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0zZET

Anemi hem perioperatif dinemde hem de yogun bakim hastalarinda sik
karsilasilan, mortalite, morbidite, hastanede kalim siireleri ve maliyeti art-
tiran ciddi bir saglik sorunudur. ilk kan bankasinin kuruldugu 1921 yilindan
beri siklikla transfiizyonla tedavi edilmekteyken transfiizyonun enfeksiyoz
ve non enfeksiyoz komplikasyonlarinin fark edilmesi, maliyeti arttirici et-
kisinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte gercek transfiizyon endikasyonlar
cesitli klinik durum ve hasta profillerinde sorgulanmaya baslamis ve bu ko-
nudaki calismalar son yillarda hizla artmigtir. Akcigerlerle birlikte kardiyo-
vaskiiler sistem ve ozellikle kanin asil gorevi hiicrelere aerobik metabolizma
araahgiyla enerji iiretebilmeleri icin oksijen tasimaktir. Dolayisiyla trans-
fiizyon; ciddi komplikasyonlan diisiiniilerek, perioperatif donem ve yogun
bakimda anemi nedeniyle doku oksijenasyonu bozuluyorsa uygulanmasi
gereken bir tedavi sekli olmalidir. Yani doku oksijenasyon bozuklugunun
tespiti bu hastalarda transfiizyon ve anemi ikilemini ¢ozecek etkili bir anah-
tardir. Bu makalede bu ikilemin ¢oziimiinde doku oksijenasyonunun dnemi,
tespiti ve kritik hemoglobin degeri kavramlar gozden gegirilecektir.

Anahtar sozciikler: kan transfiizyonu, doku oksijenasyonu

nemi perioperatif donemde sik karsilasilan ve

hastane morbidite ve mortalitesini arttiran cid-

di bir saglik problemidir. Klinisyenlerin anemi
problemini mortalite ve morbiditeyi ayni olclide artti-
ran diger faktorler kadar dikkate almamasinin bir nedeni
kan transflizyonu gibi “basit” bir ¢6zimiinin oldugunun
distinilmesi olabilir. Oysa ki kan transflizyonunun olasi
komplikasyonlari ve maliyet yiiki ginimiizde ciddiyeti
gittikce daha iyi anlasilan bir sorun haline gelmistir. Hem
aneminin hem de transflizyonun morbidite ve mortaliteyi
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THE SOLUTION TO THE TRANSFUSION DILEMMA: TISSUE OXYGENATION
AND CRITICAL HEMOGLOBIN

ABSTRACT

Anemia is a common and serious health problem both among patients under-
going surgery and among those in intensive care units. It is associated with
increased patient morbidity and mortality, length of hospital stay and costs.
However blood transfusion has been used to treat anemia since the establish-
ment of the first blood donor service in 1921, real transfusion indications are in-
dications are being questioned in various dlinical conditions and patient profiles
because of the infectious and noninfectious complications and cost increasing
effects. Based on this knowledge, studies on this subject have increased rapidly
in recent years. The Lungs and particularly the circulatory system are responsi-
ble for transporting oxygen to the cells to produce energy through the aerobic
metabolism. Therefore, transfusion should be chosen as the treatment modality
for decreased tissue oxygenation due to anemia in the perioperative period and
intensive care. Determination of the disruption of oxygen supply to the tissues is
the key point that may solve the critical dilemma of transfusion and anemia. In
this article, the importance and determination of tissue oxygenation in solving
this dilemma and the term ‘critical hemoglobin value’ will be reviewed.
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arttiricl faktorler oldugunun bilinmesiyle beraber; 6zellik-
le perioperatif donemde, aneminin hangi noktadan sonra
transfiizyonla tedavi edileceginin belirlenmesi bu sorun-
larin komplikasyonlarini minimalize edecektir (1).

Oksijenin kullanildigi aerobik metabolizma dokularda
enerji Uretiminin temel yoludur. Buna ragmen dokularda
oksijen depolama sistemi bulunmaz ve oksijenin hiic-
relere ulastiriimasi konvektif ve diflizif mekanizmalarla
saglanir. Kan, oksijeni tasiyarak konveksiyona, yani oksi-
jenin hiicrelere ulastirilmasina katkida bulunur (2). Deniz
seviyesinde, solunan havadaki oksijenin parsiyel basinci
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160 mmHg diizeyindeyken, konveksiyonla alveolokapiller
membrana kadar ulasan ve difiizyonla bu membrandan
gecerek kanla tasinmaya baslayan oksijenin sistematik
dolasimdaki basinci 100 mmHg'ya kadar diser. Hiicre
zarindan tekrar diflizyonla giren oksijenin hiicre icindeki
basinci 40 mmHg altindadir. Oysa ki mitokondrideki oksi-
datif fosforilasyonun devam ettirilmesi icin ¢cok daha di-
stk oksijen basinclar da yeterli olabilmektedir. Aradaki bu
fark kanin oksijen iceriginin herhangi bir nedenle diismesi
durumunda organizmayi korur (3).

Vicuttaki tim hiicrelere ulasan oksijen miktari “oksijen su-
numu (DO2)" olarak da adlandirlabilir ve saglikli geng eris-
kinde 800-1200 ml/dkdir. Mitokondrilerde tiiketilen oksijen
ise “oksijen tiketimi (VO2)" olarak bilinir, 200-300 ml/dk'dir.
Oksijen ekstraksiyon orant ise oksijen tiiketiminin sunumuna
orani olup dokudan dokuya degismekle birlikte ortalama de-
geri %20-30 ‘dur. Eger sunum herhangi bir nedenle azalma-
ya baslarsa tiiketim; mitokondride enerji Gretimi icin gerekli
olan oksijen basincinin hiicreye ulastirilan oksijen basincina
gore oldukga diistik olusu nedeniyle ilk asamada etkilenmez.
Oksijen sunumu, yani hiicreye ulasan kandaki oksijen parsi-
yel basinci diismeye devam ederse, bir noktadan sonra ti-
ketim de etkilenir ki bu noktaya “oksijen tiiketiminin sunum
bagimli hale geldigi nokta” ya da “kritik DO2” denir ve doku
oksijenasyonunun bozulmaya basladigi noktadir (3).

Dokulara sunulan oksijen miktarinin iki ana belirleyicisi; ka-
nin konveksiyonla hiicreye ulasmasi igin itici bir gli¢ olus-
turan kardiyak atim miktari (CO) ve arteriel kanin oksijen
icerigidir.Arteriel kandaki oksijenin %97-98'i hemoglobine
baglanarak, kalan kismi ise plazmada erimis olarak tasinir.
Sonug olarak; kardiyak atim, kandaki hemoglobin diizeyi,
hemoglobinin oksijenle doygunluk derecesi(Sa02) hiic-
reye ulasan oksijeni belirler. Bunlardan herhangi birinde-
ki azalma hipoksi nedenidir ve hipoksi olusma nedenine
gore tedavi edilmelidir (4).

Hemoglobindeki azalmaya bagli hipoksi, “anemik hipoksi”
olarak adlandirilabilir. Anemik hipoksiye bagli olarak doku
oksijenasyonunun bozulmasi, yani global oksijen tiiketi-
minin etkilenmesi gercek kan transflizyonu endikasyonu-
dur (5). Oysa Hebert ve arkadaslarinin yaptigi bir metaa-
nalizde 18 ayri calisma degerlendirilmis ve bu ¢alismalarin
sadece 5 tanesinde transfiizyon sonrasinda global oksijen
tiketiminin arttigi sonucuna ulasildigi gosterilmistir (6).

Ayrica kan transfiizyonu yapilmaksizin major cerrahi geci-
ren Yehova Sahitleri’'nin cerrahi sonuglarini degerlendiren
bir metaanalizde de 1404 operasyonun ancak %1,4’'tinde
anemi iliskili mortalite saptanmistir (7). Bu sonuglar

transfiizyon komplikasyonlari da g6z 6niine alinirsa kan
transflizyonlarinin biytk kisminin gereksiz olabilecegini
dustndirmektedir.

Kritik hemoglobin degeri

Doku oksijenasyonunun bozulmaya basladig, global ok-
sijen tiketimin sunum bagiml hale geldigi “kritik DO2"
asamasindaki hemoglobin degeri “kritik hemoglobin de-
geri”olarak adlandirilabilir ve transflizyon karar verilirken;
bu hemoglobin degerinin belirlenebilmesi dnemlidir (8).
Meier ve arkadaslarinin yaptigi deneysel bir ¢alismada
hemodillisyon saglanarak anemik hipoksi olusturulan de-
neklerde, kritik hemoglobin diizeyine ulasildiginda hemo-
dinamik dekompansasyon, laktat ve katekolamin diizey-
lerinde artig goriilmus ve kan transflizyonu yapilmamasi
durumunda denekler 3 saat icinde dlmuslerdir (9).

Doku oksijenasyonunun bozulmaya basladigi nokta ve
kritik hemoglobin degerinin belirlenmesi, oksijen kullani-
minin sartlara, dokuya ve kisiye gore degismesi nedeniyle
zor olabilir (10).

Kritik hemoglobin degerinin kosullara gore
degigimi

Kritik hemoglobin degerini ytikselten kosullar

Perioperatif donemde hipovolemi, koroner arter hastaligi,
sepsis ve solunum yetmezligi kritik hemoglobin degerini
yukselten kosullar arasindadir. Hipovolemi ve koroner ar-
ter hastaligi; anemiye toleransi saglayan kompansasyon
mekanizmalarindan olan kardiyak output artisini sinirla-
diklari i¢in, solunum yetmezligi hemoglobin saturasyonu-
nu etkiledidi icin, sepsis ise doku oksijen tiiketimini art-
tirdidi icin daha yiiksek hemoglobin degerlerinde oksijen
tiketiminin sunum bagiml hale gelmesine neden olurlar
(11,12,13,14). Yiksek ates, agri ve stres de oksijen ihtiyaci-
ni arttirarak anemi toleransini azaltabilir (15).

Kritik hemoglobin degerini diistiren kosullar

Hiperoksemi, kas gevsemesi, kronik anemi ve hafif hipo-
termi anemiye toleransi arttirir Hiperoksemi durumunda
plazmada erimis halde bulunan oksijen miktari artar. Feiner
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada %100 oksijenle so-
lutulan denek hayvanlarinda, hemoglobin 7 g/dl'ye di-
strtldiginde plazmadaki erimis oksijenin global oksijen
tlketiminin %47'sini, hemoglobin 3 gr/dl oldugunda ise
%74'Un{ karsilayabildigi gosterilmistir (16). Kronik anemi,
2,3 difosfogliserat diizeylerinde adaptif bir yiikselmeye ne-
den oldugu icin akut anemi toleransini da arttirir (17). Kas
gevsemesi ve hipotermiise oksijen ihtiyacini azaltarak kritik
hemoglobin degerini disirirler (18, 19).
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Anestezi derinliginin anemi toleransina etkisi ¢ift yonli
olarak degerlendirilebilir. Anestezik ajanlar doku oksijen
tlketimini azaltarak kritik hemoglobin esigini yukseltir-
ken diger yandan da akut anemiye kardiyak kompansatu-
ar mekanizmalari bozar ve anemi toleransini negatif yon-
de etkilerler (20).

Akut anemide normovolemiyi saglamak icin segilen in-
fuzyon sivilarinin kritik hemoglobin degerine etkisi tartis-
malidir. Akut kan kaybinda kristalloidlerin yiiksek oranda
kullanilmasi gerekir ve bu durumda kapiller membrani
20-30 dakikada gegerek 6deme neden olabilirler. Boylece
doku oksijenasyonunu bozarak anemi toleransini azaltir-
lar. Diger taraftan plazma viskozitesindeki azalma venéz
donusu arttirarak akut anemideki hemodinamik kompan-
sasyonu kolaylastirirken, artmis viskozite de mikrovasku-
ler kollapsi 6nler (21,22).

Kritik hemoglobin degerinin dokulara gore degisimi

Farkli dokularin anemiye toleransi, dolayisiyla kritik he-
moglobin degeri farklidir. Clinkli dokularin oksijen gerek-
sinimleri, oksijen kullanim oranlari ve akut anemide ger-
ceklesen kanin redistriblisyonu nedeniyle kan akimlari da
degismektedir (23,24). Akut anemide kardiyak outputun
artistyla baslayan kompansasyon mekanizmasi kanin be-
yin ve kalp gibi vital organlara yonlendirilmesiyle devam
eder (25,26). Dinlenme durumunda kalpteki oksijen kul-
lanim orani %50 oraninda oldugundan ilerleyen anemide
oksijen sunumu 6ncelikle kardiyak output ve koroner kan
akimi artisiyla korunur. (25,27) Von Bommel ve arkadasla-
rinin yaptigi deneysel bir calismada bobrekler icin kritik
hematokrit degeri %38 olarak bulunmus, bagirsak oksije-
nasyonunun %17 olan hematokrit diizeyinde bozulmaya
basladigi, myokardin ise ancak hematokrit %8,7’ye diisti-
gunde hipoksiden anlamli derecede etkilendigi gosteril-
mistir (28). Yine Lauscher P ve arkadaslarinin bu konuda
yaptigi bir calismada global oksijen sunum ve tiiketiminin
belirlenmesinin her dokunun anemi toleransini belirleme-
de yeterli olmadigi, global tiiketimin sunum bagiml hale
ancak hemoglobin 2,7 g/dl'ye dustuglinde geldigi, oysa
bobrek ve iskelet kas dokusunun hemoglobin 6-7 g/dl
iken doku hipoksi bulgusu gosterdigi bulunmustur. Bu ca-
lismada kalp, beyin ve karaciger global tiiketimin sunum
bagimli hale geldigi kritik hemoglobin degerine yakin
hemoglobin diizeylerinde(3,5-5 g/dl) hipoksiden anlamli
derecede etkilenmistir (26).

Weiskopf RB ve arkadaslarihemoglobinin 5,7 g/dl diizeyin-
de oldugu bilin¢li gondillilerde kognitif fonksiyonda azal-
ma ve hafiza problemleri gézlemlemisler, bu problemler

hemoglobin degerinin yikseltiimesiyle duzelmistir (29).
MacLaren AT ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise uyanik
anemik ratlarin serebral korteksinde HIF-1a (Hypoxia
Inducible Factor- 1a) ve VEGF (Vascular Endotelial Growth
Factor) gibi hipoksi belirteclerinin hemoglobin 6 g/dI
diizeyindeyken arttigi bulunmustur (30). Bu sonuglarin
Von Bommel J ve Lauscher P'nin ¢alismalarinda saptanan
beynin kritik hemoglobin degerinden yiiksek olmasinin
nedeni deneklerin uyanik olmasi ve beyindeki oksijen kul-
laniminin bu durumda artmasi olarak yorumlanabilir.

Bobrekler; akut anemide iskelet kasiyla beraber kan akimi
en ¢ok azalan organ oldugu icin hipoksiye oldukca duyar-
lidir. Perioperatif donemde %24'ln altindaki hematokrit
degerlerinin boébrek yetmezligi riskini arttirdigr gosteril-
mistir (31,32).

Kritik hemoglobin degerinin kisiye gére degisimi

Kalbin oksijen ekstraksiyon orani oldukca yiiksektir; myo-
kard, koroner dolasimla sunulan oksijenin %60 — 75'ini
kullanir (33,34,35,36) Bu nedenle kalbin anemiye adaptas-
yonu daha ¢ok vazodilatasyonla saglanir, koroner damar-
lar vazodilatasyon kapasitesi ylksek damarlardir. Koroner
stenoz durumunda bu kapasite etkilendigi icin oksijen su-
numu daha yiksek hemoglobin seviyelerinde bozulmaya
baslar (37). 2082 koroner arter hastasinin dahil edildigi
CADILLAC calismasinda; hematokritin %37’nin altinda ol-
masi durumunda, 30 guinliik ve 1 yillik kardiyak ve nonkar-
diyak mortalitenin, inme insidansinin anlamli derecede
arttigr gosterilmistir (38). Karkouti K ve arkadaslarinin kar-
diyopulmoner baypas geciren 3500 hastayi degerlendir-
dikleri calismada preoperatif hemoglobin degerinin 12,5
g/dl altina indikce, postoperatif donemde hastane 6limy,
inme ve akut bobrek yetmezligi oranlarinin yikseldigi,
3003 hastayi inceledikleri baska bir calismalarinda ise kar-
diyopulmoner baypas sirasindaki %17-29'luk hematokrit
degerleri arasinda bu degerdeki her %1’lik diismede inme
insidansinin %10 arttigi bulunmustur (39,40).

Ciddi aortik darhgi olan hastalarda yapilan bir calismada
9 gr/dl altindaki hemoglobin degerlerinin tehlikeli ola-
bilecegi gosterilmistir (41). Mitral kapak yetmezligi olan
hastalari inceleyen bir calismada ise atrial fibrilasyon olsa
dahi 10 g/dl olan hemoglobin diizeyinin iyi tolere edildigi
saptanmistir (42).

Kardiyovaskduler hastaligi olmayan 65 yas uzeri hastala-
rin anemiye toleransinin incelendigi bir calismada 11,6
g/dl olan ortalama hemoglobin diizeyi hemodillisyon-
la birlikte 8,8 g/dl'ye distiiglinde kardiyak output ve
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oksijen ekstraksiyon oraninin artmasiyla birlikte oksijen
tiketiminin stabil tutulabildigi ve bazi hastalarda V5'de
hafif bir ST segment ¢cokmesi gelistigi gorilmustir (43).
Von Woerkens ve arkadaglari 84 yasindaki bir Yehova
Sahidi'nde hemoglobin ancak 4 g/dl'ye distiigiinde glo-
bal oksijen tlketiminin etkilendigini bildirmislerdir (44).

Doku oksijenasyonunun takibi

Eritrositlerin dokunun yeterli diizeyde oksijenlenmesini
saglayan en 6nemli faktorlerden biri oldugu disunildi-
glnde, eritrosit transfiizyonunun gergek endikasyonunun
anemiye bagh doku oksijenasyon bozuklugu oldugu so-
nucuna ulagilabilir. Bu nedenle doku oksijenasyonunun
takibi oldukca 6nemlidir.

GuUnlUmuze kadar yapilan konuyla ilgili calismalara bakildi-
ginda; arastirmacilarin doku oksijenasyonunun takibinde
cesitli parametrelerin kullanimini 6nerdikleri goriilmekte-
dir. Bu parametreler, global ve rejyonel parametreler ol-
mak lizere iki gruba ayrilabilir.

Global parametreler

Vendz oksijen saturasyonu

Vendz oksijen saturasyonu, global oksijen sunum ve tiike-
tim dengesini gosterir(45). Pulmoner arter katateri araci-
igiyla elde edildiginde tim viicudun oksijenasyonu hak-

kinda fikir verebilir ve “mixed vendz oksijen saturasyonu”

olarak adlandirilir (46). Mixed ven6z oksijen saturasyonu-
nun normal degeri %65-75 arasindadir (47).

Pulmoner arter kataterinin olasi komplikasyonlarina bagli
olarak giinimuizde kullaniminin azalmasiyla birlikte sant-
ral venoz kataterden elde edilen “santral vendz oksijen
saturasyonu”nun mixed vendz oksijen saturasyonunu kis-
men yansitabilecedi disiintilmus ve global doku oksije-
nasyonunun takibinde kullanilmasi énerilmistir (48,49,50)
Beyin dokusu diger dokulara gore daha fazla oksijen kul-
landigi icin saglkli, geng eriskindeki normal degerinin
mixed vendz oksijen saturasyonundan %2-5 daha diisuk
oldugu kabul edilmektedir (50,51).

Anemi disinda; arteriel oksijen saturasyonunda dusus,
oksijen tiketiminde artis ve kardiyak outputta diisis de
vendz oksijen saturasyonunu dusirebilir. Ayrica normal
degerlerinde de mikrosirkiilatuar veya mitokondrial yet-
mezlige bagli doku hipoperflizyonunun bulunabilecegi
akilda tutulmalidir (52,53).

Santral venoarteriel karbondioksit farki
Dokularda uretilen karbondioksitin kan akimiyla yeterli
diizeyde atilabildigini gostererek global doku perflizyonu

hakkinda fikir verir. Ven6z oksijen saturasyonuyla birlikte
takip edildiginde degeri artar ve 5 mmHg lizerinde olmasi
doku oksijenasyonunun bozuldugunu gosterir (54).

Arteriel laktat diizeyi

Anaerobik metabolizmanin son Uriinl olan laktatin arteri-
el kanda artmasinin bir nedeni hipoksi olsa da karacigerde
laktat metabolizmasinin herhangi bir nedenle bozulmasi-
na bagl olarak laktatin kandan uzaklastirilamamasi da lak-
tat diizeyini yukseltir (55,56).

Laktat pirtivat orani

Laktat diizeyinin doku metabolizmasindan da etkilenmesi
nedeniyle anaerobik yolla eneriji Gretiminin diger bir sonucu
olan piriivat diizeyindeki azalmadan da yola ¢ikilarak doku-
daki laktat pirtivat orani degerlendirilebilir. Bu oranin 20'nin
Ustlinde olmasi enerji Uretiminde anaerobik glikolizin kulla-
nildigini yani hipoksinin s6z konusu oldugunu gosterir (57).

Dokudaki laktat pirivat orani mikrodiyaliz yontemiyle 6l-
cllebilmektedir.Bu yontemde; 0,2-0,5 mm capindaki diya-
liz tlpu dokuya gdomiilerek yerlestirilir ve interselller bos-
luktaki cesitli bilesenler konsantrasyon gradientine bagli
olarak gerceklesen basit diflizyon sonucunda irrigasyon
sivisi icinde biriktirilebilir. Norobilimde, intoksikasyonlar-
da, laktat pirlivat oraninin degerlendirilmesinde kullanila-
bilen glincel bir yontemdir (58,59).

Baz acigi, anyon acigi, pH gibi kan degerleri de global
doku oksijenasyonu hakkinda fikir verebilir.

Methemoglobin

Akut anemide Uretilen NO 6nemli bir sagkalim mekaniz-
masidir. Hem perivaskiiler dokuda artmis NO’le hemoglo-
binin direkt oksidasyonu, hem de vaskiler kompartmanda
artmis deoksihemoglobin nitrit rediiktaz aktivitesiyle akut
anemideki NO Uretimi sirasinda methemoglobin olusur.
Bu durumda; methemoglobin, adaptif mekanizmalarin ak-
tivasyonunu, yetersiz oksijen sunumu ve doku hipoksisini
isaret ediyor olabilir. Yakin zamanda yapilan calismalarda
methemoglobinin insanlarda yararl bir anemik stres belir-
teci olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (60,61).

Rejyonel parametreler

Gastrik intramukozal pH, Gastrointestinal kanal doku
oksijenasyonu, sublingual mikrosirkiilasyon

Anemi, kardiyak yetmezlik, sepsis gibi nedenlerle olusan
doku perflizyon bozuklugunda doku dizoksisine bagh sis-
temik bulgular henlz ortaya ¢ikmadan bazi organ sistem-
lerinin oksijenasyonu bozulur. Gastrointestinal kanal, kanin
redistriblisyonu nedeniyle perfiizyonu ve oksijenasyonu
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erken bozulan organ sistemlerindendir (62,63,64). Gastrik
intramukozal pH'nin, tonometri, lazer doppler flowmetri
ve spektrofotometri gibi yontemlerle gastrointestinal kanal
mukoza oksijenasyonunun monitorizasyonu, diger doku-
larda oksijenasyonun bozulmaya basladigini gosterebilir
(65, 66, 67, 68) Ayrica sublingual mikrosirkilasyonun; kap-
nometri, Orthogonal Polarization Spectral, Sidestream Dark
Field imaging gibi giincel yéntemlerle degerlendiriimesi
perfiizyon defektinin habercisi olarak tedaviyi ve transfiiz-
yon kararini belirleyebilir (69,70,71).

Spektroskopi

Doku oksijenasyonunu stk emilim verilerinden yola
cikarak eszamanli ve noninvazif sekilde gosterebilen
cesitli spektroskopi metodlari arasinda Near Infrared
Spektroskopi (NIRS), Rezonans Raman Spektroskopisi,
Near Infrared Raman Spektroskopisi sayilabilir. NIRS, kli-
nikte 6zellikle serebral doku oksijenasyonunun monito-
rizasyonunda kullanilmaktadir ve diliisyonel aneminin
serebral etkilerini izleyerek transflizyon kararinin verilme-
sinde de yarar saglayabilir (72,73).
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