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Kolorektal Kanser Cerrahisi Gegiren Anemik Hastalarda
Preoperatif Intraven6z Demir Tedavisinin Taburculuk Sonrasi
Anemi Insidansina Etkisi

The Effect of Preoperative Intravenous Iron Therapy on Postdischarge Incidence of Anemia in
Anemic Patients Undergoing Colorectal Cancer Surgery
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Amac: Kolorektal kanserin dogasinda olan bozulmus demir metabolizmasi ve artan kan kayiplari nedeniyle demir eksikligi anemisi oldukca sik
goriilmektedir. Bu arastirmanin primer amaci; preoperatif anestezi degerlendirmesinde anemisi tespit edilen ve intravendz demir tedavisi
uygulandiktan kisa siire sonra cerrahiye alinan kolorektal kanserli hastalarda cerrahi 6ncesinde uygulanan demir tedavisinin postoperatif anemi
insidansina yarattig etkiyi ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Arastirmaya 01 Ocak-31 Agustos 2023 tarihleri arasinda kolorektal kanser cerrahisi geciren 40 hastanin verisi dahil edildi.
Hastalarin demografik ozellikleri, preoperatif hemoglobin ve ferritin diizeyleri, uygulanan intravenéz demir dozu, intraoperatif kanama miktar,
postoperatif erken donemde, taburculukta ve taburculuktan sonraki 1. ve 3. ay dl¢lilen hemoglobin diizeyleri retrospektif olarak kaydedildi. Sayisal
degiskenler ortalama + SS, kategorik degiskenler sayi ve % ile sunuldu. Veriler Student's t-testi ve Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Korelasyon
analizi icin Pearson's r ve Spearman's rho testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik igin alfa hata diizeyi %5 kabul edildi.

Bulgular: Preoperatif hemoglobin ve ferritin dizeyleri sirasiyla 11,9 g/dL ve 42,9 ng/mL idi. Preoperatif anemi prevelansi %80 bulundu. Hastalarin
postoperatif ve taburculuk hemoglobin diizeyleri, preoperatif hemoglobin diizeyleri karsilastirildiginda sirasiyla yaklasik ortalama 1 ve 1,8 g/
dLl'lik azalma tespit edildi. Postoperatif anemi insidansi %54,5 bulundu. Postoperatif hemoglobin diizeyi ile intraven6z demir dozunun pozitif
korelasyonunun oldugu goriildii. Pre - Postoperatif hemoglobin farki; Classintra, Clavien-Dindo skorlari ve intraoperatif uygulanan sivi miktari ile
pozitif korelasyon gésterdi. Uciincii ayda anemik saptanan hastalarin hastane yatislari boyunca daha fazla eritrosit siispansiyonuna ihtiyaci oldugu
gordldi.

Sonug: Kolorektal kanser cerrahisi hastalarinda perioperatif donemin herhangi bir asamasinda anemi tedavi edilmelidir. Her hasta icin aneminin
altinda yatan cok faktdrli etiyolojinin ve patofizyolojinin arastiriimasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Ameliyat Sonrasi Gelismis lyilesme, Kolorektal Kanser

Abstract

Objectives: Iron deficiency anemia is quite common due to impaired iron metabolism and increased blood losses inherent in colorectal cancer. The
primary objective of this retrospective research; is to investigate the effect of preoperative iron treatment on the incidence of postoperative anemia
in colorectal cancer patients whose anemia was detected in the preoperative anesthesia evaluation and who were undergoing to surgery shortly
after intravenous iron treatment.

Materials and Methods: Data of 40 patients who underwent colorectal cancer surgery between January 1 and August 31, 2023 were included in
the study. Demographic characteristics of the patients, preoperative hemoglobin and ferritin levels, administered intravenous iron dose, amount of
intraoperative bleeding, and hemoglobin levels measured in the early postoperative period, at discharge, and at the 1% and 3™ months after
discharge were recorded retrospectively. Numerical variables were presented as mean + SD, and categorical variables were presented as number and
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Abstract

Data were analyzed with Student's t-test and Mann-Whitney U test. Pearson's r and Spearman’s rho test were used for correlation analysis. Alpha
error level was accepted as 5% for statistical significance.

Yilmaz ve Giiven. Demir Tedavisinin Postoperatif Anemiye Etkisi

Results: Preoperative hemoglobin and ferritin levels were 11.9 g/dL and 42.9 ng/mL, respectively. Preoperative anemia prevalence was found to
be 80%. When the patients' postoperative and discharge hemoglobin levels were compared with their preoperative hemoglobin levels, about an
average of 1 and 1.8 g/dL decrease was detected, respectively. The incidence of postoperative anemia was found to be 54.5%. It was observed that
there was a positive correlation between postoperative hemoglobin level and intravenous iron dose. Pre - Postoperative hemoglobin difference
showed positive correlation with Classntra scores, Clavien-Dindo scores and the amount of fluid administered intraoperatively. It was observed that
patients who were found to be anemic in the third month needed more erythrocyte suspension throughout their hospitalization.

Conclusion: Anemia should be treated at any stage of the perioperative period in colorectal cancer surgery patients. It is necessary to investigate
the multifactorial etiology and pathophysiology underlying anemia for each patient.

Key Words: Anemia, Enhanced Recovery After Surgery, Colorectal Cancer

Demir eksikligi anemisi (DEA) kolorektal kanser (KRK)
olan hastalarda en sik karsilagilan ekstra-intestinal bulgudur
ve prevelansi %30-75 arasinda degismektedir (1). KRK'lerde
aneminin esas nedenleri arasinda mikro-besin eksiklikleri ve
kronik kan kaybina bagl ortaya ¢ikan mutlak demir eksikligine
(MDE) ek olarak maligniteye sekonder IL-6 aracili enflamasyonun
hepsidin ekspresyonunda yarattigi artisa bagli fonksiyonel demir
eksikligi (FDE) yer almaktadir (2).

Preoperatif aneminin hastanin klinik sonuclarini negatif
yonde etkiledigi, hastanede kalis siresini uzattigi, postoperatif
komplikasyon riskini, 30 giinliik morbidite ve mortalite oranini
artirdi§i cok iyi bilinmektedir (3,4). Tum bu negatif etkiler
kanitlanmis olmasina ragmen giinimiizde KRK cerrahisi
gegirecek hastalarda DEA'nin intravendz (iV) demir ile tedavisi
icin gereken ortalama 4 haftalik stirenin uzun olmasi gerekcesiyle
bircok hasta cerrahiye anemik durumda alinmaktadir. Yaklasik 3
yildir klinigimizde KRK cerrahisinde lyilestirilmis Cerrahi Sonrasi
Derlenme (ERAS) protokolleri uygulanmakta olup, anemi tedavisi
bu protokollerin preoperatif optimizasyon fazinin énemli bir
yapi tasi haline gelmistir.

Retrospektif olarak tasarlanmis bu arastirmanin birincil
amaci; dogasi geregi anemi prevelansi yiiksek olan ve heniiz
anemi tedavisi sonuc¢ vermemisken KRK nedeniyle cerrahi
uygulanmasi gereken hastalarda preoperatif IV demir tedavisinin
etkinliginin postoperatif ilk aydaki hemoglobin diizeylerine
etkisinin arastirilmasidir. ikincil amaci ise; hastaneye bagvuru
ve taburculuk hemoglobinleri arasindaki farkin postoperatif 1.
aydaki anemi insidansi lizerine etkisinin arastiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari Etik
Kurulu'ndan onay (AUTFKAEK no: 2023/570, Prof. Dr. Ergiin)
alindiktan sonra, 01 Ocak-31 Agustos 2023 tarihleri araliginda
"Kolorektal Cerrahi ERAS Protokolii” esliginde cerrahi uygulanan

40 hastanin verisi retrospektif olarak hasta dosyalarindan
tarandi. Dahil edilme kriterleri; hastanin yasi >18, preoperatif
dogrulanmis veya stipheli KRK tanisi, elektif kolorektal cerrahi
gecirmis olmasi olarak belirlendi. Hari¢ tutma kriterleri ise;
bening tlimorlerin postoperatif tanisi, mindr cerrahiydi.

Hastalara ait yas, boy, kilo, vicut kitle indeksi, Amerikan
Anesteziyologlar  Birligi Fiziksel Durum Skoru (ASA-PS),
komorbid hastaliklari, cerrahi tiirii ve NRS 2002 skorlari
kaydedildi. Bunlara ek olarak hastalarin KRK'nin preoperatif
TNM klinik evresi, Amerikan Kanser Ortak Komitesi/Uluslararasi
Kanser Kontrolli Birligi (VIII. baski, 2017) siniflamasina gore
yapildi (5). Hastalarin yogun bakim ve hastanede kalis stireleri ve
tiim laboratuvar parametreleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi'nden takip edilerek kaydedildi.
Preoperatif doneme ait hemoglobin, hematokrit, ferritin, serum
demiri, transferrin satlirasyonu (TSAT), toplam demir baglama
kapasitesi (TDBK), vitamin B12 diizeyleri 6l¢iildu.

Cinsiyetten bagimsiz sekilde preoperatif hemoglobin
dizeyinin <13 g/dL olciilmesinin  perioperatif eritrosit
stispansiyonu (ES) ihtiyaci acisindan bagimsiz bir 6ngoriici
olmasi ve kan kaybinin 500 mL'den fazla oldugu majér cerrahi
geciren hastalar icin suboptimal kabul edilmesi nedeniyle 13 g/
dL'nin altindaki hemoglobin duzeyi perioperatif stirecte anemi
olarak tanimlandi (6,7). Demir eksikligi, serum ferritin diizeyinin
<30 ng/mL veya ferritin diizeyi 30-500 ng/mL arasinda ise
TSAT'nin <%?20 olmasi olarak tanimlandi (7).

Bu tanimlamaya gore demir eksikligi tanisi konulan hastalara
preoperatif désnemde IV ferrik karboksimaltoz (FKM) (Ferinject®,
500 mg/10 mL, Abdi ibrahim, Tiirkiye) 15 dakika boyunca periferik
IV yolla uyguland:. Toplam IV demir dozu (mg) = [(14-bazal Hb)
x 2,4 x viicut agirhgr (kg)] +500 formiiliine gére hesaplandi,
maksimum doz 20 mg/kg olarak belirlendi (8). Uygulanma
durumu ve uygulandi ise dozu kaydedildi. intraoperatif dsneme
ait kan kaybr (ml), intraoperatif ve postoperatif donemde
transfiize edilen toplam ES miktar (linite) ve cerrahi siire
(dakika) kaydedildi.
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Hastanede kaldiklari siire boyunca tiim hastalar igin
anestezistler ve cerrahlar tarafindan Tirk Ulusal Hasta Kan
Yonetimi Stratejisi kapsaminda kisitlayici transfiizyon protokolii
benimsenerek, akut kan kaybi ve hemodinamik bozukluk
olmadigi surece transflizyon endikasyonu icin tetikleyici
hemoglobin degeri <7,0 g/dL olarak kabul edildi (9).

Erken postoperatif donemde cerrahiden hemen sonraki,
taburculuktaki ve postoperatif 1. ve 3. aydaki kontrol hemoglobin
diizeyleri  kaydedildi. Hastalarin preoperatif hemoglobin
degeri ile, cerrahi sonrasi ilk hemoglobin degeri arasindaki
fark delta hemoglobin 1 (AHgb1), taburculuktaki hemoglobin
degeri arasindaki fark ise delta hemoglobin 2 (AHgb2) olarak
hesaplandi.

intraoperatif doneme ait istenmeyen olaylar, ClassIntra
siniflamasina  gére  evrelendirildi ~ (10).  Postoperatif
komplikasyonlar Clavien-Dindo siniflamasina gore
derecelendirildi (11).

statistiksel analizler SPSS versiyon 26.0 (Statistical Package
for the Social Sciences for Windows yazilimi, Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, kategorik degiskenler icin ise sayi
ve yuzde olarak sunuldu. Veriler normal dagihm gosterdiginde
Student's t-testi, anormal dagilim gosterdiginde Mann-Whitney
U testi ile analiz edildi. Korelasyon analizinde normal dagilim
gosteren veriler icin Pearson's r, anormal dagihm gosterenler icin
ise Spearman's rho testi kullanildi. istatistiksel anlamhli§i ortaya
cikarmak icin %5 alfa hata diizeyi kabul edildi.

Bulgular

KRK tanisi nedeniyle laparoskopi veya laparotomi yoluyla
kanser cerrahisi geciren 40 hastaya ait demografik ozellikler
Tablo 1'de sunulmustur.

Hastalarin yas ortalamasi 59, viicut kitle indeksi 25,2 ve
NRS 2002 skorlari 2,85 bulundu. Komorbiditeler arasinda en
sik hipertansiyon (%45) gorilirken, ASA-PS skoru Il ve llI
olan hastalar popilasyonun ©%70'ini olusturdu. Hastalarin
%70'inde preoperatif TNM klinik evresinin Il oldugu saptand.
En sik uygulanan cerrahi turlniin rektum kanseri nedeniyle
%50 oraniyla distk anterior rezeksiyon oldugu gorildu.
Cerrahi suresi ortalama 384 dakika, ortalama yogun bakimda
kalis stiresi 1,5 giin ve hastanede kalis suiresi 8,5 glin bulundu.
Hastalarin 9%55'inde intraoperatif slire¢c sorunsuz gecerken,
ClassIntra skorlama sistemine gore intraoperatif hayati tehdit
eden evre IV komplikasyon goriilme orani %5 saptandi. Clavien-
Dindo postoperatif cerrahi komplikasyon siniflamasina gore
farmakolojik tedavi, kan transfiizyonu veya total parenteral
niitrisyon gerektiren evre |l komplikasyon orani %50 iken, hayati
tehdit edici evre IV komplikasyon goriilme orani %5 saptandi.
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Hastalarin preoperatif hemoglobin, hematokrit, ferritin,
serum demiri, TSAT, TDBK, vitamin B12 diizeyleri ve uygulanan
IV demir dozu, intraoperatif kan kaybi miktari, ES transfiizyonu
ihtiyaci, postoperatif ilk hemoglobin, taburculuktan hemen
onceki ve postoperatif ilk 1. aydaki hemoglobin degerleri Tablo
2'de sunulmustur.

Preoperatif anemi prevelansi %80 saptandi. Preoperatif, erken
postoperatif,taburculukvepostoperatif1.ayortalamahemoglobin
dizeyleri sirasiyla 11,8, 9,6, 10,03 ve 12,5 g/dL olarak bulundu.

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri
Cinsiyet, n (%)

Kadin 10 (25)
Erkek 30 (75)
Yas, yil (Ort. + SS) 59+12,5
Boy, cm (Ort. + SS) 168,7+9,5
Viicut agirhigi, kg (Ort. + SS) 73+11,8
Viicut kitle indeksi, kg/m? (Ort. + SS) 25,2+3,9
ASA-PS, n (%)

| 12 (30)
1] 16 (40)
11l 12 (30)
Komorbidite, n (%)

Hipertansiyon 18 (45)
ASKH 8 (20)
DM 6 (15)
KOAH 4(10)
Hipotiroidi 4 (10)
NRS 2002 (Ort. + SS) 2,85+0,74
TNM Kklinik evresi, n (%)

2 6 (15)

3 28 (70)
4 6 (15)
Cerrahi tiirii, n (%)

Kolektomi 12 (30)
LAR 20 (50)
APR 8 (20)
Cerrahi siire, dakika (Ort. + SS) 384+110
ClassIntra skoru, n (%)

0 26 (65)
1 2 (5)

2 5(12.5)
3 5(12,5)
4 2 (5)
Clavien-Dindo skoru, n (%)

1 18 (45)
2 20 (50)
3 0

4 2 (5)
Preoperatif iV demir uygulama zamani, giin

(Ort. + SS) 2,6+03
Yogun bakimda kalis stresi, giin (Ort. + SS) 1,5+1,4
Hastanede kalis stiresi, giin (Ort. + SS) 8,5+4,2

ASA-PS: Amerikan Anesteziyologlar Birligi Fiziksel Durum Skoru, ASKH: Aterosklerotik
kalp hastaligi, DM: Diabetes mellitus, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi, LAR:
Dustik anterior rezeksiyon, APR: Abdominoperineal rezeksiyon, NRS 2002: Nitrisyonel
risk skoru, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma
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intraoperatif doénemdeki ortalama kan kaybi 410 ml, ES
transfiizyonu ihtiyaci 0,2 tinite ve AHgb 1 farki 0,98 g/dL saptand.
Postoperatif anemi insidansi acisindan postoperatif ilk 1 aydaki
hemoglobin diizeyinin ol¢llebildigi 22 hastadan olusan kohort
incelendiginde, hastalarin 12'sinin anemik durumda (Hgb <13 g/
dl) oldugu, postoperatif anemi insidansinin %54,5'e geriledigi,
bununla birlikte AHgb2 farkinin (1,82+1,02) anemi insidansini
istatistiksel olarak belirgin etkilemedigi saptandi (p=0,232).

Tablo 2: Perioperatif laboratuvar ve transfiizyon verileri

Preoperatif donem (n=40) Ort. +SS
Anemi prevelansi, % 80
Hemoglobin, g/dL 11,8417
Hematokrit, % 35,745,17
Ferritin dlzeyi, ng/mL 68,3+78
Serum demiri, meg/dL 48+28,6
Transferrin satiirasyonu, % 15,6+9,7
TDBK, meg/dL 322+75
Vitamin B12, pg/mL 360+275
intravendz demir dozu, mg 11004440
intraoperatif donem (n=40) Ort. + SS
Kan kaybi, mL 410+300
Eritrosit transflizyonu ihtiyac, inite 0,2+0,69
Erken postoperatif donem (n=40) Ort. + SS
Hemoglobin, g/dL 9,6+1,8
AHgb1, g/dL 0,98+0,98
g]e:zg4g;)stoperatif donem (taburculuk) Ort. + SS
Hemoglobin, g/dL 10,03+1,21
AHgb2, g/dL 1,82+1,02
Postoperatif ilk 1. ay (n=22)

Anemi insidansi, % 54,5
Hemoglobin, g/dL 12,5+1,8

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, TDBK: Toplam demir baglama kapasitesi

Tablo 3: Korelasyon matriksi

Anemi ile NRS2002 skorunun pozitif korelasyon gosterdigi
bulundu (r=0,199, p=0,199). Hastalarin preoperatif hemoglobin
diizeylerinin hastanede kalis siireleri ile negatif korelasyonunun
oldugu saptandi  (rho=-0,177, p=0,482). Postoperatif
hemoglobin diizeylerinin uygulanan IV demir tedavisi dozuyla
pozitif korelasyonunun oldugu gorildi (rho=0,165, p=0,572).
intraoperatif kanama miktarinin; AHgb1 farki (rho=0,374,
p=0,104) ve intraoperatif verilen IV sivi miktari (rho=0,273,
p=0,244) ile pozitif korelasyonunun oldugu bulundu. Bununla
birlikte AHgb1 farkinin; ClassIntra intraoperatif istenmeyen
olay derecesi (rho=0,383, p=0,096), Clavien Dindo postoperatif
cerrahi  komplikasyon derecesi (rho=0,165 p=0,487) ve
intraoperatif verilen sivi miktari (rho=0,065 p=0,786) ile
pozitif korelasyonunun oldugu saptandi. Korelasyon analizi
sonuclari istatistiksel olarak anlamhhk derecesine ulasmadi. Tim
korelasyon matriksi Tablo 3'te sunulmustur.

intravendz demir tedavisinin AHgb1, AHgb2 ve ilk 1
aylik donemdeki hemoglobin diizeylerine etkisi Tablo 4'te
gosterilmistir. Buna gére preoperatif IV demir tedavisi
uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda AHgb1, AHgb2
ve postoperatif 1 aydaki hemoglobin dizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktu (sirasiyla p=0,283,
p=0,173, p=0,637).

intravenéz demir tedavisi dozu, AHgb1, AHgb2 ve ES
transflizyonun 3. aydaki anemi insidansi lzerine etkisi Tablo
5'te sunulmustur. Uclincli aydaki hemoglobin diizeylerine
gore, anemik ve anemik olmayan hastalar arasinda AHgb1 ve
AHgb2 agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi
(sirasiyla p=0,838 ve p=0,538). Bununla birlikte toplam iV demir
tedavisi dozunun, postoperatif 3. aydaki hemoglobin diizeyi
anemi esiginin lzerinde olan ve olmayan hasta alt gruplarinda
istatistiksel olarak anlamh farkhilik gdstermedigi (p=0,350),
bununla birlikte 3. ayda dlclilen hemoglobin diizeylerine gore
anemiyi 6nlemek icin hastanede kalis siiresi boyunca ihtiyac
duyulan toplam eritrosit transflizyonu miktarinin istatistiksel
olarak belirgin sekilde yliksek oldugu saptandi (p=0,013). Baska
bir ifade ile 3. ayda anemik saptanan hastalarin hastanede yatisi
boyunca daha fazla ES transflizyonu ihtiyaci oldugu istatistiksel
olarak da anlamliyd.

_ : iV demir intraoperatif ClassIntra Clavien-Dindo .

n=40 Anemi HKS dozu Kkanama miktart skoru skoru Sivi dengesi
r=0,199
NRS 2002 0=0,199
rho=-0,177
Preop Hgb p=0,482
rho=0,165
Postop Hgb p=0,572
AHab1 rho=0,374 rho=0,383 rho=0,165 rho=0,065
g p=0,104 p=0,096 p=0,487 p=0,786
. rho=0,273

Sivi dengesi p=0,244

Preop Hgb: Preoperatif hemoglobin diizeyi, Postop Hgb: Postoperatif hemoglobin diizeyi, HKS: Hastanede kalis siiresi, IV: intravenoz
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Tablo 4: intraventz demir tedavisinin AHgb1, AHgb2 ve ilk 1 aylik dénemdeki hemoglobin diizeylerine etkisi

AHgb1, mg/dL

AHgb2, mg/dL

Postoperatif 1. ay Hgb, mg/dL

Ort. + SS Ort. + SS Ort. + SS
n=40 n=40 n=22
iV demir tedavisi
Uygulanan 0,83+1,02 1,45+1,4 12,21+1,69
Uygulanmayan 1,33+0,89 2,25+0,48 12,85+3,04
p-degeri 0,283 0,173 0,637

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, IV: Intravenoz

Tablo 5: intravenoz demir tedavisi dozu, AHgb1, AHgb2 ve ES transfiizyonun 3. aydaki anemi insidans iizerine etkisi

3. ay Hgb >13 mg/dL

n=22 n=16
Ort. + SS
AHgb1, g/dL 0,83+0,92
AHgb2, g/dL 1414128
IV demir tedavi dozu, mg 1214+488
Toplam ES transfiizyonu, Unite 0,25+0,46

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, IV: intravendz, ES: Eritrosit slispansiyonu

calismasi, KRK hastalarinda
perioperatif anemi prevalansinin literatiirde belirtilenden
yaklastk 2 kat vyiiksek (%80) oldugunu gd6stermektedir
(7,12,13). Preoperatif yiiksek anemi prevalansina ek olarak
IV demir tedavisine ragmen erken postoperatif, taburculuk
ve ilk 1 aydaki ortalama hemoglobin diizeylerinin anemi
esiginin altinda kalmasi, intraoperatif ve postoperatif donemde
uygulanan toplam ES transflizyonu miktarinin postoperatif 3. ay
hemoglobin diizeyleri dikkate alindiginda postoperatif anemiyi
istatistiksel olarak belirgin degistirmesinin, hastanede yatis
slireci boyunca hemoglobin diizeylerinde ilerleyici ve anlamli bir
duslsiin oldugunu gostermektedir.

Bu retrospektif kohort

Aneminin preoperatif tedavisi, tim ameliyat tiirlerinde
hasta kan yonetimi (HKY) protokollerinin 6nemli bir bilesenidir
ve HKY onlemlerinin uygulanmasi, transflizyon ihtiyaci, major
komplikasyon, mortalite orani ve hastanede kalis siiresini
azaltmaktadir (14,15). HKY'nin 3 temel bileseni kirmizi kan
hiicresi kiitlesini optimize etmek, kan kaybini en aza indirmek
ve anemiyi yonetmektir (16). Bircok calisma, KRK hastalarinda
perioperatif kan transflizyonunun, hastalarin  hem kisa
donem cerrahi sonuglarini hem de uzun dénem prognozunu
kotulestirdigini gostermistir (17,18). Giincel kilavuzlar, 6zellikle
miyelosupresif tedavi alan ileri evre kanser hastalarinda
aneminin eritropoezi uyarici ajanlar ve demir takviyesi yoluyla
aktif olarak dizeltilmesini, ES transflizyonunun ise, akut kan
kaybi nedeniyle hipovolemik olan ve yeterli sivi resiisitasyonuna
direncli hastalar veya demir destegine yanit vermeyen
kronik anemisi olan hastalar icin saklanmasi gerektigini
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3. ay Hgb <13 mg/dL

n=6 p-degeri
Ort. + SS

0,76+1,18 0,838
1,76+1,53 0,538
150040 0,350
2,33+£1,52 0,013

belirtmektedir  (19). Perioperatif ~kan transfiizyonunun
ozellikle KRK'de tiimor rekiirrensi acisindan bagimsiz bir risk
faktéri oldugunun kanitlanmis olmasi da 6nemlidir (20).
Bununla birlikte kan yoluyla bulasan enfeksiyonlar, hemolitik
reaksiyonlar, transfiizyonla iliskili akut akciger hasari (TRALI)
ve transflizyonla iliskili immiinomodiilasyon transfiizyonun
cok iyi bilinen komplikasyonlaridir (21). Tim bu literatiirler gz
online alindiginda kanser hastalarinda kisitlayici transflizyon
uygulamasini ve aneminin proaktif olarak dizeltilmesini
destekleyen yeterli klinik kanitlar mevcuttur.

Literatlirde perioperatif aneminin etiyolojisinde %80
oraninda demir eksikligi gorildigu bilinmektedir. KRK'lerde
mutlak, fonksiyonel veya her ikisinin birlikte oldugu demir
eksikligi gorilebilir. MDE'de karacigerde uretilen bir hormon olan
hepsidin baskilanir, bu da demir emiliminin ve geri donlsiimiinin
artirilmasina yonelik diizenlenmesine neden olur (22). KRK'lerde
immun sistem aktive olur, IL -1, -6, -8 ve -10, tlimdr nekroz
faktori ve interferon-gama gibi enflamatuvar sitokinler salinir.
Bu enflamatuvar mediyatorler hepsidin ekspresyonunu yukar
regiile ederler, ayni zamanda eritropoietin (EPO) dretimini ve
kemik iliginin EPO'ya duyarliigini azaltirlar. Artan hepsidin
duodenumdaki demir emilimini inhibe eder, makrofajlar ve
hepatositler tarafindan demir tutulmasina yol acarak kemik
iliginden eritrosit Gretimini sinirlayan hipoferremiye yol acar.
Bu patofizyolojik suirecler, demirin kullanilabilmesini sinirlar ve
kemik iliginin demirden kisith eritropoez yapmasi ile sonuclanir
ve fonksiyonel DEA olarak bilinen duruma neden olur.
Maligniteye bagli enflamasyon, hepsidin yoluyla fonksiyonel
DEA'ne yol acarken, kronik kan kaybi es zamanli olarak MDE'ye
ve demir depolarinin tiikenmesine neden olur. Total Demir



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2023;76(4):340-347

Yilmaz ve Giiven. Demir Tedavisinin Postoperatif Anemiye Etkisi

Baglama Kapasitesi ve TSAT, DEA tanisinda yararlidir ancak tani
icin altin standart test uygulama zorlugu bilinmekle beraber
boyanabilir kemik iligi demirine bakilmasidir (22).

intravendz demir infiizyonunun preoperatif hemoglobin
konsantrasyonunu artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle DEA olan
hastalarda elektif KRK cerrahisi 6ncesinde demir inflizyonu
onerilmektedir (7,23). iV demir, enflamasyonun neden oldugu
hepsidin engelini asabilir ve hiicre i¢ci demir depolarini
yenileyebilir. Mutlak DEA'da, IV demir tedavisinden sonra
hemoglobinin hizli bir sekilde arttigr ve etkinin %50'sinin 3.
giinde, %75'inin 2. haftada ve maksimum yanitin ise 4 hafta
sonra goriildigi belirtilmistir (24). FKM gibi yeni IV demir
preparatlari, demirin karbonhidrat kabugu icinde kapstillenmesi
nedeniyle daha kisa slirede, oral muadillerine gore daha ylksek
dozlarda daha azyan etkiile uygulanabilmesine olanak saglarken,
demirin gecikmis salinimiyla hemoglobin diizeyini daha iyi
artirir (22,25-27). Bircok calisma iV demir uygulamasinin, genel
sag kalimi etkilememekle birlikte hemoglobin artisi ve daha iyi
yasam kalitesi skorlari ile pozitif bir korelasyon oldugu sonucuna
varmistir (28,29). IV FKM tedavisinin zamanlamasi hakkinda
bilgi veren literatirler, elektif bir ameliyattan en az 2-4 hafta
once 1000 mg'lik tek dozda uygulamasinin ameliyat 6ncesi
hemoglobin konsantrasyonunu artirabilecegini ve ameliyat
sirasinda ES ihtiyacini azaltabilecedini ileri stirmektedir (30).
Bununla geliskili olarak bircok klinik calisma iV demir tedavisinin
hemoglobin diizeyinde iyilesmeye neden oldugunu gostermistir,
ancak perioperatif ES transflizyonu gereksinimini azaltici
etkisinin tutarsiz oldugunu belirtmistir (31,32).

Elektif major batin cerrahisinde anemiyi tedavi etmek
icin preoperatif IV demirin arastirildi§i 487 hastayi kapsayan
cok merkezli, ¢ift kor, paralel gruplu randomize calismada
(PREVENTT), kan transfiizyonu sayisi, hastanede kalis stiresi,
mortalite ve morbiditede herhangi bir azalma bulunmadi ve
ameliyattan 6nce |V demir alan veya almayan hastalar arasinda
yasam kalitesi skorlarinda iyilesme yoktu. istatistiksel olarak
anlamli olan tek fayda, IV demir grubunun komplikasyonlar
nedeniyle hastaneye daha az yatinlmasiydi (33). PREVENTT
calismasi, anemisi ve demir eksikligi olan her hastanin
preoperatif sonuclarini iyilestirmek icin preoperatif IV demir
almalarn gerektigi konusunda kesin bir yargiya ulasamasa
da, DEA olan hastalarin tedavi edilmemesinin ve demir
replasmani icin cerrahinin ertelenmesinin gerekli olmadigini
vurgulamaktadir. Yakin zamanda DEA olan KRK hastalarinda
yapilan bir calismada da preoperatif iV demir tedavisinin
perioperatif hemoglobin konsantrasyonlarini artirmadigini
ve perioperatif ES transflizyonu uygulanmasi olasiligini
azaltmadigini  savunmustur (34). Yapmis oldugumuz bu
calismada da benzer sekilde perioperatif ES transflizyonu
gereksiniminin  azalmadigi  goriilmistir. Bunun nedeni
preoperatif donemde uyguladigimiz IV demir tedavisinin

cerrahiye cok yakin zamanda (preoperatif ortalama 2,6+0,3
glin 6nee) baslanmasi olabilir. Anemiyi tedavi etmek ve kirmizi
kan hiicresi kutlesini eski haline getirmek icin beklenen normal
stire yaklasik 3 ila 4 haftadir (23,35). Uluslararasi kilavuzlar,
yaklasik 500 ml'den fazla kan kaybinin beklendigi elektif
cerrahi uygulanan tiim hastalarin cerrahiden en az 2 hafta
once anemi acisindan taranmasini ve uygun sekilde tedavi
edilmesi gerektigini belirtmektedir (7,16). Avrupa Anesteziyoloji
ve Yogun Bakim Dernegi de major cerrahiden 3-8 hafta dnce
aneminin taranmasini ve preoperatif demir eksikliginin tedavi
edilmesini onermektedir (36).

IV demir uygulamasinin ES transfiizyonu ihtiyacina etkisi
acisindan bugline kadar vyapilan calismalarin sonuglarinin
celiskili olmasi demir eksikliginin dogru tanilanamamasi
nedeniyle olabilir. Serum ferritini MDE'nin tanimlanmasinda
kritik 6neme sahiptir. Ayni zamanda akut faz proteini olan
ferritin, hastanin malignitesine veya diyabet, bdbrek veya
kalp hastaligi gibi komorbiditelerine bagh olarak enflamasyon
artisina ikincil demir durumundan bagimsiz olarak yiikselebilir
(37). Ayrica enflamatuvar durumlarda serum demiri ve TDBK
genellikle dusuktir, bu da mutlak/fonksiyonel DEA tanisi igin
TSAT'nin kullanimini sinirlamaktadir (38). Enflamasyon ve demir
eksikligi olan hastalar, sadece enflamasyon anemisi olanlara
gore daha distik hepsidin seviyeleri sergilerler ve sonu¢ olarak
hepsidin seviyeleri, DEA ile demir eksikliginin olmadigi diger
anemileri ayirt etmeye yardimei olabilir (39). Demir eksikliginin
belirlenmesinde serum hepsidin diizeyi, ferritin veya TSAT'den
daha giivenilir olabilir (40).

Calismanin Kisithhklar

Bu calismanin bazi simirhliklart  bulunmaktadir.  Veri
tabaninin geriye donik analizini yaptigimiz icin gerekli
orneklem bliyiikligu 6nceden belirlenmemisti ve hasta sayisinin
az olmasi tip 2 hata riskini artirmaktadir ve dolayisiyla anlamli
farkliliklari tespit edecek glice sahip olamayabilir. Ayrica
hastalari enflamasyona bagli FDE veya MDE anemisi yoniinden
inceleyen herhangi bir veri yoktu.

Perioperatif anemi ve transflizyon gerekliliklerini dnlemenin
en etkili stratejisi, miimkin oldugunca preoperatif anemiyi
ne zaman olursa olsun tespit ve tedavi etmektir. Buglne
kadar perioperatif IV demir tedavisi uygulamasini arastiran
calismalarin celiskili sonuclari perioperatif anemi tedavisinin
rasyonel olarak gergeklestirilebilmesinin ancak altta yatan
cok faktorli etiyolojisinin ve patofizyolojisinin daha ileri
laboratuvar incelemeleriyle aydinlatilmasi ve her hasta icin
bireysellestirilmesi gerektigi gercegiyle ylzlesmemizi saglyor.
Bu gercek goz oniine alinarak diizenlenecek olan randomize
kontrollii klinik calismalara ihtiyag stirmektedir.
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