin kullanan 709 ardisik KABG hastasi, ameliyattan 6nceki 5
giinden fazla aspirin tedavisini kesen 709 eslestirilmis kontrol ile karsilastirildi.*®* Yazarlar
intraoperatif ve postoperatif kan kaybinda iki grup arasinda anlamli bir fark bulamadilar.
Ayrica, gruplar arasinda 4 yillik izlemde postoperatif major kardiyak olaysiz sagkalim
tahminleri ve kardiyak degerlendirmeler agisindan anlamli fark bulunmadi. Cerrahiye kadar

aspirin alan grupta anjina igermeyen sagkalim orani1 anlamli olarak daha yiiksekti.

9.1.1.1.2. Klopidogrel

Yirmi gozlemsel ¢alismanin yakin tarihli bir meta-analizi (23 668 hasta), 7 gilin i¢inde
klopidogrel maruziyetinin, postoperatif miyokard infarktiisiine herhangi bir yarari olmaksizin,
ES transfiizyonu ve kanamanin tetikledigi reoperasyon riskini artirdig1 sonucuna varmugtir, 1%
Klopidogreli ameliyat zamanina kadar alanlarda genel mortalite orani da daha yiiksekti. RKC
bulgulari, KABG hastalarinin (n=715) son zamanlarda yapilan retrospektif bir analizine
yansitilmistir: cerrahi 6ncesi 5 giin i¢inde kanama ve klopidogrel maruziyeti arasinda anlaml

bir iliski gozlenmistir. 1%



Oniki ¢alismanin yakin tarihli bir meta-analizi, antiplatelet tedavisinin (aspirin, klopidogrel)
kardiyak cerrahi siiresine kadar devam etmesinin, kan kaybinin artmasiyla iliskili oldugunu,
ancak cerrahi re-eksplorasyon riskinin diisiik oldugunu bildirmistir.'®" Yazarlar, yiiksek stent
trombozu riski olan hastalarda bu durumun kabul edilebilir oldugu sonucuna varmislardir.
Retrospektif, cok merkezli, gozlemsel bir calismada (n=666) antiplatelet tedavilerin
kesilmesinin major istenmeyen kardiyak olaylar1 (MIKO), miyokard enfarktiisii ve 6liimii
onemli lgiide artirdigi ve kanamayi onemli 6lgiide azaltmadigi bildirilmistir.’®®  Ancak, bu
caligma, daha az kan kaybi riski ile iligkili olabilecek hem kardiyak hem de kardiyak dis1 cerrahi
vakalar1 bildirmistir.

9.1.1.2. Antifibrinolitik tedavi (aprotinin, traneksamik asit ve e-aminokaproik asit)

Diger antifibrinolitik tedavilere kiyasla aprotinin giivenligini degerlendirmek i¢in 106 RKC ve
11 gozlemsel calismanin (toplam 43 270 hasta) meta-analizi yapildi. 1* Analizler biiyiik 6l¢iide
sonu¢ vermedi, ancak yazarlar, aprotinin verilen hastalarda, diger ilaclarla veya tedavi
edilmeyen hastalarla karsilastirildiginda, ortalama olarak daha yiiksek mortalite ve bobrek
yetmezligi veya disfonksiyon oranlarinin oldugunu gozlemlemisti. Yazarlar kardiyovaskiiler
cerrahide aprotininin giivenligine iliskin endiselerin devam ettigini ve klinisyenlerin ilacin
yararlar1 ve risklerinin farkinda olmalar1 gerektigi sonucuna varmislardir.

33 501 hastanin meta-analizi, diigiik riskli ve orta riskli olgularda aprotinin tarafindan
mortalitenin artabilecegini ancak traneksamik asit ve e-aminokaproik asit (EACA) ile
karsilastirildiginda yiiksek riskli vakalarda artmadigimi gostermistir.?%

9.1.1.3. Koagiilasyon faktorii replasman tedavisi

9.1.1.3.1. Antitrombin konsantresi

Ikiyliz hastadan olusan bir RKC, antitrombinin preoperatif %120 seviyesine kadar
inflizyonunun yan etki olmaksizin heparin direncini azalttigin1 ve postoperatif antitrombin
aktivitesinde azalmay1 6nledigini gdstermistir. 2

9.1.1.3.2. Fibrinojen konsantresi

Dort calismanin yakin tarihli bir sistematik derlemesi (n=2154), ameliyat 6ncesi fibrinojen
diizeylerinin postoperatif kanamanin belirlenmesinde zayif oldugunu ve tedavi edilen hastalarin
%80'inden fazlasinda uygun olmayan tedaviye yol agabilecegini bulmustur. 2 Yazarlar, 2.5 g
I"'lik bir plazma fibrinojen cut-off degeri onerdi, bu da uygun olmayan miidahalelerin oranini
azaltabilirdi. Yirmi ¢alismanin yeni bir baska meta-analizi, fibrinojen ve postoperatif kanama
arasinda sadece zayif ila orta diizeyde bir korelasyon oldugunu ve tedavi konusunda onerilerde
bulunmadan énce daha fazla RKC'nin gerekli oldugunu ileri siirmiistiir. '

9.1.2. intraoperatif olarak kanamayi kontrol etmek icin hangi tedaviler kullanilabilir?



Oneriler

Kalp cerrahisi sonrasi postoperatif kan kaybini azaltmak igin traneksamik asitin gogiis
bosluguna topikal olarak uygulanabilecegini onermekteyiz. 2C

Kompleks kardiyovaskiiler cerrahide, perioperatif kan kaybimi azaltmak icin VHA
monitorizasyonu ile yénlendirilen fibrinojen konsantresi infiizyonu onermekteyiz. 1B
Konvansiyonel hemostatik secenekler tiikendiginde kardiyovaskiiler cerrahi sirasinda ve
sonrasinda stiregelen (kontrol edilmesi zor=intractable) kanamast olan hastalarda rVIla'nin
diistiniilebilir. 2B

9.1.2.1. Heparin

Elektif kardiyak kapak cerrahisi hastalarinda (n=38) yeni bir RKC, heparin ve protamin dozunu,
yatakbasi testlerin sagladigi hemostaz yonetim sistemiyle yada standart ACT yaklasim
kullanarak karsilastrmistir. 2 Calismada ACT yaklasimi ile karsilastirildiginda, hemostaz
yonetim sistemine dayali protamin kullaniminin ciddi kan kaybi insidansini azalttig
bulunmustur.

9.1.2.2. Protamin

Yakin zamanda yapilan bir ¢ift-kor RKC, kapak replasman hastalarinda protamin-heparin
titrasyonlar iizerine protamin dozlarmin dayandirilmasinmn etkisini arastirdi (n.60). 2°3204
Yazarlar, protamin-heparin titrasyonlar1 iizerine protamin Ol¢iimiiniin, ilk olarak KPB'in
sonlandirilmasinda ve protaminin ilk dozundan sonraki ikinci bes dakikada yapilmasinin
protamin-heparin uyumsuzlugunu azaltarak postoperatif kan kaybini azaltabildigini
bulmuslardir.

9.1.2.3. Antifibrinolitik tedavi (traneksamik acid and eaminokaproik asit)

Son ¢alismalar c¢esitli sonuglar gostermistir. Bir retrospektif ¢alisma, KPB gerektiren kalp
cerrahisi gegiren ardisik bir infant hasta popiilasyonunda (n=227), aprotinini EACA'le
karsilastirmistir. 2% Kan transfiizyonu gereksinimlerini etkilemese de, EACA grubunda gogiis
tiipti drenaj1 anlamhi olarak daha yiiksekti. Duyarlilik analizi, aprotinin ile karsilastirildiginda
EACA ile daha diisiik etkinlik gostermistir.

Prospektif randomize bir ¢calisma, KPB gerektiren, torasik aort cerrahisi gegiren ardisik bir
erigkin grubunda (n=64) hem EACA hem de traneksamik asitin postoperatif kan kaybini
azaltmada etkili oldugunu ortaya koymustur. 2 Bununla birlikte, EACA renal hasar ve
basarisizlik riskini 6nemli 6l¢iide artirmistir. Traneksamik asit ise nobet riskini artirmistir.
Traneksamik asitin yararlarinin kaniti, pediatrikte yetiskin kardiyovaskiiler cerrahiye gore daha
az belirgindir. Sekiz ¢alismanin sistematik derlemesi ve meta-analizi (n= 848), traneksamik asit

uygulanan popiilasyondaki kan transfiizyonlarinda kiiciik bir azalma olmasina ragmen, kanitin



kalitesinin zay1f oldugu ve ¢ogunun meta-analizde analiz edilebilmek i¢in ¢ok heterojen oldugu
sonucuna varmustir. 2%/

Biitiin ¢calismalar olumlu sonu¢ vermemistir. Prospektif, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii
bir klinik ¢alisma (n=90), traneksamik asiti diislik doz aprotinin ve eriskin kalp kapak cerrahisi
hastalarinda bir kontrol ile karsilastirmistir. °®® Aprotinin grubunda gogiis drenaji anlamli
derecede diisiiktli; ES ve trombosit transfiizyonlarinin miktari aprotinin ve traneksamik asit
gruplarinda kontrol ile karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiiktii; ve TDP transfiizyonunun
miktar1 sadece aprotinin grubunda anlamli olarak diisiiktii. Yazarlar diisiik doz aprotininin kan
kaybini azaltmada traneksamik asitten daha iistiin oldugu sonucuna varmislardir.

Prospektif bir klinik ¢alisma (n= 1182), KPB priming sivisinda kii¢iik ve orta dozda (sirastyla
1 g ve 5 g) traneksamik asitin tek doz verilmesini ve bir orta doz (3 g) art:1 15 mg kg h?
traneksamik asit infiizyonunun etkinligini elektif kardiyak cerrahi hastalarinda arastirmistir. 2°°
Calismada, gruplar arasinda postoperatif kan kaybi acisindan anlamli fark bulunmadi ve
yazarlar, daha yiiksek dozlarin, tek dozda diisiik traneksamik asit dozundan daha etkili
olmadiklar1 sonucuna vardilar.

Birka¢ randomize ¢alisma, ameliyat sirasinda devamli verilen yiiksek ve diisiik traneksamik asit
dozlarini karsilagtirmistir. Kardiyak kapak cerrahisi hastalarinda yapilan prospektif, randomize,
¢ift kor bir ¢alismada (n= 175), 10 mg kg'lik bir yiikleme dozu, ardindan 2 mg kg™ h™'lik bir
idame dozu ve 40 mg’lik KPB prime’dan olusan bir 'diisiik' doz traneksamik asit, 30 mg kg™*'lik
bir yiikleme dozu, 16 mg kg h™lik bir idame dozu, ardindan da 2 mg kg™t'lik bir KPB
priminden olusan bir "yiiksek" dozla karsilastiriimistir.?2® Calisma, diisiik dozun postoperatif
kanamanin 6nlenmesinde yliksek doz kadar etkili oldugunu ortaya koymustur.

Cok merkezli, ¢ift-kor, randomize, kontrollii bir calisma (n= 568) 'diisiik' dozla (10 mg kg
yiikleme dozunu takiben ameliyatin sonuna kadar 1 mg kg™ ht ile idame) 'yiiksek' dozu (30 mg
kg yiiklemeyi takiben 16 mg kg™ s ile idame) karsilastirmustir. ! Sonuglar ameliyat sonrasi
7 gline kadar toplam transfiizyon insidansinda iki doz arasinda anlamli bir fark gostermemistir,
ancak daha yiiksek doz, kan kaybini, transfiizyon ve ek ameliyat ihtiyacini azaltmistir.

Kiigiik, ¢ift kor, randomize, kontrollii bir pilot ¢aligma (n=33), 5 mg kg*'lik bir yiikleme dozu
ve ardindan 5 mg kg™* s?lik bir idame dozundan olusan “diisiik” bir dozu; 30 mg kg*'lik bir
bolus ve 16 mg kg™ s™lik bir idame dozundan olusan bir "yiiksek" doz; ve bir sodyum kloriir
kontrolii ile karsilastirmistir. 222 Calisma, {i¢ gruptan herhangi biri arasinda kanama sonucu veya
fibrinolizde bir farklilik bulmamustir.

Traneksamik asit topikal olarak da kullanilabilir. Dort randomize, ¢ift-kor kontrollii galismanin

(n= 371) kardiyak cerrahide topikal traneksamik asit kullanimina iliskin bir metaanalizi,



postoperatif 24 saatlik kan kaybinda belirgin bir azalma oldugunu, ancak transfiizyonda anlaml
bir azalma olmadigini kanitlamistir. 222 Daha yeni bir prospektif, ¢ift kér, klinik calisma (n=71),
kan kaybinda belirgin bir azalma ile benzer sonuglar bulmustur; ES transflizyonunda da anlaml
olmayan bir azalma vardi, ancak kan iiriinii transfiizyonunda anlamli bir fark yoktu. ?** Bir
retrospektif kohort ¢alismasi (n=160), KABG hastalarinda intravendz traneksamik asit rejimine
kiyasla kombine intravendz ve topikal traneksamik asit dozlarmin etkilerini incelemistir. 21
Kombine doz grubunda postoperatif 3., 6. ve 12. saatlerde kan kaybi anlamli sekilde azaldu:
yazarlar bu alanda daha fazla RCT 6nermektedir.

Yakin zamanda yapilan prospektif, ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize bir klinik ¢calismada
(n =231), off-pump KABG uygulanan yetiskin hastalar, 1 g bolus traneksamik asit ve ardindan
cerrahi sirasinda 400 mg s? ile veya sodyum kloriir plaseboyla tedavi edildi. ?® Sonuglar,
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, cerrahi sonrasi 6 saatlik gogiis drenaj hacminde ve ES ve
TDP i¢in transfiizyon gereksinimlerinde 6nemli azalmalar gosterdi. Bir ¢alisma, off-pump kalp
cerrahisinde intraoperatif olarak EACA'nin topikal tedavi olarak kullanimini degerlendirdi.
Calisma, topikal EACA'i plaseboyla karsilastiran prospektif, ¢ift kor, RKC (n. 26) idi; kan kayb1
veya transfiizyon gereksinimlerinde anlamli fark yoktu. 2%/

9.1.2.4. Allojenik kan iiriinleri (taze donmusg plazma, plateletler ve kriyopresipitat)

Bir kiiciik, prospektif ¢calisma (n=13), derin hipotermik dolagim arresti uygulanan aort cerrahisi
hastalarinda kriyopresipitatin fibrinojen diizeylerini ve fibrin bazli piht1 kuvvetini arttigini
bildirmistir. 28

PLASMACARD (n= 967) adl1 yeni bir prospektif, kohort ¢alismada, kalp cerrahisinde TDP
kullaniminin 30 giinliik mortalite oranlar1 iizerinde herhangi bir yararli etkisi olmadigi
sonucuna varilmistir. 222 685 hastanin retrospektif analizine dayali baska bir ¢alismaya ait
kanitlar, otolog plateletten zengin plazma kullanimini torasik aort cerrahisinde etkili hemostatik
bir secenek olarak &nermistir. 2% Bununla birlikte, otolog trombositten zengin plazmanin
hemostatik bir secenek olarak etkinligini dogrulamak i¢in biiyiik bir RKC gereklidir.

9.1.2.5. Desmopressin

Yakin zamanda yapilan bir ¢ift-kor RCT (n=102), DDAVP'nin postoperatif kan kayb1 ve
trombosit agregasyonu iizerindeki etkilerini test etmistir. 2! Miidahale grubu ameliyat sirasinda
0,3 mg kg ile tedavi edildi ve kontrol grubu salin ald1. Sonuclar ameliyat sonrasi ilk 6 saatte
(1lac aktivitesinin siiresi) DDAVP grubunda postoperatif kan kayb1 ve TDP transfiizyonlarinda
anlaml1 bir diisiis oldugunu gosterdi. Bununla birlikte, 24 saatte gruplar arasinda anlaml bir
fark yoktu. Trombosit agregasyonu, ES veya trombosit transfiizyonu iizerine herhangi bir etki

gozlenmedi.



9.1.2.6. Koagiilasyon faktorii replasman tedavisi

9.1.2.6.1. Faktor XIII konsantresi

Yakin zamanda yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollli, ¢cok merkezli bir ¢alismada (n=409),
yenileyici faktor XIII diizeylerinin, KPB hastalarinda postoperatif transfiizyon oranlar
iizerinde bir etkisi olup olmadig1 arastirilmustir. 2?2 Transfiizyondan kaginma, transfiizyon
gereksinimleri veya cerrahi re-ekplorasyon iizerine herhangi bir etkisi gozlemlenmemistir.
9.1.2.6.2. Fibrinojen konsantresi

Kompleks kardiyovaskiiler cerrahi gegiren hastalarda yapilan (n=61) randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir c¢alismadan elde edilen verilerin ikincil bir analizi, FIBTEM
kilavuzlugunda fibrinojen desteginin intraoperatif kanama orani iizerine etkisini arastirmistir.
223 Fibrinojen konsantresinin kanama oranini azaltmada plasebo veya TDP ve trombositlerle bir
transfiizyon dongiisiinden daha etkili oldugu bulunmustur.

Fibrinojen konsantrasyonu KPB sonras1 diisiik fibrinojen seviyeleri olan pediatrik kalp cerrahisi
hastalarinda yapilan randomize bir calismada (n= 63) kriyopresipitat ile karsilastirilmistir. 22
Sonuglar, ajanlar arasinda anlamli bir farklilik gostermedi ve yazarlar, postoperatif 48 saate
kadar kan kaybinin kontrol edilmesinde fibrinojenin de tolere edildigi ve kriyopresipitat olarak
etkili oldugu sonucuna vardilar. Tiim c¢aligsmalar fibrinojen konsantresi kullanimi ile olumlu
sonuglar vermedi. Kompleks kardiyak cerrahide, randomize olmayan fibrinojen miidahalesinin
retrospektif bir kohort analizi (n = 1075), kan kayb1 veya transfiizyon hiz1 tizerinde higbir etki
gdstermemistir, ancak istenmeyen olaylarda artmus risk yoktur. 2 Yazarlar, diisiik doz ve geg
uygulamalarin sonuglart etkiledigi kanisina varmislar ve daha fazla arastirmak icin bir RKC
baslatmiglardir.

9.1.2.6.3. Protrombin kompleks konsantresi

Piyasada bulunabilen bir PKK bolusu kullanilarak yapilan kiigiik, prospektif bir calisma (n=14),
pediatrik kalp cerrahisi hastalarinda postoperatif kanama ve ES transfiizyonlarinin
azaltilmasinda etkili oldugunu bulmustur. ?® Kalp cerrahisi hastalarinda yapilan baska bir
prospektif calismada (n= 5), kiiclik miktarlarda faktor VIla igceren bir PKK arastirilmis ve TDP
ve trombosit transfiizyon ihtiyacini énemli dlgiide azalttigi bulunmustur. 22" Bir retrospektif
calisma (n= 168), FEIBA ve rFVIla'nin etkinligini karsilastirmistir. 28 iki prokoagiilan arasinda
morbidite ve mortalite agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Trombosit transfiizyonu
rFVIla alan hastalar arasinda daha ytiksekti, ancak transfiizyon gereksinimlerinde baska higbir
fark saptanmamuistir.

9.1.2.6.4. Rekombinant aktive faktor V11



KPB’dan ¢iktiktan sonra rFVIla alan bir grup KABG hastasini (n= 30) kontrol grubuyla
karsilastiran yakin zamanli bir RKC, girisim grubunda goglis drenaji ve transfiizyon
gereksinimlerinde onemli diisiisler bulmustur. ?° Yazarlar daha biiyiik 6lcekli RKC'larin
gerekliligine dikkat ¢ekmistir. Dozaj ile ilgili arastirmalar ¢ok az ilerlemistir, ancak bir
retrospektif calisma (n=69), erigkin ve pediatrik hastalar arasinda, intraoperatif ve postoperatif
tedavi ile dozaj ve etkinligi karsilastrmistir. 2 Profilaktik tedavi daha etkili olma
egilimindeydi ve yetiskinler, cocuklarda faktoriin daha kisa yar1 émrii nedeniyle, cocuklara gore
viicut kitlesi bagina ¢ok daha kii¢lik bir dozdan fayda gordii.

rFVIla'min perioperatif kanamanin azaltilmasinda etkili olmasina ragmen, sinirlt bir arastirma,
rFVIla'nin morbidite ve mortaliteyi artirabilecegini diisiindiirmektedir. Intraoperatif veya
postoperatif donemde rFVIla alan pediatrik hastalarin tek merkezli, retrospektif bir taramasinda
(n=16) nérolojik, kanama ve septik olaylara atfedilen %56 mortalite orani bulundu. 2%
Intraoperatif veya postoperatif tFVIIa (n= 144) alan ve eslestirilmis kontroller (n= 359) iceren
hastalar ile yapilan gézlemsel bir vaka kontrol ¢alismasinda, hastane i¢i mortalite rFVIla alan
grupta %40 ve kontrol grubunda %18 idi. 2? Renal morbidite de rFVIla alan grupta artmisti
(sirastyla %3 1'e kars1 %17).

9.1.2.6.5. Antitrombin

Heparin direncine sahip hastalarin tedavisi i¢in TDP ile antitrombinleri karsilagtiran bir
derleme®®, daha diisiik bir TRALI riski, {istiin etkinlik ve antitrombinle daha diisiik uygulama
hacmi bulmustur. Bununla birlikte, sadece ii¢ olgu sunumu, bir RKC ve bir retrospektif analizi
ile 1yi kalitede kanitlarin varlig: yetersizdi.

9.1.2.6.6. Faktor IX

Kontrol grubuna karsilik 35 mg kg™ faktdr IX alan 11 hastanin retrospektif bir calismasi, gogiis
tiipii drenajinda anlaml bir diisiis olustugunu, ancak kan iirtinti kullanimi tizerinde anlamli bir
etkisinin olmadigini gdstermistir. 232

9.1.2.7. Fibrin tikaci (fibrin glue)

Yakin zamanda yapilan randomize olmayan, prospektif bir ¢alisma (n=42), trombin ve
fibrinojen igeren bir cerrahi yamanin kardiyotorasik cerrahi geciren hastalarda konvansiyonel
tedavi kontrolii ile hemostatik etkinligini karsilastirmistir. 24 Yazarlar, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, miidahale grubunda ES transfiizyonlarini azalttilar ancak intraoperatif veya
postoperatif kan kaybinda azalma olmamastir.

9.1.3. Postoperatif donemde hangi tedaviler kanamay etkiler?

Oneri



Postoperatif erken donemde aspirin veya klopidogrel ile antiplatelet tedavinin postoperatif
kanama riskini arttirmadan uygulanabilecegini onermekteyiz. 2C

9.1.4. Kardiyovaskiiler cerrahide hemostatik tedavi algoritmalarinin kullanimi i¢in kanit
nedir?

Oneri

Bilinen tetikleyicilerin varliginda standardize edilmis VHA aracili hemostatik algoritmalarin
kullanilmasini 6nermekteyiz.1B

En son yayinlanan 12 ¢alismaya ait (n=6835) sistematik derlemede, TEG kilavuzlugunda veya
ROTEM esliginde  yoOnetilen hastalarda  transfiizyon  gereksinimlerinin  azaldigi
gdzlemlenmistir. * Tiim TDP, trombosit ve ES transfiizyonlar1 azalmistir; bunun nedeni, TEG-
/ ROTEM aracili tedavinin, kontrol terapisinden daha kisitlayict olmasi veya kontrol tedavisinin
cok liberal olmasindan kaynaklabilmektedir. Yazarlar, TEG / ROTEM kilavuzlugundaki
miidahale algoritmalarina ait kanitlarin hala eksik oldugu sonucuna varmislardir.

2015 yilinda yayinlanan son iki RKC, ayn1 zamanda ameliyat dncesi ve intraoperatif yatakbasi
testlerin transflizyon gereksinimlerini azaltabildigini bulmustur. Bir RKC (n=249) da KABG
ameliyat1 geciren hastalarda yapildi. 2° Kontrol grubunda ve iki girisim grubunda preoperatif
trombosit fonksiyon testi kullanildi: biri birden fazla elektrotlu agregometri kullanilarak, digeri
iss TEG Platelet Mapping kullanilarak test edildi. Sonuglar, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, miidahale gruplarinda kan iiriinii transfiizyonlarinda 6nemli bir azalma
oldugunu gosterdi. Yazarlar ayrica, ameliyattan onceki 5 giin i¢inde bir ADP-reseptor
antagonisti ile tedavi edilen hastalarda daha biiyiik bir etki oldugunu bildirmislerdir. Pediatrik
hastalarda (n = 100) yapilan diger RKC’da, intraoperatif ROTEM aracili tedavinin (EXTEM
A10 ve FIBTEM A10) postoperatif kan kaybini ve postoperatif donemde ve yogun bakimda ES
transfiizyonunu anlamli derecede azalttig1 bulundu. ** Bu RK('lere ek olarak, son iki gézlemsel
caligma, kan {iriin kullanim algoritmasi ve POC temelli bir miidahale algoritmasinin
uygulanmasindan sonra transfiizyon gereksinimlerinde ©nemli azalmalar oldugunu
gdstermistir. 236237

9.2. Jinekolojik (gebe olmayanda) cerrahi

9.2.1. Perioperatif anemi tedavisi

9.2.1.1. Jinekolojik ES transfiizyonunun azaltilmasi

Oneri

Allojenik transfiizyonu azaltmadig i¢in normovolemik hemodiliisyon kullanilmamalidir.2B
9.2.1.2. Cell salvage jinekolojik ameliyatta kullanilmalt midir?

Oneri



Cell salvage jinekolojik (onkolojik dahil) cerrahide allojenik transfiizyonu azaltabilir. B
9.2.1.3. Perioperatif anemiyi diizeltmek i¢in intravenoz demir veya eritropoietin kullanilmali
nmudwr?

Oneriler

Kemoterapi alan anemik jinekolojik kanser hastalarinda allojenik transfiizyon gereksinimlerini
azaltmak igin preoperatif intravenéz demirin kullaniimasint onermekteyiz. 2B

Menorajili kadinlarda preoperatif anemiyi diizeltmek icin intravenéz demirin kullanilmasini
onermekteyiz.2B

9.2.2. Koagiilasyon monitorizasyonu ve tedavi

9.2.2.1. Fibrinolitikler (traneksamik asit) icin endikasyonlar nelerdir?

Oneri

Traneksamik asit jinekolojik kanser cerrahisinde perioperatif kanamayr azaltabilir. C

9.3. Obstetrik kanama

9.3.1. Postpartum anemi tedavisi

Ucgiincii trimesterde gebeliklerin %29'unda anemi gelisir. 238 Peripartum kanama ciddi dogum

239 ancak peripartum transfiizyonlar dogumu

sonrast anemi i¢in major risk faktoriidiir
zorlastirabilir. 249242 Burada obstetrik kanamayi tedavi etmenin ve mevcut tedavi seceneklerinin
bir parcasi olarak aneminin diizeltmesinin gerekli olup olmadigin1 degerlendirmekteyiz.

PPH tanisi, uterus atonisi tedavisi, plasenta retansiyonu, arter embolizasyonu ve digerleri gibi
PPH'nin ilgili konular1 bu kilavuzun kapsami disindadir. Diger kanita dayali klinik kilavuzlar
olan PPH ve plasenta retansiyonunun yonetimi icin olan WHO kilavuzunu dnermekteyiz. 243
9.3.1.1. Eritrosit siispansiyonu transfiizyonu icin obstetric tetikleyiciler

Oneriler

PPH'nin multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmesini tavsiye etmekteyiz. 1C

Uterotonik ilaglar, cerrahi ve / veya endovaskiiler girigsimler ve prokoagiilan ilaglar dahil
olmak iizere bir PPH yonetim protokoliiniin kullanilmasini tavsiye etmekteyiz. 1B

Risk farkindaligi ve siddetli PPH'nin erken taninmasi onemlidir. C

Bildigimiz plasenta akretasi olan hastalarin multidisipliner bakim ekipleri tarafindan tedavi
edilmesini 6nermekteyiz. 2C

9.3.1.2. Obtetrikte cell salvage kullanilmali midwr?

Oneriler

Rhesus izoimmiinizasyonuna karsi onlemler alinmasi sartiyla, cell salvage obstetrik ortamlarda

iyi tolere edilir. C



Sezaryen sirasinda perioperatif cell salvage postoperatif homolog transfiizyonu ve hastanede
kalis stiresini azaltabilir. 2B

9.3.1.3. Postpartum aneminin tedavisinde intravenoz demir veya eritropoetin

Oneri

Intravendz demir takviyesi, postpartum 4, 8 ve 12. hafialarda yorgunlugu azaltir. B

PPH derhal tedavi edilmelidir. Gecikmis tanima ve akut kanamaya yanit, anne 6liimlerinin 6nde

gelen nedenidir. 2*4 Protokol bazli miidahale, kan iiriinlerine erken erisim saglamaktadir. 24240

PPH akut faz1 sirasinda suboptimal Het, end organ disfonksiyonu ile iliskilidir. 247248

Son on yilda kan transfiizyonlar: 6nemli 6lgiide artmustir. 2*° Transfiizyon ile ilgili klinik
caligmalarda yasami tehdit eden obstetrik hemorajide Hb esigi belirlenmemisse de, hemoglobin
seviyesinin 7 ila 8 g dI'! arasinda tutulmasi igin Hb esik degerinin genel olarak 8,1 g dI*!
smirinda gdzlemlendigi rapor edilmistir. 2° Bununla birlikte, Fransiz dogum evi iinitelerinde
yapilan bir ¢calismada, ¢ok diisiik hemoglobin diizeyi olan kadinlarin biiyiik bir kismina PPH
icin ES transfiizyonu verilmedigi bildirilmistir. 2>

Hemoglobin diizeyleri ve saglikla iliskili yasam kalitesi fiziksel yorgunluk skorlar1 dogum
sonrast ilk haftada korelasyon gostermektedir. Bununla birlikte, klinik olarak anemi belirtisi
olmayan diisiik hemoglobin konsantrasyonu olan hastalarda transfiizyonun fiziksel yorgunluk

iizerinde ¢ok az etkisi bulunmaktadir. %22° Bu baglamda, kisitlayici bir strateji (hemoglobin

esigi: 7g dI) iyi tolere edilebilir goriinmektedir.

9.3.1.4. Cell salvage obstetrikte kullanilmali mi?

Perioperatif Cell salvage obstetrik cerrahide kullanilmis, ancak teknoloji sorunlar1 ve personel
egitimi eksikliginden dolay1 genis capta kurulmamistir. 24 Obstetrik kanamada, Cell salvage’mn
rutin kullanimi hastalara geri verilen daha fazla kurtarilmis kanla iliskilidir ve maliyetler
azaltilmis allojenik kan kullanimi ile kismen dengelenebilmektedir. 2°°

9.3.1.5. Postpartum aneminin tedavisinde intravenoz demir veya eritropoetin

Hemoglobin konsantrasyonunu korumak i¢in ES transfiizyonuna alternatifler gereklidir. Orta
derecede (Hb <9,5 g dI?) siddetli (Hb <8,5 g dI'!) anemisi olan hastalar, oral tedaviye kiyasla
daha kisa tedaviden daha hizli iyilesmeyi saglayan intravendéz demir tedavisinden
yararlanabilirler, 2%

9.3.2. Peripartum hemoraji: koagiilasyon monitorizasyonu ve yonetimi

9.3.2.1. Fibrinojen olciimii

Oneri



Kanamali gebelerde fibrinojen diizeylerini degerlendirmeyi onermekteyiz, ciinkii 2 g I'*'den
diisiik seviyeler siddetli PPH riski olanlari belirleyebilmektedir. 2B

Fibrinojen seviyeleri artan kan kaybiyla azalir ve hemostatik bozuklugun bir belirteci olarak
islev gorebilir.?>?® FIBTEM MCF ve FIBTEM A5 gibi fibrinojenin fonksiyonel
belirleyicileri, morbidite ve PPH sirasinda transfiizyon gereksinimi ile esit sekilde iliskili
goriinmektedir. 2°2%° Bununla birlikte, diisiik bir fibrinojen seviyesinin kendi basina veya
diistik fibrin bazli bir piht1 sertliginin, PPH'nin ilerlemesine neden olup olmadigi veya
kanamanin siddetini ve gerekli olan resiisitasyon ¢abalarini yansitip yansitmadigi
bilinmemektedir. ° Dogum baslangicinda fibrinojenin degerlendirilmesi daha az 6ngorii
degeri icerir. 2°2%2 Fibrinojen konsantrasyonu tahmini kan kaybi, kaolin-TEG maksimum
amplitiid 23254 FIBTEM MCF ve FIBTEM A5. 2% ile koreledir.

9.3.2.2. Platelet sayinu

Oneri

Dinamik platelet sayisi azalir veya dogum bagslangicinda 100x10° 1Y 'den daha diisiik bir seviye,
ozellikle de 2,9 g I'*'den daha diisiik plazma fibrinojen seviyesi ile kombine edildiginde, PPH
riskinde artisi isaret edebilir. C

Diisiik trombosit sayis1 artmig ES ve TDP transfiizyonu ile iliskilidir.266 Kan kayb1 2000 ml'ye
ulastiginda, trombosit sayis1 dnemli dlgiide azalmaktadir. 25

9.3.2.3. Aktive parsiyel tromboplastin zamani ve protrombin zamant

Oneri

Travay baslangicinda aPTT ve PT, PPH icin ¢ok az ongorii degerine sahiptir. C

aPTT ve PT, PPH'de tahmini kan kaybi1 ile kiiciik ancak anlamli bir korelasyon
gostermektedir. 267268

9.3.2.4. Viskoelastik hemostatik testler

Oneri

VHA obstetrik koagiilopatiyi tanimlayabilmektedir. B

VHA'lar 5 ila 15 dakika icinde sonug verir ve SLT'lerden daha hizlidir. % FIBTEM, bir yatak
bas1 tromboelastometrik fibrin-pihtilagma kalite testidir, fibrinojenin pihtilasma kuvvetine
azaltilmis katkisim gosterir. 2692’ PPH sirasinda FIBTEM maksimum ptht1 sertligi énemli
olciide azalr. 270271

Kaolin-TEG maksimum amplitiid, tahmini kan kaybi ve fibrinojen konsantrasyonu ile
koreledir. 26326 Kan kayb1 2000 ml'ye ulastiginda, TEG azalmis maksimum amplitiid, ptht1
olusumunda azalma (uzamis R-zamani) ve azaltilmis fibrinolitik aktivite (LY30%) gosterir.

263,264 Tromboelastometrik dlgiimler normal gebelikte, 2/2%'3 sezeryanda, 2’427 ve preeklampsi



ve HELLP sendromlar ile diger nedenlere bagli bozulmus hemostaz vakalarinda goriilen asiri
pihtilasmay1 belirleyebilir. 2’® Bu 6lgiimler hiperfibrinolizin hizlica taninmasina izin verir ve
traneksamik asit, fibrinojen konsantresi, PCC, TDP ve trombositler ile ve tedaviye kilavuzluk
eder. 263

9.3.2.5. Hiperfibrinolizis

Fibrin parcalanma iiriinleri (D-dimer) PPH sirasinda artabilir 2’7 ancak siddetli PPH'de siddetli
olmayan PPH ?®*'ye gore hiperfibrinolizis kanit1 azdir.

9.3.3. Obstetrik hemorajinin hemostatik tedavisi

TDP, trombositler ve kriyopresipitatin transflizyonu, kanama siddeti ve gerekli ES hacminin
bir gdstergesi olabilir. 2"

Obstetrik kanamayr yonetmek igin bir algoritma 2’°, INR'nin 1.5'ten daha fazla olmasi
durumunda, FFP ile, trombosit sayis1 25x10° I'"'den diisiikse trombositlerle ve fibrinojen 100
mg dI'den kiiciikse kriyopresipitat ile transfiizyon yapilmasini &nerir.

Yiiksek bir ES: TDP orani, dogum sonu kanamay1 durdurmak i¢in daha diisiik ileri girigsimsel
prosediir riskiyle iliskilidir. 2 Gebelikle iliskili hipertansif bozukluklar, dogum sonrasi kan
transfiizyonu ihtiyaci olan hastalarda TRALI riskini artirryor gibi gériinmektedir, 281:282
9.3.3.1. Fibrinojen konsantresi veya kriyopresipitat ile fibrinojen replasmani icin
endikasyonlar nelerdir?

Preemptif fibrinojen replasmanina karsiyiz, ancak hipofibrinojenemiyle birlikte devam eden
PPH de fibrinojen replasmani onermekteyiz. 1C

Fibrinojen seviyeleri, gebelikte tipik olarak yiikselir (yaklasik 5g 1™); ancak su anda, obstetride
1,5 ila 2 g I'* iizerinde tetik seviyelerinin uygulanmasimin gerekip gerekmedigini bilmiyoruz.
283285 Fibrinojen islevselligi diliisyon, lokal veya yaygin tiikketim nedeniyle bozulabilir. 2%® Altta
yatan obstetrik kanama nedeni, bozulmus hemostaz klinik siiphesini yonlendirmelidir. 2’
Fibrinojen replasmani igin smir 1 ila 2 g 1* ve FIBTEM A5, 12 mm'den az oldugunda
belirmektedir, ortalama uygulanan doz 2 ila 4g'dir. 2°284288 Retrospektif bir ¢aligma, fibrinojen
konsantresinin, kriyopresipitat ile karsilastirildiginda hipofibrinogeneminin tedavisinde esit
derecede etkili oldugunu ancak daha hizli kullanildigin1 gdstermektedir. 28%2%

Postpartum kanamali hastalar1 iceren bir RKC'da, ortalama tahmini kan kayb1 1500 ml olup
normofibrinojeneminin plaseboya kiyasla 2 g fibrinojen konsantresi ile erken preemptif
tedaviden fayda gormedigi bulunmustur. 285291

FIBTEM aracili fibrinojen replasmani hasta sonuglarimi iyilestirebilmektedir. 283292 Qbstetride

fibrinojen konsantresi ile ciddi yan etkiler bildirilmemistir. 2%

9.3.3.2. Obstetrik kanamada kilavuzluk edecek tedavi



Oneri

Siddetli PPH'de bir VHA kilavuzlugunda miidahale protokolii 6nermekteyiz. 2C

9.3.3.3. Obstetride antifibrinolitik tedavilerin (traneksamik asit) kullanimu i¢in endikasyonlar
nelerdir?

Oneriler

Traneksamik asidin sezaryen oncesi ve antepartum kanama durumlarinda diisiiniilmesini
onermekteyiz. 2B

PPH’de traneksamik asitin miimkiin olan en kisa siirede 1 g IV dozunda verilmesini
onermekteyiz, kanama devam ederse tekrarlanabilir. 1B

Fibrinolizis gebelikte azalir?®>?4; bununla birlikte, anormal fibrinoliz komplikasyonlarla
iliskilidir, 6rnegin antepartum kanamasi olan ablasyo plasenta. 2% Antifibrinolitik tedavi,

2% veya sezaryen icin profilaktik olarak, ya da dogum sonrasi kanama

Vajinal dogum
gelistiginde 2% kullanildiginda, bu tiir komplikasyonlar1 énleyebilir. Yakin tarihli bir RKC,
sezaryen Oncesi uygulanan traneksamik asidin perioperatif kan kaybini azaltabildigini
bulmustur. 2%

Traneksamik asit, PPH'de kan kaybini, kanama siiresini ve olas1 transfiizyon gereksinimlerini
azaltir. %% Yeni bir meta analizde, sadece birkag calisma tromboembolik komplikasyonlar
ve nobetler dahil olmak iizere advers olaylar1 gozlemledi; plaseboya gore traneksamik asit alan
hastalarda gastrointestinal advers olaylar daha yaygindi. 3%

9.3.3.4. Diger pihtilasma faktorii konsantrelerinin (protrombin kompleks konsantresi ve
Jfaktor XIII) endikasyonlari nelerdir?

Iki amniyotik s1vi embolisi olgusunda, traneksamik asit, fibrinojen konsantrasyonu, trombosit
ve PKK ve ayrica ES ve TDP'yi 1: 1 oraninda ve tRVIla.301 igeren tromboelastometri aracili
koagiilasyon tedavisi ile yeterli hemostaz saglanmistir.

9.3.3.5. Rekombinant faktor VIla'nin kullanim icin endikasyonlar nelerdir?

rFVIla, intrauterin tamponad, uterin kompresyon siitiirleri, pelvik damar ligasyonu ve

girisimsel radyoloji ile birlikte ikinci basamak hemostatik tedavi olarak kabul edilebilir. 32

303-305 302,306-309

Olgu sunumlari ve retrospektif caligmalar siddetli obstetrik koagiilopatik kanama
i¢cin rFVIIa'nin etiket dis1 kullanimini desteklemektedir.

Bir RKC, postpartum hemoraji icin 60 mg rFVIla uygulamasiin ardindan girisimsel ikinci
basamak tedavilere olan gereksinimin azaldigini, fakat ayni zamanda 20 hastanin 1'inde
tromboembolizm riskini de artirdigini gostermistir. 310

9.4. Ortopedik cerrahi ve beyin cerrahisi

9.4.1. Mevcut koagiilasyon bozukluklar: ve ilaclara bagh kanama riski



Koroner stentin implantasyonunu takiben elektif ortopedik cerrahi, prohemostatik bir duruma
neden olabilir ve stent trombozu riskini artirir. Bu trombotik riski en aza indirmek igin, elektif
ortopedik cerrahi en az 4 hafta ve BMS implantasyonundan sonra en az 3 ay boyunca ve DES
implantasyonundan sonra 12 aya kadar ertelenmelidir, 31312

9.4.2. Ortopedi ve beyin cerrahisinde kanamayi 6ngoren tarama testleri

Oneriler

Indirgenmis trombosit aktivitesi, erken hematom biiyiimesi, daha fazla intraventrikiiler
hemoraji ve IKH'yi takiben 3 aylik kétii sonuglarla iliskilidir. C

Diistik platelet sayisi, diisiik plazma fibrinojen konsantrasyonu ve faktor XIII eksikligi, ozellikle
kombine olarak ortaya ¢iktiginda IKH, intrakranial cerrahi ve major spinal cerrahide kanama
komplikasyonlari i¢in prediktiftir. C

9.4.3. Antifibrinolitikler

Traneksamik asidin, perioperatif kan kaybini, allojenik kan transfiizyonlarini ve total kalca veya
diz artroplastisi ve spinal cerrahi gibi major ortopedik cerrahide iliskili maliyetleri azaltmak
icin iyi tolere edilen ve faydali kullanimi igin artan kanitlar bulunmaktadir. 313-32

Bununla birlikte, ilaca kars1 asir1 duyarliligi veya alerjisi olan hastalarda, vendz veya arteriyel
tromboz ge¢misi veya trombofili, kardiyovaskiiler hastalik, akut bobrek yetmezligi veya
subaraknoid kanama veya nobet veya epilepsi Oykiisii olan hastalarda traneksamik asit
onerilmemektedir. 32/

Traneksamik asidin topikal uygulamasinin hem total kalga replasmaninda hem de total diz
replasman cerrahisinde kan transflizyonu oraninin azaltilmasinda yararli olabilecegine dair
kanitlar ortaya ¢ikmaktadir, 31°328-333

9.4.4. Protrombin kompleks konsantresi ve nonvitamin K-bagimh oral antikoagiilanlar
VKA'ar1 alan, INR'1 1,5’den biiyiik, oral antikoagiilasyon hastalar1 arasinda, yasami tehdit eden
kanama veya IKH i¢in kilavuzlar, K vitaminiyle birlikte (5 ila 10 mg yavas intravendz
infiizyon) TDP veya rFVIla'ya kars1 dort faktorlii PKK'lerin uygulanmasini dnermektedir. 33+
338 Genel olarak, yasami tehdit eden kanama varhiginda acil VKA geri déndiiriilmesi igin
baslangic PKK dozlar1 25-50 IU kg? araliginda degismektedir. 3 Diger geri dondiirme
stratejileri ile karsilagtirildiginda, dort faktorli PCC'ler, uygun bir giivenlik profili ile TDP'den
daha hizli ve daha kontrollii bir INR’de diizelme ve iyilestirilmis kanama kontrolii saglar. 33
34 PKK uygulamasindan sonra tromboembolik olaylar yiiksek dozlarla iliskili oldugundan,
PKK'nin tekrarlanan uygulamasinin INR {iizerindeki etki ile yonlendirilmesi tavsiye edilir:

INR'nin 1.5'in altinda olmasi durumunda, PKK'nin baska bir dozunu vermemenizi oneririz.

klinik parametreler de degerlendirilmelidir. 3*°



Acil kanama durumlarinda bile VKA ile indiiklenen antikoagiilasyonun ters ¢evrilmesi i¢in
aktif PKK'ler endike degildir. Kullanimlar1 pihtilagma faktorii VIII veya IX inhibitorleri
bulunan hemofili A ve B hastalar1 ile sinirlandirilmalidir. Kanama ataklarinin sikligini 6nlemek
veya azaltmak igin perioperatif tedavi veya rutin profilakside kullanilmalidir.

IKH tibbi bir acil durumdur. Genislemesini sinirlamak i¢in IKH'nin hizli teshisi ve yonetimi
birincil neme sahiptir ¢iinkii IKH baslangicindan sonraki ilk birkag saat i¢inde klinik bozulma
yaygindir. VKA antikoagiilasyonu olan hastalar, antikoagiilan almayan hastalardan daha kotii
sonuglarla IKH riski altindadir. 34¢ K&tii sonuglar, baslangigtaki kanama ve biiyiime hiziyla
iligkilidir. Genel 6neri, VKA antikoagiilasyonunu miimkiin oldugunca hizli bir sekilde tersine
cevirmektir.

Acil hemostaz restorasyonu gerektiren hastalarda PKK'leri INR'min hizli bir sekilde tersine
cevrilmesi i¢in hemostazin iyilestirilmesi ve vitamin-K'ya bagh koagiilasyon faktorlerinin
seviyelerinin arttirilmasin i¢in TDP’ye tercih edilmektedir. 34"**8 DOAC'lar (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban veya edoxaban) cerrahi kanamayi artirabilir. Ortopedik cerrahide,
secilmis ameliyatlarda (total kalca veya diz artroplastisi) tromboprofilaksi amaciyla,
postoperatif erken donemde uygulama endikasyonlar1 vardir.

Bazi antidotlar gelisimlerinin ileri evrelerinde olmasina ragmen, 34°3% genellikle rutin klinik
kullanim i¢in mevcut degildirler. DOAC'larin antikoagiilan etkilerini tersine ¢cevirmek i¢in dort
faktorlii PKK, aktive edilmis PKK ve rFVIIa'nm tiimii arastirilmistir. 35125 Bununla birlikte,
bu ajanlarin klinik yarar sagladigina dair sinirli kanit bulunmaktadir ve optimal dozaj ve olasi
trombotik risk ile ilgili kesin bir kanit yoktur.

Bazi hayvan modellerinde ve ex vivo ¢alismalarda, bu tiir hemostatik ajanlarin uygulanmasinin
pihtilasma parametrelerini iyilestirdigi ve / veya hemorajiyi azalttigi gosterilmistir, 3°%:395-362
Yasami tehdit eden kanama veya IKH vakalarinda, bu giicli hemostatik ajanlarin

363-365

uygulanmasinin klinik uygulamada etkili olup olmayacag: agik degildir ¢linkii hemostatik

laboratuvar parametrelerinin diizeltilmesi mutlaka kanama kontrolii ile iliskili degildir. 3
Kanama hastalarinda baska bir segenek dabigatran etkisi altinda hemodiyalizdir. 336

9.5. Pediatrik cerrahi

9.5.1. Koagiilasyon monitorizasyonu

Oneri

Standart koagiilasyon testleri ve VHA aracili girisimler i¢in diisiik hacimli ornekleme
onermekteyiz. 2C

Ug¢ RKC da dahil olmak iizere VHA aracili pediatrik pihtilasma ydnetiminin kullanimini

destekleyen kanitlar artmaktadir, 41:51,212,367-378



Kalp cerrahisi gegiren ¢ocuklarda Nakayama ve ark. *:, ROTEM kilavuzlu bir algoritma veya
standart koagiilasyon analizlerine dayanan rutin bir yaklasim kullanilarak tedavi edilecek 100
cocugu randomize etmistir.

ROTEM kilavuzlugunda bir yaklasimin kullanim1 ameliyat sonras1 12 ve 24 saatte dlgiilen
g0gis tipi drenajin1 6nemli Olglide azaltmistir. Transfiize edilen kan {irtinlerinin toplam
miktarinda bir farklilhik goézlenmemesine ragmen, ROTEM kilavuzlugundaki algoritma
intraoperatif kan tiriinleri transfiizyonunun artmasi ve postoperatif transflizyonun azalmasi ile
iliskiliydi. Bu sonuglar, ROTEM aracili algoritma kullanilmasinin, daha erken koagiilopati
tedavisine izin vererek postoperatif kanamay1 azalttigin1 dogrulamistir.

9.5.2. S1v1 resiisitasyonu

Oneri

Kanamali ¢ocuklarda izotonik ve dengeli resiisitasyon sivilarmmin kullanilmasini 6nermekteyiz.
1C

Son ¢aligmalar, intraoperatif pozitif sivi dengesinin, postoperatif sivi asir1 yiiklenmesine
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durumun, hastanin sonucunu 6nemli 6lciide
etkiledigi gosterilmistir. 3°%! Bu calismalarin cogu, kalp cerrahisi gegiren cocuklarda
yapilmasina ragmen, tiim klinik durumlarda siv1 yiiklenmesinden ka¢inilmalidir; siv1 yonetimi
ve dengesi dikkatle izlenmelidir.

9.5.3. Eritrosit siispansiyonu transfiizyonu

Oneri

Prematiire bebekler ve siyanotik yenidoganlar disinda, kanamali bebeklerdeki hemoglobin
hedefi 7 ila 9 g dI't'dir. C

9.5.4. Koagiilasyon faktor konsantreleri

9.5.4.1. Fibrinojen konsantresi

Fibrinojen konsantresinin intraoperatif uygulamasi (50 mg kg™), major pediatrik cerrahide
hipofibrinojenemiyi (ROTEM FIBTEM maksimum piht1 sertligi < 7mm) tedavi etmek i¢in
etkili bir sekilde kullamlmistir. *¢737237® Bununla birlikte, ne fibrinojen replasmanimin
baslatilmas1 i¢in optimal esik ne de hedeflenen fibrinojen konsantrasyonuna ulagmak i¢in
gereken doz, yiksek kaliteli wverilerle kanitlanmistir. TDP, plazma fibrinojen
konsantrasyonlarinda yeterli bir artis saglayamayabilir ve fibrinojen konsantrasyonunda 6nemli
bir artis beklemeden énce minimum 20 ila 30 ml kg™ hacimde verilmelidir. 382 Cocuklarda TDP
uygulamasindan sonra fibrinojen konsantrasyonunda gdzlenen yaniti higbir calisma
degerlendirmemistir.

9.5.4.2. Antifibrinolitikler



Traneksamik asit farmakokinetik verilerine dayanarak, 15 dakika boyunca 10 mg kg™'lik bir
yiikleme dozu ve ardindan 5 mg kg h™lik bir idame infiizyonu, kraniosinositoz cerrahisi
sirasinda plazma konsantrasyonlarini siirdiirmek igin yeterli olabilir. ¥ Ancak, bu doz rejiminin
etkinligini degerlendirmek i¢in daha fazla RK(C'ya ihtiya¢ vardir. Yenidoganlarda ve kalp
cerrahisi gegiren ¢ocuklarda yapilan son kapsamli bir farmakokinetik ¢alismada, hastalarin
yaslarina gore farkli doz semalar1 ve hedeflenen plazma konsantrasyonu dnerilmistir. 38
Farkli cerrahi ortamlarda fibrinolizi tamamen inhibe etmek i¢in gereken minimum plazma
konsantrasyonu bilinmediginden, farmakokinetik ve farmakodinamiklere dayanarak optimal
dozaj semalarini onerebilmemiz icin daha fazla calismaya gereksinim duyulmaktadir. 3%

9.6. Viseral ve transplant cerrahisi

9.6.1. Kronik karaciger hastahig ile iliskili koagiilopati invazif prosediirlerden once
diizeltilmeli mi?

9.6.1.1. Kronik karaciger hastaliginda hemostazin “yeniden dengelendigini” gosteren kanit
nedir?

KKH'da koagiilopatiyi gosteren PT, aPTT ve INR'ye ragmen, global koagiilasyon testleri
(trombin olusumu ve VHA), stabil KKH'da hemostazin dengelendigini gostermektedir. C
9.6.1.2. INR'nin kronik karaciger hastaligi olan hastalarda kanama riskini yansittigina dair
kanit nedir?

Preoperatif PT ve INR'nin hafif ila orta derecede uzamasi, KKH'li hastalarda kanamayi
ongormez. C

9.6.2. Akut karaciger yetmezligi ve invazif prosediirler

Oneri

Akut karaciger yetmezliginde, intrakraniyal basing monitorii yerlestirilmesi disinda, orta
derecede yiikselmis INR'nin invazif prosediirlerden once diizeltilmemesi énerilir. 1C

9.6.3. Ortotopik karciger transplantasyonu

9.6.3.1. Intraoperatif sivi yonetimi

Oneriler

St kisitlamasi, flebotomi, vazopressorler ve transfiizyon protokolleri OKT sirasinda diisiik
transfiizyon oranlart ile iliskili olabilmektedir. C

Karaciger cerrahisi swrasinda kanamayr azaltmak icin diisiik SVB ve kisitlayici sivt
uygulamanizi 6nermekteyiz. 1B

Hepatik rezeksiyon sirasinda diisik SVB''m saglanmasi kan kaybin1 ve transfiizyon

gereksinimlerini azaltmaktadir. 386387



OKT sirasinda s1v1 kisitlamasi, flebotomi, vazopressor ve transfiizyon protokolleri kullanilarak
diisiik transfiizyon oranlari bildirilmistir (<% 80). 38

9.6.4. Koagiilasyon monitorizasyonu

Konvansiyonel pthtilasma testleri, kanamayi giivenilir bir sekilde dngormez, 3 ve yiikselmis
bir INR, hiperkoagiilasyonu dislamaz. 3%

9.6.4.1. Global koagiilasyon testleri: trombelastografi/tromboelastometri

Diger kanitlar TEG / ROTEM monitdrizasyonunun karaciger transplantasyonunda kanama ve
TDP ile trombositlerin transfiizyonunu azaltmaya yardimci olabilecegini diistindiirmektedir.
391,392

9.6.5. Farmakolojik tedavi

9.6.5.1. Antifibrinolitik ilaclar

Oneriler

Fibrinolizis (mikrovaskiiler sizintidan veya VHA pihti lizis olgiimlerinden belirgin olan kanit)
tedavisi igin traneksamik asit onermekteyiz fakat rutin profilaksi icin degil. Marjinal greftler
(6rnegin kardiyak 6liimden sonra donasyon), reperfiizyon sonrasi fibrinoliz riskini artirir. 1C
Karaciger rezeksiyonu uygulanan sirotik hastalarda traneksamik asit onermekteyiz. 2C
Viskoelastik testlerde fibrinoliz varligina dayanan antifibrinolitik tedavinin uygulanmasina
yonelik bir tedavi stratejisi, profilaktik bir rejime kiyasla kanamanin artmasina neden olmaz.3%
9.6.6. Akut iist gastrointestinal kanama

Traneksamik asidin etkinligi ve giivenilirligini degerlendiren biiyiik bir¢ok merkezli ¢aligma
(HALT-IT) devam etmektedir. 3%

Oneriler

Akut varis kanamasinin multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmesini onermekteyiz. Ust
gastrointestinal kanama igin spesifik bir multimodal protokol mevcut olmalidir. 1C

TIPSS, ilk medikal ve endoskopik tedavi basarisiz olduktan sonra kurtarma tedavisi igin bir
secenek olarak onerilebilir. 2B

Kanamayi azaltmak igin erken girisimsel endoskopi ve vazopressorlerin (somatostatin veya
terlipressin) hemen kullanilmasint 6nermekteyiz. 1B

Traneksamik asit mortaliteyi azaltir ancak tekrar kanamayr azaltmaz. B

Sistematik bir derlemede TIPSS'in kanama ve tekrar kanama ile mortaliteyi kontrol etmedeki
basarisizlig1 azaltabildigi gosterilmistir. 3 Yiiksek riskli sirotik hastalarda, bir RKC ayrica
TIPSS'in erken kullaniminin tedavideki basarisizlikta ve mortalitede anlamli bir azalma ile
iliskili oldugunu gostermistir. 3%

9.6.6.1. Sivi resiisitasyon ve farmakolojik girigimler



Kisitlayier (70 g 1Y) veya liberal (90 g IY) transfiizyon stratejisine randomize edilmis 900'den
fazla hastanin tek merkezli bir ¢aligmasi, 6liim ve tekrar kanama risklerinin kisitlayict esikle
daha diisiik oldugunu gostermistir. 12 Ancak, ¢alisma kor degildi ve koroner arter hastalig1 igin
alt grup analizi yapilmamusti.

921 hastay1 igeren bir baska tek merkezli RKC, restriktif bir transflizyon stratejisinin, liberal
transfiizyon stratejisine kiyasla sonuglar1 dnemli dlciide iyilestirdigini bulmustur. 3%
Ingiltere’de alt1 merkezde yapilan biiyiik bir kiime tipi, randomize fizibilite calismasi, liberalle
(100 g IY) karsilastirildiginda restriktif (80 g 1) stratejilerle transfiizyonun azaldigini
gOstermistir, ancak hasta sonuglarinda higbir farklilik gézlenmemistir. 3%

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda diisiik transfiizyon esiklerinin giivenligi belirsizligin
onemli bir alani olmayr siirdiirdiigii icin, bu c¢aligmalarin klinik uygulamayr dogrudan
bilgilendirmesi i¢in heniiz ¢ok erken. Bununla birlikte, son zamanlarda yayinlanan iki kilavuz,
70ila 80 g I'Vlik restriktif bir transfiizyon esik degerinin kullanilmasini tavsiye etmektedir.3%%4%
9.6.7. Koagiilopati ve renal hastalhik

9.6.7.1. Platelet fonksiyonunun degerlendirilmesi

Oneri

Trombosit fonksiyonu ve kanama zamanina ait POC testleri, iiremide giivenilir bir trombosit
fonksiyon  degerlendirmesi  saglamamaktadir ve bu ortamda kanama  6ngoriisii
bulunmamaktadir. C

PFA-100, kanama komplikasyonlarmin tahmini igin yararl degildir. 4%

9.6.7.2. Kanama diyatezi diizeltilmesi ve kanamanin tedavisi

Oneriler

Konjuge dstrojen tedavisinin iiremide kullanilmasini 6nermekteyiz. 2C

Cerrahi sirasinda kanamayr azaltmak ve uremik hastalarda akut kanamayr yonetmek icin
DDAVP'nin diisiiniilmesi gerekmektedir. 2C

DDAVP, iiremik hastalarda trombosit fonksiyon bozuklugunu tedavi edebilir. DDAVP, VWF
salinimini uyarir, trombosit adezyonunu / agregasyonunu iyilestirir ve hem profilaksi hem de
perioperatif kanama tedavisi icin etkili oldugu gosterilmistir. 4°24% Ancak, nemli diliisyonel
hiponatremiye neden olabilir. 4%

10. Antitrombotik ilaclar

10.1. Giris

Antitrombotik tedaviler cesitli endikasyonlara sahiptir ve bu boliimde anestezi ve yogun

bakimda nasil yonetildiklerini agiklamaktay1z.

10.2. Antiplatelet ajanlar



APA'larn perioperatif birakilmasi ve devam edilmesi sirasiyla artmis trombotik veya hemorajik
komplikasyonlarla iligkilidir. Perioperatif APA tedavisi i¢in Oneriler sadece bir biiyiik kontrollii
calisma, kiiclik gozlemsel calismalar, olgu sunumlari ve uzman goriisiine dayanmaktadir,
dolayisiyla ¢ogu tavsiye zayiftir. Koroner stentli hastalarda APA'nin kesilmesi stent trombozu
icin bir risk faktoriidiir. Eger bu hastalar ameliyat gerektiriyorsa, stent implantasyonu ve cerrahi
arasindaki optimum gecikme, APA tedavisinin (veya optimal siiresinin) birakilmas1 gerektigi
gibi belirsizdir.

10.2.1. Aspirin

Oneriler

Aspirin tedavisinin, ozellikle kardiyak cerrahi olmak iizere bir¢ok cerrahi ortamda perioperatif
olarak devam etmesini 6nermekteyiz. 1C

Ameliyattan once aspirinin birakilmast diisiiniildiigiinde, 3 giinliik bir zaman aralig
onermekteyiz. 1C

Herhangi bir antiplatelet tedavinin bulunmadigi vaskiiler komplikasyonlar igin risk faktorleri
olan hastalarda, preoperatif olarak aspirin tedavisinin baslatiimasi onerilmemektedir. 1B
Kardiyovaskiiler olaylarin sekonder olarak onlenmesi icin kronik aspirin ile tedavi edilen
hastalarda, koroner stentli hastalar disinda, ¢ok yiiksek kanama riski olan prosediirler igin
aspirinin kesilmesini onermekteyiz. 1B

Postoperatif kanama komplikasyonlarinin, postoperatif ilk wygulamanin zamanlamasi ve
antikoagiilanlarin dozu ile birlikte aspirin yeniden baslamasi sirasinda dikkatli bir sekilde ele
alinmasini onermekteyiz. 2C

Aspirin ile ag¢ik¢a iliskili olan intraoperatif veya postoperatif kanama igin, trombosit
transfiizyonunun diistiniilmesini onermekteyiz (doz. yetiskinlerde 10 kg viicut agirligi basina
0.7x10%%). 2C

Aspirinin yasami tehdit eden cerrahi kanama riski kabul edilemeyecek kadar yiiksek olmadig
stirece, BMS implantasyonundan en az 4 hafta sonra ve DES implantasyonundan 3 ila 12 ay
sonra aspirin tedavisine devam etmenizi énermekteyiz. 1 A

Tedavinin kesilmesi trombotik riski arttirir. Aspirin kesildikten sonra, postoperatif donemde
trombosit aktivasyonunu 6nlemek i¢in aspirin tedavisine miimkiin olan en kisa siirede devam
edilmelidir. Cerrahi kanama riski de APA tedavisiyle iliskilidir; bununla birlikte, bu zayif bir
sekilde degerlendirilmistir.

Biiytik bir RKC'ta, POISE 2, nonkardiyak cerrahi geciren hastalar, ameliyattan énce ve sonra
aspirin veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. “®® Kardiyovaskiiler olaylar1 énlemek

icin 2-x 2 faktorlii ¢alisma tasarimi (klonidinin etkinligini ve giivenligini de arastiran)



kullanarak, vaskiiler komplikasyon riski tasiyan ve kalp cerrahisi gegirmeyen 1010 hasta dahil
edildi.

Hastalar ¢alismadan once aspirin almayanlar (aspirin baglangic grubu, 5628 hasta) veya daha
once bir aspirin rejiminde olanlar (aspirin devam grubu, 4382 hasta) olarak ayrildilar. Devam
grubundaki hastalar, ameliyattan 3 giin 6nce her zamanki aspirinlerini durdurdular. Daha sonra,
hepsi ameliyattan hemen once aspirin (200 mg'lik bir dozda) veya plasebo almaya basladi ve
baslangi¢ grubunda 30 giin boyunca (100 mg'lik bir dozda) ve devam grubunda 7 giin boyunca
diizenli aspirin rejimleri stirdiiriildii. Otuz giinliik bir 6liim oran1 ya da oliimciil olmayan
miyokard enfarktiisiinlin bir bilesimi olan primer sonug, aspirin grubunda hastalarin %7,0'inda
ve plasebo grubundaki hastalarin %7,1'inde goriilmiistiir (p= 0,92). Aspirin grubunda major
kanama plasebo grubundan daha sikt1 [230 hastaya karsilik (%4,6) 188 hasta (%3,8); risk orani,
1.23; % 95 CI, 1.01 ila 1.49; 0,04]. Bu ¢calismaya dahil edilen hastalarin biiylik cogunlugu, yaslh
veya hipertansif ve/veya diyabetik hastalarin ¢ogunlugu dahil olmak {izere, perioperatif
kardiyovaskiiler olaylar i¢in sadece risk faktorleri tagimaktaydi. Hastalarin %35'inden azinda
vaskiiler hastalik Oykiisii bulunmaktaydi. Hastalarin ¢ogunlugunda Revize Kardiyak Skor
Indeksi 1 idi. Sonug olarak, baslangic grubuna dahil olan hastalarin ¢ogu baska bir durumda
aspirin ile tedavi edilmeyecekti. Aspirin grubunda major kanama anlamli derecede yiiksekti;
ancak, bu sadece baslangi¢c grubunda anlamliydi. Ek olarak, aspirinin antitrombotik etkisinin
olmadig1 gozlendi, ancak NSAIi'lerin postoperatif kullanimina izin verildigi icin (hastalarin
>%40'1), bu, COX inhibitér yoluna erisimi bloke ederek aspirin etkinligine miidahale etmis
olabilir.

Ozetle, kanama riski ilacin kesilmesinden kaynaklanan trombotik riski agmadikca, aspirin
perioperatif olarak birakilmamalidir.

10.2.2. P2Y12 reseptor inhibitorleri: klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor

Oneriler

Yasami tehdit eden cerrahi kanama riski kabul edilemeyecek kadar yiiksek degilse, P2Y12
inhibitor tedavisinin BMS implantasyonundan en az 4 hafta sonra ve DES implantasyonundan
3 ila 12 ay sonra diigiiniilmesini 6nermekteyiz. 2A

Eger klinik olarak uygulanabilir ise, tikagrelor ve klopidogrelin kesilmesinden sonra en az 5
gtin (vari-acil) ameliyatin ertelenmesini ve prasugrel kullaniminda, hastanin iskemik olay riski
yiiksek olmadigt siirece bunun 7 giin boyunca uygulanmasini énermekteyiz. 2B

Platelet aktivasyonunu énlemek i¢in APA tedavisine postoperatif donemde miimkiin olan en

kisa siirede devam edilmesini onermekteyiz. 1C



Klopidogrel veya prasugrelin ilk postoperatif dozunun cilt kapanmasindan en ge¢ 24 saat sonra
verilmesini onermekteyiz. Ayrica bu ilk dozun bir yiikleme dozu olmamasini da oneriyoruz. 2C
Acil ve yari-acil cerrahi miidahalelerde APA'larin perioperatif kullanimina multidisipliner bir
ekip toplantisi yapilarak karar verilmesini tavsiye etmekteyiz. 1C

Acil veya yari-acil ameliyatin, miimkiinse aspirin / klopidogrel veya aspirin / prasugrel
kombinasyon tedavisi altinda veya en azindan sadece aspirin altinda yapilmasi gerektigini
onermekteyiz. 2C

Klopidogrel veya prasugrel ile agik¢a iliskili olan intraoperatif veya postoperatif kanama
olgularinda trombosit transfiizvonu (doz: yetiskinlerde 0,7x10** /10 kg viicut agwrhig)
diistiniilebilir. 2C

Farmakolojik ozelliklerine gore, tikagrelor yonetiminin klopidogrel ile benzer olabilecegini
(6rn. 5 giinliik birakma araligr) 6nermekteyiz. 2C

Trombosit transfiizyonlari, ilacin uygulamasindan sonraki 12 saat icinde verildiginde
tikagrelor ile ilgili kanamanin tedavisi i¢in etkisiz olabilmektedir. C

37 ¢alismayi igeren sistematik bir derlemede (31 kardiyak ve alti kardiyak disi cerrahi; ii¢
randomize, 34 gozlemsel) cerrahiden onceki 5 giin i¢inde tiyenopiridine maruz kalan veya
kalmayan hastalarin postoperatif sonuclar1 karsilastirildi. “°® Cerrahiden 6nceki 5 giin iginde
tiyenopiridin maruziyetinin (maruz kalmama ile karsilastirildiginda) postoperatif miyokard
enfarktiisiinde herhangi bir azalma ile iligkili olmadig1, ancak inme riskinin artmasi, kanama ve
tiim nedenlere bagli mortalite ve re-Operasyonla iligkili oldugu goésterilmistir.

Analizler, ameliyattan 6nceki 5 giin i¢inde ilac1 kesenlere kars1 devam eden tienopiridinlerin
uzun siireli kullanicilart ile sinirli oldugunda sonuclar benzer bulunmustur. Her ne kadar tiim
iliskiler non-kardiyak cerrahi gegiren hastalarin alt grubu i¢in benzer olsa da, bu metaanalizdeki
sonug verilerinin %97'si kardiyak cerrahi ¢aligmalarindan kaynaklanmaistir.

Biiytik bir faz 3 ¢aligmasi (TRITON-TIMI 38) perkiitan koroner girigsim gegirecek akut koroner
sendromlu (ACS) hastalarda klopidogrel ile prasugrel karsilastirmistir.

KABG gerektiren hastalarin bir alt grubunda, klopidogrel koluna ayrilan hastalara gore
prasugrel kolundaki hastalarda anlamli olarak daha fazla hastaya ve daha yiiksek dozda
trombosit transfiizyonu uygulanmigtir. “%”  Prasugrel kesilmesinden sonra trombosit
agregasyonu iyilesme siiresi klopidogrel kesilmesinden sonra daha uzun siirmiistiir. “°® Bu
antiplatelet etki, trombositlerin dmrii boyunca (=7 giin) devam etmektedir. Klopidogrel icin

oneriler, birakilma siiresi (prasugrel i¢cin 7 giin kesinti) harig, prasugrel i¢in gecerli olmalidir.



Tikagrelor ile tedavi edilen hastalarda trombosit transfiizyonunun etkinligi ile ilgili herhangi
bir calisma yapilmamistir. Bununla birlikte, tikagrelor onceki 12 saat i¢inde verildiginde,
plazmadaki varlig: trombosit transfiizyonunu etkisiz hale getirebilir. 4°°

10.2.3. Dual antiplatelet tedavi

Stent trombozunun prognozu de novo koroner tikanikliktan daha kotii gériinmektedir ve yeni
koroner stent implantasyonu olan hastalarda c¢ift antiplatelet tedavinin (DAPT) erken
birakilmasi stent trombozu i¢in en giiglii belirleyicidir. Yakin zamanda koroner arter stent
tedavisi goren ve non-kardiyak cerrahi planlanan hastalarda antiplatelet tedavinin yonetimi,
antiplatelet tedavi ve proksimal tromboz dahil MACE riski agisindan prosediirel kanama riskini
dengelemek iizere tartistimalidir. ilk kusak stentlerle implante edilen hastalarda DAPT
kesilmesini takiben stent trombozu riskini arastiran ¢alismalarin ¢ogu tamamlanmaistir. Bu ilk
nesil stentler icin DAPT siiresi 12 aydi.

Yeni nesil DES (zotarolimus-salinimli ve everolimus-salinimli stentleri) i¢in son yayinlar,
DAPT'nin daha kisa siirelerinin (3 ila 6 ay) yeterli olabilecegini diisiindiirmektedir. 4104
Mevcut kilavuzlar, DAPT'nin tedavi siireci tamamlanana kadar elektif non-kardiyak cerrahiyi
geciktirmeyi ve miimkiinse aspirin kesilmeden ameliyat yapilmasini1 énermektedir. 32

BMS ile ilgili olarak, birka¢ ¢alisma BMS yerlestirilmesini takip eden ilk ayin non-kardiyak
cerrahi i¢in yiiksek riskli bir donem oldugunu dogrulamaktadir. Ancak, stent tiirii {izerine
yazilan bir¢ok kilavuzla birlikte, gerek DES gerekse de BMS ve antiplatelet kesilmesi igin
cerrahi zamanlama muhtemelen yeniden degerlendirilmelidir, ¢linkii bu hastalarda diger altta
yatan faktorler postoperatif MACE'yi agiklayabilmektedir.

41 989 cerrahi operasyonu iceren biiyiik bir ulusal, retrospektif kohort caligmasinda, 2000 ile
2010 willar1 arasinda koroner stent implantasyonundan 24 ay sonra olusan, perioperatif
antiplatelet  kesilmesi ile MACE arasindaki iligki  vaka-kontrol  ydntemiyle
degerlendirilmistir.*2

24 ay i¢inde 28029 hastaya non-kardiyak cerrahi uygulanmis olup %4,7 MACE ile
sonug¢lanmistir. MACE ile en giiclii iliskili olan {i¢ faktor, elektif cerrahi girisim, cerrahi 6ncesi
6 aydaki miyokard enfarktiisii 6ykiisii ve 2'den fazla revize kardiyak risk indeksi idi. Modeldeki
12 degiskenden ameliyatin zamanlamasi, kismi etki analizi ile Olciilen agiklayici dnemde
besinci sirada ve stent tipi siralamasinda sonuncu sirada yer almistir.

10.3. Antikoagiilan ajanlar

10.3.1. Heparin

Oneriler



Intravenoz UFH ile iliskili ciddi kanamann, 2 ila 3 saat icinde verilen 100 IU UFH basina 1
mg'lik bir dozda intravenéz protaminle tedavi edilmesini onermekteyiz. 1 A

SC UFH'nin, 100 IU UFH basina 1 mg'lik bir dozda intravenoz protamine yanit vermemesi ile
iliskili ciddi kanamanin, aPTT kilavuzlugunda devamli intravenoz protamin uygulanarak tedavi
edilebilecegini 6nermekteyiz. 2C

SC DMAH ile ilgili ciddi kanamanin, uygulanan 100 antifaktor Xa birimi basina 1 mg'lik bir
dozda intravendéz protaminle ve yanit vermemesi halinde 100 antifaktor Xa birimi basina 0.5
mg ek protaminle tedavi edilmesini onermekteyiz. 2C

10.3.2. Fondaparinuks

Oneri

RFVIla uygulamasi, fondaparinux'un SC verilmesi ile iliskili ciddi kanamanin tedavisinde
diistiniilebilir (etiket disi tedavi). 2C

Bazi arastirmalar devam etmekle birlikte, 43

su anda fondaparinuks i¢in bir antidot olarak etki
gosteren bir ilag bulunmamaktadir. rFVIIa'nin ciddi kanamay1 kontrol ettigi 6ne siiriilmiistiir,
ancak smirl veri bunu desteklemektedir. 41

10.3.3. Vitamin K antagonistleri

Oneriler

VKA'larin, diigiik kanama riskine sahip prosediirlerde kesilmemesini onermekteyiz: cilt
cerrahisi, dis ve agizdan uygulanan prosediirler, gastrik ve kolonik endoskopiler (biyopsi
planlanmis olsa da, fakat polipektomi degil) veya ¢ogu oftalmolojik cerrahi icin [orn. esas
olarak on kamara (katarakt)]. 1C

INR'nin 1.5'ten kiiciik olmasi gereken prosediir gegirecek, diisiik-orta trombotik riskli hastalar
icin (orn. CHADS?2 skoru <4 olan atriyal fibrilasyon hastalari i¢in, >3 ay non-rekiirren VTE
tedavisi alan hastalar), VKA 'nin, cerrahiden 3 ila 5 giin once birakilmasini oénermekteyiz
(asenokumarol, varfarin). Kopriileme tedavisi gerekli degildir. INR 1.5'i gecerse, ameliyattan
onceki giin INR'yi 6l¢iin ve 5 mg'lik oral K vitaminini verin. 1C

Yiiksek trombotik riskli hastalar i¢in kopriileme tedavisini onermekteyiz (6rnegin, CHADS?2
skoru> 4 olan atriyal fibrilasyon hastalari; <3 ay boyunca tekrarlayan VTE'si olan hastalar
veya prostetik kalp kapak¢igi olan hastalar); varfarin: ameliyattan 5 giin énce son doz;
ameliyattan 4 giin once, heparin yok; Ameliyattan 3, 2 ve I giin once, DMAH (ameliyattan 24
saat once son doz) veya SC UFH giinde iki kez veya ii¢ kez; 0. giin, ameliyat; asenokumarol:
ameliyattan 3 giin once, son doz, ameliyattan 2 ve 1 giin énce, varfarin i¢in oldugu gibi ayni

protokol. 1C



Ilgili trombotik ve kanama riskine bagl olarak her hasta i¢cin DMAH veya UFH'nin terapétik
dozunun uyarlanmasi gerektigini onermekteyiz. 2C

Diisiik kanama riski olan hastalar icin, VKA'larin aksam veya islemden sonraki giin icinde
yeniden baslatilmas: onerilir (en az 6 saat sonra). LMWH'nin terapotik dozlar, takip eden iki
ol¢iimde hedef INR gozlenene kadar postoperatif olarak verilmelidir. 1C

Orta ve yiiksek trombotik riskli hastalarda, profilaktik heparin dozlarinin (UFH veya LMWH)
aksam veya islemden sonraki giin (en az 6 saat sonra) baslatilmasi ve 48 ila 72 saate kadar
verilmesi onerilir. Daha sonra terapotik antikoagiilasyona devam edilmelidir. VKA, o zaman
veya daha sonra sadece cerrahi hemostaz saglandiginda yeniden baslayabilir. 1C

Acil girisim uygulanan VKA tedavisi altindaki hastalarda, VKA antikoagiilan etkilerini tersine
cevirmek i¢in plazma transfiizyonundan ziyade, dort faktorlii PKK uygulamasti ile (6rnegin INR
4 oldugunda, 25 IU faktor IX kg baslangi¢c dozunda) INR'nin hastaneye yatista 6lgiilmesini
onermekteyiz. 1B

VKA araciuli koagiilopatinin katkida bulundugu kanayan hastalarda, dort faktorlii PKK 25 ila
50 IU faktor IX kgt arti 5 ila 10 mg IV vitamin K verilmesini onermekteyiz. 1B

Eger PKK mevcut degilse, VKA aracili koagiilopatinin eslik ettigi kanama hastalarinda,
plazmamn transfiizyonunu énermekteyiz (15 ila 20 ml kg art1 5 ila 10 mg IV vitamin K. 1C
VKA tedavisinin, LMWH veya UFH gibi kisa etkili bir antikoagiilan (kopriileme tedavisi
olarak adlandirilan) baslanarak preoperatif kesilmesi yaygin bir uygulamadir. Ancak, son
zamanlardaki ¢aligmalar trombotik olaylar1 azaltmadan perioperatif kanamayi artirabilecegini
gostermistir. “°*!7 Yine de daha yeni galigmalara girmemis olan uygulama kilavuzlari***4t,
ozellikle mekanik kapak hastalarinda yiiksek trombotik risk oldugunda destek kopriileme
tedavisini desteklemektedir. “® VKA'nin antikoagiilan etkilerinin acil kontrolii igin, PKK
uygulamasi TDP'den daha hizli ve daha etkili bir geri doniis saglamaktadir, 419422

En uygun PCC dozu tam olarak aydinlatilamamistir, bu nedenle dozun, giivenligi tehlikeye
atmadan etkinligi en st diizeye ¢ikarmak igin bireysellestirilmesi gerekmektedir. Trombotik
riski artirabilecegi icin asir1 diizeltme onlenmelidir. Doz se¢imi hastanin klinik durumu, tedavi
oncesi INR, hedef INR ve diger laboratuvar degerlerinden etkilenebilmektedir.

10.3.4. Direkt Oral Antikoagiilanlar (DOAK)

Oneriler

Cerrahi planlanan DOAK alan hastalarda kreatinin klirensinin saptanmasini éneririz. 1B
Cilt operasyonu, dental ya da agiz i¢i islem, gastrik ya da kolon endoskopisi (biyopsi
planlanmis olsa bile; fakat polipektomiler harig) ve ¢ogu oftalmik cerrrahiler gibi diisiik



kanama riskine sahip islem yapilacak hastalarda, DOAK ila¢lar operasyondan onceki giin
kesilmelidir. 2C

Orta ve yiiksek kanama riskli girigimler igin:

(1) Kreatinin klirensi (Cockcroft-Gault formiilii) 30 ml/dk iizerinde ise rivaroksaban,
apiksaban ve edoksabanin igslem oncesi 2 giin verilmemesini oneriyoruz (orn. son oral alim 3
gtin once). Koprii tedavisi gerekli degildir. 1C

(2) Kreatinin klirensi 50 ml/dk tizerindeyse dabigatranin islemden 3 giin once (6rn. son oral
alim 4 giin énce) ve kreatinin klirensi 30-50 ml/dk arasindaysa islemden 4 giin once (orn. son
oral alim 5 giin once) verilmemelidir. Koprii tedavisi gerekli degildir. 1C

Dabigatranla tedavi edilip ciddi kanamast olan hastalarda spesifik antidot (idarucizumab)
diistiniilmelidir. 2C

Diisiik kanama riskli iglemler icin, hemostaz saglandiginda DOAK ’lar islemin yapildigi aksam
(en az 6 saat sonra) yeniden baglanabilir. 2C

Orta ve yiiksek kanama riskli islemler igin, profilaktik doz DMAH veya DOAK ’lar (spesifik
endikasyonlara bagly) VTE profilaksisi istendiginde verilmelidir ve akabinde postoperatif 72.
saatte, cerrahi hemostaz saglandiginda terapétik dozda DOAK yeniden baslanabilir. 2C

10.3.4.1. Rivaroksaban

Rivaroksaban oral aktif oksazolidon derivesidir ve ilk gelistirilen oral antifaktor Xa ajanidir.
EINSTEIN_PE calismasinda, rivaroksaban, enoksaparin+ayarlanmis dozda VKA kadar efektif
bulunmustur, ayrica rivaroksaban grubunda majér kanama hizi yariya diismiistiir*3. Akut
medikal problemler ve/veya enfeksiyon i¢in hospitalize edilen edilen VTE risk faktorleri artan
hastalarda ¢alistimistir MAGELLAN calismas1)*?*, Bu hastalarin, 35 giin giinde tek doz 10 mg
rivaroksaban almalari, sadece 10 giin giinde tek profilaktik doz enoksaparin (40 mg) ile
karsilastirilmistir. Rivaroksabanin etkinligi enoksaparinden daha diisiik degildir, ama kanama
siklig1 rivaroksaban grubunda daha fazladir (% 4,1-%1,7; P <0.0001). ATLAS-TIMI 51

calismas1 randomize, cift kor, AKS’li hastalarda yapilmistir®?®

. Hastalar kardiyologlar
tarafindan secilen antiplatelet tedaviye ek olarak rivaroksaban veya plasebo (2,5 veya 5 mg,
giinde 2 kez) almiglardir. Etkinlik son noktasi kardiyovaskiiler 6liim, miyokardiyal infarkt veya
iskemik inme sikligidir. Plasebo ile kiyaslandiginda, her iki doz rivaroksaban alan hastalarda
bu olaylarin goriilme siklig1 azalmistir. Ayrica diisiik doz rivaroksaban (2,5 mg, giinde 2 kez)
kardiyovaskiiler mortalite ve tiim mortalite nedenlerinde azalma ile iliskilidir. 2.5 mg dozun
giinde 2 kez kullanimi 6liimciil kanama olaylarina, 5 mg dozun giinde 2 kez kullanimindan daha

az neden olmustur (%0.1-%0.4; P=0.04).



10.3.4.2. Apiksaban

Apiksaban oral, geri doniistimli, rivaroksabanla iliskili direkt faktor Xa inhibitoriidiir.
AMPLIFY, 5395 VTE’li hastada apiksabanin (7 giin, glinde 2 kez, 10 mg, takibinde 6 ay, giinde
2 kez, 5 mg) konvansiyonel tedavi (SC enoksaparin, devaminda warfarin) ile karsilatirildig
randomize, ¢ift kor ¢alismadir*?®. Birincil etkinlik dlgiitii (rekiirren semptomatik VTE veya
VTE iliskili 6liim) kiyaslandiginda apiksaban grubunda 59/2609 (%2.3) hastada, konvansiyonel
tedavi grubunda 71/2653 (%2.7) hastada goriildi (rolatif risk, RR, 0.84). Major kanama
apiksaban alan hastalarin %0.6’sinda ve konvansiyonel tedavi alanlarin %1.8’inde bildirilmistir
(RR, 0.31; P<0.001 superiority). Major kanama ve klinikle iligkili non-major kanamanin bilesik
ol¢iitii kiyaslandiginda apiksaban grubunda %#4.3 hastada, konvansiyonel tedavi grubunda %9.7
hastada goriilmiistiir (RR, 0.44;P<0.001). Bir baska calismada (ADOPT) tromboz riski olan
hospitalize hastalarda, 30 giin, giinde 2 kez 2.5 mg apiksaban, 6-14 giin 40 mg enoksaparinle
kiyaslanmistir*?’. Sonuglar apiksabanin VTE’yi énlemede enoksaparin kadar etkin oldugunu,
ancak apiksaban grubunda kanama epizodlarinda artis oldugunu gostermistir. AKS’li
hastalardaki bu olumlu sonugclarla karsilastirildiginda, antiplatelet rejimle birlikte giinde 2 kez
apiksaban alan veya standart ikili antiplatelet rejim alan hastalarla yapilan APPRAISE-2
calismasinin sonuglar iimit verici degildir*?®. Apiksaban+antiplatelet tedavi, koroner olaylarda
anlamli azalma olmaksizin major kanama olaylarinda ve 6liimciil intrakraniyal kanamalarda

artisla iliskilendirilmistir.

10.3.4.3. Edoksaban

Edoksaban piyasaya siiriilen tgilincii oral antifaktér Xa ajamidir. ENGAGE-AF, atriyal
fibrilasyon riski orta ve yiiksek riskli 21.105 hastada (ortalama takip, 2.8 yil) edoksabanin
giinde tek dozluk 2 rejimini (60 mg ve 30 mg) varfarinle kiyaslayan calismadir®?. Birincil
etkinlik son noktasi (inme veya sistemik embolizm, yillik hiz) varfarinle %1.5 (terapotik sinirda
ortalama zaman: %68.4) yiiksek doz edoksabanla %1.18 (P<0.001 non-inferiority igin) ve
diistik doz edoksabanla %1.61 (P=0.005 f non-inferiority i¢in)’dir. Tedavi amacina yonelik
analizde (intention-to-treat) yiiksek doz edoksabani varfarin tercih edilmesi ve diisiik doz
edoksabanin varfarine tercih edilmemesi egilimi vardi. Yillik major kanama egilimi varfarinle
%3.43, yiiksek doz edoksabanla %2.75 (p<0.001) ve diisiik doz edoksabanla %1.62 (p<0.001)
idi. HOKUSAI-VTE c¢alismasi, akut VTE’li, baslangi¢ta heparin alan 8240 hastanin (4921

derin ven trombozu ve 3319 pulmoner emboli ile birlikte) katildig1



randomize, non-inferiority ¢alismasidir**°

. Katilimcilar 3-12 ay edoksaban 60 mg (kreatinin
klirensi 30-50 ml/dk veya viicut agirligi <60 kg olan hastalar i¢in giinde tek doz 30 mg) veya
varfarin aldilar. Birincil etkinlik 6l¢iitiine kiyasla (rekiirren semptomatik VTE) edoksaban
varfarine non-inferiordu, edoksaban grupta 130 hastada (%3.2) ve varfarin grubunda 146
hastada (%3.5)(p<0.001, non-inferiority i¢in) goriildii. Glivenlik sonucu (majoér kanama veya
klinikle iligkili non-major kanamalar) edoksaban grubunda 349 (%8.5) ve varfarin grubunda

423 (%10.3) hastada goriildii (p=0.004 superiority)

10.3.4.4. Nonspesifik revers ajanlart ve spesifik antidotlar
[lk segenek olarak, 20 mg apiksabanla verilen saglikli goniilliilerde aktif kdmiir (50 g) ¢ok etkili
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oldugu goriilmiistiir™". Apiksabanin ortalama eliminasyon yar1 dmrii tek bagina (13.4 saat) son

dozda 2-6 saat iginde aktif komiir uygulanirsa 5 saate diiser. Dabigatran i¢in aktif komiir sadece

in vitro test edilmistir. Rivaroksaban igin tek bir olgu sunumu mevcuttur®®

. Antikoagiilan
aktivitenin geri dondiirilmesi veya DOAK’larla tedavi edilen hastalardaki kanamalarin
kontrolii i¢in verilen tedaviler PKK ve aktive PKK (aPKK veya FEIBA-FSIBA)’dir. Tavsan ve
domuzlarda yapilan preklinik caligmalar, dabigatran ve rivaroksabanin geri dondiiriilmesinde
PKK’lerinin kullanimina iliskin ¢ok olumlu bilgiler saglamistir. PKK’lerinin etkinligi saglikli

goniilliilerde rivaroksaban igin gosterilmistir*®®

ancak dabigatran i¢in gosterilememistir. Bazi
kayitlarda PKK’leri (ve aPKK) tiim DOAK ’larin antikoagiilan etkilerinin geri dondiiriilmesinde
etkin goriinse de, kontrol gruplarin olmayis1 bu kanitin giiciinii kisitlar. Idarucizumab,
dabigatran eteksilat i¢in gelistirilmis antidot, monoklonal antikor fragmanidir. Dabigatranin
anti-Ila aktivitesini tamamen geri gevirir. 90 hastanin bulundugu baslangig¢ serisinde (kanamasi
olan veya invaziv girisim planlanan hastalar) tedavi edilmis ve antikoagiilan aktivtenin tam
reversii gozlenmistir. Buna ragmen mortalite %20’ye ulastifi i¢in glivenlk siiphesi de
mevceuttu***4% . Bu bilesigin yarar ve risklerinin belirlenmesi i¢in daha ileri faz 3 galigmalar
gereklidir. Tiim antifaktor Xa ajanlar1 revers eden faktor Xa analogu (andeksanet alfa)
gelistirilmigtir. Kisa yar1 omiirlii (<90 dk) olmasina ragmen oldukgca etkili olan enjekte edilebilir

bir ilagtir. Bu ajan klinik pratikte heniiz mevcut degildir*3.

10.3.5. Girisim planlanan ve direkt oral antikoagiilanla tedavi edilen hastalarin yonetimi
(acil girisimler dahil edilmemistir)

Alanin disindaki hekimler ¢cogu DOAK’in farmakolojik 6zellikleinden habersiz olabilir.
Avrupa Kardiyologlar Denegi ve Perioperatif Hemostaz Grubu gibi benzer diger gruplar

DOAK ’la tedavi edilen hastalarin yénetimine dneriler yaymlanslardir®3’4%, Gelecek hasta



gruplarinin ise atriyal fibrilasyon ve VTE i¢cin DOAK ’la tedavi edilen ve invaziv girisime alinan

hastalarin olmasi diistintilmektedir.

11. Hemostatik Bozukluk Iceren Komorbiditeler

11.1. Hemostatik bozukluk iceren komorbiditeli hastalar

11.1.1. Sistemik, metabolik ve endokrin hastaliklar

Oneri

Sistemik, metabolik ve endokrin hastaliklarla iligkili hemostatik bozuklugu olan hastalarin

perioperatif bir hematologla birlikte yonetilmesini oneririz. 2C

Sistemik, metabolik ve endokrin hastaliklar (6rn. amiloidozis, hipotiroidizm) hemostatik
bozukluklarla birliktedir. Bu koagiilopatilerin optimal yonetim stratejileri hala belirsizdir.
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Edinsel faktor X eksikligi, amiloidozda en sik kanama belirtilerine neden olur™” ve kalitsal

faktor X eksikligi gibi tedavi edilir. Asikar hipotiroidizm kanama egilimine yatkinlikla iliskili
goriinmektedir, oysa diger endokrin hastaliklar tromboza yatkimlikla iliskili goriinmektedir®4°.
vVF sentezinde azalma veya hormon eksikligine bagli adrenerjik stimiilasyona azalmis yanit,
hipotiroidizm iliskili VWS patogenezinde yer alabilir***. Hormon replasman tedavisinden sonra
VWS geri donmesiyle bu mekanizmalar desteklenmektedir**?. Hipotiroidizmde tanimlanan
diger koagiilasyon anormallikleri: bozulmus platelet fonksiyonu, koagiilasyon faktorlerinde
azalma, edinilmis VWF inhibitorleri ve artmis fibrinolitik aktivitedir**!.Fibrinolitik anormallik
paterninin hipotiroidizmin ciddiyetine baghdir, asikar hipotiroidizmde artmis fibrinoliz ve
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subklinik hipotiroidizmde hipofibrinoliz goriiliir**. Ancak diger yazarlar hem asikar hem de

subklinik hipotiroidide hipofibrinoliz bulundugunu*** ve subklinik hipotiroidizm ve hemostaz
anormallikleri arasindaki iliskinin ileri calismalar gerektirdigi sonucuna varmuslardir®*.
Koagiilasyon ve fibrinoliz anormallikleri hormon terapisiyle diizelir**® Tiroid cerrahisine alman

VWS’lu hastalarda DDAVP de etkilidir®*®.

Otoimmiin ve malign hastalig1 olan hastalar otoantikorlar olusturarak pihtilasma faktorlerinin
(edinsel inhibitdrler) aktivitelerini etkileyip klirenslerini hizlandirabilirler. Bu tipte inhibitorler
siklikla faktor VIII veya VWEF’e karst olusur ancak diger pihtilasma faktorlerine karsi da
edinilmis inhibitorler tanimlanmistir. Pihtilagsma faktorlerinin edinsel inhibitorlerinin tan1 ve
tedavisi icin dneriler yakinda yaymnlanmistir**’.

11.1.2. Hemostatik bozukluklarla iliskili kronik ila¢ kullanan hastalar



Genel cerrahi populasyonun yarisinin, cerrahiyle iliskisiz ila¢ kullandig1i tahmin
edilmektedir*®, Antiplatelet ve antikoagiilan ajanlar disinda SSRI, antiepileptik ilaclar ve
bitkisel ajanlarin hemostazi etkileme potansiyeli vardir.

Oneriler

SSRI tedavisinin preoperatif kesilmelerinin kigisellestirilmis olmasini éneriyoruz.2B

SSRI’lar plateletlerdeki serotonin azalmasina bagli olarak kanama egiliminde artisla
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iliskilidir*®%° Kanama siklig1 serotonin geri alim inhibisyonunun derecesiyle orantilidir*! ve

cerrahi kanam riski yiiksek girisimlerde yarilanma omiirlerine gére SSRI ilaglarinin kesilmesi

onerilmektedir®?. Ancak ileri ¢alismalar SSRI’larin hemostaz iizerinde kanama ve/veya

transfiizyonda artis ve azalisla birlikte degisken ve celiskili klinik etkiler gdstermigtir®®34%’,

Ilgingtir ki, kanama riski cesitli tipte cerrahilerde farkli tanmimlanmustir. 10 ¢alismanin
analizinde, intraoperatif ve postoperatif kanama ve transfiizyon, ortopedik ve meme cerrahisi

oncesi serotonin antidepresanlari (SAD) kullananlarda daha fazlayken, ama CABG veya fasiyal

458

cerrahide degildir**®. iki farmakovijilans veritaban1 SSRI’larmn artmis kanama riskiyle iliskili
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olmadigini ileri siirse de™”, cesitli cerrahi girigimlerle ilgili 13 ¢alismay1 igeren yeni bir

sistematik derleme, SAD’larin artmis perioperatif kanama riski (OR=1.21-4.14) ve kan
transfiizyonuyla (OR=0.93-3.71) iliskili oldugunu gdstermistir*®®. Klinisyenler SAD
kullanimiyla artan kanama riskinin farkinda olmali ve cerrahiye alinan her hastada psikiyatrik
yararlarimi dikkatli degerlendirmelidir. Kanama riski yiiksek ve depresyonun stabil fazindaki
hastalarda cerrahiden 2 hafta 6nce SAD’larin kesilmesi planlanmalidir. Alternatif olarak,

depresyonun siddetlenecegi diistiniiliiyorsa serotonin geri alimini daha az inhibe eden bir
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antidepresanla degistirilebilir™®. SSRI’larin, diisiik afiniteli veya non-selektif geri alim

inhibitori ajanlarla kiyaslandigi bir diger veritabani analizi, SSRI’larin kanama riskini artirdigi

kanitlarini saglamaktadir®®?,

Ayrica, antiplatelet ajanlarla birlikte kullanildiginda, SSRI’larin perioperatif kullanimi
kisisellestirilmelidir. Bir Fransiz veritabani analizi APAlarin tek basmna kullanimi ve

SSRI+APA kullanimi sirasinda kanama goriilen ilag yan etkileri arasinda belirgin bir iliski

462

gostermemistir™ ve baska bir veritabani analizi, SSRI’larin yan etkilerinin ilag-ilag

463 Bazi SSRI’lar varfarin

etkilesimlerinde daha fazla siklikta oldugunu bulmustur

464 1ki biiyiik popiilasyon bazli kohort

metabolizmasim degistirip INR’y1 yiikseltebilir
calismada®® ve kohort ve olgu-kontrol ¢alismalarmin meta-analizinde*®®4%” SSRI’1ar iist GIS

kanama riskinde artisla iliskilendirilmistir. Risk kisa siireli kullanim sonrasi bile, 6zellikle



erkeklerde artmistir*®®, NSAID’1er*®4%7 ve antiplatelet ilaglarla®®’ kombinasyonundaiist GIS
kanam riski belirgin artis gosterir. Antiasit ilaglarin kullanimu riski belirgin azaltir®’.
Oneriler

Valproik asit gibi kanamayr artirabilen anti-epileptik ajanlarin preoperatif kesilmesinin

kisisellestirilmesini oneriyoruz.2C

Ilag etkilesimleri antiepileptik ilaclar ve varfarini icerebilir®®*. En sik kullanilan antiepileptik
ilaglar ayn1 zamanda potent birer hepatik enzim indiikleyicisi veya inhibitorii oldugu igin
varfarin metabolizmasin etkileyebilirler. Antiepileptik ila¢ valproik asit varfarini proteibe
baglandig1 yerden ayirip INR’de belirgin degisikilige neden olabilir, ancak bu tipte ilag
etkilesimi daha az bilinmektedir*®®. Valproik asitin hemostaz iizerine etkisi tartismalidir.
Platelet fonksiyonu ve sayisinda, faktor VII, VIII, XIII, VWF, fibrinojen, prot C ve antitrombin
seviyesindekine benzer azalma bazi ¢calismalarda tanimlanmustir*472, Bir randomize kontrollii
caligmada, calisilan hemostaz parametrelerinin higbirinde ¢aligma ya da kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir*’®. Hemostaz icin klinik olarak ilgili

herhangi bir hasar sik degildir*’*,

Oneriler

Ginkgo biloba ekstrelerinin preoperatif kesilmesini onermiyoruz. 1B

Bitkisel ilaclar ¢ok cesitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullaniliyor olsa da ¢ogu iiriiniin
giivenilirligi kanitlanmamistir ve kan parametreleri tizerindeki etkileri belirlenmemistir. Bazi
bitkisel preperatlarin hemostazada degisime neden olduklari i¢in bazi yazarlar tarafindan her
cerrahi girisim oncesi kesilmeleri onerilmektedir*”®. Ayrica Cin’in bazi bitkisel ilaclar
(danshen, dong quai,

ginger, ginkgo, liquorice ve turmeric gibi) konvansiyonel antikoagiilan/antiplatelet ilaglarla
artmis kanama riski gostermektedir*’®. Yakin zamanli bir derleme, farkli bitkisel ilaglarin

hemostaz iizerine potansiyel etkilerinin ayrintili bir listesini saglamistir®’’

. Cogu in vitro
kosullarda platelet agregasyonunu azaltmaktadir. Ek olarak bazilar1 antiplatelet ve antikoagiilan
ilaclarla etkilesime girer.

Ginkgo biloba Avrupa’da en sik kullanilan bitkisel ilactir. In vitro calismalar platelet
agregasyonunda inhibisyon gosterse de klinik caligmalar antiplatelet ilag olarak kullanimin
desteklememektedir. Ginkgo biloba kullanimindan sonra spontan kanama goriilen olgu
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sunumlari bildirilse de*’®, saglikl1 goniilliilerde yapilan randomize, kontrollii, ¢ift kor ¢alismada

ginkgo biloba ekstresininkanam zamam ve koagiilasyona etkisi bulunmamaistir*’®, Onsekiz



RKC’lik metaanalizde giinliik oral tedavi olarak alinan standardize ginkgo biloba ekstersinin
kanama riskinde artisla iliskili olmadigin1 belirtilmistir*®®. Ginkgo biloba’nin aspirin*®482,
silostazol*® veya tiklopidin®®* kombinasyonu koagiilasyon belirtiglerini etkilememektedir.
Diyet ve besinler platelet fonksiyonunu degistirir ve preoperatif platelet fonksiyon testleri
gerekli olabilir*®. Omega 3 poliansature yag asitleri, saglikli olgularda genel koagiilasyon
potansiyeli ile dlgiilen fibrin iiretimini azaltmaktadir*®®. Bu in vitro ¢alismalarin klinik énemi
bilinmemektedir.

11.2. Konjenital kanama bozuklugu olan hastalar

11.2.1. Preoperatif degerlendirme

Oneriler

Kalitsal kanama bozuklugundan gsiiphelenilen hastalarin girisimin degerlendirilmesi ve
planlanmasi igin preoperatif bir hematologa yonlendirilmesini oneriyoruz. 2C

Kanama degerlendirme araglarimin (BAT) cerrahi ve invaziv girisimler éncesinde perioperatif
kanama riskinin tespit ve tahmin edilmesi icin kullanilmasint oneriyoruz. 1C

Kalitsal kanama bozukluklart sirastyla VWH, platelet bozukluklar1 ve koagiilasyon faktor
eksikligini igeren primer veya sekonder hemostatik defektleri igerir. Populasyonun en az

487 Bircok tani almamis

%1’inde kalitsal kanama bozuklugu oldugu tahmin edilmektedir
hastanin olmasi da olasidir. Preoperatif yapilandirilmis bir hasta goriismesi ve her kanama
semptomunun en ciddi halinin yorumlandigi kisisellestirilmis kanama skorunu i¢eren kanama

degerlendirme araglar1 kullanilarak tespit edilebilirler*®. Prospektif calismalar yapilandirilms
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kanama anketlerinin eriskinlerde ve cocuklarda yiiksek negatif prediktif deger ve
diisiik-orta pozitif prediktif degerde oldugunu bulmuslardir.

Genel olarak 3 ve daha ytiksek kanama skorunun eriskinlerde kanama diyatezini diistindiirdiigii
soylenebilir*®* ancak yas ve cinsiyet farkliliklar1 bildirilmistir*®. Ciddi kanama bozukluklu
hastalarda kanama skorunun gecerliligi kanitlanmamistir. Mukokutan6z kanamali hastalarda
laboratuar testlerin etkinligi diisiik oldugu i¢in kalitsal kanama bozuklugundan siiphelenilen

hastalarda bir hematolog tarafindan ileri testler yapilmalidir®®®

. Ayrica siklikla normal olgular
tarafindan belirtilen 6nemsiz kanama semptomlarin1 daha dikkatli olunmasi gereken klinik
olarak anlamli kanama semptomlarindan ayirmak biiyiikk 6nem arzetmektedir®®’. Kanama
skorunun, 6nemsiz kanamayr dnemli kanamadan ayirabilme giicii saglikli ¢ocuklarda son
zamanda arastirilmistir*®®. Toplam kanama skoru en az 3 olan ¢ocuklarin VWH oldugu tahmin
edildiginde, sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerler sirasiyla %97.2,
97.1, 48.6 ve 99.9’dur ve kanama skorunu VWH’dan siiphelenilen ¢ocuklarda giivenilir bir

degerlendirme araci yapar. VWH degisik tiplerine sahip 796 hastay1 dahil eden prospektif,



gbzlemsel bir kohort ¢alismada, kanama skorunun 10’dan biiyiik olmas1 tedavi gerektirecek
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kadar ciddi kanama olaylarini tahmin edebilmistir™”. Benzer sonuglar tip 2 VWH hastalarinda

gozlenip, kanama skoru 9’dan biiyiik olanlarda, kanama skoru normal olanlara gore yaklasik 6

kat fazla kanama riski goriilmiistiir®®.

11.2.2. Genel perioperatif yonetim

Oneriler

Uygun, dikkatli perioperatif planlama, uygun replasman/degisim tedavisi ve multidisipliner
takim yonetimi oldugunda kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarda cerrahi giivenle
uygulanabilir. C

Kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarin perioperatif bir hematologla isbirligi iginde,
tercihen koagiilasyon bozukluklarinda deneyimli merkezlerde yonetilmelerini éneririz.1C
Kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarda cerrahinin tipine gore preoperatif hemostatik
diizeltmeler onermekteyiz.2C

Kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarda cerrahi, mutlak kontrendikasyon diisiiniildiigiinde
hemorajik komplikasyonlar riskiyle zorlayicidir. Ancak son bilgiler uygun, dikkatli perioperatif
planlama, uygun replasman/degisim tedavisi ve multidisipliner takim yonetimi oldugunda iyi
cerrahi sonuglarin basarilabildigini gostermistir®®°%. Ozellikle diisiik gelirli iilkelerde, ciddi
kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarda yapilmasi gereken cerrahiler siklikla hayat veya

uzuv kurtaric ve hayat kalitesini iyilestirici son derece zorlu islemlerdir®®’.

Avrupa’da 26 kapsamli hemofili merkezinde yapilan ¢alismada major cerrahilerde hemorajik
komplikasyonlarin ortalama hiz1 %10’ dur®®. Perioperatif kanama komplikasyonlarinin kalitsal
kanama bozuklugu olan hastalarda daha yiliksek olmasina karsin postoperatif sonuglarin

kanama bozuklugu olmayan olgularla benzer oldugu bildirilmistir>04510-513

. Son yillarda
hemofilili erigkinlerde total diz replasmanlar1 en sik gerceklestirilen cerrahi girisim olmustur.
Primer TDA(total diz artroplastisi)’nin hemofilili 74 hastada orta ve uzun dénem sonuglari ¢ok
iyi agn1 giderilmesiyle 5. ve 10. yilda iyi prostetik survi gostermistir514. Bununla birlikte
Birlesik Devletler veritabaninin hemofili (n=3396) ve VWH (n=1379) olan hastalarda
TDA’den sonra 8 yila kadar postoperatif komplikasyonlarinin analizinde, kanama bozuklugu
olmayan hastalarla karsilastirildiginda (sirasiyla n=427.132 ve n=384.657) daha yiiksek
enfeksiyon, kan iirlinii transfiizyonu, medikal komplikasyonlar ve TDA’dan sonra revizyon

sikligminkalitsal kanama bozuklugu olanlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur®®. Genel ve

abdominal cerrahi®®5 psodotiimérler®®51® ve kanser cerrahisi®?, iirolojik girisimler®?,
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laparoskopik cerrahi®®, kardiyak girisimler®?!°?® ve kolonoskopilerde®?* sonuglar bildirilmistir.

Farkli tipte cerrahiler inhibitdrii olan hastalarda da basarili sekilde gergeklestirilmistir®?>>%,
Kalitsal kanama bozuklugu olan kadinlardaki dogum sonuglar yetersiz olmasina ragmen, 6zel
bakim olmadiginda peripartum hemorajide insidansinda artis bilinmektedir?®

Cerrahi girisimin giivenligi ve etkinliginde ileri kanitlar, kalitsal kanama bozuklugu olan
cocuklardaki cerrahi sonuglarin derlemelerinden edinilmektedir®*®°3!, En sik yapilan girisimler
stinnet, dental girisimler, santral vendz erisim cihazlar1 ve tonsillektomidir. VWH veya
hemofilisi olan 508 tonsillektomi hastasinin dahil edildigi en biiyiik, ulusal kohort ¢alismada,
ani hemoraji hiz1 %1.6’yd1 ve genel saglikli popiilasyonla benzerdi. Gecikmis hemoraji hizi
%15 goriildii ve %1-3 bildirilen saglikli olgulardan oldukca yiiksekti®*°. Adenotonsiller
girisime alian konjenital kanama bozukluklu ¢ocuklarda g¢aligilmis kiiciik olgu serilerinde

k%325% - phenzer®®° veya vyiiksek®® hizlarda hemoraji

saglikli olgulardan daha disi
bildirilmistir. Bu bilgi perioperatif protokollerin kanama riskini azaltilabilecegini
kanitlamaktadir. Kalitsal kanama bozukluklu ¢ocuklarda siinnet degisken sonuglarla siklikla
yapilmistir®?®°%°, Hemofilili hastalarda kanamali komplikasyonlarin hizi merkeze ve kullanilan

)°12540-542 yiiksek insidansa®®® kadar degiskenlik gostermistir.

protokole gore diisiikten(%0-6
Bununla birlikte girisimden once kalitsal kanama bozuklugu tanimlanmadiginda, kanama hizi
daha yiiksek olabilmistir541. Yeterli replasman tedavisinin ve girisim sirasinda bir hematologla
isbirligi icinde olmanin 6nemi iran’da yapilan biiyiik retrospektif ¢alismanin sonuglariyla da
desteklenmistir544. Farkli kalitsal kanama bozuklugu olan 423 olguda, siinnet sonras1 global
kanama hiz1 %57, aksine 151 hasta kanama komplikasyonu olmadan ydnetilebildi. Kalitsal
kanama bozukluklu hastalarin dis ¢ekimlerinde de diisiik kanama hizlar1 bildirilmigtir>*->4,
Bununla birlikte kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarin dental tedavi sartlarinin kilavuzu ve
tedavideki en iyi segenekler hakkinda kaygilar yakin zamanda arastirilmistir®®-°%, Hafif
kalitsal kanama bozukluklu hastalarda cerrahi olmayan rutin dental tedavilerin ¢coguna toplum
kokenli dental pratikte izin verilebilirken, basarili hasta yonetimi hemofili merkezleri ve dental
servislerin yakin isbirligi icinde olmalarini igerir>>?,

Kalitsal kanama bozukluklu hastalarda cerrahi, koagiilasyon bozukluklarinda uzmanlagmis bir
hematologun goézetiminde veya konsiiltasyonunda, uygun 6zellikte aragtirma ve tedavi igin
tercihen donanimli merkezlerde yapilmalidir®%8-508552-5%8 Myltidisipliner takim yaklagimi ve
kisisellestirilmis preoperatif tedavi plan1 yapilan cerrahi, hemofili tedavi merkezlerinde riskleri
en aza indirgemek igin siddetle onerilmektedir®?>%%%%0  Avrupa’daki bu merkezlerin
sertifikasyon metodolojileri yakin zamanda yaymlanmistir®®!. Kalitsal kanama bozukluklu

hastalarda kanamay1 emgellemek i¢in en efektif ve tolere edilebilen tedavinin belirlenmesinde



RKC’lardan edinilen kanit yetersizdir’®? bununla birlikte bu hastalarda yapilan majér ve mindr
cerrahiler, ulusal ve ulusararasi kontrolsiiz, gozlemsel calismalardan elde edilen Onerilere
dayanmaktadir. Kalitsal kanama bozuklu hastalarin perioperatif tedavilerinin temeli, invaziv
girisimin dncesi ve sonrasinda; mindr cerrahiler i¢in 1-5 giin ve major cerrahiler i¢in 7-14 giin,
eksik faktoriin saglanmasidir.>%8557%% Perioperatif dénemde bu hastalarin spesifik ihtiyaclari

altta yatan nedene gore asagida tartigilacaktir.

11.2.3. Spesifik perioperatif yonetim

11.2.3.1. Von Willebrand Hastalig1

Oneriler

DDAVP, VWH'li hastalarda minér kanama/cerrahi icin deneme testinden sonra ilk secenek
tedavidir. Standart rejim 0.3 mg/kg 50 ml salin igerisinde ¢oziilmesi ve 20-30 dakikada IV
infiizyonunun her 12-24 saatte tekrarlanmasi ve 3 giinden fazla devam edilmemesidir. 1C
Plazma kokenli iiriinlerleVWF replasmanini major kanama/cerrahi i¢in onermekteyiz. Tedavi
rejimleri yayinlanan klavuzlarla belirlenmistir. 1C

Antifibrinolitik ilaglarin hemostatik yardimcilar olarak kullanimi oneriyoruz. Tedavi rejimleri
vayinlanan klavuzlarla belirlenmistir. 2C

VWH en sik goriilen kalitsal kanama bozuklugudur ve tahmini prevelansi %0.6-1.3’tiir.557
WVH’da kanamalar platelet adezyonunda bozulma ve/veya faktor VIII eksikligine bagl dir.
Edinilmis VWS’de, medikal bozukluk veya tedavilerden kayanaklananVWF
konsantrasyonunda, yapisinda ve fonksiyonunda defektleri i¢erir. VWH’1n yonetimini i¢eren
derleme ve kilavuzlar yaymlanmistir.°%*°% Bu yayinlar, hastalarin deneyimli bir hematologun
ve laboratuvar desteginin oldugu O6zellesmis merkezlerde yonetilmelerini belirtmektedir.
VWH’in tan1 ve tedavisi i¢in yapilan Oneriler gozlemsel calismalara ve olgu serilerine
dayanmaktadir ve kanit diizeyi diisiiktiir. VWH’da kanamay1 dnleyici veya kontrol edici ii¢
strateji bulunmaktadir: DDAVP ile endotelyal hiicreleri uyararak endojen depolanmis VWF
salgilanmasi, plazma kokenli konsantreler kullanarak VWF replasmani ve antifibrinolitik
ilaclar veya platelet transfiizyonuyla hemostazin saglanmasi. VWH’da DDAVP’yi arastiran
RKC’larin eksikligine ragmen, DDAVP VWF ve faktor VIII'1 bazal degerinin 2 ila 5 katindan

565-567

fazla artirdigi, cerrahi eriskin ve pediatrik33537:568569 hastalarda iyi veya miikemmel

sonuglar ortaya ¢ikardigi gosterilmistir. Gebelikte DDAVP kullanimi tartismali olsa da®’
kanama bozukluklu kadimlarda obstetrik kanamalarda etkinligi bildirilmistir.>"* Avrupa

Hemofili Tedavi Stratejileri Kurulu’nun literatiir ve klinik kullanim ¢alismasinda mindr cerrahi



ve dental islemlerde ¢cogu VWH hastasinda DDAVP’nin efektif olarak kullanilabilecegi
onaylanmigtir.>"?

Standart DDAVP dozu 0.3 mg/kg 50 ml salin icerisinde ¢dziilmesi ve 20-30 dakikada IV
infiizyonunun her 12-24 saatte tekrarlanmasi1®®’ ve 3 giinden fazla devam edilmemelidir, hasta
yakin izlenmeli ve tasifilkasi gelisirse faktor konsantrelerine gegilmelidir.>’? Pik cevap 1 saatte
alinir ve faktor VIII ve/veya VWF plazma konsantrasyonlar1 4 saat sonra klirensi artan hastalari
belirlemek icin tekrar kontrol edilmelidir.>’? Tiim VWH hastalar1 DDAVP’ye cevap vermedigi
icin test inflizyonu onerilmektedir. DDA VP’ye pozitif cevap, faktér VIII :C ve VWF: RCo’nun
0.3-0.5 IU/dl artymasi olarak tanimlamir.’’%°?. 2 yas altindaki ¢ocuklarda cevap hizi
azalmigtir.>®® Tasifilaksi®”® ve hiponatremi®”® siktir DDAVP’nin kalic1 yan etkileri degildir.
VWEF kriyopresipitat ve insan plazma kokenli konsantrelerden saglanabilir. Rekombinant VWF
faz 3 calismasi yaymlanmistir.>™* Tiim iilkelerde mevcut lisanshi plazma kokenli VWF
konsantreleri viral olarak inaktiflenmis, yaklasik 1:1-2.4:1 degisen VWF/faktor VIII
oranlarinda formiilasyondadir.’”® VWF/faktor VIII oram 1’den biiyiik iiriinler VWH’nin
yonetiminde tercih edilir.>’® Buna karsin cerrahi sirasinda kanamanin 6nlenmesi, &zellikle
yiiksek seviyede koagiilan faktorlere ihtiya¢ olunan acil sartlarda, yiiksek konsantrasyonda
faktor VIII iceren iiriinler daha basarihidir.®” Yiiksek saflikta faktor VIII ve yiiksek saflikta
VWF kombinasyonu da acil sartlarda kullanilabilir.®®® Plazma kokenli VWF konsantreleri
VWH hastalarin %90’1nda asir1 kanamayi engelleyebilir.>’® Etkinligi VWH’l1 pediatrik >77-°8!
ve erigkin cerrahi hastalarda dogrulanmigtir,566:77:580.582-59 Ty 3 ve tip 2 varyantlarin yonetimi
olduk¢a zor olabilir ve plazma konsantrasyonlar1 goriiniiste normal seviyeye getirilse bile
hemostazin saglanabileceginin garantisi yoktur.®®> Major cerrahilerde kanamanin tedavisi/
onlenmesinde 40-60 U/kg yiikleme dozu, 20-40 U/kg her 8-24 saatte, 7-14 giin idame verilmesi
onerilir.>>’ Minér cerrahilerde daha diisiik dozlar, daha az siklikta ve daha kisa siire(1-5 giin)
verilir. Yine de rejim hastanin bazal VWF seviyesi, lriiniin farmakokinetik o6zellikleri,
kanamanin kaynagi ve ciddiyeti veya isleme gore kisisellestirilmelidir.>"®°805%5% Faktor
VIII:C ve VWF:R Co’nun perioperatif izlemi uygun dozu belirlemek icin yardimer olabilir.>’
Faktor VIII:C ve VWF:R Co seviyeleri, ciddi kanamalar veya major cerrahide profilaksi i¢in
sirastyla 100-200 1U/dl ve 100-250 TU/dl olmalidir.>®" Sonraki dozlar 7-10 giin igin Faktor
VIIL:C ve VWF:R Co seviyelerini 50 IU/dl iizerinde tutmalidir.%%7%63-%8 Minor cerrahi
profilaksisinde Faktor VIII:C ve VWF:R Co seviyeleril-5 giin, 30 [U/dl iizerinde (tercihen >50
IU/dl)olmalidir.>®” Kanama zamani1 ve PFA-100 zamam perioperatif izlem®®® icin giivenilir
metodlar degildir ve kullanimlar tartismalidir.>®” VWF konsantrelerinin yan etkileri alerjik ve

anafilaktik reaksiyonlar icerir.>’’” VWF konsantreleri faktor VIII igerebilir, tromboemboli riski



tasir.>®5% Faktor VIII seviyesini%250 ve VWF seviyesini %200’{iin altinda tutmak
trombojeniteyi azaltir.>>” Antitrombotik profilaksi baska risk faktorleri bulundugunda, 6zellikle
VWEF ve faktmr VIII seviyeleri normal veya normalin iistiind oldugunda diisiiniilmelidir.5%
Antifibrinolitik tedavi efektif pihtilasmay1r kolaylastirabilir. Adenotonsiller cerrahide
DDAVP’ye ek EACA kullanilan rejimlerde sonuglar degiskendir.>*">% Eriskinler igin, 4-5 ¢
dozda EACA (oral veya V) kanama kontrol altina alinana kadar 1g/sa idameyle, postoperatif
5-7 giin Onerilmektedir. Traneksamik asit 10 mg/kg dozda her 8-12 saatte intravendz

verilebilir,557:601

11.2.4. Platelet bozukluklar

Oneriler

Hafif kalitsal platelet bozukluklarinda DDAVP 'nin perioperatif kanamayi énleme/kontrolde
kullaniimasint oneriyoruz. 2C

Kalitsal platelet bozuklugu bulunan hastalarin girisimlerinde hemostatik yardimcilar olarak
antifibrinolitik ila¢larin kullanilmasini éneriyoruz. 2C

Cerrahiye alinan Glanzmann trombastenili hastalarda rFVIIA tedavisinin kullanimin
oneriyoruz. 1C

Kalitsal platelet bozuklugu olan hastalarda rutin platelet transfiizyonunu énermemekteyiz. 1C
Nadir olmakla birlikte kalitsal platelet bozukluklarinin prevelansi yetersiz tan1 nedeniyle daha
az tahmin edilmektedir.®® Kalitsal platelet bozukluklarmin ciddiyeti, mekanizmasi ve frekansta
heterojendir ve bir kism1 molekiiler diizeyde nitelendirilmistir. Kalitsal platelet bozukluklar
platelet liretimini, morfolojisini ve fonksiyonunu degistirebilir ve birgok siniflama semasi
onerilmistir.>>>% Onemli kalitsal platelet bozukluklari Glanzmann trombastenisi (platelet
integrin alfa IIb b3 reseptor defekti) ve Bernard—Soulier sendromudur (reseptdr GPIb/IX/V
disfonksiyon veya yoklugu). Her ikisi de ciddi kanamaya sebep olur.%%®%% Diger platelet
bozukluklarinda kanama genellikle hafif/orta seviyededir, bu yiizden hafif kanama bozukluklar1
olarak adlandirnlirlar®™®®; VWH bu kategoride yer almaktadir. Tipik olarak mukokiitandz
kanamalar veya travma ya da invaziv cerrahi veya dental girisimlerden sonra kanamayla
kendilerini gosterirler. Kanama hikayesiyle tespit edilemeyebildikleri i¢in platelet defektlerinin
tanis1 zorlayicidir.®*® Kanamanin ciddiyeti ve VWF/platelet fonksiyonu degiskenleri arasinda
iliski yoktur ve bir calismada herediter mukokutan6z kanamalarda laboratuvar testlerinin
tamisal etkinligi sadece %40’tir.*® PFA-100’nmin yanhs pozitif ve yanlis negatif sonuglari
yiiksektir ve kanama riskini dngdremez.>%®%%° PFA-100 pihtilasma zamani, kanama &ykiisiiniin

7

ciddiyetiyle korele olmasina karsin®”’, hemostaz tarama testi olarak &nerilmek icin yeterli



diizeyde sensitif degildir®® Yakin zamanda kalitsal platelet bozukluklarinin tanisinda
laboratuvar testlerin uluslararasi onerileri yaymnlanmistir.%®® Kalitsal platelet bozukluklu
hastalarin perioperatif dénemi de kapsayan yonetim kilavuzlari da yaymlanmugtir.>>>6%°
Tedaviler DDAVP, rFVlIIa, platelet tranzfiizyonu ve antifibrinolitikleri igerir. Bir derlemede
kalitsal platelet bozukluklarinda DDAVP kullannominin hafif ve ciddi platelet defektlerinde
etkinliginin degisken oldugu gosterilmistir.%®® Kalitsal platelet bozukluklarinda DDAVP’nin

955 v bir

klinik etkinligini destekleyen kanitlar olgu sunumlar1 veya kiiciik olgu serilerinden
tane eski plasebo-kontrollii galismadan kaynaklanmaktadir.®’® Bu calismada DDAVP’nin
kanama zamanini kisalttig1 ve se¢ilmis hastalarin perioperatif yonetiminde, 6zellikle platelet
graniil deposu normal yogunlukta olan hastalarda etkin oldugu bulunmustur. Prospektif bir
calismada elektif cerrahiye alinan secgilmemis 5649 hastanin 254’iinde PFA-100 cihazi
kullanilarak edinsel veya kalitsal primer hemostaz bozuklugu tanisi almistir. Bu 254 hastanin
DDAVP ile preoperatif tedavisi %90 hastada platelet disfonksiyonunda normallesme
saglamistir ve hemostaz bozuklugu olmayan hastalarla kiyaslandiginda kan transfiizyonunda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.%'! fleri olgu serileri bazi hafif kalitsal platelet
bozukluklarinda perioperatif kanama profilaksi yonetiminde DDAVP’nin etkinligini
desteklemektedir.®*? P

Aspirin benzeri defekti olan hastalarda primer hemostazin DDAVP ile iyilesmesi esas olarak
VWF’de anlamli artisla iliskilidir.%®® Kalitsal platelet bozukluklu hastalarin VWH veya
hemofili disinda DDAVP’ye cevabii kantitatif laboratuar dlgtimleri ile belirlemek kesinlik
kazanmamis olup ampirik kullanimi devam etmektedir.>’® Yakin zamanda DDAVP’nin VWF
seviyesini artirma mekanizmasina ek olarak secici sekilde platelet prokoagiilan aktivitesini
artirdig1 da gosterilmistir.* Glanzmann trombastenisinde etkinligi nadiren goriilmektedir.5%
Eger DDAVP kontrendikeyse veya etkili degilse, hastalar platelet transfiizyonu veya rFVIla
almalidir.>™® Bir agik-etiketli calisma ve 40 olgu sunumundan yapilan yakin zamanli bir
derlemeye, rFVIla tedavisi alan Glanzmann trombastenili hastalarda toplam 172 kanama atag:
ve 62 girisim dahil edilmistir. ®1° Perioperatif kanama yonetiminde etkinlik %90’1n iizerindedir.
Ama bu tek bagia rFVIla kullanimina degil kombine multi-modal tedaviye baglidir. Kayida
gegcen 5 tromboembolik olay vardir. 2007-2011 yillar1 arasinda uluslararast 96 Glanzmann
trombastenili hastaya 216 cerrahi girisim i¢in (179 mindr, 37 major) rFVIIa kullanilmigtir.51
toplamda 49 hastada antikor/platelet transfiizyonuna gidis olmustur. Tiim hastalarda platelet
antikorlaria veya yanitsizlik durumuna bakilmaksizin rFVIla plateletle birlikte veya plateletsiz

ve/veya antifibrinolitiklerle uygulanmig ve efektif hemostaz diisiik siklikta yan etki ile

saglanmistir. Antikor/Direnci olmayan hastalarda rFVIla mindr ve major girisimler i¢in platelet



transfiizyonuna benzer sekilde %100 etkinlik saglamistir. Antikoru/Direnci olan hastalarda
mindr ve major girisimler i¢in rFVIIa’nin etkinligi plateletlerle kiyaslanabilir etkinliktedir ve
sirastyla %91 ve %100°dir. rFVIIa Glanzmann trombastenisinde cerrahi dis1 kanamalarin
tedavisinde de etkilidir.*” Platelet disfonksiyonuna bagli kanamada rFVIla kullanimi igin
giivenilir veri yoktur ve ilag diger kalitsal platelet bozukluklar1 i¢in lisansh degildir. Yukarida
deginilen kayitlarda, Glanzman trombastenili hastalarin cerrahi ve cerrahi olmayan
kanamalarin tedavisinde platelet transfiizyonu da etkilidir.®*®51” Antikor veya direnci olan
hastalarda platelet etkkinligi inhibitorlerin gegici 6zelligine bagli olabilir. Thrombopoietin
reseptOrii oral agonisti eltrombopag MYH9 bagl hastalikta platelet yerine basarili sekilde
kullanilmistir.%28 Kalitsal platelet bozukluklarinda antifibrinolitik ila¢ kullanimi kanita dayali
degildir. Pihtiy1 stabilize ederler ve yararli bir yardimer tedavidir.>*>®**Kardiyak cerrahide
traneksamik asitin klopidogrelin etkisini revers edebilecegi gosterilmistir.5'° Bu etki, Glanzman
trombastenisi gibi kalitsal platelet bozuklugu olan hastalarda cerrahi ve cerrahi dist
kanamalarda antifibrinolitiklerin yalmz kullanimindaki etkisini artirabilir.%:®®1" Bagka bir
caligmada, kanama atagindaki veya dental cerrahiye alinan Glanzman trombastenili hastalar
antifibrinolitik ilaglarla, ek rFVIla olsun-olmasin tedavi edilmislerdir. Hafif orta mukokutan6z
kanamali ¢ogu hastada antifibrinolitik ilaglar ve lokal énlemler yeterli diizeyde etkin olup,

rFVIla gereksiz goriilmiistiir.®?

11.2.5. Haemofili A ve B

Oneriler

Cerrahiyi iyi tolere edebilmeleri i¢cin uygun perioperatif replasman tedavisinin verilmesini
oneriyoruz. 1C

Hemofili hastalarimin perioperatif replasman tedavisinde (hedef faktor seviyesi ve siire)
vaymlanmis kilavuzlara uyulmasini oneriyoruz. 2C

Rekombinant driinlerin veya plazma kékenli konsantrelerin kullanimint hemofilili hastalarda
peroperatif replasman tedavisi i¢in oneriyoruz. 1C

Perioperatif donemde koagiilasyon faktorleri siirekli infiizyonla verilebilir. 2C

rEFVIla veya aktive PKK ’larin inhibitorlii hemofili hastalarinda oneriyoruz. 2C
Antifibrinolitik ajanlart hemofili hastalarinda perioperatif yardimcilar olarak oneriyoruz. 2C
DDAVPyi hafif hemofili A’li hastalarda faktor VIII uygun terapétik diizeye gelinceye kadar ilk
tercih perioperatifila¢ olarak oneriyoruz. 2C

Hemofili X bagli resesif kalitsal kanama bozuklugudur, faktor VIII (hemofili A) veya faktor IX
(hemofili B) eksikligi ile karakterizedir. Bu eksikler ilgili pihtilasma faktdr genlerinde



mutasyona baglhdir ve tastyict kadinlarin erkek cocuklarimi etkiler.®®® Tahmini frekans
1:10.000 dogumdur, Hemofili A toplam hemofili popiilasyonunun %80-85’idir. Hemofili
hastalar1 eklem i¢ine spontan kanama gegirebilir ve/veya travma veya cerrahi sonrasi asiri

® Kanamanm klinik ciddiyeti eksikligin derecesiyle orantilidir.

kanama goriilebilir.>®
Hemofilinin ciddiyeti faktor VIII ve IX un plazma seviyesi ve aktivitesine gore siniflandirilir:
ciddi <%1,orta %1-%5, hafif %5-%40. Hafif etkilenen hastalar sadece travma ve cerrahi sonrasi
asir1 kanayabilir ve normal rutin koagiilasyon test sonuclarina sahiplerdir.%?> Bazi tastyici
kadinlar azalmis koagiilasyon faktor seviyesine sahiptir ve bu spesifik replasman tedavisine
ihtiyac olursa 6nemli olur.>*® Faktor replasman tedavisi inhibitor olarak bilinen antifaktor VIII
ve antifaktdr IX antikorlarini indiikler. Bunlar hemofilinin ciddi formlarinda daha yaygindir.%®
Hafif hemofilide inhibitorlerin olusumu kanama fenotipini hafiften ciddiye degistirebilir.6??
edinsel hemofili nadirdir ama faktor VIII ve IX’a karsi gelisen otoantikorlarla olusan hayati
tehdit edici hemorajik bozukluktur. Malignite, otoimmiin hastaliklar, ila¢ reaksiyonlar1 ve
gebelikle iliskili olabilir.??® Tani1 ve tedaviyi izlem igin faktor incelemeleri gereklidir.>>
Ozellikle eksik olan pihtilasma faktorlerine karsi inhibitor gelistiren ve ek ajan gereken
(FEIBA) hastalarda, genel kitler hem hemofilik fenotipi hem de tedaviye cevabi
degerlendirmek icin daha objektiftir.52*

Hemofili tedavisi profilaktik olarak ve kanama sirasinda eksik koagiilasyon faktdrlerinin
inflizyonunu igerir. Hafif hemofili koagiilasyon faktorlerinden cok DDAVP ve traneksamik asit
ile tedavi edilebilir.>® Yiiksek kalitede ¢alismalar eksik olsa da, Avrupa pratigini arastiran bir
derlemede, hemofili A’nin periioperatif yonetiminde replasman tedavinin etkili oldugu
goriilmiistiir.°®® Cogu durumda yaymlanmis bilgiler ve klinik pratikte replasman tedavisinin
yogunlugu ve siiresinde fikir birligi s6z konusudur. Optimal replasman tedavisi lizerinde
konsensiis eksikligi cocuklar ve bu yas grubunda yapilan girisim tiplerinde daha asikardir.?®
Ayrica geng cocuklarda faktor VIII ve IX’un yari Omiirleri daha kisadir ve daha sik doz
gereklidir.>?° Farkli koagiilasyon faktdr seviyelerinin klinik etkileri arastirilmamustir, kisisel
minimum gerekli hemostatik seviyeler belirlenemez.®?®Bu nedenle Diinya Hemofili
Fedarasyonu (WFH) kilavuzlar1 kaynaklara ulasilabilirlige dayanarak replasman tedavisinde
farkli rejimler Snerimistir. °%° Diger taraftan perioperatif daha uzun siire yiiksek seviye saglayan
yiiksek-seviye pihtilasma faktorii replasman rejimi yara iyilesmesini hizlandirir ve TDA’da
infeksiyonu azaltir.%% Nadir durumlarda elektif veya acil ortopedik cerrahiye alman hemofilili
hastalarda faktor VIII seviyesini izlemek miimkiin olmadiginda standardize rejimin (50-70

IU/kg preoperatif, takibinde 30-40 1U/kg her 8-12 saatte ilk ii¢ giin, 20-30 1U/kg her 8-12 saatte

4 ve 10. giinler ve sonrasinda her 24 saatte yogun rehabilitasyon sonlanincaya kadar) giivenligi



ve kullanilabilirligi bildirilmistir.5% TDP ve kriyopresipitat diisiik miktarda pihtilasma faktorii
icerir ve viral transmisyon potansiyelini barindirir. Bu iiriinler konsantreler ulagilabilir
olmadiginda endikedir.>® hem plazma kékenli hem rekombinant faktér VIII iiriinleri hemofilili
hastalarda kanama ataklarin1 koruma/tedavide etkinlikleri kanitlanmistir, birinin diger {iriine
tercihi tartismalidir.%2"52 WFH onerileri rekombinant veya plazma kokenli iiriinler igin tercih
belirtmiyor®®® ve 4 yillik surveyans ¢alismas: inhibitdr gelisiminde sinif veya marka farki
saptamamistir.?° Rekombinant faktér VIII’in giivenilirlik ve etkinligi cerrahiye alman ileri
gozlemsel ¢alismalarla gosterilmistir.%**3! Ek olarak prospektif kohort ¢alisma faktor VIII’in
kaynagi degil, safliginin inhibitér olusumunu etkileyen bagimsiz risk faktérii oldugunu

gdstermistir.®3?

Yakin zamanli bir meta-analiz yliksek yogunluklu tedavinin inhibitor
gelisiminde giiclii bir risk faktorii oldugunu, faktér VIII’in tipinin biiyiik 6l¢iide karisikliktan
dolay1 etkisi oldugunu gostermistir?? %3 Hemofili B’de plazma kokenli ve rekombinant

{iriinlerin perioperatif yonetimde etkili oldugu®®13463

ve hemofili olmayanlarda goriilen
benzer etkiyi sagladiklarmnin kanit1 vardir.®*’ Replasman faktorlerinin siirekli infiizyonu, sub-
terapotik konsantrasyonlarin takip ettigi bosa giden bolus infiizyonlar1 azaltmaktadir.4
Cerrahiye alinan ciddi hemofili A hastalarinda, siirekli infiizyonlar bolus infiizyonla
karsilastirildiginda major kanama komplikasyonlarini sifira indirgerken (bolus infiizyon alan
hastalarda %17 insidans, p=0.06) faktor VIII dozunu %36 azaltmaktadir. Siirekli infiizyonun
etkinligi baska ¢alismalara da dogrulanmistir.®*2-%% Inhibitér gelisiminde artmis risk siirekli

646 ancak diger veriler bunu dogrulamamaktadir.3%%4’ Major ortopedik

inflizyonla iligkilidir
cerrahiye alinan hastalarin yarisinda siirekli infiizyon kullamlmistir.>® 12 merkezde yapilan
girisimsel olmayan calismaya ciddi hemofili A’l1 12 hasta 28 cerrahiye alinmis, faktér VIII
Olciimleri %95 hedeflenen degerde, etkinlik ve tolerans degerleri iyi/miikemmel olarak
belirtilmistir.5* Kisa siireli santral kateterler siirekli infiizyon igin perioperatif kullanilabilir. ®4°
Faktor IX un siirekli infiizyonu mitkemmel hemostaz ve giivenlikle iliskilidir.5?%% Inhibitorii
olan hemofili hastalarinda kanama genellikle PKK gibi ajanlarla (aktive, faktor VIII’e ihtiyaci
olmadan trombin iiretebilen veya inaktif) veya rFVIla ile tedavi edilir.%°%-%° Retrospektif®* ve
prospektif ¢alismalar, tatmin edici kriterlerle %80’in iizerinde hastada hemostaz saglanarak
PKK’lerinin etkinligini onaylamistir. Cok az yan etkiler bu serilerde bildirilmistir. PKK i¢in
yakin zamanli ortak yayinlar 75-100 1U/kg preoperatif verilmesini, takibinde 7 giin boyunca 8
saat aralarla verilmesini ve bundan sonra ise 3 haftaya kadar 12 saat araliklarla devam
edilmesini 6nermektedir.°3%° Potansiyel trombojenik risk endisesine ragmen, traneksamik
asitin birlikte kullanimi giderek artmaktadir.%®” RekombinantFVIIa’nin inhibitdrii bulunan

hastalarda perioperatif kullaniminin giincellenmis degerlendirmesinde %384 etkili oldugu ve



trombotik olaylarin insidansinin analize dahil edilen girisimlerde %0.025 oldugu

659 653,660,661

bildirilmistir.*® Pazarlama sonras1 siirveyansta®® veri tabanlar1 analizinde ve literatiir
derlemeleri®®? cerrahiye alian hastalarda benzer sonuglar bulunmustur. Lisans alan dozdan
daha vyiiksek dozda rFVIIa baska calismalarla da desteklenmistir.3Cocuklarda rFVIIa’nin
klirensi daha hizlidir ve yiiksek dozlar onerilmektedir.>?® Hemofilili ve inhibitérii olan
hastalarda®®* traneksamik asitin birlikte kullaniminin giivenli, iyi tolere edilebilir, etkili oldugu
bulunmus ve siddetle tavsiye edilmektedir, kontrendikasyon bulunmamaktadir.®®® rFVIla ve
PKK’nin inhibitér bulunan hemofili hastalarinda akut kanamalarin tedavisinde gorece etkinligi
Cochrane derlemeleri ile arastiriimistir.®°%%% RekombinantFVIIa ve PKK icin tromboembolik
riski artirmadan benzer hemostatik etkiler bildirilmistir. Aksine Bayesian meta-regresyonu,
inhibitorii olan hastalarin eklem kanamalarinin tedavisinde rFVIIa’y1r daha etkili oldugunu
gostermistir.%%®  Ayrica Birlesik Krallik kilavuzlarinda hem bypass ajanlar1 dnerilen lisans
dozlarinda ve eger tedavi basarisiz olursa alternatif ajanlarin kullanimini énermektedir.®’ ileri
caligmalar rFVIIa ve  PKK’lerinin  perioperatif — basariyla  kullanilabilecegini
b,ldirmektedir.52%%%8:5%° Cerrahi durumlarda karsilastirict ¢alismalarin olmamasi, kisisel
deneyim, ulasilabilirlik ve maliyet bypass ajanlarinin segimini yonlendirebilir.6”® Yiiksek
titrede inhibitorii olan hastalarda iiriin se¢imi hastanin yasina, plazma triinlerine maruziyet
oykiisii, kanama tipi, hacime, maliyet, etkinlik ve giivenlige dayanarak kisisellestirilmelidir.%%
Plazmayla karsilasmamis veya inhibitor gelistiren hemofili B hastasinda rFVIla hizli hemostaz
saglamak i¢in kullanilir. Ayrica, daha dnce plazma iirlinii almis hemofili A hastalar1 i¢in de
PKK veya rFVIla kullanilabilir. Bypass ajanlarinin kullaniminin énemli ekonomik etkileri
vardir.®’* Bu hasta popiilasyonunda hafif/orta kanamalarda rFVIla’nin, PKK benzer sekilde
notr-maliyet®”? veya uygun maliyetli®”® oldugu goriilmektedir. Bypass ajanlara hemostatik
cevabin trombin jenerasyon testleri veya viskoelastik testler kullanilarak degerlendirilmesi,
cerrahi icin inhibitdrii olan hastalarm hemostatik ydnetimini optimizasyonu amagclidir.74676

rFVIIa ve PKK iliskili tromboembolik riskler arastirilmistir.5””%78 Halihazirda hem rFVIIa®®
hem de PKK 58%88lyyoulamasmin inhibitér gelistirmis hemofilili hastalarda iyi tolere edildigi
diistiniilmektedir. DDAVP VWF ve faktér VIII’in plazma seviyelerini artirmaktadir. Bu
nedenle faktdr VIII uygun terapotik diizeylere c¢ikarilabilirse hafif hemofili A’li hastalarin
tedavisinde bir segenek olabilir.5®® Kisiler aras1 belirgin farkliliklar oldugu icin her hasta cerrahi
oncesi test edilmelidir.?®2 DDAVP’ye cevap yasla (cevap verenlerde daha yiiksek)®83684,
endojen faktor VIII:C seviyeleri®® ve mutasyonun tipiyle®®3-%% koreledir. Faktor iiriinlerinin

avantaji, diisiik maliyet, viral enfeksiyon transmisyon riskinin olmamasi ve pihtilasma

faktorlerinin diger zarali etkilerinden kag¢inilmasini igerir. DDAVP kullanim karar1 faktor



VIII’in bazal konsantrasyonu, elde edilen artis ve gerekli tedavi siiresine dayanmalidir.>*® Yakin
bir derleme hemofili A’l1 hastalarin mindr ve major irisimler i¢in cerrahi siiregte DDAVP
kullanim1 birkag prospektif ve retrospektif calismanin ayrintilarmi vermektedir.>’® Ciddi
olmayan hemofili A’l1 48 hastanin bagka bir analiz; DDAVP’ye tam ya da parsiyel cevabin
%77 hastada oldugu (faktor VIII:C> 0.3 IU/ml) ve %50 hastada uygulandiktan 3 saat sonra
devam ettigini gdstermistir.®®” DDAVP’ye cevap alman hemofili A’li hastalarin kanama
olaylarinda DDAVP hemostatik olarak %96 etkili bulunmustur.%®* Hemofiliyi de igeren hafif
kanama bozukluklu 114 adenotonsillektomi hastasinin derlemesinde DDAVP basarili sekilde
kullanilmistir.>® Buna ragmen ¢ocuklarin kiiciik yaslarda daha az yamit verdikleri
goriilmiistiir.%% Bu sonuglar DDAVP’nin hemofili A hastalarinda kisa, mindr cerrahi
girisimlerde kullanimini desteklemektedir. Normal gebeligin aksine, hemofili tasiyicilarinda
DDAVP peripartum dénemde ve dogum sirasinda giivenle kullanilabilir.>*®* DDAVP faktor IX
seviyelerini etkilememektedir ve hemofili B’de degeri yoktur.>*® Hemofilide piht1 instabilitesi

hemostatik disfonksiyonda anahtar rolii oldugu bilinse de®®®

, perioperatif yardimci tedavi olarak
antifibrinolitiklerin kullanim1 Avrupa’da yaygindir.®® Faktdr VIII ve rfVIla’ya traneksamik
asit eklenmesinin, en diislik doz faktdr konsantresiyle kombinasyonunda bile piht1 stabilitesini
normallestirdigi gosterilmistir, hemofilili hastalarin etkili, giivenilir ve uygun maliyetli
tedavisini desteklemektedir.®® Biiyiik dozlarda PKK almis faktor IX eksiklikli hastalarmn
tedavisinde antifibrinolitik ilaglar 6nerilmemektedir.®®® Kanamalarda ve inhibitdr gelistiren
hastalarin cerrahileri sirasinda traneksamik asit ve PKK kombinasyonun klinik deneyimler
iizerine yeni yaymlanan bir raporda, neredeyse tiim hastalarda hemostazin basarildig1 ve hig
tromboz veya DIK gériilmedigi belirtilmistir.®” Bypass tedaviye eklendiginde (aPKK veya
rFVIIa) inhibitér gelistiren hemofilili hastalarda traneksamik asit pihti stabilitesinisaglikli
kontrol grubuna kiyasla klinik ve laboratuar yan etkiler olmadan normallestirmistir.%6®
aPKK’yla indiiklenen trombin jenerasyonunda traneksami asitin etkisi olmamasi gibi burada da
etkinin fibrin pihtinin fibrinolizise rezistansiyla kisith oldugu goriilmektedir.5® yeni bir literatiir
derlemesinde inhibitér gelistiren hemofili hastalarinda anti-inhibitoér koagiilan kompleks ve
traneksamik asitin birlikte kullanimmin giivenli, iyi tolere edilen ve etkili oldugu
bulunmustur.%®* Ayrica adjuvan EACA de inhibitor gelistiren hemofili hastalarinda kanama
kontroliinde yardime1 olabilir.%%! Ilging olarak aPKK’nin ulasilamadig1 veya etkisiz oldugu
durumlarda da EACA etkilidir.®* Antifibrinolitikler tek baslarina dis bakiminda endikedirler,
tiikiiriigiin yiiksek fibrinolitik aktivitesi nispeten zayif pthtiy1 daha kolay bozabilir.®** WFH,

EACA veya trancksamik asiti replasman tedavisinden once baslanmasini 6nermektedir.%

EACA, girisimin dncesindeki gece veya girisim sabahinda baglanmalidir, dozu 50-100 mg/kg



her 4-6 saatte, 5-10 giin (maksimum 24 g/giin). Traneksamik asitin dozu 25-50 mg/kg oral her
6-8 saatte bir, 10 giindiir. Likit preparatlari gargara olarak kullanilabilir.>>®

Hafif ve ciddi hemofiliyi i¢eren kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarda profilaktik faktor
replasmani olmaksizin traneksamik asit veya girisim oncesi DDAVP standart endoskopik
girisimlerde (biyopsisiz) kanamay1 énlemede etkili bulunmustur.®%

DDAVP’ye yanit veren hastalarda siinnet dncesi 7 giin antifibrinolitik ve slinnet 6ncesi ve bir
giin sonrast DDAVP verilmesi ve iyi bir yaklasimdir.®? Siinnet yapilan birgok merkez igin
fibrin yapistiricist ve/veya antifibrinolitikler rutin pratik bir yaklasim olarak gériinmektedir.%?®
Perioperatif faktor takviyesi yeterli oldugunda vendz tromboz riski gozden gecirilmelidir.®%
Artroplasti yapilan hemofili hasta serilerinden yapilan bir analiz, tahmini semptomatik VTE
insidansinin %0.5 oldugunu géstermistir.®%

Major ortopedik cerrahi gegiren hemofili hastalarinda rutin farmakolojik tromboproflaksinin
tartismali olmasina karsin ABD’de anket sonucu saptanan %37°1ik®®, ABD’de bir merkezin
retrospektif analizinde bulunan %4 oraninn®® tersine Avrupanm kapsamli hemofili
merkezlerinin yarisi, major ortopedik cerrahiden sonra farmakolojik antitrombotik proflaksi
kullanimm bildirmistir.>® Ancak bir merkez, artmis kanama komplikasyonlar1 olmaksizin
2000 yilindan sonra hemofiliaklarda %82 oraninda perioperatif VTE proflaksisi bildirmistir.>!’
Lokal klinik deneyime dayali, hemofili hastalar1 ve hastanin klinik o6zellikleri igin
bireysellestirilmis antitrombotik tedavi kilavuzlar1 nerilmektedir.%%’

11.2.6. Nadir Kanama Hastaliklar1 (NKH)

Oneriler

NKH'’na sahip hastalarda rutin perioperatif eksik faktor destegi onerisine dair yetersiz veri
mevcuttur.

Kalitimsal FVII eksikligine bagl perioperatif kanamada rFVIla kullanimini éneririz. 2C
Kalitimsal FVII eksikliginde perioperatif kanama kontrolii i¢in rFVlla verilirse inhibitor
kullanimina bagl gelismis hemofili hastalarin dozundan daha diisiik doz (20-25 micg.kg™, her
4-6 saatte bir) oneririz. 2C

Diger NKH'’li hastalarin perioperatif kanamalarinda rFVIla onerisi igin yeterli veri mevcut
degildir.

1limli NKH Iz hastalarda islem-sirasi DDAVP veya antifibrinolitik ajan onerisi icin yeterli veri
mevcut degildir.

NKH’lar, FVIII ve IX disindaki diger pihtilasma faktorlerinin, 6rnegin fibrinojen, protrombin,
FV-VII-X-XI-XIII, ¢esitli kombine faktdr bozukluklari, ayrica FII-VII-IX ve X gibi K-

vitaminine bagli faktdr eksiklikleri gibi genetik eksikligini icerir.>*% NKH’nin prevalansi,



1/500.000-2.000.000 aras1 diisiik bir degerdir; kalitsal pthtilasma bozukluklarmin %3-5’idir.”%
Faktor VII ve XI eksikligi, en sik olanlaridir.®%®

Farklit NKH’nin klinik yansimalar1 heterojendir ve mukokiitandz, eklem ve organ kanamalarini
icerir. Standart koagiilasyon tarama testlerinin kullanimi, ¢ok diisiikk rezidiiel faktor
diizeylerinde test duyarlilig1 nedeniyle kisitlidir.® Global hemostatik kapasiteyi degerlendiren
testler, toplam trombin olusumu, tam kan piht1 olusumu ve/veya fibrin polimerizasyonunu veya
hizin1  daha etkin bir sekilde belirleyebilir. Trombin olusum testleri’®’® ve
tromboelastografi,’® in vivo hemostazi ve tedaviye cevabi daha dogru degerlendirmeye olanak
saglayabilir, kanama riskiyle paralel olarak standart saptamanin yetersiz oldugu yerlerde
ozellikle FXI eksikligi gibi klinik fenotipi belirlemede daha uygun olabilirler.5%

NKH olan hastalarin, en iyi tedavi alternatifleri, dozlar1 ve yonetimleri, diisiik kanit diizeyine
sahip tanimlayici ¢alismalar ve uzman goriislerine dayanan farkli rehberlerde ve analizlerde
yayinlanmistir,>%6098:699.704-6 NKH nin tedavi sekli, eksik faktoriin yerine konmasi ve uygun
hastalarda kombine tedavi (antifibrinolitik, ostrojen/progesteron) kullanimidir. Ne yazik ki,
hemofiliye kiyasla NKH i¢in ¢ok az olan mevcut iiriinlerle ilgili giivenlik ve etkinlik verileri
stnirlidir ve ideal kullanimlar1 deneyimlere dayanmaktadir.

Koagiilasyon faktor destegi, fibrinojen®® igin 0.5-1.0 g.L? ve diger faktorler®® igin %20-
30’dan diisiik diizeylerde 6nerilir. Spesifik faktor eksikliklerinde, fibrinojen, FVII, X1 ve XIlI
icin plazmadan elde edilmis konsantreler mevcuttur. Ayrica FVII ve XIII igin rekombinan
faktorler de mevcuttur. rFVIIa, FVII eksikligi i¢in tercih edilen bir tedavidir. Eger rFVI1la yok
ise PCC’nin potansiyel trombojen etkisi nedeniyle plazmadan elde edilen FVII, PCC’ye gore
daha iyidir.>*® PCC, FII veya FX eksikliklerinde onerilir. Ancak FII7%"7% yeya FX70%710
eksikliklerinde proflaktik PCC kullanimini destekleyen kanitlar olduk¢a azdir. Kiiciik
girisimlerde Traneksamik asit tek basina yeterli olabilmesine karsin, FXI eksiklikleri i¢in hem
FXI konsantreleri ve hem viral inaktivasyon yapilmis TDP makul bir ¢6ziimdiir.>*

NKH’inda kanama riski, olgu sunumu ve uzman gorislerine dayali olarak genis ¢apta
degerlendirilmistir.%®"%" Eksik faktoriin kalan plazma diizeyleri kanama egilimini daima
tahmin ettirmez. 489 hastadan elde edilen bir Avrupa kayidinda, her hastalik igin klinik
semptom olusturma diizeyinin farkli oldugu belirtilmistir. Fibrinojen, FX, FXII ve FV+FVIII
kombinasyonu i¢in rezidiiel faktdr aktivitesi ile klinik kanamanin siddeti arasinda giiclii bir
iliski vardir.”*? izole FV ve FVII eksikliklerinde ise iliski zayiftir.”*? Rezidiiel FXI aktivitesi,
klinik kanamanin siddetini éngérmez.”*? Ornegin FXI diizeyi ile PPH riski arasinda iligki
olmadigini1 destekler sekilde, FXI eksikligine sahip dogum yapan kadimnlarin %70’inde PPH
yasanmamuistir.”*3 Benzer sekilde FVII eksikligine sahip kadinlarda proflaksi yapilan ya da



yapilmayanlarda dogumda PPH gériilmesi farkli degildi.”** NKH olan hastalarda perioperatif
kanama, eksik faktor destegi ile tedavi edilir.”® Ancak gerekli minimum faktdr diizeyi belli
degildir. Cerrahi 6ncesi hemostatik yonetimin se¢imi ve yonetim tipi, irlinlerin mevcudiyetine,
eksik faktoriin diizeyine, cerrahi ve anestezinin tipine, iceren doku/organa ve kisisel ya da
ailesel kanama Sykiisiiniin siddetine gore yapilir.”*>*® Ornegin fibrinolitik aktivitesi yiiksek
anatomik bolgeyi igeriyor ise FXI eksikligi olan hastada cerrahi sonrasi kanama riski 6zellikle
yiiksektir.”**7%® FXI eksikligi Hemorajik fenotiple paralellik gdstermiyor olsa da dogru bir tani
ve uygun yoOnetim, cerrahi ya da peripartum boyunca kanama hizin1 dramatik bir sekilde
diistirtir.”t

Spesifik NKH olan hastalarda cerrahi ve islem sirasi deneyimler ¢ok sinirlidir ve kanama
komplikasyon hiz1 degiskendir.”**"?® Baz1 olgularda eksik faktor destegi olmadan da cerrahi
olaysiz gerceklesmebilmektedir.’> 2

rFVIla, FVII eksikliginde tercih edilen tedavidir.”®® FVII eksikligi icin rFVIIa’nmn 6nerilen
dozu, kanama fenotipine gore kisisellestirilmis®®® wve vyara iyilesmesi olana kadar’®
desteklenmek kaydiyla, her 4 saatte bir 20-25 micg.kg™?’dir. Ancak FVII eksikliginde genis bir
doz araligi, enjeksiyon araliklari ve tedavi siiresi bildirilmistir.”?>3° FVII eksikliginde
rFVIIa’nin devamli infiizyonunun, iyi tolere edildigi, etkili oldugu ve yiiksek oranda fiyat-etkin
oldugu bildirilmigtir.”3%732

Konjenital FVII eksikligi belgelenmis 34 kiside yapilan 41 cerrahi islemin dahil edildigi
prospektif uluslararast web tabanli bir kayit (STER, Seven Treatment Evaluating Registry)
sisteminde, rFVIIa kullanimi ile major cerrahi islemlerin %88’inde hemostatik etkinlik yeterli

22 fEV1la’nin diisiik dozda verildigi 3 hastada kanama goriilmiistiir. Etkin tedavi

gorilmiistiir.
rejimi, giinde en az 3 kez, her tek dozda en az 13 micg.kg™ ve ilk doz cerrahi islem giiniinde
olacak sekliyle hesaplanmistir. rFVIla ile 29 mindr cerrahi islemde hemostatik etkinlik
%100°diir.”?® Ortalama giinliik doz, 4.8-300 micg.kg™ arasinda degisir. Coklu dis cekimi
yapilan bir hastada FVII antikorlari tespit edilmistir. Tromboz bildirilmemistir. Ayn1 grup, FV1I
eksikligi olan hastalarda, spontan veya travmatik kanamada rFVIla’nin etkinligini tastik eden
2 caligma daha yayladilar.”*"?® Ciddi FVII eksikliginde uzun dénem kanama proflaksisinde,
3 doza béliinmiis olarak rFVIla (90-100 micg.kg™t) rejiminin hem etkili hem de iyi tolere
edildigi gosterilmistir.”® Kayit (registry) verisi, kabul edilebilir giivenlik profili ile, rFVIIa’nin
diger NKH’inda kanamay1 kontrol altina alabilecegi ya da &nleyebilecegini belirtmistir.’33
Diisiik doz rFVIIa bile (33-47 micg.kg™) siddetli FXI eksikligi olan ve inhibitér alan hastalarda
cerrahi icin etkili ve iyi tolere ediliyor goriinmektedir.”** Trombotik riski artirabilmesine karsin,

Traneksamik asitin birlikte verilmesinin etkinligi gdsterilmistir.”>"%® Baska yerlerde de dental



ve mindr islem Oncesinde proflaktik rFVIla verilen FXI eksikligi olan hastalarda etkin
hemostazin %100 oldugu bildirilmistir.®’® Traneksamik asit disinda alternatif hemostatik ajan
veya transflizyon yapilmamistir.Kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olan bir hastada akut
serebrovaskiiler olay bildirilmistir. Yazarlar, rFVIIa’nin plazmadan elde edilen FXI’ya etkin
bir alternatif olacagi; ancak 6nceden trombotik risk faktorlerine sahip hastalar i¢in rFVIIa’nin
uygun olmayabilecegi sonucuna varmistir.

Ancak bu veriler, FVII eksikliginden ayr1 olarak diger NKH’inda rFVIla kullanimi igin bir
oneride bulunmaya yetersizdir.

Ozellikle 1liml1 vakalarda NKH’inda DDAVP de kullanilmistir. Sinirli sayida veri, 1liml1 FXI
defektlerinde postoperatif kanamayir Onlemede veya kanama ataklarmmin tedavisinde
DDAVP’nin potansiyel roliinii belirtir.”*¢:"*’

Antifibrinolitik ajanlar, 6zellikle mukozal kanama ya da dis ¢ekimini takip eden kanamalari
onlemek i¢in NKH’na sahip hastalara verilebilir.5%:706.723.732

Koagiilasyon faktor replasmaninin ana kaygisi trombozistir. Afibrinojenemi, FVII veya FXI
eksiklikleri, spontan ya da faktor replasmani sonrasi goriilen, vendz veya arteryel trombozisle
iliskili olabilir,609-70L.71L717.720.733,738-740 K alitsal ya da edinsel trombotik risk faktorleri, altta
yatan defekte eslik edebilir. Ancak 6zellikle ortopedik cerrahi sonrasi, postoperatif VTE’yi
onlemek i¢in proflaksi yapilmasiyla ilgili, NKH’na sahip hasta verisi yoktur. Bu nedenle

replasman tedavisi kisisellestirilmeli ve 1limli faktor eksikliginde antitrombotik proflaksi akla

getirilmelidir.”#!



