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OZET

GIRIS: Demir eksikligi (DE), diinyadaki en yaygin nutrisyonel eksikliktir. Literatirde DEA
zemininde tromboz gelismis olan bir¢ok ¢ocuk ve erigkin olgu sunumu ve ayrica trombozlu
hastalarda DEA sikliginin normal popiilasyondan fazla oldugunu gosteren insidans
calismalar1 bulunmaktadir. Ancak, DEA’nde tromboz egilimi oldugunu kanitlayan ve bunun
mekanizmasin1 sorgulayan herhangi bir prospektif ve karsilastirmali klinik c¢alismaya

rastlanmamuistir.

AMAC: Calismamizda koagulasyonun primer ve sekonder hemostaz ve fibrinolitik sistem
boliimlerini biitiin olarak degerlendiren bir cihaz olan tromboelastografi cihazi kullanilarak,
Virshow triadinda ifade edilen temel ii¢ faktdrden biri olan kan bilesenlerindeki degisiklikler

ile DEA’nin iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEM: Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri poliklinigine basvurup DEA tanisini
alan, yaslar1 0-18 arasinda olan 40 hasta ile 40 saglikli gocuktan alinan kan ornekleri
tromboelastografi cihazi1 (TEG ® 5000 Thromboelastograph ® Hemostasis Analyzer) ile ‘diiz
kap testi’ kullanilarak ¢alisildi. Her iki grupta tromboelastografi parametreleri olan reaksiyon
(R) zamani, pihtilasma (K) zamani, alfa (o) acis1 ve maksimum amplitid (MA),

30.dakikadaki maksimum lizis (LY30) ve koagulasyon indeksi (CI) hesaplandi.

BULGULAR: Tromboelastografi 6l¢lim sonuglari, anemi ve kontrol grubunda sirasiyla
reaksiyon zamani (R) 3.9 £ 1,41 ve 4.1 £1,4 dk (p: 0,569); piht1 olusum zamani (K) 1.45 +
0,64 ve 1.8 £ 1,07 dk (p: 0,025); alfa acis1 (o) 52.7 + 8,34 ° ve 52.7 + 9,5 ° (p: 0,876);
maksimum amplitude (MA) 70.3 + 5,41 ve 66.8 = 8,2 (p 0,045); koagulasyon indeksi (CI)
0.96 £1.47 ve 0.26 + 2,14 (p: 0,12), 30.dakikadaki maksimum lizis (LY 30) 3.29+1.47 ve
2.02 + 2.14 (p: 0,328) olarak saptandi. Tromboelastografi ve laboratuvar parametreleri
arasindaki iliskiler degerlendirildiginde hemoglobin degeri azaldik¢a, K zamanin kisalip
MA’nin arttigi, hematokrit degeri azaldikca ve trombosit sayisi arttikca K zamaninin
kisaldigy, eritrosit dagilim genisligi (RDW) degerleri azaldik¢a K zamaninin kisaldigi, MA ve

CI degerlerinin artt1g1 goriildii.

SONUC: Bu bulgular, DEA’nde hiperkoagulasyona egilim oldugunu ve DEA’nin siddeti
arttikca (Hb ve Hct diisiisii, RDW artis1, trombosit artis1), hiperkoagulasyon egiliminin de
arttigin1  gostermektedir. Elde edilen TEG verisi, bu hiperkoagulasyonun, trombosit

fonksiyonlarindaki artisa ve/veya fibrinojen yiiksekligine bagli olduguna, DEA grubunda

Xi



fibrinojen, FXIII ve diger faktor eksikliklerinin bulunmadigina, trombositopeni, trombosit
fonksiyon yetersizligi, hiperfibrinoliz bulunmadigna isaret etmektedir. Boylece DEA’nin
tromboz olusumu i¢in hazirlayict bir neden oldugu laboratuvar bulgular ile kanitlanmistir.
Patogenezde rol alan diger mekanizmalarin da belirlenebilmesi i¢in ileri ¢alismalara gerek

vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Tromboelastografi, TEG, demir eksikligi anemisi,

koagulasyon, tromboemboli, trombosit fonksiyon artisi, hiperfibrinojenemi
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SUMMARY

INTRODUCTION: Iron deficiency (ID) is the most common type of nutritional deficiency
in children. In literature, there are several cases reporting children and adults with thrombosis
in relation with IDA. There are also incidence studies showing IDA is more common in
patients with thrombosis compared with the normal population. However, there are no
prospective and randomized studies to prove the relationship between IDA and its tendency to

from thrombosis, or the mechanism of it.

PURPOSE: In this study, tromboelastography — which can evaluate coagulation, primary and
secondary hemostasis, and fibrinolytic system- was used to study the correlation between IDA
and one of the three factors in Virshow triad-mainly the alterations in the constitution of
blood.

METHODS: Blood samples from 40 IDA patients at Baskent University Medical faculty
pediatry clinic were taken for the study group, and was compared with 40 healthy controls.
Both the study and control groups were between the ages of 0-18. Blood samples were
evaluated using tromboelastography (TEG ® 5000 Thromboelastograph ® Hemostasis
Analyzer) ‘plain cup test’. In both groups, reaction time (R), coagulation time (K), alpha
angle ((a), maximum amplitude (MA), maximum lysis in minute 30 (LY30), and coagulation

index (CI) which are parameters of tromboelastography, were evaluated.

RESULTS: Tromboelastography results of the study and control groups were respectively;
(R) 3.9 + 1,41 and 4.1 £1,4 min (p: 0,569); (K) 1.45 £+ 0,64 and 1.8 = 1,07 min (p: 0,025);
(o) 52.7 £8,34°and 52.7 +£9,5° (p: 0,876); (MA) 70.3 = 5,41 and 66.8 £ 8,2 (p 0,045); (CI)
0.96 £1.47 and 0.26 + 2,14 (p: 0,12), (LY 30) 3.29+1.47 ve 2.02 + 2.14 (p: 0,328) .

The results of tromboelastography and laboratory parameters showed that as hemoglobin
decreases, K time decreases but MA increases. And as heamotocrit decreases and trombocyte
count increases, K time decreases. As red cell distribution width (RDW) decreases, K time

decreases but MA and CI increase.

CONCLUSIONS: These results showed that in IDA, there is a tendency for
hypercoagulation to occur, and the severity of IDA (decreased Hb and Hct, increased RDW
and trombocyte count) is positively correlated with the hypercoagulation. According to TEG
results, this coagulation is related to the increased trombocyte function and/or the increase in

fibrinogen. It also showed there is no deficiency of fibrinogen or factors - FIV1 or other in the

Xiii



study group. It also meant thrombocytopenia, trombocyte function deficiency or
hyperfibrinolysis were absent. In conclusion, with these laboratory findings, it was proved
that IDA is an underlying cause for thrombosis formation. There is need for more prospective

randomized studies for determining its pathogenesis.

KEY WORDS: Thromboelastography, TEG, iron deficiency anemia, coagulation,
thromboemboli, increased thrombocyte function, hyperfibrinogenemia
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| . GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi (DE), diinyadaki en yaygin nutrisyonel eksikliktir ve gocuklarda en sik
anemi sebebidir (1).

Demir, mitokondri solunum zincirinde, DNA sentezinde, hemoglobin (Hb) ve
myoglobin ile oksijen baglanmasi ve tasinmasinda temel molekiil oldugundan, tiim hiicreler
icin hayati bir elementtir. Hem demir eksikligi hem de demir fazlaligi tromboembolik
olaylarla iligkilendirilmistir. Demir eksikligi olan ¢ocuk ve erigkinlerde goriilen trombotik
komplikasyonlarla iligkili birgok vaka bildirimi vardir. Literatiirde ilk olarak Belman ve
ark.lar1 (2),1990 yilinda serebral vendz trombozu olan demir eksikligi olan bir ¢ocuk
bildirmislerdir. Daha sonra DE ve serebral ven6z tromboz (3-13) serebral arteriyel tromboz
(4,14-16) ve serebral olmayan bolgelerde arteriyel (17-19), serebral olmayan bolgelerde
venoz (8,20,21) tromboz birlikteligi bircok yayinda bildirilmistir.

Vendz tromboemboli patogenezi Virshow triadi ile 6zetlenmektedir: Kan akimindaki
degisiklikler (anormal kan akimi), vaskiiler endotelyal hasar veya wvaskiiler endotelin
fonksiyon bozuklugu (anormal damar duvari) ve koagulasyon yolunda gorev yapan kan
bilesenlerindeki degisiklikler (anormal kan bilesenleri) den herhangi birisinin varligi

tromboza neden olabilir (22,23).

Tromboelastografi (TEG), Hartert tarafindan tanimlanan hemostatik sistemin genel
olarak degerlendirilmesinde kullanilan konvansiyonel koagulasyon testlerine alternatif bir
metottur. Temel olarak pihtinin visko-elastik ve mekanik 0Ozelliklerini degerlendirerek

hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi veren analizdir.

Tromboelastografi, tek bir kan Orneginden hemostatik fonksiyonun global
degerlendirilmesine yani trombosit-fibrin etkilesiminden, trombosit agregasyonuna, pihtinin
giiclenmesinden, fibrin arasinda capraz baglarin olusup sonunda piht1 yikimina kadar olan
olaylar1 (primer ve sekonder hemostaz ve antifibrinolitik yolak) bir biitiin olarak ortaya

koymaya imkan veren bir testtir (24).



Tromboelastografi yontemi ile koagiilasyon zamani, pitht1 olusum zamani, maksimum
piht1 giicti hakkinda bilgi edinilir. Dolayisiyla TEG ile konvansiyonel koagulasyon testlerinin
aksine, piht1 olusmasi igin gegen siirenin dlgiilmesinin yaninda piht1 olusumu ve piht1 kalitesi

hakkinda bilgi edinilmis olur (25).

Yaptigimiz Ingilizce ve Tiirkge literatiir taramalarinda, demir eksikligi anemisi
(DEA)’nde tromboz gelisiminin patogenezini agiklamaya yonelik olarak one siiriilmiis ¢ok
sayida hipotez bulunmakla birlikte (1-4,7,13-23, 27-31), bu hipotezleri sinamaya yonelik
olarak yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Trombosit fonksiyonlart ile ilgili,
ikisi de tilkemizde yapilmis olan birkag ¢alisma disinda (1,32,33), bu hipotezleri sinamaya
yonelik veya sinamaya yarayacak sekilde olarak yapilmis herhangi bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamizda literatiirdeki bu bosluktan hareketle, tromboz gelisimi i¢in
gerekli olan ve Virshow triadinda ifade edilen temel ii¢ faktorden biri olan koagulasyon
yolunda gorev yapan kan bilesenlerindeki degisiklikler ile DEA’nin iligkisinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu nedenle calismamiz, koagulasyonun primer ve sekonder hemostaz ve
fibrinolitik sistem bdliimleri, bir biitlin olarak degerlendiren tromboelastografi cihazi
kullanilarak yapilmustir. Inceledigimiz Ingilizce literatirde, DEA’nde thromboelastografi

aletinin kullanimu ile ilgili bir caligmaya da rastlanmamastir.



Il. GENEL BIiLGILER

1.1 DEMIR

Demir, viicutta tiim hiicreler i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir. Bazi metabolik
ve enzimatik tepkimelerde ve biiyiimede 6nemli rol oynar. Demir, kan hacminin genislemesi,
dokulara oksijen tasinmasi, kas kitlesinin biiylimesi, enerji yapimindaki bir¢ok enzimin
katalizlenmesinde dednemli roller istlenir. Bagisiklik sistemi ve demir depolarmin idamesi
icin de gereklidir. Insan viicudunda ferroz(Fe++) ve ferrik (Fe +++) halde bulunur. Kolay
degisebilen redoks 6zellikleri ve oksijenle girdigi etkilesimler ile yasamsal 6neme sahip iken,
proteinlere baglanmadan serbest olarak bulunmasi durumunda da hiicre zedelenmesi

yapabilir.

Demir, dokularda genellikle serbest katyon halinde degil ¢esitli proteinlerin yapisi
icinde veya bunlara bagh olarak bulunur. Hem proteinleri, demir flavoproteinleri ve demir
igeren ¢esitli molekiiler konfigurasyondaki proteinler, demir proteinlerinden bazilaridir. Hem
proteinleri, Hb, miyoglobin, sitokrom oksidaz, peroksidaz ve katalazdan olusur. Sitokrom C
rediiktaz, siiksinat dehidrojenaz, nikotin adenin diniikleotid dehidrojenaz, acil koenzim A

dehidrojenaz ve ksantin oksidaz ise flavoproteinleri olusturur. (34).

I1.1.1 Demir Kompartmanlari

Viicutta, anatomik dagilim, kimyasal 6zellikler ve lstlendikleri gdrevlere gore alti

demir kompartmani tanimlanmaktadir.

1. Hemoglobin: Agirligi 64500 kD olup, bir molekiilii dort hem grubu ve doért globin
zincirinden meydana gelmektedir. Toplam viicut demiri agisindan diistiniildiigiinde
cocuklardaki viicut demirinin %65°i Hb yapisinda bulunmaktadir. Eritrositlerdeki proteinin
%095’inden fazlasini olusturur. Demirin viicuttaki en onemli gérevi Hb araciligr ile dokulara

oksijen tagimaktir.



2. Miyoglobin: Miyoglobin molekiilii, bir hem grubu ve bunu g¢evreleyen polipeptid
zincirden olusur. Tiim iskelet kaslarinda ve kalp kasinda bulunur, oksijen azaldiginda hiicresel
zedelenmeyi Onlemek i¢in oksijen deposu olarak gorev yapar. Bu protein toplam viicut

demirinin %4 kadarini 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 kiigiik kompartmandir (3 mg); fakat demir siirekli hareket
halinde olup birkag saat i¢inde yenilenmektedir. En 6nemli yapi tasini, bir tasiyici protein olan
transferrin (Tf) olusturur. Anne siitli, notrofiller ve hemen hemen tiim viicut salgilarinda
bulunan diger demir igeren tasiyici protein olan laktoferrin ise inflamasyon bolgelerinde
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 biyiikliigi
degiskendir (35).

11.1.2 Demir Emilimi

Demir ince barsagin tiim bdliimlerinden absorbe edilmekle birlikte 6zellikle
duodenum ve proksimal jejunumdan emilir. Gastrointestinal sistemdeki demirin emilebilir
formda olup olmamasi, demirin diyetteki miktari, diyetin kompozisyonu, gastrik sekresyon,
intestinal motilite, cerrahi islemler ve intestinal hastaliklar gibi gastrointestinal faktorler demir

absorbsiyon hizini etkileyen faktorlerdir.

Viicutta depo demiri azaldigr zaman demir emilimi artar. Eritropoiezis hiz1 da demir
emiliminin belirlenmesinde rol oynar. Eritropoetik aktivite arttigi zaman demir emilimi de

artar (36). Diyetteki demir, Hb ve miyoglobinden elde edilen, ‘organik hem demiri’ ve



‘inorganik demir’ olmak tizere 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. Icerdigi demir, ‘+2° degerli olup, ‘hem demiri’ olarak adlandirilir. Ette
bulunan Hb bagirsak enzimlerle hem ve globine ayrilmakta; globin yikim driinleri hem ve
inorganik demiri ¢Oziiniir halde tutarak emilimlerini kolaylastirmaktadir. ‘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 (37).

Diyetteki demirin %90°1 hem dis1 demir olup sebze, tahil ve bitkilerde bulunur. Hem
dis1 demir, diyette ferrik (Fe+3) bilesimler seklinde bulunur. Enterosite alim1 igin liimen igi
pH’1 diisiiren mide asiditesine gereksinim vardir. Fasulye, kabak ve 1spanak gibi yesil
sebzelerde bol miktarda demir olmasina karsin, ‘+3’ degerli olduklari 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 ¢éziinmeyen bilesikler olustururlar ve emilimi
azaltirlar (38).

Demir hidrofilik bir metal iyon olup membranlardan kolay ge¢cemez. Bunun i¢in 6zel
transport sistemleri ve membran tastyicilart gelistirilmistir. Rediikte edildikten sonra apikal
tasiyict olan divalan metal tagiyict1 (DMT]1) ile enterosit i¢ine alinir. Divalan metal tasiyict
non-hem demir alimim saglayan en 6énemli proteindir. Sistein, askorbik asit ve tiyol grubu
iceren bazi indirgen maddelerin etkisiyle ‘Fe+3’,’Fe+’ haline indirgenerek daha kolay
¢oziinlir hale gelmis olur. ‘Fe+3’ halde alinan demir mide pH’smin etkisi ile ‘Fe+2’ haline
doniistimii proksimal ince barsagin liiminal yiizeyinde bulunan duedonal sitokrom b ile
katalizlenir. Askorbat bagimli duedonal sitokrom b, enterositlerin fircams1 kenarinda demir
rediiksiyonundan sorumlu bir proteindir . ‘Demir +2’ halde alinan demir duedonuma
gelmeden 6nce mide sivisinda gastroferrin, aminoasitler ve fruktoz ile selatlar olusturur ve
boylece asidik mide sivisinin bagirsakta notrlesmesi sirasinda ‘Fe+2’nin Fe (OH)2 seklinde

¢Okmesi 6nlenmis olur.



Demir ayrica miisin-integrin-mobilferrin yolu ile de emilir. Ortamda pH<3 oldugunda
(Fe+3) stabildir ve miisine baglanir. Miisin, demiri erir hale getiren bir selator gibi davranir ve
demiri intestinal absorptif hiicreler i¢in emilime uygun hale getirir. Miisin i¢cinde demirin
emilimini saglayan yap1 ise apotransferrin (ApoTf)’dir. Karaciger bir miktar ApoTf’1 safra
kanali boyunca duedonuma sekrete eder. ince bagirsakta bulunan ApoTf serbest demire
(Fe+3) baglanir. ApoTf demirle birlesince Tf’e doniisiir. Daha sonra intestinal epitel hiicre
membranindaki a3 integrin reseptdr proteinine baglanir. Piknositoz yolu ile bu reseptor
kompleksi intestinal epitele aktarir. Hiicre membranindan integrinle yakin iligkili olan
‘mobilferrin’ adli protein ile demir sitozole geger. Burada, sistein, askorbik asit ve tiyol grubu
iceren bazi indirgen maddelerin etkisiyle ‘Fe+3’, ‘Fe+2’ haline indirgenir. Daha sonra
hiicrenin diger tarafindan ferroportin denilen bir tasiyict protein ile bir betaglobulin olan
ApoTf’le birlesmek iizere hiicre disina ¢ikar. ApoTf’le birlesmeden Once ferrooksidaz etkisi

ile demir Fe+3 hale doniisiir. Ferroportin demiri hiicre disina tasiyan bir membran proteinidir.

Hiicrelerdeki lokalizasyonu demiri hiicre disina ¢ikarma fonksiyonuna gore degisir.

Ozellikle karacigerde Kupffer hiicrelerinde ve duodenum epitelinde bulunur (40).

Fetrrroportin ile disar1 verildikten ve hefaestin ile ferrik hale getirtildikten sonra Tf’e
baglanan demir, basta kemik iligi eritrosit Onciilleri olmak iizere tiim viicut hiicrelerine taginir.
Transferrin seklinde tasinan demire ‘transport demiri’ de denir. Transferrin iic amaca hizmet
eder:

1- Fizyolojk durumlar altinda demiri erir halde tutar,

2- Demirin iliskili oldugu serbest radikal toksisitesini onler,

3- Demirin hiicrelere girisini kolaylastirir.

Transferin reseporii (TfR)-1, Tf'ni baglayan bir yiizey molekiliidir. Transferrin
molekiilli, kemik iligindeki eritroblastlarin hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerine giiglii bir
sekilde baglanir. Bu baglant1 boyunca demir endositoz yoluyla eritroblasta gecer ve Tf demiri

dogrudan hem sentezinin oldugu mitokondriye verir.

Transferrin reseptoriiniin ifadesi, hiicrenin biiylime hizina ve demir ihtiyacina baglidir.
Demir depolarinin azalmasi ile Tf iiretimi artar, demir depolarinin artmasi ile Tf tiretimi
azalir. En fazla, eritroid onciillerinde, plasental trofoblast hiicrelerinde ve gogalan hiicrelerde

bulunur.



Hem ve hem dis1 demir, enterosite alindiktan sonra organizmanin demir gereksinimine
gore en az iki yolda kullanilir. Birincisinde, hiicre iginde kalir ve daha sonra enterositin
oliimiiyle birlikte intestinal liimene atilarak kaybedilir. Ikincisinde bazolateral membrandan
viicuda tasinir. Hiicre iginde kalan demir, ya ferritin seklinde depolanir ya da hiicresel
metabolizmada kullanilir. Bazolateral membranda c¢ok oOnemli bir demir tasiyicist olan
ferroportin ile plazmaya verilir. Bu islem sirasinda seruloplazmin benzeri bir transmembran
proteini olan hefaestin (HFA), ferr6z demiri yeniden ferrik hale ¢evirerek plazma Tf’ine
yiiklenmeye hazir hale getirir. Bunun nedeni kandaki demir tasiyicisi olan Tf’in ferrik demire

afinitesinin ¢ok daha fazla olmasidir (41).

I1.1.3 Demir Emiliminin Diizenlenmesi

Duyarli demir diizenleyici proteinler, demir hemostazini TfR’lerinin, ferritinin ve
DMT1’in sentezini diizenleyerek saglar. Bunun sonucunda, demirin fazla oldugu durumlarda,
ferritin yapimi artar ve TfR sentezi azalir. Demir azliginda ise, ferritin yapimi azalirken TfR

sayis1 artar.

HFE geninin bir {irlinii olan HFE proteini, TR ile iliskilidir. Rolii ise Tf’e baglanmis
olan demirin bagirsak kript hiicrelerine gegisini viicut demir depolarina goére diizenlemektir.
Herediter hemokromatosis olgularinin ¢ogundan, HFE genindeki mutasyonlar sorumludur
(42).

Duodenal demir tasiyicist (duedonal iron transporter, DMT), bagirsak liimeninden
demir emilimini saglayan baslica proteindir. ~ Duodenal demir transporter, demir disinda
cinko, kursun, bakir gibi diger agir metalleri de tasir; Ozellikle proksimal duodenum
hiicrelerinde de ifade edilir. Duodenal demir transporter, bagirsak liimeninden demirin
emilimini artirir. Intraseliiler demir arttiginda ise bagirsak villuslarinda DMT1 sentezi azalir,

diyetle alinan demir emilimi azalir. Demir azaldiginda ise tam tersi bir mekanizma isler (43).

Demir emilimi ve intraseliiler membran transportu, Tf’in disinda, ‘demir tasinmasinin

uyaran1’ aracilifiyla da diizenlenir.



Hepsidin, karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Kronik hastalik anemisinin
etiyolojisinde yer alir. Hepsidin, ferroportin {izerine negatif diizenleyici etki eder. Makrofaj,
hepatositler ve enterositlerden demir salinimi bu mekanizma ile engellenir. Hepsidinin DMT1

ve duodenal sitokrom B demir rediiktaz lizerine de negatif diizenleyici etkisi vardir (44).

11.1.4 Demirin depolanmasi

Organizmadaki fazla demir, tim hiicrelerde depolanabilmekle birlikte 6zellikle
hepatositlerde ve daha az oranda kalp, bobrek, endokrin organlar, cilt ve kemik iligi

retikuloendotelyal hiicrelerinde depolanur.

Ferritin, demiri hiicre iginde depolayan proteindir. Hiicre sitoplazmasinda demir,
apoferritinle birleserek ferritin formuna doniisiir. Ferritinin yikimi sonucu aciga ¢ikan demir,
viicut tarafindan yeniden kullanilir veya hemosiderine doniisiir . Depo havuzundaki demirin
kiiciik bir bolimii oldukca c¢oziinmez bir form olan hemosiderin olarak depolanir.
Apoferritinin depolayacagindan daha fazla demir oldugunda bu sekilde depolama meydana
gelir (45). Serum ferritin diizeyi viicut depo demirini yansitir; ancak ferritin ayn1 zamanda bir
akut faz reaktani oldugundan depo demirini belirlemekte yaniltict olabilir (36). Depo
demirinin 2/3’1 ferritin olarak, 1/3’ii hemosiderin olarak depolanir. Hemosiderin, karaciger
Kupffer hiicrelerinde, karaciger ve kemik iligi makrofajlarinda bulunur. Asirt demir

yiiklenmesi durumunda tiim dokularda fazla miktarda birikir (46).

111 .1.5 Demirin Atillimi

Yasam dongiistinii tamamlamis olan eritrositler, makrofajlar tarafindan hiicre igine
almir. Hem oksijenaz aracilif1 ile protoporfirin halkasindaki demir serbestlestirilir. Daha
sonra serbest demir, dolasimdaki Tf’e aktarilir. Hiicreden demir serbestlesmesi igin
ferrooksidaz aktivitesine gereksinim vardir. Seruloplazminin de hiicre igindeki demirin
oksidasyonunu saglayarak serbestlesmesini sagladigi disilinilmektedir. Cocuklar demir
ithtiyacinin %70’ini eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasindan ortaya ¢ikan
demirin tekrar kullanilmasiyla karsilar. Bir kismi viicuttan atilirken, biiyiik bir kismi

plazmaya donerek siklusa yeniden katilir (47) .
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Demirin normal diyette gilinliik emilimi 1 mg iken, giinliik demir kaybi da hemen
hemen buna esittir. Cocuklarda demir kayiplarinin tgte ikisi bagirsak mukozasindan hiicre
yenilenmesi sirasinda, geri kalani da dokiilen deri ve firiner sistem hiicreleri yoluyla

gerceklesir (48).

11.2 Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi diinyada en sik karsilagilan beslenme sorunudur ve cocukluk cagi
anemisinin en sik nedenidir. Cocukluk yas grubunda DEA, en sik 6-24 aylar arasinda goriiliir
(41). Demir birg¢ok biyolojik
molekiiliin ya yapisina katilir ya da gbérev yapmasina yardime1 olur. Bu nedenle, DEA bir¢ok

sistemi ilgilendiren belirtiler ile karsimiza ¢ikar (34).

Demir eksikligi anemisinin etyolojisi dort baslik altinda toplanabilir.

1) Yetersiz alim: Demir eksikliginin en énemli nedenidir. Demir ihtiyaci, normal siit
cocuklarinda Img/kg/giin, prematiirelerde ise 2 mg/kg/giin’diir. Demirden zenginlestirilmis
mamalardaki demir miktar1 6-12 mg/L arasindadir. Bu mamalar i¢indeki demirin ancak % 4-
6’s1 emilir. Anne siitiindeki demir konsantrasyonu 0.2-0.4 mg/L’dir (49). Anne siitiindeki
demirin %350’si, inek siitiindeki demirin %10’u emilir. Ik alt1 ay anne siitii ile beslenme demir
eksikligi gelisme riskini azaltir. Alt1 aydan sonra demirden zengin gidalarla beslenme oOnerilir
(50).

2) Artms ihtiya¢: Cocuklarda demir eksikliginin ikinci siklikla goriilen nedeni siit
cocuklugu ve ergenlik doneminde hizli biliylimeye bagli ihtiyag¢ artisidir. Diisiik dogum
agirlikli bebeklerde, prematiirelerde, siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda, hamilelikte

ihtiyag artar. Term bebeklerde dordiincii, prematiirelerde ikinci ay sonunda DE gelisebilir.

Adolesan donemde agirlik ve boyda gozlenen hizli artig, beraberinde eritrosit
kitlesinde artis1 da getirdiginden demir ihtiyaci artar. Erkeklerde testosteron hormonunun
etkisi ile viicut kitlesi artisi1, kizlara oranla daha fazla oldugunda Hb miktarindaki artis da o
oranda fazla olmaktadir. Kizlarda ise menarsin baglamasi ile birlikte kaybedilen demirin hizla

yerine konmasi gerekir (50).



3) Kan kaybi: Kan kayb1 ozellikle biiyiik ¢cocuklardaki DE’nin nedenidir. Burun
kanamalari, gastrit, iilser, Meckel divertikiilii, siit kaynakli enteropati, paraziter hastaliklar,
varisler, timor veya polipler, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1, parazitler 6zellikle Necator
americanus, Ancylostoma duodenale, Trichuris trichiura, arteriyovendz malformasyonlar,
kolon divertikiilleri, hemoroidler, gastrointestinal sistemden kan kayb1 yolu ile sistemik demir

kaybi olusturur.

Ayrica DE, bagirsak mukozasini bozarak gizli kanamaya neden olabilir. Demir
eksikliginde %50 oraninda gaitada gizli kan pozitifligi goriiliir. Ergenlik doneminde (12-18
yas) hizli biiylimenin yaninda 6zellikle geng kizlarda menstriiasyonla kan kaybi, vejeteryan
beslenme sekli, yetersiz besin alimi, zayiflama rejimleri ve yemek yeme bozukluklari

(anoreksia nervoza), DE’nin sik gériilmesine neden olmaktadir (50).

4) Emilim bozukluklari: inflamatuar hastaliklardan Crohn hastalig1 ve tropikal sprue
gibi bazi hastaliklar bagirsak mukozasimin biitiinliigiinii veya yiizey alanin1 bozarak demir
emilimini aksatirlar. Inek siitii kullammi cok sayida mekanizma ile DE’e katkida
bulunabilmektedir. inek siitiindeki demirin biyoyararlanimi diisiiktiir. Inek siitiindeki
kazeinofosfosfopeptidler de demir emilimini olumsuz etkileyebilmektedir. inek siitii eksiidatif
enteropatiye neden olup gastrointestinal sistemden kronik kan kaybina ve sekonder olarak
DEA’e neden olabilir. Ayrica, inek siitii igindeki proteinler gastrointestinal sistemi

etkileyerek, diisiik diizeyli, fakat kronik kanama ile agir DEA’e sebep olabilir (51).

Cevrede demir bol miktarda bulunmakla birlikte hemen tamamina yakini ¢oziiniir
olmayan sivi demir tuzlari bilesikleri halindedir. Mide asidinin etkisi ile emilebilen hale
gelebilmekle birlikte bunun
miktart ¢ok smrhidir. Bitkisel kaynakli gidalarin ¢ogu demir igermekle birlikte, bunlarin
emilimi ya diisiik ¢oziliniirliikten dolayr ya da ayni ortamdaki gii¢lii dogal selatorlerle baglh
oldugu icin bunlarin emilimi smirlidir. Ornek olarak unlu mamiillerin i¢inde bulunan fitatlar

(organik polifosfatlar) demiri biiyiik bir ilgi ile baglarlar.
Yiiksek mide asiditesi inorganik demirin ¢oziiniirliigiinii azaltarak emilimini azaltir.

Vagotomi, hemigastrektomi, histamin-2 blokérleri, proton pompa inhibitorleri de ayn1 etki ile

demir emilimini azaltabilir. Kobalt, kursun gibi ¢evresel faktorler de demir emiliminde demir
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ile yarismaya girerek diyete bagli DEA’nin gelismesine katkida bulunabilmektedir. Kursun
zehirlenmeleri ve DEA siklikla beraber bulunur. (52).

11.2.1 Demir Eksikliginde Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisi belirtileri, aneminin olusum hiziyla iliskilidir. Hemoglobin
diizeyinin diistisii  kanda oksijen tasima Kkapasitesini azaltmakla beraber, aneminin
baslangicinda organizmanin uyum mekanizmalariyla hemostatik dengeyi saglar ve bu

donemde az klinik bulgu goriiliir ya da hi¢ goriilmez (34).

Hastaligin erken fazinda irritabilite, huzursuzluk, anoreksi, halsizlik gibi 6zgiil
olmayan belirtiler bulunur. Solukluk, 6zellikle konjuktivada, miik6z membranlarda, avug igi
ve ayak tabaninda daha belirgindir. Agir anemide siklikla yumusak, apikal ve sistolik tiftiriim,
tagikardi, kardiyomegali, dispne, tirnaklarda kolay kirilma, beyaz ¢izgilenme, stomatit, tat
alma bozuklugu, yutma gii¢liigii, asirt uyuma, dikkat yeteneginde azalma, letarji, bas agrisi,

kulakta ¢inlama, davranis bozukluklar goriilebilir.

Kronik DEA'de devreye giren uyum mekanizmalari sayesinde hastalar ¢ok diisiik Hb
diizeylerine (<7 g/dl) bile son derece az belirti vererek uyum saglayabilir. Mavi sklera, epitel
ve dil papillalarinda atrofi, kasik tirnak, olgularin %30’unda; hepatosplenomegali %10-
15%inde goriilebilir (53).

Demir eksikliginde, anemi olmaksizin da organ ve doku disfonksiyonu, immiinitede

bozulma, kas performansi ve nérokognitif fonksiyonda azalma goriilebilir (41).

Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistemde anguler stomatit, atrofik glossit, dil papillalarindaki atrofiye
bagl olarak dilde diizlesme ve parlaklik, disfaji, tirnak hiicrelerinin etkilenmesi ile koilonisi
ve kasik tirnak gelismesi, tirnaklarda yumusama ve konkavite gibi  bulgular
goriilebilmektedir. Demir eksikligi anemisinde disfaji, glossit ve 6zofagial halka birlikteligi

ile karsimiza ¢ikan Plummer Wilson Sendromu goriilebilir (54).
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Demiri eksik olan eritrositlerin plazma zarlar serttir. Kirilgan hiicrelerin sekli bozuk

oldugu igin retikiiloendotelyal sistem tarafindan tutularak pargalanirlar (55).

Yapilan ¢alismalarda DEA ile gluten sensitif enteropati iliskilendirilmektedir. Bu
hastalarda higbir gastrointestinal sistem bulgusunun olmayabilecegi, anemilerinin sadece

glutensiz diyetle diizelebildigi belirtilmistir (56).

Toprak, kil, buz, duvar sivalari gibi alisilmamis maddelerin yenmesi olarak tanimlanan
pika, DEA’nde sik goriilir. Bu maddeler, bagirsakta demiri baglar ve emilimini azaltarak
anemiyi daha da siddetlendirirler (56). Demir eksikligi anemisinde karaciger, dalak
biiytikligii, cilt bulgulari, hipogonadizm, biiyiime geriligi, jeofaji ve ¢inko eksikligi ile
karsimiza ¢ikan bir sendrom olan, ilk olarak 1942’de bir Tiirk doktoru olan Dr Memduh
Tayang tarafindan tanimlanan, hemen ardindan Dr Prasad tarafindan da tanimlandig1 i¢in her

iki doktorun birden adini tagiyan ‘Tayang-Prasad sendromu’ da gortilebilir (57).

Merkezi Sinir Sistemi

Demir eksikliginin 6nemli bir klinik bulgusu da bilissel fonksiyonlar iizerine etkisidir.
Motor gelismede gecikme, noropsikiatrik bozukluklar ve davranis bozukluklar1 da DEA’nde

tarif edilen bulgulardandir (58).

Demir eksikligi anemisi olan siit cocugu ve ¢ocuklarda mental ve motor gelisme ile
ilgili testlerde uzun siireli diislik skorlar gézlenmistir. Kognitif fonksiyon testlerinden en fazla

sozel 6grenme ve hafiza etkilenmektedir (59).

Demir eksikliginde merkezi sinir sistemindeki demir, eritrosit yapiminin
etkilenmesinden ¢ok Once azalir ve norokognitif fonksiyonlar bozulabilir (60). Demir
eksikliginde gamma-aminobiitirik asit (GABA) sentezi ve dopamin (D2) reseptorleri azalir,

dopamin dongiisii hizlanir, serotonin ve fenilalanin artar.

Monoamin oksidaz (MAQO) enzimi demir bagimli bir enzimdir. Noron terminallerinde
bulunur ve sinaptik araliga sekrete edilen norepinefrin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin
yikilmasinda rol oynar. Demir eksikliginde MAO enzim aktivitesi azalir ve dopamin klirensi

bozulur. Dopamin klirensi dikkat, algi, hafiza, motivasyon ve motor kontrol gibi
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fonksiyonlarda oldukca etkilidir. Siit c¢ocuklarinda sik goriilen c¢abuk aglama, korku,

cekingenlik, anneye asir1 diiskiinliik gibi davranis bozukluklari ortaya ¢ikar.

Miyelin sentezi i¢in demir gereklidir. Beyinde demir, en ¢ok oligodendrositlerde
bulunur. Beyinde demir alim1 mikro damarlarin endotelyal yiizeylerindeki Tf reseptorleri ile
olur. Bu alim, hizli beyin biiyiimesi ve miyelinizasyonun arttig1 donemlerde artar.

Miyelinizasyondaki gecikme motor ve mental geriligi agiklayabilir (61).

Demir eksikliginde ¢cocuklarda senkop, papil 6demi, psddotiimor serebri, nadiren de 6.
kranial sinir parezisi izlenmektedir. Bu fokal noérolojik degisimler genellikle tedaviyle
diizelmektedir. Katilma nobetli ¢ocuklarda anemi olmasa bile degisik evrelerde DE olabilir ve

oral demir tedavisi ile nobetlerin diizeldigi bilinmektedir. (62).

Bagisiklik Sistemi ve Endokrin Sistem

Demir eksikligi anemisinde hiicresel immiinite ve nitroblue tetrazolium testi bozulur.
Menenyjit, gastroenterit, pnomoni gibi enfeksiyonlara egilim artar (34). T lenfositlerin say1 ve
fonksiyonu, noétrofillerin hiicre i¢i bakteri oldiirme fonksiyonu, PPD cevabi, blastik
formasyon ve kemotaksis azalir. Lenfosit deoksiriboniikleik asid (DNA) sentezinde ve doku
biiylimesinde gorevli riboniikleotid rediiktaz aktivitesindeki azalma sonucu lenfatik dokunun
gelismesi dogrudan etkilenir, 16kosit transformasyonu bozulur, mitojenlere T-lenfositlerin
blastogenez ve mitogenez cevab1 bozuldugu i¢in T-lenfosit sayisinda azalma meydana gelir.
Cogu reaktif oksijen partikiiliinin (ROP) olusumuna yol agarak hiicre i¢i patojenlerin

oldiirtilmesinden sorumlu olan miyeloperoksidaz aktivitesinde azalma olur (63).

Baz1 ¢alismalarda DE’nin tiroid metabolizmasini etkiledigi bildirilmistir. Tiroid
peroksidaz (TPO) tiroid hiicresinin apikal membraninda yerlesmis olan demir bagimli bir
enzimdir. Tiroid peroksidaz tiroid hormon sentezinin ilk iki basamagi olan tiroglobulin
iyodinasyonu ve iyodotirozinlerin birlesme reaksiyonunu katalize eder. Aktivitesi igin
ferriprotoporfirin 11I’a bagli bir hem proteine gereksinim duyar. Demir eksikligi anemisi
sirasinda hem igeren sitokrom oksidaz, myeloperoksidaz ve siiksinat-ubikinon oksidorediiktaz
gibi enzimlerin aktivitesi azalir. Ayni sekilde TPO aktivitesi de azalabilir ve bu da tiroidin
iyot metabolizmasini etkiler. Ayrica DE’nin tiroid hormon metabolizmasinin santral sinir

sistemi tarafindan kontroliinii de etkiledigi belirtilmistir Demir eksikligi anemisi, plazma total
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tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) konsantrasyonlarmni diisiiriir; T4’iin periferik T3’e

doniisimiinii azaltir ve dolasan tiroid uyarict hormon TSH’y1 arttirabilir (64).

Biyokimyasal olarak demir eksikligi; hem sentezinin azalmasina, demir igeren
enzimlerin ve demiri kofaktor olarak kullanan reaksiyonlarin azalmasina sebep olabilir.
Bunlarin bir kismi, hem igeren sitokromlar (b5, P450 gibi), miyoglobin, katalaz (CAT) ve
peroksidazdir. Non-hem demir igerenlerden nikotinamid adenin dehidrogenaz (NADH),
akonitaz, ribonukleotid reduktaz ve digerleri ise ya mitokondriyal solunum zincirinde yer alir
ya da DNA sentezinde rol oynar. Demir eksikliginde bu enzimlerin fonksiyonlarinda
bozukluklar gelisir. Sonug olarak, niikleik asit sentezi, oksidatif solunum ve mitokondriyal

fonksiyonlar, detoksifikasyon ve katekolamin metabolizmasi etkilenir (65).

Kardiyovaskiiler Sistem

Demir eksikligi anemisinde Hb disiikligii nedeniyle dokulara oksijen tasmimi
azalmaktadir. Anemide egzersiz esnasinda dokulara normal miktarda oksijen dagitmasi igin
gereken kardiyak ¢ikis daha fazla arttirilamaz. Hipoksi, periferal damarlarda dilatasyona
neden olarak kalbe vendz doniisii arttirir. Kardiyak ¢ikis ve kalp hizindaki artis sonucunda,
kardiyak hipertrofi, plazma hacminde artis ve kalp yetmezligi ortaya ¢ikar (65).

11.2.2 Demir Eksikliginin Evreleri

1.Demir eksikligi: Demir depolari azalmistir; serum demir yogunlugu, Hb ve
hematokrit (Hct) normaldir. Bu evrede, serum ferritini diisiik olabilir.

2.Demir eksikliginde eritropoez: Depo demirine ek olarak serum demiri (SD) ve
total demir baglama kapasitesi azalmaktadir. Demir eksikliginden dolay1 eritrosit yapimi
smirlanmistir. Eriyebilir transferrin reseptorii yiikselir. Eritrosit kaynakli dl¢iimler (Hb, Hct)
normal siirlarda bulunur.

3. DEA: CEritrositlerde mikrositoz, hipokromi, artmis eritrosit dagilim genisligi
(RDW) diizeyleri ile iligkilidir. Serbest eritrosit protoporfirini (SEP) artmis, Hb ve Hct
diismiistiir (66).
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11.2.3 Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuvar Bulgular:

Demir eksikligi anemisinde, Hb ve Hct, yas ve cinse gore olmasi gereken degerin 2

standart deviasyon altindadir.

Demir eksikliginde ilk bulgu serum ferritin diizeyinin 11 (baz1 kaynaklara gore 12)
ng/ml'nin altinda olmasidir. ikinci asamada SD azalirken (<30 pg/dl), serum demir baglama
kapasitesi (SDBK) artar (>350 pg/dl) ve TS indeksi (TSI) diiser (<%]15; baz1 kaynaklara gore
<%16) (66).

Demir eksikligi anemisi olustugunda, eritrositlerin normalden daha kiiclik (mikrositer)
ve i¢lerindeki Hb’in azalmis (hipokrom) oldugu dikkati ¢eker. Bu morfolojik degisikligi en
Iyi, ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit Hb’i (MCH) ve ortalama eritrosit Hb
konsantrasyonu (MCHC), yasa gore normal degerlerinin altina diiserek yansitir. Eksiklik
ilerledikce eritrosit sekilleri bozulur; mikrositoz, hipokromi, poikilositoz gelisir ve RDW
artar. Ortalama eritrosit hacmi (MCV), DE siirecinde en son bozulan ve tedavi sonrasi en geg
diizelen mikrositoz gdstergesidir. ki yasin altindaki ¢ocuklarda <75 fl mikrositoz i¢in sinir

deger olarak kabul edilebilir.

Eritrosit dagilim genisligi, anizositozun gostergesidir. Eritrosit dagilim genisliginin
normal degeri yaklasik %12 olup (¢ocuklarda % 11,5-14,5 -48c-) genellikle %14’tin
tizerindeki degerler DEA lehine kabul edilir (67).

Ortalama eritrosit hacmi ile birlikte RDW, DEA’sinin diger anemilerden ayiriminda
yararli olabilir (67). Eritrosit dagilim genisligi, hemoglobinopatilerde, talasemilerde,
hemolitik anemilerde ve nadiren kronik hastalik anemisinde artar. Talasemi tasiyiciliginda,

enfeksiyon ve inflamasyon durumunda RDW normaldir.

Beyaz kiire sayisi genellikle normal sinirlarda olup, %20’sinde hafif bir l6kopeni
goriilebilir. Trombosit sayis1 artmis ya da azalmis olabilir. Trombositoz veya trombositopeni
goriilebilmekle birlikte; genellikle trombositoz vardir. Demir eksikliginde ayni zamanda
megakaryositleri stimule eden eritropoietin de artar (7). Trombositoz goriilmesi,

eritropoetinin, yapisal olarak trombopoetinle benzer 6zelliklerinin olmasindan kaynaklanir

(68).
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Periferik kan yaymasinda tipik olarak eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, poikilositoz

Ve anizositoz goriiliir. Bu bulgular Hb 10 gr/dI’nin altina diistiigii zaman belirgin olur.

Demir eksikligi anemisinde kemik iligi incelemesi ¢ocuklar i¢in gerekli olmayan
travmatik bir testtir. Ancak nadiren ciddi DE’de trombositopeninin de goriilebilecegi ve bu
bulgunun diger kemik iligi hastaliklar1 ile karisabilecegi gézden kagmamalidir. Eritroid

hiperplazi nedeni ile kemik iligi hiperplaziktir. Eritroid onciilerinde artig goriilebilir.

Lokosit ve megakaryositler normal iken normoblastlar zayif Hb {iretimi ile birlikte
fragmente sitoplazmaya sahiptir. Kemik iligi yaymasi, demir boyasi (Prusya mavisi) ile
boyanarak hiicrelerdeki (retikiiliim hiicreleri ve normoblastlardaki) ferritin ve hemosiderin

gosterilmeye galisilir. Anemide hiicrelerin igindeki demir ¢ok diisiik miktardadir veya yoktur.

Eritrosit sayisi (ES), DEA gelisim siirecinde uzun siire normal sinirlarda bulunur.

Ancak aneminin ilerledigi durumlarda azalir (<5 milyon/mm3).

Transferrin satiirasyon indeksi, %10-15 diizeylerine indiginde Hb sentezi i¢in demir
olmadigindan, SEP olarak adlandirilan ‘hem onciilleri’ artis gosterir (46¢). Serum demiri,
satlire olmayan ve total SDBK ve TS, fizyolojik degisikliklerden (aglik, tokluk, inflamasyon
olan durumlar) belirgin olarak etkilendiklerinden, tani degerleri sinirhidir ve DEA’nin
tanisinda az kullanilirlar. Hemoglobin sentezi i¢in demir kullanim1 azalacagindan serbest SEP
artmakla birlikte, kursun zehirlenmesi ve Hb sentez kusurlarinda da etkileneceginden, SEP,

giinliik uygulamada 6nerilmeyen bir testtir (66, 67).

11.2.4 Demir Eksikligi Anemisinin Ayirici1 Tanis
Demir eksikligi, mikrositoza neden olur ve bu olay yetersiz Hb sentezine baglhdir.

Mikrositoz; kronik enfeksiyon, talasemi, kursun zehirlenmesi ve sideroblastik anemi gibi

durumlarda da, demirin kullanilamamasina bagli olarak gelisebilir (41).
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Kronik Hastalik Anemisi

Normoblastlar tarafindan demir kullanimi bozulmustur. Ayrica ferritinden demir
mobilizasyonunda yetersizlik vardir. Genel olarak normositik, bazen de mikrositik bir anemi
vardir. Bu inflamatuvar durumda, SD ve SDBK azalmistir. Buna karsin serum ferritini normal
ya da artmistir. Serum TfR diizeyi demir eksikliginde artarken, kronik hastalik anemisinde

normal sinirlardadir (41, 66).

Talasemiler

Hemoglobin sentezinin kalitsal bozukluklar1 olan bu hastaliklarin laboratuvar bulgular
DE’e benzer. P-talasemi majorlu cocuklarda ilk 6 ay ile 2 yas arasinda derin anemi,
hepatosplenomegali, sarilik ve gelisme geriligi gelisir. Daha yaygin goriilen heterozigot form
olan B -talasemi tasiyiciligi, bunun yaninda alfa talasemi tasiyiciligi da demir eksikligi ile

karigabilir.

Talasemide ve talasemi tasiyiciliginda ES normal veya artmistir. Talasemi
tastyiciliginda Mentzer indeksi (MCV’nin ES ’na orani) talasemide 12 veya daha diisiik iken,
DE’nde 13’in iizerindedir. Eritrosit dagilim genisligi, DE’nde artmis, talasemide ise
normaldir. Serbest eritrosit protoporfirini DE’nde artmis olmasina ragmen, talasemide normal
siirlardadir. f -talasemi tasiyiciligr diisiiniilen ¢ocuklarda, tanisal Hb elektroforezi yapmadan
once, DE olup olmadigini ortaya ¢ikarmak onemlidir. Ciinkii DE, a- globin zincir sentezini
azaltarak bu cocuklarda tani ig¢in beklenen HbA2 yiikselmesini gizler. Demir eksikligi
olmadigi gosterildikten sonra Hb diisiikliigii ve mikrositozla karakterize bir tabloda yapilan
Hb elektroforezinde Hb A2 artisi (genellikle kabul edilen sinir, >%3,5) B -talasemi tasiyicilig

tanisini destekler.
Alfa-talasemi tagiyiciligi ise hafif mikrositozla seyreden bir hastaliktir. Tanist alfa gen

analizi ile konulur. Bu hastalar, ailesel hipokromik mikrositik anemisi olan, demir degerleri

ve Hb elektroforezi normal olan hastalardir.
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Kursun Zehirlenmesi:

Kronik ¢evresel kursun maruziyeti intestinal demir emilimini yarismali olarak
engeller. Hem DE’nde, hem de kursun zehirlenmesinde SEP artar. Hipokromi, mikrositoz ve
eritrositlerde belirgin bazofilik noktalanma vardir. Ayrica kan kursun diizeyi ve firiner

koproporfirin diizeyi artar (41).

11.2.5 Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

Demir eksikligi anemisinde demir preparatlar1 oral yolla verilmektedir. Cocuklarda
DEA tedavisinde genellikle iki degerli demir tuzlari (sulfat, glukonat, fumarat) kullanilir.
Toplam miktar (4-6 mg/kg/giin) emilimin iyi olmasi igin, tercihen a¢ iken verilmelidir.

Beraberinde alinan askorbik asit demir emilimini artirir, siit ise azaltir.

Etkin, giivenilir ve ekonomik olmasi, sistemik ve lokal yan etkilerinin olmamasi
nedenleri ile genellikle oral tedavi tercih edilir. Hastalarin %10-20’sinde demire bagl yan

etkiler goriiliir. En sik yan etki diyare ve konstipasyondur.

Oral demir tedavisi iyi tolere edilemediginde, demir depolarinin hizla doldurulmasi
gerektiginde veya sindirim sisteminden demir emiliminin bozuldugu durumlarda
(malabsorbsiyon sendromlar1) ya da oral tedaviye uyumsuzluk oldugunda, parenteral yoldan,

demir dekstran, demir sorbitol veya polisakkarit/demir kompleksi kullanilir.

11.2.6 Demir Eksikligi Anemisinde Tedaviye Cevap

Anemik bir ¢ocukta demir uygulamasindan sonraki 12-24. saatlerde intraselliiler demir
diizeyinin artmasi ile irritabilite azalir ve istah artar. Tedaviye bagladiktan sonraki 36-48.
saatlerde kemik iligi cevabi baglar ve eritroid hiperplazi goriiliir; 72-96. saatlerde periferal
retikiilositoz meydana gelir ve besinci-yedinci giinlerde pik yapar. Bu yanitin yiiksekligi
aneminin ciddiyeti ile ilgilidir. Retikiilositozu, Hb diizeyindeki yiikselme izler. Ik 10 giin Hb
artis1 0.2-0.4 g/dl, daha sonra Hb artis1 0.1 g/dl olur. Tedaviye basladiktan sonraki 4—30.

giinlerde Hb artarken depolarin dolmasi 1-3 ayda olur. Mikrositozdaki diizelme ise ligiincii
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veya dordiincii aylarda olmaktadir. Kan degerleri normale geldikten sonra sekiz hafta daha
tedaviye devam edilmelidir. Bunun nedeni depolarin dolmasini saglamaktir. Tedaviye yanit
alinamiyorsa demirin uygun olmayan kullanimi, emilimle ilgili bir sorun, fark edilmeyen ve

devam eden bir kanama odagi ya da taninin dogrulugu gézden gegirilmelidir.

11.2.7 Demir Eksikligi Anemisinden Korunma

Glinlimiizde, ¢ocuklar1 erken yasta ortaya g¢ikabilecek DEA’nden korumak amaciyla
hayatin ilk yilinda inek siiti verilmemesi, anne siiti alamayan infantlara demir ile
giiclendirilmis mamalarin verilmesi, anne siitii alan bebeklerde depo ve eritrositlerdeki
demirin kullanilarak tiiketildigi dort ila altinct ayindan itibaren ek demir verilmesi

Onerilmektedir.

Siit cocuklart ilk alt1 ay tek bagina anne siitii ile beslenmelidir. Daha sonra demir
eklenmis mama ve yumurta, karaciger, et gibi demirden zengin ek gida verilmelidir. Anne
stitii alamayan ¢ocuklarda ilk 12 ay demir eklenmis mama verilmeli ve dordiincii ayda demir

iceren ek gidaya baslanmalidir.

Anne siitii ya da demir eklenmis mama alamayan ¢ocuklara dordiincii ayda koruyucu
olarak 1 mg/kg/giin demir ilavesi ve prematiirelere en geg¢ ikinci ayda 2 mg/kg/giin demir

destegi yapilmalidir (59).

Adodlesanlarda yiiksek biiyiime hizi, diyetteki diizensizlikler ve menstruasyon nedeni

ile DE’e egilim olabileceginin gz dniinde bulundurulmasi erken tanida yararli olacaktir (70).

11.3 HEMOSTAZ FiZYOLOJiSi

Hemostaz, zedelenmis kan damarlarinda kan kaybinin durdurulmasini diizenleyen
karmasik bir fizyolojik sistemdir. Baslica {i¢ faz seklinde gorev yapar: Vaskiiler endotel
hiicrelerinin gdrev yaptig1 ‘vaskiiler faz’, trombositlerin gorev yaptigt ‘primer faz’,
koagiilasyon faktorlerinin gorev yaptigr ‘sekonder faz’. Dolayisi ile saglikli bir hemostazda

rol alan baglica faktérler damar endoteli, trombositler, koagiilasyon faktorleri ve ayrica
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koagiilasyon sonunda gelisen fibrin pihtiy1 eritmeye yonelik olarak c¢alisan antikoagulan yolak

proteinleridir. Burada, bu faktorler incelenecektir:

11.3.1 Endotel ve Trombositlerin Hemostazdaki Yeri

Endotel hiicreleri, kan damarlar1 boyunca siralanir ve kanin akisindan sorumludur.
Hormonlar, biiylime faktorleri, koagulan ve antikoagulan proteinler, lipid transfer edici
partikiiller, nitrdz oksit (NO) gibi metabolitler olmak tizere gesitli biyolojik aktif molekiillere
sahiptir. Koruyucu ve alic1 endotelyum ayni zamanda hiicre ve hiicre matriksi etkilesimini
saglar. Kan damarlarinin i¢ ¢eperini olusturan endotel hiicrelere ‘vaskiiler endotelyal hiicre’
ad1 verilir. Fonksiyonlar1 siv1 filtrasyonu, vaskiiler tonusun ve dolayisiyla kan basincinin
saglanmasidir. Hemostatik cevabi ve notrofillerin damar liimeninden doku bosluklarina gegisi
diizenlerler. Endotel hiicrelerinin 6nemli fonksiyonlarindan biri de heparan siilfata bagl
olarak trombojenik olmayan bir yiizey olusturup, trombositlerin ve Obiir hiicrelerin
endotelyuma yapigmasini engellemesidir. Bu fizyolojik aktivite ile antitrombin III (ATIII)’ 1
aktive edici kofaktor olarak calisarak, ATIII’lin pihtilagma kaskadindan sorumlu birkag
faktorii inaktive etmesi i¢in zemin hazirlar. Boylece endotelyal hiicreler nontrombojenik ve

tromboresistant yiizey saglar.

Hemostazin gergeklesebilmesi icin, islev goéren trombositlere de ihtiya¢ vardir.
Dolagimdaki trombositler, diisiik diizeyde asidik fosfolipid igceren dis membranlara sahiptir.
Trombosit yiizey proteinlerindeki degisikliklerle ve trombosit graniillerinden prokoagulan
faktorlerin salimimi ile birlikte ylizey lipid bilesenindeki bu degisiklik koagulasyonu
destekleyen bir yiizey saglar.

Dolasimdaki kanda ¢ok sayida trombosit bulunur; fakat damar duvarinin miikemmel
yapist sayesinde, ancak pek azi damar duvariyla etkilesime girer. Saglam damar duvari kan
komponentleri ile trombojenik 6zellige sahip subendotel arasinda 6nemli bir engel olusturur.
Ayni1 zamanda hemostatik tika¢ ve ve fibrin olusumunda gorevli iiriinler salgilar. Endotelyal
heparin benzeri glikozaminoglikanlar, ATIII’ti  aktive ederek trombini ve diger serin
proteazlar1 etkin bir sekilde noétralize eder. Spesifik endotelyal membran proteini olan
‘trombomodulin’, trombini baglayarak protein C’nin aktivasyonunu hizlandirir. Endotel

hiicreleri ayn1 zamanda endotel yiizeyinde proteini lokalize etmeye yardim eden, ‘aktive
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protein C reseptorii’ne sahiptir. Ek olarak, endotel, plazmini aktive edip fibrinin ¢dziilmesini

hizlandiran ‘doku plazminojen aktivatoriinii (tPA)’ de salgilar.

Endotel hiicreleri, iki 6nemli trombosit inhibitoriinii de salgilar. Bunlar prostasiklin (P
GI2) ve NO’dur. Prostasiklin, hem potent bir vazodilatatérdiir hem de trombosit igi siklik
adenozin monofosfat (cCAMP) seviyelerini arttirarak trombosit aktivasyonunu inhibe eden bir
ajandir. Nitrik oksit, vazodilatasyona sebep olmanin yaninda trombositlerdeki guanilat siklazi
uyararak siklik guanozin monofosfat (c-GMP) seviyelerini arttirir. Endotel yilizeyinde ayrica

trombosit agonisti adenozin difosfat (ADP)’yi yikan bu enzim de bulunmaktadir.

Bu mekanizmalar ile trombositlerin saglikli endotel ylizeyinde toplanmasi ve fibrin
olusmasi engellenir. Inflamatuar sitokinler, okside lipidler, immun kompleksler ve daha
bir¢ok uyaran, bu yolaklar1 engelleyerek, endotel hiicrelerinin antitrombotik etkilerini bozar.
Soyle ki, koagulasyon basamaklarinin her biri i¢in negatif yiiklii bir membran ylizeyi gerekir.
Hiicreler normalde negatif yiiklii fosfolipidleri, i¢ membran yapragina pompalayarak ndtral
bir dis lipid ylizeyi saglar. Hiicrenin hasari veya aktivasyonu, hiicre membraninda negatif
yiiklii fosfolipidlerin ifadesine yol agarak, ileride bahsedilecegi gibi, aktiflesen sekonder
hemostaz mekanizmalarinin ¢alismast i¢in zemin hazirlar. Bu degisiklikler sonucunda,
endotelde trombosit ve fibrin trombiislerinin olusumu veya trombositlerin vaskiiler zedelenme

bolgeleri boyunca yayilmasi bir dizi olay gelisir (22).

Damar duvar1 hasarinin ilk saniyelerinde olusan trombosit agregasyonu veya primer
hemostatik tikag, kiicliik veya orta boy damarlarda hafif yaralanmalar sonucunda gelisen
kanamalarin durmasini saglar. Siirecin erken asamalarinda bu agregatlar, aktifleserek bir
araya gelmis ve graniil iceriklerini ortama bosaltmis olan trombositlerden olusur. Zamanla, az
miktarda fibrin, trombositler arasinda birikir. Bu fibrin, dokulara yayilir ve yaralanma
bolgesini kontrolii altina alir (22). Trombositlerin subendotele adezyon ve agregasyonu
plazmadaki adeziv glikoprotein (Gp) lerin varligi yaninda, damar duvan ile etkilesimi de
gerektirir (71).

Hemostazdaki ilk olay trombositlerin damar yumaginin zedelenmesi sonucunda agiga

¢ikan subendotelyuma tutunmasi ya da adezyonudur. Bu islem ii¢ boliimden olusur: 1) Ilk

(gegici) adezyon, 2) Yayilma ve 3) Stabil adezyon (71).
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1) Gegici Adezyon: Trombosit adezyonunun ilk fazi, subendotelyumda bulunan
kollajene ve trombosit proteini olan GpPlb'ye baglanan von Willebrand faktori
(VWF) ile gergeklesir. Bu baglanma, trombositleri kollajen reseptorii GpV|1 araciligiyla
kollajene baglar (22). Bu siire¢, subendotelyal kollajendeki dizilerinin, trombosit
kollajen reseptorii araciligiyla taninmasi ile baglar. Trombositlerin kollajene adezyonu
ve bunun sonucunda gelisen sinyal mekanizmalari ve aktivasyonun temelinde iki
trombosit membran proteini Gpla-Ila (a2 B1) ve (GpV) arasindaki iliski yatmaktadir.
Kollajen aracilikli trombosit adezyonunda ve kollajen reseptorii 02 f1’in aktivasyonu
ile trombosit fibrinojen reseptorii olan Gpllb/Illa’nin aktivasyonlarinda GpVI ¢ok
onemli rol oynamaktadir (71). Bu aktivasyon, trombosit yiizey reseptorlerinde
degisiklige neden olur ve trombositlerin, tasidiklar1 graniillerin igeriklerin
degraniilasyonunu saglar. Degraniilasyon ile faktéor V’in kismen aktive olmus bir

formu ve depo proteinler ortama salinir (33).

2) Yayilma: Damar yapisinda kirilma ile baslayan ikinci siirecte koagulasyon proteinleri
(plazma konsantrasyonlarinda), hasarli bolgeye gelir ve ekstra vaskiiler hiicrelere
sunulur. Vaskiiler yapiy1 ¢evreleyen hiicreler doku faktorii (tromboplastin) adi verilen
proteinden zengindir. Kan damarlar1 ¢evresindeki yiiksek konsantrasyondaki doku
faktorli hemostatik zarfi olusturur. Bazi1 doku faktorlerinin halihazirda faktor VIla bag:
vardir ve faktor VII serbest olarak herhangi bir doku faktdriine sikica baglanir. Doku
faktoriine bagli faktor VIl hizlica faktor Vlla'ya cevrilir. Bu doniisiim, hiicresel
proteazlar araciligiyla, obiir faktdr VIla molekiilleriyle ya da faktor VIIa-doku faktorii
komplekslerinin aktiflestirdigi faktor Xa ile gerceklesir.

Bu faktor VIla-doku faktorii kompleksleri, iki reaksiyonu katalizler: Faktor X
aktivasyonu ve faktor |1l aktivasyonu. Olusan Faktor Xa, trombositlerden salinan parsiyel
aktif faktor V ile kompleks olusturabilir. Bu Xa-Va kompleksi protrombinin bir kismini
trombine doniistiiriir. Faktor Xa’nin olusumu, aym1 zamanda diizenlenen antikoagulasyon
stirecini baglatir. Soyle ki, doku faktorii yolak inhibitori, faktor Xa'ya baglanir; boylece faktor
Vlla—doku faktor kompleksi bir miktar faktor Xa olusana kadar islev gérmeye devam eder.
Faktor Xa, faktor Va ile kompleks icindeyken bol bulunan plazma inhibitorii antitrombinden
korunur, ancak kompleksten bir kez salindiginda, antitrombin ile faktér Xa inhibisyonu

hizlica gerceklesir (22).
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Vaskiiler subendotele adezyon gergeklestikten sonra, adezyon yapmis olan
trombositlerin, kan akis1 siiregelirken damar duvarina dayanikli bigimde yapisik kalmalarina
olanak saglayan iki mekanizma vardir: Birinci mekanizma, adeze olmus trombosit kiimesinin,
Gp Ilb/IIIa (a2 B3) ve fibronektin arasindaki etkilesim sonucu ¢evreye dogru genislemesi ile
gerceklesir. Bu genigleme islemi sonucunda, damar subendoteli ile iligkili olan adeze olmus
trombositlerin ylizey alanit artar ve bu durum trombositlerin damar duvarina daha siki
tutunmasini saglar. Kapiller damar yatagi veya yliksek kan akimi bulunan arterlerde dayanikli
trombosit adezyonu gergeklesebilmesi i¢in ikinci mekanizma islev goriir. Bunun i¢in Gplb-I11
reseptor kompleksi ile diger bir plazma adezyon proteini olan VWF arasinda etkilesim olmasi

gerekmektedir.

Trombositler, subendotele adezyonlarindan sonra sekil degisikligi, biyolojik olarak
aktif mediatorlerin tretilmesi ve degraniilasyon islemi ile kendini gdsteren aktivasyon
stirecine girerler (71). Baslangi¢ fazi sirasinda olusan ilk trombin, muhtemelen kaba fibrin
olusumu ve hemostaz i¢in yeterli degildir. Ancak baslangicta hiicre iizerinde olusan trombin,
trombositleri ve kofaktorleri aktive ederek trombositleri baslangic hemostatik sinyalin
biyiitiildiigli alana tasir (22). Trombosit aktivasyonu ve sinyal iletimi; 6nemli membran
fosfolipidlerinin hidrolizini, membran-alti hiicre iskelet aginda degisiklikleri, intraseliiler
kalsiyum konsantrasyonunda gegici bir artigi, fosfolipaz C ve guanilat siklaz gibi 6nemli
intraseliiler proteinlerin fosforilasyonunu gerektirir. Trombosit aktivasyonu ve sinyal iletimi,
uygun trombosit agonistleri ve bunlar1 taniyan trombosit reseptorlerinin varligr ile saglanir.

Bu agonistlerden en 6nemli ikisi, trombin ve adenozin difosfat (ADP)’dir (71).

Trombin, zimogen prekiirsorii protrombinden olusan ve faktdr Xa, faktor V ve
fosfolipit etkisi ile iiretilen bir serin proteazidir. En iyi tanimlanmis fonksiyonu fibrinojeni
fibrine ¢evirmek olsa da, koagulasyonda birden ¢ok gorevi bulunmaktadir. Glikoprotein Ib'ye
baglanan trombin, PAR-1 ve PAR-4'l agiga cikarir. Trombinin, Gplb-111 kompleksine
baglanmasinin, etkin hiicre yiizeyi konsantrasyonunu arttirarak trombinin agonist aktivitesini
arttirdig1 diisiiniilmektedir (71). Trombin, ayn1 zamanda faktor VIII'i de aktiflestirir ve faktor
VlIla'nin trombosit ylizeyine gitmesinde rol oynar. Faktor VIII, vWF ile kompleks halinde
dolagimdadir. Hem trombin hem vWF, Gplb'ye bagli oldugundan, faktér VIII'in hizh
aktivasyonunu saglamak icin trombine sunuldugu diisiiniilmektedir. Trombosit yiizeyindeki
trombin, ayn1 zamanda trombosit yiizeyinde bulunan ve yine trombositten salgilanmis olan

‘kismen aktif faktor V’i tamamen aktive edebilir; bu reaksiyon trombositten salgilanan
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polifosfatlarla arttirilabilir. Trombin, plazmadan elde edilen faktdr V’i de aktive edilebilir.
Trombositlerin trombinle aktivasyonu, trombositlerin kollajene dogrudan baglanmasi ile
(diger trombositlere ya da fibrine baglanan trombositlerin aksine) artar. Bu trombositlerde
yiiksek oranda asit fosfolipidlerin yan sira, faktor X, Ill, VIII ve V baglanma faktorleri de
vardir (22). Trombin, trombosit i¢i kalsiyum seviyelerinde ¢ok fazla artisa sebep olmakta,
inozitol trifosfat olusturmak tizere fosfolipid hidrolizini uyarmakta ve trombosit agregasyonu
ya da tromboksan {iretiminden bagimsiz olarak graniil sekresyonunu uyarabilmektedir. Bu
nedenle trombin giiglii agonist olarak siiflandirilmaktadir (71). Bu biiyiime siireci sirasinda,
sekonder hemostaz, trombositin iizerinde gergeklesir ve dolayisi ile bu siire¢ daha ¢ok trombin
ve fibrin iiretilmesine imkan hazirlar. Aktive reseptorler ve kofaktorlerle birlikte uygun lipid
tabakaya sahip trombositler yiizeye baglanir. Trombosit ylizeyi lizerinde bulunan trombin,

antitrombin inhibisyonundan kismen korunmus olur (22).

Bir piirin niikleotidi olan ADP, trombosit agregasyonunu baslattigi bilinen ilk
kimyasal ajandir. Hem trombositlerde sekil degisikligine ve agregasyona sebep olmakta, hem
de plazma kalsiyum seviyelerinin hafifce diistiigii durumlarda graniil sekresyonunu
uyarmaktadir. ADP, ayrica énemli miktarda fosfolipid hidrolizine yol agmaksizin trombosit
ici kalsiyum seviyelerinde Onemli artmaya neden oldugundan, zayif agonist olarak
siniflandirilmaktadir. Adenozindifosfat’in trombosit reseptoriine baglanmasi; Gpllb-1Ila’nin
aktiflesmesi, fibrinojenin baglanmasi ve agonist aracilikli trombosit agregasyonu i¢in temel

basamaktir (22, 71).

Trombin ve ADP, en 6nemli ve iizerlerinde en ¢ok calisilan agonistler olsa da,
trombositlerde biyolojik olarak aktif olan diger molekiiller i¢in de reseptorler bulunur.
Bunlardan o2 adrenerjik reseptdrler, epinefrin ve norepinefrin gibi katekolaminlere maruz
kalindiginda agregasyonu saglar. Tromboksan A2 baglayan reseptor’ ile adenilat siklaz
aktivitesini uyaran ve bdylece trombosit aktivasyonunu oOnleyen ‘endotelyal prostaglandin

reseptori’ gibi reseptorler de vardir (22, 66, 71).

Agregasyon, hemostatik plagin olusturulmasinda adezyonu takiben olusan son
basamaktir ve trombosit ilizerindeki fibrinojen reseptorii olan Gpllb-llla kompleksinin
fibrinojeni baglamasi ile olusur. Komsu trombositler arasinda fibrinojen araciligryla kopriiler
olugsmasi, trombosit plagi olusumunda en Onemli basamaktir. Gpllb-llla kompleksine

fibrinojenin baglanmasi i¢in trombositin daha 6nceden aktive olmasi gerekir. Ayrica aktive
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trombositteki bu kompleks (Gpllb-IIla), fibrinojenden baska, fibronektin, vibronektin ve
vWF’ii de baglar. Fibrinojenin baglanmasi ve trombosit agregasyonundan sonra Gpllb-Illa
kompleksinin sitoplazmik kisimlar1 ve trombositin submembranéz hiicre iskeletinde yer alan
aktin yapisi ile etkilesir. Son olarak Gpllb-IIla kompleksi trombosit plagini stabilize etmek

icin piht1 retraksiyonundan sorumlu olan fibrini baglar (22).

Trombosit aktivasyon silirecindeki son basamaklardan bir tanesi de acik kanalikiiler
sistem aracili@i ile trombositlerdeki graniillerin sekresyonudur. Bu graniiller primer ve
sekonder hemostaz olaylarina ve yara iyilesmesine katki saglayan biiylime faktorleri,
niikleotidler, vazoaktif aminler, koagulasyon proteinleri ve hidrolitik enzimler gibi aktif
biyolojik molekiillerdir (66).

Trombosit graniilleri, elektron mikrografik yogunluklarina ve histokimyasal boyanma
ozelliklerine gore adlandirilir. Bu graniillerin en 6nemlileri delta (3) ve alfa (o) graniilleridir.
Delta (8) graniilleri vazoaktif amin 5-hidroksi triptofan, adenozintrifosfat (ATP), ADP,
magnezyum ve kalsiyum igerir. Alfa graniilleri ise trombosit biiylime faktorii, trombosit
faktor-4, VWF, fibrinojen, P-selektin, B-tromboglobulin, faktor V, Gpllb-llla ve multimerin
gibi biyolojik aktif proteinler icerir. Bu proteinlerden VWF gibi bazilar1 megakaryositte sentez

edilirken bir kism1 da plazmadan trombosite alinip depolanmaktadir.

Trombositin o graniillerinden salgilanan vWF ve fibrinojen, trombosit ylizeyine
baglanarak adezyon ve agregasyonda rol alir. Yine a graniillerinden salgilanan faktér Va,
protrombinaz kompleksi i¢in gereklidir. Trombosit faktor-4, trombosite dzgiin proteinlerden
olup yiiksek derecede heparin afinitesine sahiptir ve antitrombin III (AT III)’{in heparine bagl
aktivasyonunu inhibe eder . Alfa graniiller igcinde yer alan beta tromboglobulinin kesin

fonksiyonu ise bilinmemektedir.

P selektin adezyon molekiilii (CD62P) iizerinde, kan hiicreleri ve endotel arasinda
diizenleyici roliinlin bulunmasi ve ¢oziiniir formunun kardiovaskiiler risk i¢in bir belirte¢
olmasi sebebiyle o6zellikle durulmaktadir. Ornegin trombinin trombositler {izerinde P

selektinin ifadesini arttirdig1 bilinmektedir.
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Aktif hale getirilmis endotel ve trombositlerin dig hiicre yiizeyinde goriilmekle
birlikte, P-selektin, ¢ogunlukla trombosit kaynaklidir. P-selektin 16kositlerin ve trombositlerin

endotele adezyonundan kismen sorumludur.

Trombosit fonksiyon bozuklugu, agregasyona karsi artmis yatkinlik ile, ya da alfa graniil
icerigi (beta tromboglobulin ve trombosit faktor -PF4-) ve P-selektinin ¢oziiniir formu gibi

trombosit metabolik tirtinlerinin idrar ve serum diizeylerinin 6l¢iilmesiyle tanimlanabilir (22).

11.3.2 Koagiilasyon Faktorlerinin Koagiilasyondaki Yeri

Koagiilasyon faktorlerinin, baglamis olan koagiilasyon siirecinin sonunda aktifleserek
yaptig1 bir dizi degisikik sonucunda fibrinojenin ¢oziiniir plazma formundan, ¢oziinmeyen
fibrin jeline doniistiirmesi ile fibrin pihtis1 (kalict hemostatik tikag) olusur. Bu siire¢ ‘sekonder

hemostaz faz1’ olarak da anilir. Bu siirecte, baslica, koagiilasyon faktorleri rol oynar.

Koagulasyonla ilgili olarak eskiden yapilan semalarda tiim dolasan koagulasyon
proteinleri, koagulasyon esnasinda aktif enzimlere donilisen zimojenler olarak ele alinmustir.
Koagulasyonda gorev yapan tiim proteinler izole edilip yapr ve islevleri ¢alisildiginda,
koagulasyon fonksiyonunun, kofaktor ile eslesen aktif bir enzimle gergeklestigi anlasilmistir.
Bu faktoriin yoklugunda enzimin aktivitesi sinirli olup koagulasyon enzimini 1000 kata kadar
arttirmaktadir. Koagulasyonun her basamagi iki evrede diizenlenir: 1) Zimogenin aktif enzime

dontigsmesi 2) Gerekli olan kofaktdriin varligi/aktiflestirilmesi.

Kan Koagulasyon Kompleksleri
Faktor I Fibrinojen

Faktor II Protrombin

Faktor III Doku tromboplastini
Faktor V Proakselerin, labil faktor
Faktor VII Prokonvertin, stabil faktor
Faktor VIII Antihemofilik faktor
Faktor IX Christmas faktor

Faktor X Stuart faktor

Faktor XI Plazma tromboplastin antesedan
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Faktor XI1 Hageman faktorii
Faktor Xl Fibrin stabilize edici faktor
Prekallikrein Fletcher faktor

Trombinin olugsmasini saglayan pihtilagsma selalesi (kaskadi), klasik olarak intrinsek ve
ekstrinsik yolaklar olarak adlandirilir. Her ne kadar sivi fazda olustuklari diisiiniilse de,
koagulasyon asamalarmin ¢ogu, gergekte trombositlerin ve diger kan hiicrelerinin membran
yiizeylerinde ve damar duvari boyunca gergeklesir. Intrensek yolagim proteinlerinin hepsi s1vi
fazda bulunur ve kan, cam gibi yabanci cisimlerle karsilastigi zaman pihtilagsmay1 baglatirlar.
Ekstrensek yolak, primer olarak ekstravaskiiler hiicrelerde bulunur ve kan akiminda
bulunmayan ‘doku faktorii’ ile baglatilir. Ekstrensek sistemin bir¢ok durumda hemostazin
baslatilmas: i¢in primer yol oldugu, intrensek sistemin ise diizenleyici goérev yaptigi

bilinmektedir (71).

11.3.3 Ekstrensek Pihtilasma Yolag:

Ekstrensek yolak, damarin zedelenmesi iizerine kanin, damar duvarindaki
subendotelyal hiicrelerin membranindan salgilanan bir lipoprotein olan ve doku
tromboplastini olarak bilinen doku faktoriine maruz kalmasi ile baglatilir. Plazmada inaktif
olarak bulunan ve %1 veya daha az bir kism1 aktif olarak dolasan faktor VII, doku faktoriine
baglandig1 an siirh bir proteoliz ile faktor VIla’ya doniisiir ve enzimatik aktivitesi belirgin
sekilde artar. Doku faktorii- faktor VIIa kompleksi, faktor IX’u aktive ederken diger bir
yoldan da faktor X’u faktér Xa’ya doniistiiriir. Aktive olmus faktor X (faktor 1Xa) ve faktor
Vllla, faktor X u aktive eden bir kompleks olustururlar. Sonugta aktive olan faktor X (faktor
Xa), faktor Va, trombin ve trombosit ylizeyindeki fosfotidil serin hep birlikte “protrombinaz
kompleksi'ni olustururlar ve bu kompleks kalsiyum varliginda protrombini trombine
doniistiiriir.  Trombin, sirast ile fibrinojenin fibrine doniismesi ve trombositlerin
aktivasyonunu iceren bir grup reaksiyona dogrudan aracilik eder. Ayrica, protrombinaz
kompleksinin, iizerinde gelistigi trombosit membrani, trombositin aktiflesmesi sonucunda
(kollajen, trombin veya komplemanin terminal bilesenleri (C5b-9) ile uyarim sonucunda) dis
membran yiizeyleri lizerindeki asidik fosfolipidlerden zengin kiiclik partikiilleri ortama
vererek ‘negatif” ylik kazanmistir. Boylece, koagililasyon basamaklarmin her birinin

gerceklesmesi igin gerekli olan negatif yiizey saglanmis olur.
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Faktor VII dolasimda inaktif onciiller halinde bulunur. Doku faktoriine baglandiktan
sonra diger doku faktorii—faktor VIIa kompleksleri veya faktor Xa ve faktor Xlla’yr igeren

proteazlar araciligi ile ¢ok hizli bir sekilde faktér VIIa’ya doniisiir.

Faktor Xa, Faktor VIla tarafindan aktive edilmesinin yaninda, doku faktorii yolu
inhibitoriic (TFPI) ile etkilesime girerek, doku faktorii-faktor VIla kompleksinin
inaktivasyonuna da katkida bulunur. Faktor V ve faktor VIII, koagulasyon proteazlar1 olan
faktor Xa ve Xlla i¢in enzimatik olmayan kofaktorlerdir. Faktor V ve faktor VIII’in her ikisi
de dolasimda inaktif haldedir ve proteolitik aktivasyonlar1 gerekir. Aktive edici enzimler,
trombin ve faktér Xa’dir. Membran yiizeyleri, faktér Xa araciligiyla faktér V’in

aktivasyonunu arttirirlar.

Faktor VIIIa ve IXa’nin baslangigta intrensek yolak ile sinirli oldugu diisiiniilmekte
iken, doku faktorii-faktor VIla kompleksinin faktor IXu da aktive edebildiginin anlagilmasi
ile hemostazin ekstrensek ve intrensek olarak iki farkli yola ayrilmasi dogru goriilmemekte,
Faktor IX ve faktor VIII'in doku faktorii araciliiyla pihtilasmada rol oynadigi
diistiniilmektedir (66).

11.3.4 intrensek Pihtilasma Yolag

Intrensek yolagin baslangici olduk¢a karmasik olup faktdér IV nin kanm kollajen veya
cam gibi yabanci bir yiizey ile temasi sonucu aktive olmasi ile baslar. Faktor XII, faktor XI'1
aktive ederken aym1 zamanda prekallikrein ve plazminojeni de aktive etmektedir.
Prekallikreinin uyarilmasi ile kallikreinden kininojen ve son iiriin olarak bradikinin ortaya
cikarken, plazminojenin uyarilmas: ile de plazmin olusmaktadir. Mevcut geribildirim
mekanizmalart ile kallikrein, kininojen ve plazmin de aymi zamanda faktor XII’i aktive
ederler. Faktor XlI’nin yiiksek molekiiler agirlikli kininojen (HMWK) ile iliskisi sonucu
olusan kompleks, faktor XI'i aktive etmekte, faktor XlIa da faktor IX’u aktif hale
getirmektedir (71).

Baslangi¢ fazinda olusan faktor IXa trombosit yiizeyine baglanir. Faktor IXa’nin yari
omri bir saat olmasina ragmen, antitrombin III varliginda bile plazmada bulunabilir. Faktor

IXa, ya trombosit yiizeyindeki faktér VIIla'ya, ya da trombosit tizerindeki reseptorlere (Gplb
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ve PAR1) baglanir ve faktor VIlla'ya tasmabilir. Faktor 1Xa/VIlla kompleksi trombosit
yiizeyinde faktor X'u aktive eder. Faktor Xa, ardindan faktor Va ile kompleks olusturmak igin
hizlica hareket eder. Sonugta olusan Xa/Va kompleksi, giiclii bir fibrin yapist ve dayanikli bir
piht1 olusumu i¢in biiyiikk 6neme sahip olan trombinin hizlica iiretilmesini saglar. Faktor
Xa'nin olusumu, pihtilasma siirecini diizenlemede hayati rol oynar. Faktor X aktivasyonunun
hizi, trombin olusumunun hizin1 ve miktarint belirler. Trombositler iizerindeki trombin
olusumu, faktér XI lizerinden pozitif karsilikli etkilesim halkasini baslatir. Faktor XI, trombin

ile trombositler tizerinde aktive edilebilir.

Koagulasyon selalesinde (kaskadinda), son basamak trombin olusumudur. Trombin,
‘fibrin piht’’nin olusturulmasinda oynadigi roliin disinda trombositlerin esas fizyolojik
aktivatorii olmasi ve faktor V, VII, VIII, XI ve XIII’iin geribildirim yoluyla aktivasyonlarini
saglayarak prokoagulan islev yapmaktadir. Trombin aktivasyonu, trombositlerden salinan

polifosfatlarla arttirilir.

Trombosit yiizeyinde, faktor Xla, faktor IX'u aktive eder; faktor Xa ve trombin
olusumunu arttirir. Intravaskiiler hasar olan bdlgeden kan akisi gerceklestigi durumlarda
dolasimdaki doku faktorii de yayilma fazina katilir. Bazi patolojik durumlarda dolagimda
mikropartikiiller seklinde doku faktorii salgilanir. Bu mikropartikiiller iizerinde diger
trombositlerle ya da hasar bolgesindeki diger hiicrelerle baglanabilen yiizey molekiilleri varsa

faktor X aktivasyonu ve trombin olusumu s6z konusudur.

Cok diisiik miktarlarda trombin, fibrin olusumunu baglatir ve trombin olusumunun
¢ogu piht1 olusumundan sonra olusur. Trombin, saatlerce aktif kalabilecegi fibrine baglanir ve
antitrombin olarak adlandirilir. Ayrica trombosit faktor Xa/Va kompleksleri pihti
olusumundan saatler sonrasinda aktif kalir ve substrat olarak ortama taze plazma eklendiginde
hizlica trombin tiretebilir. Trombinin fibrine bagli kalmasi ve organizmanin uzun siire trombin
tiretebilme yetenegi, pihtiyr saglamlagtirmak i¢in organizmann gelistirdigi koruyucu
mekanizmalardir. Pihtinin yikimi, trombinin fibrin pihtisin1 tazelemek icin hemen harekete
gecmesi anlamina gelir. Ayrica, plazmadaki yeni trombin, trombin depolarin1 tekrar

doldurmak ve pihtiy1 saglamlastirmak i¢in aktive edilebilir (22).

Trombin, ayn1 zamanda vazokonstriiksiyon ile hasar bolgesinde kan kaybini azaltir.

Trombin aktivitesi, faktor XII aktivasyonu ile pihtinin saglamlagmasini saglar.
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Fibrinojen, disiilfid baglar1 ile birbirine bagh {i¢ farkli polipeptid yapida (a, B ve d)
zincirden olusan yliksek molekiil agirlikli bir molekiildiir. Trombin, a ve B zincirlerinin amino
terminal uclarindaki baglar1 hidrolize ederek dolasima ‘fibrinopeptid ve B’ salinimina sebep
olur. Bu olay fibrin olusum basamaklarinin baslangicidir. Alfa ve &  zincirlerinin
karboksiterminal bdlgeleri uzama gostererek fibrin polimerizasyonu i¢in tutunma yerleri

olusturururlar.

Elektronegatif olarak giiclii fibrinopeptidlerin ayrilmasi ile geriye kalan fibrin
monomerleri kolayca hidrojen baglari ile birbirlerine baglanarak polimerize olurlar. Olusan
fibrin polimerleri faktor Xllla (fibrin stabilize edici faktér)’nin fibrin igindeki lizin ve
glutamin arasinda kovalent baglar olusturmasi ile saglamlastirilir. Bu sekilde olusan ¢apraz

bagli yapi, fiziksel ve proteolitik etkilere daha dayaniklidir (71).

Trombositler, ayn1 zamanda, trombinin ek trombositleri aktive ettigi ve fibrin
olusumunu uyardig: siirecin pozitif geribildirim halkasini da olusturmaktadirlar. Trombosit
aktivasyonu, ayni zamanda bir kontrol mekanizmasini temsil eder. Proteazi aktive edici
reseptor (PAR)'1n, trombin yikimi trombosit aktivasyonu ic¢in Onemlidir ama en son
aktivasyon durumu diger trombosit reseptorleri iizerinden sinyallesmeye baglidir. Kollajene
baglanmis ve bodylece GplV iizerinden sinyal almis olan trombositler, yliksek diizeyde
prokoaagulan faktorlere sahiptir ve artmig trombin ve fibrin olusumu ile iligkilidir. Diger
trombositler, daha az prokoagulan aktiviteye ve fibrin pihtisin1 saglamlastirmada daha fazla
yapisal role sahiptir. Pithtinin biiylimesi yapisal trombositlerle desteklenmekte bu nedenle
gicli.  olarak trombin olusumunu arttiran pozitif geribildirim halkasim1  giiclii

desteklememektedir (22).

11.3.5 Intrensek ve Ekstrensek Yolaklarin Laboratuvar Belirtecleri

Intrensek yolak siireci, klinikte standart bir pihtilasma testi olan parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) ile degerlendirilir. Klinikte yaygin olarak kullanilan bir pihtilasma testi olan
protrombin zamani (PT) ve ekstrensek yolagin bilesenleri hakkinda fikir verir. Bu analizler,
koagulasyon fonksiyonunun, baslangi¢ fazini (protrombin zamani1-PT) ya da yayilma fazim

(@PTT) degerlendirir. Bu testler, trombositten fakir plazma iizerinde yapildigindan
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pihtilagmaya trombositin katkis1 degerlendirilemez. Baglangi¢ ve yayilma fazini birlestiren ve
trombosit fonksiyonunu iceren diger testler trombin jenerasyonu (trombogram ya da kalibre

edilmis otomatik trombografi- CAT) ya da tam kan pihtilasmasidir (tromboelastografi) (22).

11.3.6 Koagulasyonun Sinirlandirilmasi ve Antikoagulan Yol

Temel olarak ti¢ dogal antikoagulan mekanizma vardir. Bunlar: ‘heparin-antitrombin

sistemi, protein C antikoagulan yolagi ve TFPI’diir.

Heparin-antitrombin sistemi: Antitrombin III bir serin proteaz inhibit6rii olup
trombin, faktér Xa ve IXa’1 inhibe eder ve koagulasyonu sinirlayan en 6nemli mekanizmayi
olusturur. Bu sayede koagulasyon olayinin vaskiiler hasarin oldugu yerde smirli kalmasi

saglanir. Heparin ile etkisi belirgin olarak artar.

Protein C antikoagulan yolagi: Trombin, bir diger dogal antikoagulan enzim olan
protein C’nin aktiflesmesini saglayarak pihtilasmanin diizenlenmesinde bir diger énemli rolii
oynar. Bu siire¢, trombinin bir endotel hiicre ylizey proteini olan trombomoduline baglanmasi
ile baglar. Trombomoduline bagli trombin, fibrinojeni yikamaz; ancak protein C'yi aktive
etme yetenegi kazanir. Protein C'nin aktivasyonu, endotel hiicre protein C (EPCR) ad1 verilen
baska bir endotelyal hiicre proteini tarafindan uyarilir .K vitaminine bagimli olan protein C,
endotel hiicrede protein C reseptorii (EPCR)’ne baglanir ve trombin-trombomodulin
kompleksi araciligiyla protein C’nin aktivasyonu kolaylasir. Aktive olmus protein C, daha
sonra protein S’e baglanir ve olusan kompleks, faktor Va ve faktor VIIIa’y1 proteolitik olarak
inaktive eder. Bu iki kofaktor (faktér Va ve faktor VIlla), protrombin ve faktér X’nun
aktivasyonu i¢in gerekli olduklarindan dolayi, bunlarin proteolitik inaktivasyonu trombin

tiretimini durdurur. Trombin konsantrasyonunun arttig1 durumlarda, antikoagulan yanit artar.

Protein C’nin aktivasyonunda trombositlerin, bu aktivasyonu arttirici rol oynadiklari
gosterilmistir. Yine karacigerde tiretilen ve K vitaminine bagimli bir protein olan protein S,
aPC’nin trombosit ve endotel yiizeylerine baglanmasini kolaylastirarak aPC’nin antikoagulan
etkisini arttirmaktadir. Olusan aPC’nin yar1 émrii 15 dakika olup, yar1 6mrii 10-20 saniye olan

trombin ile karsilastirildiginda ¢ok daha uzundur. Protein S’in %30’u plazmada serbest
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dolasirken kalan1 komplemanin C4b proteinine bagli bulunmaktadir. Aktive protein C, a,

antitripsin ve a2 makroglobulin tarafindan inhibe edilir.

Doku faktor ara yolu inhibitorii (TFPI) sistemi: Inhibitér mekanizmalardan biri de
doku faktorii ve faktdor VIla aracilifiyla baslayan koagulasyonun TFPI araciligr ile
engellenmesidir . Doku faktor ara yolu inhibitorii %80-85 oraninda endotel hiicre yiizeyinde,
%10 plazmada ve %3-5 de trombositlerde bulunur. Bir pargas1 ‘doku faktorii-faktor VIla
kompleksi’, diger parcasi da faktor Xa ile birleserek fonksiyon goren en 6nemli ‘doku

faktorii-faktor VIla kompleksi’ inhibitoriidiir (22).

11.3.7 Fibrinolitik sistem

Fibrinolitik sistem esas olarak plazminojen aktivatorleri ve bunlarin inhibitdrlerinden

olusmaktadir.

Pihtinin ¢6zlinmesi, plazminin fibrin {izerindeki etkisi ile saglanir. Esas olarak
karacigerde sentezlenerek kana verilen plazminojen, proteaz yapidaki aktivatorlerin etkisi ile
plazmine c¢evrilmektedir. Bunlar, temel intravaskiiler aktivatdér olan doku plazminojen

aktivatorii (t-PA) ve bobrekte sentezlenen iirokinaz-tipi plazminojen aktivatorii (u-PA)’diir.

Trombiis i¢indeki fibrin, t-PA’nin aktivasyonu i¢in en onemli uyaricidir. Doku
plazminojen aktivatorii, trombiis varlig1 ile aktiflesince, aktif olmayan plazminojen, aktif
plazmine doniisiir. Plazmin de, ¢apraz baglar1 olan fibrini pargalayarak fibrin yikim iiriinlerini

(fragman X,Y,E,D) olusturur.

Fibrinolitik mekanizma da, inhibitor sistemleri tarafindan denetlenmektedir. Bunlar
plazminojen aktivator inhibitorleri (p-Al-1 ve p-Al-2) ve antiplazmindir. Dolagimdaki temel
antiplazmin ise 02- antiplazmin olup, a2-makroglobulin de fizyolojik bir antiplazmin olarak
fonksiyon gormektedir. Doku plazminojen aktivatorii, endotel hiicreleri ve aktive

trombositlerden salinan p-Al’ler tarafindan inhibe edilmektedir (71).
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11.3.8 Kan Akiminin, Hiicre Membraninin ve Endotelin Koagiilasyonun

Engellenmesindeki Rolii

Saglikli bir kiside, ‘normal kan akimi’, pithtinin genislemesini 6nleyen 6nemli bir
kontrol mekanizmasini olusturur. Kan akiminin azalmasi ile vendz tromboz arasinda yakin bir
iligki vardir. Normal kan akimi, prokoagulan proteinleri, trombin olusum bdlgesinden
uzaklagtirir ve prokoagulan proteinlerin konsantasyonlarimi koagulasyon saglamak igin
gereken esigin altinda tutar. Trombin, faktor Xa ve diger prokoagulan proteazlar, pithtinin
korunmus alanindan uzaklastirilir ve antitrombin, TFPI ve diger plazma inhibitorleri ile
engellenirler. Bu inhibisyon, endotel hiicreler {izerindeki proteoglikanlardaki karbonhidrat
icerigi ile arttirtlir. Ayrica yiizey iliskili TFPI'ye sahip endotel hiicreler, faktor Xa'nin hizla

inaktivasyonunu baslatir (22).

Koagulasyon aktivitesinin ilgili yiizey ile smirli olmasi, koagulasyonu hasarli
bolgelerle smirlayan giiclii bir mekanizma oldugunu gostermektedir. Hiicrelere baglanan
koagulasyon faktorlerinin gdrev gorebilmesi icin, faktorlerin baglandiklari hiicre
membraninin dis tabakasindaki fosfolipid kompozisyonunun 6zel bir 6nemi vardir. Asidik
gruba sahip olan fosfolipidler (fosfatidik asit ve fosfotildilserin), koagiilasyon faktorlerinin
baglanmasin1 arttirirlar. Ek  olarak fosfatidilserin, allosterik bir diizenleyicidir ve
fosfatidilserin iceren membranlarin koagiilasyondaki aktifliginin belirleyicisidir. Hiicreler,
koagulasyon reaksiyonlarini destekleyen uygun fosfolipid ylizeylere sahip olmanin yani sira,

koagulasyon reaksiyonlarini kontrol eden diizenleyici bilesenlere de sahiptirler.

Endoteldeki ‘tromboz direnci’nin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir; ancak
antikoagulan, fibrinolitik ve antitrombosit faktorlerle iligkili oldugu disiiniilmektedir.
Endotel, damar1 koruyan ve tromboz direnci olusturan bircok molekiilii ifade ederek giiclii bir
savunma mekanizmasi olusturur. Trombosit aktivasyonunu ve trombosit damar duvari
etkilesimini baskilayan molekiiller arasinda prostaglandin 12 (PGI2), NO ve ekto-adenozin
difosfataz (ekto-ADPaz) sayilabilir. Koagulasyonu kontrol eden molekiiller, yiizeyde ifade
edilen trombomodulin (heparine benzer bir molekiil), vVWF, protein S ve TFPI'diir.
Fibrinolizi arttirmak icin endotel hiicreleri t-PA ve u-PA’y1 sentezler ve salgilar. Doku
plazminojen aktivatorii aktivitesini notrlemek icin de, endotelden plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI) salgilanir. Prostasiklin, hem potent bir vazodilatdrdiir hem doe trombosit igi

siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini arttirmak yolu ile trombosit aktivasyonunu
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inhibe eden bir ajandir. Nitrik oksit, vazodilatasyona sebep olmasina ek olarak,
trombositlerdeki guanilat siklazi stimiile ederek siklik guanozin monofosfat (c-GMP)
seviyelerini arttirir. Endotel yiizeyinde, bir trombosit agonisti olan ADP’yi yikan bu enzim de
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar ile trombositlerin saglikli endotel yiizeyinde toplanmasi ve

fibrin olugmasi engellenmis olur.

Trombin de, antikoagulan 6zelliklerinin bir kismi1 endotel iizerinde veya endotele etki
ederek gosterir. Soyle ki, trombin, saglikli endotel hiicrelerinden PGI2 ve NO sentezini
uyararak vazodilatasyona yol agar ve trombosit aktivasyonunu engeller. Ayrica, yukarida
bahsedilen ve protein C’nin aktive olmasini kolaylastiran trombomodulin-trombin birlesmesi
de, yukarida bahsedildigi gibi endotel iizerinde gerceklesir. Saglikli endotel hiicrelersi,
trombini en az iki mekanizmayla inaktive etme &zelligine sahiptir. ilk olarak endotel hiicre
yiizeyi, heparine benzer molekiilleri ile, trombini noétralize eden antitrombinin kofaktori
olarak ¢alisir. Ikinci olarak trombomoduline bagli trombin, endotel hiicresinin igine almarak
noétrlestirilir. Bu sekilde, endotel hiicreleri trombus olusumuna karsi bircok mekanizma
gelistirirken, endotel kayb1 ya da endotel fonksiyon bozuklugu trombininin protrombotik

Ozelliklerinin dengelenememesine ve gii¢lii bir protrombotik ¢evre olusmasina neden olur
(22).

Inflamatuvar sitokinler, okside lipidler, immun kompleksler gibi ¢ok cesitli faktorler,
endotelde trombosit ve fibrin trombiislerinin olugmasina veya trombositlerin vaskiiler

zedelenme bolgeleri boyunca yayilmasina imkan verir (71).

11.4 TROMBOZ

Trombogenez, prokoagiilan ve antikoagiilan yolaklar arasinda, normal sartlarda var

olan dengenin, prokoagiilan yolaklar lehine bozulmasi sonucunda gelisir.

Virchow, 1856°da, trombogenez gelisimine yol acan ve bugiin hala kullanilmakta olan
klasik triadin1 yaymlamistir. Triadin bilesenleri kan damar duvarinin anormalligi, kan
iceriginin anormalligi ve kan akimimin anormalligidir. Virchow’un vendz trombozu temel

alan bu igerigi arteryel tromboza da uygulanabilir.
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Giliniimiizde damar duvarindaki yapisal degisiklikler ve endotel hasari/fonksiyon
bozuklugu, bu triadda bahsedilen anormal damar duvariyla; biflirkasyonlardaki tiirbiilans,
diizensiz aterom igeren damarlar ve stenotik bolgeler anormal kan akimiyla; son olarak da
trombositlerde, koagulasyon veya fibrinoliz yolaklarindan birindeki anormallikler anormal

kan igerigiyle iliskilendirilebilir.

11.4.1 Anormal Damar Duvari

Endotel hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu, aterogenez patogenezininin ilk agamasini
olusturur. Endotel hasarinda /fonksiyon bozuklugunda, NO gibi vazodilatorlerde azalma olur;
endotele bagimli vazodilatasyon azalir ve normal damar homeostazi bozulur. Bu durum,
aterogenezin tiim basamaklarini uyaran endotel mikrogevreyi proinflamatuvar, hiperkoagulabl

ya da protrombotik duruma yatkin hale getiren bir ‘endotel aktivasyon durumu’ olusturur.

Endotel hiicrelerinin, daha 6nce kismen bahsedildigi gibi, hem damar1 trombozdan
koruma, hem de tromboz gelisimine kars1 kars1 damarda direng gelistirme gorevleri oldugu
diistiniilmektedir. Endotel hiicreler, kan dolasimi ve c¢evreleyen doku arasinda yapisal engel
olmanin yani sira, vaskiiler hemodinamigi etkileyen maddeler de salgilar. Bunlar, vazodilator
olarak, daha Once bahsedilen ‘PGI2 ve NO’; vazokonstriktor olarak da, ‘endotelin’ ve
‘trombosit aktive edici faktér (PAF)’dir. Bu maddeler hiicre ici graniillerde depolanmaz;

biyolojik etkileri, vaskiiler hiicreler lizerindeki 6zgiin reseptorler aracilig ile diizenlenir.

Endotel hiicre, damar koruyucu (vazoprotektif) olan PGI2'nin azalmasindan sonra, NO
sentezleme Ozelligini kaybeder; vaskiiler yapi, hasara ugramaya ve tromboz gelisimine agik
hale gelir. Vaskiiler hasar1 takiben gelisen vaskiiler trombozun klinik ve patolojik 6zellikleri,
damar tipi, hasar sekli, kan akimi1 ve kayma gerilimine (shear stres) gore farklilik gosterir.
Giderek yayginlagan bir goriise gore, hasarin erken fazinda endotel hiicreler damar1 koruyucu
molekiiller treterek kan damarlarini hasardan korur. Ancak hasar kroniklestikge damar
koruyucu oOzellik azalir ve fonksiyonu bozulan endotel prokoagulan aktivite gosterir.
Lipoproteinler, trombositler, monositler ve vaskiiler hiicre duvari ile proteinleri arasindaki
etkilesimler sonucunda ateroskleroz, intima hiperplazisi ve akut trombozla sonug¢lanan

karmasik degisiklikler gelisir.
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Ateroskleroz icin bilinen bircok geleneksel risk faktorii, reaktif oksijen tiirevleri
(ROS)’nin asir1 iiretimi ve artmig oksidatif stres ile iliskilidir. Reaktif oksijen tiirevleri, NO ile

etkilesereck NO’nun biyoyararlanimini azaltir ve akim-iliskili vazodilatasyonu bozar.

Derin ven trombozunda koagulasyonun aktivasyonu, vendz valvular bileskede kan
akiminda geligen staz ile tetiklenir. Trombin, fibrin olusumu ve trombosit agregasyonuna yol
acarak fibrinden zengin piht1 olusturur. Derin ven trombozunda endotel hiicrelerinin islevi,
arter trombozuna gore daha azdir. Venoz trombozda endotel hasar1 gosterilmistir; ancak hasar
geriye doniislidiir. Vendz endotelde goriilen kronik hasarin venlerle iligkili olmayip, kan

akimi, kayma gerilimi ve mekanik stres ile iligkili oldugu gosterilmistir (71).

11.4. 2 Anormal kan akimi

Kanin akim o6zelikleri hemoreolojik belirteclerin ve damar duvarindaki kayma

geriliminin Ol¢ililmesiyle belirlenebilir.

Duvardaki kayma gerilimi, damar duvari tarafindan kana uygulanan siirtinmeye karsi
gelisen kuvvettir. Kayma geriliminin iki bileseninden biri akim hiz1 (bitisik siv1 tabakalarinin
birbirine oranla hareket etme hizi), digeri ise kan viskositesidir (kanin akima kars1 direng
gosterme kapasitesi). Kayma geriliminin belirleyicileri, sistolik kan basinci, ¢esitli
protrombotik ve proinflamatuar aracilar (mediatorler), endotel savunma mekanizmalarinin
(NO ve P GI2) sentezi ve salimimi, ve damarda gatallanma, kivrilma ve anevrizma gibi

geometrik faktorlerdir.

Dallar, catallanmalar ve kivrimlar, kan akiminda 6zgiin degismelere yol agarak kayma
geriliminde azalma ve tiirbiilans artisina neden olurlar. Bu alanlarda normal laminar kayma
geriliminin bozulmus olmasi, endotel kaynakli NO’nun iiretiminin azalmasina ve endojen
aterosklerozdan koruyucu mekanizmalarin azalmasina yol acarak ateroskleroza yatkinlik
olusturur. Dallarda, catallanmalarda ve kivrimlarda olusan aterom, normal laminar kan
akimini bozar, tiirbiilansa yol agar ve kayma gerilimini degistirir. Bu, daha sonra trombosit

aktivasyonuna ve agregasyonuna yol agarak trombiis olusumunu arttirir.
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Damar duvarindaki kayma gerilimi, laminar akim sirasinda en yiiksek noktasindadir
ve bu gerilim, endotel hiicresinin morfoloji ve fonksiyonunu etkiler. Nitrik oksit, PGI2, t-PA
gibi endotelyal savunma mekanizmalarimin sekresyonu, bu kayma gerilimine baghdir. Bu
nedenle, akim, endotel aktivitesi ile iliskilidir ve endotel hasar bolgesindeki fibrin olusumunu
ve trombosit adezyon ve agregasyonunu sinirlar. Doku faktorii, vWF, endotelin, hiicre igi
adezyon molekiilii (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilii (VCAM-1) gibi protrombotik ve
proinflamatuar endotelyal aracilarin (mediator) sentez ve salinimi da kayma gerilimiyle

iliskilidir.

Damar duvarindaki yiiksek kayma giicii, trombositleri aktive eder ve daha sonra
trombositlerin, vVWF tarafindan uyarilan adezyonu gerceklesir. Ancak bu gii¢, trombosit
agregatlarini, trombin ve fibrin monomerlerini, santral (aksiyal) akim dinamiginden
uzaklagtirdigindan, fibrin olusumu ve sekonder hemostaz icin, internal ya da eksternal

baskiyla uyarilan staza ihtiyag vardir (73).

Aterogenez, genelde arteryel catallanma ve kivrimlarda, damar duvariyla temas
halindeki kan hiicrelerinin ve proteinlerin yeniden dolasima katilmasinin (resirkiilasyon)
yavas oldugu, diisiik akimli damar dallanma alanlarinda olusur. Bu tiir akim durumlarinda,
LDL kolesterol ve fibrinojen gibi plazma igeriginin infiltrasyonu trombosit ve monosit

adezyonunu arttirir (74).

11.4.3 Anormal kan icerigi

Kanin bilesenleri ¢ok fazla ve degiskendir; ancak fibrinojen ve doku faktorii gibi

¢oziinlir koagulasyon faktorleri ve trombositler 6zellikle 6nemlidir (73).

Endotel hiicre ve megakaryositler tarafindan {iretilen vWF, hemostatik tikag
olusumunda 6nemli role sahiptir. Hasar gérmiis damar duvarina trombosit adezyonu i¢in
ligand olusturur ve Ozellikle yiiksek kayma gerilimi s6z konusu oldugunda trombosit
agregasyonu icin koprii molekiildiir. Faktor VIII i¢in baglanma bolgelerine sahiptir ve
aktivitesini giiclendirir. Trombosit adezyonu icin, vWF’e ihtiya¢ vardir. von Willebrand
faktor, hem subendotelyal kollajene hem de trombosit Gplb-1X’a baglanir; ayn1 zamanda,

agonist tarafindan uyarilan trombosit agregasyonunu desteklemek icin Gpllb-llla'ya
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baglanir. Yiiksek kayma gerilimi altinda vWF’iin Gpllb-Illa'ya baglanmasi kayma geriliminin

uyardigi trombosit agregasyonundaki primer mekanizmadir (22).

Onemli trombojenik trombosit igerikleri, alfa graniillerin igerdigi vWF, fibrinogen,
faktor V, trombospondin, alfa-tromboglobulin ve alfa-graniill membranlari {izerinde ifade
edilen adezyon molekiilii olan P-selektindir. P-selektin, plazma membranina, trombosit

uyarimi ve aktivasyonu ile aktarilir ve trombosit aktivasyonu i¢in belirte¢ olarak kullanilir.

Ek olarak Gp-llb-Illa, trombosit membranina fibrinojen baglanmasini kolaylagtirmak
icin sekil degistirir. Fibrinojen baglanmasi, agonistlere cevap olarak trombosit
agregasyonunun onemli bir basamagidir. Trombosit yiizey membran fosfolipidleri, faktér Va
ve faktor VIla gibi koagulasyon kofaktdrlerinin baglanmasini kolaylastirmak icin yapisal
degisikliklere giderler. Faktor VIla'nin baglanmasi, VIla/IXa/Ca kompleksinin (Xaz)
bilesimine, faktor X'un Xa’ya doniigmesine yol acar. Faktor Xa, ardindan trombosit yiizeyinde
faktor Va'ya baglanir ve Va/Xa/ll /Ca kompleksi (protrombinaz) olusur. Bu kompleks,
protrombinin trombine donilisiimiinii kolaylastirir. Trombinin, daha 6nce bahsedildigi gibi,
hem prokoagiilan (trombositleri aktive etme, fibrinojen, FV, FVII, FXI ve FIVI'i
aktiflestirme), hem de antikoagulan (protein C sistemini aktiflestirerek) oOzellikleri vardir.
Trombinin fibrinojeni fibrine doniistiirmesi sonucunda fibrin tikaci gelisir. Bu tikag, FXIII ile
fibrin lifleri arasinda c¢apraz baglar olusturularak gii¢lendirilir. Plazma fibrinojeni, plazma
viskositesi ve kan akimimnin temel belirleyicisi olan bir koagulasyon faktoriidiir. Trombosit
agregasyonu ve kan viskositesini etkiler; plazminojenle etkilesir ve trombiisle birleserek pihti
olusumundaki son asamalar1 diizenler. D-dimerin artmis diizeyleri kardiovaskiiler

trombogenez ve fibrin yikimi i¢in belirte¢ olan fibrin yikim {riinleridir.

Kandaki  1o6kositler, inflamatuar sitokinler, biiylime faktorleri,  matriks

metalloproteinazlari ve inhibitorleri trombogeneze katkida bulunmaktadir.

Aterom igerigi ya da trombozun temel bileseni olan trombositlerin ateroskleroz

patogenezinde oynadiklari rol, uzun zamandir bilinmektedir (72).
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11.5 DEMIR EKSIKLIGIi ANEMIiSi VE TROMBOZ

Demir, hiicreler igin esansiyel bir besin kaynagidir . Mitokondriyal solunum
halkasinda, DNA sentezinde, Hb ve myoglobin ile oksijen tasinmasinda temel molekiil olarak

gorevleri vardir.

Demir eksikligi biiyliime duraksamasi ve anemiye yol agarken metalin artmis birikimi
toksik radikal olusumu ve progresif doku hasari ile iligkilidir. Hem demir eksikligi hem de

demir fazlalig1 tromboembolik olaylarda artmis riskle iliskilidir (93).

Literatirde DEA zemininde inme ve serebral vendz trombozgelisen bir¢ok olgu
sunumu bulunmaktadir. Hartfield ve ark. in 6-18 ay arasindaki demir eksikligi olan
cocuklardan olusan vaka serisi DE ve DEA ile serebrovaskiiler olaylar arasindaki iliskiyi
desteklemektedir (4). Stolz E ve ark. 121 akut serebral vendz trombozlu eriskin iizerinde
yaptiklar1 prospektif calismada, trombozlu olgulardaki ciddi anemi (Hb<9 g/dl) oraninin,
kontrol grubundakinden anlamli bi¢imde fazla oldugunu (%11,7°e karsilik %2, p:0,005)
gostermislerdir (6). Diger taraftan, Hung S-H ve ark., 2522 eriskin vendz tromboemboli
olgusu (derin ven trombozu ve pulmoner emboli) iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada venoz
tromboemboli gelisen olgulardaki DEA sikligini, kontrol olgularindan anlamli bi¢imde

yiiksek bulmustur (%3,41’e karsilik %2,06, p<0,001) (94).
Literatiirde, DEA zemininde tromboz gelisen olgularin Gzeti asagidaki tabloda

verilmistir (Tablo 1). Ayrica, bolimiimiizde izledigimiz ve DEA si zemininde tromboemboli

geciren dokuz hastanin 6zellikleri de Tablo2’desunulmaktadir.
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Tablo 1. Demir eksikligi zemininde tromboz gelisen olgularin literatiir 6zeti

Tromboz Yeri Yas /Cins |OlguHb/MCV /SD/ Tedavi / Son durum Ek Trombofili Etkenleri Altta Yatan
TSDBK/ TS/ fer/ Hastalik
Trombosit Sayisi
Yokota H. Serebral siniis ven 37, K Hb 7.7/ MCV 70.1/SD 13 | Hidrasyon / oral warfarin / Faktor VIII yiiksekligi yok
Neurol India 2014; 62: 674- | trombozu /[ TDBK 286/ TS 4/ fer -/ | demir tedavisi
675 (301) trom: 106000
Fernando Corrales-Medina ve | Galen venleri, siniis rektus |13, K Hb 5,1/ MCV63,6 / SD -/ |Heparin-warfarin / N6rolojik | Protein C ve S eksikligi Menoraji
ark. Sol transvers siniis, sol TDBK-/ TS-/fer 6 /trom: |olarak N’e donmiis ama MRI | (sonradan normale donmiis)
J Child Neurol 2013 (302) internal serebral ven, sol 483000 dasentrum semiovalede gliosis
juguler bulb
Lee JH ve ark., 2013 Izole lateral siniis 55, E Hb 7.2/ MCV /SD 54/ Demir tedavisi, aspirin ve Bakilanlar Normal (ANA, LA, |yok
J Korean Neurosurg Soc trombozu (serebeller TDBK 324/ TS 14/ fer -/ | klopidogrel, tam iyilesme APA: Negatif)
2013; 54: 47-49 (303) infarktiis) trom: 130000 Tiroid testleri: N
PNH: Normal
Ghosh PS ve ark. 2014 Serebral venoz siniis 19/12, E Hb-/MCV -/SD/TDBK
Acta Neurol Belg 2014; 114: |trombozu [ TS/ fer -/ trom -
131-132 (304)
Karakurum G ve ark., 2012 | izole inferior sagital siniis |21, K Hb8/MCV/75SD 14/ |Demir tedavisi, asetozolamid, |Lipoprotein a yiiksekligi yok
Neuroscience (Riyath) 2012; TDBK 276 / TS / 5fer -/ tam iyilesme
17: 374-377 (305) trom: 324000
Basak R ve ark., 2008 (Frontoparietal alanlarda | E, ? Hb/MCV/SD/TDBK/
Mymensingh Med J 2008; 17: | diftiz hipodens alanlar) TS/ fer - / trom Trombositoz
74-77 (306)
Beri S ve ark., y1l (7) Internal serebral ven, Galen | 9/12, E Hb: 4,1g/dl/MCV48/ LMWH / Normal yok Ates
veni, siniis rektus, sigmoid SD: 7/ TDBK-/ TS-/ fer-/
siniis ve Rosenthal bazal trom: 866000
veni Ret: 22 (oral demir
tedavisinin 7. giiniinde
geligiyor)
Saxena K ve ark., 2005 Bilateral atrial tro / sag 4, K Hb 5,8/ MCV<50/ Heparin Faktor V Leiden (heterozigot); | GIS kanama /

Clin Pediatr 2005; 44: 175-
180 (308)

anterior serebral arterde
yeni infarkt, mbiis,

2. giin sag orta serebral
arterde infarkt (heparin
altinda iken); bilat
pulmoner arter trombusu;
eksitus; kompanze sok
durumunda getirilmig

Tromb: 748000

PT20210 G / A heterozigot;
MTHFR 677C / T heterozigot;
Antifosfolipid Ab IgG yiiksek
(ATII, homosistein: N)

kompanze sok
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Tablo 1(devam). Demir eksikligi zemininde tromboz gelisen olgularin literatiir 6zeti

Tromboz Yeri Yas /Cins |OlguHb/MCV /SD/ Tedavi / Son durum Ek Trombofili Etkenleri Altta Yatan
TSDBK/ TS/ fer/ Hastalik
Trombosit Sayisi
Ogata T ve ark., 2008 Superior sagital siniis ve 55, E Hb: 8,7; SD 18 / tdbk522 / | Demir, iilser tedavisi / Normal | Peptik iilser kanamasi, d-dimer | Peptik iilser
J Stroke and Cerebrovascular | kortikal venler ts: 3 FER 13,3 tromb: ve TAT vyiiksekligi, kanamasi
Diseases 2008; 17: 426-428 272000 (anemi diizelince trombozda
(309) rekanalizasyon Prot C, S: ATIII,
N
ANA, LA, ACA, anti B2, Gp
I: Negatif
olmus)
CRP: N
Imai E ve ark., 2004 Retinal arter 32, E Hb: 6,4/ MCV 71.1 SD: 10 | Stelatte ganglion blogu / Sadece DEA yok
Tohoku J Exp Med 2004; TSDB>K: 539 hiperbarik oksijen, demir Otoimmiin testler,
203: 141-144 (203) TS: hiperkoagubilite testleri, SLE
Fer: 5,2 testleri Normal
Tromb: 252000 Eko, AC grafisi, boyun USG,
beyin ve orbita CT si Normal
Kirkham TH ve ark., 1971 Santral retinal ven 44, K Hb 6.2/ MCV/SD 30/ Oral demir tedavisi Retinal hemoraji
Br J Ophthalmol 1971; 55: okliizyonu TDBK/ TS/ fer - / trom:
777-780 (310) 280000
Matsuoka Y ve ark., 1996 Santral retinal arter ? Hb/MCV /SD/TDBK/
Ophthalmologica 1996; 210: TS/ fer - / trom:
361-366 (311)
Kacer B ve ark., 2001 Santral retinal ven ? Hb 9.4/ MCV-/ SD-/
Ophthalmologica 2001; 215: TDBK- /TS -/ fer - / trom:
128-131 (312) -
Santral retinal ven ? Hb7.3/MCV -/SD -/

Shibuya Y ve ark., 1995
Am J Ophthalmol 1995; 119:
109-110 (313)

TDBK-/ TS-/ fer - / trom:
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Tablo 1 (devam). Demir eksikligi zemininde tromboz gelisen olgularin literatiir 6zeti

Tromboz Yeri Yas/Cins [OlguHb/MCV /SD/ Tedavi / Son durum Ek Trombofili Etkenleri Altta Yatan
TSDBK/ TS/ fer/ Hastalik
Trombosit Sayisi
Hartfield DS ve ark., 2014 Serebral arter ve serebral | 1. 18/12, K | 1. Hb: 6,7/ MCV: 60/ -/ |1. Yalniz demir / Normal 4 olguda PCP S, ATII N. 1. Gastroenterit
Pediatr Neurol 1997; 16: 50- |ven 2. 12/12,K -/ TS-%5/<5/tr 2. Heparinwarfarin / Normal | ANA, 1 olguda negatif 2. Gastroenterit
53 (4) 1. Straight siniis, talamik |3. 11/12, K 972bin 3. Demir / aspirin / Normal 3. Idrar yolu enf
infarkt 4.18/12, K | 2. Hb: 7,7/ MCV: 55/ 4. Sd demir / nobet 4. Gastroenterit
2. Superior sagital siniis  |5. 6/12, E SD: 2,TDBK: 43; TS: |5. Demir / aspirin / ndbet, 5. Gastroenterit
3. Serebral arter 6. 18/12, K %5 / fer: <5/ tr 380bin gelisme geriligi 6. Sucigegi
4. Orta serebral arter 3. Hb12,6 / mecv78(SD8/ |6. Demir / aspirin / Normal
5. Superior sagital siniis TDBK57 / TS%14 /
6. Serebral arter fer- / tr 693bin
4. 11,4/ mcv69/SD/
TDBK/TS/FER
YOK / Tr 373bin
5. Hb 4,5/ mcv54 /
SD1,TDBK 61 / TS%2
/ fer2 / tr657bin
6. Hb9,8 / mcv74/SD: 9
/ TDBK: 68 / TS%13,
fer - / tromb: 531bin
Balci K ve ark., 2006 1. Derin serebral ven, 1.38, K 1. Hb: 6,8/ MCV: 58/ LMWH, warfarin, eritrosit PC P S, ATIII, ANA, Anti DNA, |yok
J Clin Neuroscience 2007; 14: bilateral talamik ve 2.18, K SD: 22/ TSDBK: --/ |nakli, demir / Normal antifosfolipid Ab, LA, PT, PTT,
181-184 (3) bazal gangliyon defekti TS--/ Ferri: 9,9 TT fibrinojen, ANCA, abd USG,
2. Galen veni ve Rosenthal 2. 5,7/ MCV: 52,6; SD: toraks abd CT
veni tamamen tikali 42, TSDBK: -- / TS--/ Normal
straight ve sol transvers ferr: 8,8
Siniise uzaniyor
Kinoshita Y ve ark., 2006 1. Superior sagital siniisiin |1. 14, E 1. Hb: 7,4/ MCV: 56,8/ |1. Dehidratasyon tedavisi / PC P S, ATIII, ANA, Anti DNA, | 1. Dehidratasyon,
Neurol Med Chir (Tokyo) sonundan sol transvers |2. 47, E SD: 9/ TDBK: 380; LMW dekstran, warfarin / | antifosfolipid Ab, LA, lipid dengesiz
2006; 46: 589-593 (5) siniise uzanan TS: %2 fer: - Tr 289bin |  demir Normal Normal beslenme
2. Superior sagital siniisiin 2. Hb: 15,7, MCV: 78,1/ |2. Hidrasyon, heparin, aligkanhigi

tamami tikali

Sol pariatal lobda ve sag
temporal lobda
intraserebral lobda
hemoraji / sag frontal
lobda infarkt

SD: 44 - Tr: 659bin

warfarin, demir / 2. ayda
hafif sol iist eks.de hafif
parezi

2. Dehidratasyon
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Tablo 1 (devam). Demir eksikligi zemininde tromboz gelisen olgularin literatiir 6zeti

Tromboz Yeri Yas /Cins |OlguHb/MCV /SD/ Tedavi / Son durum Ek Trombofili Etkenleri Altta Yatan
TSDBK /TS /fer/ Hastahk
Trombosit Sayisi
Akins PT ve ark., 1996 1. Sag internal karotid 1.44,E 1. Hb: 6,6 / MCV: 56,6; 1. Kan transfiizyon, oksijen, PCP S, ATII, ANA, 1. Menoraji
Stroke 1996; 27: 1002 (18) arter 2.20,K SD: <10, TSDBK: 399, aspirin, heparin antifosfolipid Ab, PNH, TSH, 2. Migren
2. Sag internal karotid 3.39, K fer: <10, Tr: 666000 2. Heparin, aspirin, demir, kan |eko, biyokimya, AC gr, PT, 3. Menoraji
arter 2. Hb: 6,3, MCV: 54,5, SD: | transfiizyonu / sol iist ekst | PTT, alt ekstremite doppleri (leiyomyoma)
3. Sol common karotid <10, TSDBK: 355, fer: de beceriksizlik Normal
arter <10, trom: 544000 3. Kan transfiiz, demir,
3. Hb: 7,1/ MCV: 62,9; warfarin, insiilin,
SD: 20, TSDBK: 404;
ferr: <10, trom: 652000
Chang LY. Acrteriyel serebral infarkt ~ |? ? ? ? ?
Rev Neurol 1990; 60: 146-14
(501)
Arch Intern Med 1972; 129:  |? ? ? ? ? Trombositoz
483 (502) Papilédem
Gegici hemiparezi
Baldwin JG Jr, Sellers GA. Sag hemiparezi, afazi ? ? ? i.m ve oral demir tedavisi, Menoraji
South Med J 1983; 76: 662- hemiparezi ve afazi 1 ay sonra Belirgin
663 (503) diizelmis trombositoz
Heller DS, Pervez Serebrovaskiiler tromboz K ? ? ? Hipokromik anemi,
NK, Kleinerman J. trombositoz
Mt Sinai J Med 1988; 55: 318
(504)
Belmanan et al. Serebral venoz trombozis |22 ay, E Hb 6/MCV57/SD -/ Deksametzaon, antibiyotikler, |RF, ANA, Reaktif trombositoz

Stroke Vol 21, No 3, March
1990 (2)

TDBK 427/ TS-/fer5/
trom: 540000

demir tedavisi

Hb elektroforezi, anti- thrombin
3, C, S antigen, osmotic fragilite,
aptt, PT, 6-GPD normal

Nagai T.
Intern Med 2005 Oct; 44(10):
1090-1092 (500)

Santral retinal ven
okliizyonu

Hb45/MCV55/SD5/
TDBK535/TS 1/fer4/
trom: 1020000

Demir tedavisi

Kemik iligi karyotip normal

trombositoz
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Tablo 2. Hastanemizde teshis ve tedavi edilmis olup demir eksikligi anemisi zemininde tromboz gelismis olan olgularin 6zellikleri

Yas |Tromboz Yeri Tromboz Sistemik Hastahk Diger Trombofili Faktor Diizeyleri Demir/Demir Bag. Kap
(yil) Sekli Enfeksiyon Diger Faktorleri [Transferrin Sat
/Ferritin
Y.EE. |6 Abdomen aorta ve dallari Venoz - MTHFR homozigot Pro C,S diistikligii Fl: - 41/353/10/6
Faktor V Leiden mut Antitrombin 3 diisiikliigii | FVIII: -
VWEF: -
B.L 55 Serebral tromboz Arteryal - MTHFR heterozigot FI: 177 (N) 55/383/13/16
FVIII:70 (N)
VWEF: -
D.A. 2,5 |Serebral tromboz Avrteryal - MTHFR homozigot FI: 311(N) -/-1-19,2
FVI1I1:109
VWEF: -
O.E. 17 Sigmoid siniis, int jug ven | Vendz Mastoidit PAI 4G/5G FlI: - 236/83/73/25*
FVIIL: 221 (yiiksek)
VWEF:
N.P. 19 Portal ven trombozu Venoz - OTC eksikligi Pro C, S diistikligi FlI: - -/-1-/5,5
Karaciger tx FVIII: -
PAI 4G/5G VWF: -
E.T. 7 Hepatik arter trombozu Avrteryal - Budd Chiari sendromu FI: 370 (N) 10/339/2,9/4,7
Karaciger tx FVIII1:96 (N)
VWEF: -
F.C. 14,5 |Portal ven trombozu Venoz - Polikistik bb FI: 474 (N) 24/370/6/3
Hepatik fibrozis FVIIL: 206 (yiiksek)
MTHFR 677T VWF:
heterozigot
E.A. 5 Sag serebellar hemisfer Avrteryal - Aort koarktasyonu FI: 390 (N) 45/336/11/11,6
enfarkti MTHFR A 1298 C FVII1:80 (N)
homozigot VWF:188( N)
E.C. 4,5 | Sigmoid siniis Venoz Mastoidit/otit |MTHFR C677C FI:683 (Y) 36/258/13,1/21,8*
heterozigot FVII 163 (Y)

PAI 4G/5G

Lipoprotein a 57,9 (Y)

*Enfeksiyon bulunmasina ragmen, ferritin degerinin alt sinirda olmasi ve enfeksiyon diizeldikten sonra TS<%16, ferritin<12 ng/ml oldugu i¢in DEA olarak degerlendirilmis olan hastalar
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Demir eksikligi anemisinde tromboza egilim gelismesinin patogenezinde rol oynamasi

muhtemel olan mekanizmalar, ilgili literatiir 15181nda $0yle 6zetlenebilir:

1) Reaktif trombositoz: Demir eksikligine sckonder olusan reaktif

trombositozun hiperkoagulasyona yol agmis olabilecegi (3) diisiiniilebilir.

Demir, trombopoezin énemli bir diizenleyicisidir. Baz1 bireylerdeki tromboz, yetersiz
demir diizeylerine bagli olarak trombopoezin azalmis inhibisyonuyla agiklanabilir. Normal
demir seviyeleri trombopoezin inhibisyonu ile trombositozu onler. Bu nedenle, orta hafif DE
ile iligkili trombositozun, trombopoezin inhibisyon eksikliginden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (4). Normal demir diizeyleri trombopoezi inhibe ederek trombositozu
onlemekle birlikte, trombosit {liretimini saglamak i¢in hala az miktarda demir iyonuna ihtiyag
vardir. Bu nedenle, DE ciddi ise trombositopeni olusabilir. Demir eksikligi tedavisinin
baslamasiyla trombositlerin ilk basta asiri liretilmesinin ardindan, demir depolari doldukga

trombosit tiretimi sabit bir hal alir (4).

Diisiik trombosit sayis1 ve hemoraji arasinda belirgin iliski olmakla birlikte ve
DEA’nde trombosit sayisinin yiiksek olmasi ve trombosit sayist yiiksekligi ile tromboz
arasindaki korelasyonun zayif olmasi trombus olusumunda trombositozun rol aldig:
seklindeki hipotezi  zayiflatmaktadir (8). Vaka serilerinde bildirilmis olan sekonder
trombositoz hafif diizeyde oldugundan ve reaktif tromboz eriskinlerle karsilagtirildiginda
cocuklarda genelde benign (7) oldugundan, cocuklarda gelisen tromboembolik olaylarin

muhtemelen alternatif mekanizmalarla iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (3).

Diger taraftan, DE’nde gelisen trombositoz, kan viskozitesini de arttirabilir. Ancak,
hastanemizde yapilan bir ¢alismada, DE’e bagli trombositozun, kan viskositesini arttirmadigi
gosterilmigstir (104). Dolayisi ile DE’ndeki trombositozun, hiperkoagulasyona ve tromboza

egilim yarattig1 diislincesinin gozden gecirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

2) Mikrositoz: Demir eksikliginde mikrositoz sonucunda hiicre deformabilitesi azalir.
Bu, kan viskozitesini arttirarak, negatif basimcin bulundugu cevresel kan akim paterninde
anormalliklere yol acarak (3), hiperkoagulasyon durumunun olusmasma ve tromboz

gelismesine neden olabilir (93,3).
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3) Dehidratasyon ve enfeksiyonlar: Dehidratasyon ve enfeksiyonlar gibi artmis
metabolik stresin s6z konusu oldugu durumlarda, DE’nde sekonder anemik hipoksi olusabilir.
Beynin artmis metabolik ihtiyaci, 6zellikle beynin ug arterleri tarafindan beslenen bazal

gangliyon, talamus, hipotalamus gibi bolgelerinde, diisiik Hb nedeni ile karsilanamaz (3,93).

4) Laminar akimda azalma, tiirbiilan akim olusumu: H. Gareeboo ve arkadaslar
(107) anemili hastalarin serebral bolgelerinde tifiirim saptamiglardir. Wales ve ark (106) ise
bu tfiirlimii, karotis arter ¢evresinde daha fazla olmak tizere, hem karotis arter bdlgesinde,
hem de kraniumda duymuslardir. Her iki grup arastirmaci da, duyulan bu seslerin anemi
tedavisinden sonra kayboldugunu belirtmiglerdir Anemide, viicut, oksijen tiiketimini kardiak
¢ikimu arttirarak karsilar. Bu, baglica atim hacminin arttirilmasi, daha az oranda da tasikardi
yolu ile olur. Boylece serebral kan akimi da artar. Anemide yaygin vazodilatasyon ve bobrek
damarlarinda ise vazokonstriiksiyon gelisir. Kan vizkozitesi azalir. Anemide kraniumda
duyuldugu gosterilen lifiiriim, vazodilatasyon ve kan viskozitesinde artig sonucunda serebral
damarlarda gelisen tiirbiilan akima baglanmis (93), ifiiriimlerin tiirbiilan akimin belirtisi
oldugu sonucuna varimistir (18). Tirbiilansin, esik Reynolds sayis1 asildiginda gelistigi
diisiiniilmistiir. Reynolds sayisi= rVd/n (r:tlipiin yar1 ¢cap1; V:akimin hizi; d: sivinin dansitest,
n:stvinin viskozitesi) formula ile hesaplanmaktadir. Bundan yola ¢ikarak anemide, Reynolds
sayisinin, akim hiz1 (V) arttigr ve kan viskozitesi (n) azaldigr icin yiikseldigi sonucuna

varilmaktadir (16).

Iste, bu tiirbiilan akim, endotele zarar verebilir. Tromboz goriilen demir eksikligi
olgularinin bir kisminda, tromboz yerlesim yerinin tiirbiilan akimin ve dolayisi ile endotel
hasarinin en ¢ok olmasinin beklendigi karotid damar catalinda olmasi, tiirblilan akimin
endotele zarar verme yolu ile veya dogrudan trombosit agregasyonunu uyararak tromboza

neden olabilecegini diisiindiirmektedir (98).

5) Oksidan ve antioksidan durumu: Demir eksikliginde oksidanlarin artig1 ve
bunlarin tedavi ile diizelmesi, antioksidanlarin azalmasi, endotel hasarina yol agarak tromboz

gelisiminde hazirlayici bir rol oynayabilir (118,119,32).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirevleri, serbest radikaller ile antioksidan sistem
arasinda olusan dengesizliktir ve bu dengesizlik hiicre kompartimanlarinda geri doniisiimsiiz

hasara neden olabilir. Hiicre metabolizmasi sonucu serbest radikaller ve reaktif oksijen
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tiirevleri olusur. Serbest radikaller etkilerini protein, lipid, karbonhidrat ve DNA oksidasyonu
yaparak hiicre zarinda, organellerinde ve DNA’da patolojik degisiklikler olusturarak
gosterirler. Bunlarin sonucunda islev bozuklugu veya hiicre 6liimii olmakta ya da mutant
Ozellikler kazandirarak tiimor olusturabilmektedirler. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen

tiirevleri kompleks bir antioksidan sistem tarafindan notralize edilirler (29).

Hiicrenin redoks potansiyeli demire oldukga siki bir sekilde baghdir. Teorik olarak
hiicre i¢inde serbest demir bulunmaz. Ancak in vivo ortamda stres altinda siiperoksitler
aracilig1 ile demir igeren molekiillerden demir serbestlesir. Demirin Fenton ve Haber- Weiss
reaksiyonlari iizerinden hidroksil radikali olusumuna neden oldugu ve lipid peroksidasyonunu
arttirdig1 bilinmektedir, Ferritin bir taraftan serbest demir selasyonu yaparak oksidatif strese
kars1 koruyuculuk islevi goriirken, diger taraftan da ortama serbest demir salarak oksidatif

stresi arttirir (30).

Demir eksikligi anemisinde hem oksidan miktarinin artmasi hem de antioksidan enzim
kapasitesinin azalmasina bagli olarak oksidatif stresin arttigi kabul edilmektedir. Demir
eksikliginde lipid peroksidasyonunda artis oldugu gosterilse de DEA olanlarda artmis

oksidatif stres ve azalmis antioksidan savunmanin nedeni tam olarak bilinmemektedir (31).

Demir eksikliginde sitokrom, miyoglobin, CAT ve peroksidaz gibi demir iceren
proteinlerin tiretimi de etkilenir. Demir eksikligi anemisi olan hastalar kronik oksidatif hasara

maruz kalmaktadir (110).

Eritrosit rijiditesinde ¢ift yonlii etkiye sahip olan demir, eritrosit membraninda
bulunan ATP-az enzimlerinin kofaktoridiir. Demir eksikligi durumunda ATP-az enzim
aktiviteleri azalir ve eritrosit sekil degistirebilme yetenegi bozulur Mikrositik eritrositlerin
oksidanlara daha duyarli oldugu ve eritrositlerde malonildialdehid yapiminin daha fazla
oldugu gdsterilmistir. In vitro yapilan calismalarda demir eksikligi olan kisilerin
eritrositlerinin hidrojen perokside maruz birakildiginda normal hiicrelerden daha kolay
parcalandig1 saptanmistir. Bu durum demir eksikligi olan kisilerin eritrositlerinde oksidatif

hasara kars1 koruyucu mekanizmalarda bozukluk oldugunu gésterir (7).

Demir eksikligi anemisinde hiicreleri oksidatif hasara kars1 koruyucu olan siiperoksit

dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinin nasil etkilendigi konusunda
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cesitli aragtirmalar vardir. Demir eksikligi olan eritrositlerin oksidan ajanlara karst artmis
duyarliliga sahip olduklarini ve siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalmasina bagli olarak reaktif oksijen
radikallerinin detoksifiye edilemedigi savunanlarin yaninda, oksidan-antioksidan sistemlerin

kontrol grubuna gore degismedigini savunan goriisler de vardir (28).

Kurtoglu ve ark.inin 63 DEA olan erigkin hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada kontrol
grubu ile kiyaslandiginda malondialdehid gibi oksidan enzim diizeylerinin arttigini ve
glutathione peroxidase gibi antioksidan enzim seviyelerinin azaldigini rapor etmistir. Ayrica 6
hafta demir tedavisi alan hastalarda oksidan enzim diizeylerinin normale dondiigiinii
bildirmistir (111). Isler ve ark. da DEA olan grupta SOD)diizeylerinin diisiik oldugunu rapor
etmistir (112). Benzer sonuglar, Perona ve ark.ve Cellerino ve ark. tarafindan ayri ayri
yapilmis olan ¢aligmalarda da gosterilmistir (113,114). Yetgin ve ark., DEA olan ¢ocuklarda
notrofil GSH-Px aktivitesini azalmis olarak saptamuglardir (115). Tekin ve ark.ise DE olan
grupta GSH-Px diizeyini diisiik olarak saptarken, SOD ve katalaz diizeylerinde kontrol
grubuna gore fark saptamamuslardir (32). Meral ve ark. ise 19 DEA olan ¢ocuk {izerinde
yaptig1 calismada demir eksikliginin lipid peroxidasyonuna ve antioxidan enzim diizeylerinde
degisime yol agmadigini rapor etmistir (116). Kumerova ve ark. DE olanlarda pentoz fosfat

yolu aktivitesinin de azaldigini rapor etmistir (117).

Bazi arastirmacilar ise DEA olan hastalarda SOD aktivitesinin ve NADPH {iretiminin
temel kaynagi olan  pentoz fosfat yolu enzimlerinin aktivitelerin arttigin1 saptamislardir.
Jonsson ve ark. ile Acharya ve ark. ise DEA olanlarda antioksidan enzim seviyelerinin artmig

olmasini oksidatif strese kars1 kompansasyon ile agiklamislardir (118,119).

Glutatyon peroksidaz, selenyuma bagimli bir enzimdir ve selenyum eksikliginden
etkilenebilir. Serum demiri, selenium konsantrasyonu ve GSH-Px aktivitesi arasinda belirgin

bir iligki oldugu saptanmustir.

Yetgin ve ark. DEA olan grupta serum selenyum konsantrasyonunu anlamli derecede
diisiik bulmusglardir (120). Glutatyon peroksidazin da selenyum bagimli bir enzim oldugu icin
selenyum eksikliginden etkilenebilecegini diisiinmiistiir ve yaptig1 calismada SD, selenyum ve
GSH-Px arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermiglerdir. Perona ve ark. da 14 hasta

tizerinde yaptiklari bir calismada benzer sonuglari elde etmislerdir (113).
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6) Trombosit agregasyonunda artma: Demir ecksikliginde trombosit
agregasyonunun arttigin1  gosteren arastirmacilar bulunmakla birlikte, agregasyonun

azaldigin1 gosterenler de bulunmaktadir (1,32,33).

Caligskan ve ark.lar1 ¢alismalarinda DEA’nde trombosit fonksiyonunu degerlendirmek
icin tam kanda impedans ve trombositten zengin plazmada optik metodlarini kullanarak demir
eksikligi olan 42 cocukta tan1 aninda ve tedavi sonrasinda trombosit agregasyon analizi
gerceklestirmiglerdir. Hastalarda kollajenin indiikledigi trombosit aggregasyonu, her iki
metodla da tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
azalirken ADP'nin indiikledigi trombosit agregasyonu sadece tam kan metodunda azalmistir.
Epinefrin ile trombosit agregasyonu sadece optik metodu ile gergeklestirildiginde DEA olan
hastalarda degismemistir. Trombosit sayisi DEA olan hastalarda artmis bulunmus ve
tedaviyle azalmistir. Bu sonuglar trombosit fonksiyonlarin DEA'nde azaldigini

gostermektedir. Azalmis fonksiyonlar artmis trombosit sayisi ile kompanse ediliyor olabilir

).

Kiirek¢i ve ark.larinin DEA olan infantlardan alinan tam kan 6rneklerinde trombosit
agregasyonunun c¢alismislardir (33). Bu c¢alismada, ADP ve kollajenin g¢esitli
konsantrasyonlari ile indiiklenen trombosit agregasyonu 25 hastada ve 12 kontrol olgusu
tizerinde, impedans agregometresi ile demir tedavisi 6nce ve sonrasinda calisilmistir. Tedavi
sonrasinda ortalama maksimum agregasyon degerleri ADP ve kollajenin tiim

konsantrasyonlarinda belirgin yliksek ve agregasyon zamanlari belirgin kisa bulunmustur

(33).

Calisma grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama trombosit sayimi ve
trombosit hacmi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasina ragmen, tedavi
sonrasinda ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda belirgin farklilik izlenmemistir. Yazarlar,
DEA olan infantlarda klinik anlamli trombosit anormalligi olmadan bile ex vivo tam kan
trombosit agregasyon disfonksiyonu gelisebilecegive bu disfonksiyonun demir tedavisiyle

diizelebilecegi sonucuna varmiglardir (33).
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Tekin ve ark.lar1 demir eksikliginde trombosit fonksiyonunu ve antioksidan durumu
aragtirmiglardir. Buna gore, hem ADP, hem de kollajen ile indiiklenen maksimum
agregasyon yogunlugu DEA grubunda artmis olarak bulunmustur. Azalmis antioksidan
savunmanin oksidan stresi arttirabilecegini, sonu¢ olarak da trombositlerde aggregasyon

oniinde egilim olusabileceginin savunmuslardir (32).

Demir igeren enzimlerin trombosit aktivasyonunda gelisen bir eksiklik ile iliskisi olup

olmadigini belirlemek i¢in ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Onceki calismalarda DEA olan hastalarin trombositlerinde Kalitatif ve kantitatif
degisiklikler gosterilmistir. Artmis trombosit sayimi ve tromboza yatkinlik, ayni zamanda
trombositopeni ve trombosit hiporeaktivitesi bildirilmistir. Tersine, tasidigi demir yetersiz
olan eritrositlerin oksidan ajanlara, 6zellikle hidrojen perokside artmis duyarliligi vardir.
Demir eksikligindeki rolleri net anlagilamamakla birlikte SOD, CAT ve GSH-Px gibi birkag

eritrosit-i¢i enzim sistemi oksidatif hasara kars1 koruyucudur.

Oksidatif stresin ve reaktif oksijen tiirevlerinin trombositleri aktive ettigi,
aggregasyonlarini ve sekresyonlarini arttirdigi bilinmektedir.Bu tiirevler trombosit aktivasyon
slirecinin baginda ikincil haberci roliine sahiptirler. Tekin ve ark.nm bulgularma gore
eritrosit GSH-Px aktivitesi hasta grubunda belirgin azalmis bulunmus, hasta ve kontrol
grubunda SOD ve CAT aktivitesinde belirgin fark saptanmamustir (32). Hasta grubunda
kollajen ve ADP'nin indiikledigi maksimum trombosit agresgasyon yogunlugu artmistir. Her
iki grup arasinda kollajenin indiikledigi trombosit agregasyonu yoniinden belirgin farklilik
saptanmamigtir. Ancak ADP'nin indiikledigi maksimum trombosit agregasyon hizi DE olan
hastalarda belirgin artmis olarak bulunmustur. Trombosit sekresyonu ¢alismalarinda hasta ve

kontrol grup arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik bulunmamaistir (32).

Demir eksikligi patogenezinde oksidatif stresin dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir.
Demir eksikligi olan eritrositlerde lipid peroksidasyonu belirteci olan malonildialdehit
diizeyleri artmis ve glutatyon diizeyleri azalmistir. Birgok reaktif oksijen tiirevi trombosit
fonksiyonunu etkileyebilir. Bu tiirevler trombosit aktivasyon siirecinin baginda ikincil haberci
rolii. oynar. Tekin ve ark.nin bulgularmma gore DE olan g¢ocuklarda GSH-Px aktivitesi
azalmistir; ancak SOD ve CAT aktivitesinde belirgin fark saptanmamistir. Glutatyon

peroksidaz  aktivitesinde azalmasina bagli olarak hidrojen peroksidin yetersiz
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detoksifikasyonu hidroksil radikali gibi toksik oksijen tiirevleri iireterek trombositleri aktive
edebilir (32). Diger caligmalarda DEA’de arttig1 gosterilmis olan lipid peroksidasyon
belirteci olan malonildialdehit ve azaldigi gosterilmis olan glutatyon diizeyinin de bunda
katkis1 olabilir (32).

7) Prokoagulanlarda artis: Bu konuda dogrudan demir eksikligi olan hastalardaki
koagulasyon durumunu gosteren yayinlar, tromboz gelisen bir DEA olgusunda bir
antifibrinolitik ajan olan PAI diizeyinde artma seklindedir (23). Ancak, PAI, ayni zamanda bir
akut faz reaktani oldugu ig¢in giivenilirligi siiphelidir (24). Diger yandan, yapilan
hemodiliisyon deneylerinde pihtilasma zamaninin kisalmig olarak saptanmasi, kendisi de bir
cesit hemodilliisyon olan DEA'de de benzer anormalliklerin bulunabilecegini akla
getirmektedir. (25,26). Bunun yaninda, kanin sekilli elemanlar1 ile plazmanin ayni oranda
kaybedildigi hemorajik sok durumlarinda da bazi koagulasyon faktorleri artmis olarak
bulunmustur (27). Bunu baslatan etkenin hipoksi olabilecegi, DEA'de de oksijen tagima
kapasitesindeki azalma yolu ile hipoksi olabildigi dikkate alindiginda, demir eksikligi/anemisi

durumlarinda da koagulasyon faktérlerinin artmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Demir eksikligi anemisinde, yukarida bahsedilen ve koagulasyonun trombosit
agregasyonu ile ilgili olan kismin1 konu alan ¢aligsmalarin bir kisminda trombosit agregasyonu

artmis, bir kisminda ise trombosit agregasyonu azalmis olarak goriilmektedir (1,21,22).

8) Hipoksi: Demir eksikliginde goriilen gecici hemipleji ve serebral infarktin iigiincii
aciklamasi anemik hipoksidir. Diisiik Hb yetersiz oksijen tasima kapasitesine bagli olarak
artmis metabolik ihtiyaclar karsilanamamaya baslayana kadar genelde anemi iyi tolere
edilir.(4) Stres ve enfeksiyon durumunda doku diizeyindeki metabolik talebin artmasi anemik
hipoksi olusturur ve vendz tromboza egilim yaratir (7) . Oksijen talebini Karsilanamamasi

metabolik siireglerde demir bagimli enzimlerdeki diisiise bagli olabilir (4).

11.6 TROMBOELASTOGRAFI (TEG)

Tromboelastografi (TEG), hemostatik sistemin genel olarak degerlendirilmesinde

kullanilan, geleneksel koagulasyon testlerine alternatif bir test metodudur.
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Tromboelastografi, 1948 yilinda Hartert tarafindan tanimlanmistir. Temel olarak
pihtinin visko-elastik ve mekanik 6zelliklerini degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda
genel bir bilgi verir. Tromboelastografi, tek bir kan 6rneginden hemostatik fonksiyonun
global degerlendirilmesine yani, ayn1 anda trombosit-fibrin etkilesimi, trombosit agregasyonu,
pihtinin giiclenmesi, fibrin arasinda capraz baglarin olusmasi, fibrinolizi bir biitiin olarak
degerlendirme olanagi saglar (87). Yani, TEG, koagiilasyon faktorleri, trombositler,
fibrinolitik faktorler, inhibitorler, ilaglar ve diger pek c¢ok faktoriin vendz kan akimim taklit
eden sartlar altinda etkilesimini 6lgen global bir testtir. Protrombin zamani (PT) ve aPTT gibi
geleneksel koagulasyon testlerinin aksine TEG sisteminde piht1 olugmasi i¢in gegen siirenin
Olciilmesinin yaninda, pithtinin stabilizasyonu ve fibrinolitik sistem tarafindan pargalanmasi
siirecini de analiz ederek, olusan pihtinin kalitesi de degerlendirilir. Dolayisiyla hemostatik

sistem hem kantitatif, hem de kalitatif olarak degerlendirilmis olur (75).

Tromboelastografi, kanin viskoelastik ozelliklerini in vitro olarak o6lger.
Tromboelastografi yontemi, aletin bagli oldugu bilgisayar sistemiyle ortaya ¢ikarilan trase
yardimiyla trombosit fonksiyonu, koagiilasyon proteaz ve inhbitorleri ve fibrinolitik sistem
hakkinda 30 dakika i¢inde bilgi edinilmesini saglar.  Bilindigi gibi, intrinsik ve ekstrensik
koagulasyon sistemi igerisinde bir zincirleme reaksiyon seklinde gergceklesen faktor

aktivasyonu, normal sartlar altinda stabil bir piht1 olusumu ile sonlanir (76).

Pihtinin olusum hizi, piht1 giicli ve stabilitesi, fibrinojenin, trombositlerin ve plazma
proteinlerinin etkilesimine baghidir. Bu etkilesim sonucu olusan traseye ‘TEG trasesi’ denir.
Normal bir TEG trasesi Sekil 1’de gosterilmistir (Sekil 1). Fibrin polimerizasyonundaki
herhangi bir gecikme ya da degisiklik TEG’in normal trasesini etkiler(88). Olusan TEG
trasesi, normal, hipokoagulabl veya hiperkoagulabl olarak ifade edilir (89). TEG trasesinde

goriilen farkli bigimler, degisik klinik durumlara isaret eder (Sekil 2a-e).
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Sekil 2a Piht1 olusumunun gecikmesi, kanamali hasta ( Faktor eksikligi ya da heparin varligi
ile iliskili) (79)
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Bleeding patient
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Sekil 2¢ Diisiik trombosit sayisi, kanamali hasta (79)
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Sekil 2g Cerrahi hasta, disemine intravaskiiler koagulasyon yoklugunda (79)

11.6.1 Tromboelastografi Parametreleri

Tromboelastografide, pihtinin olusumu, Kkuvveti, elastisitesi ve sertligi, kullanilan
degisik parametreler ile gosterilir. Bu parametreler R zamani, K zamani, alfa (o) agis1 ve
maksimum amplitid (MA), maksimum lizis ve koagulasyon indeksidir (Sekil 3a, 3b). Bu

degerler, her trasenin altinda tek tek yer almaktadir (Sekiller 2a-g).

Coagulation Fibrinolysis

Lysis at 30min _
Lysis at 45min

Lysis at 60min

" Lysis at 90min > _

b

|

Sekil 3a Tromboelastografi parametreleri (80)
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 Enzymatic  Fibrinogen Thrombolysins
(R) (K, @) (Ly30, EPL)

\ 4

Sekil 3b TEG parametrelerinin iliskili oldugu bilesenler (79)
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Sekil 4 Tromboelastogram semasi ve sirastyla kogulasyonun agamalarinin (P1ht1 baslangici ,
Pihtinin  giiclenmesi, Pihtinin stabilligi) geleneksel testlerdeki karsiligr (81)

‘R zamani’ (reaksiyon zamani) kanin kiivet icine konup pihtinin olusmaya
baslamasina kadar gecen siireyi ifade eder ya da ‘TEG trasesinde 2 mm’lik amplitiidiin
olusmasi i¢in gegen siire’ olarak tanimlanir. Genellikle dakika (dk), bazen de milimetre (mm)

cinsinden olgiliir ve ifade edilir. Antikoagiilanlar ve koagiilasyon faktor eksiklikleri ve
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inhibitdrleri bu siireyi uzatirken hiperkoagiilabilite durumlarinda R zaman kisalir. R zamana,

fibrinin olustugu ilk zamani, yani pitht1 olusumunun baslangicin ifade eder.

‘R zaman1’, pihtilasma faktorii eksiklikleri ya da muhtemel heparin tedavisi hakkinda
bilgi verir. Tromboelastografinin aPTT'ye olan istiinliigli de heparinaz eklenerek heparin
tedavisi alan hastalar1 diger olast pithtilasma bozukluklart i¢in  gozlemleme imkani

saglamasidir.

Tromboelastografide pihtinin giicli (kinetigi) iki degiskenle 6l¢iiliir: 1) K degeri: R
zamanindan baglayarak pihtinin 20 mm'ye ulastigi zaman dilimini 6lger. 2) Alfa acisi: Pihti
olusumu siirecinde gelisen egrinin yatay eksenle olan agisini gosterir. Her iki parametre de

biiyiik dlgiide fibrinojen diizeyleriyle ilintilidir.

‘K zaman1’, TEG trasesinin 2 mm’lik yiikseklikten 20 mm yiikseklige ¢ikmasi icin
gecen siireyi ifade eder. Pihti olusma zamanidir. Yani pithti olusumunun baslangicindan
egrinin 20 mm amplitiide ulagsmasina kadar gegen siiredir. Fibrinin olusmasi ile fibrin baglari
arasinda capraz baglarin olusumu arasinda gecen siireyi, dolayisi ile piht1 kinetigini, pihti
giiclenmesinin hizin1 belirler. K zamani baslica fibrinojen diizeyinin artmasi ile, daha az
belirgin olarak da trombosit fonksiyonlarinin artmasi ile kisalir; Dolayist ile K zamaninin
kisalmasi, hiperkoagiilasyon ve tromboz riskine isaret etmektedir. K zamaniin uzamasi
trombosit fonksiyon bozuklugu, F XIII eksikligi, fibrin polimerizasyon bozukluklari, heparin

gibi antikoagulanlarin kullanimini gosterir (Sekil 3a, 3b).

Alfa agis1 (o) R’den K’ya gegerken 2 mm yiiksekliginde ulagilan TEG trasesinin yatay
cizgiyle arasinda olusan egimin agisidir. Alfa (o)) agisi, K zamani gibi, solid pihtinin olusum
hizin1 gosteren bir parametredir ve artmis fibrinojen diizeyi ile ve daha az oranda da artmis
trombosit fonksiyonlari ile artar. Antikoagiilanlar o acisini azaltir. Hipokoagulabl durumlarda,
yani pthti amplitiidiiniin 20 mm’ye ulasamadigi durumlarda o a¢is1 K zamanindan daha

anlaml1 bir parametre 6zelligi kazanmaktadir (24) (Sekil 3a, 3b).

Maksimum amplitud maksimum piht1 giiclinii gosterir ve hem fibrinojen ve hem de
mevcut koagulasyon parametrelerinden farkli olarak trombosit sayisi ve/veya fonksiyonu
hakkinda da bilgi verir. Bilindigi gibi, endotel hasar1 kollajen ve VWF 'lin salinimina neden

olur. Ardindan trombositler, hasar yerine tutunur ve trombosit agregasyonuna yol agan
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maddeleri salgilarlar. Fibrinojen, GplIb/Illa reseptorlerine tutunarak trombosit agregasyonunu
daha da arttirir ve bdylece trombosit tikaci olusur. Dolayisi ile, trombosit fonksiyonu pihti
olusumunun vazgegilmez bir parcasidir. iste, MA, &l¢iim sirasinda olusan pihtinin ulastig1 en
yiiksek piht1 sertligini tanimlar. Tromboelastografide goriilen maksimum dikey biiylimedir
(amplitiid). Maksimum amplitiid, mm’cinsinden ifade edilir. (Sekil 3a, 3b, 4). Maksimum
amplitiid, trombosit konsantrasyonuna, trombosit fonksiyonuna ve trombosit fibrin
etkilesimine baglidir; dolayisi ile fibrin ve trombosit baglanmasiyla olusturulan maksimum

piht1 giicilinii temsil eder.

Diisiik MA degeri, diisiik piht1 giiciine, dolayisi ile fibrinojen diizeyi, trombosit sayisi

ve trombosit fonksiyonunda azalmaya isaret eder (82).

Artmis MA degerleri ise, hiperkoagiilasyona ve tromboz riskinde artisa isaret eder.
MA 60 mm’den daha fazladir (89). Hiperkoagulabl durum plazmadan kaynaklaniyorsa, yani
fibrinojen faktorii ile ilgili bir durum ise R zamami K’dan daha c¢ok kisalmistir.
Hiperkoagulabilite, trombositlere bagli ise R ve K zamanimnin ikisi birden belirgin bir sekilde
azalmistir, Maksimum amplitiid, hiperkoagulabl durumu yansitan en 6nemli parametre olarak

diistiniilmektedir (84).

Maksimum amplitiidiin azaldig1r durumlar, trombosit fonksiyon bozuklugu, fibrinojen
eksikligi, fibrin polimerizasyon bozukluklari, asir1 hiperfibrinoliz, pihtilasma faktorlerinin

agir eksikligi, plazmada yiiksek antikoagulan varligi durumlaridir.

Otuz dakikadan sonraki amplitiid A30 olarak ifade edilir ve MA ile A30 arasindaki
diisiis fibrinolizin derecesini yansitir. Bu deger LY30 olarak ifade edilir. Normal deger,
%7.5’u altidir. Bilgisayar tarafindan erkenden tahmin edilen LY30 degeri, ‘estimated percent

lysis (EPL)’ olarak isimlendirilir (80).

Koagulasyon indeksi (CI) ise, R zamani, K zamani, MA ve a agis1 dlgtimlerinin 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

biiyiik ise hiperkoagulasyon durumlarindan bahsedilir (75).
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Trasenin MA’dan sonraki boliimii, fibrinolizisi gosterir. Piht1 olusumunun baslangici

sonrasinda 30., 45., 60. Dakikalardaki pargalanma (lizis), ‘LY30, LY45, LY60’ ifadeleri ile

gosterilir. Lizis baglama zamaninin kisalmasi hiperfibrinolizi, normal olmasi lizis gecikmesini

veya olmamasini gosterir (85).

Tablo3de TEG parametreleri 6zet olarak verilmistir (79,80).

Tablo 3. TEG parametreleri

Artti31 durumlar

Azald1@1 durumlar

R(dk)
(reaksiyon zamani)

Kan 6rneginin cihaza
konulmasindan ilk fibrin
olugumuna kadar (2mm)
olan zamandir. Plazma
pihtilagmasi ve inhibitor
aktivite ile ilgilidir.

Faktor eksikligi
Antikoagulan kullanimi
Agir fibrinojen diistikliga

Agir trombosit diisiikliigi (Sekiller
23, 2b, 2g, 2f)

Hiperkoagulasyon

K(dk) R zamanindan 20mm Faktor X1 eksikligi Hiperkoagulasyon
(P1ht1 kinetigi) amplitude kadar olan Fibrinojen diisiikliigii (Baslica fibrinojen
Z?ma.rfdl.r' P ma Trombositopeni artis1, daha az oranda
kinetigi ile ilgilidir. i
e . . - da trombosit
Pihtinin belli bir giice Trombosit fonksiyon bozuklugu fonksiyonlarnm
ulasma hizim 6lger. Heparin gibi antikoagulanlarin artmast)
kullanim1
(Sekiller 2a-c,2f, 29]
Alfa agis1 (derece) Piht1 Hiperkoagulasyon Faktor eksikligi
(P1ht1 kinetigi) polimerizasyonunun (Sekil 2e) Fibrinojen diisiikliigii
hizini 6lger. Pihtinin . .
giiclenmesi ile ilgilidir Trombositopeni
’ (Sekiller 2a,b, f,g
MA(mm) Fibrin ve trombosit Hiperkoagulasyon Fibrinoliz
(Maksimum baglanmasimin Hiperkoagulabl durum plazmadan | Trombositopeni
amplitiid) maksimum dinamik kaynaklaniyorsa,(enzimatik Trombositopati

Ozelligini gosteren direkt
bir fonksiyondur.
Fibrinojen
fonksiyonundan ¢ok
trombosit fonksiyonuyla
iligkilidir

Fibrin pihtisinin giiciinii
ifade eder

hiperkoagulabilite) bir durum ise R

zamani K’dan daha ¢ok kisalmistir.

Hiperkoagulabilite, trombositlere
bagli ise R ve K zamaninin ikisi
birden ayni derecede belirgin bir
sekilde azalmistir

(Sekil 2e)

Hipofibrinojemi
(Sekiller 2¢,d,f,g)

CIl (Koagulasyon
indeksi)

R zamani, K zamani,
maksimum amplitud ve
o acgist dl¢limlerinin
lineer indeksleri
hesaplanarak bulunur

+3’den biiyiikse hiperkoagulasyon
(Sekil 2e)

-3’den diisiik ise
hipokoagulasyon
(Sekiller 2a-c,f,g)

Maksimum lizis
(LY30)

MA’dan sonraki 30.
dakika ampliitudiindeki
disiisii % olarak ifade
eder.

Fibrinoliz derecesini
gosterir. Pthtinin
stabilligi ile iligkilidir.

%7,5’un tlizerinde ise artmis
fibrinolizis (Sekiller 2d, e)
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11.6.2 Tromboelastografide Parametrelerin Normal Arahk Degerleri
Tromboelastografi parametrelerinin normal degerleri, ¢alisilan laboratuvarin kendi
degerlerine ve kullanilan cihaza gore degisiklik gosterir. Bu anlamda her laboratuvarin kendi

normallerine gore degerlerini karsilastirmasi gerekir (Tablo 2) (85).

Tablo 4. Tromboelastografide parametrelerin referans degerleri

R: Reaksiyon zamani 3-8
2 mm ylikseklige kadar olan zaman (dk)

K: P1ht1 olusum zamani 1-3
2 mm’den 20 mm yiikseklige gecen zaman (dk)

Alfa () agis1 (derece): Piht1 biiylimesinin hizi 55-78
Maksimum amplitude (MA) (mm): Pihtinin giicii 51-69
Koagulasyon indeksi (Cl) (-3)-(+3)
LY30 (%) (MA'nin 30. dakikasindaki lizis yiizdesi) 0-7.5(*)

* =Tromboelastogram referans degerleri kullanilan alete ve iiretici firmaya gore degilkenlik
gosterebilmektedir. Ornegin CI degeri Haemonetic firmasina ait olan kilavuzlarda 0 ile 8
arasinda gosterilmistir.

11.6.3 Cesitli Koagulasyon Bozukluklarindaki TEG Egrilerinin Topluca

Degerlendirilmesi

Hiperkoagiilabilite s6z konusu oldugunda, TEG’de R ve K zamani kisalmakta, MA ve
a acis1 degerlerinde artis olmaktadir (86).

Koagiilasyon faktor eksiklikleri fibrin olusumunun baslangicin1 geciktirir. Bu
degisiklik, TEG parametrelerinden R zamaninin uzamasiyla sonuglanir. Daha az derecede de
fibrin  olusum hizim1 yavaslatir. Fibrin olusum hizinin yavaglamis olmasi TEG
parametrelerinden K zamanimin uzamasi ve o agisinin azalmasi ile belirlenir. Kumadin ve
heparin ile yapilan antikoagiilasyon varliginda, R ve K zamani uzamistir. K zamaninin
uzamasi R zamaninin uzamasindan daha belirgindir. Orta derecede yapilan antikoagiilasyonda
genellikle fibrin yapisi olusabildigi icin MA siklikla degismemistir. Daha ileri derecede
antikoagiilasyon durumunda; R ve K zaman1 uzamaya devam eder ve MA normal degerlerine

ulasamaz. Afibrinojenemi durumunda TEG trasesinde sapma saglayacak kadar yeterli fibrin
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yapisi olusmaz. Trombosit fonksiyon bozukluklarinda MA normal degerlere ulasamaz.
Trombositlerin yiizeyle olan adezyonu ve trombosit kontraktilitesi bozulmustur. Orta

derecede trombosit disfonksiyonu oldugunda R ve K zamani degismeden MA degeri azalir.

Ileri derecede trombosit fonksiyon bozuklugu oldugunda R ve K zamani da uzamaya
baslayacaktir. Altmisinct dakikadaki amplitid MA’nin %85’inin altinda ise fibrinoliz
olusuyor demektir. Fibrinoliz oldugunda fibrinoliz, fibrin olusumu ve polimerizasyonu ile
yaristigi i¢in genellikle MA normal degerlerine ulasamaz. Ciddi fibrinoliz durumunda pihti

tamamen yikilir ve amplitiid sifir noktasina gelir (24).

Sekil 2a-g’de farkli koagulasyon bozukluklarinda TEG traselerinde goriilen
degisiklikler sunulmaktadir. Ayrica, asagida, cesitli koagulasyon bozukluklarinda TEG
paterninde goriilen degisiklikler topluca goriilmektedir. (Sekil 5)

Normal: R, K, angle, MA normal

1

Antikoagulan kullanimi, hemofili,faktor eksikligi:
R.K uzamis, Alfa agisi, MA normal

Trombosit inhibitorleri, tombositopeni,trombosit

fonksiyon bozuklugu: R normal -K uzamig, MA
azalmig

Fibrinoliz _(iirokinaz, streptokinaz ya da t-PA):
R normal, MA devamli azalmis, LY30 >%7.5

Hiperkoagulasyon: R ve K kisalmis MA ve alfa
agisi artmis

DIK evrel: Sekonder fibrinolizle birlikte
hiperkoagulabl durum

DIK evre 2: Hipokoagulabilite

00 7|

Sekil 5. Cesitli koagulasyon bozukluklarindaki TEG egrilerinden o6rnekler (79)

Sadece TEG analizi sayesinde koagulopati tanmimlanabilir ve fibrinoliz mevcut ise

primer/sekonder fibrinoliz ayirimi yapilabilir. Eger hiperkoagulabilite s6z konusu ise bunun
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trombositten mi (trombosit hiperkoagulabilitesi), yoksa pihtilagma faktorlerinden mi

(enzimatik hiperkoagulabilite) kaynaklandigi konusunda ayrim yapilabilir(79).

TEG’in Ustiinliikleri
1) Koagulopatinin ayirici tanisinin yapilmasini saglar.
2) Cerrahi kanama ile, cerrahi olmayan kanamanin ayriminin yapilmasini saglar.
3) Hangi kan iirtiniiniin verilecegi konusunda yol gosterir.

4) Hangi farmakolojik ajanin kullanilacagi konusunda yol gosterir.

HAENMONETICS
FIBRINCLIZ

hayir EPL>%15 yada &
—LY30>%7.5 e e

' LCl ;
HEMORAJ K Cl 3den biyuk ma?

I_h ayir T Tevet E <1 > >3
primer sekonder

hawir - wEvet Egic R<4 vt T i fibrinoliz

R>3
. Dlht‘llagn:a " J:::!atetelst o N = .I._‘ — ¥
hayir MA<52 “evet faktor 7 iperkosgulabilitesi HIPERKOAGULASYOMN
r yetersizligi : S
hayir ™ alfa<47> . ar P ot ot

dusuk platelet

] = e T
—e——1 ifonksiyonu enzimatik plateletiliskili ve
brincjen
i

normal

hiperkosgulabilite enzimatk

usuk hiperkoazulabilite

3

Sekil 6. TEG trasesine gore klinik durum hakkinda yorum verme konusunda diizenlenmis

olan algoritma (TEG Agaci).

TEG’in Smirhliklar:
1) Koagulasyon faktorlerini tek tek tanimlayamaz (6r: FVIIIL, FlII, FX)
2) Inhibitérleri tammlayamaz (6r: protein C, protein S)
3) Aktivatorleri tanimlayamaz (6r: Trombaksan A-2, AD) (81)
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11.6.4 Tromboelastografi Calisma Prensibi

Tromboelastogram diizenegi temel olarak elektromanyetik doniistiiriicii, 37 °C’ye
isitilmug silindirik kiivet ve torsiyon telinden sarkan mil boliimlerinden olusur. Sitrath veya
sitratsiz 0,35 ml tam kan 6rnegi 37°C’ye 1sitilmus kiivet igerisine yerlestirilir. Bu kiivet 40-45
derecelik bir agiyla her 4,5 saniyede bir salinmaktadir. Her bir dongii 10 saniye siirer ve 1
saniyelik dinlenme periyodlar1 vardir. Torsiyon teline bagli, kan bulunan kiivet igerisine dogru

asil1 olarak bulunan mil monitdrize edilir (87) ( Sekil 7).

Baslangicta, kan sivi halde kaldigi siirece kiivetin salinimi mili etkilemez; TEG
trasesinde diiz bir ¢izgi alinir. Kiivet igerisine konulan tam kanda fibrin-trombosit baglar

olusmaya basladiginda, olusan fibrin baglari kiivetin hareketini mile aktarir (88).

Pihtinin elastisitesi mil araciligi ile iletilir. Boylelikle olusan pihtinin giicii milin
hareketinin biiyikliiginii belirler; bu da TEG trasesinde goriilen yiiksekligin olusmasini
saglar. Milin rotasyonu mekanik-elektriksel bir doniistiiriicti ile elektrik sinyaline gevrilir. Bu
elektrik sinyali bir bilgisayar vasitasiyla monitorize edilir ve kaydedilir. Dakikada 2 mm hizda

ilerleyen kagit iizerinden TEG trasesi alinir (87).

Trombin olusumuyla TEG trasesinde goriillen yatay ¢izgi fibrin olusumunun
baslamasiyla dikey sapma gosterir. Meydana gelen bu sapma amplitiid olarak ifade edilir.
Fibrin arasinda olusan capraz baglar ile fibrin yapisinin giiclenmesi, TEG trasesinde dikey
yiiksekligin artmasini saglar. Pihti yikilmaya basladiginda baglar yikilir ve kiivetin
hareketinin iletimi azalir. TEG trasesinde olusan yiikseklik, baska bir deyisle amplitiid azalir.
Boylelikle TEG, baslangigtaki fibrin olusumunu, pihti olusum hizini ve giiciinii, fibrin-

trombosit baglanmasini ve nihayetinde piht1 yikimini gosterir.

Teknik olarak TEG 06l¢limiinde kan sitratlanmamis ise hemen 6l¢iime alinmasi gerekir.
Eger sitratlanirsa kan alindiktan sonra 2 saat i¢inde Ol¢lim yapilabilir. Sitratlanmis kanin
6l¢iimden Once, sitrat1 notralize etmek ve pithti olusumunu baslatmak i¢in rekalsifiye edilmesi
gerekir (24).
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Geleneksel TEG cihazlart ile son donem gelistirilen ROTEG® (rotasyon
tromboelastografi) cihazinin ¢alisma ilkeleri aynidir ancak teknik farkliliklar igermektedir
(88).

Torsiyon teline asili olan mil metal kap icerisindeki tam kan 6rnegi i¢erisinde bulunur.
TEG’de disposabl kap sabit plastik igne etrafinda 4.75° lik bir aciyla doner. ROTEM’de ise
plastik kap merkezinde etrafinda 4.75° lik agiyla plastik igne doner. Boylece test
sarsintilardan etkilenmez. Kan pihtilasmaya basladiginda fibrin iplikleri olusarak igne ve kap
arasindaki torku arttirir. Fibrin ¢oziilmeye basladiginda da torkazalir. Torktaki degisimler
TEG’de elektromekanik olarak ve ROTEM’ de optik olarak saptanir. Bilgisayar islemcisi, bu
stirecin sonucunda elde edilen sonucu, ‘TEG trasesi’ denilen bir egri seklinde gosterir. (Sekil

8)

Sekil 7 TEG cihaz1 (81)

11.6.5 Tromboelastografi Kullanim Alanlar:

Pihtilasma dinamik bir siiregtir. Aktive parsiyel tromboplastin zamani, trombosit sayis1
ve fonksiyon analizleri gibi geleneksel testler hemostatik sistemin komponentlerini izole
olarak degerlendirir ve bu komponentlerin bir biitiin olarak hemostaz iginde roliini
belirlemede yeterli degildirler (89). Tromboelastografinin {stiinliigii koagiilasyonun biitiin
komponentleri, yani trombosit, fibrin, pithtilasma faktorlerinin etkilesimi ve olusan pihtinin

kalitesi hakkinda bilgi sunmasidir.
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Sekil 8 TEG (panel A) ve ROTEM’in (panel B) calisma prensibi. ROTEM’de kap sabit, aski
¢ivisi donmekte iken TEG’de kanin bulundugu kap donmektedir.Panel C’de TEG (iistte) ve
ROTEM (altta) ¢izimleri gosterilmektedir. (81)

Tromboelastografinin istiinliigli koagiilasyonun biitiin komponentleri, yani trombosit,

fibrin, pihtilasma faktorlerinin etkilesimi ve olusan pihtinin kalitesi hakkinda bilgi sunmasidir.

Operasyon sonrasi koagiilopatilerin teshisinde aktive pihtilama zamani ve geleneksel
testlerden tstiinliigli gosterilmistir ve operasyon sonrasi kanamalari tahmin etmede yardimci
olmaktadir (90). Tromboelastografi, hemostatik bozukluklarla giden herhangi bir cerrahi
tiriinde, koagiilasyonun monitorize edilmesinde kullanilabilecek bir  yontemdir.
Tromboelastografinin koagiilasyon monitorizasyonu i¢in en sik kullanildigi cerrahi alanlar,
karaciger ve kalp cerrahileridir. Tromboelastografinin ilk klinik uygulamalarindan biri

karaciger naklinde hemostatik monitdrizasyon olmustur. (91).

Birgok calisma TEG traselerine dayanarak olusturulan transfiizyon ve tedavi
planlarinin (Tablo 5) kan iiriinii miktarini azalttigini gostermistir. Boylece kan transfiizyonuna
bagli olusabilecek komplikasyonlar ve maliyet en aza inmektedir. Tromboelastografi,
ozellikle kardiyak bypass ve Karaciger nakil alaninda anesteziyologlar tarafindan yaygin
olarak, hem arasgtirmalarda hem de giinlik klinik uygulamalar sirasinda kullanilmaktadir.
Ayrica TEG, bu operasyonlar sirasinda transfiizyon yapilmasi gerekirse, kullanim i¢in en

uygun olan kan {irlinlerinin se¢ilmesi konusunda da yol géstermektedir (24).
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R zamanindaki degisiklikler hemostatik pihtilasma faktorlerine baglidir. R degerinin
yiiksek olmas1 pihtilasma faktoriindeki eksikligi, hemodiliisyonu ve artmis endojen heparin
tiretimini gosterir. Heparinaz kullanildigi halde R zamaninin uzamis olmasi hemodilusyonu,
pihtilasma faktorii eksikligini ve taze donmus plazma ihtiyacini1 gdsterebilir. Ote yandan R
zamaninin kisalmasi hiperkoagulasyona, antikoagulan ihtiyacina isaret eder. K degeri ya da
a acistyla gosterilen pithti olusum hizindaki degisiklikler piht1 bliylime kinetigini yansitir.
Diisiik degerler fibrinojen eksikligini ya da kriyopresipitat ihtiyacini gosterebilir. R

zamaninin benzer olarak yiikselmesi halinde antikoagulan ihtiyac1 duyulabilir.

Diisik MA degeri, diisiik K degeriyle birlikte oldugunda kriyopresipitat verilmesi
gerekebilir. Trombosit sayist diisik, ancak MA degerleri normal ise trombosit
transfiizyonuna ihtiyag olmayabilir. Tersi bigimde MA degerleri diisiik ancak trombosit sayisi
normal isetrombosit transfiizyonu gerekebilir. MA degerlerinin yiiksek olmasi ise
antikoagulan ihtiyacina isaret eder (81).

Bazi hastalar karaciger naklinden sonra protein C, S ve ATIII eksikligi nedeniyle
vaskiiler tromboz riski altindandir. Rutin koagiilasyon testleriyle prokoagiilan bir durumu
teshis etmek ¢ok zordur. Tromboelastografi, protein C, protein S, ATIII eksikliginin olup
olmadigini saptayamaz; ancak klinisyeni hiperkoagulasyon durumunun varligindan veya
gelistiginden haberdar eder ve boylece trombotik komplikasyonlar gelismeden dnlem

alinmasina olanak saglar (24).

Tromboelastografi, karaciger ve kardiyopulmoner cerrahi diginda obstetrik ve travma
gibi degisik klinik alanlarda da kullanilmaktadir. TEG yatak baginda, koagiilasyonun 6zellikle
fibrinolizin monitdrizasyonunda 6nemli bir aragtir. TEG, antifibrinolitik tedaviye cevap
verebilecek hiperfibrinolizli hastalarin ve artmig tromboemboli riski olan hiperkoagulabl

hastalarin teshis ve tedavisinde yardimci bir yontemdir (Tablo 5) (92).
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Tablo 5. Hastalarin TEG trase sonuglarina gore transfiizyon ve tedavi dnerileri

Hemostaz Bozuklugunun Nedeni | Tedavi

Uzamis R zamani Pihtilagma faktorlerinin azalmasi, Taze donmus plazma
antikoagulan kullanim

Azalmis alfa acist ya da uzamis K Fibrinojen diizeyinin azalmasi Kryopresipitat

zamani

Azalmig MA Azalmig trombosit fonksiyonu Trombosit suspansiyonu

LY30 < %7,5 Protrombotik durum Antikoagulanlar

7.5°dan fazla LY30 ve 3'den kiigiik ClI Primer fibrinoliz Antifibrinolitik ajanlar
(EACA)

Traneksamik asit

7.5’dan fazla LY30 ve 3'den bityiik CI Sekonder fibrinoliz Antikoagulanlar

Tromboelastografi, karaciger nakli ve kardiyopulmoner cerrahi disinda obstetrik ve
travma gibi degisik klinik alanlarda da kullanilmaktadir. Yatak basinda koagiilasyonun
ozellikle fibrinolizin monitdrizasyonunda onemli bir aractir. Fibrinolitik aktivite {izerine

kalitatif ve kantitatif bilgi verir (92).
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111. AMAC

Demir eksikligi anemisi ve tromboz ile ilgili bildirilen vakalardan yola ¢ikarak
DEA’nde hiperkoagulabilite olabilecegi ve bunun DEA’ndeki trombozun patogenezinde rol
oynayabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak ¢alismamizi tasarladik. Literatiirden yararlanilarak
cikarilan yukardiaki muhtemel mekanizmalarin ¢ogu hipotez niteligindedir. Ayrica,
literatiirde demir eksikliginde goriilen tromboz egiliminin patogenezini agiklamaya yonelik
olarak yapilmis calismalarind sayist oldukca kisitl ve yetersizdir. Tromboz gelisiminde temel
tic etkendeki bozukluk, trombosit aggregasyonu disinda (Virshow triadi: Kan akimindaki
degisiklikler(staz), vaskiiler endotelyal hasar veya vaskiiler endotelin fonksiyon bozuklugu ve
koagulasyon yolunda gorev yapan kan bilesenlerindeki degisiklikler), DEA'de tek tek

calisilmamstir.

Bu caligmamizda, literatiirdeki bahsettigimiz bosluktan hareketle, tromboz gelisimi
icin gerekli olan ve Virshow triadinda ifade edilen temel ii¢ faktérden biri olan kanla ilgili
bozukluklar (koagulasyon yolunda gorev yapan kan bilesenlerindeki degisiklikler) ile DE nin
iligkisini arastirmak amaci ile planlanmistir. Bu c¢alisma ile tromboelastografi cihazini
kullanarak koagulasyonun primer, sekonder hemostaz bolimleri ve fibrinolitik sistem

konusunda bilgi sahibi olmay1 amagladik.
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IV. MATERYAL VE METOD

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri poliklinigine basvurup DEA tanis1 alan
yaslar1 0-18 arasinda olan 40 hasta ile 40 saglikli kontrol c¢alismaya alindi. Olgularin

calismaya dahil olma 6lg¢iitleri ve nedenleri soyle tespit edildi:
1) 4 ay -18 yas arasi olmak

2) Eslik eden enfeksiyon/inflamatuvar bir hastalik olmamasi: Bilindigi gibi, C-reaktif
protein (CRP) endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) enziminin ifade ve biyoaktivitesini azaltir
(121). Sentezlenen NO’nun azalmasi, trombositlerin aktivasyon ve agregasyonuna (primer
hemostaz) neden olabilir (122); bu da DE’nin c¢alisma sonuglar1 tiizerindeki etkisini

degistirebilir.

3) Anemi grubu i¢in Hb’in ve MCV’nin yas i¢in verilen ortalamanin 2SD altinda
olmasi , ayrica Htc’in diisiik, ES’nin diisiik, transferin saturasyonunun %16 nin, ferritinin <

12 ng/ml’nin altinda olmasi (66).

4) Urik asid yiiksekligi olmamasi: Urik asid yikim diriinlerinin artmasi endotel
fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir  (123). Endotel fonksiyon bozuklugunun
sonuglarindan biri, tipki NO azalmasi sonrasinda da oldugu gibi, trombositlerin aktivasyonu
ve agregasyonudur (122); dolayis1 ile iirik asid yiiksekligi, DE’nin calisma sonuglari

tizerindeki etkisini degistirebilir.

5) Hastada oksidatif strese ve bu yolla endotel fonksiyon bozukluguna yol acgabilecek

olan su durumlarin bulunmamast:

a) Hipertansiyon olmamasi

b) Diabetes mellitus olmamasi

) Hastanin sigara igmiyor olmasi

d) Homosistein yiiksekligi bulunmamasi1 (Her hastada bakilmasi miimkiin olmadi. Bu
nedenle vitamin B12 ve folik asit diizeylerine bakildi. Sonuglart normal dis1 olan hastalar,
¢alisma dis1 birakildi)

e) Obesite bulunmamasi (122)
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6) Bobrek, karaciger fonksiyon testlerinin normal olmasi: Bu hastaliklar, trombosit
fonksiyon bozukluguna yol agarak, demir eksikliginin ¢alisma sonuglari tizerindeki etkisini

degistirebilir.

7) Kronik hastalik bulunmamasi (kalp, bagirsak, romatoloji, karaciger, bdbrek,
onkoloji hastalar1): Kronik hastalik anemisi yolu ile MCV, RDW, Hb, SD, ferritin degerleri,
eslik eden DE bulunsa bile, tek basina DE’nde beklenenden farkli ¢ikacaktir. Ortalama
eritrosit hacminin disiikligi, trombosit dagilim genisligi (PDW), RDW, ortalama trombosit
hacmi (MPV) yiiksekligi ve trombositozun endotel fonksiyon bozuklugu yapmasi

beklenmektedir. Bu durum, ¢alisma sonuglarinin yorumlanmasini zorlastiracaktir.

8) Talasemi tastyiciligi bulunmamasi: Bu hastalarda, DE, eslik eden bulgu olarak
bulunabilir. Ancak talasemi tasiyicilifinda MCV, demir tedavisi verildikten sonra da daima
disiik kalacaktir. Ortalama eritrosit hacmi ise, eritrosit deformabilitesini azaltarak endotel
hasarina neden olabilir. Bu nedenle, bu hastalarda DE’nin c¢alisma sonuglar1 iizerindeki

etkisinin farkli olmasi beklenir.

Katilimcilardan onam alindiktan sonra CRP, trik asit, kreatinin, serum alanin
transferaz (ALT), SD, unsature demir baglama kapasitesi, total demir baglama kapasitesi
(TDBK), ferritin, tam kan sayimi [Hb, Hct, ES, MCV, RDW], beyaz kiire sayis1 (BK),
trombosit sayisi, MPV, PDW, vitamin B12 ve folik asit diizeylerine bakildu.

Kan oOrnekleri pihtilagmayi 6nlemek amaciyla sitratli tiipe alindi; numuneler, kan
alindiktan sonraki ilk sekiz saat i¢inde ¢alismaya alindi. Alinan kan numuneleri, ¢alismaya
alinincaya kadar oda sicakliginda bekletildi. Iglerinden mikropipet yardimiyla 1 cc kan
alinarak in vivo koagulasyona benzer bir ortam olusturmak icin doku faktorii benzeri bir
fosfolipid olan kaolin igeren tiiplere konuldu. Tiip ¢evrildikten sonra igerisinden alinan 340
puL kan oncesinde 37°Cye 1sitilmis olan ve 20 pL sitrat inhibitorii kalsiyum klorid igeren diiz

kaplara konuldu.

TEG ® 5000 Thrombelastograph ® Hemostasis Analyzer isimli cihaz kullanilarak
thrombelastografi diiz kap testi ¢alisildi. Bu test sonucunda her hasta i¢in, TEG cihazinin
cizdigi trasedeki R, K, a, MA, CI degerleri ayr1 ayr1 kaydedildi.

Calismada yer alan hastalarimizin higbirinde trombozla ilgili klinik mevcut degildi.
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Sonuglarin Yorumlanmasi
Hasta ve kontrol grubu sonuglarinin yorumlanmasi sirasinda su sira izlendi:
1) Tam kan sayimi ve biyokimya degerlerinin degerlendirilmesi ve yukaridaki Ol¢iitleri
kargilamayanlarin ¢alisma dist birakilmasi
2) Hasta ve kontrol grubu ile hasta grubu arasinda, yas ve cins dagilimi arasinda fark
olup olmadiginin degerlendirilmesi,
3) Hasta ve kontrol grubunun tam kan sayimi ve biyokimya degerlerinin aritmetik
ortalama, standart deviasyon ve dagilim araliginin hesaplanmasi
4) Hasta ve kontrol grubunun TEG parametrelerinden R, K, MA, alfa acgis1, CI ve LY30
degerlerinin aritmetik ortalama, standart deviasyon ve dagilim araliginin hesaplanmasi
5) Hasta ve kontrol grubunun TEG parametreleri olan R, K, MA, alfa agis1, CI ve LY30
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olup olmadiginin belirlenmesi
6) Hasta grubu, kendi i¢inde agir (Hb<8 g/dl), orta (Hb:8-10 g/dl), hafif (Hb:10-11 g/dl)
anemik olanlar olarak ii¢ gruba ayrildiktan sonra, her grubun kontrol grubu ile ayr
ayr1 karsilastirilmast,
Hasta grubu bir biitiin olarak degerlendirildiginde, hasta grubundaki TEG
parametreleri ile, yine hasta grubundaki tam kan sayim1 degerleri (Hb, Hct, ES, MCV, RDW,
BK, tromb, MPV, PDW) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olup olmadiginin

belirlenmesi
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V. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi kullanilarak elde edilmistir.
Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi
durumunda anlamli bir iligkinin oldugu, p>0,05 olmas1 durumunda ise anlamli bir iligkinin

olmadig1 belirtilmistir.

Degigkenlerin normal dagilimdan gelme durumlar1 arastirilirken birim sayilari
nedeniyle Shapiro Wilk’s’ den yararlanilmigtir. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi
olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmast durumunda degiskenlerin normal dagilimdan
gelmedigi, p>0,05 olmasi durumunda ise degiskenlerin normal dagilimdan geldikleri
belirtilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan
gelmemesi nedeniyle Mann Whitney U Testinden yararlanilmigtir. Birim sayilarinin 20°den
fazla olmasi nedeniyle Mann Whitney U Testi igin standartlagtirilmis z degerleri verilmistir.
Normal dagilimdan gelmeyen degiskenler arasindaki iliskiler incelenirken Spearman’s

Korelasyon Katsayisindan yararlanilmistir.
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VI. BULGULAR

Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Pediatri Poliklinigi’ne
Mayis 2016-Temmuz 2016 tarihleri arasinda rutin kontrol amaciyla bagvuran 0-18 yas
arasindaki 100 ¢ocuktan uygunluk kriterleri dogrultusunda 401 demir eksikligi 40'1 kontrol
grubu olmak tizere toplam 80 ¢ocuk dahil edildi.

VI .1 Hasta ve Kontrol Grubunda Yas ve Cinsiyet Dagilin

Anemi ve kontrol grubu genel 6zellikler acisindan incelendiginde kontrol grubunda
ortalama yas 6 yas 3 ay (en kiigiikk 12 aylik, en biiyiik 16 yas, standart sapma 62 ay) DEA
olan grupta ortalama yas 5 +64 ay (aralik: 4 ay-204 ay -17 yas-) idi. Kontrol ve anemi
grubunun yaslart istatistiksel agidan karsilagtirildiginda yaslar1 arasinda anlamli bir fark

g6zlenmedi (p>0,005) (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve anemi grubu arasindaki yas dagilimi

Ortalama | Median | En kiigiik | En biiyiikk | Standart sapma (SS) P

Kontrol yas (ay) 75,98 58,5 12 280 62,64 >0,05

Demir Eksikligi anemisi

40 26 4 213 64,45
yas (ay)

Kontrol grubunun 21’1 kiz (%52.5) , 19°u erkek (%47.5) DEA olan grubun 17’si kiz
(%42.5), 23’1 erkek(%57.5) idi. Cinsiyet ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktaydi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol ve anemi grubu arasindaki cinsiyet dagilimi

Grup
Kontrol Demoiﬁ;]ll(;irkligi Toplam P
n % n % n % >0,05
Kadin 21 52,5 17 42,5 38 47,5
Cinsiyet | Erkek 19 47,5 23 57,5 42 52,5
Toplam 40 100 40 100 80 100
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Calismaya dahil edilen hastalarin tam kan sayimi ozellikleri Tablo 8 ve 9°da |,
biyokimyasal parametreler Tablo 10 ve 11°de , bu parametrelerin topluca degerlendirilmesi

Tablo 12°de sunulmustur.
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VI. 2 Hasta ve Kontrol Grubunun Tam Kan Saymm ve Biyokimya Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

Tablo 8. Kontrol grubunun tam kan sayimi degerleri

Hasta | Hasta Yas (y1l) Hb | Htc | Erit | MCV | RDW BK Tr MPV | PDW
no ad1 (gr/ | (%) | rosi | (fL) (%) | (/mm3) | (/mm3) | (fL) | (GSD)
soyadi dL) t

1 B.Y. lyl6ay |143|424| 52 | 81,4 | 10,2 | 13960 | 356000 | 6,1 18
2 B.E.D. 2yill2ay |119|356| 44 | 80,1 | 131 7320 | 343000 | 6,7 19,3
3 AH.E. 4 y119 ay 12 1373 | 49 | 753 | 14,9 | 10900 | 341000 | 7.9 17,5
4 DK.C. lyl6ay |132|402| 52 | 765 | 11,7 9920 | 272000 | 7,7 19,1
5 M.G. 6yil4ay |131|399| 49 | 808 | 12,4 | 10530 | 290000 | 7,4 194
6 AU. 1yl 114 | 339 | 4,4 75 13,2 | 10670 | 312000 7 18,5
7 ES.A. lyl9ay |12,7|372| 49 | 754 13 8340 | 329000 | 6,9 19,3
8 E.S.D. 2yil1lay | 11,9 |37,1|4,59 | 80,9 13 9140 | 289000 | 6,5 18,8
9 Y.N.D. 15 yil 132 | 416 | 4,7 88 14,2 5960 | 380000 | 6,9 16,6
10 S.Y. Tyl2ay |143|441| 51 | 852 | 139 9540 | 297000 | 6,4 16,8
11 E.N.S. 7yil10ay | 12,7 | 39,3 | 4,9 79 14,8 | 10600 | 280000 | 6,52 16,5
12 Z.N.P. 1 yil 6 ay 13 1396 | 5 79,2 | 13,4 | 14900 | 404000 | 5,8 18,1
13 AG. 1 yil 11,3 333|425 | 78 15,7 | 12400 | 468000 I 16,7
14 E.A. 1yl 123 39,7 | 46 | 84,7 12 7870 | 330000 | 6,2 19,7
15 K.D. 6yil10ay | 12,7 386|503 | 77 11,8 6930 | 323000 | 5,6 18,1
16 T.K. 10 yil 12,7| 37 | 469 | 788 | 11,2 8830 | 358000 | 5,12 17,6
17 G.Y. 2yil10ay |12,1]369| 46 | 799 | 11,3 4230 | 286000 | 59 19,8
18 B.T. 10yl 10ay | 125|383 | 44 | 865 | 11,3 7520 | 361000 | 7,8 19,3
19 E.K. lyllay |13,6 426|497 | 857 | 14,2 7900 | 286000 | 7,8 20,1
20 RAE. | 15ylllay |13,4|374| 45 | 8.7 | 10,6 7150 | 207000 | 7,9 17,8
21 Y.UA. 2yil8ay |119)368 | 48 76 14,4 7980 | 216000 | 6,9 18,6
22 D.G. 1l1yl6ay | 136|424 | 52 80 14,1 7350 | 262000 | 8,4 18,1
23 ZM. Syl3ay |[125)|389]|498| 782 | 148 5000 | 357000 | 6,2 16,5
24 G.AA. Syl 1341399 | 48 | 828 | 14,5 | 14900 | 283000 | 5,8 16,2
25 E.A. 11 y1l 5 ay 13 |412] 49 84 14,4 3610 | 208000 | 8,07 17,5
26 S.0. 8yl llay |138|421| 5 84,2 | 144 7140 | 272000 | 9,1 18,4
27 B.K. 1yl 123358 | 4 84,2 15 18500 | 505000 | 6,7 16,3
28 M.E.K. 11yl 133|387 | 5 775 | 115 5630 | 352000 | 5,5 18,5
29 N.C. 4 y1l 3ay 118374544 | 88,1 | 13,8 5690 | 375000 | 6,2 19
30 A.C. 1yl 126 | 383 | 46 | 834 | 14,4 | 11800 | 417000 | 6,5 17,1
31 M.E.T. 4y112 ay 12 1364 | 42 | 77,6 | 131 6900 | 430000 | 7,1 15,9
32 E.U. 12yl 10ay | 145|439 | 51 | 80,9 1,6 6300 | 235000 | 6,5 16,8
33 LK. 13yil6ay | 13,7399 | 47 | 84,2 11 6490 | 258000 | 8,34 20,4
34 LA 10yil10ay | 136 | 40,1 | 495 | 81 16,7 5220 | 227000 | 7,98 17,8
35 S.A 14yil9ay | 129|406 | 466 | 86 12 5590 | 215000 | 11,02 | 22,6
36 B.C. 8yi8ay |135|422| 54 | 77,8 | 11,7 | 10400 | 284000 | 6,9 194
37 A.E.B. 1yl 114 | 466 | 46 | 76,8 | 14,3 8720 | 470000 | 6,59 18,9
38 T.Y. 4yll6ay |126 388|454 | 808 | 12,3 9670 | 236000 | 8,08 20,4
39 S.D. 6yil10ay | 12,7 | 386|495 | 78 12,5 6290 | 385000 | 6,3 17,9
40 T.0. 2yil1lay | 124|395 51 75 22,6 9980 | 379000 | 5,6 18,1
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Tablo 9. Hasta grubunun tam kan sayim1 degerleri

Hast | Hasta Yas Hb Htc | Eritr | MC | RDW BK Tr MP | PD
ano | adi (yi) (grid | (%) | osit | V | (%) | (/mm3) | (f/mm3) | V | W
soyadi L) ( (fL) (fL) | (GS

M/pL D)

)

41 H.C. 2 yil 11,2 35,8 4,8 72 16,4 11300 | 457000 | 9,2 | 19,2
42 D.E.S. 3yil 2 ay 10,8 37,1 51 70 15,5 10100 | 351000 | 68,1 | 16,3
43 M.T.D. 9ay 10,4 33,6 485 | 692 | 18,3 9670 414000 | 18,9 | 15,9
44 G.B. 15 y1l 9 ay 11,4 36,9 4,9 745 | 14,1 5890 368000 | 6,7 | 18,6
45 O.H.K. lyillay 10,9 34,4 488 | 70,5 | 14,6 11670 | 423000 | 8,2 21
46 A.G.G. 1 yil 8 ay 9,3 29,5 4,67 70 19,9 7150 195000 | 8,4 | 16,9
47 AE.V. 8 ay 9,7 31,5 51 60,4 | 19,3 8000 472000 7 11,6
48 Z.E.N. 1 y11 10 ay 10 30 3,7 70,5 | 15,6 11000 | 675000 | 7,1 | 16,3
49 F.B. 4 y1l 10ay 11,5 36,1 51 70,2 | 16,3 5220 193000 | 7,8 | 17,8
50 M.A.S. 4 yil 4 ay 10,4 33,6 3,88 | 72,3 | 14,2 4920 194000 | 8,5 | 57,1
51 Y.K. 9 yil 10 ay 8,02 27,1 51 53,2 | 235 6050 495000 | 7,3 | 17,8
52 A.D.K. 1yl 2 ay 9,7 32,5 51 58,1 | 21,1 8500 251000 | 91 | 21,1
53 C.V. 1 y11 10 ay 8,8 29,7 478 | 62,6 18 6480 532000 | 8,2 | 31,5
54 M.K. 1 yil 7,7 30,9 5,15 60 20,5 8350 376000 | 7,7 | 21,8
55 C.Y.S. 3 yil 10 ay 10,7 34,9 51 68 15,2 14540 | 463000 7 8,6
56 B.B.Y. 2yl 2 ay 9,4 30,5 51 65,4 | 18,6 9540 303000 | 7,7 | 17,6
57 H.D. 2 yil 6 ay 11 33,6 4,5 73,4 | 16,9 10030 | 368000 | 7,9 39
58 M.U.L 9ay 9,5 31,9 52 605 | 21,7 7510 348000 | 9,5 | 14,2
59 S.0. S5yl 9 ay 10,3 33,2 4,9 67,8 | 13,7 10840 | 384000 | 7,6 31
60 AK. 14 y1l 5 ay 11,4 37,4 51 66,8 | 13,7 5400 249000 | 9,7 | 16,3
61 M.S.C. 2 yil 10 33,2 497 | 668 | 17,6 18200 | 392000 | 8,2 17
62 D.S. 9ay 10,1 33,0 4,9 67,5 | 13,6 10770 | 373000 | 6,7 | 19,1
63 B.T. 2yil 2 ay 10,9 34,8 493 | 70,6 | 15,3 13500 | 452000 | 6,6 | 16,1
64 M.C. 7 yil 4 ay 5,6 22,6 445 |508 | 22,3 5300 308000 | 8,6 | 17,6
65 D.Y. 1 yil 8 ay 10,4 33,7 4,87 |693| 18,1 6400 286000 | 7,6 | 16,5
66 LK. 12 y1l 4 ay 6 21,7 3,6 59,9 21 4710 275000 | 9,1 53
67 M.E. 3,5ay 8,8 29,3 465 | 623 | 17,3 9040 205000 | 8,5 | 36,1
68 D.B. 2 yil 8,9 33,4 51 58,9 | 18,3 14440 | 459000 | 6,8 20
69 E.l 2 yil 4 ay 10,8 33,6 4,61 73 14 5790 375000 7 42,8
70 u.u. 4 yil 10,6 34,4 5 68,8 | 17,2 7500 340000 | 6,45 | 18,1
71 E.C. 16 y1l 4 ay 8 29,2 51 56,8 | 17,4 6430 500000 | 56,8 | 48
72 o.u. 9 yil 9,32 29,9 54 54 19,8 8100 374000 | 8,33 | 19,7
73 E.G. 1yil9ay 11,3 36 51 68 12,8 10570 | 330000 | 73,2 | 17,1
74 M.K. 15 yilllay 51 219 35 62,5 | 20,4 3390 260000 | 10,5 | 90,4
75 F.T.G. 4yil 11 ay 9,1 30,2 47 63,8 16 10700 | 437000 | 6,8 | 18,3
76 S.T. 17 y11 9 ay 11,6 37,9 43 76 14,6 7380 270000 | 10,5 | 20,4
77 B.B. 1 yil 8 ay 11,1 34,7 4,9 70,7 | 14,9 10740 | 453000 | 5,04 | 16,9
78 D.K. 1 yil 3ay 10,8 35,6 4,9 72,5 15 13290 | 503000 | 6,55 | 19,5
79 K.G. S yil 6 ay 10,9 35,9 51 | 70,1 | 16,2 8530 328000 | 7,9 | 18,6
80 1.0. 4 yil 11,4 36,5 501 | 72,8 | 17,2 9150 270000 | 6,77 | 17,2
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Tablo 10. Kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri

Hasta | Hasta Yas (yil) Kr UA ALT | Demir | Unsature | Total TS | Ferrit | Folik
no ad1 (mg/ demir demir in asit
soyad dL) (mg/d | (U/L) | (Mmg/d | paglama | baglama (%)
L) L) kapasitesi | kapasitesi (ng/m | (ng/m
(ug/dL) | (pgldL) ) 1)
B.Y. 1 yil 6 ay 0,37 3,5 11 72 198 270 26 36,6 13,1
2 B.ED. |1 0,37 3,5 11 70 235 315 22 54,2 11,4
3 AH.E. 4 yil 9 ay 1,2 3,2 18 60 221 281 21 28,2 7,5
4 DK.C. 1 yil 6 ay 0,45 3,4 17 70 258 298 21 59,5 12,8
5 M.G. 6 yil 4 ay 0,45 4 15 67 353 420 15 27,3 8,1
6 A.U. 1yl 0,45 3 12 70 272 342 23 35 15,8
7 E.S.A. 1 yil 9 ay 0,44 3,2 18 65 296 361 18 22,3 10
8 E.S.D. 2yil 11 ay 0,41 41 25 62 252 314 19 12,9 8,2
9 Y.N.D. 15 yil 0,65 6 9 88 265 353 24 49 5,3
10 S.Y. 7 yil 2 ay 0,55 | 0,36 12 87 222 309 28 59 7,7
11 E.N.S. 7 yil 10 ay 0,52 3,3 15 65 297 362 17 11,7 6,8
12 ZN.P. 1 yil 6 ay 0,43 3,2 18 61 265 326 18 35 8
13 A.G. 1yl 0,43 3,6 14 76 182 258 29 43,4 13,2
14 E.A. 1 yil 0,5 4,2 20 84 273 357 23 19,5 142
15 K.D. 6 yil 10 ay 0,5 2,2 10 65 235 300 21 16,6 11
16 T.K. 10 yil 0,57 3,8 9 59 232 291 20 13,1 7,5
17 G.Y. 2 yil 10 ay 0,41 3,8 12 57 247 304 18 85,2 13,4
18 B.T. 10yl 10 ay | 0,58 3,8 9 122 196 318 38 24,8 12
19 E.K. 1 yil 1 ay 0,49 4,2 15 61 203 264 23 60 8
20 R.A.E. IS5yil 1l ay | 0,63 3,7 13 105 193 298 35 23,5 6,4
21 Y.U.A. 2 yil 8 ay 0,45 41 11 63 220 283 22 26,7 7,4
22 D.G. 11 y11 6 ay 0,57 2,9 15 78 343 421 18 17,7 5,6
23 ZM. Syil 3 ay 0,5 41 17 111 282 393 28 13,7 9,3
24 G.AA. 5yl 0,7 3,5 14 84 296 380 22 62,4 10,5
25 E.A. 11yl 5 ay 0,56 3,2 15 122 196 318 38 35 121
26 S.0. 8wyl 11 ay 0,42 3,3 14 73 192 265 27 44,3 8,7
27 B.K. 1 yil 0,39 3,3 20 76 204 280 27 25,8 13,5
28 M.E.K. 11yl 0,59 3,4 19 67 245 312 21 43,7 8,2
29 N.C. 4 yil 3ay 0,41 3,2 14 91 263 354 25 | 162,6 8,9
30 A.C. 1 yil 0,46 2,8 14 62 347 409 15 18,4 12,5
31 M.E.T. 4yl 2 ay 0,34 4,7 16 70 272 342 20 12,6 91
32 E.U. 12 yil 10 ay 0,7 4 17 68 240 308 22 25 4,4
33 AlK. 13 y1l 6 ay 0,66 4 14 96 252 348 27 46 6
34 LA 10y1l 10ay | 0,62 4,8 26 75 224 299 25 20 7
35 SA 14 y11 9 ay 0,69 51 20 67 236 303 22 171 6,5
36 B.C. 8 yil 8 ay 0,55 53 22 78 231 309 25 22 7,8
37 A.E.B. 1 yil 0,42 5,6 18 65 225 290 22 32 9,3
38 TY. 4 yil 6 ay 0,62 4,2 16 76 239 315 24 64 7,7
39 S.D. 6 y11 10 ay 0,57 5,6 16 69 327 296 23 22,1 6,5
40 T.O. 2yl 11 ay 0,47 3,7 8 66 337 403 16 13,9 6,3

78




Tablo 11.

Hasta grubunun biyokimyasal 6zellikleri

Hasta | Hasta Yas Kr UA ALT | De | Unsatur | Total TS | Fer | Folik | Vita

no adi (mg/dL mir | e demir | demir riti | asit min

soyad1 ) (mg/dL | (U/L) baglama | baglama | (¥0) | n B12

) (Mg | kapasite | kapasites (ng/

dL | g i (ug/dL) (ng/ | ml) (pa/

)| (ngrdL) mb mL)

41 H.C. 2 yil 0,28 4,6 18 46 284 330 12 | 45 6,9 305
42 D.E.S. 3yil2 ay 0,47 4.4 15 59 242 301 19 | 95 | 10,3 | 927
43 M.T.D. 9ay 0,46 33 18 45 296 341 13 | 108 | 79 380
44 G.B. 15y11 9 ay 0,7 3.4 16 40 330 370 9 |111| 61 322
45 O.HK. 1yl 1 ay 0,47 4.4 13 34 384 418 8 57 | 10,1 | 321
46 A.G.G. 1 y11 8 ay 0,41 4,3 9 21 440 461 4 |10,7| 19,9 | 16,9
47 AE.V. 8 ay 0,42 3 15 23 432 455 5 5 7,8 420
48 Z.E.N. 1 yi1 10 ay 0,18 3,01 14 30 232 252 11 | 68 8,5 250
49 F.B. 4 y11 10ay 0,48 2,4 25 22 387 409 5 9 7,2 347
50 M.A.S. 4 y1l1 4 ay 0,5 3,5 15 17 361 378 4 5,6 6,2 707
51 Y.K. 9 yil 10 ay 0,57 3 9 9 334 343 2 | 253 71 344
52 A.DK. 1 y112 ay 0,15 32 13 23 405 428 5 8,7 7,9 304
53 C.V. 1 y11 10 ay 0,45 2,3 20 13 462 475 3 3,6 7,9 405
54 M.K. 1 yil 0,38 5 10 11 472 483 2 3,7 8,2 478
55 CYS. 3 yil 10 ay 0,43 4,1 20 30 294 324 9 4,4 9,2 1310
56 B.B.Y. 2yl 2 ay 0,41 4,1 17 23 484 507 4 4,2 10,8 638
57 H.D. 2 yil 6 ay 0,41 45 13 30 337 367 8 | 71| 65 | 352
58 M.U.L 9 ay 0,44 5 22 28 417 445 6 9,1 8,7 446
59 S.0. 5yil9 ay 0,52 34 22 9 423 432 2 |104| 76 350
60 A.K. 14 y11 5 ay 0,49 4,7 13 20 464 484 4 2,9 6,2 271
61 M.S.C. 2 yil 0,42 4,3 13 13 382 395 3 25 | 14,2 | 542
62 D.S. 9ay 0,55 34 18 42 287 329 12 | 108 | 9,1 345
63 B.T. 2yl 2 ay 0,13 3,2 14 27 397 424 6 6,7 7,5 380
64 M.C. 7 yil 4 ay 0,41 1,9 13 11,3 410 421,3 26 | 15 | 105 | 403
65 D.Y. 1 y11 8 ay 0,2 3,89 12 22 376 396 5 7 20 260
66 LK. 12 yil 4 ay 0,33 4,1 16 35 353 388 9 35 | 14,7 | 491
67 M.E. 3,5ay 0,36 3,2 22 22 369 391 5 |105| 11 506
68 D.B. 2yl 0,47 3,7 13 15 460 475 3 7,6 10,1 468
69 E.l 2 yil 4 ay 0,43 3 21 34 401 435 78 | 6,7 7 355
70 u.u. 4 yil 0,52 4 23 50 389 439 11 | 71 6,5 498
71 E.C. 16 y11 4 ay 0,43 4,3 16 14 423 437 3 34 6,8 258
72 0.U. 9 yil 0,67 3,8 17 19 436 455 4 3,7 9,7 315
73 E.G. 1y119ay 0,65 4 12 14 467 481 3 8 7.8 343
74 M.K. 15 yilllay 0,45 5 7 11 485 496 11 11 6,6 385
75 F.T.G. 4yil 11 ay 0,5 3,2 13 9 476 485 18 | 55 5,8 359
76 S.T. 17 y119 ay 0,62 3,6 16 56 304 360 15 | 125 | 68 302
77 B.B. 1 y1l 8 ay 0,45 3,4 17 37 353 390 9 11,9 | 11,7 239
78 D.K. 1 yi13 ay 0,45 35 15 31 265 296 10 | 10,1 | 81 586
79 K.G. 5yl 6 ay 0,51 4,1 16 68 312 380 17 | 94 | 106 | 574
80 1.O. 4 yil 0,51 4 13 21 338 359 58 | 85 8,5 528
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Tablo 12. Laboratuvar parametrelerinin kontrol ve anemi grubu arasindaki dagilimi

n Mean Min Max ss
Kontrol 40 12,5 11,4 13 0,57
Hb (gr/dL ; TR isi
(gr/dL) Demir Eksikligi Anemisi 40 8 5.1 116 18
Olanlar
Kontrol 40 37 333 46,6 3,2
Htc (%) ) —
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 33,8 21,7 37,9 3,3
Kontrol 40 4,7 4 5,1 0,5
Eritrosit ( M/pL) —
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 4,9 3,5 51 0,06
Kontrol 40 80,6 75 88,1 3,7
MCV(fL)
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 66,2 76 58,1 6,29
Kontrol 40 | 13,13 1,6 22,6 2,82
RDW (%)
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 17,15 12,8 23,5 2,72
Kontrol 40 8694 3610 14500 3160
Lokosit (/mm3)
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 8900 4710 15200 3148
Kontrol 40 | 321950 | 207000 | 505000 75150
Trombosit (/mm3) ; s o
D e 121 ARt 40 | 367525 | 193000 | 675000 | 105973
Olanlar
Kontrol 40 6,97 512 11,02 1,13
MPV (fL)
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 12,49 5,04 73,2 15,7
Kontrol 40 18,2 16,7 22,6 14
PDW (GSD)
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 243 8,6 90,4 15,4
) Kontrol 40 | 75,58 57 122 16,29
Demir (ng/dL)
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 27,11 9 68 14,74
Unsature serum Kontrol 40 | 249,97 182 353 45,98
demir baglama .
kapasitesi (ng/dL) | Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 | 379,07 232 485 70,02
o Kontrol 40 36,05 12,7 162,6 27,17
Ferritin (ng/mL)
Demir Eksikligi Anemisi Olanlar | 40 9,5 1,1 68 10,71

Buna gore, sonuglar ‘ortalama + standart deviasyon’ olacak sekilde soyle idi:

Kontrol grubunda Hb 12.5 +0.57 g/dl (aralik:11.4-13), Hct %37 +3.2 (aralik:33.3-
46.6), BK 8694 +3160/mm3 (aralik:3610-14500, ES 4.7M/uL+ 0.5 (aralik: 4 -5.1), trombosit
sayist 321 950 £75 150/mm3 (aralik: 207 000 -505 000 ), MCV degeri 80.6 + 3.7 fL (aralik:
75 -88.1), PDW degeri 18.2 =+ 1.4 GSD (aralik 16.7 -22.6), RDW degeri % 13.13 + 2,82
(aralik:1.6 -22.6) , MPV degeri 6.9 = 1,13 fL (aralik: 5.12 -11.02), SD 75,58 + 16,29 mg/dL
(aralik: 57- 122), unsature SDBK 251.6 + 45,6 mg/dL (aralik:192 -347), total SDBK 324 +
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43,6 mg/dL (aralik:264 -421), transferin saturasyonu 23.2 = 5.3 % (aralik:15 -38), ferritin
diizeyi 36,05+ 27,17 ng/mL (aralik: 12 ,07-162,6) olarak bulundu.

Anemi grubunun Hb degeri 8 +1.8 gr/dL (aralik: 5.1- 11.6 ), Hct degeri % 33.8 + 3.3
(21.7 -37.9), BK sayis1 8900 + 3148/ mm3 (aralik: 4710 - 15200), ES 4.9M =+ 0.06M/ pL
(aralik: 3.5-5.1), trombosit sayis1 367 525+ 105 973/mm3 (aralik: 193000 -675000), MCV
degeri 66.2 + 6.2 fL (aralik: 76 -58.1), PDW 24.3 + 15.4 GSD (aralik: 8.6 - 90.4), RDW
degeri %17.1 + 2,72 (aralik: 12.8 - 23.5), MPV degeri 12.49 fL + 15,7 fL (aralik: 5.04-
73.2), SD 27 + 45,98 mg/dL (aralik: 9 -68) , unsature SDBK 379 + 70,02 mg/dL (aralik: 232
-485), total SDBK 416.4 + 55,5 mg/dL (aralik:252 -496), transferin saturasyonu 6.9 + 4.3
% (aralik: 2 -19), ferritin diizeyi 9,5 + 10,71 ng/mL (1,1 - 68) olarak bulundu (Tablo 12).

Tablo 13. Trombosit Sayisinin Kontrol ve Anemi Grubu Arasinda Karsilastirilmasi

n Mean | Median| Min Max SS t p
Normal Olanlar 40 | 321950 | 317500 | 207000 | 505000 | 75154,18

Tr Xf]‘:r;rls}?lg;;‘;‘gr 40 | 367525 | 370500 | 193000 | 675000 | 105973,14 | -2,219 | 0,029
Toplam 80 | 3447375 | 342000 | 193000 | 675000 | 94118,26

Trombosit degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmakta idi. (p<0,05). Normal olanlarin trombosit degeri DEA olanlara goére
anlamli derecede diisiik idi (Tablo13).

V1 .3 Hasta ve Kontrol Grubunun TEG Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari tromboelastograf diiz kap testi kullanilarak
reaksiyon zamani (R), piht1 olusum zamani (K), maksimum amplitud (MA), alfa agis1 (o) ve
koagulasyon indeksi CI ve 30.dk maksimum lizis LY30 degerleri bakimindan karsilastirildi.
Kontrol ve hasta gruplarinida elde edilen TEG parametre sonuglar1 Tablo 14 ve 15°te tek tek

sunulmustur. Bu degerlerin karsilastirmali sunumu ise Tablo 16’da verilmistir.
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Anemi grubunda calisilan tromboelastografik Ol¢limlerden reaksiyon zamani (R)
degeri 3.9+1,41 dk (aralik: 1.3-7.4), piht1 olusum zamani (K) degeri 1.45 + 0,64 dk (aralik:0.8
-4.2), alfa agis1 (o) degeri 52.7 £8,34° (aralik:37-66.8), maksimum amplitud (MA) degeri
70.3 £5,41 mm (aralik:54.5 -79.9), koagulasyon indeksi (CI) degeri 0.91 = 1,47 (aralik:-2.6 -
3.9), 30.dakikadaki maksimum lizis (LY 30) degeri % 3.29 +1.47 (aralik: -1,13.8) olarak

bulundu.

Buna gore, tromboelastografik ol¢iimlerden K ve MA degerleri bakimindan gruplar
arasinda istastiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu saptandi (p<0,05). Demir eksikligi
olanlarin normal olanlara gore K degerleri anlamli derecede diisiik, MA degeri normal

olanlara gore anlamli derecede yiiksek idi.

Alfa agis1 ve R zaman1 DEA olan grupta daha diisiik, koagulasyon indeksi (CI), DEA
grubunda daha yiliksek olmakla birlikte, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamakta idi (p>0,05). 30. dakikadaki lizis (LY 30) de DEA grubunda daha
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta idi (Tablo 16).
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Tablo 14. Kontrol grubuna ait tromboelastogram parametreleri

Hasta | Cins | Yas (yil) |Reaksiyon| Piht1 |Maksimum| Alfa Koggulasyo 30. dk

ach zamami | Olusum | Amplitud acis1 n Indeksi maksimum

soyadi (R) (dk) | Zamam |(MA) (mm) | (derece) (cn lizis (LY 30)

(K) (dk) (%)

1 |B.Y. E 1yil 6 ay 4,9 1,6 67,7 56,7 0,5 0
2 |BED.| E 2yl 2 ay 4 1,8 64 61 1,3 0
3 |[AHE. | K | 4yil9ay 2,6 1,2 75,9 62,8 3,5 0
4 |DKC.| E 1yil 6 ay 4,3 1,2 75,9 62,8 18 0
5 |M.G. K | 6yil4ay 3,8 3,2 39,2 47,9 -2,6 0
6 |AU. E 1yl 3,9 1,7 66 57,5 0 0
7 |ES.A E 1yl 9ay 3,5 1,8 65,2 49,3 0 0
8 |ESD.| K |2wyilllay 53 2,4 58,4 36 -3,3 3,3
9 |YND.| K 15 yil 4,3 13 70 61,8 0 0
10 |S.Y. K | 7yil2ay 4,2 2,2 60,3 52,6 -0,3 0
11 |[ENS. | K | 7yl 10ay 6,2 1,8 65,7 58,3 -0,3 1
12 |[ZN.P. | K | 1lyil6ay 4.4 7.4 47 32,5 -5,9 0
13 |AG. K 1 yil 52 11 74,9 68,8 2,5 2,6
14 |E.A. E 1yl 3,5 18 65,2 49,3 0 0
15 |K.D. K | 6yl 10ay 32 1,8 67,8 34 -1,2 0
16 |T.K. E 10 yil 2,1 2,2 70,4 36,6 -0,1 2,3
17 |GY. K | 2yil10ay 3,3 2,1 61,9 43,2 -0,7 0,1
18 | B.T. K [10y1l 10 ay 3,6 1,2 73,3 60,9 1,5 4,1
19 |[EK. K 1yil 1 ay 5,8 2,3 59 48,6 -2 33
20 |[RAE.| K |15yl 1l ay 5,4 2,2 61,7 36,3 -3 0,1
21 [YUA. | E 2 yil 8 ay 4,2 1,7 67,4 55,4 0 0
22 |D.G. K | 11 yil6ay 4,7 1,1 73 67 2,5 0
23 |Z.M. K | 5yil3ay 5,2 1,3 72 64 1,7 12,2
24 |GAA. | E 5yl 6 1,4 70,5 65,8 1,2 0,7
25 |E.A E | 1lyil5ay 6 1,8 64,6 46,5 -1,8 0
26 [S.0. K |8yilllay 4,3 1,6 68,6 50 0,2 2,8
27 |B.K. K 1 yil 3 0,8 66,4 58,2 2,1 0,2
28 |[IMEEK.| E 11yl 7.4 3,6 48,1 56,5 -3,4 2,3
29 |N.C. K 4 y1l 3ay 4,2 13 69,9 58,1 1,4 0
30 |A.C. E 1yl 33 1,2 72,9 58,7 0 5
31 |[MEET.| E 4y112 ay 33 1,2 61,1 53,3 0 0
32 |E.U. E [12yil10ay 3,1 1,4 70,6 40,6 1,2 2,6
33 ALK E | 13yil6ay 3,6 1,9 67,2 48,9 0,2 8,9
34 LA K [10yil 10 ay 6,5 1,7 67,4 58,5 -0,4 0,8
35 |S.A. K | 14y119ay 3,4 1 76,7 61,8 2,9 3,8
36 |B.C. E 8 yil 8 ay 3 19 69,7 54,9 1,5 0
37 |AEB.| E 1 yil 4,8 15 67,7 44,4 -0,9 7.8
38 |T.Y. K 4 y1l 6 ay 2,6 1 75,8 55,2 2,2 11,2
39 |S.D. E | 6yil10ay 0,8 1 77,8 51,2 3,5 1,7
40 |T.O. E |2yilllay 0,8 13 76,4 57,8 4,1 0,1
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Tablo 15. Hasta grubuna ait TEG parametre sonuglari

Hasta |Cins Yas Reaksiyon | Piht1 Maksimum | Alfa [(oagulasyon 30. dk

adi zamam | Olusum | Amplitud acist | Indeksi (CI) | maksimum

soyadi (R) (dk) | Zamam | (MA) (mm) |(derece) lizis (LY 30)

(K) (dk) (%)
41 |H.C. E 2yl 1,3 0,9 76 49,8 2,9 2,3
42 |ID.ES. | K | 3yil2ay 6,3 2,9 54,5 51,5 -2,6 0,4
43 |M.T.D.| E 9ay 2,5 15 69,6 47,1 11 6,3
44 |G.B. K | 15y119ay 5,6 1,6 67 63,5 0,8 0
45 |OHK.| E | 1yillay 1,6 2,4 66,2 45,3 0,8 0
46 |A.G.G.| K | 1yil8ay 2,7 0,8 79,9 59,6 3,5 3
47 |AEV. | E 8 ay 4,3 1,2 60,1 63,6 2,2 12,4
48 |ZEN. | K |1wyil10ay 3,3 0,8 78 66,7 3,9 -1
49 |F.B. K |4yl 10 ay 4,8 1,4 68,9 55,8 1 31
50 [IMAAS. | E | 4yilday 33 1,4 71,3 49,4 1 1,2
51 |Y.K. E |9yil10ay 1.4 1,3 73 47,7 2,2 0
52 |ADK.| E | 1yil2ay 4,4 18 66 55,5 0,5 0
53 |C.V. K | 1yil10ay 3,8 0,8 77,1 49,6 1,4 13,8
54 |M.K. E 1yl 33 1 74,3 60,9 2,8 0
55 |C.YS. | E |3wyill0ay 3,8 1,6 68,3 54,7 1 8,6
56 [BB.Y. | K | 2yil2ay 37 1.2 73,1 59,4 2,2 0
57 |H.D. E | 2yil6ay 3,2 1,2 73,2 47 1 7,9
58 |M.U.L. E 9ay 4,3 11 73,2 59 1,8 1.2
59 [S.0. K | 5yi19ay 2,4 0,9 68,9 46,8 0 10,8
60 |AK. E | 14wnl5ay 3,9 1,2 72,7 58,1 1,8 11
61 IMS.C. | E 2 yil 3,6 0,8 76,2 56,4 1,3 0
62 |D.S. K 9ay 7,2 1,4 70,2 62,3 0 0
63 |B.T. E | 2yil2ay 15 1,1 76,5 43,8 2,2 4,7
64 |M.C. E 7yl 4 ay 4,7 13 64,9 37 -1,9 2,4
65 [D.Y. K | 1yil8ay 34 1 64,9 37 2,6 31
66 |1.K. K |12yl 4ay 2,3 1,9 76 49,8 2,9 2,3
67 |M.E. E 3,5ay 7,4 2,1 60,4 62,1 0 0
68 | D.B. K 2yl 5,8 15 67,9 66,8 0 0
69 |E.I E | 2yil4ay 4,5 1,2 72 66,6 0 0
70 |U.U. E 4yl 3,8 13 70,4 42,7 -0,2 53
71 |E.C. K | 16 yil 4 ay 3,3 1 73,5 51,8 1,6 2
72 |0.U. E 9yl 4,8 1,9 64,3 39,7 -19 0
73 |E.G. E | 1yil9ay 4,2 2 64,6 449 -0,9 0,4
74 |M.K. E 15yl 11 4,2 18 65 43,1 -1 04
ay

75 |FT.G. | E |4wyilllay 4,3 1,2 74 43 -0,2 1
76 |S.T. K |17yi19ay 3,6 1,4 70,4 57,4 1,7 0
77 |B.B. K | 1yil8ay 4,3 13 70,7 45,8 0,1 8,9
78 |D.K. K | 1yi13ay 4,8 1 75,4 54,6 11 10,4
79 |K.G. E | 5yil6ay 55 15 68,9 54,9 0 9
80 |1.0. K 4 y1l 3,4 4,2 75,6 60,5 0 0
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Buna gore kontrol grubunda reaksiyon zamani (R ) 4.1 £1,4 dk (aralik: 0.8 -7.4), pihti
olusum zamani (K) 1.8+ 1,07 dk (0.8-7.4), alfa a¢is1 (o) degeri 52.7° + 9,5 (min: 32.5
max:68.8 ), maksimum amplitude (MA) degeri 66.8 + 8,2 mm (39.2-77.8), koagulasyon
indeksi (CI) degeri 0.26 + 2,14 (-5.9- 4.1), 30.dakikadaki maksimum lizis (LY 30) degeri %
2.02 £2.14 (0-12,2) olarak bulundu.

Tablo 16. Kontrol ve anemi grubunda tromboelastografik 6l¢timlerin karsilastirilmasi

Mann Whitney U
Grup Testi
. . Sira
n | Mean | Median | Min | Max ss Ort. z p
Kontrol 40| 1,8 165 |08 | 74 1,07 | 46,29
Piht1 Olusum Zamam | Demir
-2,235 | 0,025
K (dk) Eksikligi 40| 145 | 13 |08 | 42 | 064 [3471
Anemisi
Kontrol 40 | 66,83 | 67,7 [392| 778 | 82 | 353
Maksimum Amplitud | Demir
-2,002 | 0,045
MA (mm) Eksikligi 40| 70,33 | 70,55 |[54,5| 79,9 | 541 | 457
Anemisi
Kontrol 40 | 2,02 0,15 0 12,2 | 3,18 37
30.dakikadaki Demir
maksimum lizis LY 30 -0,978 | 0,328
(%) Eksikligi 40 13,29 |1,2 -1 13,8 4,28 41,88
Anemisi
Bagimsiz T Testi
t P
Kontrol 40| 41 4.2 0,8 7,4 14
Reaksiyon zamami R | Demir
0,573 0,569
(dk) Eksikligi 40| 39 4 13| 74 | 1,41
Anemisi
Kontrol 40 | 53,09 | 55,3 [325| 688 | 95
Alfa acis1 Demir
0,156 0,876
(derece) Eksikligi 40 | 52,78 | 53,2 37 | 66,8 | 8,34
Anemisi
Kontrol 40 | 0,26 0,1 59| 41 2,14
Koagulasyon Indeksi | Demir
-1,574 0,12
(cn Eksikligi 40 | 0,91 1 -26 | 3,9 1,47
Anemisi
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Tablo 17. Kontrol ve hasta grubunda tromboelastografik dl¢iimlerin 6zeti

Demir Kontrol Gruplarin Referans | Yorum
Eksikligi Grubu Koagulasyona | degerler | Bylgularim isaret Ettigi
Anemisi (n=40) Egilim Noktalar
Grubu Yoniinden
(DEAG) Karsilagtirilmasi
(n=40)
Reaksiyon 39 4.1 Fark yok 3-8 Faktor eksikligi yok.
zamani (R(dK)): Antikoagulan kullanimi yok.
Testin . S
Trombosit ve fibrinojende
baslangicindan 51r diisiikliik vok
ilk pihts agir diistikliik yok.
olusumuna
kadar olan
Zzaman
Piht1 olusum 1,45 1,8 DEAG’da 1-3 Baslica fibrinojen artisi,
zamani hiperkoagulasyon daha az olarak da trombosit
K (dK) var fonksiyonlarinin artmasi var
(Fibrinojen diisiikliigii,
FXII disiikligi yok)
*Trombositopeni yok
*Trombosit fonksiyon
bozuklugu yok
Piht1 52,7 53 Fark yok 55-78 | Faktor eksikligi
biiyiimesinin Trombositopeni yok
hizi: (Alfa acis1 )
(°derece)
Pihtinin giicii 70,3 66,8 DEAG’da 51-69 Trombosit fonksiyonlarimin
(MA(mm)) hiperkoagulasyon artmast
var Fibrinojen artigt (Enzimatik
hiperkoagulabilite)
Koagulasyon 0,91 0,26 Fark yok -3-3 Tiim koagulasyon
indeksi (CI) parametrelerinin bileseninde
artis yok (hiperkoagulasyon
yok)
30.dk 3,29 2,02 Fark yok 0- Fibrin yikiminda artig yok

maksimum lizis
(LY30)

(hiperfibrinoliz yok)

V1 .4 Tromboelastografi Sonuclarinin Anemi Ciddiyetine Gore Degerlendirilmesi

Hasta grubu, anemisi agir (<8g/gL) , orta (8-9.9 g/dL) ve hafif (Hb:10-11.6 g/dL)

siddette olanlar olarak ayrildiktan sonra elde edilen TEG sonuglari, kontrol grubu ile ayr1 ayri

karsilastirildi (Tablo 18,19,20).
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Tablo 18. Tromboelastografi degerleri bakimindan

agir anemi ve kontrol grubunun

karsilastirilmast
Bagimsiz T Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss t P
Kontrol 40 | 4,09 4,1 08 | 74 | 14
R - 1,438 0,157
Agir anemi 7 3,29 3,3 14 | 47 | 113
Kontrol 40 | 53,09 55,3 325|688 | 95
Alfa agis1 1,197 0,237
Agir anemi 7 | 48,56 49,6 37 | 609|741
Kontrol 40 | 0,26 0,1 59 | 41 | 2,14
Cl -1,018 0,314
Agir anemi 7 1,14 1,6 -1,9 | 29 | 1,87
Grup 1-2 Mann Whitney U Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss | Sira Ort. z P
Kontrol 40 | 18 1,65 08 | 74 | 1,07 25,31
K -1,575 0,115
Agir anemi 7 13 1,3 08 | 1,9 | 042 16,5
Kontrol 40 | 66,83 67,7 39,2 | 77,8 | 8,2 22,61
MA -1,659 0,097
Agir anemi 7 | 71,97 73,5 649 771 | 5 31,93
Kontrol 40 | 2,02 0,15 0 12,2 | 3,18 22,58
LY 30 -0,518 0,604
Agir anemi 7 2,99 2 0 13,8 | 4,89 25,29
Tablo 19. Tromboelastografi degerleri bakimindan orta anemi ve kontrol grubunun
karsilastirilmasi
Grup 1-3 Bagimsiz T Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss t P
Kontrol 40 | 4,09 41 08 | 74 | 14
R - -0,52 0,606
Orta anemi 13 | 4,34 4.3 15 | 74 | 172
Kontrol 40 | 53,09 55,3 3251688 | 95
Angle - -0,716 0,477
Ortaanemi | 13 | 55,23 59 39,7 | 66,8 | 8,88
Kontrol 40 | 0,26 0,1 59| 41 |214
Cl - -0,986 0,329
Ortaanemi | 13 | 0,89 0,5 -19 | 35 (145
Grup 1-3 Mann Whitney U Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss | Sira Ort. z P
Kontrol 40 | 18 1,65 08 | 74 | 1,07 29,54
K , -2,106 0,035
Orta anemi 13| 1,31 1,2 08 | 21 |042 19,19
Kontrol 40 | 66,83 67,7 392|778 | 82 25,54
MA - -1,209 0,226
Ortaanemi | 13 | 70,05 70,2 60,1 | 79,9 | 6,18 31,5
Kontrol 40 | 2,02 0,15 0 |12,2]3,18 26,25
LY 30 - -0,215 0,829
Orta anemi 13 | 2,55 0 0 12,4 | 4,28 25,27
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Tablo 20. Tromboelastografi degerleri bakimindan hafif anemi ve kontrol grubunun
karsilastirilmast

Grup 1-4 Bagimsiz T Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss t P

Kontrol 40 | 4,09 4,1 08 | 74 | 14

R - - 0,642 0,524
Hafif anemi | 20 | 3,86 3,8 1,3 | 63 | 1,24
Kontrol 40 | 53,09 55,3 325|688 | 95

Angle - - 0,172 0,864
Hafif anemi | 20 | 52,67 53,05 37 | 66,7 | 8,06
Kontrol 40 | 0,26 0,1 59| 41 | 2,14

CL - - -1,1 0,276
Hafif anemi | 20 | 0,84 1 261 39 | 141

Grup 1-4 Mann Whitney U Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss Sira Ort. z P

Kontrol 40 1,8 1,65 0,8 74 | 1,07 32,44

K : - -1,219 0,223
Hafif anemi | 20 | 1,59 1,4 0,8 | 42 | 0,79 26,63
Kontrol 40 | 66,83 67,7 39,2 | 77,8 | 8,2 28,15

MA : - -1,474 0,14
Hafif anemi | 20 | 69,93 70,4 545 | 78 | 517 35,2
Kontrol 38 | 2,02 0,15 0 12,2 | 3,18 27,17

LY 30 - : -1,484 0,138
Hafif anemi | 20 | 3,88 2,7 -1 (11,7 | 4,2 33,93

Buna gore, sadece, ‘anemisi orta dereceli olan’ gruptaki ‘pihti olusum zamani (K)’
parametresinde kontrol grubuna gore daha disiik olma seklinde bir fark oldugu
(hiperkoagulabiliteye yatkinlik), diger parametrelerin Kontrol grubu degerlerine benzer oldugu
goriildii. Hafif ve agir anemi gruplan ile kontrol grubu arasinda hicbir TEG parametresi

yoniinden bir fark bulunmadi (Tablo 17,18.19).

VL5 Gruplarin Tromboelastografi Olciimleri ile Hemogram Parametreleri

Arasindaki Tliski

Kontrol ve hasta grubundaki tromboelastografik 6lgtimler ile hemogram parametreleri
arasindaki iligkiyi gosteren degerler Tablo 21°de sunulmaktadir. Buna gore elde edilen

sonugclar soyle idi:
Eritrosit dagilim genisligi (RDW): RDW degerleri ile K degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu. Bu iliski zayif ve negatif yonli idi (r=-0,299);
RDW degerleri arttikca K degerleri azalmakta idi.
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RDW degerleri ile MA degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmakta idi. Bu iliski zayif ve pozitif yonli idi (r=0,251). RDW degerleri arttikca MA

degerleri de artmakta idi.

RDW degerleri ile CI degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptand1. Bu iliski zayif ve pozitif yonlii idi (r=0,272). RDW degerleri arttik¢a CI degerleri de

artmakta idi.

Tablo 21. Gruplarin tromboelastografik 6l¢timler ile hemogram parametreleri arasindaki iliski

Reaksiyon Piht1 olusum Maksimum Alfa acisi Koagulasyon
zamani (R) zamani (K) amplitude (MA) n—sg) indeksi CI
(n=80) (n=80) (n=80) - (n=80)
5 r 0,107 0,318** -0,221* 0,017 -0,187
H
p 0,346 0,004 0,049 0,882 0,101
r 0,153 0,301** -0,194 0,018 -0,187
Htc
p 0,177 0,007 0,085 0,874 0,102
r -0,052 -0,084 0,094 0,097 0,037
BK
p 0,645 0,461 0,405 0,393 0,745
S r 0,161 0,075 -0,003 0,083 0,033
E
p 0,154 0,507 0,978 0,462 0,771
r -0,184 -0,367** 0,196 0,023 0,148
Tr
p 0,103 0,001 0,081 0,839 0,196
r 0,073 0,205 -0,173 0,067 -0,14
MCV
p 0,521 0,068 0,125 0,558 0,223
r -0,058 0,137 0,006 -0,116 -0,104
PDW
p 0,611 0,226 0,96 0,306 0,365
RD | -0,019 -0,299** 0,251* 0,113 0,272*
w p 0,865 0,007 0,025 0,318 0,016
r -0,049 -0,147 0,1 0,023 0,182
MPV
p 0,665 0,192 0,379 0,84 0,11

Bu verilere gore RDW degerlerinin yiiksek oldugu DEA grubunda RDW yiikseldikge,

hiperhiperkoagulasyona yatkinlik da o kadar artmakta idi (K zamaninin kisalmasi, MA’nin

artmasi, CI’inin artmasi seklinde).
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Hemoglobin (Hb): Hemoglobin degerleri ile K degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulundu. Bu iliski zayif ve pozitif yonli idi (r=0,318); Hb degerleri arttikca
K degeri de uzamakta, Hb azaldik¢a K degeri de kisalmakta idi.

Hemoglobin degerleri ile MA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu. Bu iliski zayif ve negatif yonlii idi (r=-0,221). Hb degerleri arttikca MA degerleri
azalmakta, Hb degeri azaldikga MA degeri artmakta idi.

Bu verilere gore Hb degerlerinin diisiik oldugu anemi grubunda, Hb diistiikkge
hiperkoagulasyona yatkinlik da o derecede artmakta idi (K zamaninin kisalmasi, MA’nin

artmasi seklinde) (Tablo 21).

Hematokrit (Hct): Hematokrit degerleri ile K degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulundu. Bu iliski zayif ve pozitif yonli idi (r=0,301). Hematokrit degerleri
artttkga K zamani1 uzamakta, Hct degeri azaldik¢a K zamaninin kisalmakta idi. Bu verilere
gore Hct degerlerinin diisiik oldugu anemi grubunda, Hct diistiikge hiperkoagulasyona

yatkinlik da o derecede artmakta idi (K degerinin azalmasi-kisalmasi seklinde)

Trombosit Sayisi: Trombosit degerleri ile K degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulundu. Bu iliski zayif ve negatif yonlii idi (r=-0,367). Trombosit degerleri
artttkga K degerleri azalmakta idi. Bu veriye gore trombosit sayisinin genellikle yiiksek
oldugu DEA grubunda, trombosit sayist arttikca hiperkoagulasyona yatkinlik da o kadar
artmakta idi (K degerinin azalmasi seklinde) (Tablo 21).

Diger Parametreler: Tromboelastografi parametreleri ile hemogramin yukarida

bahsedilen parametrelerinin disinda kalan diger parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanamad: (p>0,05). (Tablo 21).
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Tablo 22. Demir, serum demir baglama kapasitesi ve ferritin degerleri ile R, K, MA, Angle

ve Cl degerleri arasindaki iliskiye dair korelasyon testi sonuglari

Reaksiyon Piht1 olusum Maksimum Alfa acisi Koagulasyon
zamani (R) zamani (K) amplitude n—sg) indeksi CI
(n=80) (n=80) (MA) (n=80) - (n=80)
r 0,159 0,211 -0,176 0,17 -0,056
Demir
p 0,159 0,061 0,118 0,133 0,626
Unsature demir |r -0,114 -0,245*** 0,176 -0,045 -0,056
baglama
kapasitesi p 0,312 0,028 0,118 0,695 0,626
r 0,097 0,171 -0,149 0,161 -0,071
Ferritin
p 0,391 0,13 0,188 0,154 0,536

Serum demir baglama kapasite degerleri ile K degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmakta idi. Bu iliski zayif ve negatif yonli olup (r=-0,245), SDBK
degerleri arttikga K degerleri azalmakta idi ( Tablo 22). Asagidaki tabloda 6zet olarak

tromboelastografik dlgtimler ile laboratuvar degerleri arasindaki iligski 6zetlenmistir.

Tablo 23. Demir Eksikli§i Anemisi Olan Gruptaki Tromboelastografik Olgiimler ile

Hemogram Degerleri Arasindaki iliskinin Ozeti

Piht Maksimum Koagulasyon
Anemi olusum amplitude (MA) | indeksi (CI) Bulgularin Yorumu
zamani (K)
Hiperkoagulasyona
Hb | ! 1 egilim
Hitc | ! Hlperkeoja.?.ulasyona
gilim
Hiperkoagulasyona
RDW 1 ! 1 f egilim
Trombosit sayist 1 l Hlperkoja'g'ulasyona
egilim
Serum demir baglama ! Hiperkoagulasyona
kapasitesi 1 egilim

V1.6 Tiim Bulgularin Toplu Ozeti

1) Demir eksikligi anemisi olan grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, K zamani
anlamli bi¢imde kisa, MA ise anlamli bi¢imde artmis olarak bulundu. Bu degerler,

DEA olan grupta hiperkoagulasyona egilim oldugunu gostermektedir.
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2) Anemi siddeti: Demir eksikligi anemisi olan grup, anemisi hafif (Hb:10-11 g/dl), orta

(Hb:8-10 g/dl) ve agir (Hb< 8 g/dl) olanlar olarak ayrilip, her grubun TEG
parametreleri ayr1 ayri olacak sekilde kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sadece,
‘anemisi orta dereceli olan’ (n:13) grupta hiperkoagulabiliteye yatkinlik oldugu
saptand1 [Pihtilagma zamani olan K degerinin uzun olmasi seklinde). Anemi diizeyi
orta olan bu grupta diger parametrelerin ve anemi diizeyi hafif (n:20) ve agir (n:7) olan
diger gruplarda tiim parametrelerin kontrol grubununkilerle benzer oldugu goriildii.
Anemisi orta dereceli olan grupta hiperkoagulabiliteye egilim varken, agir anemi
grubunda, hiperkoagulabilitenin saptanamamis olmasinin, bu gruptaki olgu sayisinin

diisiik (n:7) olmasina bagli olabilecegi diistiniildii].

3) lliskiler: TEG ve hemogram parametreleri arasinda anlamli ¢ikan iliskiler

4)

5)

degerlendirildiginde:

*Eritrosit dagilim genigligi (RDW) degerleri arttik¢a K degerinin azaldigi, MA ve CI
degerlerinin arttig1,

*Hemoglobin degeri azaldikca, K degerinin de azaldigi ve MA’ nin arttigi,
*Hematokrit degeri azaldik¢a, K degerinin de azaldig,

*Trombosit sayisi arttik¢a, K degerinin de azaldigi,

*Serum demir baglama kapasitesi arttik¢a, K degerinin de azaldigi,

goriildii. Bu, DEA’nde hiperkoagulasyona egilim oldugu ve DEA’nin siddeti arttikca
(Hb ve Hct diistisi, RDW artis1, kismen de trombosit artigi), hiperkoagulasyon
egiliminin de arttifina isaret etmektedir.

Demir eksikligi anemisi olan grup ile kontrol grubunun reaksiyon zamani, alfa agisi,
koagulasyon indeksi (ClI), 30. dakikada maksimum lizis (LY30) degerleri arasinda
herhangi bir farklilik saptanmadi. Bu durum, DEA grubunda fibrinojen, FIVI ve diger
pihtilagsma faktorlerinin eksikliginin olmadigi, trombositopeni, trombosit fonksiyon
bozuklugu, fibrin yikiminda artis (hiperfibrinolizis) olmadigini1 gostermektedir.

Demir eksikligi anemisi olan grupta saptamis oldugumuz hiperkoagulabilitenin K
kisalmast seklinde olmasi, bunun baslica fibrinojen artis1, daha az olarak da trombosit
fonksiyonlarmin artmasima bagli olduguna isaret etmektedir. Maksimum amplitiid
(MA) artis1 ise baslica trombosit fonksiyonlarinin artmasina bagh daha az olarak da
fibrinojen artigina yani enzimatik hiperkoagulasyona bagli oldugunu géstermektedir.
Tiim bu bulgular, DEA olan hastalarda:

*Hiperkoagulabilitenin bulunduguna,

*Bunun anemi derinlestik¢e artmasinin beklendigine,
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*Hiperkoagulabilitenin trombosit fonksiyonlarmin artmasina ve/veya fibrinojen
artisina, yani enzimatik hiperkoagulasyona bagli olduguna,

* Demir eksikligi anemisi grubunda fibrinojen, FXIII ve diger pihtilasma faktérlerinin
eksikliginin bulunmadigina, trombositopeni, trombosit fonksiyon yetersizligi, fibrin
yikiminda artig/hiperfibrinolizis olmadigina isaret etmektedir.

Bu bulgular, DEA’nin tromboz i¢in hazirlayict bir neden oldugu seklindeki

hipotezimizi dogrulamaktadir.
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VIl TARTISMA

Demir eksikligi anemisinin tromboz i¢in hazirlayict bir neden olup olmadigini
arastirmak amaci ile yaptigimiz bu ileri doniik ¢calismada, DEA’sinde hiperkoagulabilitenin
bulundugu, bunun  anemi derinlestikce artmasinin beklendigi, hiperkoagulabilitenin
trombosit fonksiyonlarinin artmasina ve/veya fibrinojen artisina bagh oldugu gdosterilmistir.
Boylece, DEA’nin tromboz i¢in hazirlayict bir neden oldugu seklindeki hipotezimiz

dogrulanmistir.

Arter ve ven trombozu (serebral arter, ven, derin ven trombozu ve pulmoner tromboz)
geligsen olgular icinde DEA siklig1 daha fazla olarak saptanmistir. Stolz E ve ark. 121 akut
serebral vendz trombozlu erigkin iizerinde yaptiklar1 prospektif calismada, trombozlu
olgulardaki ciddi anemi (Hb<9 g/dl) oraninin, kontrol grubundakinden anlamli bi¢imde fazla
oldugunu (%11,7°e karsilik %2, p:0,005) gostermislerdir (6). Diger taraftan, Hung S-H ve
ark., 2522 eriskin vendz tromboemboli olgusu (derin ven trombozu ve pulmoner emboli)
tizerinde yaptiklari bir ¢aligmada vendz tromboemboli gelisen olgulardaki DEA sikligini,
kontrol olgularindan anlamli bi¢imde yiiksek bulmustur (%3,41°e karsilik %2,06, p<0,001)
(94). Bizim de, kendi klinigimizde son ii¢ senede teshis ve takip ettigimiz 64 tromboz (venoz
ve arteriyel) olgusu i¢inde DEA, dokuz hastada (%14,5) saptanmistir (yayinlanmamig veri)
(Tablo 1,2).

Literatiirdeki olgularin hepsinin, tromboz i¢in hazirlayici faktor olarak bilinen etkenler
yoniinden taranmadig1 veya bunlarin hepsinin bir arada degerlendirilmedigi ve/veya hastalarin
bir veya birden ¢ok trombofili faktoriine sahip olduklar1 goriilmektedir. Bizim kendi olgu
serimizde de (Tablo 2), tromboz gelismis olan olgularin hemen tamaminda birden ¢ok
trombofili faktorii bulunmaktadir. Stolz ve arklari ciddi aneminin trombofili ve
hiperkolesterolemiyle birlikte olmak iizere, serebral vendz tromboz i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugunu ileri siirmiistiir. iste, bu durum, DEA’inin tek basmna bir trombofi etkeni olup
olmadig1 konusunda, baslica olgu sunumlarina dayanarak karar vermeyi giiclestirmektedir.
Ayrica, literatiirde DEA’nde tromboza egilim i¢in 6ne siiriilmiis ve Genel Bilgiler Boliimiinde
ayrintili olarak bahsedilmis olan ¢ok sayida varsayim bulunmaktaysa da, bunlarin dogru olup

olmadigin1 arastiran kontrollii ve ileriye doniik ¢aligmalar bulunmamaktadir.
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Literatiirdeki bu a¢iga 151k tutmak amaci ile tasarlanmig olan ¢calismamiz, bildigimiz
kadar ile, DEA’nde tromboza egilim olup olmadigini, ileri doniik ve kontrollii olarak arastiran

ilk ¢alismadir.

Calismamizda ayrica, DEA grubunda fibrinojen, FXIII ve diger pihtilasma
faktorlerinin eksikliginin bulunmadig1, trombositopeni, trombosit fonksiyonlarinda yetersizlik
olmadig1 ve fibrin yikiminda artis (hiperfibrinolizis) olmadigi da aymi anda gosterilerek,
primer ve sekonder hemostazin ve fibrinolitik yolun normal oldugu da bu arada gosterilmistir.

Calismamiz, bu yonden de, bildigimiz kadart ile literatiirdeki ilk ¢aligma gibi goriinmektedir.

VI1l.1 Cahlsmamizda Saptanan Tromboza Egilim Mekanizmasi

Calismamizda, DEA olanlarda hiperkoagulasyon oldugu, TEG’de pihtilasma
zamanmin ( K) kisalmasi ve maksimum amplitude (MA)’nin artmasi yolu ile gosterilmistir.
K degerinin azalmasi, Genel Bilgiler Bolimii’nde ayrintili olarak anlatildigi gibi baglica
fibrinojen artis1, daha az olarak da trombosit fonksiyonlarinin artmasina isaret etmektedir. MA
artist ise baslica trombosit fonksiyonlarinin artmasina, daha az olarak da fibrinojen artisina

yani enzimatik hiperkoagulasyona baglanmaktadir.

Calismamizda, CRP yiiksekligi ve enfeksiyonu olan olgularin ¢alismaya alinmamis
olmasi, enfeksiyona bagli fibrinojen yiiksekligi olmasi ihtimalini ortadan kaldirmis ise de,
hastalarimizda fibrinojen diizeyine bakilmamistir. Ancak, Tablo 5’de sunulan ve klinigimizde
daha oOnceden teshis ve tedavi etti§imiz, DEA zemininde tromboz gelisen alti olgumuzun
incelemeleri sirasinda bakilan fibrinojen (FI) diizeylerinin,bir hasta disinda normal oldugu
goriilmiistiir. Bu hasta, tromboza eslik eden ciddi enfeksiyonu olan (mastoidit, orta kulak
iltihab1) bir olgu (EC) olup, enfeksiyonu diizelince fibrinojen diizeyi de, altta yatan DEA’nin
devam ediyor olmasina ragmen normale donmiistiir. Bu nedenle, DEA olan hastalarimizda
saptadigimiz ve TEG’de K kisalmas1 ve MA artmasi seklinde olan hiperkoagulabilitenin esas

nedeninin trombosit fonksiyonlarindaki artig olma ihtimali yiiksektir.
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VI11.2 Trombosit Fonksiyon Bozuklugu

Demir eksikliginin trombosit fonksiyonlari ile iligkisi hakkinda yapilmis az sayida
calisma bulunmaktadir. Bunlar, DEA’nde trombosit agregasyonunun ¢esitli reaktiflerle arttigi

(32,33) veya azaldigi (1) seklindedir.

Tekin ve ark.larinin bulgularina gére DEA grubunda ADP ile indiiklenen maksimum
agregasyon hizi ve hem kollajen ve hem ADP ile indiiklenen maksimum agregasyon
yogunlugu artmistir. Trombosit sekresyonu caligsmalarinda hasta ve kontrol grup arasinda

istatistiksel olarak belirgin farklilik bulunmamustir (32).

Kiirek¢i ve ark.larinin DEA olan infantlar {izerinde tam kan kullanarak yaptiklari
calismada da DEA grubunda oral demir tedavisi sonrasinda ADP ile indiiklenen maksimum
agregasyon yogunlugu ve hem kollajen hem ADP ile indiiklenen maksimum agregasyon
yogunlugu artmis olarak bulunmus ve bunun kontrol grubu degerleri ile esdeger hale geldigi
gosterilmistir. Demir eksikligi anemisi olan infantlarda klinik anlamli trombosit anormalligi
olmadan bile in vitro tam kan trombosit agregasyon disfonksiyonu gelisebilecegi ve bu

disfonksiyonun demir tedavisiyle diizelebilecegi sonucuna varilmistir (33).

Caligkan ve ark.lar1 ¢alismalarinda DEA’nde trombosit fonksiyonunu degerlendirmek
icin tam kanda impedans ve trombositten zengin plazmada optik metodlarini kullanarak DEA
olan 42 g¢ocukta tan1 aninda ve tedavi sonrasinda trombosit agregasyon analizi
gerceklestirmislerdir. Hastalarda kollajenin indiikledigi trombosit agregasyonu, her iki
metodla da tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
azalirken ADP'nin indiikledigi trombosit agregasyonu sadece tam kan metodunda azalmistir.
Epinefrin ile trombosit agregasyonu sadece optik metodu ile gergeklestirildiginde DEA olan
hastalarda degismemistir. Trombosit sayist DEA olan hastalarda artmis olarak bulunmus ve
tedaviyle azalmistir. Bu sonuglar trombosit fonksiyonlarinin DEA’nde azaldigim
gostermektedir. Azalmis fonksiyonlarin, artmis trombosit sayis1 ile kompanze ediliyor

olabilecegi One siirtiilmiistiir (1).

Demir eksikligi anemisinde hem oksidan miktarinin artmasi hem de antioksidan enzim
kapasitesinin azalmasina bagli olarak oksidatif stresin arttig1 kabul edilmektedir (31). Demir
eksikliginde sitokrom, miyoglobin, CAT ve peroksidaz gibi demir igeren proteinlerin tiretimi

de etkilenir. Demir eksikligi anemisi olan hastalar kronik oksidatif hasara maruz kalmaktadir
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(31,110). Tekin ve ark.nin, yukarida bahsedilen ve ADP ile indiiklenen maksimum
agregasyon hizi ve hem kollajen ve hem ADP ile indiiklenen maksimum agregasyon
yogunlugunun arttigim1 gosterdikleri DEA’li ¢ocuklari konu alan c¢alismalarinda, ayni
hastalarda GSH-Px aktivitesi azalmis olarak bulunmus; ancak SOD ve katalaz aktivitesinde
belirgin fark saptanmamistir (32). Glutatyon peroksidaz aktivitesini azalmasina bagli olarak
hidrojen peroksidin yetersiz detoksifikasyonu sonucunda ortaya ¢ikan hidroksil radikali gibi
toksik oksijen tiirevleri trombositleri aktive edebilir (93). Polette ve Blache’nin yaptiklar1 bir
hayvan deneyinde, demirin, lipid peroksidasyonunda rol oynayan bir anahtar element olarak
trombosit agregasyonunda rol oynadigi, bunu oksijen radikalleri araciligi ile trombosit
fosfolipidlerinden arasidonik asid ve trombaksan A2 salmimini arttirarak sagladig

gosterilmistir (126).

Dolayis1 ile detoksifiye edilemeyen reaktif oksijen tiirevleri, ikincil haberci rolii
stlenerek, trombositleri aktive ederek agregasyon ve sekresyonlarini arttirabilir (93).
Ozellikle altta yatan aterosklerotik hastalik varhiginda, anormal trombosit sayis1 ve

fonksiyonu sinerjik olarak trombus olusumunu tetikleyebilir.

Trombositlerin fonksiyonlarindaki artisa bagli olarak gelisen arteriyel veya vendz,
ciddi tromboza yol agan baska herediter ve edinsel hastaliklar mevcuttur. Herediter olanlar
arasinda yer alan Wein Penzing defektinde alfa graniillerde (o graniil) bulunan bazi
maddelerde (PF4, beta tromboglobulin, trombaksan A2 gibi) artis vardir. Montreal trombosit
sendromunda ise pH 7,4’de trombositlerde spontan agreagasyon gelisebilmektedir. Sonradan
kazanilmig ve protrombotik olan hastaliklar, trombotik reaktivitesinin arttig1 term dogum,
preeklampsi, eklampsi, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, DIK’in erken evresi, ortopedi
ameliyatlar1 ve Ostrojen kullanim durumlart olarak bilinmektedir. Ayrica, Genel Bilgiler
Bolimii’nde ayrintili olarak s6z edildigi gibi, arteriyel ve vendz trombozda da trombosit

reaktivitesini gosteren belirtegler artmaktadir.

Bizim ¢alisma sonuclarimiz ve yukarida bahsedilen diger calismalar, DEA’nin de
trombosit aktivasyonunun arttig1 hastaliklar arasina eklenebilecegini gostermektedir. Ancak,
bu konudaki caligmalarin sayica az, ve hatta bazen c¢eliskili olmasi1 (1,32,33) nedeni ile
DEA’ndeki trombosit reaktivitesi konusunda, ileri ve daha ayrintili ¢alismalar yapilmasi
gerektigi goriilmektedir. Kanimizca, bu calismalar icine, DEA hastalarinda trombosit
reaktivitesini gosteren belirteclerin  (serumda artmus PF-4, beta-TG, trombaksan A2 ve

trombaksan B2’nin yikim iirlinleri ve artmig MPV) agregasyon, sekresyon ve oksidasyon
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belirtegleri ile olan iliskisinin hem biyokimyasal hem de elektron mikroskopik olarak

degerlendirilmesi agsamalarini da icermelidir.

VI11.3 Calismamizdaki Korelasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Yapilan korelasyon testlerinde, hiperkoagulasyon egiliminin Hb ve Hct azaldikga
artmasi, aneminin siddeti arttik¢a, hiperkoagiilasyonun da arttigin1 gostermektedir. Anemisi
hafif (Hb: 10-11,6 g/dl; n:20), orta (Hb:8-9,9 g/dl; n:13) ve agir (Hb<8 g/dl; n:7) olanlar
hasta gruplarindaki TEG parametreleri, kontrol grubu ile ayr1 ayr karsilastirildiginda (Tablo
17-19), TEG sonuglarinin yalnizca orta anemi grubunda kontrol grubuna gore bozuk ¢ikip,
agir anemi grubunda bir fark olmamasi, agir anemi grubundaki hasta sayisinin az olmasina
baglanmistir. Hafif anemi grubundaki TEG sonuglarinin kontrol grubunun sonuglar ile benzer
olmasi, hafif anemi hastalarindaki tromboz egiliminin az oldugu veya heniiz baslamamis

oldugu seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda yaptigimiz korelasyon testlerinde, ayrica hiperkoagiilasyon egiliminin,
trombosit sayisi ve RDW arttikca da arttig1 gosterilmistir. Bu konu, asagida ayr1 baslhklar
halinde tartisilacaktir:

VI1.4 Trombositoz

Demir eksikligi, genelde hafif olmak iizere reaktif trombositoz nedenidir. Ornegin DE
olan ¢ocuklarda yapilan bir caligmada {i¢te birinde reaktif trombositoz goriilmiistiir. Bizim
simdiki ¢alismamizda, DEA si olan gruptaki trombosit sayisinin kontrol grubundakinden
anlamli bigimde yiiksek oldugu (367 525 + 105 973’e¢ 321 950 +75 154, p: 0,029)

gOrilmiustir .

Nagai ve ark., santral retinal ven okliizyonu ile komplike hale gelmis belirgin
trombositozun (1,020x10 9/1) goriildiigii ciddi bir DE vakasi bildirmislerdir (21). Kinoshita ve
ark.lar1 ise, DE olup trombosit sayisinin normal oldugu iki serebral vendz sinus tromboz

vakast tamimlamiglardir (115). Hartfield ve ark.da, iskemik atak ya da vendz tromboz
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gecirmekte olup, ayn1 zamanda DE de olan alt1 ¢cocuktan dordiinde eslik eden trombositoz

saptamislardir (4).

Demir eksikligi anemisinde reaktif trombositoza yol acan mekanizmalar tam
anlagilmamistir. Demir trombopoezin ciddi bir diizenleyicisidir. Demir diizeyleri normal iken,
trombopoiez baskilanmakta, ancak trombosit olusumu i¢in minimal oranda demir
gerekmektedir. Bu nedenle trombositoz genelde hafif DE’nde trombopoezin inhibe

edilememesiyle iligkili iken, ciddi DE’nde trombositopeni goriilebilir.

Trombopoetik sitokinlerin DE’ndeki reaktif trombositoz ilizerine herhangi bir etkisi
gdsterilmemistir. Ornegin, Akan ve ark. trombosit sayisi artmis ya da normal olan DE
hastalarinda trombopoietin, eritropoietin, I1L-6 ve |IL-11 diizeylerini calismislardir.
Trombositozla ilgili olarak sadece eritropoietin diizeyini yiiksek bulmus ve demir tedavis ile
eritropoietinin azaldigimi gostermislerdir. Diger sitokinler tedavi sonrasi degismemistir ve
bunlarin DE ile iligkili reaktif trombositozda, muhtemelen herhangi belirgin bir rol

oynamadiklar1 sonucuna varilmistir (104).

Bilic ve ark. ise trombopoietin ve eritropoietinin aminoasit sekansindaki homolojinin
cocuklarda DEA ve tromboz iliskisini aciklayabilecegini bildirmislerdir. Ancak, diger
calismalarda DE ve reaktif trombositoz arasindaki iligskinin eritropoietin ve trombopoietin

arasindaki bir ¢apraz reaksiyondan daha karmasik oldugu 6ne siiriilmiistiir (129).

Yiiksek trombosit sayisinin, DEA’nde kan viskositesini arttirdigi, dolayisi tromboza
egilim yarattig1 diisiiniilebilir. Ancak, hastanemizde yapilan bir ¢alismada, trombositozu olan

DEA olgularinda kan viskositesinin artmadigi gosterilmistir (104).

Diger taraftan, tim demir iligkili trombotik vakalarda trombosit sayist yiiksek

olmadigindan son yillarda bagska mekanizmalar 6ne siiriilmistiir. (93).

VIL5 Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW)

Calismamizdaki korelasyon calismalarinda, RDW arttik¢a tromboza egilimi yansitan
TEG parametrelerinin de belirginlesmesi, anemi derinlestik¢ce tromboza egilimin de arttig

seklinde yorumlanmistir. Bilindigi gibi, eritrosit indeksleri arasinda yer alan RDW, eritrosit
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boyutlarindaki heterojenligi gostermekte ve anemi derinlestikge artmaktadir. Ancak, eritrosit
boylarinin heterojen olmasinin, yani eritrositlerin irili ufakli olmasinin kan viskositesine etkisi

olup olmadig1 da bagka bir aragtirma konusudur.

VI11.6 Tromboelastografi ve Hemostaz Arastirmalarindaki Yeri

Hemostaz, tek basina koagiilasyon faktorleri ya da fibrinolitik belirteclerden ¢ok daha
karmasik, dinamik bir siiregtir. Hartert, koagulasyon sistemini ev insa etmeye benzetmistir.
Konvansiyonel koagulasyon testleri evin temeli atilincaya kadar yani piht1 olusuncaya kadar
gecen siireci yansitirken, TEG pihtinin ne hizda insa edildigi ve insa pihtinin giiglii bir yap1
olup olmadig1 konusunda da bilgi vermektedir (127).

Tromboelastografi, koagiilasyon faktorleri, trombositler, fibrinolitik faktorler,
inhibitdrler, ilaglar ve diger pek ¢ok faktoriin vendz kan akimim taklit eden sartlar altinda
etkilesimini Olgen global bir testtir. Piht1 olusumu ve stabilizasyonu kadar fibrinolitik sistem

tarafindan ¢6ziilmesinin de kinetik analizine olanak saglar (128).

Aktive parsiyel tromboplastin zamani, trombosit sayis1 ve fonksiyon analizleri gibi
konvansiyonel testler hemostatik sistemin komponentlerini izole olarak degerlendirebilirler ve
bu komponentlerin bir biitiin olarak hemostaz icinde roliinii belirlemede yeterli degildirler
(89). Tromboelastogramin avantaji, koagiilasyonun biitiin komponentleri yani trombosit,
fibrin, pihtilasma faktorlerinin etkilesimi ve olusan pihtinin kalitesi hakkinda bize bilgi
sunmast (90,91) ve ayrica hiperkoagulasyona egilim olup olmadigi hakkinda da bilgi

verebilmektedir.

Tromboelastografi, sadece koagiilopati hakkinda bilgi vermekle kalmaz ayni1 zamanda
antifibrinolitik tedavi, kriyopresipitat, taze donmus plazma, trombosit ve protamin gibi
tedavilerin de in vitro etkinligini degerlendirmeye yarar. Artmis R zamani taze donmus
plazma kullanimi, MA degerinde azalma trombosit ihtiyacinin degerlendirilmesinde yardime1

olur ve azalmis alfa agis1 da kriyopresipitat kullanimi i¢in endikasyon olusturur (129).

Tromboelastografi cihazi, giinlimiizde en ¢ok cerrahi alanlarda olmak iizere, giderek
artan bicimde tiim tip alanlarinda da kullanilmaktadir. Bizim ¢aligmamiz, DEA’sinde demir

tedavisi verilmeden TEG’m kullamildig, bildigimiz ilk c¢aligmadir. Ayrica yukarida
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belirtildigi gibi, TEG’in bu ¢ok yonlii ve hizli olan ¢alisma prensiplerinden yararlanilarak,
hem primer, hem sekonder hemostazin, hem de fibrinolitik sistemin DEA’nde normal oldugu,
ayni anda gosterilebilmistir. Bu yontem ile, kisa bir siirede, DEA’nde pihtilasma zamaninin
(K) kisalmasi ve maksimum amplitude (MA) artis1 seklinde hiperkoagulasyon oldugu
saptanmig; bunun da fibrinojen artig1 ve/veya trombosit fonksiyonlarinin artmasma bagl

oldugu gosterilmistir.

Bu bulgular, DEA’nin patogenezi ile ilgilenen klinisyenleri, bu hastalarda bundan
sonra hiperfibrinojenemi ve trombosit fonksiyonlar1 konusunda c¢alismaya yonlendirmektedir.
Trombositlerin igeriklerinin de incelenmesi veya tasidiklart Gp’lerin tek tek incelenmesi bu

konudaki diger ayrintilarin ortaya ¢ikarilmasinda yararli olacaktir.

Calisma bulgularimiz, DEA’nde tromboz goriilmesi ile ilgili olarak 6ne siiriilen veya
tahmin edilen nedenlerin gézden gegirilmesine olanak tanimistir. Buna gore, ¢alisma
sonuglarimiz, DEA’nde var oldugu diisiiniilen ve DEA’ndeki tromboz gelisimi ile ilgili olarak

One siiriilen:
*Trombozun, trombositoz ile iligkisinin oldugu,

*Mikrositozun, RDW artisina neden olarak, tromboza yatkinlik yaratabilecegi

(indirek) seklindeki 6nermeleri dogrulamakta,

*Ancak dehidratasyon ve enfeksiyon olmadan da tromboza egilim oldugunu
vurgulamaktadir (hastalarimizin higbirinde enfeksiyon bulgusu yoktu; hepsinin CRP’si
normaldi). Ayrica, bulgularimiz, DEA’nde trombosit fonksiyonlarinda artis oldugu seklindeki
caligmalar1 tam olarak teyid etmemekle birlikte, bu patolojinin DEA’nde rastlanan en belirgin

hemostaz anomalisi olma ihtimalinin ¢ok yliksek oldugunu da gdstermistir.

Demir eksikligi anemisinde tromboz olusumunda rol oynadigir diisiiniilen veya
gosterilen faktorler icinde oksidasyon artigi, laminar akimda azalma ve hipoksinin etkisi,

bizim arastirmamizda ¢alisilamamustir.

Calismamizda DEA’nde tromboza egilim yaratabilecek olup, literatiirde sozii

edilmeyen bir bagka olas1 patolojinin de fibrinojen artis1 olabilecegi gosterilmistir.
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VI1.7 Demir Eksikliginde Trombozun Onemi

Calisma sonuclarimiz ve literatiirdeki vaka sunumlari, DEA’nin, tromboza neden olan
faktorler arasinda olan ve mutlaka aranmasi gereken bir patoloji olduguna isaret etmektedir.
Literatiirde saptadigimiz, DEA zemininde tromboz gelisen 32 hastadan (Tablo 1) yeterli veri
bulunanlarin ve klinigimizde teshis ve tedavi ettigimiz tromboz olgulari i¢inde, zemininde
DEA olanlarin (Tablo 2) toplu degerlendirmesi asagidaki tablolarda (Tablo 24,25)

sunulmaktadir.

Tablo 24. Literatiirde saptadigimiz DEA zemininde tromboz gelisen 32 hastadan yeterli veri

bulunanlarin toplu degerlendirmesi

Yas grubu | Yas Cinsiyet Trombozun |Serebral ve serebral |Serebral arter ve
(median) oldugu olmayan damar serebral ven
damar tutulumu
Tim |13 ¢ocuk, |20 12 K/ %80 ven %70 serebral %6,5 serebral arter
olgular | 12 eriskin 12E/ %20 arter %30 serebral olmayan | %77 serebral ven
T 10/ulasilamadi | %0
Cocuk |13 2 6 Erkek/7 kiz |4 arter %100 serebral. %70 Serebral ven
9ven %0 serebral olmayan | %30 serebral arter
Eriskin |12 36 7E/5K 4 arter (retina) | %650 Serebral %100 serebral ven
8 ven %50 Serebral %0 serebral arter
olmayan

Tablo 25. Klinigimizde teshis ve tedavi ettigimiz tromboz olgular1 iginde, zemininde DEA

olanlarin topluca degerlendirilmesi

Yas Cinsiyet | Trombozun | Serebral ve Serebral arter | Eslik eden Eslik eden
(median) oldugu serebral ve serebral ven | trombofili hastahk
damar olmayan damar faktori

tutulumu
9 yas 6 E, 3K | 5 vendz; 5 serebral, Serebral arter: 3 | 9 olgu 2 mastoidit
(108 ay) 4 arteriyel 4 serebral Serebral ven 1 polikistik bb

olmayan damar | (vengz sinus): 2 1 aort koar

1 KC transp
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Bu veri, cocuklarla erigkinlerin, kadinlarla erkeklerin benzer oranlarla trombozdan
etkilendiklerini, yani DEA olan tiim popiilasyonun birbirinden ¢ok farkli olmayarak tromboz

riski ile karsi karstya oldugunu gostermektedir.

Demir eksikligi anemisi, biliylimenin en hizli oldugu siit ¢ocuklugu ve ergenlik
doneminde en sik olmak {izere her yasta gelisebilen ve en sik rastlanan nutrisyonel
problemdir. Tedavisi ve engellenmesi kolay olan bu hastalik, hala gilinlimiizde

polikliniklerimizde goriilebilmektedir.

Calisma verimiz ve literatiirden yaptigimiz olgu derlemeleri (Tablo 1,2 ve 24,25)
DEA’nin her yasta hemen tedavi edilmesi gerektigine ve daha dnemlisi hangi yasta olursa
olsun, gelismemesi i¢in 6nlem alinmasinin sart olduguna isaret etmektedir (demirden zengin
diyet, demirle zenginlestirilmis tiriinlerin tiiketimi, demir emiliminin iyi olmasini saglayacak
dogru beslenme aligkanliklar1 konusunda toplumun egitilmesi gibi). Bu, yalnizca ilk bir yasta
degil, hizli bliylimenin oldugu adolesan ve adolesan 6ncesi donemlerde de koruyucu demir

verme programlarinin yararli olacag fikrini dogurmaktadir.

Yine derledigimiz bu olgular, trombozun en ¢ok gelistigi damarmn venler oldugunu;
venler icinde de en ¢ok serebral yerlesimli olanlarin (vendz sinus) etkilendigini
gostermektedir. Ancak, cocuklarda, serebral tutulum, eriskine gore c¢ok daha fazla
goriinmektedir (%100’e kars1 %50). Eriskinlerde serebral arter tutulumu hi¢ gériilmemis iken,
cocuklarda serebral arter tromboz goriilme sikligi, yaptigimiz bu literature derlemesine gore

%30,7°dir.

Bu durum, cocuklarin, DEA’nin uyardigi hayati tehdit eden tromboz (serebral
tromboz) i¢in, eriskinlere gére ¢cok daha biiyiik bir tehlike altinda olduklarini gostermekte ve
DEA’nin engellenmesinin ve erken tedavisinin ne kadar 6nemli oldugunu bir kez daha

vurgulamaktadir.

Eriskinlerde serebral olmayan damar trombozlar1 arasinda basta retinal arter trombozu

gelmekte iken, ¢ocukta bunun hig bildirilmemis olmasi da garpicidir (Tablo 1,25).
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Cesitli cografyalarda yapilan insidans g¢alismalari, her yil her 1000 kisiden 0,75 ila
2,69’unun vendz tromboemboli gecirdigini, 70 yasin iizerinde bu sikligin 2-7 kisiye

yiikseldigini gostermektedir (130).

Hasta ¢ocuk ve ailesine, bunun yiikledigi manevi ve sosyal yiik, ayrica kullanilan
ilaclarin iilke ekonomisi i¢in olusturdugu mali yiik, tiim hastaliklarda oldugu gibi, tromboz
hastalarinda da, hastalik gelismeden koruyucu oOnlemlerin alinmasinin O6nemine dikkat
¢cekmektedir. Tromboz icin risk faktorleri, genel, kaltsal ve edinsel olarak belirlenmistir.
Bunlarin i¢inde 6nlenebilir olan edinsel risk faktorlerin baglicalart sigara, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, tip Il diyabet, obesite, fiziksel inaktivite, travma, enfeksiyon, dehidratasyon,

oral kontraseptif kullanimidir.

Calismamiz, bu riskli hastalar arasina, tedavisi ve onlenmesi ¢ok kolay ve ¢ok ucuz
olan DEA’nin de eklenmesi ve tromboz olusan hastalarda da mutlaka kan demir diizeyine

bakilmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizin kisitliliklar1 arasinda anemi saptadigimiz hastalarda tedavi sonrasinda
tekrar TEG Ol¢iimlerinin yapilamamis olmasi, fibrinojen, lipid diizeyi ve herediter tromboz

risk faktorlerine bakilamamis olmasidir.

Sonu¢ olarak, DEA’nin tromboz a yatkinlik yaratip yaratmadigimi, TEG kullanarak
belirlemek i¢in 40 saglikli, 40 DEA si olan ¢ocukta yaptigimiz bu c¢alismada, DEA’sinde
hiperkoagulabilitenin bulundugu, bunun anemi derinlestik¢e, trombosit sayisi ve RDW
arttikga artmasmin beklendigi, hiperkoagulabilitenin trombosit fonksiyonlarin artmasina
velveya fibrinojen artisina bagli oldugu, fibrinojen, FXII veya diger pihtilagsma faktorlerinde
eksiklik, trombositopeni, trombosit fonksiyonlarinda yetersizlik, hiperfibrinolizis olmadigi
gosterilmistir. Bildigimiz kadar ile, calismamiz DEA’nde tromboza egilim olup olmadigini,
ileri doniik ve kontrollii olarak arastiran ve ayrica bunun i¢in TEG kullanan ilk caligmadir.
Calismamizda sundugumuz literatiirdeki olgulardan olusan derleme, cocuklarda daha fazla
olmak iizere Ozellikle serebral venlerin tutuldugunu gdstermektedir. Calisma sonuglarimiz,
DEA’nin 6nlenmesinin ve tedavisinin hemen yapilmasinin ve olusmamasi igin onlemler
alinmasinin gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica, DEA, edinsel tromboz risk faktorleri
listesine de alinmalidir. Trombosit reaktivitesini gosteren belirteclerin, agregasyon, sekresyon

ve oksidasyon belirtegleri ile olan iliskisinin biyokimyasal ve elektron mikroskobik olarak
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degerlendirilmesi seklinde yapilacak ileri calismalarin, DEA’ndeki hiperkoagulabilitenin

patogenezindeki karanlik kalan noktalara 151k tutacagi diistiniilmektedir.
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VIIl. EK 1. CALISMADA YER ALAN HASTALARIN
TROMBOELASTOGRAM TRASELERI

KONTROL GRUBU
1) HastaNO1

BY

2 Citrated kaolin
Sample: 26/05/2016 03:21:37 PM - 03:56:22 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 6,6K 0= 574 0,5 0,0
4,6K—10,9K 0—15 —3 0—8

2) HastaNO 2

1 Citrated kaolin
Sample: 26/05/2016 03:14:01 PM - 03:45:46 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
dfsc Y% mm %
00 7,9K =0~ 61,4 13 =0*
46K — 10,9 0—15 3-3 0—8
T e
2 Citrated kaolin
Sample: 26/05/2016 08:04:42 PM - 08:32:12 PM
10 millimeters
e
—
PMA G EPL A a Lya0
sc % mm %
0.0 84K =" 62,5 3.5 0=
46K — 10,9k 0—15 3°3 o8
2 Citrated kaolin
o Sample: 26/05/2016 07:33:24 PM - 07:57:54 PM
10 millimeters
.
PMA G ERL A a Lya0
e % mm %
0,0 8,8K 0" 63,9 1,8 0"
46K 109K 0— 15 )3 0—8
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5) HastaNO 5 M.G

1 Citrated kaolin
Sample: 26/05/2016 07:31:33 PM - 08:06:08 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 4,6K == 49,5 2,6 ==
46K — 109K 0—15 3—3 0—8

6) HastaNO 6 AU

1 None
Sample: 27/05/2016 02:41:58 PM - 03:24:13 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
6,8K =3,5% 56,8 =0,0%

7) Hasta NO E.S.A

1 None
Sample: 27/05/2016 03:36:17 PM - 04:01:27 PM

10 millimeters {

A G EPL A a LY30
dfsc % mm %
49K 0,2% 48,9 0,0

8) Hasta NO E.S.D

2 Citrated kaolin
Sample: 15/06/2016 04:19:35 PM - 04:36:00 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %

0,0 2,8K =16,8% 353 33 =3,3%

46K — 100K 0—15 3—3 0—8
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9) Hasta NO

Y.N.D

2 None
Sample: 28/05/2016 10:49:23 AM - 11:19:13 AM

a

10 millimeters {

PMA G EPL A a Ly30
dfsc % mm %
8,1K =0 62,2 -0

10) Hasta NO

S.Y

1 Citrated kaolin
Sample: 28/05/2016 01:27:24 PM - 02:09:09 PM

-

10 millimeters {

PMA G EPL A a Ly20
dfsc % mm %
0,0 5,5K =0,2* 53,0 -0,3 0,0
46K—10,9K 0—15 ] 0—8

11) Hasta NO

E.N.S

2 Citrated kaolin
sample: 28/05/2016 01:29:31 PM - 02:09:01 PM

~

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
disc 5 mm %

0,0 7,06 =o,1% 55,6 0.3 =1,0%

46K — 10,9 0—15 -3—3 08

12) Hasta NO 12

ber

Z.N.P

1 Citrated kaolin
Sample: 30/05/2016 08:55:22 AM - 09:31:27 AM

10 millimeters {

PMA G EPL A a L¥30
d/sc % mm %
1,0 2,4K =0~ 33,6 -59 =0~
4,6K — 10,9 0—15 3—3 0—sg
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13) HastaNO 13 A.G

1 Citrated kaolin
Sample: 26/07/2016 04:54:05 PM - 05:41:00 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % i %
0,0 4,2K 89 384 -0,1 8,9
4,6K — 10,9 0—1s5 3—3 0—8

14) Hasta NO 14 E.A

1 None
Sample: 27/05/2016 03:36:17 PM - 04:01:27 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc “a mm %
4,9K =0,2= 48,9 0,0

15) Hasta NO 15 K.D

2 Citrated kaolin
Sample: 06/06/2016 06:09:15 PM - 06:35:10 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a Ly30
dfsc % mm %
0,0 2,6K =0 35,6 -1,2 ==
46K — 10,9 0—15 -3-3 0—s8

16) HastaNO 16 T.K

1 Citrated kaolin
Sample: 17/06/2016 06:25:23 PM - 06:48:33 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %

0,0 2,9 =18,4% 333 -0,1 2,37

46Kk —10,9K 0—15 -3—3 0—s8
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17) Hasta NO

17 G.Y

2 Citrated kaolin
Sample: 14/06/2016 09:04:05 PM - 09:30:15 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc %o mm %o

0.0 2 1,7* 42,8 -0,7 =0,1*

46K — 10,9 0—15 3—3 0—8

18) Hasta NO

18 B.T

1 Activated +ADP
Sample: 01/06/2016 02:47:21 PM - 03:16:11 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 7,8K =12,8= 57,1 =4,1%

19) Hasta NO

eTest/Disposable error

19 E.K

1 Citrated kaolin
Sample: 01/06/2016 03:24:06 PM - 03:44:46 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %

0,0 4, 7K *16,9% 46,6 -2,0 =3,3%

4,6k —10,9K 0—15 3—3 0—s

20) Hasta NO

20 R.A.E

1 Citrated kaolin
Sample: 02/06/2016 06:24:49 PM - 06:48:24 PM

10 millimetars {

A G ERt a Lva0
d/sc 3o mm o

0,0 2,9K 0~ 40,8 2,0 0,1

6k 100K 0-—15 33 o8
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21) HastaNO 21 Y.U.A

2 None
Sample: 27/05/2016 02:43:57 PM - 03:23:42 PM

10 millimeters {

—
PMA <] EPL A a LY30

dfsc % mm %%
6,2K 3,37 53,5 1,07

22 HastaNO 22 D.G

2 Citrated kaolin
Sample: 02/06/2016 06:56:28 PM - 07:39:28 PM

10 millimeters {

~

G EPL A a LY20
dfsc %% mm %
0,0 10,2K =0~ 66,8 2,5 =0~
4, 1 o—1s -3-3 0o—s8

23) HastaNO 23 Z.M

1 Citrated kaolin
Sample: 02/06/2016 06:54:37 PM - 07:40:07 PM

10 millimeters {

~

PMA G EPL A a Ly20
dfsc % mm %o

0,0 9,0K =16,6= 52,6 17 =12,2=

46K — 100K 0— 15 33 0—8

24) HastaNO 24 G.AA

1 Citrated kaolin
Sample: 04/06/2016 10:36:40 AM - 11:04:25 AM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
d/sc % mm %

0,0 9,6K 2,8 66,1 1,2 =0,7*

46K — 109K 0—15 -3—3 0—38
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25) HastaNO 25 E.A

2 Citrated kaolin
Sample: 04/06/2016 10:38:08 AM - 11:04:23 AM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY20
dfsc Ya mm %
0,0 4,3K 0= 49,1 0=
46K —10,9< 0—15 0—8

26) HastaNO 26 S.0

1 Citrated kaolin
Sample: 06/06/2016 06:06:21 PM - 06:34:31 PM

10 millimeters l

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %

0,0 5,0K 9,67 48,1 0,2 =2,8%

46K —109K 0—15 -3-3 0—8

27) HastaNO 27 B.K

2 Citrated kaolin
Sample: 05/06/2016 08:32:04 AM - 08:59:44 AM

10 millimeters {

~

PMA G EPL A a LY20
disc % mm %

0,0 7,0K =0, 58,2 2,1 =0,2=

46Kk —10,9< 0—15 -3 —3 0—8

28) Hasta NO 28 M.E.K

1 Citrated kaolin
Sample: 05/06/2016 10:50:14 PM - 11:50:59 PM

10 millimeters }

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %

0,0 6,5K 347 55,9 -34 2,37

46K —10,9K 0—15 -3—3 0—8
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29) HastaNO 29 N.C

1 Citrated kaolin
ber Sample: 08/06/2016 04:18:30 PM - 04:47:20 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
d/sc % mm %
0,0 6,9K =0,3* 584 1,4 0,0
46K — 109K 0—15 33 0o—s8

30) Hasta NO 30 A.C

2 None
ber Sample: 27/05/2016 03:40:32 PM - 04:02:07 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
7,1K =20,7= 54,4 =5,0~

31) HastaNO 31 M.E.T

2 Citrated kaolin
Sample: 06/06/2016 06:09:15 PM - 06:35:10 PM

10 millimeters {

PMA EPL a LY30
dfsc % mm %
0,0 =0 35,6 -1,2 i
46K —10,0K  0—15 -3—3 0—8

32) HastaNO 32 E.U

1 Citrated kaolin
Sample: 28/06/2016 10:49:22 AM - 11:43:12 AM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LYz20
dfsc % mm %

0,0 3,9K 10,8 31,2 0,0 10,8

46K —10,9< 0—15 -3—3 0—s
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33) HastaNO 33 AliK

1 Citrated kaolin

Sample: 11/07/2016 07:18:53 PM - 08:33:48 PM

G
d/sc

o

48K
4,6K — 10,9

EPL
%
89

—15

10 millimeters {

A a LY30
mm %
39,9 0,2 8,9

- 2 0o—8

Hasta NO 34

2 Citrated kaolin

LA

Sample: 30/05/2016 06:15:01 PM - 06:41:16 PM

PMA G
d/sc
0,0

EPL
%

7,1K =7,8*
6K —109K 0—15

10 millimeters. ]

A a Lv30

mm %

57,9 04 =0,8=
3-3 0—8

35)Hasta NO 35 S.A

1 Citrated kaolin

Sample: 14/07/2016 06:45:39 PM - 07:35:04 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 8,0K 38 56,0 30 38
46K —10,0K 0—15 33 0—8
1 Citrated kaolin
ber Sample: 31/05/2016 06:27:58 PM - 07:48:53 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
00 6,1K 0.0 54,9 1,5 0,0
46K —10,9K  0—15 33 0—8
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Hasta NO 37 A.

1

E.B

Citrated kaolin
Sample: 15/07/2016 11:57:07 AM - 12:54:27 PM

i

10 millimeters }

PMA G EPL A a Ly20
disc % mm %
00 4,06 7.8 393 0,9 78
4,6K— 109K 015 3= ey
38) Hasta NO 38 TY
1 Citrated kaolin

Sample: 19/07/2016 10:27:02 AM - 11:30:17 AM

i

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
00 6,1K 11,2 44,1 2,7 11,2
46K — 109K 0—15 3-3 0—8

39) Hasta NO 39

S.D

o 1 Citrated kaolin
Sample: 30/06/2016 06:12:13 PM - 06:55:38 PM
10 millimeters I
PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
1,0 53K 1,8 48,4 35 18
46K — 109K 0—15 33— 0—8
1 Citrated kaolin
Sample: 02/06/2016 06:54:37 PM - 07:40:07 PM
10 millimeters }
PMA G EPL A a LY30
d/sc % mm %
0,0 52,6

9,0K ~16,67
46K —10,9K  0—15
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ANEMi GRUBU

41) Hasta NO 41 H.C

2 Citrated kaolin
o Sample: 28/06/2016 05:07:52 PM - 06:04:57 PM

10 millimeters {

A G EPL A a Lyao
dfsc % mm %
00 5,0€ 23 44,7 29 23
46K —109K 0—15 -3—3 0—8

42) Hasta NO 42 D.E.S

2 Citrated kaolin
Sample: 08/06/2016 04:19:44 PM - 04:46:29 PM

10 millimeters }

A G ERL A a LY30
disc % mm %

00 53K *34% 512 26, =04+

46{— 109K 015 32—z 0—8

43) Hasta NO 43 M.T.D

1 Citrated kaolin
Sample: 15/06/2016 04:18:14 PM - 04:36:09 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %

0,0 4,5K =35,6% 42,9 1,1 =5,3%

46K —109K 0—15 -3—3 0—8

44) Hasta NO 44 G.B

1 Citrated kaolin
ber Sample: 05/06/2016 08:30:10 AM - 08:59:50 AM

10 millimeters I

PMA EPL A a LY30
disc % mm %
0,0 8,7K == 63,7 0,8 ==
6K — 10,0K 0 — 1 33 0—s8
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45) Hasta NO 45

O.H.K

1 Citrated kaolin
Sample: 16/06/2016 09:08:25 PM - 09:48:25 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0.0 4,1K =0~ 46,9 0.8 0*
46K— 109K 0—15 3—3 0—8

A.G.G

2 Citrated kaolin
Sample: 17/06/2016 06:28:03 PM - 06:48:33 PM
10 millimeters }
PMA G EpL A a LY20
d/sc Yo mm %
0,0 7,96 =10,8= 56,5 3,5 =3,0
46K —10,9K  0—15 33 0—s8

1

AEV

Citrated kaolin

Sample: 17/06/2016 05:30:42 PM - 06:05:07 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 6,5K *18,4™ 46,1 2,2
46K —10,9¢ 0—15 3—3
48) Hasta NO 48

Z.E.N

Citrated kaolin

Sample: 21/06/2016 06:25:40 PM - 06:51:45 PM

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mi %

0,0 10,0K =517 64,9 39 =1,0°

46K —10,9€ 0—15 -3—3 0—8

10 millimeters {
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49) Hasta NO 49 F.B

2 Citrated kaolin
Sample: 02/06/2016 06:26:10 PM - 06:47:45 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a Lv30
dsc % mm %

0,0 71K =24,9% 559 1,0 3,17

46K —10,9 0—15 -3—3 0—8

50) Hasta NO 50 M.A.S

1 Citrated kaolin
Sample: 20/06/2016 04:37:54 PM - 05:09:04 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %

0,0 4,9€ =14 488 1,0 =1,2°

46Kk —109K 0—15 -3—3 0—8

51) Hasta NO 51 Y.K

1 Citrated kaolin
Sample: 21/06/2016 07:33:10 PM - 07:50:00 PM

10 millimeters {

PMA G ERL A a LY30
djsc % mm %
00 4,6K 0= 48,2 22 0,0
46K —109K 0—15 3—3 0—8

52) Hasta NO 52 A.D.K

2 Citrated kaolin
Sample: 21/06/2016 06:27:06 PM - 06:51:41 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
00 62K =" 556 05 0,0
46K—109K 0—15 3-3 0—8
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53) Hasta NO 53 CV

1 Citrated kaolin
Sample: 21/06/2016 06:55:12 PM - 07:27:47 PM

10 millimeters {

ﬁ

PMA G EPL A a Lv30
dfsc % mm %

0,0 4,9K =22,07 387 14 =13,8%

46K —10,9 0—15 -3—3 0—8

54) Hasta NO 54 M.K

2 Citrated kaolin
Sample: 21/06/2016 06:57:12 PM - 07:27:52 PM

10 millimeters {

o
@
@

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 7,8 =0 61,6 28 =0*
46K — 109K 0—15 -3-3 0—s8

55) Hasta NO 55 C.Y.S

1 Citrated kaolin
Sample: 28/05/2016 11:52:28 AM - 12:46:43 PM

10 millimeters {

|

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
65,0K 8,6 48,0 1,0 8,6

46K —10,9< 0—15 -3—3 0—38

Preclotted sample

56) Hasta NO 56 B.B.Y

1 Citrated kaolin
Sample: 24/06/2016 05:38:52 PM - 06:02:47 PM

10 millimeters }

=

PMA, G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 73K =0* 59,6 2,2 =0
4,6K — 109K 0—15 -3—3 0o—s




57) Hasta NO 57

H.D

2 Citrated kaolin
Sample: 24/06/2016 05:40:30 PM - 06:02:45 PM

10 millimeters }

G EPL A a LY30
disc ) mim %
0.0 . 5= 44,8 1,0 =7,9%
4, 6K — 10,9K 0— 15 -3—3 0—8
58) Hasta NO 58 M.U.I
1 Citrated kaolin
Sample: 24/06/2016 06:08:39 PM - 06:27:54 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %a
0,0 7,2K 8,6 58,2 1,8 =1,2=
4,66 — 10,9 0—15 -3—3 0o—s8
59) Hasta NO 59 S.0
2 Citrated kaolin
Sample: 28/06/2016 10:51:22 AM - 11:43:12 AM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 44K 2.6 42,8 1,2 2,6
4,6K — 10,0K  0—15 33 8
60) Hasta NO 60 A.K
> Citrated kaolin
Sample: 17/06/2016 05:34:56 PM - 06:05:06 PM
10 millimeters }
PMA <] El A a LY=20
disc %% m %%
0.0 7K -o= 62,6 13 0,0
6K 10,9k 0—15 =3 o—=s
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61) Hasta NO 61

M.S.C

2 Citrated kaolin
Sample: 17/06/2016 05:34:56 PM - 06:05:06 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a Ly30
dfsc %o mm k)
a0 87K =0~ 62,6 1,3 0,0
4,6k — 10,9<  0—15 -3 o—s
1 Citrated kaolin
ber Sample: 30/05/2016 03:53:59 PM - 04:15:24 PM
10 millimeters }
PMA G EPL A a LY30
d/sc mm
=62,3= 0,0 =8,3K= 62,1 =0,0°
s51—69 4,6 — 10,9K 3—3

63) Hasta NO 63

B.T

2 Citrated kaolin
Sample: 23/06/2016 06:29:33 PM - 06:51:08 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
sC % mm %
0,0 3,0K =15,2= .6 2,0 =47
46K —109 0—15 -3—3 0—38
64) Hasta NO 64 M.C
2 Citrated kaolin

Sample: 27/06/2016 05:16:01 PM - 06:01:26 PM

10 millimeters {

A a Ly30
mm %
29,4 2,4

0—8

121




65) Hasta NO 65D.Y

1 Citrated kaolin
Sample: 27/06/2016 05:14:43 PM - 06:01:48 PM
10 millimeters l
PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 7,3 =9,0° 54,0 26 =3,5°
46K —10,9K 0—15 -3—3 0—8
1 Citrated kaolin

Sample: 28/06/2016 05:14:23 PM - 06:04:38 PM

10 millimeters I

PMA G EPL A a LY30
dsc % mm %
0,0 34K 04 388 02 04
46K — 10,9 0—15 3-3 0—g

67) Hasta NO 67 M.E

1 Citrated kaolin
Sample: 30/05/2016 06:13:45 PM - 06:46:20 PM
10 millimeters I
PMA G EPL A a Ly30
dfsc % mm %
0,0 82K =2,5% 61,5
46K—10,9K 0—15 0—8

68) Hasta NO 68 D.B

2 Citrated kaolin
Sample: 26/05/2016 02:37:56 PM - 03:17:11 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
d/sc % mm %
0,0 10,1K == 67,9 1,2 0,0
46K — 10,9 0—15 33 0—8
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69) Hasta NO 69 E.i

1 Citrated kaolin

ber Sample: 26/05/2016 02:28:17 PM - 03:05:42 PM
10 millimeters {
PMA G EPL A a LY30
sc % mm %
0,0 10,0 =0* 66,8 25 =0=
46Kk — 10,9 0—15 -3—3 0—8

70) Hasta NO 70 A.U.U

2 Citrated kaolin
Sample: 02/06/2016 06:26:10 PM - 06:47:45 PM

10 millimeters I

m

PMA G EPL A a LY30
sc o mm %

0,0 71K =24,9% 559 1,0 =3,1%

46K —10,9 0—15 -3—3 0—g

71) Hasta NO 71 E.C

2 Citrated kaolin
Sample: 14/07/2016 06:49:09 PM - 07:34:59 PM

10 millimeters {

N

PMA G EPL A a LY30
d/sc % mm %
0,0 5,9 2,0 49,6 1,6 2,0
46K —10,9K 0—15 -3—3 0—8
72) HastaNO 72 O.U
2 Citrated kaolin

Sample: 15/07/2016 11:58:42 AM - 12:54:27 PM

10 millimeters {

PMA EPL a LY30
disc 3% mm
0,0 3,3K 0,0 9 -1,9 0,0
4,6K — 10,9 0—15 -2—3 0—8
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73) Hasta NO 73 E.G

2 Citrated kaolin
Sample: 19/07/2016 10:28:14 AM - 11:30:14 AM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
djsc % mm %
0,0 4,1K 04 38,5 0,9 04
46K — 109K 0—15 3—3 0-8

74) Hasta NO 74 M.K

1 Citrated kaolin
Sample: 19/07/2016 07:06:38 PM - 07:34:13 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a Lv30
dfsc % mm %

0,0 3,8€ =0= 43,8 -1,0 =0,4*

46K 10,9 0—15 33 08

75) Hasta NO 75 F.T.G

1 Citrated kaolin
Sample: 22/07/2016 05:46:39 PM - 06:52:24 PM

10 millimeters I

PMA G EPL A a Ly30
dfsc % mm %
0,0 3,8€ L0 389 02 1,0
46K — 10,9 0—15 33 08

76) Hasta NO 76 S.T

2 Citrated kaolin
Sample: 01/06/2016 02:48:51 PM - 03:16:16 PM

10 millimeters. {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 6,7K 0 57.8 1,7 0.0
46K —109K 0—15 -3—3 0—8
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77) Hasta NO 77 B.B

Citrated kaolin
Sample: 26/07/2016 04:54:05 PM - 05:41:00 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 4,2K 8,9 38,4 0,1 8,9
46Kk —109K 0—15 -3—3 0—8

78) Hasta NO 78 D.K

Citrated kaolin
Sample: 01/06/2016 03:25:43 PM - 03:44:43 PM

PMA G EPL A a Lv30
dfsc % mm %

0,0 6,0K =39,6% 47,5 1,1 =104=

46K —10,9 0—15 -3—3 0—8

10 millimeters {

79) Hasta NO 79 K.G

1 Citrated kaolin

Sample: 28/07/2016 03:21:58 PM - 04:09:08 PM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
dfsc % mm %
0,0 61K 9,97 49,5 9,2%
46K — 109K 0—15 0—8
80) Hasta NO 80 1.0
1 Citrated kaolin

Sample: 30/05/2016 10:06:53 AM - 10:32:33 AM

10 millimeters {

PMA G EPL A a LY30
% mm 2%

0,0 11,06 *10,1* 66,5 2,5 2,67

6K —10,9K  0—15 -3—3 o—s
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