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KISA YORUM / SHORT COMMUNICATION

Septik Sokta Yeni Transfiizyon Esigi 9 g/dL yerine

7 g/dL mi olacak?

Will Hemoglobin Threshold for Transfusion be 7 g/dL
Instead of 9 g/dL in Septic Shock?

OZET Septik sokta eritrosit transfiizyonu hala
tartismalidir, fakat septik sokta transflizyon onerilir
ve bu hastalarin gogu yogun bakim Unitesinde
(YBU) eritrosit alirlar. Bununla beraber bu hastalarda
eritrosit transflizyonunun fayda ve zararlarl heniiz
tam olarak saptanmamustir. Bu kisa iletisim yazisinin
amaci septik soku olan hastalarda transflizyon esigi
konusunda yapilan yeni yayinlara dikkati gekmektir.
Holst ve ark. ¢alismasi restriktif transflizyon esigi (9
g/dL) yerine daha diistik hemoglobin esigi (7 g/dL)
kullaniminin sadece kan kullanimini azaltmadigini
fakat tehlike de olusturmadiginin kanitini agikga
saglamaktadir. Holst ve ark. tarafindan daha 6nce
yapilan TRISS calismasinin sonuglarina gok benzer
sekilde bu yeni calismada da restriktif gruba liberal
gruptan %50 daha az kan uygulanmistir ve 90
gunlik mortalite farksizdir. Yakinda yayinlanan gok
merkezli iki randomize iki calismasinda da [The
Protocolized Care for Early Septic Shock (ProCESS)
and the Australasian Resuscitation in Sepsis
Evaluation (ARISE) trial] septik soku olan hastalarda
erken hedefe yonelik tedavinin (EHYT) sonuglari

ile olagan-bakim ve protokol-temelli standart
tedavinin sonuglari incelendi. BU calismalarda
EHYT gruplarinda santral venéz oksijen satlrasyonu
%70'in altinda ise %30'dan dislk hematokrit
transflizyon esigi olarak kabul edildi. EHYT
grubundaki bu esigin aksine diger iki grupta
hemoglobin degeri 7,5 g/dL'nin altina distiglinde
eritrosit transflizyonu yapilmasi 6nerildi. Doksan
glnldk, 1 yillik mortalite de ya da organ destegi
gereksinimi bakiminda EHYT grubu ile diger iki
grup arasinda 6nemli bir farka rastlanmadi. Ozet
olarak, en azindan yukarda sayilan bu dort calisma
septik sokta restriktif ve liberal transflizyon esikleri
kullanilanlarin sonuclari arasinda fark olmadigini
dogrular ve hemoglobin diizeyinin dolayl olarak
septik sokta bir sagkalim ayinm faktért olmadigina
isaret eder.

Anahtar Kelimeler: Protokol temelli tedaviler,
septik sok, transflizyon esigi, erken hedefe yonelik
tedavi

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

SUMMARY Transfusions of red blood cells (RBCs)
remain controversial in patients with septic shock
but, recommended in septic shock and the majority
of these patients receive RBCs transfusion in the
intensive care unit (ICU). However, benefit and
harm of RBCs have not been clearly established

in this group of patients yet. The purpose of this
short communication is to draw attention to new
clinical studies performed in patients with septic
shock. Holst and colleagues now provide definitive
evidence that a restrictive approach to blood
transfusion not only reduced blood use by half but
also did not cause harm. In this multicenter, parallel-
group trial, they randomly assigned patients in the
intensive care unit (ICU) who had septic shock and
a hemoglobin concentration of 9 g/dL per deciliter
or less to receive 1 unit of leuko-reduced red cells
when the hemoglobin level was 7 g/dL or less
(lower threshold) or when the level was 9 g/dL or
less (higher threshold) during the ICU stay. The
primary outcome measure was death by 90 days
after randomization. Holst et al. conclude that there
are no significant differences in terms of mortality
and rates of ischemic events and use of life support
when considering different hemoglobin thresholds
in patients with septic shock. Much like the results
of the Transfusion Requirements in Septic Shock
(TRISS) trial by Holst et al., approximately 50% less
blood was administered in the restrictive strategy
group than in the liberal-strategy group. In two
recently published multicenter RCTs, “Protocolized
Care for Early Septic Shock (ProCESS)” and the

" Australasian Resuscitation in Sepsis Evaluation
(ARISE)" trials also evaluated the results of early
goal-directed therapy (EGDT) versus protocol-based
standard therapy or usual care in patients with septic
shock. These trials included a transfusion threshold
of a hematocrit of 30% when central venous oxygen
saturations remained below 70% in the EGDT
group. In contrast to the triggers, in the EGDT group,
protocol-based standard therapy group and usual-
care group, hemoglobin level was less than 7.5 g per
deciliter recommended packed red-cell transfusion.
The clinical protocols of the two trials included a
transfusion threshold of a hematocrit of 30% when
central venous oxygen saturations remained below
70% in EGDT group. There were no significant
differences in 90-day mortality, 1-year mortality, or
the need for organ support between groups despite
the fact that twice the number of patients in the
goal-directed groups as in the usual-care groups
were administered blood. At least, these four trials
confirm that there is no difference in outcomes
between restrictive vs. liberal transfusion targets.
It implies that hemoglobin is not a discriminating
factor for survival in septic shock.

Key Words: Protocoled therapy, septic shock,
transfusion threshold, early goal directed therapy
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Giris

Holst ve ark.'nin “New England Journal of Medicine'de”
kisa sire dnce yayinlanan “Lower versus Higher Hemoglobin
Threshold for Transfusion in Septic Shock” baslikli
randomize, ¢ok merkezli paralel grup calismasi restriktif
kan transflizyonunun septik soku olan 998 kritik hastada
sadece transfiize edilen kan miktarini yari yariya azaltmadigi;
ayni zamanda da tehlike yaratmadigi konusunda a¢ik kanit
saglamaktadir (1,2). Bu calismada, septik soku olan 998
kritik hasta ylksek ve disUk transflzyon esik degerli iki
gruba ayrilmis ve yogun bakim (YB) sirecinde ylksek esik
deger grubunda hemoglobin (Hb) dizeyi 9 g/dL'nin altina
dusttigunde ve dusuk esik grubunda ise Hb dlzeyi 7 g/dL'nin
altina distigunde hastalara esik degere ulasilincaya kadar
belli bir protokol dahilinde I6kositten arindiriimis eritrosit
verilmistir (1). DlUsulk esik deger gurubunda olan hastalara
ortanca 4 Unite, yuksek esik deger grubunda olanlar ise
ortanca 1 Unite eritrosit verilmistir. Calismanin birincil
amac! randomizasyondan 90 gin sonraki 6lUm oranidir.
Randomizsyondan 90 giin sonra disUk esik grubunda 6lim
orani %43 iken, ylksek esik grubunda %45 bulunmustur (1).
DusUk esik grubunda bulunan hastalarin %36's|, ylksek esik
grubundakilerin ise %1'i YB Unitesinde hic kan almamistir (1).
Bu calismada da Holst ve ark. tarafindan daha 6nce yapilan
ve “Transfusion Requirements in Septic Shock (TRISS)”

calismasina da (3) cok benzer sekilde restriktif transflizyon
stratejisi grubundaki hastalar liberal gruptan %50 oranda
daha az kan almistir. TRISS calismasinin sonuglari genis
kategorilerde eriskin yogun bakim hastalarinda ylksek
ve daha disUk transflizyon esigini karsilastiran “TRIC"
calismasinin sonuclarina cok benzemektedir (2,4).

Holst ve ark.'nin calismasinda disik ve ylksek
transflizyon esigi gruplarinda iskemik olaylar geciren hasta
sayisl ve yasam destedi gerektiren, ciddi yan etkileri olan
hasta sayisi benzer bulunmustur (1). Kronik kardiyovaskuler
hastaligi, ileri yasi olan veya hastalik siddeti ylksek olan
subgrup hastalarda da benzer sonugclar alinmistir. Bu son
galismanin aksine, onceki genel egilim ve kan transflizyonu
konusundaki genel bilgilerimizi saglayan dnceki gozlemsel
calismalarin tim ikincil analizleri, liberal transflizyon
stratejisinin artmis mortalite, akciger 6demi ve organ
yetersizligi ile sonuclandigini géstermektedir (4-7). Bu son
calismada ise dnceki gbzlemsel calismalarin aksine ortanca
3 Unite kanin tehlike yaratmadigl saptanmistir. Bu durum
tlm hastalarda |6kositten arindiriimis kan kullaniimasindan
kaynaklanabilir (7). Allojenik kan transflizyonunun zararli
etkilerinde immunostpressif etkileri ve saklama kosullari
ile iliskili sorunlarin rol oynamasi olasidir. Imminsipressif
etki |okositler araciligi ile gelisebileceginden pek cok Ulkede
transflizyondan once |dkosit arindiriimasi (leucoreduction)
kullaniimaya baslamistir (7-8). Ancak I6kosit arindiriimasinin
transflizyona bagli yan etkiler ve dzellikle sonug Gzerine etkileri
daha onceki blylk goézlemsel calismalarda (ABC ve CRIT
calismasi) |6kositten arindinlmis eritrosit kullaniimadigindan
tam olarak bilinmemektir (4,5).

Yogun bakim tinitesinde (YBU) eritrosit transfiizyonlari sik
uygulanan islemlerden biridir (5,6). Anemi kritik hastalarda sik
gordlen patolojilerden biri olup 6zellikle iskemik kalp hastaligi
olanlarda kotl sonug ile iliskilidir (5,7). Bir kohort, gdzlemel
ve cok merkezli Birlesik Devletler calismasi olan CRIT
calismasinda (Anemia and blood transfusion in the critically
ill, CRIT study) - YBU'ye yatan hastalarin %5'inde Hb diizeyi
9 g/dL bulunmustur (6). Kanada Kritik Bakim Calisma grubu
tarafindan yapilan bu randomize, kontrollli calismada Agustos
2000 ve Nisan 2001 yillan arasindaki Birlesik Devletlerinde
213 hastanenin 284 YBU’'de tedavi géren 4892 hastada
eritrosit transflizyonu ve sonuglari prospektif olarak toplanmis
ve analiz edilmistir (6). YBU'ye yatan hastalarin bazilarinda
daha basvuru sirasinda anemi mevcutken bazilarinda da YB
slreci sirasinda anemi gelismektedir. CRIT calismasinda
hastalarin transflizyondan o6nceki ortalama hemoglobin
diizeyleri 8,6+1,7 g/dL olarak bulunmustur. YBU hastalarinda
Hb dizeylerinin 6zellikle erken dénemde distigi ve bu
dismelerin, septik hastalarda septik olmayanlardan daha fazla
oldugu saptanmistir. CRIT calismasina benzer bir calisma ise
Avrupa'da yapilan ABC (Anemia and Blood transfusion in the



Critically ill) calismasidir. ABC calismasi Kasim 1999 yilinda
yapilmistir ve bu calismada da hastalarin transfliizyondan
onceki Hb dizeyi CRIT calismasindakine benzer sekilde
ortalama 8,4+1,3 g/dL bulunmustur (5). Bu calismada YBU'deki
hastalarin %29'unun basvurudaki Hb dizeylerinin 10 g/dL'nin
altinda oldugu saptanmistir. Bu iki gdzlemsel calismada (CRIT
ve ABC calismasi) allojenik eritrosit transflizyonlari daha uzun
yogun bakim ve hastanede kalma slresi ve daha ylksek
mortalite ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (5-7).

Eritrosit transflizyonlari ve mortalite arasindaki bu iliski
Ozellikle 2 Uniteden fazla eritrosit transflizyonu yapilmasi
halinde daha belirgin olmustur (5,6). Bu calismalarda allojenik
kan transflizyonunun bagimiz olarak daha ylksek mortaliteye
eslik ettigini gosteren cok iyi istatistiksel model kullaniimis
olmasina karsin bu k&étl sonuglarin allojenik kanin zararli
etkilerine bagl olmaktan cok transflizyon yapilan hastalarin
daha kétl durumda olan hastalar olmalarina bagl olma olasiligi
da vardir (7). Gergekten de ABC calismasinda transflizyon
yapilan hastalar daha yasli, baslangic Hb dlzeyleri daha disUk
ve APACHE Il ve SOFA skorlari daha yUksek, genellikle sokla
basvuran hastalardan olusmaktadir (2,5-7). Potansiyel olarak
sonuglari etkileyebilecek olan bu bulgulardan ancak prospektif,
randomize calismalar ile kacinilabilir (7).

Yogun bakim hastalarinda gelisen anemi, kronik hastalik
anemisine benzer ve pek cok nedeni vardir. Kritik hastalikta
eritrosit kitlesinin azalmasinin yaninda eritrositlerde yapisal
ve islevsel degisiklikler de gelisir (7,8). Baslica anemi
nedenlerinin azalmis hematokritle baglantili olarak eritropoetin
(EPQO) yapiminda azalma, demir metabolizmasinda bozukluk
ve kemik iliginde eritroid oncll hlcrelerin proliferasyon ve
differansiyasyonunda bozukluk gelismesidir (10). Ayrica tipik
bir yogun bakim hastasindan rutin laboratuvar tetkikleri icin
glinde yaklasik olarak 41 mL kan alinir. Bu da kan kayiplarinin
nedenlerinden biridir (7). Demir metabolizmasinda bozukluk
ve yetersiz eritropoez gelismesinde inflamatuvar mediyatorler
onemli rol oynarlar. Ustelik, proinflamatuvar bir ortam da
eritrositlerde yapisal ve islevsel degisiklige yol acar, onlarin
sekil degistirme yetilerini bozar ve endotele yapismalarini
arttinr. Bu durum ise 6zellikle septik hastalarda mikrovaskuler
perflizyonun ve doku oksijen sunumunun bozulmasina ve
doku hipoksisine yol acabilir (8,10). Eritrosit fizyolojisindeki bu
degisiklikler topluca, kritik hastalikta ¢oklu organ yetersizligi
gelismesine katkida bulunabilir (7). Cesitli calismalar ve
sistematik analizlerde eritrosit transflizyonlarinin ¢esitli hasta
populasyonlarinda kotl sonug ile iliskili oldugu saptanmistir
(6). Yogun bakim hastalarinda ise gozlemsel c¢alismalar
[(CRIT (5) calismasi ve ABC calismasi (6)] tutarli olarak
eritrosit transflizyonu ile mortalite iliskisini gostermistir. CRIT
calismasinda allojenik eritrosit transflizyonlarinin YBU'de ve
hastanede daha uzun sire kalma ve daha yiiksek mortalite
ile bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmistir. ABC galismasi

da benzer sonuglar vermistir ve transflizyon yapilanlarda
mortalite ve morbidite transflizyon yapilmayanlardan yiksek
bulunmustur. Bu iki calismada da mortalite-transfiizyon
iliskisinin, 2 Unite eritrositten fazla eritrosit alanlarda daha
belirgin oldugu saptanmistir.

ABC calismasinda transflizyon vyapilan hastalar
yvapllmayanlardan daha yash APACHE Il ve SOFA skorlari
daha ylksek ve genellikle de soku olan hastalardan
olusmustur (2,5-7). BGtln bu durumlar hastalarin sonuglarini
etkileyebileceginden bu konuda kesin bir sonuca varmak igin
yeni prospektif, randomize galismalara gereksinim vardir.

Geleneksel olarak transflizyon karari genellikle klinik ve
fizyolojik bulgulara gore degil de keyfi olarak hemoglobin
dizeyine gore belirlenirdi. GUnUmuzdeki transflizyon
stratejisi konusundaki dneriler ise, baslica TRIC (Transfusion
Requirements in Critical Care) galismasina dayanmaktadir
(4). Hebert ve ark. ve Kanada Kritik Bakim galisma Grubu
tarafindan (4) yapilan bu c¢ok blylk kapsamli galismada,
hastalar ya kisitlayici (restriktif) bir transflizyon stratejisi
(hemoglobin dizeyi <7 g/dL oldugunda transflizyon yapilan
ve hemoglobin dlzeyi 7-9 g/dL civarinda tutulan grup) ya
da serbest (liberal) bir transflizyon stratejisi (hemoglobin
dizeyi <10 g/dL altina dustuglinde transflizyon yapilan
ve hemoglobin dizeyi 10-12 g/dL civarinda tutulan grup)
ile transflizyon yapilanlar olmak Uzere iki gruba ayriimistir.
Restriktif transflizyon stratejisi grubunda 30 glinlik mortalite
hizlari liberal gruptan farksiz bulunmustur. Bununla beraber,
APACHE Il <20 olan ve daha az akut baslangicli hastalar ile
55 yasindan kicUk olan subgrup hastalarda restriktif strateji
ile mortalite daha disuk bulunmustur (4-8).

Kalca kingi nedeni ile cerrahi girisim geciren yasli hastalarda
Hb 10 g/dL veya 8 g/dL olacak sekilde yapilan restriktif ve
liberal transflizyon stratejisi uygulamalarini arastiran FOCUS
galismasinda (9) hastalarin %40'inda iskemik kalp hastalig
olmasina karsin mortalite ve kardiyovaskuler komplikasyonlar
bakimindan iki grup arasinda herhangi bir fark bulunmamistir.
Benzer sekilde elektif kardiyak cerrahi geciren hastalarda
benzer liberal ve restriktif transflizyon stratejisini kiyaslayan
TRACs calismasinda da 30 gunlik mortalite ve ciddi morbidite
bakimindan farka rastlanmamistir (10).

2012 yilinda yayinlanan 19 randomize klinik galismanin
ve 6264 hastanin incelendigi Cochrane meta-analizinde
(11) restriktif transflzyon stratejisinin liberal stratejiye gore
istenmeyen olaylari arttirmadigl (yani, mortalite, kardiyak
olaylar, miyokart iskemisi, inme, pnémoni, tromboembolizm
gibi) saptanmistir. Ancak akut MI olan hastalar igin bir
oneride bulunulamamistir. FOCUS calismasinda da TRISS
calismasinda oldugu gibi akut miyokart enfarktlsl olan
hastalar calisma disi birakilmistir.

Meta analizden sonra bu konuda 4 calisma daha
yayinlanmistir (TRISS calismasi, PROCESS; ARISE ve yukarda



sunulan calisma) (1,3,12,13). Yukarida sunulan galisma ve
TRISS c¢alismasinda tim hastalarda depolanmadan 6nce
|6kositten arindirilmis eritrosit transflizyonu kullaniimistir. Bu
calismalarda septik soku olan hastalarda 90 giinlik mortalite,
iskemik olaylarin sikligi ve yasam destegi gerektiren yan
etki sikligr yiksek ve distk hemoglobin esigi grubunda
olan hastalarda benzer bulunmustur. PROCESS ve ARISE
calismalarinda protokol grubunda olan hastalara ScVO2
<%70 oldugunda hematokrit <%30 ise transflizyon yapiimis
ancak protokol grubunda olmayan olagan-tedavi grubunda
olan hastalarda transflizyon yapilmamistir. Bu iki calismada
daha duslk hemoglobin tetigi olan olagan tedavi grubu

ile hedefe yonelik tedavi yapilan protokol grubu arasinda
90 glnlik mortalite bakimindan gruplar arasinda bir farka
rastlanmamistir (12,13).

Sonug olarak bu dort calismaya dayanarak septik soku
olan hastalarda hemoglobin tetiginin 9 g/dL'den 7 g/dL'ye
dUsUrtlmesi makul olacak gibi gérinmektedir ve muhtemelen
Sepsiste Sag kalim Kampanyasi'nin 2016 yilinda ¢ikacak yeni
kilavuzu da bu calismalari dikkate alarak bu konudaki énerilerini
degistireceklerdir. Bununla birlikte akut koroner sendromu
olan hastalar icin kanitlar henlz yetersizdir ve bu hastalar icin
Oneride bulunmak icin yeni calismalara gereksinim vardir.
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