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TESEKKUR

Necmettin Erbakan Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda
uzmanlik egitimim siliresince; iyi bir anesteziyoloji ve reanimasyon uzmani olarak
yetismemizi saglayan, engin tecriibbe ve bilgilerini bizlere aktaran ve desteklerini higbir
zaman bizlerden esirgemeyen basta tez danigmanim Dog¢. Dr. Resul Yilmaz olmak {izere
Anabilim Dali1 bagkanimiz Prof. Dr. Aybars Tavlan, Prof. Dr. Alper Yosunkaya, Prof. Dr.
Sema Tuncer Uzun, Prof. Dr. Ruhiye Reisli, Prof. Dr. Atilla Erol, Prof. Dr. Ahmet Topal,
Prof. Dr. Alper Kiligaslan, Prof. Dr. Gamze Sarkilar, Do¢. Dr. Funda Gok, Dog. Dr. Sule

Arican, Dog. Dr. Giilgin Biiyiikbezirci’ye tesekkiirlerimi sunarim.
Cok zor ve agir zamanlar1 birlikte gegirdigimiz tiim asistan arkadaslarima;

Asistanlik stirecimde yardim ve desteklerinden dolay1 anestezi, agr1 bilim dali ve

reanimasyon ¢alisanlarina;

Hayatin her aninda her zaman destegini hissettigim bugiinlere gelmemde biiyiik

emekleri olan her zaman yanimda olduklarini bildigim canim aileme ¢ok tesekkiir ediyorum.

Dr Ayse Karakol



OZET

DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi OLAN TOTAL ABDOMINAL
HISTEREKTOMIi HASTALARINDA KOAGULASYONUN
TROMBOELASTOGRAM iLE DEGERLENDIRILMESI

DR. AYSE KARAKOL, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2024

Amag: Anestezi pratiginde karsilasilan sik bir problem olan demir eksikli§i anemisinin
koagulasyon siireci iizerine olan etkilerini trombolestogram kullanarak detaylandirmak;
demir eksikligi anemisi olup major cerrahi geciren hastalarin, anemik olmayan hastalara
gore intraoperatif hemidonami ve kanama takiplerinde farklilik olup olmadigini saptayarak

ozellikle transfiizyon yonetiminin belirlenmesine katkida bulunmay1 amacladik.

Yontem: Calismaya 18-70 yas arasi, ASA skoru I-II, BMI<30 olan total abdominal
histerektomi geciren 60 hasta dahil edildi. Preoperatif labaratuvar dlgtimlerine gore demir
eksikligi anemisi ve kontrol grubu olmak {izere iki gruba ayrildi. Her iki grupta calisma
kriterlerine uygun olan hastalarin demografik verileri, ASA bilgileri, preoperatif ve
intraoperatif vital bulgu degerleri, preoperatif donemde alinan rutin kan O&rnekleri
kullanilarak calisilan tromboelastogram degerleri kayit altina alindi. Standart anestezi ve
analjezi protokolil uygulanan hastalarin cerrahi siire ve bu siirede kaybedilen kan miktar1 not
edildi. Hastalarin kanama miktari, span¢ sayimi ve aspiratdr Ol¢limii ile belirlendi.
Intraoperatif ve postoperatif donem ilk 24 saatte yapilan kan transfiizyonu takip edilip, Hb
degerleri kaydedildi.

Bulgular: Gruplarin demografik verileri incelendiginde, DEA olan grubun daha geng
hastalardan olustugu belirlendi. Labaratuvar ol¢timleri degerlerindirildiginde, DEA olan
grupta belirgin bir trombositoz saptandi. Gruplarin fibrinojen degerleri agisindan belirgin bir
fark yoktu. Intraoperatif kanama DEA olan grupta daha az saptandi. Yine tomboelastogram
sonuglart da bu grupta koagulasyona yatkinlik olduguna isaret ediyordu. Gruplarin
peroperatif donemde yapilan kan transfiizyonu agisindan birbirlerine {istiinliikleri

saptanmadi.



Sonug: Demir eksikligi anemisi, hemostatik sistemde 6zellikle trombositler iizerindeki etkisi
ile koagulasyona yatkinlik olusturmaktadir. Bu, intraoperatif donemdeki kan kaybini
azaltmakta olup, ileri arastirmalar ile kan transfiizyonu stratejisinde goz Oniinde

bulundurulmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, Tromboelastogram, Koagulasyon,

Intraoperaif kanama, Transfiizyon



ABSTRACT

EVALUATION OF COAGULATION USING THROMBOELASTOGRAM IN
TOTAL ABDOMINAL HYSTERECTOMY PATIENTS WITH IRON

DEFICIENCY ANEMIA

DR. AYSE KARAKOL, EXPERT THESIS, KONYA, 2024

Purpose: To detail the effects of iron deficiency anemia, a common problem encountered
in anesthesia practice, on the coagulation process using thrombolystogram; we aimed to
contribute to the determination of transfusion management by determining whether there
are differences in intraoperative hemodynamics and bleeding follow-up of patients with

iron deficiency anemia who underwent major surgery compared to non-anemic patients.

Method: Sixty patients aged between 18 and 70 years, with ASA scores of I-II and BMI <30
who underwent total abdominal hysterectomy were included in the study. According to
preoperative laboratory measurements, they were divided into two groups: iron deficiency
anemia and control group. Demographic data, ASA information, preoperative and intraop
erative vital sign values, and thromboelastogram values studied using routine blood samples
taken in the preoperative period of patients who met the study criteria in both groups were
recorded. The duration of surgery and the amount of blood lost during this period were noted
for patients who underwent standard anesthesia and analgesia protocol. The amount of
bleeding was determined by sponge count and aspirator measurement. Intraoperative and
postoperative blood transfusions were monitored in the first 24 hours and Hb values were

recorded.

Results: When the demographic data of the groups were examined, it was determined that
the IDA group consisted of younger patients. When the laboratory measurements were
evaluated, a significant thrombocytosis was detected in the IDA group. There was no
significant difference in the fibrinogen values of the groups. Intraoperative bleeding was

detected less in the IDA group. Again, tomboelastogram results indicated a tendency to

Vi



coagulation in this group. No superiority of the groups was detected over each other in terms

of blood transfusion during the perioperative period.

Conclusion: Iron deficiency anemia creates a tendency to coagulation in the hemostatic
system, especially through its effect on platelets. This reduces intraoperative blood loss and

is a condition that should be considered in blood transfusion strategies with further research.

Keywords: Iron deficiency anemia, Thromboelastogram, Coagulation, Intraoperative

bleeding, Transfusion
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1 GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi (DEA), diinya ¢apinda en yaygin anemi tiiriidiir. Artan ihtiyagc,
azalmis alim, emilim bozuklugu veya artan kayiplar DEA etiyolojisinde goze ¢arpar. Kan
kayiplari, eriskinlerde en sik sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle eriskin kadinlarda,
anormal menstiirel kanama veya uterus myomlarina bagli kanama, demir eksikligine zemin
hazirlamaktadir. Bu iki sebep, major jinekolojik cerrahi prosediirlerden en sik uygulanani olan
histerektomi i¢in de en yaygin goriilen endikasyonlardir. Histerektomi planlanan hastalarin

onemli bir kisminda demir eksikligi anemisi bir problem olarak eslik etmektedir.

DEA’de hemostatik sistem dengesinde de degisiklikler olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
DEA’de hiperkoagiile bir durum oldugu ve tromboembolizm ile iliskili oldugu saptanmuis; fakat
bu durum yeterince arastirilmadigindan heniiz tam olarak aciklanamamistir. En olasi nedenin
sekonder trombositoz olabilecegi belirtilmektedir. Artan trombotik riskin eslik ettigi oksidatif
dengedeki degisiklikler (yani, azalmis antioksidan savunma ve artan oksidatif stres), trombosit
agregasyonu riskini artiran yiiksek trombosit sayisi ile iligkilidir. Bu baglamda, DEA'da goriilen
anormal trombosit sayist ve fonksiyonunun, tromboz gelisimini artirmak i¢in muhtemelen
sinerjistik olarak hareket edebilecegi one siiriilmiistiir. Tromboz olusumuna katkida bulundugu
diisiiniilen diger faktorler arasinda eritrosit morfolojisindeki degisiklikler, hipoksiye bagl
olarak artan kan akisi ve endotel hasar1 yer alir. Ancak DEA'deki prokoagiilan durum
laboratuvar testleri ile desteklenmemistir. Hiperkoagiilasyon, kanin tromboz gelismeden 6nce
artmis pthtilagma 6zellikleri gosterdigi bir durumu ifade eder, ancak pihtilasmanin tiim adimlar1

rutin pthtilagsma testleri ile degerlendirilemez, bu amagcla viskoelastik testler gelistirilmistir.

Tromboelastografi (TEG), hemostatik sistemin genel olarak degerlendirilmesinde
kullanilan, geleneksel koagulasyon testlerine alternatif bir test metodudur. Temel olarak pithtinin
viskoelastik ve mekanik 6zelliklerini degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bir
bilgi verir. Tromboelastografi, tek bir kan Orneginden hemostatik fonksiyonun global
degerlendirilmesine yani, ayni anda trombosit-fibrin etkilesimi, trombosit agregasyonu,
pihtinin gliglenmesi, fibrin arasinda capraz baglarin olugmasi, fibrinolizi bir biitiin olarak
degerlendirme olanagi saglar. Yani, TEG, koagiilasyon faktorleri, trombositler, fibrinolitik
faktorler, inhibitorler, ilaglar ve diger pek cok faktoriin vendz kan akimini taklit eden sartlar

altinda etkilesimini 6l¢en global bir testtir. Protrombin zamani (PT) ve aPTT gibi geleneksel

1



koagulasyon testlerinin aksine TEG sisteminde piht1 olugmasi i¢in gegen siirenin 6l¢iilmesinin
yaninda, pihtinin stabilizasyonu ve fibrinolitik sistem tarafindan parcalanmasi siirecini de analiz
ederek, olugan pithtinin kalitesi de degerlendirilir. Dolayisiyla hemostatik sistem hem kantitatif

hem de kalitatif olarak degerlendirilmis olur.

Anormal kanamaya bagli olarak, demir eksikligi anemisi, total abdominal histerektomi
yapilacak hastalarda preoperatif donemde c¢ok sik karsimiza c¢ikmaktadir. Anemisi olan
hastalarda intraoperatif kan yonetimi de anestezistlerin yonetmesi gereken zor durumlardan
biridir. Bir yandan yeterli oksijen sunumunu saglamak, bir yandan da transfiizyon
komplikasyonlarini en aza indirmek isteriz. Demir eksikligi anemisinin koagulasyon siireci
iizerine olan etkilerini detaylandirarak etkilerinin incelenmesi bu ¢alismanin konusudur. Ayni
zamanda demir eksikligi anemisi olup major cerrahi gegiren hastalarin, anemik olmayan
hastalara gore intraoperatif hemidonami ve kanama takiplerinde farklilik olup olmadigini
saptayarak Ozellikle transfiizyon yonetiminin belirlenmesine katkida bulunmak da bir diger

amacidir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Demir ve Demir Metabolizmasi

Demir, nispeten kolay bir sekilde elektron alip verme yeteneginden dolay1 neredeyse
tlim organizmalar i¢in hayati 6neme sahiptir. Oksijen ve enerji metabolizmasi i¢in gerekli olan
bir¢ok protein ve enzimin yani sira diger bazi temel siirecler i¢in de kofaktor gorevi goriir [1].
Hem ve hem-disi demir igeren proteinlerin oksijen tasinmasi, mitokondrial solunum,
ksenobiyotik metabolizma, niikleik asid replikasyonu ve onarimi, konak savunmasi ve hiicre igi

sinyal iletimi gibi yagamsal biyolojik 6neme sahip islevleri bulunmaktadir[2].

2.1.1 Demir kompartmanlari

Organizmada demirin bilyiik gogunlugu eritrositlerdedir (hemoglobin, yaklasik 2 gram).
Retikiiloendotelyal makrofajlar yaslanmis eritrositleri fagosite edip demiri yeniden kullanima
sunmaktadir (yaklasik 600 mg). Yaklasik 1 gm diizeyinde demir karacigerde depolanmaktadir.
Plazmada dolasan demir miktar1 oldukca diisiiktiir (Fe3+-transferrin, yaklasik 2-4 mg) ve
saatler i¢inde hizl1 bir dongii ile eritropoeze destek ve diger gereksinim duyan dokulara sunum
islevi bulunmaktadir (yaklasik 20-25 mg) [2].

Viicutta, anatomik dagilim, kimyasal 6zellikler ve iistlendikleri gérevlere gore alti demir
kompartmani tanimlanmaktadir.
1. Hemoglobin: Agirlig1 64500 kD olup, bir molekiilii dort hem grubu ve dort globin zincirinden
meydana gelmektedir. Toplam viicut demiri agisindan diisiiniildiiglinde viicut demirinin 6nemli
bir kismi (yaklasik 2 gm) Hb yapisinda bulunmaktadir. Demirin viicuttaki en 6nemli gérevi Hb
aracilig1 ile dokulara oksijen tagimasidir.
2. Miyoglobin: Miyoglobin molekiilii, bir hem grubu ve bunu ¢evreleyen polipeptid zincirden
olusur. Tim iskelet kaslarinda ve kalp kasinda bulunur, oksijen azaldiginda hiicresel
zedelenmeyi Onlemek icin oksijen deposu olarak gorev yapar. Bu protein toplam viicut
demirinin %4 kadarimi olusturur.
3. Labil demir havuzu: Intraselluler proteine kisa siireli baglanma ve ayrilma bu havuzu
olusturur ve 80-90 mg demirden meydana gelir.
4. Doku demiri: Parankimal demir normalde 6—8 mg’dir, sitokromlar ve bazi enzimleri igerir.
5. Transport demiri: En kiiclik kompartmandir (3 mg); fakat demir siirekli hareket halinde olup
birka¢ saat i¢inde yenilenmektedir. En 6nemli yap1 tasini, bir tasiyici protein olan transferrin
(Tf) olusturur. Anne siitii, nétrofiller ve hemen hemen tiim viicut salgilarinda bulunan diger

demir igeren tasiyict protein olan laktoferrin ise inflamasyon bdlgelerinde yiiksek



konsantrasyonda bulunur. Transferrinden daha yiiksek demir afinitesi ile demiri baglar ve
bakteriyostatik etki gosterir.
6. Depo demiri: Ferritin ve hemosiderin gibi depo proteinleri olup biiyiikliigi degiskendir [3].

Insan viicudunda demir kompartmanlar1 Tablo 2.1°de gdsterilmistir [4].

Tablo 2.1 insan viicudunda demir kompartmanlari

Kompartman | Demir icerigi (mg) | Toplam viicut demirinin yiizdesi
Hemoglobin 2000 67

Depo (ferritin, hemosiderin) 1000 27

Miyoglobin 130 3,5

Labil havuz 80 2.2

Diger dokular 8 0,2

Transport demiri (transferrin) 3 0,008

2.1.2 Demir emilimi

Demir gereksinimi agirlikli olarak eritrofagositoz yoluyla demir alan retikiiloendotelyal
makrofajlar tarafindan karsilanir ve zorunlu pasif kayiplarin yerini almak {izere diyetle alinan
demirin kii¢lik bir kismi1 (giinliik ihtiyacin yaklasik %5°1 veya giinde 1-2 mg) agirlikli olarak

duodenal enterositler tarafindan emilir. Diyetle alinan demirin yaklagik %5-15"1 emilir [5].

Demir emilimi divalan metal transporter 1(DMT-1) aracilig1 ile enterositler tarafindan
gergeklestirilir. Bu protein, agirlikli olarak duodenum ve jejunumda bulunur ve adindan da
anlagilacagi tlizere demiri ferrdz (Fe+2) formunda tasir. Bununla birlikte, diyetle duodenum
limenine giren demirin ¢ogu oksitlenmis veya ferrik (Fe+3) formdadir ve bu nedenle
enterositler tarafindan alinmadan 6nce indirgenmesi gerekir [6]. Ferrik demir, membrana bagh
duodenal sitokrom B (DcybtB) gibi duodenal ferrirediiktazlar tarafindan ferr6z demire
indirgenir. Buna ek olarak, askorbik asit, laktik asit, sitrik asit ve diger organik asitler gibi
diyetteki indirgeyici ajanlar veya endojen gastrik asit liretimini uyaran gidalar da demiri

indirger ve demir emilimini artirir[5].

Diyetteki demir, Hb ve miyoglobinden elde edilen, ‘organik hem demiri’ ve ‘inorganik
demir’ olmak iizere iki sekilde bulunur. Hem demiri ve inorganik demirin ince bagirsaktan
emilim yollar1 birbirinden farklidir. Hemoglobin ve miyoglobin, birer ‘hem proteini’ olup,
kirmizi et ve yumurtada bol miktarda bulunur. Igerdigi demir, ‘+2” degerli olup, ‘hem demiri’
olarak adlandirilir. Ette bulunan Hb bagirsakta enzimlerle hem ve globine ayrilmakta; globin

yikim tirlinleri hem ve inorganik demiri ¢6ziliniir halde tutarak emilimlerini kolaylastirmaktadar.



‘Hem demiri’nin emilimi i¢in, inorganik demir i¢in gerekli olan diisiik duodenal pH ve emilimi
kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere gereksinim yoktur. Hem demiri besinlerde
bulunan demir baglayicilarindan da etkilenmez. Sadece kalsiyumun emilimi olumsuz olarak
etkiledigi gosterilmistir[7]. Diyetteki demirin %90°1 hem dis1 demir olup sebze, tahil ve
bitkilerde bulunur. Hem dis1 demir, diyette ferrik (Fe+3) bilesimler seklinde bulunur. Enterosite
alimi i¢in liimen i¢i pH’1 diisliren mide asiditesine gereksinim vardir. Fasulye, kabak ve 1spanak
gibi yesil sebzelerde bol miktarda demir olmasina karsin, ‘+3° degerli olduklar1 i¢in emilimleri
az olmaktadir. Mide asidi, C vitamini, sistein, laktat ve fruktoz demir emilimini artirir. Bu
etkisini bitkisel kaynakli Fe+3 demiri, Fe+2 demire indirgeyerek yapmaktadir. Besinlerdeki
fosfat, oksalat, fitat ve taninler demir ile suda ¢oziinmeyen bilesikler olustururlar ve emilimi

azaltirlar [8]. Demir emilimi Sekil 2.1°de gosterilmistir [9] .

=) ——— [
- Duodenal Ferrik

(dlvalan metal tasiyici 1)
Fircamsi \
kenar ) \
Ferﬂk red
Mobilferrin
I Enterosit l
Bazolateral
membran Ferroportin ]
. B Hvhsean I PLAZMA
HOLO-TF (Diferrik transferrin) ] I Fc*’] [ Fet2 I

Sekil 2.1 Demir emilimi

Demir eksikligi olan kisilerde, demir emilimini artiran bir feedback mekanizmasi
vardir. Tersine, demir yiikii olan kisilerde ise demir emilimi hepcidin tarafindan azaltilir. Genel
olarak demir emiliminin ferroportin tarafindan kontrol edildigi kabul edilir. Duodenal
enterositlerin bazolateral membraninda yer alan ferroportin, demirin mukoza hiicresinden

plazmaya gecisini diizenler [10]. Bu islem sirasinda seruloplazmin benzeri bir transmembran



proteini olan hefaestin (HFA), ferr6z demiri yeniden ferrik hale cevirerek plazma Tf’ine

yiiklenmeye hazir hale getirir[11].

Enterosite alindiktan sonra duodenal mukozadan kana aktarilan demir, burada spesifik
bir tastyic1 protein olan transferrin tarafindan hiicrelere veya kemik iligine tasinir [6]. Insan
transferrini 76- kDa’lik bir glikoprotein olup esas olarak karacigerde {iretilir ve serumda

yaklagik 8 glinliik bir yar1 6mre sahiptir[12]. Transferrin {ic amaca hizmet eder:
1- Fizyolojk durumlar altinda demiri erir halde tutar,
2- Demirin iligkili oldugu serbest radikal toksisitesini dnler,
3- Demirin hiicrelere girisini kolaylastirir [11].

Bir transferrin molekiilii, iki ferrik (Fe+3) demiri ile baglanir. Transferrin, plazma
membranindaki TfR1’e baglandiginda transferrin-TfR1 kompleksi endositozlanir ve ATP
bagimli bir proton pompast etkisiyle ph 5.5-6 olacak sekilde asitlestirilen endozomlara
iletilir[13]. Fe+3 ve transferrin arasinda etkilesim ortam pH’ina baglidir. Fe+3, pH 7.4’te
transferrine etkili bir sekilde baglanir ve endozomlardaki gibi asidik pH’larda transferrinden
ayrilir[14]. Ferrik demir ferréz olarak ferrik rediiktaz aktivitesi olan Six-Transmembrane
Epithelial Antigen of Prostate 3 (Prostat 3 alt1 transmembran epitel anijeni, STEAP3) ile rediikte
edilir ve endozomal membrandan DMT1A/B-II ile sitoplazmaya gecer[15]. Demirini birakmis
transferrin, apotransferrin-transferrin reseptdr kompleksi olarak tekrar hiicre ylizeyine gelir ve

transferrin tekrar kullanilmak tizere plazmaya salinir[16].

Stoplazmada demir mitokondride hem sentezi veya ferritin seklinde depolanmaya ya da diger
metabolik islerde kullanilmaya gider. Ferritin, biiylik miktarda demir biriktirebilen genis bir
bosluga sahip oldugu i¢in baglica demir depolama proteini olarak tanimlanmistir[17]. Ferritin,
toksik Fenton reaksiyonunun aymi reaktiflerini tiiketen bir ferroksidaz aktivitesi tasir; bu
nedenle antioksidan islevlere sahiptir ve ferréz demirin hiicre i¢i kullanilabilirligini kontrol eder

[18].

RBC’nin retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar tarafindan eritrofagositozu sonucu elde
edilen geri doniistliriilmiis demir, giinliik talep icin gerekli olan demirin %90’ 1ndan fazlasini
kapsamaktadir[16]. Yaslanmis ve hasarlanmig RBC’ler birkag basamak ile makrofaja alinirlar.

RBC'nin 6nemli bir bileseni olan hemoglobinin parcalanmasi ile olusan hem, HRG-1 ile
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sitozole taginir. HRG-1 makrofajin lizozomal membraninda bulunan, hem permaz olan bir
glikoproteindir [19]. Sitoplazmada hem oksijenaz 1 (HO-1) hemi katabolize ederek ferroz
demiri dolagima tekrar kazandirir. Dolasimdaki seruloplazmin, ferréz demiri ferrik formuna
okside eder ve apo-transferrine baglanmasini saglar [20].

2.1.3 Demir regiilasyonu

Sistemik Demir Regiilasyonu

Viicudun aktif demir atilimi i¢in tanimlanmis bir mekanizmasi olmadigindan, demir dengesi
esas olarak emilim noktasinda diizenlenir[21]. Hepcidin, demirin plazmaya girisini engelleyen
25 aminoasitli bir peptid hormondur ve sistemik demir dengesinin en Onemli
diizenleyicisidir[22]. Hepsidin sistemik demir metabolizmasinda anahtar rol oynamaktadir.
Bunu da hiicre digina demir atilimini saglayan tek kapi olan ferroportini inhibe ederek
gerceklestirmektedir. Inhibisyon 3 yolla olmaktadir; 1. makrofajlardan demir salmiminmn
inhibisyonu, 2. hepatositlerden demir saliniminin azaltilmasi, 3. duodenal enterositlerin demir

emiliminin inhibisyonu Sekil 2.2°de [23] gosterilmistir.

Ferroportin

Sekil 2.2 Hepsidin demir metabolizmasinda rolii

Hepsidin sentezi, transkripsiyonel diizeyde ¢oklu uyaranlar tarafindan diizenlenir. Hiicre i¢i ve
hiicre dis1 demir konsantrasyonlari, inflamasyon hepsidin transkripsiyonunu artirirken, artan
eritropoietik aktivite hepsidin {iretimini baskilar. Buna karsilik hepsidin, duodenal enterositler,

dalak ve karacigerin geri doniisiim makrofajlar1 ve hepatositler dahil olmak iizere demir ihrag



eden hiicreler iizerindeki ferroportin konsantrasyonlarmi kontrol ederek plazma demir

konsantrasyonlarini diizenler[22].

Hepsidin pek ¢ok farkl: sinyal ileti yolagi ile regiile edilmektedir. Bunlardan baslica iki yolak
bu diizenlemede 6nemli rol oynamaktadir. ilki BMP-SMAD vyolagi, digeri JAK-STAT3
yolagidir. Bu iki yolak sirasiyla viicut demir diizeyi ve enflamasyon-enfeksiyon gibi iki farkl
uyartya yanit olarak hepsidin regiilasyonunu diizenlemektedir. JAK-STAT yolagi enfeksiyon ve
enflamasyona yanit olarak olusan baglica IL-6 gibi cesitli sitokinler tarafindan aktive
edilmektedir. Hepsidinin demir aracilikli regiilasyonu dogrudan BMP-SMAD yolag: ile
olmaktadir [24].

Hiicresel Demir Regiilasyonu

Demir metabolizmasinin hiicresel diizeyde regiilasyonu ise demir diizenleyici proteinlerin
(IRP), transferrin reseptdr, ferritin ve DMT-1 sentezini degistirmesi ile saglanir. Hiicre i¢i demir
diisik oldugunda IRP’ler IRE’lere baglanir ve bunun sonucunda TFR ve DMT!’in

parcalanmasi azalip translasyonu artarken, ferritin ve ferroportin sentezi inhibe olmaktadir[25].

2.2 Demir Eksikligi Anemisi

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore anemi; hemoglobin degerinin erkeklerde <13

mg/dl, kadinlarda, <12 mg/dl ve gebelerde <11 mg/dl olmasi durumudur.

Demir eksikligi anemisi diinyada en sik goriilen anemi tiirii olup, yaygin bir halk saglig1
problemidir. Bagslica ¢ocuklar1 ve dogurgan ¢agdaki kadinlari etkilemektedir ve pek cok
hastaliga eslik eden bir komorbidite olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Viicuda aliman demir
miktari, eritropoez i¢in yeterli miktarda olmadig1 ve kaybi karsilayamadigi zaman; 6ncelikle
toplam demir miktar1 azalir fakat heniliz anemi gelismemistir. Demir eksikligi eritropoezi

olumsuz yonde etkileyecek diizeye geldiginde ise artik anemi gortiliir.

2.2.1 Demir eksikligi anemisinde labaratuvar bulgular

Serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin azalmasi, total demir baglama
kapasitesinin artmasi1 ve sonug olarak serum demiri ile total demir baglama kapasitesinin orani
ile hesaplanan transferrin satiirasyonun diigsmesi ile karakterize hipokrom mikrositer tipte anemi
cesididir[26]. Serum ferritini DE’yi gdsteren en gliglii test olup tani i¢in sinir degeri 12-15 mg/L

olarak belirlenmistir. Ferritin bir akut faz reaktani oldugu i¢in, eslik eden kronik bir hastalik



veya inflamasyon durumunda, ferritin diizeyinin <100 ug/L olmasi veya ferritin diizeyi 100-

299 ng/L arasinda ise transferin satlirasyonunun (TSAT) <%20 olmasi tani1 i¢in gereklidir [27].

Hipokrom mikrositer (MCV < 80 fL) bir anemi olan demir eksikligi anemisinin, benzer

ozellikler gosteren diger anemi tiirlerinden ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir[28],[29].

Tablo 2.2 Anemi ayirici tanisi

Demir Kronik Talasemi Sideroblastik
Eksikligi | Hastahk Anemi
Anemisi Anemisi
Periferik Hipokrom, | Normal/mikrositer | Mikrositer/hipoplastik, | Degisken
Yayma mikrositer target hiicreleri
Serum <30 <50 Normal veya yiiksek | Normal veya
demiri yiiksek
(pg/dl)
TDBK >360 >300 Normal Normal
(pg/dl)
Transferrin | <10 10-20 30-80 30-80
Saturasyonu
Ferritin <15 30-200 50-300 50-300
(pg/dl)
Hemoglobin | Normal Normal Anormal Normal
Elektroforezi

2.2.2 Demir eksikligi anemisinde etiyoloji

Demir eksikligi anemisi saptandiktan sonra, aneminin derecesine bakilmaksizin sebebi
arastirilmali ve ayirici tanist yapilmalidir. Demir eksikliginden sorumlu 4 ana baglik mevcuttur.
Bunlar; artmis demir ihtiyaci, azalmis alim, artmis demir kayb1 ve azalmis emilimdir. Demir

eksikligi anemisinin etiyolojisi tablo 2.3’te 6zetlenmistir [27].



Tablo 2.3 Demir eksikligi etiyolojisi

Artmis gereksinim Gebelik
Laktasyon
Azalmis alim Malnitrisyon
Vejeteryan beslenme
Emilim bozuklugu Atrofik gastrit

Helicobacter pylori enfeksiyonu
Bariatrik cerrahi

Proton pompa inhibitorleri
IRIDA*

Artms kayip Travmatik kayiplar
Hematemez veya melena
Menoraji

Gebelik ve dogum
Hematiiri

Sik kan donasyonu

Tetkik i¢in sik kan verme
Laktasyon
Gastrointestinal parazitler
Inflamatuar siireclerle | Kronik renal yetmezlik

ilgili Inflamatuar barsak hastalig
Obezite
Herediter nedenler IRIDA*

*[RIDA: Demir tedavisine direncgli demir eksikligi anemisi

Kan kayiplari, eriskinlerde en sik sebep olarak karsimiza cikar. Ozellikle eriskin
kadinlarda menstriiel dongii ile her ay yaklasgik 30mg demir kaybi olmakta ve menoraji-
metroraji gibi durumlarda bu kayip daha da artmaktadir. Eriskin erkek ve post-menopozal

kadinlardaysa, gastrointestinal kanamalar en sik sebep olarak goriilmektedir [4].

2.2.3 Kilinik bulgular

Demir eksikligi anemisi, klinik bulgu vermeden rutin labaratuvar tetkikleri sirasinda
rastlantisal olarak saptanabilecegi gibi, pek cok sistemi etkileyerek degisik semptomlar ile de

kendini gosterebilir.

Zay1flik, yorgunluk, konsantre olmada zorluk ve diisiik is verimliligi, spesifik olmayan
semptomlardir ve demir igeren enzimlerin azalmig aktivitesi ve dokulara oksjen tasinmasindaki
bozukluk sebebiyledir. Gastrointestinal sistemde anguler stomatit, atrofik glossit ve dilde
diizlesme, disfaji gibi bulgular goriilebilmektedir. Kisinin yiyecek olmayan ve herhangi bir
besin degeri veya amaci olmayan seyleri kompulsif olarak yedigi bir yeme bozuklugu olan

picaya da demir eksikligi anemisi olan kisilerde rastlanmaktadir [30] Merkezi sinir
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sistemindeki noronlar ve ndrotransmitterlerin etkilenmesi ile, kognitif fonksiyonlarda ve
psikomotor gelisimde bozukluk goriilmektedir [31]. Demir eksikligi ve enfeksiyona yatkinlik
arasinda da iliski bulunmaktadir [32] Ozellikle, enfeksiyona kars1 spesifik bir yanit olusturan
lenfositlerin ¢ogalmasit ve beslenmesi viicuttaki demir mikarindan etkilenmektedir [33].
Hastalarda hipoksiye bagli yorgunlugun yaninda efor dispnesi, vertigo, carpinti; hatta agir

vakalarda senkop, anjina pektoris, hemodinamik instabilite goriilebilir [34].

2.2.4 Tedavi

Demir eksikligi anemisi, 6nemli bir halk saglhig1 problemi oldugu i¢in DSO tarafindan
oncelikle besinlerle demir alimini artirmaya yonelik planlama 6nerilmektedir. Demir emilimini
artiran askorbik asit yemeklerle birlikte alinirken; demir emilimini inhibi eden kalsiyum, ¢ay
ve kahve, tahillarda bulunan fitatlarin yemeklerle birlikte alinmamasina dikkat edilmelidir [35].
Tedavi, aneminin derecesine, hastanin 6zelliklerine ve altta yatan nedene gore sekillendirilir

[36].

Onerilen giinliik demir miktarmin 2 veya 3 doza béliinerek alinmasi uygundur ve giinliik
doz 100-200 mg’ dir. Oral demir tedavisinin bulanti, kusma, hazimsizlik, kabizlik, ishal veya
koyu renk digki gibi GIS yan etkilerine ve tedaviye uyumsuzluga sebep olabilecegi
unutulmamalidir [27] .Tedavi dozunda oral demir replasmani yapildiktan sonra 72 saat i¢inde
retikiilositoz meydana gelmeli ve hemoglobin seviyelerinde her ii¢ haftada bir 1-2 g/dL artma
olmas1 beklenmektedir. Anemi diizeldikten sonra, demir depolarini doldurmak igin tedavi ii¢

aya tamamlanir [27].

Oral tedaviyi tolere edemeyen, demir emilim bozuklugu olan, kan kayb1 devam eden,
agir anemisi olan hastalarda ve hemodiyaliz hastalarinda tedavide parenteral yol
kullanilmalhidir. Verilecek toplam demir dozu Ganzoni formiilii ile hesaplanir: agirlik (kg) x
normal - hasta Hb farki x 2,4 + 500 . Hesaplanan toplam doz, tek seferde veya farkli giinlere
boliinerek verilebilir. Parenteral tedavide hipotansiyon, kas kramplari, diyare, irtiker, ates,
bulanti, kusma, hipertansiyon, gégiis agrisi, anafilaksi, lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates

gibi yan etkiler gortilebilir [27].
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Tablo 2.4 Oral ve parenteral demir tedavisi karsilastirmasi

ORAL PARENTERAL
Emilim ve Biyoyararlammm | Emilen demir orani diisiiktiir | inflamasyondan etkilenmez
Inflamatuar durumlardan
etkilenir
Uygulama kolayhgi Avantajl Potansiyel asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 goriilebilir
Kardiyopulmoner
resiisitasyon
uygulanabilecek tesis
gerektirir
Tedavi yamti Giinde 3 doza kadar, glinliik | Yiiksek dozda veya multiple
veya glin asiri dozlarda verilir
Dozlama Fazla Az
Gastrointestinal yan
etkiler
Diger yan etkiler Ciltte renk degisikligi Bas ve eklem agrisi,
hiperfosfatemi, osteomalazi
Tedavi uyumu Diisiik Yiiksek
Maliyet Ucuz Pahali

2.3 Histerektomi

Histerektomi major jinekolojik cerrahi prosediirlerden en sik uygulananidir. Klinik
kosullar, cerrahin tecriibesi ve hastanin istemine gore abdominal, vajinal veya laparaskopik
yolla yapilabilir. Total abdominal histerektomi vertikal (midline) veya horizontal (Pfannenstiel)
insizyonla uterusun tamaminin abdomen yoluyla c¢ikarilmasidir ve yapilan histerektomi

operasyonlarinin %60’ 1n1 olusturmaktadir [37].

Histerektomi en sik olarak uterusta bulunan myomlar i¢in yapilmaktadir. Myomlar
nedeni ile histerektomi kararinin alinmasi genellikle anormal (diizensiz veya asir1) kanamalar,
kansizlik (anemi), pelvik (kasik) agri, sancili ve bol adet gorme veya basi gibi sikayetlere
baglidir. Myomlara sekonder kanama ve anormal menstriiel kanamasi, histerektomi i¢in en

yaygin iki endikasyondur [38].

Abdominal histerektomi cerrahi gegiren kadinlar siklikla allojenik kan transfiizyonu ve
bununla iligkili risklere maruz kalmaktadir. Bu kadinlarin ¢ogunda kronik kan kaybina baglh

demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi goriilmektedir [39]
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Histerektominin komplikasyonlar1 cerrahi teknige bagli olarak degisir. En yaygin
komplikasyonlar enfeksiydz, vendz tromboembolik, genitotiriner (GU) ve gastrointestinal (GI)
sistem yaralanmasi, kanama, sinir yaralanmasi ve vajinal kaf acilmasi olarak kategorize
edilebilir. Kanama komplikasyonu nadir olmakla birlikte, abdominal yolla yapilan cerrahide

digerlerine oranla daha fazla goriilmektedir [40].

2.4 Hemostaz

Dolasim sisteminde damarlar, tek tabaka endotelyal hiicrelerle ¢evrilmistir. Bu, diizenli
bir kan akisini saglamaktadir. Herhangi bir sebeple endotel hiicrelerine zarar geldigi zaman, kan
kaybini1 durdurmak ve gereken kan akisini devam ettirmek i¢in ¢esitli mekanizmalar devreye
girer. Bu mekanizmalar yapt ve islev bakimindan primer ve sekonder hemostaz olarak
adlandirilir[41]. Travma, cerrahi girisim, endotoksinler, endotelyal hiicrelere zarar veren

durumlar ve kanin subendotelyal bag dokusu ile temas1 sonras1 hemostaz baslar [42].

Hasarlanmaya verilen ilk yanit vazokonstriksiyondur. Bunda, endotel kaynakli
endotelinin etkisi bliylktiir. Agiga ¢ikan subendotelyal kolajen dokusu, hasarli bolgede
trombosit tikaci olusturmada etkilidir[43] Bu siire¢ primer hemostaz olarak adlandirilir. Primer

hemostaz olarak adlandirilan bu siirecte trombositler kilit oneme sahiptir [44].

Trombosit tikact olustuktan sonra, pihtilasma faktorlerinin aktive oldugu sekonder
hemostaz baslar. Bu siirecteki koagulasyon kaskadinin aktivitesi ile, trombosit tikaci trombiise
doniislir [45]. Koagulasyon kaskadindaki intrensek ve ektrensek yollar Sekil 2.3 ve 2.4’te
gosterilmistir [46].
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Sekil 2.3 Pihtilasma mekanizmasinin baslatilmasinda ekstrensek yol

Sekil 2.4 Pihtilasma mekanizmasinin baslatilmasinda intrensek yol

2.4.1 Hemostazda endotel ve trombositin rolii

Intakt endotel tabakasi, trombiis olusumunu engelleyici 6zelliklere sahiptir. Negatif
yiiklii yapilar1 sayesinde trombosit ve diger hiicrelerin endotele yapismasini nler. Nitrik oksit
(NO), prostasiklin (PGI2) ve adenozin difosfataz salgiladigi maddelerdendir. NO ve PGI2 ile
vazodilatasyona neden olurken, adenozin difosfataz ile trombosit aktivasyonunu engeller[47].
Endotele spesifik bir membran proteini olan trombomodiilin, trombini baglayarak protein C’nin

aktivasyonunu hizlandirir. Doku plazminojen aktivatorii (tPA) araciligr ile plazmini aktive
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ederek fibrin ¢6ziilmesini hizlandirir [48]. Herhangi bir sebeple damar duvarinda hasar ortaya
ciktiginda endotel hiicreleri protrombotik hale donerler ve dolagimdaki kanin trombojenik
icerigi subendotelyal doku ile karsilagir. Hemostazin ilk asamasi, trombositlerin subendotelyal
dokuya adezyonudur. Bu adezyonda, trombosit yiizeyindeki glikoprotein Ib ile ekstraseliiler
matrix arasinda baglant1 olusturan von Willebrand faktor rol alir. Ardindan disk seklinde olan
trombositler sekil degistirerek dikensi bir forma doniislir. Bunu, igerdikleri graniilleri ortama
salmalar1 takip eder. Bu olaylar neticesinde trombosit aktivasyonu gergeklesir ve bu diger
trombositlerin de hizla aktive olmasini saglar. Aktive olan trombositlerin glikoproten I1b/Illa
reseptorlerinde olan farklilagsma ile fibrinojen trombosite baglanir; yan yana olan trombositler
arasinda koprii olusur ve agregasyon gerceklesmis olur [49]. Primer hemostaz asamalar1 Sekil

2.5’te gosterilmistir [43]

I Trombosit | ,,.y
Gpllb-Illa

Fibrinojen ¢
kopleksi ?

Endotel °Oo

ADP indiiksiyonu sonucu -
olugan degigiklikler o

\'\

Subendotelyal doku Kollajen

von Willebrand faktor

Sekil 2.5 Primer hemostaz

2.4.2 Koagulasyon faktorleri

Fibrinojenin fibrine doniislimii ile sonuglanan sekonder hemostazda, ¢esitli koagulasyon
faktorleri gorev alir. Koagulasyon kaskadinda gorevli faktorler, dolasimda inaktif halde
bulunan zimojen yapilardir. Enzimatik reaksiyonlar neticesinde aktif formlarina doniistirler.
Koagulasyon kaskadi, ekstrensek ve intrensek yollardan olusur ve biitiin pihtilasma
reaksiyonlar1 fosfolipid yiizey tizerinde (bu genellikle trombosit yiizeyidir) gerceklesir[50].
Hasarl1 dokuda ortaya ¢ikan doku faktorii (TF), faktor VIla ile birleserek bir yandan faktér X u
bir yandan da faktor X’u aktive eder; aktive olan faktér Xa, faktér Va ile birleserek
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protrombinaz kompleksini olusturur. Bu kompleks kalsiyumun da yardimiyla protrombini
trombine déniistiiriir. Intrensek yol, kanin negatif yiiklii yiizeylerle temastan sonra faktor
XII'nin aktivasyonu ile baslayan paralel bir yolak olarak tanimlanmistir. Faktor XII, faktor X1,
faktor IX’un gorev aldigr bir seri reaksiyon sonucu faktor X’un aktivasyonu
gerceklestirilmektedir. Intrensek yolagin, ekstrensek yolak tarafindan baslatilan trombin

olusumunu ¢ogaltmak i¢in bir giiclenme sistemi oldugu diistiniilmektedir.

Trombin; fibrinojenin fibrine doniismesini ve trombositlerin aktive olmasini saglar.
Trombin tarafindan aktive edilen faktor XIII, fibrin seritleri arasinda kovalent bag olusturarak,
fibrinolitiklere kars1 dayanikli hale getirir [51]. Hiicre yiizeyine bagli olmayan Faktor Xa, doku
faktorii yolu inhibitorii (TFPI) ile etkilesime girerek inhibe edilir; bu da koagulasyon kaskadinin
lokalize olmasini saglar [52]. Serbest trombin ise antitrombin tarafindan siiratle nétralize edilir.
Bu sayede trombin pihtilasma faktorlerini ve trombositleri aktive ettigi gibi, antikoagiilan ve

fibrinolitik sistemi de aktive eder [53].

Tablo 2.5 Koagulasyon faktorleri

Yaklasik
Yari
Faktor Omiir
(st)
I Fibrinojen 100
I Protrombin 80
Il Doku tromboplastin
v Kalsiyum
\% Proakselerin 18
VII Prokonvertin 6
VI Antihemofilik faktor 10
IX Christmas faktor 24
X Stuart faktor 50
XI Plazma tromboplastin 6nciilleri 25
Xl Hageman faktor 60
X1l Fibrin stabilizan faktor 90
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2.4.3 Antikoagulan sistem

Saglam endotel dokusu, kanin akigkanligini saglayarak ve trombositlerin aktivasyonunu
engelleyerek, dogal bir antikoagulan sistem olarak caligir. Bir serin proteaz inhibitorii olan
antitrombin 11l trombin, faktor Xa ve IXa’1 inhibe ederek bu sistemin en onemli ayagini

olusturur. Heparin antikoagulan etkisini antitrombin III iizerinden gosterir [50].

Trombomodiiline baglanan trombin, protein C’ yi aktiflestirir. Aktive olan protein C
protein S kofaktorliigi ile faktor Va ve faktdr VIIIa’yr inaktive ederek antikoagulan sisteme
katkida bulunur [50].

Antikoagulan mekanizmalardan bir digeri de TFPI yoludur. Cogunlukla endotel
hiicresinde bulunan TFPI, bir parcas1 doku faktorii-faktor VIla kompleksi, diger pargas: da
faktor Xa ile birleserek bu kompleksleri inhibe eder [52].

2.4.4 Fibrinolitik sistem

Inaktif bir proenzim olan plazminojenin aktif formu olan plazmine dénmesi ile fibrin
yikimi gerceklesir. Plazmin, fibrin yikimini iki aktivatorii araciliiyla yapar: doku plazminojen
aktivatorii (t-PA) ve iirokinaz plazminojen aktivatorii (u-PA) [54]. Faktor XIla ve kallikrein de
plazminojenin plazmine doniisiimiinii tetikler [54]. Serbest plazmini nétralize eden en Gnemli
inhibitor alfa 2 antiplazmindir. Plazminojen aktivator inhibitorleri de fibrinolitik sistemi inhibe

etmektedir [55].

2.4.5 Koagulasyon testleri

Hemostatik sistemin her bir asamasi, farkli labaratuvar testleri kullanilarak

degerlendirilebilir.

Kanama Zamant: Tansiyon aletininin mangonu iist kola takip 40 mm Hg’ya sisirildikten sonra
on kolun volar ylizeyine tek kullanimlik ve igten yayli bir aletle standart bir ¢ift insizyon
yapilarak baglatilir. Her iki insizyondaki kan, kanama durana dek her 30 saniyede bir filtre
kagidina emdirilir. Kanamanin durdugu an kanama zamani olarak degerlendirilir. Sonug olarak
ise, her iki insizyon yerinden saptanan degerlerin ortalamasi verilir. Trombositopeni, von
Willebrand hastaligi, Glanzman trombastenisi, Bernard Soulier sendromu, damar duvari

bozukluklari, aspirin ve NSAII kullaniminda kanama zamani uzar. Onceleri cerrahi kanama
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riskini belirlemek i¢in kullanilan bu test, daha ileri labaratuvar tetkiklerinin kullanima girmesi

ile zamanla terk edilmistir [56].

Trombosit Sayist ve Fonksiyonu: Tam kan sayimimda trombositopeni trombosit sayisinin
100.000 /uL altinda olmasidir. Diisiik trombosit sayilar1 saptandiginda periferik yayma ile
dogrulanmalidir [57]. Trombosit fonksiyon anormalliklerinin tanisinda trombosit agregasyon

caligmalart kullanilir [57].

Protrombin Zamam (PT): Faktor 11, V, VII ve X eksikliklerinin ve diisiik fibrinojen
konsantrasyonlarinin tespit edilmesine yardimei olur, ekstrensek ve ortak pihtilagsma yollarini
degerlendirmek icin kullanilir. Hastanin plazma ornegine tromboplastin (doku faktori,
kalsiyum ve fosfolipid karisimi) eklendikten sonra plazmanin pihtilagmasi i¢in gecen siireyi
saniye cinsinden dlger [58]. Hastanin protrombin zamanimin, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
referans bir tromboplastin kullanilarak elde edilen protrombin zamanina bdliinmesiyle elde
edilen oran olan INR daha popiiler bir kullanim alanina sahiptir [59]. Vitamin K
antagonistlerinin  izlenmesinde, karaciger sentez fonksiyonun degerlendirilmesinde,
aciklanamayan kanama varliginda ve yaygin damar i¢i pihtilasma tanis1 koymak i¢in kullanilir

[59].

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT): Intrensek sistem aktivitesini (faktor I, 11, V,
VIIIL, IX, X, XI, XII) 6l¢en bu test, heparin tedavisinin takibinde de kullanilir [58].

Viskoelastik testler: Viskoelastisite terimi bozulmaya ugrarken hem vizkoz hem de elastik
ozellikler gosteren maddeler icin kullanilan bir terimdir. Kan normal sartlar altinda viskoz
ozellikler sergilerken, koagiilasyon siirecinde vizkdz 6zelligini kaybetmekte ve daha elastik
hale gelmektedir. Viskoelastik testler kanin bu 6zelligini kullanarak sonu¢ elde eden ve

koagiilasyonu degerlendiren testlerdir [60].

Tromboelastografi (TEG) Hartert tarafindan 1948’de gelistirilmistir. Standart laboratuvar
testlerine alternatif olarak 1970-80’lerde koagiilasyon laboratuvarlarinda kullanimi
yayginlagmigstir. Hartert, koagiilasyon sistemini ev insa etmeye benzetmistir. Konvansiyonel
koagiilasyon testleri evin temeli atilincaya kadar yani ilk piht1 olusuncaya kadar gecen siireci
yansitirken, TEG evin (yani pihtinin) ne hizda insa edildigi ve insa edilen yapinin (pihtinin)
giiclii bir yap1 olup olmadigi konusunda bilgi vermektedir. Tek bir kan 6rneginden hemostatik
fonksiyonun global degerlendirilmesine yani trombosit-fibrin etkilesiminden, trombosit

agregasyonuna, pihtinin giiglenmesinden, fibrin arasinda ¢apraz baglarin olusup sonunda piht1
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yikimina kadar olan olaylar1 30 dakika icerisinde bir biitiin olarak ortaya koymaya imkan veren
bir testtir [61] Peroperatif kaogiilasyon durumunun degerlendirilmesinde altin standart olarak

kabul edilmektedir [61].

Sekil 2.6 Tromboelastogram cihazi

Konvansiyonel TEG cihazi, 37 °C’ye 1sitilmig bir kiivet ve torsiyon telinden sarkan milin
olusturdugu iki mekanik kisimdan olusmaktadir. Sitrath veya sitratsiz 0.35 ml tam kan 6rnegi
37 °C’ye 1sitilmis kiivet igerisine yerlestirilir. Kan sitratlanmamis ise hemen 6l¢iime alinmasi
gerekir Sitratli numune kullanilmasi durumunda 2 saat i¢inde 6l¢iim yapilabilir, islem 6ncesi
kan rekalsifiye edilir ve koagiilasyon siireci baslatilir. Bu kiivet 4°45° lik bir aciyla her 4-5
saniyede bir salinmaktadir. Her bir dongii 10 saniye siirer ve 1 saniyelik dinlenme periyodlar1
vardir. Bir mil, bir burulma teli ile kanin igine asilir ve hareket agisindan izlenir. Baslangigta,
kan s1v1 halde kaldig1 stirece kiivetin salinimi mili etkilemez; TEG trasesinde diiz bir ¢izgi alinir.
Zamanla fibrin-trombosit bagi meydana geldik¢e, dondiirme kabinin torku mile aktarilir.
Pihtinin elastisitesi mil araciligiyla iletilir. Bu fibrin-trombosit baglarinin giicii pin hareketinin
bliyiikliigiinii etkiler. Piht1 geri ¢ekildikce veya pargalandik¢a bu baglar kirilir ve kap
hareketinin aktarimi yeniden azalir. Milin rotasyonu mekanik-elektriksel bir doniistiiriicii ile
elektrik sinyaline cevirilir. Bu elektrik sinyali bir bilgisayar vasitasiyla monitorize edilir ve

kaydedilir. Dakikada 2 mm hizda ilerleyen kagit iizerinden TEG trasesi alinir[62].
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Sekil 2.7 Ornek TEG trasesi

Trombolelastografide degerlendirilen parametreler; R zamani, K zaman, alfa (o) agist,

maksimum amplitiid (MA), maksimum lizis ve koagulasyon indeksidir.

R zamani, (TEG trasesinde 2 mm’lik amplitiidiin olusmasi i¢in gegen siire) kanin TEG'e
yerlestirildigi andan ilk fibrin olusumuna kadar gegen siiredir. Genellikle dakika (dk), bazen de
milimetre (mm) olarak ifade edilir. Antikoagulan kullaniminda uzar, hiperkoagule durumlarda

kisalir[63].

K zamani, TEG trasesinin 2 mm’lik yiikseklikten 20 mm ytiikseklige ¢ikmasi i¢in gecen
stiredir. Piht1 giliglendirme hizinin bi dlgiisidiir. K zaman fibrinojen diizeyinin artmasi ile
kisalir, artmis trombosit fonksiyonlariyla da daha az olarak kisalir. K zamaninin uzamasi ise
trombosit fonksiyon bozuklugu, F XIII eksikligi, fibrin polimerizasyon bozukluklari, heparin

gibi antikoagulanlarin kullanimini gosterir[63]

Alfa agis1 (), reaksiyon zamani sonu ile 20 mm amplitiid arasindaki agidir. K zamamn
gibi, piht1 olusum hizini yansitir. Artan fibrinojen seviyeleri ve daha az dl¢lide artan trombosit
fonksiyonu ile de artar ve antikoagiilanlar tarafindan azaltilir. Pihti amplitiidiiniin 20 mm’ye

ulasamadig1 hipokoagulabl durumlarda, K zamanindan daha anlamli bir parametredir [63].

Maksimum amplitiid (MA), egrinin ulastigi maksimum amplitiittiir ve mm cinsinden
ifade edilir. Pihtinin maksimum giiciinii gosterir ve esas olarak trombosit ve fibrinojenin
fonksiyonu ile iligkilidir. MA, diisiik fibrinojen diizeyi, trombosit sayist ve trombosit
fonksiyonunda azalma, koagulasyon faktorlerinin agir eksikligi ve hiperfibrinoliz durumlarinda
azalir ve diisiik piht1 giiciine isaret eder. Artmis MA degerleri ise, hiperkoagiilasyona ve

tromboz riskinde artisa isaret eder. Hiperkoagulabl durum plazmadan kaynaklaniyorsa, yani
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fibrinojen faktorii ile ilgili bir durum ise R zamani K’dan daha c¢ok kisalmistir.
Hiperkoagulabilite, trombositlere bagl ise R ve K zamaninin ikisi birden belirgin bir sekilde

azalmistir. Hiperkoagule durumu yansitan en 6nemli parametredir.

30 dakikadan sonraki amplitiid A30 olarak ifade edilir. MA ile A30 arasindaki fark
fibrinolizin derecesini yansitir ve LY 30 olarak adlandirilir. Pihtinin stabilitesini gosterir. Lizis

baglama zamaninin kisalmasi hiperfibrinolizi gosterir.

Koagulasyon indeksi (CI) ise, R zamani, K zamani, MA ve a agist 6l¢limlerinin lineer
indekslerinin makine tarafindan hesaplanmasiyla bulunur. Koagiilasyon indeksi degeri -3 ile +3
arasinda ise koagulasyon sisteminin normal, -3'ten diisiik ise hipokoagulasyon ve +3'ten biiytik
ise hiperkoagulasyon durumlarindan bahsedilir. Cesitli durumlarda TEG trasesindeki

degisiklikler Sekil 2.8’de gosterilmistir [63]

Normal M

Anticoagulants/haemophilia <

Platelet blockers  —

-
Fibrinolysis

Hypercoagulation H

D.I.C 7
Stage 1 H—
oy

Stage 2

Sekil 2.8 Cesitli durumlarda TEG trasesindeki degisiklikler

Hemostatik bozuklugun ayirici tanisina yonelik daha spesifik bir tedavi yapilacagi
diisiincesiyle modifiye edilmis TEG yontemleri gelistirilmistir. Geleneksel TEG cihazlar ile
son donem gelistirilen ROTEG® (rotasyon tromboelastografi) cihazinin ¢alisma ilkeleri aynidir

ancak teknik farkliliklar icermektedir.

ROTEM: Temelde TEG ile aymi prensipleri paylasan, koagiilasyon siirecindeki farkli

bilesenlerin eksikliklerini veya fonksiyon bozukluklarini tespit etmek amaciyla farkl
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reaktiflerin kullanildig1r dort 6l¢im kanalinin yer aldigi bir diger hasta basi koagiilasyon
degerlendirme testidir. TEG’den farkli olarak dort 6l¢iim kanali bulunmaktadir. Ayrica TEG’de
kan Ornekleri 6l¢tim kaplarina manuel olarak konulurken, ROTEM’in tam otomatik pipetleme
yapan modeli de mevcuttur. ROTEM, kanamasi bulunan hastalarda hizli sonug veren bir testtir.
Ciddi kanamasi bulunan hastalarda transflizyona rehberlik etmesi agisindan standart
laboratuvar testlerinin sonug stireleri olduk¢a uzunken, ROTEM ¢ok daha kisa siirede sonug
vermekte ve akut tedaviye olanak saglamaktadir. Ayrica diger laboratuvar temelli veya hasta
basi testler ile kombine kullanimi, spesifik eksikliklerin belirlenmesini, eritrosit dis1 kan
irlinlerinin hedefe yonelik kullanilmasini saglamakta, toplam allojenik kan {iriinlerinin

uygulanmasini azaltmaktadir [64].

Tablo 2.6 ROTEG ile degerlendirilen parametreler

Test Prensip Tanisal bilgi

EXTEG Doku faktorti ile aktivasyon | Tarama testi: Platelet
fonkiyonu ve plazmatik
koagiilasyon, fibrin
polimerizasyon, heparine
hassas degil

Tarama testi: platelet
fonksiyonu, plazmatik
koagiilasyon, fibrin
polimerizasyon, heparine
hassas

APTEG Aprotinin varliginda doku Hiperfibrinoliz: EXTEG ile
faktorii aktivasyonu kullanilir. APTEG’in kismi
veya tam olarak normale
donmesi devam eden
hiperfibrinolizise isaret eder.

INTEG Intrinsik koagiilasyon
aktivatorii ile aktivasyon

HEPTEG Heparinaz varliginda Heparinin teyit edilmesi,
intrinsik aktivasyon INTEG kullanilir.

FIBTEG GP Iib/IIa inhibitor Fibrinojen/Plt ayrimui, fibrin
varliginda doku faktorii polimerizasyon bozukluklari
aktivasyonu

ECATEG Ekarin aktivasyonu Hirudin veya diger trombin

inhibitdr tayini

2.5 Demir Eksikligi Anemisinin Koagulasyon ile Tliskisi

Demir eksikliginin reaktif trombositozla iliskili oldugu bilinmektedir ve bunun
trombopoez inhibisyonun azalmasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir [65], [66]. Orta derecede
DEA genellikle trombositoz ile iliskiliyken, hemoglobin diizeyi 7 g/dl'nin altinda oldugunda

ciddi DEA'ya trombositopeninin eslik etmesi muhtemeldir [67]. DEA’ ne eslik eden trombositoz
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genellikle hafif- orta derecede olmasina ragmen, ciddi trombositoz goriilen olgular veya orta
derecede trombositozlu hastalarda bile retina santral vendz tikanikligi, karotid arter trombozu
ve vendz siniis trombozu gibi tromboembolik olaylar goriildiglinii belirten g¢aligmalar

mevcuttur [68].

Artan trombotik riskin eslik etti§i oksidatif dengedeki degisiklikler (6rn. azalan
antioksidatif savunma ve artan oksidatif stres), trombosit agregasyonu riskini artiran yiiksek
trombosit sayisiyla iliskilidir [69]. Tromboz olusumuna katkida bulundugu diisiiniilen diger
faktorler arasinda eritrosit morfolojisindeki degisiklikler, hipoksiye bagli kan akisinda artis ve
endotel hasar1 yer alir [70]. Anemik hastalar, oksijen eksikliklerinin iistesinden gelmek ic¢in
daha fazla kan akisima ihtiya¢ duyarlar ve artan kan akisi, endotel hasarina ve trombosit

agregasyonuna ve dolayisiyla trombiis olusumuna neden olabilir [71].

DEA'll hastalarda plazminojen aktivator inhibitorii-1 diizeyinde bir artis oldugu
gosterilmistir [72]. Plazminojenin plazmine doniisiimii engellenir ve dolayisiyla fibrin yikimi

azalir.

Herediter hemorajik talanjektazili hastalarda tizerinde yapilan bir calismada, kanamanin
yetersiz replasmanina bagh diisiik serum demiri diizeylerinin artmis faktor 8 diizeyi ve vendz

tromboemboli insidanst ile iliskili oldugu gosterilmistir [73].

Demir eksikligi anemisi olan bireylerde, plazma ve beyin omurilik sivisinda Tf ve Tf-
trombin/faktor XIla kompleks sayisinda artis saptanmis olup, bunun hiperkoagulabilite ve

trombiis olusumuna yatkinlik olusturdugu belirtilmistir [74].

Saglikl1 bir bireyde demir eksikligi, daha fazla demir tasimak i¢in transferrin miktarinin
artmasina yol acacaktir. Demir yoklugunda, artan transferrin, aneminin kotiilesmesiyle iliskili

hemostaz kaybin1 dengelemek i¢in trombin olusumunu artirabilir [75].

Demir eksikligi anemisinin, organizmada koagulasyona yatkinlik olusturdugunu
gosteren pek cok calisma bulunmakla birlikte, bunun etiyolojisi hala net olarak
aciklanamamistir. Ayrica, demir eksikligi anemisi olan ve cerrahi islem geciren hastalarin,
demir eksikligi olmayan diger bireylere gore intraoperatif hemodinami ve hemostaz

takiplerinde farklilik olup olmadigi ile ilgili ¢aligmalar da kisithdir.
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3 GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Ocak 2023 — Mart 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
(N.E.U) Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Ameliyathanesi’nde prospektif ve gozlemsel olarak Helsinki Deklarasyonu’nda belirtilen
ilkelere uygun olarak gerceklestirildi. Calisma igin N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul’undan (07.04.2023 tarih ve 2023/4268 nolu karar) onay alindi. Caligma
N.E.U Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii (proje no: 24TU18008) tarafindan finanse

edildi. Calismaya 60 hasta dahil edildi ve tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formlar1 alindi.
Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi ameliyathanesinde elektif total abdominal
histerektomi yapilan ASA (American Society of Anesthesiologist) siniflandirmasina gore 1-2

de yer alan, 18-70 yas aras1 BMI<30 olan hastalar dahil edilmistir.
Dislama Kriterleri

Bilinen bir pihtilagma-kanama bozuklugu bulunan, demir eksikligi anemisi disinda
anemisi olan (talasemi, hemolitik anemi gibi), diyabetus mellitus ve kontrolsiiz hipertansiyonu
bulunan, kardiyovaskiiler rahatsizligi olan, ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi olan, oral

kontraseptif kullanan ve ¢aligmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir.
Hasta Gruplarinin Olusturulmasi ve Verilerin Toplanmasi

Preoperatif vizit asamasinda yapilan labaratuvar Olglimlerine gore hastalar demir
eksikligi anemisi ve kontrol olmak {izere iki gruba ayrildi. Her iki grupta ¢aligma kriterlerine
uygun olan hastalarin demografik verileri ve ASA bilgileri kayit altina alindi. Rutin kan
orneklemesi esnasinda tromboelastogram testi c¢alisildi. Biitiin hastalar premedikasyon
odasinda 0.01 mg/kg iv midazolam ile sedatize edildi.Hastalara ameliyathanede
elektrokardiyogram, periferik oksijen satiirasyonu, non-invaziv kan basinci Ol¢iimii ve
noromiiskiiler transdiiser (NMT) ile kas gevsemesi monitdrizasyonu yapildi. indiiksiyon dncesi
hastalarin bazal hemodinamik parametreleri kalp atim hizi1 (KAH), sistolik arter basinci (SAB),
diyastolik arter basinci (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB) kayit edildi. Hastalarin anestezi
indiiksiyonu iv 1 mg/kg propofol ve 0.6 mg/kg rokuronyum ve remifentanyl ile yapildi.
Hastalar indiiksiyon sonrast; kalp atim hiz1 (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter
basinct (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB) verileri kayit edildi. Hastalar uygun hasta yiiz
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maskesi ile manual/bag ventilasyonda %80 FiO2 ile ventile edildi. Hastalarda kas gevsemesi
NMT monitdrizasyonu (Train of four (TOF)=%0 Count =2) ile dogrulandiginda ve yeterli
anestezik derinlik saglandiginda endotrakeal entiibasyon uygulandi. Entiibasyon 1. Dk, 5. Dk
,30. Dk, 60. Dk, ekstiibasyon sonras1 KAH, SAB, DAB ve OAB verileri kayit edildi. Anestezi
idamesinde 0,1-0,3 pg/kg/dk remifentanil iv infiizyonu ve 0,5-1 MAK (minimum alveolar
konsantrasyon) desfluran inhalasyonu akim 0,51t/dk ayarlanarak saglandi. Operasyon boyunca
idame dozlari, KAH ve OAB bazale gore %20-30 azalma veya artis ile OAB >65 mmHg
tutulmasina 6zen gosterilerek ayarlanmaya c¢alisildi. Operasyon bitiminden once postoperatif
analjezi i¢in 0,05 mg/kg morfin hidrokloriir ve 2 mg/kg tramadol iv yavas bolus olarak
uygulandi. Hastalara antiemetik olarak iv 0.1 mg/kg ondansetron yapildi. Kas gevsemesi TOF
degerine gore > % 90 olacak sekilde gerekirse iv sugammadeks eklenerek hastalar ekstiibe
edildi. Cerrahi siire ve bu siirede kaybedilen kan miktar1 not edildi. Hastalarin kanama miktari,
spang sayimi ve aspiratdr 6l¢iimii ile belirlendi. Intraoperatif ve postoperatif dénem ilk 24 saatte

yapilan kan transfiizyonu takip edilip, Hb degerleri kaydedildi.
Tromboelastogram Analizi

Preoperatif degerlendirme i¢in anestezi poliklinigine bagvuran ve ¢alismaya uygun olarak
dahil edilen olgularin rutin preoperatif kan tetkikleri alinmasi esnasinda 2 ml tam kan numunesi
TEG i¢in sitrath tiipe ayrildi. Tromboelastogram analizi TEG 5000, version 4.2 (Haemoscope
Corporation, Niles, IL, USA) model cihazda gercgeklestirildi. Sitratli tiipten 1ml tam kan alinarak
kaolin tiipe aktarildi. Tam kanin kaolin ile tam temasi i¢in nazik¢e karigmasi saglandi. Karisimdan
340 pl otomatik pipet ile alinarak test kuvetine konuldu. Sitrat1 antagonize edebilmek i¢in test

kiivetine otomatik pipetle 20 ul kalsiyum kloriir eklendi. Test baslatildi.
Istatistiksel Analiz

Toplanan verilerin analizi i¢in SPSS 20.00 (Statistical Package for Social Sciences, Inc.,
Chicago, IL) programi kullanildi. Elde edilen siirekli degiskenler ortalama + SD veya say1 (%)
olarak belirtildi. Kategorik degiskenlerin sunumunda say1 ve % degerleri kullanildi. Elde edilen
verilerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov testi”” kullanilarak yapildi. Devamli
degiskenlerin (yas, kilo vb.) analizinde “Mann-Whitney-U” testi kullamldi. Iki grup
karsilastirilmasinda ve kategorik degiskenlerin incelenmesinde “Ki Kare testi” kullanildi.

Analizlerde p < 0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Ocak 2023- Mart 2024 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklari ve Dogum
ameliyathanesinde elektif sartlarda total abdominal histerektomi cerrahisi yapilan 60 hasta

caligmaya dahil edilmistir.

Tablo 4.1 Goniilliilerin demografik verilerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Kontrol Demir Eksikligi | p Degeri
(Ort+£SS) Anemisi
(Ort£SS)

Yas 49,00+4,65 46,07+4,76 0,019*
Boy 161,77+5,44 160,43+4,77 0,317
Kilo 76,87+8,45 74,87+9,99 0,406
BMI 29,43+3,49 29,16+4,25 0,785
ASA 1,77+0,43 2,00+0,00 0,004*

Kontrol grubunun yas ortalamasit 49,00+4,65, demir eksikligi anemisi grubunda
46,07+4,76 olarak degerlendirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu
belirlendi (p=0,019). Boy, kilo ve BMI degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Kontrol ve demir eksikligi anemisi gruplarinda ASA
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,004). Goniillilerin

demografik verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Labaratuvar é6l¢iimleri

Kontrol Demir Eksikligi | p Degeri
(Ort£SS) Anemisi
(Ort£SS)

HB-Preoperatif 13,64+0,62 10,48+0,85 <0,001
HB-Postoperatif 12,09+0,85 9,55+1,13 <0,001
HCT- Preoperatif 41,3442,18 34,10+£2,61 <0,001
HCT- Postoperatif 36,63+2,64 31,104+3,45 <0,001
MCV 88,40+3,97 74,91+5,54 <0,001
Trombosit sayisi 278,50+72,47 330,50+80,36 0,011
INR 0,96+0,06 0,99+0,08 0,117
APTT 24,88+2,64 23,88+2,73 0,153
FE 65,18+21,28 24,47+5,17 <0,001
DBK 255,91+64,63 406,57+36,00 <0,001
Ferritin 38,07+19,94 7,55+3,42 <0,001
Fibrinojen 266,43+60,70 250,93+98,07 0,465

Gruplarin perioperatif labaratuar bulgular1 ‘ortalama + standart sapma’ olarak
karsilastirtlmistir. Grup DE’de preoperatif Hb 10,48+0,85 g/dl iken Grup K’de preoperatif Hb
13,64+0,62 g/dl, Grup DE’de postoperatif Hb 9,55+1,13 g/dl iken Grup K’de postoperatif Hb
12,09+0,85 g/dl olarak belirlendi. Grup DE’de preoperatif Hect 34,10+2,61 iken Grup K’de
preoperatif Hct 41,34+£2,18 ve Grup DE’de postoperatif Hct 31,10+£3,45 iken Grup K’de
postoperatif Het 36,63+2,64 olarak belirlendi. Grup DE’de MCV 74,91+5,54 iken Grup K’de
MCV 88,40+3,970larak belirlendi. Gruplar arasi perioperatif Hb, Hct ve preopratif MCV

degerlerinin kiyaslamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,05).

Preoperatif rutin tetkikde belirlenen trombosit sayilarinin (PLT) kiyaslamasinda Grup
DE’de PLT 330,50+80,36 iken Grup K’de PLT 278,50+72,47 olarak belirlendi. Trombosit

sayilarinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriildii (p=0,011)

Her iki grubun rutin hemostaz parametreleri olan INR ve aPTT degerleri incelendiginde

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Grup DE’de demir ve ferritin degerlerinin anlamli olarak diisiik demir baglama
kapasitesinin anlamli olarak yiiksek oldugu istatistiksel olarak belirlendi (sirasiyla p<0,001,

p<0,001, p<0,001). Fibrinojen degerleri arasinda anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0,05).
Perioperatif laboratuvar verilerinin karsilastirmasi verileri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

HEMODINAMIK VERILER- KALP ATIM HIZI

Tablo 4.3 Kalp atim hizinin intraoperatif takipleri ve gruplar arasi karsilastirmasi

Kontrol Demir  Eksikligi | p Degeri
Anemisi

i0 83,97+14,26 86,03+13,05 0,560

is 77,23+12,07 77,77+11,27 0,860

ES1 76,93+12,73 75,87+13,35 0,753

ESS 68,23+12,83 70,73+10,20 0,407
ES30 64,17+11,39 65,83+9,97 0,549
ES60 60,0318,54 62,3349,55 0,329
EKST 80,23+15,75 89,30£15,75 0,033

Kalp atim hmzinn intraoperatif takipleri ve gruplar arasi karsilastirmasi [0:indiiksiyon
oncesi, [S:indiiksiyon sonras1 ES:entiibasyon sonras1 EKST:ekstlibasyon sonrasi

Gruplar kalp atim hizlar1 (KAH) a¢isindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir.
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Sekil 4.1 Farklh zaman dilimlerinde kalp atim hiz1 degerlerinin 6l¢iim kiyaslamasi ve gorsel ozet,
(I0: indiiksiyon dncesi, IS: indiiksiyon sonrasi, ES: entiibasyon sonrasi, EKST: ekstiibasyon sonrasi)

HEMODINAMIK VERILER- SISTOLIK ARTER BASINCI

Tablo 4.4 Sistolik arter basincinin intraoperatif takipleri ve gruplar arasi karsilastirmasi

Kontrol Demir  Eksikligi | p Degeri
Anemisi

io 142,87+22,16 153,23+14,93 0,038

is 109,90+17,70 116,30+17,07 0,159

ES1 109,50+18,15 114,03+21,88 0,386

ES5 101,40+17,63 104,90+12,05 0,373

ES30 107,93+17,31 108,23+13,55 0,941

ES60 105,90+14,67 103,30+14,86 0,498

EKST 128,33+18,73 129,07+20,77 0,886

Sistolik arter basincinin intraoperatif takipleri ve gruplar arasi karsilastirmasi
10:indiiksiyon Oncesi, IS:indiiksiyon sonrasi ES:entiibasyon sonrasi1 EKST:ekstiibasyon
sonrasi

Gruplar sistolik arteryel basing (SAB) acisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Sekil 4.2 Farkli zaman dilimlerinde sistolik arter basinci degerlerinin dl¢iim kiyaslamasi ve gorsel
ozet, (10: indiiksiyon oncesi, IS: indiiksiyon sonrasi, ES: entiibasyon sonrasi, EKST: ekstiibasyon sonrasi)

HEMODINAMIK VERILER- DiYASTOLIK ARTER BASINCI

Tablo 4.5 Diyastolik arter basincinin intraoperatif takipleri ve gruplar arasi karsilastirmasi

Kontrol Demir  Eksikligi | p Degeri
Anemisi

io 82,97+11,23 86,97+9,44 0,141

is 65,67+10,49 69,17+11,01 0,213

ES1 65,53+£11,54 69,23415,61 0,301

ESS 58,37+12,36 59,90+10,26 0,603

ES30 62,97+12,21 62,30+10,49 0,821

ES60 61,63£11,68 58,134£10,21 0,222

EKST 74,57+10,63 75,17£13,70 0,850

Diyastolik arter basincinin intraoperatif takipleri ve gruplar arasi karsilastirmasi
[O:indiiksiyon 6ncesi, 1S:indiiksiyon sonrasi ES:entiibasyon sonras1 EKST:ekstiibasyon
sonrasi

Gruplar diyastolik arteryel basing (DAB) acisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Sekil 4.3 Farkhh zaman dilimlerinde diyastolik arter basinci degerlerinin dl¢iim kiyaslamasi ve
gorsel ozet, (10: indiiksiyon oncesi, IS: indiiksiyon sonrasi, ES: entiibasyon sonrasi, EKST: ekstiibasyon
sonrasi)

HEMODINAMIK VERILER- ORTALAMA ARTERYEL BASINC

Tablo 4.6 Ortalama arter basincinin intraoperatif takipleri ve gruplar arasi karsilastirmasi

Kontrol Demir  Eksikligi | p Degeri
Anemisi

i0 103,60+15,12 112,13+12,48 0,020

is 81,57+12,10 87,4012,20 0,068

ES1 81,53£13,02 85,33+£17,82 0,350

ES5 76,10+14,49 77,3749,40 0,689

ES30 80,53+13,54 79,73+9,94 0,795

ES60 79,33+11,34 76,50+10,80 0,326

EKST 94,83+12,14 95,17+14,80 0,924

Ortalama arter basincinin intraoperatif takipleri ve gruplar arasi Kkargilagtirmasi
1O:indiiksiyon 6ncesi, 1S:indiiksiyon sonras1 ES:entiibasyon sonras1 EKST:ekstiibasyon
sonrasi

Gruplar ortalama arteryel basing (OAB) agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Sekil 4.4 Farkh zaman dilimlerinde ortalama arter basinci degerlerinin 6lciim kiyaslamasi ve
gorsel ozet, (10: indiiksiyon oncesi, IS: indiiksiyon sonrasi, ES: entiibasyon sonrasi, EKST: ekstiibasyon
sonrasi)

Tablo 4.7 Kanama ve transfiizyon takibi

Kontrol Demir  Eksikligi | p Degeri
Anemisi

Kan Transfiizyonu Miktari 0,67+0,25 0,23+0,43 0,073
(£300ml  Torba  Eritsosit
siispansiyonu)
Anestezi Siiresi 132,70+39,05 135,67+41,05 0,775
Cerrahi Siire 117,70+£37,74 121,60+39,54 0,697
Cerrahi Kanama Miktar 294,67+194,54 184,33+129,50 0,012*

Postoperatif donemde kan transfiizyonu agisindan veriler degerlendirildiginde anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasinda anestezi ve cerrahi siiresi agisindan benzerdi ve
gruplar arasinda anestezi ve cerrahi siire agisindan anlamli bir fark saptanmadi (her iki degisken
icin de p>0,05). Intraoperatif dsnemde yapilan kanama takibi verilerine gore, Grup K’de
294,67+194,54 ml kanama Grup DE’de 184,33+129,50 ml olarak 6lgiildii. Cerrahi kanama
miktar1 yoniinden gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede, Grup DE’de cerrahi

kanama miktar1 anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,012).
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Tablo 4.8 Gruplarin tromboelastogram verileri

Kontrol Demir Eksikligi | p Degeri
Anemisi

R 5,07+1,25 5,56%1,21 0,128

K 2,24+0,73 2,24+0,75 0,986
ANG 63,0416,59 62,94+7,72 0,957
MA 59,67+5,47 65,8345,14 <0,001*
G 7,84+1,87 9,76%2,63 0,002*
CI 0,59+1,49 0,63+1,69 0,920

Anemi grubu i¢in tromboelastografik Olgiimlerden reaksiyon zamanmi (R) degeri
5,56+1,21dk (aralik:3-8dk), piht1 olusum zamani (K) degeri 2,24+0,75 dk (aralik:1-3dk), alfa
acist (o) degeri 62,9447,72° (aralik:55-78°), maksimum amplitud (MA) degeri 65,83+5,14 mm
(aralik:51-69mm), G degeri 9,76+2,63 (aralik:4,6K-10,9K ) ve koagulasyon indeksi (CI) degeri
0,63+1,69 (aralik:-3-+3) olarak bulundu.

Kontrol grubu i¢in i¢in tromboelastografik dl¢limlerden reaksiyon zamani (R) degeri
5,07+1,25 dk (aralik:3-8dk), piht1 olusum zamani (K) degeri 2,24+0,73 dk (aralik:1-3dk), alfa
acist (o) degeri 63,04+6,59° (aralik:55-78°), maksimum amplitud (MA) degeri 59,67+5,47mm
(aralik:51-69mm), G degeri 7,84+1,87 (aralik: 4,6K-10,9K) ve koagulasyon indeksi (CI) degeri
0,59+1,49 (aralik:-3-+3) olarak bulundu.

Bu olgtimler neticesinde MA ve G degerleri DEA grubunda daha yiiksek bulunmakla
birlikte, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (sirastyla p<0,001,
p=0,002).

R, K, alfa ag1s1 ve CI incelendiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam ifade

eden bir fark saptanmadi (p>0,005).
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Tablo 4.9 Verilerin korelasyon analizi

HBEFRE FE DEE FEREITIN | FIB E K ANG LY G CI BMI
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Hastalarin nicel parametrelerden HBPRE FE, DBK, R, K, ANG, MA, G, CI ve BMI

degerlerinin birbiri ile ve diger parametrelerle olan korelasyon iligkileri, korelasyonlarin yonii

(pozitif veya negatif) veya korelasyonlarin gii¢leri arastirilmis ve not edilmistir. Yapilan

incelemede HBPRE ile FE ve Ferritin arasinda negatif, HBPRE ile DBK arasinda pozitif bir

korelasyon goriilmiis olup, DEA kriterleri geregi beklenen bir durumdur. HBPRE ile R, MA ve

G degerleri arasinda negatif korelasyon goriilmiis; bu 6zellikle HBPRE ile MA arasinda daha

giiclii bir diizeydedir. FE ve ferritin degerleri ile MA ve G arasinda da negatif, DBK ile MA ve

G arasinda pozitif bir koreaslyon mevcuttur. R ve K degerleri kendi arasinda pozitif bir
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korelasyona sahiptir, bu hemostatik sistemde benzer sebeplerden etkilenmelerine baglanmustur.
K degeriile diger TEG parametreleri (MA, ANG, G, CI) arasinda ise negatif bir korelasyon
vardir. Fibrinojen degerlerinin MA ve 6zellikle G ve CI ile arasinda pozitif bir korelasyonu

vardir. BMI’nin diger verilerle herhangi bir anlamli iligkisi saptanmamustir.

5 TARTISMA

Anestezi pratiginde siklikla karsilastigimiz bir problem olan DEA’nin yine anestezi
pratiginde 6nemli bir yere sahip olan cerrahi kanama ve peroperatif transfiizyona olan etkilerini
incelemek i¢in yaptigimiz ¢alismada, ileri tetkik olarak tromboelastogram kullandik. Rutin
koagulasyon testlerine nispetle daha ayrintilt bir hemostaz profili 6nlimiize koyan TEG
sayesinde, DEA’nin hemostatik sistem iizerine etkilerini inceleyerek, elektif cerrahi gegiren
anemik hastalarda karsilagilabilecek komplikasyonlar1 belirleyip hazirlikli hale gelmeyi
amacladik. Demir eksikligi anemisinin sik goriildigii bir profil olan total abdominal
histerektomi cerrahisi gegirecek hastalar lizerinde yaptigimiz ¢alismada, tromboelastogram
sonuclart DEA olan hastalarda koagulasyona yatkinligin arttigin1 gosterirken; intraoperatif
takiplerimizde bunu destekler nitelikte cerrahi kan kaybinin daha az oldugunu bulduk. Ayni1
zamanda DEA olan hastalarda peroperatif donemde yapilan kan transfiizyonunda artig

saptamadik.

DSO kriterlerine gére, 2010 yilinda diinya niifusunun iigte biri anemik olarak tespit
edilmistir (2 milyardan fazla kisi) ve DEA, toplam anemi yiikiiniin yaklagik yarisini olusturarak
diinya capinda en yaygin anemi tiirii olmaya devam etmektedir. Yapilan caligmalarda, DEA
ozellikle kadinlarda engellilik ile gegirilen yillarin en sik 4. sebebi olarak bulunmus ve bu
nedenle 6nemli bir halk sagligi problemi olarak ele alinmistir [76]. 3342 elektif cerrahi
prosediiriin ele alindig1 bir ¢alismada, aneminin genel yaygmhigr (Hb <13 g/dL) %36 olup,
cinsiyetler (%53 kadinlarda, %23 erkeklerde; p <0,001) ve prosediirler arasinda farkliliklar
saptanmis, %64 oran ile jinekolojik operasyonlar aneminin en sik saptandigi grup olarak
belirtilmistir[77]. Biz de bu nedenle calismamizi, hem en sik jinekolojik prosediir olarak
karsilastiZimiz hem de en belirgin endikasyonu nedeniyle DEA’nin sik goriildiigli histerektomi

ameliyatlarinda gerceklestirdik.

Jinekoloji pratiginde en sik yapilan operasyon histerektomi olup, endikasyonlarina

bakildiginda anormal uterin kanama, uterin leiomyom, premalign hastaliklar, pelvik agr1 ve
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enfeksiyon, benign adneksiyal kitleler, pelvik organ prolapsusu karsimiza ¢ikmaktadir. Vessey
ve ark.’nin 1885 vakali c¢aligmalarinda, histerektomilerin, %38.5°’1 leiomyoma, %35.3’i
disfonksiyonel uterin kanama, %6.5’1 prolapsus, %5.6’s1 invaziv ve preinvaziv maligniteler
nedeniyle yapildig1 gosterilmistir[78]. Abdominal histerektomi i¢in en dnemli endikasyonlarin

myoma uteri ve tedaviye diren¢li menometroraji oldugu goriilmektedir[79]

Maclaran ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, laparaskopik histerektomi uygulanan hastalarin
BMTI’s1 arttikca intraoperatif kan kaybinin arttigi gortilmiistiir[80]. Bunda, operasyon siiresinin
uzamasi da suglanmistir. Calismamiza, intraoperatif kanama takibini etkilememesi igin BMI
>30 olan hastalar ve malign hastalar dahil edilmemistir. Vakalarin demografik verileri
degerlendirildiginde kontrol ve DEA grubu yas ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu, ortalama hasta yasinin DEA grubunda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Total
abdominal histerektomi endikasyonlarindan olan anormal uterin kanama ve bu kanamaya baglh
demir eksikligi anemisinin, gen¢ yas grubunda daha sik karsilagilan bir problem oldugunu

distindiirmektedir.

Hemodinami ve hemostatik sistem {izerindeki etkinin minimal olmasi igin
komorbiditesi fazla olan ASA III-IV grubu hastalar dahil edilmemistir. DEA bulunan hastalar,
ASA degerlendirmesinde ASA 1I kategorisinde degerlendirilir. Istatistiksel analizin ASA
skorlar1 agisindan anlamli farklilik gdstermesi bu gruplarin belirlenme kriteri olan DEA’ne

dayanmaktadir.

Maclaran ve ark. tarafindan yapilan c¢aligmada, laparaskopik yolla uygulanan
histerektomilerde, hastalarin BMI ve uterus biiyiikliigii arttik¢a kanama miktarmin da arttigt
gosterilmistir[80]. Osler ve ark.’nin yaptig1 bir baska calismaya gore ise, abdominal yolla
yapilan histerektomide obezitenin (BMI>30 olarak alinmis) intraoperatif kanama riskini
artirdigr  goriilmiistiir. Ayn1 calismaya gore, BMI<20 olan hastalarda da abdominal
histerektomide kanama riskinin arttig1 goriilmiis ve BMI ile kanama arasinda U seklinde bir
iliski saptanmistir[81]. Bizim g¢alismamizda ise BMI ac¢isindan gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmamaktadir.

Demir eksikligi anemisinin tromboz ile iligkisini inceleyen pek ¢ok ¢alisma mevcuttur.
Demir ve trombosit sayis1 arasindaki iliski iki bdlmeli bir model ile agiklanmistir. "Inhibitor"
bdlmesinde demir, bilinmeyen bir mekanizma yoluyla dogrudan veya dolayl olarak trombosit

sayisinin sabit durum seviyelerinin {izerine ¢ikmasini engeller. Bu varsayilan mekanizma, kan
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kayb1 veya demir eksikligi olan bir diyet yoluyla demir tiikenmesinin ardindan olusan
trombositozu aciklar. Modelin "esansiyel bilesen" bdlmesinde, trombositlerin sentezi veya
iiretimi i¢in demir gereklidir. Demir tiikenmesi sirasinda, trombosit sentezi i¢in "esansiyel"
bolmede yeterli demir bulunana kadar trombopoez baslamayacaktir. Bu, trombosit sayiminin

korunmasinda demirin roliine iliskin iki bolmeli modeli destekler[82].

Kadikoyoglu ve ark. demir eksikligi anemisi olan kadinlar {izerinde yaptiklari bir
caligmada, trombositoz saptayip bunun da en ¢ok demir satiirasyonu ile korele oldugunu
belirtmiglerdir. Azalmis demir satiirasyonunun megakaryopoezi uyarabilecegi, demirin
trombosit sayilar1 {lizerinde inhibitér etkisi olabilecegini savunmuslardir [83]. Verilerimiz
incelendiginde bu bulguyu dogrular niteliktedir ve DEA grubunda trombosit sayilari

istatistiksel anlamli olarak yiiksek belirlenmistir.

Demir eksikliginde trombosit sayisinin yaninda aktivitesinin de etkilenebilecegi
yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Caligkan ve ark. DEA olan 42 ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada,
trombosit fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla trombosit aggregasyon analizi yapmiglardir.
Tam kanda impedans ve trombositten zengin plazmada optik metodlarin1 kullandiklari ¢alisma
neticesinde trombosit fonksiyonlarinin DEA’de azaldigini gostermisler ve azalan fonksiyonun
artan trombosit sayist ile kompanse ediliyor olabilecgini savunmuslardir [84]. Akay ve
arkadaslarinin DEA olan menorajili hastalarda yaptiklar1 calismada, arasidonik asit kaynakli
trombosit fonksiyon bozuklugu oldugu goriilmiis bunun menstriial donemde kan kaybinin
artmasina neden olabilecegi ve demir tedavisi ile tersine ¢evrilebilecegini savunmuslardir [85].
Tekin ve ark.’a gore ise DEA’de ADP ile indiiklenen maksimum agregasyon hizi ve hem
kollajen ve hem ADP ile indiiklenen maksimum agregasyon yogunlugu artmistir. Bunu, azalan
glutatyon peroksidaz aktivitesi nedeniyle ortaya ¢ikan hidroksil radikali gibi toksik oksijen

tiirevlerinin trombositleri aktive etmesine baglamislardir [86].

DEA’de trombosit aktivitesi ile ilgili ¢eliskili calismalar bulunsa da literatiirde DEA ve
tromboz iligkisini belirten pek ¢ok olgu raporu bulunmaktadir ([87],[88],[89]. Calismamizda
goniillillerden aldigimiz kan orneklerinden elde edilen tromboelastogram verileri de DEA’de
hiperkoagule durum oldugu lehinedir. Kontrol ve DEA grubu arasinda fibrinojen diizeyleri
arasinda anlamli bir fark olmamasi, TEG’de MA artmasi seklinde karsilastigimiz hiperkoagule
durumun trombosit fonksiyonundaki ve sayisindaki artis nedeniyle olma fikrini

giiclendirmektedir.
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DEA’nin peroperatif donemdeki etkilerini inceleyen pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
Anemide, viicudun oksijen tasima kapasitesini artirma ve yeterli doku oksijenizasyonunu
saglamak i¢in ¢esitli kompansatuar mekanizmalar gelisir. DEA anemisi olan 60 hasta iizerinde
yapilan bir caligmada, bu hastalarda otonom fonksiyon bozuklugu bulunduguna dair sonug elde
edilmistir[90]. Bizim c¢aligmamizda, hastalarin intraoperatif donem boyunca yapilan
hemodinami takiplerinde gruplar arasinda otonom fonksiyonlarin etkilendigini isaret edecek
diizeyde hemodinamik bozukluga rastlanmamakla birlikte, istatistiksel analizde gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanmamustur.

Maclaran ve ark. yaptiklar ¢alismada, laparaskopik histerektomide artan BMI’nin
cerrahi siireyi uzattigimi bunun da kanama miktarmi artirdigt yoniinde bir goris
bildirmislerdir[80]. Calismaya dahil ettigimiz vakalarda, gruplar arasinda cerrahi siire agisindan

bir fark yoktu, bdylelikle artan siire ile iliskili kanama komplikasyonu ekarte edilmistir.

Preoperatif demir tedavisi ve kan transflizyonuna odaklanan pek c¢ok yaym da
bulunmaktadir. Frosler ve ark. major abdominal cerrahi gegiren 72 hastada yaptiklar1 bir
caligsmada, preoperatif demir tedavisinin kan transfiizyon oranini azalttigini soylemislerdir [91].
Larson ve ark. jinekolojik cerrahide, demir takviyesiyle birlikte eritropoez stimiile edici ajan
kullaniminin, kontrol gruplariyla karsilastirildiginda istenmeyen olaylarda anlamhi bir fark
olmaksizin transfiizyon azalmastyla birlikte goriildiigiinii bulmuslardir[92]. Elektif major batin
cerrahisinde anemiyi tedavi etmek i¢in preoperatif intravendz (iv) demirin arastirildigi 487
hastay1 kapsayan cok merkezli PREVENTT c¢alismasinda ise, kan transfiizyonu sayisi,
hastanede kalis siiresi, mortalite ve morbiditede herhangi bir azalma bulunmay1p, ameliyattan
once iv demir alan veya almayan hastalar arasinda yasam kalitesi skorlarinda iyilesme olmadigi
iddia edilmistir[93]. Biz de calismamizda, demir eksikligi anemisi ve kontrol olarak ayirdigimiz
gruplardaki hastalarin abdominal histerektomi cerrahisinde intraoperatif kan kaybini
degerlendirdik. DEA grubunda kanamanin daha az oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlaml

oldugu sonucuna ulastik.

Peroperatif kaogiilasyon durumunun degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul
edilen [61] ve hemostatik sistemi global bir sekilde ele alan TEG, pek ¢ok cerrahide mortalite
tahmini, kan transfiizyonu takibi, antikoagulan tedavi yonetimi gibi amaglarla genis bir
kullanim alanina sahiptir[94].Standart koagulasyon testleri alternatif olarak, TEG’in peroperatif
kanama tahmininde kullanimin1 aragtiran ¢alismalar da bulunmaktadir. Sharma ve ark. kardiyak

cerrahi geciren hastalarda yaptiklar1 calismada, TEG kilavuzlugundaki transfiizyon
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algoritmalar1 kan/kan iiriinleri transflizyonunu 6nemli 6l¢iide azaltmaya yardimci olabilse de
klinik kanama modellerine TEG parametrelerinin eklenmesinin ameliyat sonras1 kanamanin
ongoriilebilirligini iyilestirdigini gosterememislerdir [95]. Bizim c¢alismamizda, preoperatif
aldigimiz rutin koagulasyon tetkiklerinde fark olmamakla birlikte, TEG analizlerinde DEA
grubunda hiperkoagulasyon saptadik ve bu hasta grubunda intraoperatif kan kaybinin daha az
olarak belirledik. Bu nedenle, TEG’in cerrahi kan kaybini1 6n gérmede standart koagulasyon

testlerine iistiin oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda, DEA olanlarda hiperkoagulasyon oldugu, pihtinin giiclinii ve
kararliligin1 belirten maksimum amplitude (MA)’nin ve G’nin artmasi yolu ile gosterilmistir.
Pihtinin giiciinii  gosteren MA, primer olarak trombosit sayisi ve fonksiyonundan
etkilenmektedir. Pihtinin kararliligimi belirten G ise tiim koagulasyon kaskadini yansitir.
Gruplar arasinda fibrinojen diizeylerinde anlamli bir fark bulunmayip DEA olan hastalarimizda
saptadigimiz ve TEG’de MA ve G artmasi seklinde olan hiperkoagulabilitenin esas nedeninin
trombosit fonksiyonlarindaki artigi isaret etmektedir. TEG bulgularimiz DEA’nde trombosit
fonksiyonlarii direkt isaret etmemekle birlikte, hiperkoagulasyonun DEA’nde rastlanan en
belirgin hemostaz anomalisi olma ihtimalinin yiiksek oldugunu da gostermistir. Ayrica, DEA
olan hastalarda daha diisiikk oranda saptadigimiz cerrahi kan kaybinin sebebinin de

hemostazdaki bu degisiklikten doloy1 oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda hi¢bir hastaya intraoperatif kan transfiizyonu yapilmadi. Postoperatif
donemde yapilan kan transfiizyonu agisindan degerlendirildiginde gruplarin birbirlerine
iistiinliikleri yoktu. Bu sonuglar, major abdominal cerrahide preoperatif DEA’nin transfiizyon

iliskili morbiditeye etkisinden s6z etmek i¢in yeterli veri sunmamaktadir.

Calismamizin bazi kisitlama ve smirlamalar vardi. Ilki, hasta seciminde genetik
hemostaz bozuklugu olan ve tan1 konulmamis hastalarin calismaya dahil edilebilmis olmasidir.
Bir diger kisithlik ise, postoperatif donemde uygulanan belirli bir kan transfiizyonu stratejisi

olmamasi, bunun klinisyenin tecriibesine gore degismesidir.
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6 SONUC

Demir eksikligi anemisi, diinyada en sik goriilen anemi tiirii olup peroperatif donemde
anestezistlerin sik karsilastigi bir problemdir. Hastalarda &zellikle cerrahi planlamasi ve
peroperatif donem kan ve kan tiriinleri transflizyonu konusunda soru isaretleri olusturmaktadir.
DEA’nin hemostatik sistem {izerindeki etkilerini TEG kullanarak arastirdigimiz c¢alismada,
DEA’sinde hiperkoagulabilitenin bulundugu, bunun primer olarak trombosit fonksiyonlarinin
artmasina bagli oldugu, fibrinojen veya diger pihtilagsma faktorlerinde eksiklik, trombositopenti,
trombosit fonksiyonlarinda yetersizlik, hiperfibrinolizis olmadigi gosterilmistir. Hemostatik
sistem {lizerindeki bu degisikligin intraoperatif donemdeki kanama iizerine etkisini, total
abdominal histerektomi cerrahisi yapilan hastalar {izerinde inceledik. Hiperkoagulasyon
saptadigimiz DEA hastalarinda, ayn1 zamanda cerrahi kan kaybinin da daha az oldugunu
saptadik. Anemi peroperatif donemde pek ¢ok komplikasyona sebep olsa da kanama ve kanama

iligkili transfiizyon miktarina anlamli bir etkisi olmadigini diisiiniiyoruz.
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