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Ozet

DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSi TANILI HASTALARIN ENDOSKOPi VE
KOLONOSKOPi BULGULARININ GASTROiNTESTiNAL KANAMA VE
MALINITE BULGULARI ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Giris: Gastrointestinal sistem (GIS) kanamalarin1 degerlendirmede ilk bakilmasi
gereken tetkik gaitada gizli kan testi (GGK)’dir. GGK testinin pozitif olmasi
gastrointestinal kanama varligin1 gosterir. Pozitif GKK bulgusu olan hastalarda
demir eksikligi anemisi yoksa kolonoskopi, iist GIS bulgulart varsa iist GIS
endoskopisi, demir eksikligi anemisi varsa ek olarak ince bagirsak endoskopisi de
planlanabilmektedir. Demir eksikligi anemisinde erken tanimlama yapilabilmesi,
hastaya uyumlu ve uygun tedavinin erken donemde baslatilabilmesi, Demir eksikligi
anemisine yonelik etiyoloji ve risk faktorleri konusunda katki saglayabilmesi
amaciyla bu ¢alismada, gastroenteroloji klinigine son 1 yil i¢erisinde demir eksikligi
anemisi tanistyla bagvuran hastalara yapilan Osofagogastroduodenoskopi ve

kolonoskopi sonuglarinin degerlendirilmesi planlanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza 01.11.2018-01.11.2019 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Poliklinigi’nde  demir  eksikligi anemisi ile takip edilmekte olan
endoskopi/kolonoskopi yapilmis 204 hasta dahil edildi. Retrospektif ve kesitsel
olarak planlanan calismamizda hastalarin hastanemizdeki kayitli poliklinik hasta
dosyalar1 ile elektronik ortamdaki kayith endoskopi/kolonoskopi sonuclari ve

laboratuvar degerleri incelendi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin 6zefagogastroduodenoskopi sonuglarina
gore, hastalarin %91.2°sinde malignite, %90.2°sinde polip durumu negatif olarak
bulundu. Midede displazi durumu ile yas (p=0.043) ve hemoglobin degeri (p=0.020)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Calismaya katilan hastalarin
kolonoskopi sonuglarina gore; Hastalarin %12’sinde polip ve %4’iinde malignite
saptandi. Kolonoskopide polip durumuna gore yas (p=0.001) ve toplam demir
baglama kapasitesi (p=0.014) istatistiksel ac¢idan arasinda anlamli bir fark bulundu.
Sonuc: Demir eksikligi anemisi olan hastalarda gastrointestinal sistem patolojilerinin

saptanabilmesinde {ist ve alt gastrointestinal endoskopi gerekli ve Onemli tam



Ozet

metodudur. Ayrica demir eksikligi anemisi’nin ve buna bagli malign hastaliklarin
erken donemde tanimlanmasi, tedavi sansini ylikseltmesi ve hastanede kalis siiresini
kisaltmasi i¢in hemoglobin, ferritin, MCV, serum demir diizeyi, transferrin
satiirasyonu, yas, cinsiyet parametleri endoskopi ve kolonoskopi sonuglarini
inceleyen bu calismalarin daha genis Ornekleme gruplar1 ile farkli bolgelerde

yapilmasi Onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: demir eksikligi, anemi, gastrointestinal sistem, malignite

Vi



Abstract

EVALUATION OF ENDOSCOPY AND COLONOSCOPY FINDINGS OF
PATIENTS WITH DIAGNOSIS OF IRON DEFICIENCY ANEMIA IN
TERMS OF GASTROINTESTINAL BLEEDING AND MALIGNANCY

FINDINGS

Introduction: The first assesment which should be considered in evaluating
gastrointestinal system (GIS) bleeding is the stool occult blood test . A positive stool
occult blood test indicates the presence of gastrointestinal bleeding. In patients with
positive stool occult blood test findings, if there is no iron deficiency anemia,
colonoscopy should be planned , if there is upper GIS findings, upper GIS endoscopy
should be considered and if there is iron deficiency anemia, an additional small
intestine endoscopy can be planned. In this study, it was planned to evaluate the
results of esophagogastroduodenoscopy and colonoscopy performed in patients who
admitted to the gastroenterology clinic with the diagnosis of iron deficiency anemia
in the last 1 year in order to make early identification in iron deficiency anemia, to
initiate appropriate in the early period, and to contribute to the etiology and risk

factors for iron deficiency anemia.

Methods: 204 patients who underwent endoscopy / colonoscopy with iron
deficiency anemia at Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and Research
Hospital Gastroenterology Polyclinic between the dates of 01.11.2018-01.11.2019
were included in our study. Present study was designed as retrospective and cross-
sectional, the records of the outpatient clinic and the endoscopy / colonoscopy results

and laboratory values which were recorded in electronic databank were examined.

Results: According to the esophagogastroduodenoscopy results of the patients who
were participated into the study, 91.2% of the patients were found to have no
malignancy and 90.2% had negative polyp status. There was a statistically significant
difference between gastric dysplasia and age (p = 0.043) and hemoglobin value (p =
0.020). According to the colonoscopy results of the patients; polyp was detected in
12% of the patients and malignancy was found as the rate of 4%. A statistically
significant difference was found between age (p = 0.001) and total iron binding

capacity (p = 0.014) according to the polyp status in colonoscopy.
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Abstract

Conclusion: Upper and lower gastrointestinal endoscopy are required and are
considered as important diagnostic methods in detecting gastrointestinal system
pathologies in patients with iron deficiency anemia. In addition, assessments of
hemoglobin, ferritin, MCV, serum iron level, transferrin saturation, age, gender,
endoscopy and colonoscopy are considered as necessary to detect iron deficiency
anemia and as well as related malign diseases in the early period; thus, these
assessments can increase the chance of early treatment and shorten the duration of
hospital stay. It can be suggested to perform these tests in different regions of GIS

with larger sampled groups.

Keywords: iron deficiency, anemia, gastrointestinal system, malignancy
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) (WHO) niin tahminlerine gére diinya ¢apinda yaklasik
2 milyar insanda anemi goriilmekle birlikte, bu vakalarin yaklasik %80’inini demir
eksikligi anemisi olusturmaktadir. DSO tarafindan diinyadaki en ciddi on saglik
problemden biri olarak siniflandirilmistir (Tettamanti ve digerleri, 2010). Afrika ve
Asya’nin gelismekte olan {ilkelerinde aneminin insidansi yiiksektir. Avrupa
tilkelerinde tiim niifus gruplar esit derecede etkilenmemekle birlikte yayginlik %5-
10 arasindadir (McLean ve digerleri, 2009). Gelismis iilkelerde hastaneye basvuran
tiim hastalarin %30’undan fazlasinda anemi goriildiigii, gelismekte olan tilkelerde ise

bu oranin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Karakus ve digerleri, 2016).

Diinya ¢apinda yaklasik kadinlarin %11’inde, erkeklerin ise %4 ’iinde demir eksikligi
anemisi goriilmektedir (McLean ve digerleri, 2009). Demir eksikligi anemisi (DEA)
tim diinya niifusunun yaklagik %16’sm1 etkileyen 6nemli bir kiiresel halk saglig
sorunudur. Bes yasin altindaki ¢ocuklar, premenopozal kadinlar, gebeler ve yash
bireyler DEA acgisindan risk altindaki gruplart olusturmaktadir (Metzgeroth ve
Hastka, 2015). Demir eksikligi anemisinin prevalansi, alt1 ay ile {i¢ yas arasindaki
cocuklarda Bat1 Avrupa’nin bazi bolgelerinde % 50'ye kadar ulasabilmekte, Dogu
Avrupa'da demir takviyeli bebek mamasi sayesinde genellikle % 5'in altina kadar
diismiistiir (Eussen ve digerleri, 2015). Demir eksikligi insidansi, diger risk
gruplarinda yaslilarda %11 iken premenopozal kadinlarda % 20, 15-59 yas arasi
kadinlarda %10, postmenopozal kadinlarda %2-5 gozlenmekte, artan gebelik
sayisina orantili olarak gebelerde %23’e kadar ¢ikmaktadir (Mei ve digerleri, 2011;

Karakus ve digerleri, 2016).

Yapilan calismalarda gelismekte olan {ilkelerde demir eksikligi anemisinin en sik
nedeni olarak diyette yetersiz demir alimi1 ve instestinal parazit enfeksiyonlari oldugu

bildirilmistir. Gelismis iilkelerde ise DEA’nin en sik nedenleri arasinda belli diyet
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aligkanliklar1 (vegan diyet v.b.), demir kaybina neden olan ve emilimini engelleyen
hastaliklar gosterilmistir (kronik kan kaybi ve malabsorbisyon v.b.). Bunun nedeni
olarak da premenopozal kadinlarda menstriiasyon kanamalari, erigkin erkeklerde ve
postmenopozal kadinlarda ise gastrointestinal sistem hastaliklar1 bulunmaktadir
(Karakus ve digerleri, 2016). Ayrica iltihapli barsak hastaligi olanlar, diyaliz
hastalar1 ve antikoagiilanlarla tedavi goren kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan kisiler

de DEA agisinda risk altindadir (Metzgeroth ve Hastka, 2015).

Demir enerji tiretimi, DNA sentezi, oksijen tasinmasi, hiicre proliferasyonu gibi
bir¢cok hayati 6nem tasiyan biyolojik fonksiyonda yer almasindan dolay1 viicut i¢in
vazgecilmez bir elementtir. Demir eksikligi demir depolarinin az olmasma ya da
demir depolarmin artig gostermemesine bagli bos kalmasi olarak tanimlanirken,
demir eksikligi anemisi (DEA) ise mikrositik hipokromik anemiye yol agan diisiik
demir seviyelerinin oldugu daha ciddi bir durumu ifade etmektedir. Bir eriskinin
viicudunda ortalama demir miktar1 toplam 2-4 gram arasindadir ve %65-70’1
hemoglobinlerin, %10’u kas lifleri yapisindaki miyoglobin, sitokromlar ve enzimler
igerisindedir. Kalan %20-30’luk kism ise retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda,

kemik iliginde ve karacigerde depolanmaktadir.

DSO anemiyi eriskinlerde erkeklerde 13 g/dL, kadimlarda 12 g/dL, gebelerde ise 11
g/dL’nin altinda olmast olarak tanimlamis ayrica wrklara bagli olarak 1-2 g/dL
farkliliklarin olabilecegini belirtmistir (Beutler ve Waalen, 2006). Anemide siddeti

ne olursa olsun temelde yapilmasi gereken etiyolojisinin arastirilmasidir.

Demir eksikligi anemisinde kesin taniyt koymak icin standart kemik iligi
aspirasyonuyla alinan eritroid prekiirsérlerinin ve makrofajlarin igeriginde bulunan
demir depo miktar1 olgiilmelidir. DEA’ni tanimlamada laboratuvar bulgulari ise
tamamlayic1 yontemdir. Ayrica hastanin kisa siireli demir replasmanina verdigi yanit

da degerlendirilmelidir. Demir eksikligi anemisini gosteren laboratuvar bulgulari;
e hemoglobin miktarmin diisiik olmas1

e hematokrit miktarin diisiik olmasi

e critrosit hacminin (MCV) diismesi

e serum demirinin diisiik olmasi

e transferrin saturasyonunun diisiikk olmasi

2
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e serum ferritin miktarinin diisiik olmasi

soluble transferrin reseptor (sTfr) indeksinin artmasi

serbest eritrosit protoporfirininin yiiksek olmasi

STfR- ferritin indeksinin artmasi

e serum demir baglama kapasitesinin yiiksek olmasidir.

Kronik hastalik anemisinde de disiikliik gosteren serum demir seviyesi, demir
eksikligi anemisini tanimlamada tercih edilmez. Bu asamada tanimlamada en énemli
parametrelerden biri ferritin diizeyidir. Hastalarda ferritin degerinin 15 ng/dL altina
diismesi demir eksikligi olarak tanimlanir. Ayrica komorbiditesi olan hastalarda
demir eksikligi anemisini tanimlamada serum ferritin degerinin 41ng/dL altina
diismesi en Onemli gostergedir. Komorbiditeli hastalarda taniyr koymada serum
ferritini yliksekse soluble transferrin reseptoriine, sTfR- ferritin ve transferrin
satlirasyon yiizdesi (TSAT) indeks degerlerine bakilir. Ancak demir eksikligi anemisi
tanis1 koymada 1yi bir anamnez ve ayrintili fizik muayene laboratuar tetkiklerinden

once onemli ve oncelikli bir yere sahiptir.

Demir eksikligi anemisinde semptomlar aneminin siddetine gore degisiklik gosterir.
Hafif diizey DEA’lerinde genellikle yorgunluk, halsizlik, huzursuzluk, bas agrisi,
ciltte solukluk istahsizlik gibi bulgular goriiliirken, orta ve agir dereceli DEA’lerinde
ise ¢abuk yorulma, soguk el ve ayaklar, tasikardi, nefes darlig1, gogiis agris1, PIKA,
anguler stomatit, kolinisya gibi bulgular goriilebilmektedir (Ozgiil Postul, 2020).

Kisacas1 hastalarda demir eksikligi anemisi tanisini diislindiirecek oncelikli kriterler;
1) Serum ferritini 15ng/ml altinda diismesi ( hamilelerde < 30ng/ml),
2) Komorbiditesi olan hastalarda serum ferritin degeri 41 ng/ml altinda diismesi,

3) Transferrin satiirasyonunun %16’nin, inflamatuar durumlarinda ise %20’nin altina

diismesi,
4) Demir replasmaniyla anemisi diizelme egilimi gostermesi,
5) Kemik iligi aspirasyonunda yetersiz depo demir miktari saptanmasidir.

Demir eksikliginin anemisinin erken tanimlanmasinda, uygun ve uyumlu tedavinin

planlanmasinda en 6nemli etken demir eksikliginin etiyolojisinin saptanmasidir. Tim
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eriskinler igin her yasta demir eksikligi anemisi tanis1 konulduktan sonra nedenleri
arasinda olan gastrointestinal sistemdeki (GIS) gizli kanamalarin varlig1 olasiligini
degerlendirebilmek icin endoskopi endikasyonu sdz konusudur. GIS’deki gizli
kanamalar, malignite durumlar1 erken donemde saptanip tedavi edilmez ise hastaligin
prognozu hizli bir sekilde kotiiye gitmektedir. Xavier Bosch ve arkadaslar1 (2016)
DEA’nin nedenini saptamak amaciyla yaptigi bir ¢alismada %15’i malign olmak

tizere %388.7’sinde gastrointestinal bir lezyon oldugunu bulmuslardir.

GIS kanamalarmi degerlendirmede ilk bakilmasi gereken tetkik gaitada gizli kan testi
(GGK)’dir. GGK testinin pozitif olmas1 gastrointestinal kanama varligin1 gosterir.
Pozitif GGK bulgusu olan hastalarda demir eksikligi anemisi yoksa kolonoskopi, iist
GIS bulgular varsa iist GIS endoskopisi, demir eksikligi anemisi varsa ek olarak ince
bagirsak endoskopisi de planlanabilmektedir. Demir eksikligi anemisinde etyolojik
nedenlerin %76.1’i endoskopik yontemler araciligi ile saptanabilmektedir (Celik,
2003). Capruso ve arkadaglari (2004), DEA’li hastalarin %86.7’sinde Oncelikle
kolonoskopi 1ile inceleme yapilmasi, kolonoskopi sonucu negatif ¢iksa bile
sonrasinda gastroskopi ile arastirilmasinin  DEA’sinin  muhtemel nedenini
bulduklarini tespit etmislerdir. Droogendijik ve arkadaslari (2011) ise endoskopi
yapilan DEA’li hastalarin %27’sinde kan kaybma neden olabilecek lezyon

saptamislardir.

Ayrica Tirkiye’de kolorektal kanser tarama programi 2009 yilindan itibaren
giindemde olmasina ragmen, uygulamada eksiklikler halen devam etmektedir.
DEA’nin prognozu agisindan poliplerin erken dénemde saptanabilmesi igin tarama
programi kapsaminda uygulanan endoskopik yontemler biiyiik 6nem tasimaktir. Bu
kapsamda, toplum taramalarinda 50 yasindan itibaren her on yilda bir kolonoskopi
veya her bes yilda bir baryumlu grafi, rektosigmoidoskopi yapilmasi onerilmektedir
(Kurban, 2019).

Tim bu bilgiler dogrultusunda DEA’sinde erken tanimlama yapilabilmesi, hastaya
uyumlu ve uygun tedavinin erken dénemde baslatilabilmesi, DEA’ne yonelik
etiyoloji ve risk faktorleri konusunda katki saglayabilmesi amaciyla bu c¢alismada,
gastroenteroloji klinigine son 1 yil igerisinde demir eksikligi anemisi tanisiyla
basvuran hastalara yapilan 6sofagogastroduodenoskopi ve kolonoskopi sonuglarinin

degerlendirilmesi planlanmistir. Hastalarin hemoglobin, ferritin, MCV, serum demir



Giris ve Amag

diizeyi, transferrin satlirasyonu, yas, cinsiyet parametleri endoskopi ve kolonoskopi

sonuglarina gore hastalar istatiksel olarak degerlendirilmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 ANEMI

Hiicrelere oksijen tasinmasindan sorumlu demir agisindan zengin bir protein olan
hemoglobinin, tek bir kirmizi kan hiicresinin icerisindeki ortalama degerinin yas ve
cinsiyete gore normal degerinin altinda olmasia anemi denir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), eriskinler i¢in anemi tanis1 kriteri olarak, hemoglobin degerinin erkeklerde
13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL, gebelerde ise 11 g/dL’nin altinda olmasi olarak
tanimlamustir. Irklara bagh olarak 1-2 g/dL farkliliklarin olabilecegini belirtmistir
(Beutler ve Waalen, 2006).

2.1.1. Anemi Epidemiyolojisi

Anemi, diinya niifusunun yaklasik dortte birini etkileyen onemli bir kiiresel halk
saghg sorunudur. DSO tarafindan diinyadaki en ciddi on saglik problemden biri
olarak smmiflandirilmistir (Benoist ve digerleri, 2008). DSO, yayginliga dayali olarak
aneminin halk sagligi acisindan dnemini toplumdaki insidans1 %4.9 ve altinda ise
normal, %5-19.9 arasinda ise hafif, %20-39.9 ise orta ve %40 ve tlzerinde ise

siddetli saglik sorunu olarak siniflandirarak belirtmistir (WHO, 2011).

Anemi insidansi erkeklerde %12.7, kadinlarda %30 ve tiim diinyada %?24.8’dir
(McLean ve digerleri, 2009). Avrupa'da, Diinya Saglik Orgiitii 2011 yilinda anemi
prevalansini yetiskinlerde hamile olmayan kadinlar i¢in % 23 ve hamile kadinlar i¢in
% 26 olarak belirtmistir (WHO, 2011). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
yapilan bir ¢alismada genel anemi prevalansi %5.6 olarak hafif diizey bir halk saglig
sorunu olarak saptanirken, siyahilerde, hispaniklerde, 60 yasin tizerindeki kisilerde,
iireme ¢agindaki hamile olmayan kadinlarda ve hamile kadinlarda siddetli diizey halk

saglik sorunu olarak belirtilmistir (Le, 2016). Japonya’da ise insidans %17.1 olarak
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saptanmustir (Li, 2005). Wang ve ark.larinin Cin’de yapmis oldugu calismada ise
kirsal kesimde yasayanlarda anemi insidans1 %42.1, kadinlarda erkeklere oranla daha
fazla ve 45 yasindan sonra goriilme sikliginda artig oldugu bildirilmistir (Xuecai ve

digerleri, 2015).

Yapilan caligmalarda anemi insidansinin yasla birlikte artis gosterdigi ortaya
cikmistir. Yaghlar {lizerine yapilmis anemi insidans calismalarinda 1000 kiside
Italya’da 24.2, Kore’de 24, Almanya’da 5.8 olarak bildirilmistir (Eisele ve digerleri,
2013; Tettamanti ve digerleri, 2010; Choi ve digerleri, 2005).

2.1.2. Aneminin Siniflandirilmasi

Anemiler etyopatogenez ve eritrosit morfolojisi olmak {izere iki agidan
siiflandirilabilir (Atamer, 2004). Ayrica bazi kaynaklarda klinik prognoz agisindan
da ayr1 bir siniflandirilma yapildigr goriilmektedir. Klinik siniflandirmada anemiyi

akut (genellikle kanama veya hemoliz) ve kronik olarak ele almaktadir.

Anemilerin patojenik mekanizmalarinda kanama veya hemoliz sonucu yetersiz
eritrosit tiretimi ve kayb1 rol oynamaktadir (Tablo 1) (Chulilla ve digerleri, 2009). Bu
faktorlerden bir tanesi anemi olusturacagr gibi birden fazla faktérde anemi

olusumunda rol oynayabilmektedir.

Tablo 2.1. Aneminin Etyopatogeneze Gore Siniflandirilmasi

Kan Kzfybma Eritrositlerin YeEer5|z Eritrositlerin Yikimna Bagh
Bagh Yapimina Bagh
e Akut kanama | e Demir eksikligi anemisi o Herediter sferositoz
anemisi e Sideroblastik anemiler e Herediter eliptositoz

e Porfirialar

¢ Kursun zehirlenmesi

e B12 vitamini eksikligi

e Folik asit eksikligi

e Aplastik anemi

e Dishematopoetik anemiler

e Saf eritrosit aplazisi

e Kronik bobrek yetmezligi
anemisi

e Kronik hastaliklarda goriilen
anemiler

e Kemik iligi infiltrasyonuna
bagli anemiler

o Herediter stomatositoz
o Akantositoz
e Piruvat kinaz (PK) eksikligi
(favizm)
¢ Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz
(G6PD) ve hekzokinaz eksiklikleri
e Hemoglobin S, C, D, E hastaliklar
o Talassemiler
e Immun hemolitik anemiler
- Izoantikorlara bagli hemolitik
yenidogan hastalig1
- Otoimmun hemolitik anemiler
(soguk ve sicak antikorlara bagli)
- Tlaglara bagli (penisilin,
metildopa)
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Kan Kaybina
Bagh

Eritrositlerin Yetersiz
Yapimina Bagh

Eritrositlerin Yikimmna Bagh

B12 vitamini, folik asit ve
demir disindaki nutrisyonel
eksikliklere bagli anemiler

Immun olmayan hemolitik

anemiler

- Mikroanjiyopatik hemolitik
anemi

- Kimyasal hemolitik anemiler

(arsenik, kursun)

- Infeksiyonlara bagl
hemolitik anemiler (malarya,
bakteri toksinleri)

- Hipersplenizm

Kaynak: Nalbant S, Karan M.A. I¢ hastaliklar1 uzmanmin anemiye yaklasimi rehberi. i¢
Hastaliklar1 Dergisi 2010, 17: 7-15.

Morfolojisine gore ise anemiler ortalama eritrosit hacimlerine (MCV) bakilarak
makrositik (MCV> 100 fL), normositik ( MCV: 80-100 fL ) ve mikrositer ( MCV <
80 fL ) seklinde adlandirilarak siniflandirilmaktadir (Tablo 2.2) (Bilgig, 2020). Sik

kullanilan bir siniflandirma olan morfolojik siniflandirma sistemi, hemoglobin

degerinin diismesinin yaninda MCV ve retikiilosit sayis1 baz alinir. Hemolitik

anemilerde retikiilosit sayisinda artis olurken, eritrosit malniitrisyon bozuklugu,

eritrositlerin yetersiz yapimi ve inefektif eritropoezde retikiilosit sayist ya normal

seviyede seyreder ya da azalma goriiliir (Erduran ve digerleri, 2011).

Tablo 2.2. Aneminin Morfolojik Olarak Siniflandirilmast

Mikrositer Anemiler

Normositer Anemiler

Makrositer Anemiler

e DEA

e Kronik Hastalik Anemisi
(KHA)

e Hemoglobinopati

e Kronik kursun
zehirlenmesi

e Sideroblastik anemiler

¢ Bakir ve cinko eksikligi

e Porfiria

e Hemolitik anemiler

e Akut kanama anemisi

e Kemik iligi infiltrasyonu
ile seyreden hastaliklar
(lenfomalar, multipl
myeloma vb.)

o Aplastik anemi

o Saf eritrosit aplazisi

e Karaciger hastalig1

e Endokrin hastaliklar

e Bobrek yetmezligi

o KHA

¢ B12 vitamini eksikligi

e Folik asit eksikligi

o Hemolitik anemiler

¢ Akut kanama anemisi

o Myelodisplastik
sendromlar

e Losemiler (6zellikle
akut l6semiler)

¢ Aplastik Anemi

e Karaciger Hastalig1

e Alkolizm

e Hipotiroidi

Kaynak: Bilgic MA. Anemi Hastalarinda Endoskopi Ve Kolonoskopi Sonuglarmnin Hasta
Yas Gruplarma Gore Degerlendirilmesi, Tipta Uzmanlik Tezi. Inénii Universitesi I¢

Hastaliklar1 Anabilim Dali, 2020.
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2.1.3. Aneminin Tanilanmasi

Anemi tanisi1 koymada iyi bir anamnez ve ayrintili fizik muayene laboratuar
tetkiklerinden 6nce onemli ve Oncelikli bir yere sahiptir. Anamnezde yas, ik,
cinsiyet, beslenme (igerik ve diizen agisindan), seyahat, aile Oykiisiiniin yaninda
cocukluk donemi beslenmesi, sarilik, ishal, kanama Oykiisliniin varligi, adet

kanamalari, ila¢ kullanimlar1 sorgulanmalidir (Ozgiil Postul, 2020) .

Fizik muayene bulgularinda hafif ve orta dereceli anemilerde (hemoglobin diizeyi 6-
10 g/dL) sadece istahsizlik, halsizlik, huzursuzluk saptanabilir. Agir dereceli

anemilerde ise fizik muayenede;
- Vital bulgularinda: ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi,
- Ciltte: telanjektaziler, solukluk, petesiler,

- Gozde: kanama, sklerada mavimsi goriiniim, konjunktivalarda ikterik goriiniim,

g0z dibinde hemoraji,
- Agizda: stomatit, glossit, dis eti hipertrofisi, solukluk,
- Batinda: lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali, asit, kitle,
- Norolojik sistem degerlendirmesinde: periferik noropati,

- Kardiyak sistem degerlendirmesinde: kardiyomegali, tagipne, galo ritmi, ddem,

tftirtim, dispne,

- Kas-iskelet sistemi degerlendirmesinde: kagik tirnak, yaygin kemik ve eklem

hassasiyeti goriilebilir (Ozgiil Postul, 2020).

Hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayisindaki azalma ile anemi tanis1 konulurken
bulgulara yonelik retikiilosit sayimi tanimlamada 6nemli bir yere sahiptir (Fandrey
ve Hallek, 2015). Calismalarda genellikle hemoglobin degeri 7-8 g/dL’nin altina
diismedik¢e  bulgularin  ortaya c¢ikmadigi  saptanmistir.  Anemi  bulgusu
saptanmasindan sonra sekonder ortaya ¢ikabilecek hastaliklar mutlaka incelenmelidir
(Ozgiil Postul, 2020). Ayiric1 tanida serum haptoglobulin, bilirubin, demir, demir
baglama kapasitesi, hemoliz testleri, laktat dehidrogenaz enzimi (LDH), ferritin,
Coombs testleri, folat diizeyi, vitamin B12 diizeyi, Hb elektroforezi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, hormon profilleri ve kemik iligi biyopsisi/apirasyonu

istenebilir (Allali ve digerleri, 2017; Kliegman ve digerleri, 2015).

9
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Retikiilosit sayimi kemik iligi fonksiyonunun degerlendirmesinde, bunun bir kan
olusum bozuklugu mu yoksa eritrositlerin artmig bir parcalanmasi mi
(retikiilositlerde artis olur) olup olmadiginin yorumlanmasmna olanak saglar. ilk
tanimlamada aneminin kesin nedenine yaklasmak icin pratikte etkili oldugu

kanitlanmis birkag basit sorudan olusan teshis algoritmasi su sekildedir (Fandrey ve
Hallek, 2015);

[k teshis

- Hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi (ortalama korpiiskiiler hacim

(MCV)), eritrositlerin ortalama hemoglobin konsantrasyonu
- Retikiilosit sayist
- Diferansiyel kan sayimmi
[k hususlar
- Eritrosit hiicre boyutu (MCV)?
- Mekanizma?
- Muhtemel neden?

Anemi tansisinda Ozellikle ortalama eritrosit hacmi (ortalama korpiiskiiler hacim
(MCV)) o6nemlidir. MCV disiikliigii (mikrositer anemi) ve azalmis serum ferritin
diizeyi demir eksiliginin gii¢lii gostergesidir. Ferritin normal veya yiiksekse, bu

kronik hastaliklarin veya talaseminin anemisini gosterir.

10
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MCYV seviyesi
Cok Diisiik Normal Cok Yiiksek
Ferrmn diizeyi de Retikiilosit sayis1 diisiik ise: Retikiilosit say1s1 normal
d—“%; Ksiklia - Bobrek yetmezligine bagh ise;
) ane;nmlirsie Sl - Aplastik anemi - B12 vitamini eksikligi
Ferritin diizevi - Saf eritrosit aplazisi - Folik asit eksikligi
normal/yiiksek ise: Retikiilosit sayis1 normal ise; - Alkolizm
- Kronik hastaliklara - Kronik hastaliklara baglt - Karaciger hastalig1
bagli anemi anemi - Multipl miyelom
- Talassemi Retikiilosit sayisi yiiksek ise; - Myelodisplastik
- Hemolitik anemi Sendromlar
- Kanamaya bagli anemi Retikiilosit sayis1 yiiksek
- Rejenerasyona bagl Eic
anemi - Hemolitik anemi
- Rejenerasyona bagli
anemi

Sekil 2.1. MCV'ye gore siniflandirilan anemi teshisi

Kaynak: Fandrey J, Hallek M. Physiology, pathophysiology and algorithm for clarifying
anemia. The Internist, 2015, 56, pages 970 — 977.

MCV disiikligiinde ferritin diizeyi bakilarak aneminin nedeni bulunmaya c¢aligilir.
Tiim anemiler arasinda en yaygin olan demir eksikligi anemisinde MCV ve ferritin
diizeyinde diisiikliik s6z konusudur. MCV degerleri normal deger aralifinda ise,
retikiilosit degerlerine dayali olarak olasiliklar indirgenebilir. Retikiilosit sayisi
normal degerin altinda ise bir eritrosit olusum bozuklugu, bobrek yetmezligine bagh
gelisen ya da aplastik anemi diisiiniilebilir. Retikiilositlerin sayis1 normal deger
araliginda ise biiyiik olasilikla kronik hastaliklara bagli anemiyi gostermektedir.
Retikiilosit sayisindaki artis ise artan eritrosit tiiketimi i¢in hemoliz, kanama ya da
rejenerasyon olasiliklar1 tartisilabilir. MCV yiiksekliginin (makrositik anemi) ise
birka¢ nedeni olabilmektedir. Retikiilosit sayis1 normal degerlerde ise folik asit ya da
B12 vitamin eksikligi daha olasidir. Diger nedenler arasinda alkolizm, kronik

karaciger hastaligi, multipl myelom, kemoterapi ve myelodisplastik sendromlar
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siralanabilir. Rejenerasyona bagli olarak goriilen anemilerde kemoterapiye bagl
aplaziden sonra ortaya ¢ikan anemi Ornek verilebilir (Sekil 2.1) (Fandrey ve Hallek,
2015).

Temel mekanizma ile ilgili sorunun cevabinda 6ncelikle retikiilositlerin olusumunda
bir bozulma m1 yoksa artan bir pargalanma mi1 olup olmadigi1 anlagilmalidir. Bu soru
genellikle retikiilosit sayis1 belirlenerek yanitlanir. Artan tiikketimle birlikte en yaygin

nedenler kanama veya hemolizdir (Fandrey ve Hallek, 2015).

Aneminin altinda yatan gergek nedene ulasmak icin genellikle hastanin kapsamli
anamnezinden elde edilen bilgiler dikkate almnir. Ornegin hastanin ailesinde anemi
varsa hemoliz ya da bobrek yetmezligine bagli gelisen anemi olasilig1 yiiksektir

(Fandrey ve Hallek, 2015).
2.1.4. Aneminin Gastrointestinal Kaynakh Nedenleri
2.1.4.1. Aneminin Ust Gastrointestinal Kaynakli Nedenleri

Ust gastrointestinal sistem hastaliklarinin  yaygm sikayetleri; epigastrik agr1,
siskinlik, bulanti ve kusma, retrosternal yanma olarak gosterilebilir. Bu semptomlar
fonksiyonel hastaliklar ile baglantili olabilecegi gibi organik nedenlerden dolay1 da
olusabilir. Bu sebepten dolay1 etiyolojiye 6nem verilmeli ve ¢esitli arastirmalar
yapilmalidir. Endoskopik degerlendirme iist GIS hastaliklarinda uygulanabilecek en
iyi tanisal yontemdir (Tamer ve digerleri, 2005). Aneminin {ist GIS nedenleri asagida

siralanmistir;

Gastrit; mide mukozal katmaninda olusan inflamasyon seklinde tanimlanabilir.
Etyolojik nedenleri: alkol, stres faktorii, safra maruziyeti, Helikobakter pilori (HP)
enfeksiyonu, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), ile otoimmiinitedir
(Altiparmak, 2012). Akut gastritte midenin mukoza dokusu nétrofillerle infiltre,
odemli ve hiperemiktir. Akut gastrit; Helicobacter Pylori (Hp) ile baglantili gastrit,
eroziv hemorajik gastrit ve flegmandz gastrit olmak iizere ii¢ kategoride toplanir.
Eroziv hemorajik gastrit, mide mukozasi zarar gérdiigiinde olusabilecek gastrit tiirti
olmakla birlikte sepsis, yanik, hipotermi, kortikosteroid, major cerrahi, alkol, aspirin
kullanilmas1 sonucunda meydan gelebilmektedir. Basta mide mukozasinin tamamini

tutar, daha sonraki asamada lezyonlar antrumda fark edilir hale gelir ve duodenumda
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belirgin lezyonlar ortaya cikar. Inflamasyon nadirdir ya da heniiz olusumu
gerceklesmemistir (Oguz ve digerleri, 2009). Flegmano6z gastrit, Proteus, Streptokok,
Stafilokok, E.coli, ve bu tarz piyojen bakterilerin submukozal tutulumu ile birlikte
seyreden piiriilan enfeksiyon big¢imidir. Bu durum ilerleyince nekroz olusumu
tetiklenir ve mide duvarina infiltrasyon ortaya ¢ikarir. Mukozal hasarin olmayisi
teshisini giliclestirir (Altiparmak, 2012). HP ile baglantil1 gastrit: Secici bir sekilde
mide epitelinde kolonilesirler (Oguz ve digerleri, 2009). Belirli standartlara erismis
tilkelerde prevelansi yaklasik olarak %30’dur. Gelismeye yakin {ilkelerde bu oran
%090’lara kadar ¢ikabilmektedir (Uygun ve Arslan, 2004). Taniyr koymanin en
giivenilir yolu, bakterilerin mide mukozasindaki mukus katmaninda goriilmesidir
(Rugge ve digerleri, 2011). Kronik gastritte ise baslangigta enflamasyon gastrik
mukozaya ilisik glandiiler yapilar1 kaplayarak baglar. Atrofi ve Metaplazi ile
rotalanan glandiiler hasara ilerleyebilir (Dolar, 2005). Kronik siiperfisyel gastrit:
Mukozadaki inflamatuvar akista, noétrofil, plazma hiicreleri ve lenfosit bulunur.
Genelde metaplazi ya da atrofi bulunmaz. Ileri yasta goriilme orani daha yiiksektir
(Goral, 2006). Kronik atrofik gastritte, G hiicreleri (gastrin salgilar) ve mukozal
bezler kaybolur; bu hiicreler yerini ince bagirsak veya kolonda olan epitelial
hiicrelere birakir (intestinal metaplazi). Immatiir glandiiler yapida hiicreler ve
epitelyum yapida hiicreler, pilorik tarzda bezlere benzer; epitel hiicreleri yok olan
hiicrelerin yerini alir (Sipponen ve Maaroos, 2015). Korpusta ortaya ¢ikan atrofi ve
intrensik faktor (IF) ile hidroklorik asit salgisinda azalma meydana gelir. Bu
durumda, atrofi ile asitten yoksun midede kalsiyum, ¢inko, magnezyum, demir ve
B12 vitamini gibi elementlerin emilimi azalmaktadir. Ayrica belli bash ilaglarin
(demir preparati, antifungal vs.) absorbsiyonu bozulabilir. Midede agiz florasi
kolonilesebilir. Tip A kronik atrofik gastrit (Otoimmiin Gastrit) ise nadiren goriiliir
ve pernisyoz anemiyle baglantili olup, IF ve pariyetal hiicrelere kars1 olusan antikor
olmasi sebebinden dolay1 otoimmiin gastrit olarak adlandirilabilir. Antrum tutulumu
gerceklesmez. Pariyetal hiicreye antikor gelisimi, pernisiyoz anemisi bulunan
hastalarda %90’1n istiinde; tip A gastrit sorunu olan kisilerde %50’nin {istiinde
belirlenir. H+/K+ATPase enziminin, Pariyetal hiicreye kars1 gelisen antikorla iliskisi
tespit edilebilmektedir. Bu sekildeki antikorlar mide mukozal hiicrelerinde sitotoksik
bir etki gosterir. Pariyetal hiicreleri olan mide bezleri olusan antikorlarin hedefi

haline gelmistir. Bu durum karsisinda aklorhidri ortaya ¢ikar. Pariyetal hiicreler IF
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tiretimini gerceklestiren hiicrelerdir. Olmayis1 vitamin B12i azlig1 ile onun bulgu ve
klinigini (no6rolojik bozukluklar ve de megaloblastik anemi) ortaya ¢ikarir
(Altiparmak, 2012). Tip B kronik atrofik gastrit ise (HP baglantili gastrit), ¢ogu
zaman antrumda meydana gelir, bu nedenle antral predominant gastrit seklinde

isimlendirilir (Sipponen ve Maaroos, 2015).

Intestinal metaplazi, belirli doku tipinin yerini, baska bir bdlgede olan doku tipi ile
yer degistirmesi olarak tamimlanir. Intestinal metaplazide, mide mukozas1 intestinal
tipte hiicreler ile dosenmistir. Hiicreler siklikla intestinal tipte hiicreler olurken, kimi
kez goblet hiicrelerinin yapt big¢imi kolonik intestinal miisin yapis1 bi¢imindedir.
Intestinal metaplazi ¢ogu kez foveolar alan baslangichdir ve metaplazi arttikca
bezlerin yerini alir sonucunda atrofi olustumuna sebep olur. Intestinal metaplazi
olusan kisilerde karsinom gelisme tehlikesi 10 kat daha artar (Bilgi¢, 2020).
Malinlesme riski barret metaplazi ile gastrik intestinal metaplazide oldukca fazladir.
Intestinal metaplazi etyolojisini cogunlukla HP’nin etkiledigi varsayilmaktadir;
ayrica sigara kullanimu ile tuz orani yiiksek besinler etyolojide biiyiik rol oynar. Belli

arastirmalar da, tuzlu besinler atrofik gastrit hastaligi i¢in risk olusturur.

e Peptik iilser, gastrointestinal mukozada, muskularis mukoza tabakasin1 asmis,
biiyiikliigii Smm tizerindeki doku kaybi olarak tanimlanir. Mukozal hasarda
onemli gorevlerden biri de mide asitidir. Ulserin ortaya ¢ikmasinda mukoza
protektif etmenler ile mukozaya hasar veren ajanlar (asit, bakteriler, safra aside,

ilaglar vb.) arasinda uyumun bozulmasi s6z konusudur (Memik, 2005).

e Ust gastrointestinal sistem malinitesi, GIS kanamalarinin %1-5’ini olusturur ve
cogunlukla mide kaynaklidir. HP ve gastrik iilser agisindan da risk faktorii

olusturur.

e Varis kanamalari, GIS kanamalarimin %10-30’unu olusturur ve %80-90’ninda

tekrarlayan kanamalar goriiliir.

e Mallory-Weiss Sendromu (MWS), siddetli 6glirme sonras1 kusmanin eslik ettigi,
gastrodzofagial bileskede submukozaya kadar goriilen lezyonlardir. Ust GiS

kanamalarinin %5-15’1ini olusturur.
o Ozofajit, genellikle gastrodzofagial reflii nedeniyle goriliir.

e Anjiyodisplazisi, iist GIS kanamalarinin %1.2-8ni olusturur.
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Mide polipleri, malignite riski tasimasindan dolay1 6nemli olup, kanamaya neden

olabilirler (Bilgig, 2020).

2.1.4.2. Aneminin Alt Gastrointestinal Nedenleri

Aneminin alt GIS nedenleri asagida siralanmustir;

Divertikiiler hastalik, kolon duvarinda ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler nedeniyle
kanamalara neden olur, %80-85’i belirti vermez. Kolonoskopilerde en ¢ok

goriilen lezyonlardir ve genellikle sol kolonda bulunmaktadirlar.

Anjiodisplazisi, en sik goriilen GIS vaskiiler anomalisidir. Alt GIS kanamalarinin
%6’sm1 olusturur. Genellikle midede ve duodenumda goriilen anjiodisplaziler,

¢ekumda ve tiim kolon segmentlerinde saptanmaktadirlar (Kendir, 2004).

Polipler, GIS mukozasinda ve tiim katmanlarinda gdzlenebilmekte, tanis1 ve takip
edilmesi  Onemlidir. Kolonik kanserlerin stk nedenleri  arasindadir.
Karsinoembriyonik antijen (CEA) degeri, kolon poliplerinde normal veya normal
sinirin 2 kat altindadir. Cogunlukla asemptomatik olup, kanama varliginda
semptom vermektedirler. Bu polipler %78 oraninda sol kolonda yerlesim
gosterirler (Celik, 2003).

Malignite, genellikle adenomatéz poliplerden kdken alir. Bu nedenden dolay:
kolon kanseri taramalar1 6nem tagimaktadir. Malignite kolonun distal kisminda ise

rektal kanama gozlemlenebilir (Celik, 2003).

Hemoroidal hastalik ve anal fissiir, kanamalarin ve aneminin en sik sebeplerinden
biridir. Anemi tanili hastalarda mutlaka hemoroid ve fissiir muayenesi

yapilmalidir.

Iskemik bir durum olan kolitte, anemi agisindan risk faktorii arasindadir (Kendir,

2004).

DEMIR EKSIKLiGi ANEMISI (DEA)

Demir eksikligi anemisi tiim diinyada anemi tiirleri arasinda en sik goériilen ve tedavi

edilebilen anemi tiridir. Demir eksikligi anemisi tim anemisi olan hastalarin

yaklasik yarisini olusturmaktadir. Yasamin her doneminde goriilen demir eksikligi
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anemisi en sik kiigciik c¢ocuklarda, addlesanlarda ve kadinlarda goriilmektedir
(Andrews ve Schmdt, 2007). Yapilan ¢alismalarda kadinlarin yasamlar1 boyunca

%20’sinden fazlasinin demir eksikligi yasadig1 belirtilmistir.

Oksijen transport ve kullanilmasinda rol oynayan hemoglobini sentezlemek igin
viicudun enzimatik bir¢ok olayda demire ihtiyaci vardir. Viicudun ihtiyact kadar
demire sahip olmamasi durumu demir eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Demir
cogunlukla (%65-75) hemoglobin yapisinda bulunmakla birlikte, sitokromlardaki ve
miyoglobindeki o6nemli elementlerden biridir. Geri kalan kisim (%10-30)
hemosiderin ve ferritin olarak karaciger, kemik iligi ve dalakta depo edilir (Jimenez

ve Lang, 2016).
2.2.1. Demir Metabolizmasi

Tip alanindaki ilerlemelere paralel olarak demir metabolizmasini ve demir depolarini
degerlendirmek i¢in zaman igerisinde ¢esitli testler gelistirilmis ve giiniimiizde kemik
iligi muayenesinin yerini kan ferritin 6l¢timii almistir (Nadakkavukaran ve digerleri,
2012). Kan ferritin Ol¢iimii ile birlikte demir metabolizmasinin dinamiklerini
gosteren Ozellikle transferrin (Tf), ¢Oziiniir transferrin reseptorii (sTfr) ve hepsidin
Ol¢iimleri de demir metabolizmasint degerlendirmede kullanilan 6nemli testler
arasindadir. Ayrica demir metabolik bozukluklarinin teshisi i¢in yararli oldugu
kanitlanmis, demir metabolizmasina dogrudan veya dolayli olarak dahil edilen bir¢ok

genetik protein varyasyonu da tanimlanmistir (Waalen ve Beutler, 2006).

Demir, ihtiya¢ duyuldugunda hemoglobin sentezinde kullanilmak iizere hiicre
icerisinde ferritin ve hemosiderin olarak protein komplekslerinde depolanir.
Erkeklerin viicutlarinda yaklasik 4 g demir bulunmakla birlikte bunun 2.5g’1
eritrositlerdedir. Viicuttaki demirin 1 g’1 dalak ve hepatik makrofajlarda geri kalani
ise myoglobinler, sitokromlar veya diger ferroproteinler gibi c¢esitli proteinlerle
viicuda dagitilir. Yaklasik 3g’1 plazma transferrine baglanarak cesitli hiicre i¢i demir
depolarini besleyen hareketli demir bolmesini olusturur (Waldvogel-Abramowski ve
arkadaslari, 2014). Kiicilik kan kayiplar1 ve enterik deskuamasyon ile her giin 1-2 mg
demir kaybedilir. Bu kayip bagirsaktan emilim ile dengelenir. Demirdeki bu geri
doniisiim insandaki demir homeostazinin ¢ogunu olusturur (Anderson ve digerleri,

2012).
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Demir metabolizmas1 ve proteinler arasi iligki incelendiginde, ferritin veya
transferrin gibi bazi proteinler kandaki demirin tasiyicilari, demir diizenleyici
proteinler (IRP), hepsidin ve matriptaz (Mt2) gibi peptitler farkli fizyolojik sevilerde
demir regiilasyonunun temel belirleyicileri olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Waldvogel-
Abramowski ve arkadaslari, 2014). Demirin hiicresel membranda tasinmasinda rol
oynayan proteinler ise duodenal sitokrom B, seruloplazmin (Cp), iki degerlikli metal
tasiyici-1 (DMT-1) (6zellikle hem tasiyict protein (HCP1) gibi ferroksidazlarla
birlikte), ferroportin (FPN1) ve transferrin reseptorleri (Tfrs)’ dir (Weiss, 2009).
Myoglobin (Mb), hemoglobin ve bir¢ok farkli enzim gibi diger proteinlerde islevleri
icin demire ihtiya¢ duyduklari i¢in demir metabolizmasinin son iiriinleri olarak

tanimlanir (Waldvogel-Abramowski ve arkadaslari, 2014).

Demir metabolizmasinda hepsidin merkezi role sahiptir. Kanda hepsidin olgun ve
prohormon formunda (prohepsidin) bulunur. Hepsidin, hepatositler tarafindan
tiretilen 25 amino asitli bir peptit hormonudur. Peptit, daha sonra aktif hepsidine
boliinen Oncili protein pro-hepsidin'i kodlayan HAMP geni tarafindan kodlanir.
Kemik morfogenetik proteini (BMP), endokrin metabolizmas: ve inflamatuar
stirecleri ile hepsidin biyosentezini modiile eder ve bu nedenle demir emiliminin ve
yeniden dolagimin uyarlanmasiyla demirin eritropoez varligini diizenler. Hepsidin
sentezinin diizenlenmesinde bir¢ok mekanizma rol oynar. Peptit, bir¢ok farkli
mekanizmaya yanit olarak esas olarak karacigerde iiretilir. iInflamasyon varliginda ve
hiicre i¢i ve hiicre dis1 demir depolarinin arttigi durumlarda hepsidin konsantrasyonu
artar. Tersine, artan eritropoezde oldugu gibi demir gereksinimleri yliksek
oldugunda, hepsidin seviyeleri diistiktiir. Hepsidin, ferroportine (FPN1) baglanarak
hepatositlerden, makrofajlardan ve enterositlerden demirin tasinmasini engeller ve
bunun igsellestirilmesine ve bozunmasina izin verir (Wu ve digerleri, 2012).
Inflamasyonda hepsidin regiilasyonunun birincil yolu aym kékenli ligand IL-6'nin
baglanmasi iizerine gp130 ile IL-6 reseptdr dimerizasyonu ile tetiklenen bir JAK-

STAT3 tiir (Wrighting ve Andrews, 2000).

Demir algilama, transferrinin tranferrin reseptorii 1 ve 2 iizerindeki etkilesimlerine
baghdir ve bu etkilesime HFE (Homeostatik demir diizenleyici protein) proteini
yardim eder. Demir yiiklii transferrinin Once tranferrin reseptorii 1'e ardindan da

tranferrin reseptorii 2'ye baglanmasi, transferrinin demir doygunluguna baglidir.
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Transferrinde demir yiiksekse, BMP6 reseptor kompleksi tarafindan tranferrin
reseptOrii 2 aracili sinyallesme artar (Wu ve digerleri, 2012). BMP reseptoriiniin
aktivasyonundan sonra SMAD yolu aktive edilerek hepsidinin asir1 ekspresyonu
ortaya ¢ikar. Aksine, eritropoietin iiretimine bagli olarak dolayli yoldan hepsidin
mRNA  anemide  baskilanir (Moe ve  digerleri, 2013).  Ayrica,
glikosilfosfatidilinositole bagli membran proteini hemojuvelin (HJV) proteini,
membrana baglit HIV diizeylerini diizenleyen Mt2 proteini ve ¢ok sayida fonksiyona
sahip, her yerde eksprese edilen bir transmembran protein olan neogenin, BMP'ler ve
BMP reseptorii arasinda etkilesime girerek rol oynar (Wu ve digerleri, 2012). Mt2
geni, 6zellikle demir-refrakter demir eksikligi olan anemili hastalarda 6nemli role

sahiptir.

Hiicresel demir homeostazi, demir diizenleyici proteinler IRP1 ve IRP2 tarafindan
saglanir. IRP'ler, demir alimi, depolanmasi, kullanimi ve hiicre disina
gonderilmesinde yer alan proteinleri kodlayan genlerin ve mRNA'larin ¢evrilmemis
bolgelerinde bulunan demire duyarl elemanlara (IRE'ler) baglanir. IRP / IRE sistemi
bu nedenle sentezin ince ayarinin yani sira ¢oklu 'ironomik' yollarda yer alan bir¢cok
proteinin baskilanmasinda etkili bir sekilde yer almisg olur. Demir, demir tedariki
veya demir depolama gibi 6zel islevlere sahip bir¢ok farkli hiicre tipinde bulunur.
Hiicreler arasinda demiri emen enterositler, makrofajlar ve hepatositler bulunur. Ek
olarak, plasental sinsitiyotrofoblast hiicreleri de demiri fetal dolasima tasiyan demir

diizenleyici proteinler arasinda yer almaktadir (Bao ve digerleri, 2012).

Demir emilimi, bagirsagin {ist kisimlarinda, 6zellikle duodenum ve proksimal
jejunumda meydana gelen karmasik mekanizmalarla gergeklesir. Eritrositlerin
parcalanmasi ile ortaya ¢ikan hem ve non-hem demir, ferrireduktaz, duodenal
sitokrom B (Dcytb) ile birlikte divalent metal tasiyici-1 (DMT-1) ve hem tasiyici
protein (HCP1) dahil olmak iizere spesifik yollar tarafindan emilir. Hiicre i¢inde
demir, ferritin molekiilii i¢inde depolanabilir. Metal, protein ferroportin (FPN1)
tarafindan ihrag edilir ve transferrin ile kana tasinir. Hepsidin varliginda ferroportin
i¢sellestirilir ve bozulur. Boylece demir ihracati engellenir. Eger hepsidin yoklugu
s6z konusu ise, ferroportin hiicre zari iizerinde tutulur ve demir nakli kolaylastirilir
(Waldvogel-Abramowski ve arkadaslari, 2014; Anderson ve digerleri, 2012; Weiss,
2009; Wu ve digerleri, 2012;Wrighting ve Andrews, 2006; Moe ve digerleri, 2013).
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Hemin igermeyen demir, ferritin de dahil olmak iizere ¢esitli depolama proteinleri ile
iliskilendirilirken, heminik demir Mb veya Hb gibi hemoproteinlerde bulunur.
Midedeki asidik pH'ta hem, hemoproteinlerden ayrigirken, hem olmayan demir
indirgenmis formunda (Fe2+) stabilize olur. Askorbik asit ve diyetten tiiketilen diger
asidik bilesenler demir emilimini artirabilir. Bununla birlikte, hem olmayan demir ve
hem demirin emilmesi i¢in farkli yollarin mevcut oldugu bilinmektedir (Bao ve
digerleri, 2012). Birka¢ iyi diizenlenmis ge¢it koruyucu protein, duodenum
enterositlerinde eksprese edilir ve karaciger hiicrelerindeki ayni proteinlere kiyasla
farkl1 sekilde diizenlenir. DMTI1, demir iceren demirin (Fe 2+) en Onemli
tagtyicisidir. Duodenal sitokrom B ve STEAP'lere (prostat proteinlerinin alti
transmembran epitel antijeni) bagh ferrik rediiktaz aktiviteleri, duodenumun firca
smirinda bulunur ve ferrikten ferr6z demire indirgemeye izin vererek emilimini
kolaylastirir (Ohgami ve digerleri, 2006). Heme demiri, etciller ve omnivorlarda,
sebzelerden ve tahillardan elde edilen hem olmayan demirden daha kolay emilen
onemli bir besinsel demir kaynagidir. Cogu hem, proksimal bagirsakta absorbe edilir,
absorpsiyon kapasitesi distale dogru azalir ve hephaestin gibi spesifik proteinlerin
rolii s6z konusudur. Bakteriyel metal-tetrasiklin tasiyicilarina homoloji sunan HCP1,
duodenal enterositlerin liimen fir¢a sinir membranindaki hiicreler tarafindan hem
alimmna aracilik eder. Calismalarda HCP1 mRNA'nin duodenumda yiiksek oranda
eksprese edildigi ve ve IRP'ler tarafindan diizenlendigi gdsterilmistir (Shayeghi ve

digerleri, 2005; Le Blanc ve digerleri, 2012).

Demirin hiicrelerden dolagima aktarilmasi igin spesifik bir protein olan ferroportin
(FPN1) tanimlanmistir. FPN1, enterositlerin bazolateral zarinda bulunan ¢ok gegisli
bir proteindir. Ayrica FPN1, makrofajlarda biiyiik miktarlarda bulunan essiz demir
thrag membran proteinidir. FPN1'in agir1 ekspresyonu hiicresel demir tarafindan
indiiklenir ve hepsidin tarafindan bastirilir. Hepsidin hiicre yiizeyinde FPN1'e
baglanarak onun igsellestirilmesini indiikler ve bunu lizozomal degradasyon izler
(Waldvogel-Abramowski ve digerleri, 2014). Bu nedenle enterositlerden veya
makrofajlardan disariya ¢ikan demir baskilanip duodenal enterositler tarafindan
demir emiliminin azalmasina yol agar. Demir FPN1 tarafindan ihra¢ edildikten sonra
demirin transferrine baglanmasi igin demirin seriiloplazmin (Cp) gibi ferroksidazlar
tarafindan demirden ferrik forma doniistiiriilmesi gerekir. Bu durumu ancak Fe 3+

sabitleyebilir. Ferroksidazlarin aktivitesi yoksa FPN1 bozulur. Bu nedenle, hiicre
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yiizeyindeki ferroksidazlar, FPN1'in stabilitesine aracilik eder. Aseruloplazminemili
insanlarda anemi, hiicresel demir ihracatinin bozulmasi ile iliskilidir. HCP1, bagirsak
enterositlerinden demir ihracatt ve ardindan transferrin yiiklenmesi sirasinda da
Oonemli bir role sahiptir. Yapisal olarak, HCP1 ekto alan1 Cp'ye benzer (Vashchenko
ve Macgillivray, 2012).

Transferrin, plazmada demir taginmasinda rol oynayan ana proteindir. Proteinin
baglanma yerlerinin %20 ila 40'inda ferrik demir bulunmaktadir. Hem demir
eksikligini hem de asir1 demir yiikiinii degerlendirmek i¢in transferrin doygunlugu
yararlt bir parametredir. Transferrinin doygunlugu, asir1 demir yiikiiniin giiclii bir
gostergesidir. Ayrica plazma transferrinin demir baglama kapasitesi, transfiizyon
yapilan hastalarda gozlemlendigi gibi, eszamanli olarak transferrine bagli olmayan
demir (NTBI) olusumu ile siklikla azalmistir (Szoke ve Panteghini, 2012). Kloss-
Brandstatter ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, politransfiize talasemi hastalarinin
serumlarindan tiiretilen NTBI fraksiyonlarinin endositoz yoluyla hiicrelere girdigi
saptanmistir (Sohn ve digerleri, 2012). Eritrosit onciileri Tfr'yi, 6zellikle Tfrl'i
kullanarak smirh bir sekilde demiri alirken, hepatositler ve diger eritroid olmayan
hiicreler de NTBI kullanabilir. Demir-Transferrin, Tfr'ye baglanir ve kompleksler
endozomal geri donilistim kesecikleri tarafindan hiicre icinde igsellestirilir. Bu
nedenle, Tf dongiisii, endozom i¢indeki kompleksin igsellestirilmesini i¢eren Tf-Tfr
kompleks trafigine baglidir, ardindan endozomun asitlestirilmesi ve Tf-Tfr
kompleksinin hiicre yiizeyine geri doniisiimii iizerine demir salimi izler. Tfr boliiniir
ve ¢Ozilinebilir bir form (sTfr) olarak hiicre dis1 ve intravaskiiler bosluga sacilir. Bu
Tfrl atilimi demirden yoksun eritropoezin tanisal bir belirteci olarak kabul

edilmektedir (Chen ve digerleri, 2013; Engle-Stone ve digerleri, 2013).

Sadece ferrik demir, sitoplazmaya veya mitokondriye tasimir. Divalan metal
transporter-1 (DMT-1) ise vakuolden sitoplazmaya demir tasinmasinda rol oynayan
temel bir proteindir. Makrofajlarda baska bir protein (Nramp1) toksisitesi nedeniyle,
sitoplazma icindeki demir, poli (RC) -baglayici protein 1 gibi proteinlerle iliskilidir
ve demirin ferritine verilmesinde sitozolik demir saperonu olarak islev goriir. Ferritin
molekiilii i¢inde demir, hidroksit ve fosfat anyonlarn ile iligkili ferrik formda
depolanir. Her bir ferritin molekiilii, yaklasik 4,500 demir atomunu tutabilir. Demir,

ferritin mineral ¢ekirdeginde igsellestirilip tutundugu i¢in ferrik demiri ferroz demire
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doniistiiren enzimatik 6zelliklere de sahiptir. Insan serumunda kiiciik miktarlarda
ferritin de bulunur ve asir1 demir yiliklenmesi ve iltihaplanma kosullarinda yiikselir.
Serum ferritin demir agisindan fakirdir ve yeni bir 'G' (glikosile) alt birimi icerebilir
(Weiss, 2009). De Domenico ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligsmalarda, hiicresel
ferritin sentezi gorece serbest sitozolik demirin yoklugunda meydana geldiginde
ferritin salgilanmasinin ortaya ¢iktigi saptanmistir (De Domenico ve digerleri, 2011).
Mikhael ve arkadaglar tarafindan yapilan arastirmada ise makrofajlardaki ferritinin
hiicrenin kendi metabolik fonksiyonlari i¢in 6nemli bir demir kaynagi olmadigi
belirtilmistir (Mikhael ve digerleri, 2010). Ayrica bazi c¢aligmalarda norolojik
hastaliklarla baglantili olarak ferritin genlerinde cesitli genetik degisiklik oldugu
bildirilmistir (Koziol ve digerleri, 2001).

Eritroid onciileri viicuttaki diger hiicre tilirlerinden ¢ok daha fazla demire ihtiyag
duyar ve neredeyse sadece Tfrl yoluyla demiri alirlar. Mitokondriye demir
tasinmasi, eritroid Onciillerinin mitokondriyal demir tasiyicisi 1 olan mitoferrin-1
tarafindan saglanir. Mitoferrin-1, ATP baglayici bir tasiyici ile etkilesime girer ve bir
oligomerik kompleks olusturmak icin ferroselataza baglanir ve bodylece demir
alimina ve heme biyosentezine izin verir. Eritroid hiicreleri, demir eksikligiyle
yiizlesmek i¢in uyarlanabilir mekanizmalar ve farkli hiicresel streslerle aktive olan
bir kinaz smifi igerir. Ornegin, demir eksikligi sirasinda ve hem konsantrasyonu
diistiikce, heme tarafindan diizenlenen inhibitor kinazdan (HRI) ayrisarak, okaryotik
translasyon baglatma faktérii 2'min o-alt biriminin otofosforilasyonuna ve

fosforilasyonuna yol agar (Koziol ve digerleri, 2001).
2.2.2. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

Demir eksikligi anemisinin nedenleri genel olarak demir kaybina neden olan
durumlar, yetersiz demir alimi, malabsorbsiyon bozukluklari, yas, emzirme ve
gebelik gibi demir ihtiyaci artmis durumlarla iliskilidir. GIS ile iligkili kanamalar,
0zofajit, kanama bozukluklari, peptik iilser, inflamatuvar barsak hastaliklari, rahim
i¢i araglar, metroraji, menoraji, hemoroidal hastalik, inflamatuvar barsak hastaliklari,
herediter anjiyodisplazi, parazitozlar, mide ve kolon kanseri, divertikiiler hastalik,
kronik kan bagist yapanlar, burun kanamalari, tiriner sistem kayiplar1 demir kaybina
neden olmaktadir. Diyetle az demir alimi, aklorhidri, yashlar, ¢élyak hastaligi, pika

sendromu, mide cerrahisi ise yetersiz demir alimina yol agmaktadir (Bilgig, 2020).
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Kadinlarda demir eksiligi anemisinin en yaygin nedeni menstriiel kan kaybidir.
Erkeklerde ve adet gormeyen kadinlarda en yaygin nedeni ise gastrointestinal kan
kaybidir. Demir eksikligi anemisi olan hastalar iizerinde yapilan bir c¢alismada,
hastalarin %5’inde anemiye yetersiz diyet aliminin neden oldugu belirtilmistir (Hirai

ve digerleri, 2016).
2.2.3. Demir Eksikligi Anemisinin Tedavisi

Demir eksikliginin tedavisinde Oncelikle etiyolojik neden ele alinmali ve ortadan
kaldirilmaya calisiimahdir. Ozellikle semptomatik hastalarda anemi olmasa bile
demir tedavisine hemen baslanmalidir (Krayenbuehl ve digerleri, 2011; Camaschella,
2017). Houston ve arkadaslarinin (2018) yaptig1 bir calismada, demir eksikligi olup
anemik olmayan bireylerde demir destegi hemoglobin ve ferritin degerlerini
yiikselttigini, yorgunlugu azalttigi ancak fiziksel performansi veya maksimum
oksijen tliketimini iyilestirmedigi sonucuna varmistir. Demir bilesiginin se¢imi ve
uygulama yolu aneminin mevcudiyetine ve derecesine, altta yatan nedenin tersine
cevrilebilirliligine, klinik duruma (yas, cinsiyet, uzun siiredir devam eden ve yakin
zamandaki baslangic) ve bazi durumlarda hasta tercihine baglidir (Camaschella,

2019).
2.2.3.1. Oral Demir Takviyesi

Demir siilfat, fumarat ve glukonat gibi demir tuzlari, mutlak demir eksikliginde
tedavinin temeli olmaya devam etmektedir. Bu formlarin birbirinden {stiinliigi
calismalarda gosterilememistir (Cebeci, 2020). Demir tuzlarindan daha iyi tolere
edilen sukrozomiyal demir, hem demir polipeptidi, demir i¢ceren nanopartikiiller gibi
bilesiklerin gelistirilmesine son donemlerde biiyiik ilgi bulunmakta ancak bu

konudaki ¢aligsmalar sinirlidir (Girelli, 2018).

Artan kanitlar, diisiik dozlarin geleneksel olarak onerilen giinliik 100 ila 200 mg
elementer demirden daha etkili ve daha iyi tolere edildigini gostermektedir. Hem-
icermeyen demirin absorpsiyonu orta diizeyde oldugundan (en hizli1 %5-28), yiiksek
doz absorbe edilmemis demirin bagirsak mukozasinda reaktif oksijen tiirleri aracili
toksisitesine neden olabilir (Cook ve Reddy, 1995). Mide bulantisi, kusma, kabizlik
veya ishal gibi yaygin yan etkiler, vakalarin %30 ila %70'inde tedaviye uyumsuzluga
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neden olabilir ve planlanan uzun siireli (birka¢ ay) tedaviyi tehlikeye atabilir

(Tolkien, 2015).

Serum demirindeki hafif bir artig bile, demir emilimini sinirlamak i¢in hepsidini
aktive eder. Son tedavi gelismelerinde, demir siilfat uygulamalarinin gilinlik
programlardan gilin asir1 programlara ve boliinmiis dozlardan tekli dozlara
degistirmenin, bireylerde tedavinin etkinligini arttirdigini1 ve tolerabiliteyi gelistirme
potansiyeline sahip oldugunu goriilmektedir (Camaschella, 2019). Moretti ve
arkadaglar1 (2015) stabil demir izotoplarmin kullanildig1 kisa siireli ¢alismada, 60-
240 mg demir siilfat desteginin 48 saate kadar hepsidin artisina neden olarak son
alman dozlarin emilimini smirlandirdigin1 saptamistir. Stoffel ve arkadaslarinin
(2017) yaptig1 baska bir ¢aligmada ise 28 giin boyunca giinde 60 mg demir alanlarin,
14 giin boyunca giinde 60 mg demir alanlara oranla fraksiyonel demir emiliminin
onemli derecede daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bagka bir ¢alismada gilinde
120 mg demir siilfat1 tek dozda alanlarin ikiye boliinmiis dozda alanlara oranla daha

kiiglik serum hepsidin artiglar1 gosterdigi bulunmustur (Stoffel ve ark, 2017).

Demir takviyesi i¢in kullanilan minimum doz giinde 60 mg'dir. Daha diisiik dozlarda
(glinde 37,5 mg) oral demirin, kan bagis¢ilarinda bagislarin ertelenmesini sinirlamak

i¢in yararl oldugu kanitlanmistir (Cable ve ark, 2016).

Afrikali ¢ocuklar {izerinde yapilan bir ¢alisma ile, absorbe edilmemis demirin,
bagirsak mikrobiyomunun bilesiminde degisikliklere yol agtig1, faydali Lactobacillus
ve Bifidobacterium bakterileri azalttifi, potansiyel patojenleri (Enterobacteriaceae)
ve enfeksiyon riskini arttirdig1 ve ishale neden oldugu gosterilmistir (Zimmermann
ve ark, 2010; Jaeggi ve ark, 2015).

Diinya’da demir eksikligi anemisinin yiiksek prevalans gosterdigi bolgelerde demir
stilfatla profilaktik tedavi yetigkinlerde 60 mg ve cocuklarda 30 mg seklinde
onerilmektedir. Ancak, literatiirde sitma ve/veya diger enfeksiyonlarin yliksek
prevalansina sahip tilkelerde evrensel takviyenin gegerliliginin tartisilmasi gerekliligi
belirtilmistir (WHO, 2016; Camaschella, 2009). Son kanitlar, eritrositlerde eksprese
edilen ferroportinin fonksiyonel oldugunu ve demir takviyesi ile indiiklenen yiiksek
hepsidin seviyeleri ile azaldigin1 gostermektedir. Bu, eritrosit demir igerigini
artirarak parazit biiyimesini destekler. Bu durumlarda, antimalaryal tedavi ile birlikte

demir destegi yapilmasi vurgulanmistir (Neuberger, 2016).
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Ulkemizde dnerilen doz giinde ii¢ kez 325mg veya iki kez 200mg seklindedir. Genel
olarak gastrointestinal sistem yan etkilerini azaltmak i¢in gilinde {i¢ kez kullanimi
tercih edilir. Ferritin 50-100 ml/ng olana kadar, en az 3 ay oral demir replasmanina
devam edilmelidir. Serum demir konsantrasyonu 100ug/giin’den diisiik ise
malabsorbsiyondan siiphelenerek hastaya 50-60mg oral ferroz siilfat baslanir

(Cebeci, 2020).
2.2.3.2. Intravenoz Demir

Oral bilesiklere tolerans gdstermeyen veya cevap alinamayan hastalar igin alternatif
intravendz (IV) demirdir. intravenéz demir replasmanmin endikasyonlari arasinda
gastrointestinal bozukluklar veya bariatrik cerrahi, siddetli anemi (Hb <7-8 g/dL),
eslik eden inflamasyondan kaynaklanan yiiksek hepsidin, nadiren oral demire
yanitsiz demir eksikligi anemisi (IRIDA) varligi, azalmis absorpsiyon kapasitesi ve
hizli bir iyilesme istegidir (Camaschella, 2009). Daha hizli etki etmesine ragmen

gastrointestinal toksisite ve alerjik reaksiyon riski vardir (Cebeci, 2020).

IV demir, eritropoez uyarici ajanlarla tedavi edilen kronik bobrek hastalarinda oral
demirden daha etkilidir. Aktif iltihapl bagirsak hastaliklarinda bagirsak mukozasinda
oksidatif hasar1 onledigi bildirilmistir (Camaschella, 2009). IV demir tedavisinde
Ozellikle kronik bobrek hastalarinda demir ferrumoksitol, dekstran olmak iizere
demir izomaltoz, ferrik karboksimaltoz, demir siikroz ve ferr6z glukonat
kullanilmaktadir. Tedaviyi baslandiktan 4 hafta sonra hemoglobin degerinde 2g/dL
artis goriilmesi beklenmektedir. Replasmandan ii¢ ay sonra ferritin degeri kontrolii

yapilmalidir (Cebeci, 2020).

Hemoglobin degeri 7g/dL ve altinda olan, hemodinami dengesizligi veya kritik
diizeyde anemisi olan bireylerde kan transfiizyonu diisiiniilebilir. Ancak bu noktada
transflizyonun gecici bir olarak sorunu ¢ozdiigii dolayisiyla altta yatan nedenin

tedavisinin énemli oldugu unutulmamalidir (Cebeci, 2020).

24



3.1

3.2

BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

CALISMANIN TASARIMI

Calismamiza 01.11.2018-01.11.2019 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’nde
demir eksikligi anemisi ile takip edilmekte olan endoskopi/kolonoskopi yapilmis 204
hasta dahil edildi. Retrospektif ve kesitsel olarak planlanan ¢alismamizda hastalarin
hastanemizdeki kayith poliklinik hasta dosyalar ile elektronik ortamdaki kayith
endoskopi/kolonoskopi sonuglar1 ve laboratuvar degerleri incelendi. Bu ¢alismanin

yapilabilmesi icin Istanbul Medeniyet Universitesi Yerel Etik Kurul’undan

25.12.2019 tarihli 2019/0537 say1l1 etik kurul onay belgesi alindi (Ek 1).

HASTA KAYITLARININ ANALIZi

Calismada 1 yillik zaman dilimi igerisindeki kayitlarda 18 yas ve iistii hasta verileri
incelendi. Calismaya dahil edilme kriterleri olarak demir eksikligi anemisi tanisi
almis olmasi, 18 yasin iizerinde olmasi, ferritin degeri 15 ml/ng’nin altinda olmasi ve
01.11.2018- 01.11 2019 tarihleri arasinda endoskopi/kolonoskopi yapilmis olmasi
olarak belirlendi. Demir eksikligi anemisi tanisinda hastalarin hemoglobin degerleri,
ferritin degerleri, transferrin satiirasyonu, TDBK degerleri incelenerek Diinya Saglik
Orgiitii’niin kriterlerini saglayan hastalar dahil edildi. Calismaya katilan hastalar,
aragtirmanin amact ile ilgili olarak bilgilendirildi, onamlar1 alindi. Calismada
isimlerinin belirtilmeyecegi bildirildi. Arasgtirmadan elde edilen verilerin sadece

bilimsel amagla kullanilacagi aciklandi.
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3.3

Gereg ve Yontem

Hastalar caligmaya alindiktan sonra hemoglobin, ferritin, MCV, serum demir diizeyi,
transferrin satlirasyonu, yas, cinsiyet parametleri ve endoskopi ve kolonoskopi

sonugclar1 incelendi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi, SPSS 23.0 ve STATA 14.0 istatistik paket programi ile yapilmistir.
Degiskenlerin dagilimini gérmek icin betimsel istatistikler, yiizdelik degerler ve
histogram grafiginden yararlanilmistir. Degiskenlerin, kategorilere goére normal
dagilim gosterip gostermedigini Shapiro-Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir.
Bu gruplarin, varyanslarinin homojenligi testi iginde Levene’s testi kullanilmistir.
Normal dagilima uygun oldugunda parametrik test istatistikleri analizler igin
kullanilmistir. Parametrik testlerde ise, degiskenlerin gruplar arasindaki farkliliga
bakmak i¢in bagimsiz-orneklem t-testi (2-grup kiyaslamasi) ya da tek-yonlii varyans
analizi (2’den fazla grup kiyaslamasi) yapilmistir. Anlamlilik degeri olarak p < 0.05

kabul edilmistir.
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Sekil 4.1. Yasin Dagilimi (--- Normal ve ---Kernel Yogunluk Fonksiyonu)

Hastalarin, yas dagilimi histogram grafigi ile ¢izilmistir (Sekil 4.1. Kesikli ve nokta

cizgiler ise sirasiyla normal ve kernel yogunluk fonksiyonunu gdstermektedir.

Dagilimdan da gortildiigii tizere, 40-50 yas aras1 hastalar daha fazladir.
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Sekil 4.2. Hemoglobin (g/dl) Dagilimi (--- Normal ve ---Kernel Yogunluk Fonksiyonu)

Hastalarin, Hemoglobin (g/dl) dagilimi histogram grafigi ile ¢izilmistir (Sekil 4.2).
Kesikli ve nokta ¢izgiler ise sirasiyla normal ve kernel yogunluk fonksiyonunu
gostermektedir. Dagilimdan da goriildiigii tizere 10-12 g/dl diizeyinde daha fazla

y1gilma vardir.
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Sekil 4.3. Ferritin Dagilimi (--- Normal ve ----Kernel Yogunluk Fonksiyonu)

Hastalarin, ferritin dagilimi histogram grafigi ile cizilmistir (Sekil 4.3. Kesikli ve
nokta ¢izgiler ise sirastyla normal ve kernel yogunluk fonksiyonunu gostermektedir.

Dagilimda, 5-6 degerlerinde daha fazla y1§ilma vardir.
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Sekil 4.4. MCV Dagilimi (--- Normal ve ---Kernel Yogunluk Fonksiyonu)

Hastalarin, MCV dagilim1 histogram grafigi ile ¢izilmistir (Sekil 4.4). Kesikli ve
nokta ¢izgiler ise sirasiyla normal ve kernel yogunluk fonksiyonunu gostermektedir.
Dagilimda genel olarak simmetri bulunmakla birlikte, 60-90 degerleri arasinda

yogunluk vardir.
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Sekil 4.5. Toplam Demir Baglama Kapasitesi Dagilimi
P g P g
(--- Normal ve ----Kernel Yogunluk Fonksiyonu)

Hastalarin, toplam demir baglama kapasitesi dagilimi histogram grafigi ile ¢izilmistir
(Sekil 4.5). Kesikli ve nokta cizgiler ise sirasiyla normal ve kernel yogunluk
fonksiyonunu gostermektedir. Dagilimda genel olarak simmetri bulunmakla birlikte,
300-500 degeleri arasinda yogunluk vardir.

Caligmaya katilan hastalarin, yas ortalamasi ve standard sapmasi 54.90+16.631
seklindendir. Hemoglobin, ( g/dl ) 9.430+2.054, ferritin ise 7.865+3.914 olarak
goriilmektedir. MCV, 74.9591+9.860 ve toplam demir baglama kapasitesi ise
390.38+71.558 seklinde hesaplanmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Degiskenlerin betimsel istatistikleri

N
GENEL YOK Ort. S.S. Min. Max.
yada<l

YAS 204 0 54.90 | 16.631 19 88
HEMOGLOBIN 204 0 9.430 2.054 | 4.40 | 12.90
(g/dl)
FERRITIN 197 7 7.865 3914 | 1.07 | 14.92
MCV 204 74959 | 9.860 | 484 | 104.3
TOPLAM DEMIR
BAG. KAP 191 13 390.38 | 71.558 | 192 564

Hastalarin, %91.2°si 6zefagogastroduodenoskopi malignite durumu negatif olarak

bulunmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Ozefagogastroduodenoskopi malignite durumu

MALIGNITE DURUMU | LOKALIZASYON Siklik Yiizdelik
BAKILMAMIS 9 4.4
NEGATIF 186 91.2
POZITIF
INTRAMUKOZAL MIDE KORPUS 1 5
KARSINOM MIDE KARDIYA 2 1.0
MIDE ANTRUM 1 5
OZEFAGUS 1 5
ADENOKARSINOM MIDE KORPUS 1 5
MIDE ANTRUM 3 1.5
TOPLAM 204 100.0

Ozefagogastroduodenoskopi malignite durumuna gére

yas ve hemoglobin

istatistiksel olarak %95 giliven diizeyinde anlamli olarak bulunmaktadir. Bu fark

hemoglobin igin, malignite durumuna bakilmamis olanlar ile degerleri negatif ve

pozitif olanlarladir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Ozefagogastroduodenoskopi malignite durumuna gore tek yonlii
varyans analiz sonuglari
MS&%@:}SE N | ort SS | F-degeri deg'eri Fark
YAS BAKILMAMIS (0) 9 54.89 | 18.354 | 3.196 | .043 | 1-2
NEGATIF (1) 186 | 54.25 | 16.561
POZITIF (2) 9 68.44 | 11.092
HEMOGLOBIN | BAKILMAMIS (0) 9 11.122 | 1.146 | 3.998 | .020 | 0-1,
(g/dl) NEGATIF (1) 186 | 9.390 | 2.071 0-2
POZITIF (2) 9 8.566 1.560
FERRITIN BAKILMAMIS (0) 9 7.900 | 3.582 008 | .992
NEGATIF (1) 180 | 7.871 3.969
POZITIF (2) 8 7.692 3.357
MCV BAKILMAMIS (0) 9 | 75589 | 5.400 215 | .806
NEGATIF (1) 186 | 75.028 | 10.082
POZITIF (2) 9 72911 | 9.044
TOPLAM BAKILMAMIS (0) 8 | 391.38 | 82789 | .014 | .986
Eil\’flm BAG. NEGATIF (1) 175 | 390.15 | 71.699
POZITIF (2) 8 | 394.38 | 65.770

Hastalarin, %61.3’1i kolonoskopide malignite durumu negatif olarak bulunmustur

(Tablo 4.4).
Tablo 4.4. Kolonoskopi malignite durumu
MALIGNITE DURUMU LOKALIZASYON Sikhik Yiizdelik
BAKILMAMIS 71 34.8
NEGATIF 125 61.3
POZITIF
INTRAMUKOZAL CIKAN KOLON 1 5
KARSINOM INEN KOLON 2 1.0
SIGMOID KOLON 1 5
REKTUM 1 5
ADENOKARSINOM CEKUM 1 1.0
CIKAN KOLON 2 1.0
TOPLAM 204 100.0

Kolonoskopide malignite durumuna gore yas ve toplam demir baglama kapasitesi

istatistiksel olarak %95 giiven diizeyinde anlamli olarak bulunmaktadir. Bu fark

toplam demir baglama kapasitesi i¢in, malignite durumuna bakilmamis olanlar ile

degerleri negatif olanlar arasindadir (Tablo 4.5).

33




Bulgular

Tablo 4.5. Kolonoskopide malignite durumuna gore tek yonlii varyans analiz sonuglart

MS*ULFIQgﬂLTJE N | ort S.S  |F-degeri| p-degeri | Fark
YAS BAKILMAMIS (0) 71 | 4934 | 17.646 | 6.518 .002 0-1,
NEGATIF (1) 125 | 57.72 | 15.494 0-2
POZITIF (2) 8 60.25 12.881
HEMOGLOBIN | BAKILMAMIS (0) 71 | 9.596 1.836 598 551
(g/dl) NEGATIF (1) 125 | 9.373 2.195
POZITIF (2) 8 8.850 1.501
FERRITIN BAKILMAMIS (0) 69 7.685 3.955 447 .640
NEGATIF (1) 120 | 7.889 3.849
POZITIF (2) 8 9.062 4.798
MCV BAKILMAMIS (0) 71 | 76.101 | 10.143 | .730 483
NEGATIF (1) 125 | 74.340 | 9.832
POZITIF (2) 8 74.500 7.602
TOPLAM  |BAKILMAMIS (0) 64 | 369.25 | 70.710 | 4.469 013 0-1
Eiﬁ’HRBAG NEGATIF (1) 119 | 40024 | 70.172
POZITIF (2) 8 | 412.75 | 68.345

Hastalarin, 9%88.2’si 6zefagogastroduodenoskopi iilser durumu negatif olarak

bulgulanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Ozefagogastroduodenoskopi iilser durumuna gore hastaligin yerlesim yeri,
tiiriiniin betimsel istatistikleri

DEIE{SUEI\I}U LOKALIiZASYON Sikhik Yiizdelik
BAKILMAMIS 9 4.4
NEGATIF 180 88.2
POZITIF DUODENUM 2. KITA 5

BULBUS 2.9

MIDE KORPUS 1.5

MIDE ANTRUM 2.5
TOPLAM 204 100.0

Ozefagogastroduodenoskopi iilser durumuna gére hemoglobin istatistiksel olarak

%95 giiven diizeyinde anlamli olarak bulunmaktadir. Bu fark hemoglobin igin, tilser

durumuna bakilmamis olanlar ile degerleri negatif ve pozitif olanlarladir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Ozefagogastroduodenoskopi iilser durumuna gore tek yonlii
varyans analiz sonuglari

ULSER

F-

p_

DURUMU N Ort 5.8 degeri | degeri Fark
YAS %’;KILMAMIS o | 5489 | 18354 | 012 | .988
NEGATIF (1) 180 | 54.85 | 16.742
POZITIF (2) 15 55.53 | 15.282
HEMOGLOBIN | BAKILMAMIS | g | 19490 | 1146 | 4101 | 016 | oD%
(g/dl) (0) 0-2
NEGATIF (1) | 180 | 9.408 | 2.041
POZITIF (2) 15 | 8.680 | 2.164
FERRITIN %KILMAMIS 9 | 7900 | 3582 | 295 | .745
NEGATIF (1) | 173 | 7.799 | 3.922
POZITIF (2) 15 | 8.611 | 4.184
MCV %KILMAMIS 9 | 75589 | 5400 | .028 | .972
NEGATIF (1) | 180 | 74.903 | 10.216
POZITIF (2) 15 | 75.260 | 7.621
TOPLAM BAKILMAMIS
DEMIRBAG. |40) 8 | 391.38 | 82.789 | .795 | .453
KAP NEGATIF (1) 168 | 392.33 | 70.039
POZITIF (2) 15 | 368.00 | 83.474
Hastalarin, %79.9’u 6zefagogastroduodenoskopi erozyon durumu negatif olarak

bulgulanmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Ozefagogastroduodenoskopi erozyon durumuna gore hastaligin yerlesim yeri,
tiirlintin betimsel istatistikleri

EDFEJ%ZUYN?UN LOKALIiZASYON Sikhk Yiizdelik
BAKILMAMIS 9 4.4
NEGATIF 163 79.9
POZITIF BULBUS 2.0
MIDE KORPUS 5
MIDE KARDIYA 5
MIDE ANTRUM 24 11.8
BULBUS, KORPUS, 5 10
ANTRUM

TOPLAM 204 100.0

Ozefagogastroduodenoskopi erozyon durumuna gére hemoglobin istatistiksel olarak

%95 giliven diizeyinde anlamli olarak bulunmaktadir. Bu fark hemoglobin igin,

erozyon durumuna bakilmamis olanlar ile degerleri negatif ve pozitif olanlarladir

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Ozefagogastroduodenoskopi erozyon durumuna gore tek yonlii
varyans analiz sonuglari

EROZYON | p-
pURUMU | N | Ot | SS 1 geseri | degeri | F2K
YAS %‘;“KILMAMIS o | 5489 | 18354 | 125 | .883
NEGATIF (1) | 163 | 54.64 | 16.882
POZITIF (2) | 32 | 56.25 | 15.253
HEMOGLOBIN|BAKILMAMIS | g | 11 1595 | 114649 | 3368 | .036 | L
(g/dl) (0) 0-2
NEGATIF (1) | 163 | 9.3234 | 2.05438
POZITIF (2) | 32 | 9.5000 | 2.08420
FERRITIN %‘?KILMAMIS 9 | 7.0000 | 358212 | 170 | 844
NEGATIF (1) | 157 | 7.7899 | 3.95913
POZITIF (2) | 31 | 8.2397 | 3.87115
NEGATIF (1) | 153 | 39243 | 69.773
POZITIF (2) 30 | 379.67 | 78.969

36




Bulgular

EROZYON F- p-
purRuMU | N | Ot | SS | geseri | degeri | T 2K
MCV ?()/;‘KILMAMIS 9 | 75589 | 5.4006 | .104 | .902
NEGATIF (1) 163 | 75.060 | 10.1735
POZITIF (2) 32 | 74272 | 9.3602
TOPLAM | BAKILMAMIS
DEMIR | (0 8 |391.38 | 82789 | 397 | .673
ﬁﬁg- NEGATIF (1) | 153 | 392.43 | 69.773
POZITIF (2) 30 | 379.67 | 78.969

Hastalarin, %90.2’si 6zefagogastroduodenoskopi polip durumu negatif olarak
bulgulanmistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Ozefagogastroduodenoskopi polip durumuna gore hastaligin yerlesim yeri,
tiiriiniin betimsel istatistikleri

POLIP DURUMU LOKALIZASYON Sikhik Yiizdelik
BAKILMAMIS 9 4.4
NEGATIF 184 90.2
POZITIF DUODENUM 2. KITA 1 5
BULBUS 2 1.0
MIDE ANTRUM 2 1.0
MIDE FUNDUS 5 25
MIDE ANTRUM + 1 5
KARDIYA

TOPLAM 204 100.0

Ozefagogastroduodenoskopi polip durumuna gére hemoglobin istatistiksel olarak
%095 giiven diizeyinde anlamli olarak bulunmaktadir. Bu fark hemoglobin igin, polip

durumuna bakilmamis olanlar ile degerleri negatif olanlar arasindadir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Ozefagogastroduodenoskopi polip durumuna gore tek yonlii
varyans analiz sonuglari

POLIP F- p-
DURUMU N Ort 5.8 degeri | degeri Fark
YAS %’;KILMAMIS 9 | 5480 | 18354 | .806 | .448
NEGATIF (1) 184 | 54.53 16.634
POZITIF (2) 11 | 6109 | 15404
HEMOGLOBIN | BAKILMAMIS | o | 19 1955 | 114649 | 3504 | 029 | 91
(g/dl) (0)
NEGATIF (1) | 184 | 9.3240 | 2.07730
POZITIF (2) 11 | 9.8273 | 1.64018
FERRITIN %KILMAMIS 9 | 70000 | 358212 | 005 | .995
NEGATIF (1) | 177 | 7.8572 | 3.93189
POZITIF (2) 11 | 7.9736 | 4.23090
MCV %KILMAMIS 9 | 75589 | 54006 | .456 | 635
NEGATIF (1) | 184 | 74.768 | 9.9402
POZITIF (2) 11 | 77.636 | 11.5439
TOPLAM BAKILMAMIS
DEVIR  BAG.| (O 8 | 39138 | 82789 | .189 | .828
KAP NEGATIF (1) 173 | 391.12 | 71.769
POZITIF (2) 10 | 376.80 | 64.156

Hastalarin, %53.4’i kolonoskopide polip durumu negatif olarak bulgulanmigtir

(Tablo 4.12).
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Tablo 4.12.

Kolonoskopide polip durumuna gore hastaligin yerlesim yeri,
tiiriiniin betimsel istatistikleri

POLIP
DURUMU

LOKALIZASYON

MALIGNITE
DERECESI

Sikhik

Yiizdelik

BAKILMAMIS

71

34.8

NEGATIF

109

53.4

POZITIF

CEKUM

YUKSEK DERECE
DISPLAZI ILE
UYUMLU

1.0

CIKAN KOLON

YUKSEK DERECE
DISPLAZI ILE
UYUMLU

CIKAN KOLON

DUSUK DERECE
DISPLAZI ILE
UYUMLU

1.0

CIKAN KOLON

DISPLAZI
SAPTANMAYAN
POLIPLER

TRANSVERS
KOLON

YUKSEK DERECE
DISPLAZI ILE
UYUMLU

TRANSVERS
KOLON

DISPLAZI
SAPTANMAYAN
POLIPLER

2.5

INEN KOLON

DUSUK DERECE
DISPLAZI ILE
UYUMLU

SIGMOID KOLON

YUKSEK DERECE
DISPLAZI ILE
UYUMLU

SIGMOID KOLON

DUSUK DERECE
DISPLAZI ILE
UYUMLU

1.0

SIGMOID KOLON

DISPLAZI
SAPTANMAYAN
POLIPLER

15

REKTUM

DISPLAZI
SAPTANMAYAN
POLIPLER

15

CEKUM +
SIGMOID KOLON

YUKSEK DERECE
DISPLAZI ILE
UYUMLU

INEN KOLON +
SIGMOID KOLON

YUKSEK DERECE
DISPLAZI iLE
UYUMLU

TOPLAM

204

100.0
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Kolonoskopide polip durumuna gore yas ve toplam demir baglama kapasitesi

istatistiksel olarak %95 giiven diizeyinde anlamli olarak bulunmaktadir. Bu fark

toplam demir baglama kapasitesi i¢in, polip durumuna gore bakilmamis olanlar ile

degerleri negatif olanlar arasindadir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kolonoskopide polip durumuna goére tek yonlii varyans analiz sonuglari

POLIP F- p-
puruMUu | N | Ort SS | degeri | degeri | 2K
YAS BAKILMAMIS | 71 | 4934 | 17.646 | 7.399 | .001 | 0-1,
(0) 0-2
NEGATIF (1) | 109 | 56.98 | 15.448
POZITIF (2) 24 | 61.92 | 14337
HEMOGLOBIN | BAKILMAMIS | 21| 95968 | 183604 | 2.164 | .118
(g/dl) (0)
NEGATIF (1) | 109 | 9.4995 | 2.02338
POZITIF (2) 24 | 8.6250 | 2.64152
FERRITIN ﬁ)‘;‘KILMAMls 69 | 7.6855 | 3.95587 | .180 | .835
NEGATIF (1) | 104 | 8.0245 | 3.92031
POZITIF (2) 24 | 7.6954 | 3.90125
M8 %KILMAMIS 71 | 76.101 | 101433 | 730 | .483
NEGATIF (1) 109 | 74.371 | 9.4098
POZITIF (2) 24 | 74.254 | 11.0918
TOPLAM BAKILMAMIS | 64 | 369.25 | 70.710 | 4360 | .014 | 0-1
DEMIR BAG. | (0)
KAP NEGATIF (1) | 105 | 40055 | 71.770
POZITIF (2) 22 | 40332 | 61.365
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Tablo 4.14. Ozefagogastroduodenoskopi polip durumunda hastalifin yerlesim yeri, tiiriniin
malignite veya displazi varligi durumu (OGD ve Kolonoskopi) ile ¢apraz tablosu

MALIGNITE VEYA
POLIP . DISPLAZi VARLIGI
DURUMU LOKALIZASYON DURUMU Toplam
NEGATIF | POZITIiF
BAKILMAMIS Siklik 9 0 9
Yiizdelik 4.4% 0.0% 4.4%
NEGATIF Siklik 157 27 184
Yiizdelik 77.0% 13.2% 90.2%
POZITIF DUODENUM Siklik 1 0 1
Yiizdelik 0.5% 0.0% 0.5%
BULBUS Siklik 2 0 2
Yiizdelik 1.0% 0.0% 1.0%
MIDE ANTRUM Siklik 2 0 2
Yiizdelik 1.0% 0.0% 1.0%
MIDE FUNDUS Siklik 5 0 5
Yiizdelik 2.5% 0.0% 2.5%
MIDE ANTRUM, | Siklik 1 0 1
MIDE KARDIYA | yiizdelik 0.5% 0.0% 0.5%
Siklik 177 27 204
Toplam -
Yiizdelik 86.8% 13.2% 100.0%
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Tablo 4.15. Kolonoskopide polip durumunda hastaligin yerlesim yeri, tiiriiniin OGD ve
kolonoskopide malignite veya displazi varligi durumu ile ¢apraz tablosu

MALIGNITE VEYA
POLIP . DISPLAZI DISPLAZI VARLIGI
DURUMU LOKALIZASYON DERECESi DURUMU Toplam
NEGATIF | POZITIF
BAKILMAMIS Siklik 68 3 71
Yiizdelik 33.3% 1.5% 34.8%
NEGATIF Siklik 99 10 109
Yiizdelik 48.5% 4.9% 53.4%
POZITIF CEKUM YUKSEK DERECE | Siklik 0 2 2
DISPLAZI ILE
UYUMLU Yizdelik 0.0% 1.0% 1.0%
CIKAN KOLON YUKSEK DERECE | Siklik 0 1 1
DISPLAZI ILE }
UYUMLU Yiizdelik 0.0% 0.5% 0.5%
CIKAN KOLON DUSUK DERECE Siklik 0 2 2
DISPLAZI ILE
UYUMLU Yiizdelik 0.0% 1.0% 1.0%
CIKAN KOLON DISPLAZI Siklik 1 0 1
SAPTANMAYAN _
POLIPLER Yiizdelik 0.5% 0.0% 0.5%
TRANSVERS YUKSEK DERECE | Siklik 0 1 1
KOLON DISPLAZI ILE )
UYUMLU Yiizdelik 0.0% 0.5% 0.5%
TRANSVERS DISPLAZI Siklik 5 0 5
KOLON SAPTANMAYAN _
POLIPLER Yizdelik 2.5% 0.0% 2.5%
INEN KOLON DUSUK DERECE Siklik 0 1 1
DISPLAZI ILE
UYUMLU Yizdelik 0.0% 0.5% 0.5%
SIGMOID KOLON | YUKSEK DERECE | Siklik 0 1 1
DISPLAZI ILE
UYUMLU Yiizdelik 0.0% 0.5% 0.5%
MALIGNITE VEYA
POLIP . DISPLAZI DISPLAZI VARLIGI Toplam
DURUMU LOKALIZASYON DERECESI DURUMU
NEGATIF | POZITIiF
SIGMOID KOLON | DIiSPLAZI Siklik 2 1 3
SAPTANMAYAN
POLIPLER Yiizdelik 1.0% 0.5% 1.5%
REKTUM DISPLAZI Siklik 2 1 3
SAPTANMAYAN
POLIPLER Yiizdelik 1.0% 0.5% 1.5%
CEKUM, SIGMOID | YUKSEK DERECE Siklik 0 1 1
KOLON DISPLAZI ILE
UYUMLU Yiizdelik 0.0% 0.5% 0.5%
INEN KOLON, YUKSEK DERECE Siklik 0 1 1
SIGMOID KOLON | DISPLAZI ILE )
UYUMLU Yiizdelik 0.0% 0.5% 0.5%
Toplam Siklik 177 27 204
Yiizdelik 86.8% 13.2% 100.0%

Midede helicobacter p. aktivitesi durumuna gore yas istatistiksel olarak %95 giiven

diizeyinde anlamli olarak bulunmaktadir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Midede helicobacter P. aktivitesi durumuna gore bagimsiz-t-testi sonuglari

MiDEDE y o-
HELICOBACTER | N ort S.S degeri | degeri
P. AKTIVITESI

YAS NEGATIF 74 | 57.22 | 16521 | 2222 .028
POZITIF 72 | 5143 14.868

HEMOGLOBIN | NEGATIF 74 | 9.462 2.227 263 793

(grdl) POZITIF 72 | 9.369 2.015

FERRITIN NEGATIF 71 | 8.240 4.162 1.127 262
POZITIF 70 | 7.464 4.004

MCV NEGATIF 74 | 76.196 | 10.212 | 1.046 297
POZITIF 72 | 74.483 | 9.550

TOPLAM NEGATIF 70 | 391.01 | 81.006 | -.068 946

R [RBAG. | poziTiF 65 | 39189 | 66.800

Cinsiyet durumuna gore yas ve ferritin istatistiksel olarak %95 giiven diizeyinde

anlamli olarak bulunmaktadir. Erkeklerde ferritin degerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Cinsiyet durumuna gore bagimsiz-t-testi sonuglari

CINSIYET N ort S.S t-degeri | p-degeri

YAS ERKEK 101 | 60.69 | 15.722 | 5.133 .000
KADIN 102 | 49.46 | 15.455

HEMOGLOBIN | ERKEK 101 | 9.547 2.215 912 363

(grdl) KADIN 102 | 9.285 1.870

FERRITIN ERKEK 99 8.963 3.710 4.108 .000
KADIN 97 6.748 3.836

MCV ERKEK 101 | 76.286 | 9.483 1.948 .053
KADIN 102 | 73.603 | 10.127

TOPLAM ERKEK 94 | 384.85 | 72567 | -1.112 268

DEMIR BAG.

KAP KADIN 96 | 396.40 | 70.600
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Yas gruplaria gore ferritin istatistiksel olarak %95 giiven diizeyinde anlamli olarak

bulunmaktadir. 60 yas ve tizerindeki hastalarin ferritin degerinin daha yiiksek oldugu
bulgulanmistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Yas gruplarina gore tek yonlii varyans analiz sonuglari

YAS GRUBU| N Ort S.S F-degeri | p-degeri | Fark
HEMOGLOBIN 18- 40 yas (1) | 44 9.556 1.848 1.780 171
(grdl) 40 - 60 yas (2) | 76 9.706 2.074
60 yas
istindeki (3) | 84 9.114 2.117
FERRITIN 18-40 yas (1) | 41 6.054 3.845 9.543 .000 3-1,
40 - 60 yas (2) | 72 7.480 3.966 3-2
60 yas
istindeki (3) | 84 9.079 3.514
MCV 18-40yag (1) | 44 | 73.952 9.076 473 624
40-60yas(2)| 76 | 74.741 10.27
60 yas
istindeki (3) | &4 | 75685 9.927
TOPLAM  DEMIR|18-40yas (1) | 44 | 383.25 79.133 300 741
BAG. KAP 40-60yas(2)| 68 | 391.31 | 71.336
60 yas
iistiindeki (3) 79 | 39356 67.897

Gaitada gizli kan pozitif olanlarin, yas ortalamasi ve standart sapmas1 51.97+18.848

seklindendir. Hemoglobin ( g/dl ) 9.273+£1.948, ferritin ise 7.6971+3.940 olarak

goriilmektedir. MCV, 72.4821+7.8077 ve toplam demir baglama kapasitesi ise

394.91+67.037 seklinde hesaplanmistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Gaitada gizli kan pozitif olanlarin betimsel istatistikleri

GAITADA GizZLi N

KAN pozitif Ort. S.S. Min. Max.

olanlar YOK yada<1

YAS 34 0 51.97 18.848 19 87
HEMOGLOBIN 34 0 9.273 1.948 6.40 12.50
(g/dl)
FERRITIN 32 2 7.697 3.940 1.07 14.59
MCV 34 0 72.482 7.8077 59.4 92.2
TOPLAM DEMIR
BAG. KAP 33 1 394.91 67.037 219 521
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TARTISMA VE SONUC

Demir eksikligi anemisi (DEA) Diinya’da yaklasik 2 milyar insanda goriilmekte
olup, en sik goriilen anemi tiriidiir. DEA gelismekte olan tilkelerde siklikla (%33)
goriilmektedir (Chaparro ve Suchdev, 2019). Gelismis lilkelerde hastaneye basvuran
tiim hastalarin %30’undan fazlasinda anemi goriildiigii, gelismekte olan tlkelerde ise
bu oranin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Karakus ve digerleri, 2016). DEA’nin en
onemli iki nedeni demir emilim bozukluklar1 ve kronik kan kaybidir. Yapilan
caligmalarda hastalarin %43-86’sinda, DEA’sinin nedeni olarak gastrointestinal
sistem kaynakli olmasi1 bu durumu desteklemektedir (Majid, 2008). British Society of
Gastroenterology kilavuzunda, DEA’si olan 45 yas iistii kadinlarda ve erigkin tiim

erkeklerde alt ve iist endoskopik incelemeler 6nerilmektedir.

Endoskopik incelemelerin, DEA etyolojisini belirlemede 6nemi her gecen giin
artmaktadir. Demir eksikligi anemisinde etyolojik nedenlerin %76.1°1 endoskopik
yontemler araciligl ile saptanabilmektedir (Celik, 2003). Droogendijik ve arkadaslari
(2011) endoskopi yapilan DEA’1i hastalarin %27 sinde kan kaybina neden olabilecek
lezyon saptamislardir. DEA’li hastalarin %86.7°sinde Oncelikle kolonoskopi ile
inceleme yapilmasi, kolonoskopi sonucu negatif c¢iksa bile gastroskopi ile
aragtirtlmasinin  sonrasinda DEA’sinin muhtemel nedenini bulduklarini tespit
etmiglerdir. Xavier Bosch ve arkadaglari (2016) DEA’nin nedenini saptamak
amaciyla yaptigt bir calismada %]15’1 malign olmak {izere %88.7’sinde
gastrointestinal bir lezyonu varligim1 6zefagogastroduodenoskopi ve kolonoskopi
araciligi ile saptamistir. Ulkemizde yapilan demir eksikligi anemisinin nedenlerinin
arastirlldigl bir ¢alismada gastroskopide %18.75, kolonoskopide %46.55, iki islem
birlikte yapildiginda ise %96.52’sinde patolojiye ulasilmistir (Cetinkaya ve
arkadaslari, 2011).
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Gelismis iilkelerde yapilan caligmalarda DEA tanisiyla gelen hastalar iizerinde
yapilan endoskopik incelemelerde malignite oranlart %6-12 arasinda degiskenlik
gostermektedir (Ioannou ve digerleri, 2002; James ve digerleri, 2005). Stephens ve
arkadaslar1 (2006) DEA’li hastalarda gastrointestinal malignite oranmni %6, iist GIS
malignite prevalanst %]1.7 olarak bulmustur. Bir arastirmada postmenapozal
kadinlarda ve erkeklerde anemisi olmayan bireylere oranla 6 kat daha fazla
gastrointestinal malignite riski ortaya ¢ikmistir (Ioannou ve digerleri, 2002). Park ve
arkadaslar1 (2009) GIS malignite oranin1 DEA’si olanlarda %5.1, olmayanlarda ise
%0.7 olarak bulmustur. James ve arkadaslar1 (2005) DEA tanili hastalarin

%11.2’sinde gastrointestinal malignite saptamustir.

Ulkemizdeki c¢alismalar incelendiginde ise; Unal ve arkadaslar1 (2012) DEA tanili
hastalar iizerinde yapmis oldugu calismada iist GIS taramasi i¢in uygulanan
gastroskopi sonucunda hastalarin %0.9’unda, alt GIS taramasi i¢in uygulanan
kolonoskopi sonucunda %4.7’sinde malignite saptamislardir. Bayram ve arkadaslari
(2012) yaptig1 ¢alismada gastroskopide malignite varligim %]1.8, kolonoskopide
%3.3 olarak; Cetinkaya ve arkadaslari (2011) ise gastroskopide %3.81,
kolonoskopide %8.6’sinda, hem gastroskopi hem de kolonoskopi yapilan hastalarin
%3.5’inde malignite bulmuslardir. Metin ve arkadaslar1 (2005) DEA’sinin
nedenlerini saptamaya yonelik yaptig1 calismada DEA’li hastalarm %11.2’sinde GIS
ile iligkili malignite bulmustur. Ulkemizde yapilan bir calismada demir eksikligi
anemisi olan hastalarin kolonoskopik incelemesinde 60 yas iizerindeki bireylerde
anjiodisplazi sikliginda artis oldugu ve sol kolon tutulumunun daha fazla gorildigi
saptanmistir (Kendir ve digerleri, 2004). Yaylact ve arkadaslar1 (2014) DEA’li
hastalarda alt GIS endokopisinde %57.1’inde herhangi bir patoloji saptamamus,
%12’sinde malignite bulmustur. Ayni ¢calismada, DEA’li hastalarin iist endoskopide
%7.7’sinde mide kanseri ve kolonoskopide ise %9.5’inde kolorektal kanser
bulunmustur. Diigeroglu ve Kaya (2019) ise DEA’li hastalarin kolonoskopi
sonuglarinda hastalarin  %28’sinde patoloji saptamamis, %6.3’linde malignite
bulmustur. Caligmamizda ise 6zefagogastroduadenoskopi yapilan DEA’li hastalarin
sonuglarma gore %4,6’sinda OGD’de malignite, kolonoskopi yapilan DEA’li

hastalarin sonuglarina gore %6’sinda kolonoskopide malignite saptandi.
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Ayrica %18’inde kolonoskopide, %05,6’sinda 6zefagogastroduodenoskopide polip
varligl, %16.4’linde Ozefagogastroduodenoskopide erozyon ve %7.6’sinda

0zefagogastroduodenoskopide iilser oldugu bulundu.

Annibale ve arkadaslarinin (2001) yaptig1 calismada antral ve duodenal biyopsili
gastrokopi ve kolonoskopi yapilmis hastalarin %85’inde DEA’si saptamislardir.
Kurtoglu ve arkadaslarinin (2004)’nin yaptigi arastirmada DEA li hastalarin alt ve
iist GIS endoskopileri yapilmis, %61’inde iist, %16.6’sinda alt gastrointestinal
lezyon bulunmustur. Caligmalarda DEA’sini arastirirken duedonum biyopsisinin
rutin uygulanmasi gerektigi belirtilmektedir (Diigerloglu ve Kaya, 2019). Yaylaci
(2014) ise calismasinda hastalarin %10’unda gastrik iilser saptamigtir. Cetinkaya ve
arkadaglar1 (2011) yilinda yaptig1 ¢caligmada DEA’si olan hastalarin %3’tinde bulbus
iilseri, %1.73’iinde antral iilser ve %3.47’sinde duodenum iilseri bulmuslardir. Unal
ve arkadaglarimin (2012) DEA’li hastalarda yaptigi arastirmada hastalarin {ist
gastrointestinal endoskopik incelemelerinde %8.1’inde {ilser bulunmus, yerlesim
yerlerine gore incelendiginde en sik %2.5’inde duodenum {ilseri oldugunu
bildirmislerdir. Diigeroglu ve Kaya’nin (2019) yaptig1 calismada %9.8’sinde antral
gastrit, %6.8’inde gastrik iilser ve %2.7’sinde duodenal iilser saptanmustir.
Calismamizda da literatiireler uyumlu olarak hastalarin %2.9’unda bulbus {ilseri,
%2.5’inde antral iilser, %1.5’inde korpus iilseri ve %0.5’inde duodenum (ilseri

saptandi.

Ulkemizdeki alt gastrointestinal sistem endoskopik incelemelerinde, Diizce’de
%14.1, Bursa’da %13.4, Elazig’da %7 ve Isparta’da %20.7 oraninda polip
tanillanmigtir (Tamer ve arkadaslari, (2005). Kurban (2019) DEA olan hastalarla
yaptig1 calismada hastalarin %36,6’sinda polip varlig1 tespit edilmistir. Kolonoskopi
uygulanan DEA’li hastalarda polip saptanma sikligini, Cetinkaya ve arkadaglari
(2011) %S5.2, Bayram ve arkadaslari (2012) %21.6 olarak bulmustur. Unal ve
arkadaslar1 (2012) DAE’li hastalarda GIS taramasinda hastalarin %8.1’inde mide de
polip, %20’sinde kolonda polip varligi saptamiglardir. Bu calismada polip varlig
midede %3,9 , kolonda da %12 olarak saptandi.

H.pylori’nin demir eksikligi anemisi ile iligkisi incelendiginde literatiir taramasinda
farkli goriislerin yer aldigi goriilmektedir. Muhsen ve Cohen (2008)’nin ¢alismasi

gibi  Monzon ve arkadaslarn (2013) H.pylori’nin mide mukozasindaki
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kolonizasyonunun mukozadaki bazi islevleri bozabilecegini ve bu durumunda demir
emiliminde azalmaya, demir kaybinda artmaya neden olabileceginden DEA i¢in risk
faktorli olabilecegini bildirmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde DEA
tanili hastalarda yapilan bir ¢aligmada %32’sinin H.pylori ile baglantili olabilecegi
bildirilmistir (Cardenasve arkadaslar1, 2006). Unal ve arkadaslarinin (2012) yaptig
calismada DEA’li hastalarda %41 oraninda H.pylori pozitif bulunmustur. WHO
(2008), Bayraktar (2010), Qu ve arkadaslar1 (2010), Hsiang-Yao ve arkadaslari
(2013), Saler ve arkadaslar1 (2014) yaptiklar1 calismalarda H.pylori ile anemi
arasinda bir iligki saptamamistir. Ayrica Saler ve arkadaslar1 (2014) calismasinda H.
pylori olan veya olmayan hastalarda RBC, HGB, HTC, MCV, demir ve ferritin
seviyeleri arasinda hi¢bir fark olmadigini belirtmistir. Calismamizda da benzer
olarak H.pylori ile hemoglobin, ferritin, MCV ve toplam demir baglama kapasitesi
arasinda anlamli bir fark olmamakla birlikte sadece helicobacter p. aktivitesi ile yas

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu (p=0.028) saptandi.

Kepczyk ve arkadaslarinin (1995) yaptigi ¢alismada DEA’s1 olan postmenapozal
kadinlarda ve erkeklerde alt-list endoskopi sonuglarinda gaitada gizli kan testi negatif
olanlarm %63’{inde, pozitif olanlarin ise %75’inde lezyon saptanmistir. DEA'nin
arastirtlmasinda gaitada gizli kan testinin kullanilmasi, 60 yasin altindaki hastalarda
endoskopik incelemeye alternatif olarak Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmelligi
Enstitiisii (NICE) tarafindan Onerilmektedir (Baouri ve Martin, 2018). Ancak
literatiirde bu yaklagim 6nemli patolojileri gdzden kagirabilecegi i¢in uygun olarak
karsilanmamakla birlikte, fekal immiinokimyasal test (FIT)’in daha giivenilir
sonuglar verebilecegi vurgulanmistir (Hirai ve arkadaslari, 2016). Bizim
calismamizda da DEA’li hastalarda gaitada gizli kan testi pozitif olanlarin orani

%016.7 olarak bulundu.
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SONUC VE ONERILER

Gastroenteroloji klinigine son 1 yil i¢inde demir eksikligi anemisi tanisiyla basvuran
hastalara yapilan Osofagogastroduodenoskopi ve kolonoskopi sonuglarini
degerlendirmeyi amacgladigimiz calismamizda asagidaki sonuglara ulasilmstir.
Hastalarin hemoglobin, ferritin, MCV, serum demir diizeyi, transferrin satlirasyonu,

yas, cinsiyet parametleri endoskopi ve kolonoskopi sonuglarina gore:
1. Yaptigimiz arastirmada ¢alismaya katilan hastalarin;
e Yas ortalamalar1 54.90+£16.31 olup,

e Hemoglobin degerleri ortalama 9.430+2.054 g/dL olup, hastalarin degerleri
10-12 g/dL araliginda yogunlastigi,

e Ferritin degeri dagilimlari incelendiginde 5-6 ml/ng araliginda yigilma
bulunmakla birlikte ortalama degeri 7.865+3.914 ml/ng olarak bulundugu,

e FErkeklerde ferritin degerinin kadinlara oranla daha ytiksek oldugu (p=0.00),

e Yas gruplarmma gore ferritin degerleri incelendiginde, 60 yas ve iizeri
bireylerin 60 yas alt1 bireylere oranla ferritin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
s (p=0.00),

e MCV degeri ortalamas1 74.959+9.860 fl, dagilimlarinda simetri bulunmakla
birlikte 60-90 1 degerleri arasinda yogunluk olustugu,

e Demir baglama kapasiteleri (UIBC) dagilimlarinda simetri bulunmakla
birlikte yogunluk 300-500 ug/dL arasinda ve ortalama degeri 390.38+71.558
ug/dL oldugu,

e 9%12’sinde kolonoskopide, %b5,3’linde ozefagogastroduodenoskopide polip
varlig, %15,6’sinda 6zefagogastroduodenoskopide erozyon, %7,4’linde

ozefagogastroduodenoskopide iilser oldugu,

e Midede helicobacter p. aktivitesi ile yas arasinda istatistiksel agidan anlamli

bir fark oldugu (p=0.028),

e %16.7’sinin gaitada gizli kan testinin pozitif oldugu,
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Gaitada gizli kan pozitif olanlarin ise yas ortalamasi 51.97+18.848,
hemoglobin ortalamalar1 9.273+1.948 g/dL, ferritin degerleri ortalamalari
7.697+3.940 ml/ng, MCV ortalamalar1 72.482+7.8077 fl ve toplam demir
baglama kapasiteleri 394.91+67.037 ug/dL olarak saptandi.

Calismaya katilan hastalarin 6zefagogastroduodenoskopi sonuglarina gore;

Hastalarin %91.2°sinde malignite, %90.2’sinde polip durumu negatif olarak

bulundu.

Mide displazisi olanlarda hastaligin yerlesim yeri incelendiginde en sik
(%34.1) yiksek derece displazi ile uyumlu mide antrumda yerlesim
gosterdigi belirlendi.

Midede displazi durumu ile yas (p=0.043) ve hemoglobin degeri (p=0.020)
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptandi. Hemoglobin degerleri

icin olusan fark malignite durumuna bakilanlarla bakilmayanlar arasinda idi.

Polip lokasyonlarina bakildiginda, %45.4’i mide fundusunda, %18.2’si
bulbusta, %18.2’si mide antrumunda, %9.1’1 duodenumda ve %9.1°1 de mide

kardiyasinda yerlesim gosterdigi saptandi.

Polip durumu ile hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulundu (p=0.029).

Ulser durumu ile hemoglobin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptandi (p=0.016).

Caligmaya katilan hastalarin kolonoskopi sonuglarina gore;

Hastalarin %12’sinde polip saptandi.
Hastalarin %4 iinde malignite saptandi.

Kolonoskopide polip lokasyonlarina bakildiginda, en sik (%20.8) yiiksek
derece displazisi ile uyumlu transvers kolon, displazi saptanmamakla birlikte
sigmoid kolon (%12.5) ve rektum (%12.5) olarak belirlendi.

Kolonoskopide polip durumuna gore yas (p=0.001) ve toplam demir baglama

kapasitesi (p=0.014) istatistiksel agidan arasinda anlamli bir fark bulundu.

Hastalarin, %88’inde kolonoskopide polip saptanmamustir.
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Bulunan bu bilgiler dogrultusunda, demir eksikligi anemisi tanili hastalarda 6zellikle
yas ve cinsiyet parametleri géz oniinde bulundurularak hemoglobin, ferritin, MCV,
serum demir diizeyi, transferrin satiirasyonu ile endoskopi ve kolonoskopiyle GiS
trakt arastirilmasi yapilmasi, demir eksikligi anemisinin erken tanimlanmasi
acisindan 60 yas tlizeri bireylerde ferritin degerlerinin belirli araliklarla takip
edilmesi, DEA ile gelen yasl bireylere ilk dnce alt GIS arastirmas1 ya da hem iist
GIS hem alt GIS arastirmasinin beraber yapilmasi, DEA’li hastalarda malign
hastaliklarin erken saptanmasi ve aneminin nedeninin erken donemde belirlenip
miidahale edilebilmesi igin mutlaka GIS taramasi &nerilmektedir. Demir eksikligi
anemisi olan hastalarda gastrointestinal sistem patolojilerinin saptanabilmesinde st
ve alt gastrointestinal endoskopi gerekli ve 6nemli tan1 metodudur. Ayrica DEA’nin
ve buna bagli malign hastaliklarin erken donemde tanimlanmasi, tedavi sansini
yiikseltmesi ve hastanede kalis siiresini kisaltmasi i¢in hemoglobin, ferritin, MCV,
serum demir diizeyi, transferrin satlirasyonu, yas, cinsiyet parametleri endoskopi ve
kolonoskopi sonuglarini inceleyen bu ¢alismalarin daha genis 6rnekleme gruplari ile

farkli bolgelerde yapilmasi 6nerilebilir.
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