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AILE HEKIMLERINiN DEMIiR EKSIKLiGIi iLE iLGIiLi TANI VE
TEDAVi YAKLASIMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Tipta Uzmanhk Tezi
Dr. Kamil KONUR
RECEP TAYYiP ERDOGAN UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
Agustos-2021
OZET

Giris ve Amag: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hemoglobin (Hb) degerinin
erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL’nin altinda olmas1 anemi olarak tanimlanmaktadir.
Gebelerde ise anemi 11 g/dL ve alt1 olarak kabul edilmektedir (1). Demir eksikligi anemisi
(DEA) hastalarinda ortaya ¢ikan klinik tablo; yas, aneminin siddeti, komorbid hastaliklar ve
aneminin gelisim siiresi ile iligkilidir. Doku hipoksisi sonucu halsizlik, yorgunluk, bas
donmesi, bas agris1 ve garpinti gibi sikayetlerle karsimiza ¢ikabilir (119). Semptom olsun
veya olmasin DEA veya anemisiz demir eksikligi tedavi edilmelidir. Cilinkii demir depolart
doldurulmadigr miiddetge anemi derinlesebilir ve organ iskemilerine neden olabilir (120).
Aneminin yonetiminde hekimler arasinda tami ve tedavi modaliteleri arasinda ciddi
farkliliklar oldugu goriildii. Bu anlamda kanita dayali yerel/ulusal kilavuzlara ihtiyag¢ oldugu
bildirildi (4,5). Biz de bu ¢alisma ile Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne aile hekimliginden sevk edilen hastalarin tani
ve tedavi yaklagimlarinda genis farkliliklar goriilmesi iizerine aile hekimlerinin demir

eksikligi anemisi yonetimini kilavuzlar 15181inda degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiz 15 Aralik 2020 ile 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda
gerceklesmistir. Aragtirmamizin evrenini Rize il genelinde aile saglig1 merkezlerinde aktif
olarak gorev yapmakta olan pratisyen hekim ve aile hekimi uzmani olmak tizere toplam 101
hekim olusturmaktadir. Calismaya 81 hekim goniillii olarak katilarak dahil olmustur.
Arastirmamiz kesitsel tanimlayici tipte bir arastirmadir. Veri toplama araci olarak
sosyodemografik ozelliklerin de yer aldigi, literatiir taranarak hazirlanan 20 soruluk anket
katilimcilara sunulmustur. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare
Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.
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Bulgular: Katilimcilarin 73’1 (%90,1) pratisyen hekim iken, 8’1 (%8,9) aile hekimi
uzmanidir. Calismaya katilmis olanlarin 17’sini kadinlar (%20,9), 64’linii (%79,1) erkek
hekimler olusturmustur. Katilimcilarin yas dagilimina bakildiginda 22 kisi (%27,2) 25-35
yas grubunda, 38 kisi (%46,9) 36-45 yas grubunda, 21 kisi (%25,9) ise 45 yas lizeri grupta
yer almistir. Hekimlerin %91,4’i (=74) hastalarin tan1 ve tedavisini tip fakiiltesinde
ogrendigi veya uzmanlik siiresinde edindigi bilgilere gore yaptigini goriilmektedir.
Mezuniyet veya uzmanlik sonrast demir eksikligi ile ilgili bir seminer veya egitim
toplantisina katildigini bildiren hekim oran1 %58’dir (=47). Demir eksikligi tedavisi ile ilgili
bir rehber okudugunu belirten hekim oran1 %71,6 (=58) iken bu konuda egitim almak isteyen
hekim orani %87,6 (=71) olmustur. Erkeklerde ve kadinlarda anemi tanimi i¢in Hb esik
degerini dogru bilen hekim orani sirasiyla %46,9 (=38) ve %55,6 (=45) olmustur. Akut
enfeksiyon tablosu olmayan bir hastada DEA tanis1 koyabilmek i¢in ferritin degerini dogru
bilen hekim oran1 %70,4 (=57) bulunmustur. DEA diisiiniilen bir hastada hekimlerin hangi
semptomlar1 sorguladiklart soruldugunda en ¢ok sorgulanan semptomun %90,1 oraninda
menoraji oldugu goriilmektedir. Bunun haricinde ¢oktan aza dogru %87,7 oraninda melena,
%84 oraninda pika ve sa¢ dokiilmesi, %72,8 oraninda kilo kayb1 ve hematokezya, %55,6
oraninda mide agris1 ve reflii semptolari, %54,3 oraninda parazit dykiisii, %40,7 oraninda
dispne, %35,8 oraninda huzursuz bacak semptomlar:t ve %27,2 oraminda gogiis agrist
gelmektedir. DEA teshisi konulduktan sonra gastrointestinal sistem taramasi erkeklerde,
hekimlerin %39,5’1 (=32) tarafindan tiim erkeklere Onerilirken kadinlarda, hekimlerin
%87,7’si (=71) tarafindan postmenopozal donemde olanlar i¢in Onerilmistir. Vaka
sorularinda asemptomatik DEA hastalarina sirasiyla %66,7 (=54) ve %24,7 (=20) oraninda
+2 degerlikli demir preparati onerilmistir. DEA’I1 hastada yiiksek trombosit degerlerini
anemiye sekonder olarak diisiinen hekim oran1 %31,8 (=29) olmustur. DEA tedavi siiresinin
Hb diizeyi normale geldikten sonra 3-6 ay kadar devam etmesini 6neren hekim orani %93,8
(=76) bulunmustur. Oral demir tedavisi ile Hb degerinde yiikselme olmazsa katilimcilar en
stk %81,5 (=66) oraninda kanama, %59,3 (=48) oraninda Colyak Hastaligi, 40,7 (=33)
oraninda Helicobacter Pylori ve %44,4 (=36) oraninda ise bunlarin hepsini diisiinmek
gerektigini belirtmislerdir. ileri yas, KAH’1 olan, semptomatik anemili hastaya hekimler
%353,1 (=43) oraninda eritrosit siispansiyonu sonrasi oral demir tedavisini 6nermislerdir.

Sonu¢: Calismamiza gore aile hekimlerinin DEA yonetimi konusunda bilgi
diizeylerinin yetersiz oldugu, tan1 ve tedavi siireclerinde eksikliklerin oldugu goriildii.

Aile saglhigt merkezlerinde interaktif, uygulamali hizmet i¢i egitim programlari
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diizenlenmelidir. Ayrica DEA tani ve tedavisi yonetimi agisindan hem yerel hem de ulusal
kilavuzlarin olusturulup pratik anlamda kullanimi saglanmalidir. Hem egitim hem de
hastalarin yonetimini daha gii¢lii kilmak adina aile hekimlerinin i¢ hastaliklar1 klinikleri

ile iletisimini ve irtibatini artiracak programlar ve modeller planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, anemi, aile hekimi
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EVALUATION OF DIAGNOSIS AND TREATMENT APPROACHES
RELATED TO IRON DEFICIENCY OF FAMILY PHYSICIANS
(Specialization Thesis in Medicine)
Dr. Kamil KONUR
RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITY
MEDICAL SCHOOL
August-2021

ABSTRACT

Introduction and purpose: Anemia is defined by the World Health Organization
(WHO) if the hemoglobin (Hb) value is below 13 g/dL in men and 12 g/dL in women.
In pregnant women, anemia is accepted as 11 g/dL and below (1). The clinical manifestations
occurring in patients with iron deficiency anemia (IDA); It is associated with age, severity
of anemia, comorbid diseases, and the duration of anemia. As a result of tissue hypoxia, we
may encounter complaints such as weakness, fatigue, dizziness, headache and palpitations
(119). With or without symptoms, IDA or iron deficiency without anemia should be treated.
Because as long as iron stores are not filled, anemia can deepen and cause organ ischemia
(120). It was observed that there were serious differences between the diagnosis and
treatment modalities among physicians in the management of anemia. In this sense, it was
stated that there is a need for evidence-based local/national guidelines (105, 106). With this
study, we aimed to evaluate the management of iron deficiency anemia of family physicians
according to guidelines, since wide differences were seen in the diagnosis and treatment
approaches of patients referred from family medicine to the Recep Tayyip Erdogan

University Training and Research Hospital Hematology Department.

Material and Method: Our study was conducted between 15 December 2020 and
15 January 2021. The population of our study consists of a total of 101 physicians, including
general practitioner family phsicians and specialist family physicians, who are actively
working in family health centers in Rize. The study included 81 physicians who are
participated in voluntarily. Our research is a cross-sectional descriptive study. As a data
collection tool, a 20-question questionnaire including sociodemographic characteristics,
prepared by scanning the literature, was presented to the participants. Pearson Chi-Square
Test and Fisher's Exact Test were used to evaluate categorical variables.  Statistical

significance level was accepted as p <0.05.
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Results: While 73 (90.1%) of the participants are general practitioner family
phsicians, 8 (8.9%) are specialist family physicians. Of those who participated in the study,
17 were female (20.9%) and 64 (79.1%) were male physicians. The age distribution of the
participants, 22 (27.2%) were in the 25-35 age group, 38 (46.9%) in the 36-45 age group,
and 21 (25.9%) in the 45-year-old group. It is seen that 91.4% of the physicians (= 74) made
the diagnosis and treatment of the patients according to the information they learned at the
medical school or obtained during their specialty period. The rate of physicians who stated
that they attended a seminar or training meeting on iron deficiency after graduation or
specialty is 58% (= 47). While the rate of physicians who stated that they read a guide on
iron deficiency treatment was 71.6% (= 58), the rate of physicians who wanted to receive
training on this subject was 87.6% (= 71). The rate of physicians who knew the Hb threshold
value correctly for the definition of anemia in men and women were 46.9% (= 38) and 55.6%
(= 45), respectively.  The rate of physicians who knew the value of ferritin correctly in
order to make a diagnosis of IDA in a patient without acute infection was found to be 70.4%
(=57). When asked which symptoms the physicians questioned in a patient with suspected
IDA, it was seen that the most frequently questioned symptom was menorrhagia at a rate of
90.1%. Except this 87.7% melena, 84% pica and hair loss, 72.8% weight loss and
hematochezia, stomach pain and reflux symptoms at 55.6%, 54.3%. parasite history, 40.7%
dyspnea, 35.8% restless leg symptoms and 27.2% chest pain. After diagnosis of IDA,
screening of the gastrointestinal system was recommended for men by 39.5% (= 32) of
physicians, while it was recommended for women by 87.7% (= 71) of physicians for those
in the postmenopausal period. In case questions, asymptomatic IDA patients were
recommended an iron preparation of +2 in 66.7% (= 54) and 24.7% (= 20), respectively. The
rate of physicians who consider high platelet values secondary to anemia in patients with
IDA was 31.8% (= 29). The rate of physicians who recommended that the duration of IDA
treatment be continued for 3-6 months after the Hb level is normalized was 93.8% (= 76). If
there was no increase in the Hb value with oral iron treatment, the most frequent participants
were bleeding 81.5% (= 66), Celiac Disease 59.3% (= 48), Helicobacter Pylori 40.7 (= 33)
and 44.4% ( = 36) stated that it is necessary to consider all of them. Physicians recommended
53.1% (= 43) oral iron treatment after erythrocyte suspension to patients with advanced age,

CAD and symptomatic anemia.

Conclusion:  According to our study, it was observed that family physicians did

not have sufficient knowledge about the management of IDA and there were deficiencies in
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the diagnosis and treatment processes. Interactive, applied in-service training programs
should be organized in family health centers. Inaddition, both local and national guidelines
should be created and used in practical terms in terms of IDA diagnosis and treatment
management. Programs and models that will increase the communication and contact of
family physicians with internal medicine clinics should be planned in order to make both

education and management of patients stronger.

Keywords: Iron deficiency anemia, anemia, family physician
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hemoglobin (Hb) degerinin, 15 yasin
istiinde olan erkeklerde <13 g/dl, 15 yasin iistiinde ve gebe olmayan kadinlarda <12 g/dl,
gebelerde ise <11 g/dl olmasi olarak tanimlanmistir (1). Demir eksikligi anemisi (DEA)
hastalarinda ortaya ¢ikan klinik tablo; yas, aneminin siddeti, komorbid hastaliklar ve
aneminin gelisim siiresi ile iligkilidir. Doku hipoksisi sonucu halsizlik, yorgunluk, bas
donmesi, bas agris1 ve ¢arpinti gibi sikayetlerle karsimiza ¢ikabilir (119). Semptom olsun
veya olmasin DEA veya anemisiz demir eksikligi tedavi edilmelidir. Ciinkli demir depolar

doldurulmadig1 miiddet¢e anemi derinlesebilir ve organ iskemilerine neden olabilir (120).

DEA tiim diinyada en sik karsilasilan anemidir. DSO’niin verilerine gore erigkinlerde
anemi siklig1 tiim diinyada %24,8°dir. Hastalarda gelisen klinik tablolar yasam kalitesini

onemli dlgtide etkileyebilen ciddi bir halk saglig1 sorunu teskil etmektedir.

Aneminin yonetiminde hekimler arasinda tani1 ve tedavi modaliteleri arasinda ciddi
farkliliklar oldugu goriildii. Bu anlamda kanita dayali yerel/ulusal kilavuzlara ihtiya¢ oldugu
bildirildi (105, 106). Biz de bu ¢aligma ile Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne aile hekimliginden sevk edilen hastalarin tani
ve tedavi yaklagimlarinda genis farkliliklar goriilmesi iizerine aile hekimlerinin demir

eksikligi anemisi yonetimini kilavuzlar 15181nda degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Anemi
2.1.1 Anemi tanimi

Anemi; DSO tarafindan Hb degerinin, 15 yasin iistiinde olan erkeklerde <13 g/dl, 15
yasin istiinde ve gebe olmayan kadinlarda <12 g/dl, gebelerde ise <11 g/dl olmasi olarak
tammlanmustir. DSO tahminlerine gére 1993-2005 yillar1 arasinda genel popiilasyonda
anemi prevalanst %24,8 bulundu. Anemi prevalansi erkeklerde %12,7, 0-5 yas arasi
cocuklarda %47,4, kadinlarda %30,2, gebelerde ise %41,8 olarak bulundu. 60 yas iistii
insanlarin %23,9’u anemikti. Anemi prevalansi diinya ¢apinda biiyiik 6lgiide degiskenlik
gostermektedir (1). Aneminin nedenleri arasinda en sik karsilasilan demir eksikligidir (DE)
ve ciddi bir halk sagligi sorunu teskil etmektedir. Diinyada gelismekte olan iilkelerde daha
sik karsilasilan DEA’ne ¢ocuklar ve gebeler daha yatkindir (2).

2.1.2 Anemilerin siniflandirilmasi

Anemiler temel olarak morfolojik ve patofizyolojik olmak iizere iki sekilde
siniflandirilmaktadir. Morfolojik olarak siniflandirma ortalama eritrosit hacmi (MCV) esas
aliarak yapilir. Patofizyolojik olarak siniflandirma ile eritrosit yapiminda azalma, eritrosit

yikiminda artis ve kan kayb1 yapan durumlar siniflandirilir (3).
2.1.2.1 Morfolojik simflandirma

Anemilerin morfolojik siniflandirmast MCV esas alinarak yapilir (Tablo 1).
MCV’nin normal degeri 80 ile 100 fL arasindadir. MCV; normal degerler arasindaysa
normositik anemi, 100 fL'nin iizerinde ise makrositik anemi, 80 fL.’nin altinda ise mikrositik

anemi olmak iizere 3 sinifa ayrilir (3).



Tablo 1. Anemilerin morfolojik siniflandirmasi (3, 4, 5).

Mikrositik Anemi

1-Kalitsal bozukluklar

A) Globin sentez
defektleri

e Talasemi sendromlar1

e Talasemik
hemoglobinopatiler
(HgE ,Hg Lepore)

B) Demir metabolizmasi
defektleri

e Demir tedavisine
direngli demir
eksikligi anemisi

e Divalent metal
transporter tasiy1cisi
(DMT-1) mutasyonu

e Atransferrinemi

e Sideroblastik anemi

2-Edinilmis bozukluklar

e Demir eksikligi
anemisi

e Kronik inflamasyon
anemisi

e Edinilmis talasemili
myelodisplastik
sendrom

e Edinilmis
sideroblastik anemi
(kursun zehirlenmesi,
alkol, ilaclar)

e Bakir eksikligi

e (Cinko toksisitesi

Normositik Anemi

1-Posthemorajik anemi

2-Demir eksikligi anemisi
erken donemi

3-Talasemi harici hemolitik
anemiler

4-Endokrin hastalik anemisi

e Hipotiroidi

e Hipertiroidi

e Panhipopituitarizm
e Addison hastalig1

5-Bobrek hastaligi anemisi

6-Karaciger hastaligi
anemisi

7-Kronik hastalik anemisi

8-Maskelenmis
megaloblastik anemi

9-Kemik iligi
infiltrasyonuna bagli anemi
(Losemi, miyelofibroz, solid
organ metastazi)

10-Kemik iligi yetmezligi
hastaliklar1 (Aplastik anemi,
miyelodisplastik sendromlar

11-Kemik iligi iyilegmesi
(enfeksiyondan sonra, B12,
folat veya demir
replasmani)

Makrositik Anemi

1-Megaloblastik kemik
iligi

B12 vitamini eksikligi
Folik asit eksikligi
Herediter orotik asidiiri
Tiamine yanith anemi

2-Retikiilositoz yapan
hastaliklar

Hemolitik anemi
Kemoterapi veya
hematopoetik hiicre
nakli sonrasi kemik
ilig1 1yilesmesi
Eritropoetin, demir,
B12, veya folat
uygulanmasini takiben
artmis eritropoez
Akut kanamanin
durdurulmast

3-Multifaktoriyel

Alkol

Karaciger hastalig
HIV infeksiyonu
Miyelodisplastik
sendrom

Herediter stomatositoz
Hipotiroidi
Gebelik

Aplastik anemi
Multiple myelom
Bariatrik cerrahi
Down sendromu
Bakar eksikligi




2.1.2.2 Patofizyolojik siniflandirma

Patofizyolojik agidan bakildiginda anemi olusum mekanizmalar1 3 baslhik altinda
incelenebilir. Bu basliklar eritrosit yapiminda azalma, eritrosit yikiminda artma ve akut ve
kronik kan kaybidir. Anemi olusum mekanizmalar1 ayr1 ayr1 olabilecegi gibi bir arada da

bulunabilirler (6).



Tablo 2. Anemilerin patofizyolojik siniflandirmasi (7).

Eritrosit iretiminde azalma

1-Hemoglobin sentezinde
azalma veya bozulma

Demir eksikligi anemisi
Talasemi

Kursun zehirlenmesi
Sideroblastik anemi
Porfirialar

Konjenital atransferrinemi
Idiopatik pulmoner
hemosideroz

2-DNA sentezinde bozukluk
(megaloblastik anemiler)

o Folik asit eksikligi

e BI12 vitamini eksikligi

o Folik asit ve B12 vitamini
tedavisine refrakter anemi

e Niikleotit metabolizma
bozuklugu

3-Hematopoetik multipotent
kok hiicre yetmezligi

o Losemi
e Aplastik anemi
o Myelodisplastik sendrom

4-Eritroid unipotent kok hiicre
yetmezligi

e Saf kirmizi hiicre aplazisi

e Kronik bobrek yetmezligi
anemisi

e Endokrin hastaliklarda
goriilen anemiler

o Konjenital diseritropoetik
anemi

5-Birden fazla mekanizma ve
nedeni bilinmeyen anemiler

e Kronik hastalik anemisi
o Kemik iligi tutulumu
o Nutrisyonel bozukluk

Eritrosit yikiminda artma

A-Intrensek
1-Herediter
a) Eritrosit membran bozukluklar1

Herediter sferositoz
Herediter eliptositoz
Herediter stomasitoz
Akantositoz

b) Enzim eksiklikleri

e Piriivat kinaz eksikligi
e Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
ve heksokinaz eksikligi

¢) Hemoglobin sentez
bozukluklari

e Hemoglobin S, C, D, E
hastaliklar1
e Talasemiler

2-Edinsel

a) Paroksismal noktiirnal
hemoglobiniri

B-Ekstrensek
1-immiin hemolitik anemiler

a) Yenidoganin hemolitik
hastalig1 (izoantikor)

b) Otoimmun hemolitik anemiler
(sicak-soguk antikorlar)

¢) Ilaglar (penisilin, metildopa)

2-Nonimmun hemolitik anemi

a) Mekanik hemolitik anemiler

e Mikroanjiopatik hemolitik
anemi

e Yiiriime hemoglobiniirisi

b) Kimyasal hemolitik anemiler

(arsenik, kursun)

¢) Infeksiyonlara bagli hemolitik

anemiler (malarya, bakteri toksin)

d) Hipersplenizm

Kan kaybi
1-Akut

2-Kronik




2.2 Demir eksikligi anemisi

Giinliik kaybedilen demir miktari, alinan demir miktarindan fazla oldugunda ortaya
cikan anemiye DEA denir (8). Laboratuvar ¢aligmalarinda serum demiri, ferritin diizeyi ve
transferrin satiirasyonunun azalmis olmasi, total demir baglama kapasitesinin (TDBK)
artmis olmast DEA ile uyumlu bulgulardir (9). Herhangi bir nedene bagli anemi diinyada
tiim niifusun %30’undan fazlasinda rastlanmaktadir. DEA ise bu nedenlerin i¢erisinde en sik
karsilagilanidir. DE ilk ortaya c¢iktiginda, ihtiya¢ duyulan demir, depo demirinden
karsilanarak Hb degerleri normal sinirlar arasinda tutulmaya c¢alisilir. Bu sebeple, anemi
gelismeden DE goriilmesi daha sik olarak karsimiza ¢ikar (10). DE’nin ge¢ donemlerinde
anemi ortaya ¢ikar. Demir depolart tiikkendikten sonra Hb diismeye baglar. Daha sonra da

MCV’nin diistigii goriilir (11).

DEA olan hastalar her zaman semptom gostermeyebilir. Halsizlik, yorgunluk, bas
agris1, egzersiz intoleransi, huzursuz bacak sendromu, depresyon, pika gibi ¢esitli semptom
ve bulgular goriilebilmektedir. Anemi gelismeden DE olanlarda da bu semptom ve bulgular
goriilebilir. Semptom varligina bakilmadan anemisiz DE ve DEA tedavi edilmelidir. Eger
sebep arastirilmazsa ve tedavi verilmezse aneminin derinlesmesi, organ hasari ve iskemi gibi

riskler ortaya ¢ikmaktadir (12).
2.2.1 Demir eksikligi anemisi epidemiyolojisi

DEA tiim diinyada en sik karsilasilan anemidir. Diinya niifusunun %30°u
etkilenmektedir (13). DSO’niin 1993-2005 yillar1 arasinda elde ettigi verilere gore diinya
geneli toplam niifusun %24.8°1, erkeklerin %12.7’si, yaslilarin %23.9’u anemik bulunmustur
(14). DSO verilerine gore gelismis iilkelerde %8, gelismekte olan iilkelerde ise %36
oraninda DEA goriilmektedir (15). Gelismis {ilkelerde yetiskin erkeklerin %3 ‘linde,
kadimlarm %20¢sinde ve gebelerin %50°sinde DEA bulunmaktadir (16). DSO’ye gére global

anemi prevalansi ve etkilenen kisi sayis1 Tablo-3’te gosterilmistir.



Tablo 3. DSO global anemi prevalansi ve etkilenen kisi sayist (1).

Global anemi prevalansi ve etkilenen kisi sayis1

Popiilasyon grubu Anemi prevalansi Etkilenen popiilasyon
Yiizde (%) | %95 GA* | Sav! 9695 GA*

(milyon)

Okul 6ncesi ¢ocuklar 474 45,7-49,1 293 283-303

Okul ¢ocuklart 25,4 19,9-30,9 305 238-371

Gebe kadinlar 41,8 39,9-43,8 56 54-59

Gebe olmayan kadinlar 30,2 28,7-31,6 468 446-491

Erkekler 12,7 8,6-16,9 260 175-345

Yaslilar 23,9 18,3-29,4 164 126-202

Toplam popiilasyon 24,8 22,9-26,7 1620 1500-1740

*GA: Giiven aralig1

Ulkemizde yapilan calismalarda DEA’dan etkilenme orani %40’ 1n iizerindedir (17).
Degisik yas gruplarinda yer alan ¢ocuklarda yapilan genis ¢apli arastirmalarda DEA %30-
78 oranlarinda yiiksek bulunmustur (2). Yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. Memisogullar1 ve ark’nin incelemis oldugu 2187 vakada anemi prevalansi
%25.8 olarak bulunmustur (18). Dilek ve ark’nin Van ilinde yaptig1 calismada 642 hastada
(168 1 erkek ve 474’ i kadin) anemi prevalans1 %15.9 (kadinlarda %17,3, erkeklerde %11,9)
olarak tespit edilmistir (19). Geriatrik popiilasyonu igeren 430 kisilik bir prevalans
calismasinda %32 oraninda anemi, %13 oraninda ise DEA saptanmistir (20). Gebelerdeki
DEA prevalansi calismalarinda, bolgesel ve demografik ozelliklere bagli %20 ile %50

arasinda degisen oranlar tespit edilmistir (21, 22).
2.2.2 Demir eksikligi anemisi etiyolojisi

DEA gelisimi i¢in fizyolojik, ¢evresel, patolojik ve genetik olmak {izere ¢ok sayida
DE sebebi etkili olmaktadir. Cesitli hasta gruplarinda (¢ocuklarda, kadinlarda ve yaslilarda),
farkli cografyalarda (gelismekte olan ve gelismis iilkeler) ve spesifik klinik durumlarda
etiyolojiler 6nemli dl¢lide degisebilir veya bir arada olabilir. DEA’ya yol agan etiyolojiler
Tablo 4°te gosterilmistir (23).



Tablo 4. Demir eksikligi anemisi etiyolojisi

Artmis Demir ihtiyac:
e Infantlar
e Okul 6ncesi donem
e Adoblesan ¢agda biiyltime donemi
o Gebelik (2. ve 3. trimester)

Azalmis Demir Alim

Diyette demir yetersizligi
e Yoksulluk ve malnutrisyon
e Demirden fakir vegan ve vejetaryen diyet

Azalmis demir emilimi
e Tahil bazh diyet
e Cerrahi: Gastrektomi, duodenal bypass, bariatrik cerrahi
e Medikal: Helikobakter pylori, ¢6lyak hastaligi, atrofik gastrit, inflamatuvar
barsak hastalig1
e Ilag iliskili: Proton pompa inhibitdrleri

Kronik Kan Kaybi

Fizyolojik: Menstruasyon

Sik kan bagisi

Gastrointestinal kayiplar: Kancali kurt, 6zefajit, eroziv gastrit, peptik iilser,
divertikiilit, bening tliimorler, intestinal kanser, inflamatuvar barsak hastaligi,
anjiodisplazi, hemoroid

Genitoliriner kayiplar: Agir menstriiel kanama,

Intravaskiiler hemoliz: Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, otoimmiin hemolitik
anemi, yiiriiylis hemoglobintiri, hasarli kalp kapaklari, mikroanjiopatik hemoliz
Sistemik: Diyaliz, sistozomiazis, hemorajik telenjiektaziler, kalitsal koagiilopatiler,
miinchausen’s sendromu

Ilag iliskili: Salisilatlar, NSAII’lar, antikoagiilanlar, kortikosteroidler

Mutlak demir eksikligi DEA'ya yol agan veya a¢gmayan toplam viicut demir

depolarinin azalmasini ifade eder (24). Bu nedenle ¢ocuklar ve premenopozal kadinlar en

riskli gruptadir (25). Fizyolojik olarak artmis demir ihtiyaci nedeniyle infantlarda, okul

oncesi donemde, addlesan ¢agda biiylime doneminde ve gebelikte DEA goriilebilir. Bunun

haricindeki sebepler patolojiktir (26).




Azalmig demir alimi ¢ogunlukla gelismekte olan iilkelerde bircok cocuk ve gebelerde
oldugu gibi yoksulluk ve yetersiz beslenmenin dogrudan bir sonucu olabilir veya demir
acisindan fakir icerige sahip vegan ve vejetaryen diyetler nedeniyle gelisebilir (24). Bunun
yaninda DEA’nin nadir goriilen sebeplerinden birisi de azalmis demir emilimidir. Bazi
hastaliklar ve sebepler demir emilimini azaltabilir. Kalitsal durumlar ¢ok nadirdir (27).
Asidik ortamda demir emilimi kolaylasir. Tanenler, fosfatlar, fitatlar, kalsiyum igerigi
yiiksek olan gidalar ve proton pompa inhibitérii kullanimi gibi durumlar, asidik ortami
bozarak demir emilimini azaltir. Colyak hastaligi (glutene duyarli enteropati) hassas
bireylerde gluten maruziyeti sonucu gelisen ince barsak inflamatuvar hastaligidir. Bu
hastalarda DE’ne, azalmis demir emilimi, eritrosit iiretimi i¢in gerekli olan B12 vitamini,
folik asit ve bakir gibi maddelerin malabsorbsiyonu gibi mekanizmalar DEA’ya katkida
bulunur (28). Midenin fonksiyonel kapasitesinin sinirlandigi ve/veya ince barsak kisaliginin
varligi, 6zellikle de demirin biiyiilk ¢cogunlugunun emildigi duodenumun bypass edildigi

bariatrik cerrahilerde malabsorbsiyon gelismesi sonucu siklikla DEA’ya neden olur (29).

DE kadinlarda, erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Bunun nedeni kadinlarda
gebelik ve menstriasyona bagli demir depolarinda daha sik diisiis yasanmasidir.
Premenopozal kadinlarda en sik goriilen sebep menstrilasyon iken postmenopozal

kadinlarda ve erkeklerde en sik sebep gastrointestinal sistemden kronik kayiplardir (30).

Sik kan bagisinda bulunmak kronik kan kaybina neden olarak DEA’ya yol acabilir
(31). Gelismekte olan tilkelerde kancali kurt ve sistozomiazis enfeksiyonlari, gastrointestinal
ve sistemik kan kaybinin sik karsilasilan nedenleridir (32). Kronik bobrek hastaligi (KBH)
tanili hastalarda hemodiyalizde kan kayiplari, eritropoetin (EPO) tedavisi, rutin kan
tetkikleri gibi nedenlerden dolay1 eger demir takviyesi yapilmazsa DEA beklenmektedir (3).
Salisilatlar, NSAII, antikoagiilan ve kortikosteroid kullanim1 mide mukozasinin dogrudan
tahrisine neden olarak ilaca bagli kan kaybina veya diger nedenlerden dolay1 kanama riskini
artirma egilimine neden olabilir (24). Intravaskiiler hemoliz ve pulmoner hemosideroz da
DEA’nin nadir nedenlerindendir. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, otoimmiin
hemolitik anemi, yiiriiyiis hemoglobiniiri, hasarli kalp kapaklari, mikroanjiopatik hemoliz
durumlarinda gelisen intravaskiiler hemolize hemoglobiniiri, hemosideriniiri eslik eder ve
idrarla belirgin demir kaybina yol agar. Pulmoner hemosiderozda ise demir yiiklii alveol ve

brons hiicrelerinin yutulmasi ile demir kayb1 gerceklesir (33).



2.2.3 Demir metabolizmasi

Demir, ¢ok sayida biyolojik siiregler icin elzem olan oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlarinda kolayca elektron alip verme 6zelligi nedeniyle onemli bir yer tutmaktadir.
Demir igeren proteinler oksijen taginmasi, mitokondrial solunum, ksenobiyotik
metabolizmasi, niikleik asid replikasyonu ve onarimi, immiinite ve hiicre i¢i sinyal iletimi
gibi yasamsal Ooneme sahip gorevler listlenmektedirler. Bununla birlikte, serbest demir
miktarinin arttigr durumlarda, oksijen ve hidrojen peroksit varliginda fenton reaksiyonu
sonucu serbest radikaller olusarak toksik konuma gelebilmektedir. Olusan bu serbest

radikaller DNA, proteinler ve yaglarda ciddi hasarlara yol agabilmektedir (34, 35).

Viicutta bulunan toplam demir miktar1 3-4 gram civarindadir. Bu miktarin %65
hemoglobinde, %4 ii miyoglobinde, %1 ‘i intraselliiler oksidasyonda goérev alan bilesiklerde,
%1 kadan ise plazmada transferrinde yer alir. %15-30 kadar1 ferritin olarak karaciger
parankim hiicreleri ve retikiiloendotelyal sistemde bulunur. Erkeklerde toplam 3,8 gram,

kadinlarda 2,3 gram demir vardir (36).

DE veya fazlaligi durumunda 6nemli patolojiler gelisir. Demir dengesi demirin
enterositlerden emilimi, makrofajlarca dolasima sunulmasi ve hepatositlerde depolanmasi
ile saglanir. Tiim bu denge karacigerde sentezlenen bir hormon olan hepsidin aracilig: ile
kontrol edilmektedir. Hepsidin, demir diizeyi, inflamasyon, enfeksiyon, anemi ve eritropoez
acisindan diizenleyici rol oynar. Hepsidine ek olarak hiicresel diizeyde kontrol
mekanizmalart da vardir. Farkli post-transkripsiyonel mekanizmalar yoluyla demir
metabolizmasi ile iligkili genlerin ekspresyonu diizenlenmektedir. Genetik ya da c¢evresel
faktorlere bagli olarak bu mekanizmalarda bir problem gelistiginde demir homeostazisi

bozulmakta ve bununla iliskili patolojiler ortaya ¢ikmaktadir (37).

Demir, organizmaya yararlari nedeniyle siki bir sekilde korumaya alinmustir.
Organizmadan demir atan normal fizyolojik bir mekanizma yoktur (39). Viicutta bulunan
demir gastrointestinal yoldan ve deriden, ayrica kadinlarda menstruasyon ile eritrositler
araciligl ile viicut digma atilir. Uriner yol ile 0.05 mg/giin‘den daha az demir atilim
gergeklesir. Terleme yoluyla atilan demir miktari ise oldukea diisiiktiir (22.5 pg/L). Eriskin
erkek veya menstruasyon gormeyen kadinda demir kaybi 0.6- 1.6 mg/giin‘diir.
Menstruasyon goren kadinda menstruasyon sirasinda 0.006 mg/kg/giin ilave demir kaybi

olusur. Gebelerde demir kaybi erkeklerin 3,5 kat1 daha fazla olmaktadir (36).
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Demir metabolizmast ve viicuttaki demirin kontrolii emilim ile saglanir. Ferroz
formda demir (Fe*?) duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir. iki farkli demir emilim
yolu vardir. Biri hem demirinin emilimi, digeri ise hem dis1 demirin emilimidir. Besin
yoluyla alinan demirin %90’1 hem dis1 demir olup %35 kadari emilir. Hem dis1 demir,
besinlerde ferrik formda demir (Fe*®) ve bunlarm emilimi diyet faktérlerinden ve viicutta yer
alan demir durumundan etkilenir. Diyetle alinan demirin %10 kadar1 hem demiridir. Yiiksek

emilim oranina sahip olup diyetteki faktérlerden ¢ok az etkilenir (38).
2.2.3.1 Hem dis1 demir emilimi

Fizyolojik sartlarda demirin intestinal hiicre i¢ine alinimin1 transmembran proteinleri
saglamaktadir. Baglicalar iki degerlikli metal tasiyict (DMT-1), ZIP8 ve ZIP14’diir (Zinc-
regulated transporters, Iron-regulated transporter-like Proteins). Besinlerle alinan hem dis1
demirin ¢ogu Fe*® formda yani okside halde bulunmaktadir. Fe*3, intestinal epitelden
transport olmadan 6nce emiliminin kolay olmasi i¢in duodenal sitokrom B (DCytb)
(koenzim olarak C vitamini kullanir) gibi bir ferrik rediiktaz enzim aracili: ile Fe*2 formuna

indirgenmelidir (40, 41). Demirin enterositlerden emilimi Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. intestinal demir emilimi (42).
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DMT-1 ile hiicre i¢cine demirin alinmasi optimal olarak asidik pH*da gerc¢eklesirken,
ZIP8 ve ZIP14 ile notral-fizyolojik pH‘da ger¢eklesmektedir. Demirin indirgendikten sonra
enterosite gecisi c¢inko, bakir, kobalt gibi metal iyonlarin1 da tastyan DMT-1 tarafindan
gerceklestirilmektedir (43). DE’nde hem DCytb‘in hem de DMT 1’in sentezi artmaktadir.
Bunlar demir diizenleyici proteinler/demire yanit veren elementler (IRP/IRE) sistemi ile

diizenlenmektedir (41).

Mide asidi, askorbik asit ve sitrat gibi faktérler demirin daha emilebilir formda
olmasini kolaylastiran faktorlerdir. Mide salgisinin ve asiditesinin azalmas1 Fe*®’iin Fe*?’ye
indirgenmesine engel olup emilebilir demir miktarinin azalmasina sebep olabilir (44, 45).
Mide HCI firetiminden kaynaklanan diisik pH ortaminin olumlu etkisine ek olarak,
enterositlerin apikal ylizeyinde asidik bir mikro iklim olugmasina da neden olur. Bu, apikal
olarak ifade edilen bir Na*/H* degistiricinin, 6zellikle hiicre dist Na* ile hiicre i¢i H*
degistiren pompa etkisiyle tiretilir. Hiicrelerin disindan i¢ine elde edilen elektrokimyasal H*
gradyani, bir ferrdz demir/proton birlikte tastyicist olan bagirsak demir tastyicist (DMT1)
icin itici glic gbrevi goriir (42, 46). Bu asidik mikro iklim ortami, bu nedenle muhtemelen

demir emilimi tizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Demir emilimini artirdig1 gosterilen bir

baska faktor prebiyotiklerin tiiketimidir (47, 48).

Esas olarak bitki kaynaklarindan tiiretilen fitat, polifenoller ve tanenleri iceren belirli
diyet faktorlerinin ferrik veya ferr6z demiri sikica baglayarak demir emilimini olumsuz
etkiledigine dair ¢ok sayida kanit da mevcuttur (49, 50). Ayrica kisa barsak sendromu,
bariatrik cerrahi gibi intestinal emilim yiizeyini azaltan durumlar, enfeksiydz ya da
inflamatuvar ishal gibi mide gegis hizin1 artiran, dolayisiyla ince barsak gegis siiresini
azaltan durumlar yeterli demir emilimine engel olabilir (51, 52). Gegis siiresinin azalmasina
ek olarak baz1 malabsorbsiyon sendromlar1 (inflamatuvar barsak hastaligi, ¢olyak hastaligi

gibi) belirgin inflamasyona yol acarak anemiye neden olabilir (53).
2.2.3.2 Hem demir emilimi

Hem, esas olarak miyoglobinden ve daha az dl¢iide hemoglobinden olmak iizere
ozellikle kirmizi et i¢eren diyetlerde dnemli bir demir kaynagi olarak kabul edilir (54). Hem,
barsak liimenindeki proteazlar tarafindan porfirin halkasindan serbestlestirilir. Hem
demirinin hem dis1 demire gore biyoyararlanimi daha yiiksek oldugu diisiintilmektedir ¢tlinkii
hem demiri porfirin halkasi iginde etkin bir sekilde baglandigindan, hem disi demirin

emilimini engelleyen maddelerden hem demiri emilimi biiyiik olgiide etkilenmez (55).
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Aslinda, tipik bir Bati diyetindeki demirin sadece %10'unun hem demiri seklinde
olabilmesine ragmen hem demiri havuzunun emilen toplam demirin %50'sine kadar katkida

bulundugu 6ne siiriilmiistiir (54, 56).

Hem dis1 demir ve hem demiri enterosite alindiktan sonra izleyecekleri yol ortaktir.
Viicutta demir ihtiyacit varliginda bazolateral membrandaki ferroportin-1 ile dolasima
aktarilir. Demir molekiilii dolasimda transferrin ile taginir. Transferrin ile tasinacak demir
molekiilii +3 degerlikli olmasi gerektiginden +2 degerlikli demirin okside edilmesi
gerekmektedir. Bu oksidasyonu hefastin yapmaktadir. Hefastin bir seruloplazmin homologu
olup ferrooksidaz aktivitesi olan multi bakir oksidazdir. Viicutta demir ihtiyact yoksa +2
degerlikli demir, ferritinin H zincirinin ferrooksidaz aktivitesi ile Fe*® haline getirilerek
enterositler icerisinde ferritin seklinde depolanir. Bir ferritin 4500 demir molekiilii
tasimaktadir. Enterositlerin yasam omrii 3-4 giin olup demir ihtiyact yoklugunda enterosit

turnoveri ile atilmaktadir (57, 58).
2.2.3.3 Demir taginimi

Enterosit sitoplazmasinda yer alan demir igin iki yol vardir. Birincisi enterosit
icerisinde degerlendirilmesi, ikincisi ise plazmaya salinarak organ ve dokulara ulasmasidir.

Birinci yolda enterosit sitoplazmasinda kullanilmak ya da enterosit dokiilmesi yoluyla

+25 +35

atilmak {izere depolanir. Bunun i¢in Fe*?’nin Fe*®’e yiikseltgenmesi gerekir. Ikinci yolda ise

enterosit bazolateral membraninda yer alan ferroportin ile sistemik dolagima katilmak iizere

+3>

interstisyuma geger. Interstisyumda da Fe*?nin Fe™®e yiikseltgenmesi gerekir. Hefastin
tarafindan Fe'®’den olusturulan Fe®® apotransferrin ile birleserek ferrotransferrine
(holotransferrin) doniisiir (59). Enterosit disindaki hiicrelerde demirin yiikseltgenmesi
gbrevini birgok hiicre tarafindan iiretilebilen glikozil fosfatidilinositol (GPI) kancali

seruloplazminler yapar (60).

Apotransferrine iki molekiil Fe*?® baglanmasiyla ferrotransferrin (holotransferrin)
olusur. Tek molekiil demir baglanmasiyla olugsan yapiya monoferrik transferrin denir.
Transferrinin temel iiretim yeri karacigerdir. Yar1 6mrii yaklagik 8 giindiir. Kanda ortalama
200-300 mg/dl konsantrasyonunda bulunup karaciger yetmezliginde ve inflamasyonda
azalir. Negatif akut faz reaktanidir. Demir spesifik bir tasiyict degildir. Cinko, aliiminyum,
kadmiyum ya da baska bir metali de baglayabilir. Transferrin ile Fe*® arasindaki iliski
ortamin pH degerine gdre degiskenlik gosterir. PH 7.4’te Fe™ apotransferrine baglanirken

daha diisiik asidik pH’da ise ferrotransferrinden ayrilir. Transferin saturasyonu (TSAT)
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serum demir diizeyinin TDBK’ne béliinmesi sonucu hesaplanir (Fe/TDBK). Normal TSAT
%20-50 arasindadir. Eger TSAT %20°den az ise demir eksikligini, %50°den fazla ise artmis
demir yiikiinii gosterir (61).

Demirin dokularda hiicre igerisine girisi i¢in birkag farkli mekanizma bulunmaktadir.
En gelismis mekanizma transferrin/transferrin reseptor (Tf/TfR1) kompleksidir (62). Tf-
TfR1 kompleksi hiicre yiizeyinde klatrin bagimli endositozla hiicre i¢ine alinir. Sitoplazma
i¢cinde olusan endozom, proton pompasi sayesinde asidifiye hale getirilir ve asidik ortamda
Fe*? transferrinden ayrilir. Bir metallorediiktaz olan STEAP3 (six-transmembran epithelial
antigen of prostate 3) Fe*>’{i Fe*?’ye déniistiiriir. Fe*2 endozomal membrandan sitoplazmaya
DMT1 ile tasimr. Serbestlesen demir sonrasi apotransferrin-TfR1 kompleksi hiicre
membranina geri doner. Transferrin ile TfR1 arasindaki iliski de aymi demir ile
apotransferrin arasindaki iligki gibi pH bagimlidir. Buna gore, pH 7.4’te holotransferrin
TfR1’e baglanabilirken apotransferrin TfR1’e baglanamaz. Dolayisiyla hiicre membranina
donen apotransferrin-TfR1 kompleksi birbirinden ayrilir ve apotransferrin serbestleserek
plazmaya salinir ve yeniden kullanilabilir hale gelir. Bu dongii siirecinde transferrin ve TfR1
yapisinda bozulma olmaz. Demir, eritroid seri dis1 hiicrelerde ferritin veya hemosiderin
olarak depolanirken gelismekte olan eritroblastlarda ise hem molekiilii sentezine katilmak

lizere mitokondri igerisine taginir (63).
2.2.3.4 Demir metabolizmasinin diizenlenmesi

IRP/IRE ad1 verilen bir sistem ile hiicre i¢i demir regiilasyonu yapilmaktadir. IRP‘ler
‘iron regulatuar proteinler® olarak bilinir. Bunlar sitoplazmada yer alan, hiicre i¢i demiri
hisseden demir sensor proteinleridir. Demir proteinlerinin mRNA‘lar1 {izerinde 30
niikleotidlik bolgeyi iceren ve ‘iron responsive elementler’ denilen IRE‘ler ile IRP’ler

arasindaki iliski demir regiilasyonunu ayarlamaktadir (39).

IRE‘lerin mRNA iizerinde 3° ya da 5° bolgesindeki lokalizasyonlarina bagli olarak
IRE-IRP etkilesimi hedef gen ekspresyonunda farkli etkiler olusturmaktadir. Ferritin,
ferroportin ve delta aminolevulinik asit sentazdaki (ALAS?2) IRE‘ler 5 bolgesinde, TfR1 ve
DMT1 gibi IRE‘ler ise mRNA {izerinde 3° bolgesinde yer almaktadir. Hiicre i¢i demir
azaldiginda IRP‘ler IRE‘lere baglanir ve bunun sonucunda TfR ve DMT]1 ‘in translasyonu
artarken, ferritin, ferroportin ve ALAS2‘nin sentezleri durdurulur. Hiicre i¢i demiri

arttiginda IRP’ler, IRE‘lere baglanma yeteneginin olmadigi bir forma doniisiir (75). Hiicre
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ici ferritin diizeyi de IRP/IRE sistemiyle kontrol edilir. Sitozolik serbest demir arttiginda
IRP-2 azalir ve boylece ferritin diizeyi arttirilir (76).

2.2.4 Hepsidin

Yirmi bes aminoasitten olugsan hepsidin karacigerde sentezlenir. Akut faz reaktani
olmasinin yaninda antimikrobiyal etkinligi de vardir (64). Viicutta demir depolar1 dolduk¢a
karacigerde hepsidin {liretilmeye baslanir. Hepsidin ferroportine baglanarak etki gdsterir.
Enterositlerde, kupffer hiicrelerinde, splenik makrofajlarda, hepatositlerde, olgun
eritrositlerde, astrositlerde bulunan ferroportine baglanir ve internalize olarak yikilmasina ve
ferroportinin hiicre membranindan kaybinin hiicresel demir atilimini durdurmasina neden
olur (65). Bunun sonucunda bilinen tek hiicresel demir tasiyicist olan ferroportin olmasi
nedeniyle demir hem enterosit iginden plazmaya verilemez hem de makrofajlardan plazmaya
salinamaz. Artmis hepsidin diizeyleri sonucunda demirin hem emilimi azalir hem de

kullanimi azalarak depolanir (66).
2.2.4.1 Hepsidin sentezinin diizenlenmesi

Demir depolar1 azaldig1 zaman ¢oklu mekanizmalar devreye girerek hepsidin sentezi
azaltilir. Demir eksikliginde BMP-6 (kemik morfojenik proteinler) ligandinin ekspresyonu
diiser ve BMP-SMAD (Son Of Mothers Against Dekapentaplegic) sinyal yolu bastirilir,
BMP coreceptor hemojuvelin (HJV) ise transmembran serin proteaz 6 (TMPRSS6)
tarafindan boliinir ve TfR2 hiicre yiizeyinden c¢ikarilir. Ek olarak, histon deasetilaz
(HDACS3), aktivasyon belirteglerini hepsidin lokusundan silerek hormon baskilamasina
epigenetik bir katki saglar. EPO tarafindan uyarilan eritroid hiicreler tarafindan salinan
eritroferonun (ERFE) islevi, anemi olmaksizin demir eksikliginde daha az ilgilidir. ERFE,
anemi ve hipoksinin varliginda rol oynar (67). Hepatositlerde hepsidin ekspresyonunun

transkripsiyonel olarak diizenlenmesi Sekil-2’de gosterilmistir (103).
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BMP-HJV-SMAD vyolaginda yer alan kemik morfojenik proteinler (BMPs)
doniistiirticii bilytime faktorii B (TGF-p) ailesinin iiyeleridir. Kemik ve kikirdak dokusunda
biiyiime, gelisme ve rejenerasyondan sorumludurlar. ki tip reseptorii vardir. BMP reseptor
tip 1-2, transmembran proteinleri 6zelliginde olup insan viicudundaki serin/ treonin Kinaz
aktivitesine sahip tek proteinlerdir. BMP reseptor tip 2 siirekli olarak aktiftir. BMP reseptor
tip 1 ise BMP reseptor tip 2 tarafindan intrinsik kinazlarini aktive edebilmek i¢in fosforile
edilir. Bu iki reseptor tarafindan aktiflenebilen SMADIlar1 (SMAD 1/5/8-2/3) fosforlayip
aktif hale getirebilir (R-SMADSs) (68).

Hepsidin sentezindeki gorev alan kemik morfojenik proteini BMP-6’dir. Karacigerde
artmis demir sonrasi salinan kemik morfojenik protein (BMP-6) tarafindan intraselliiler
sinyal kaskadi aktive edilir. BMP-6 karacigerden salinir ve yine karacigerde bulunan
reseptoriine baglanir (BMP tip 1-2). BMP-6 reseptoriine baglandiktan sonra SMAD 1, 5 ve
8 fosforilasyonu gergeklesir. Fosforile SMAD-1/5/8, SMAD-4 ile etkilesime girer. Olusan
heteromerik kompleks niikleusa gider. SMADlar DNA’ya baglanma kapasitesine sahip olup
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genleri regiile edebilirler. Sonu¢ olarak HAMP genini (Hepcidin Antimicrobial Peptide)

uyarirlar ve hepsidin sentezlenir (69).

Hepsidin sentezinde 6nemli rol oynayan bir diger protein HJV’dir. Juvenil
baslangi¢li herediter hemokromatozisin en sik sebebi HI'V mutasyonudur. HJV temel olarak
karacigerde {iretilen bir proteindir. HFE2 olarak da bilinir. GPI kancalariyla membrana
tutunur. Membrana bagli HIV, BMP koreseptorii olarak davranir ve selektif olarak BMP
ligandlarin1 baglayabilir ve SMAD fosforilasyonu yoluyla BMP sinyalini arttirabilir (70).

T{fR2/HFE/TfR1 sinyal yolaginda HFE, TfR1’e holotransferrin ile ayni bolgeden
baglanir. TfR2’ye de baglanarak stabilize eder. Dolagimda holotransferrin miktar arttiginda
HFE-TfR1 baglanmas1 azalmaktadir. Bunun sonucunda HFE-TfR2 baglanmas: daha ¢ok
olmakta ve bunun sonucunda hepsidin sentezi artmaktadir (69). Bu sinyal yolaginin
mekanizmasi heniiz tam aydinlatilamamis olsa da viicut demiri arttiginda bu yolak aktive
olup hepsidin sentezine neden olurlar. Bu yolaktaki gelisen mutasyonlar sonucu hepsidin
sentezi yapilamaz ve eksikligi durumunda da hemokromatozise neden olur. HFE genindeki
C282Y mutasyonu ya da C282Y/H63D mutasyonu sonucu HFE eksikligine neden olarak
tipl hemokromatozise yol agar. HFE2 gen mutasyonu HJV eksikligine neden olarak tip2a
hemokromatozisi, HAMP gen mutasyonu hepsidin eksikligine neden olarak tip 2b
hemokromatozisi olusturur. TfR2 gen mutasyonu TfR2 eksikligine neden olur ve tip 3
hemokromatozis gelisir. Ayrica SCL40A1 (Ferroportin-1 geni) mutasyonu hepsidinin

ferroportine baglanmasini dnleyerek tip 4 hemokromatozise neden olur (70).

Bir diger yolak TMPRSS6 yolagidir. TMPRSS6 geni tarafindan matriptaz-2 (tip 2
transmembran serin proteaz) kodlanir. Matriptaz-2, HIV’yi keserek inhibe eder ve BMP-
HJV-SMAD yolagi inhibe edilir. Viicutta demir diizeyleri azaldiginda BMP-6 azalir,
matriptaz-2 HJV’yi inhibe ederek hepsidin sentezi azalir (71).

Inflamasyon durumlarinda sentezi artan IL-6 iizerinden JAK-STAT yolag: ile
hepsidin sentezi artirilabilir (69). Kronik hastaliklarda anemiye yol acan bu durum demir

metabolizmasindan bagimsizdir (72).

ERFE, hepsidin iiretiminin EPO odakl bir negatif regiilatoriidiir (73). EPO salinimi1
ile eritropoez i¢in stimiile olan eritroblastlar, ERFE sentezler. ERFE de bilinmeyen bir

mekanizma ile hepsidin iiretimini baskilar (44).
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2.2.5 Demir eksikligi anemisinde semptomlar ve klinik bulgular

DEA semptomlart aneminin siddetine, gelisim hizina, etiyolojiye, eslik eden
hastaliklara bagli olarak degiskenlik gosterir. Hastalarda anemiye sekonder gelisen organ
iskemisine bagl halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, nefes darligi, carpinti, gogiis agrisi, bas
agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, solukluk gibi yakinmalar goriiliir. Etiyolojiye yonelik
semptom ve bulgular eslik edebilir; diskilama diizeninde bozulma ya da kilo kaybr ile gelen
hasta kolon kanseri olabilir. Kadinlarda hormonal disfonksiyon ya da meno-metroraji
sikayetleri olabilir. Ayrica yutma giicliigli, huzursuz bacak, sa¢ dokiilmesi, tirnaklarda

kirilma sikayetleri de olabilir (77).

DEA’da pika goriilebilir. Pika gida dis1 yiyecekleri yeme istegidir. Buz yeme
(pagofaji) ve toprak yeme (jeofaji) gibi degisik maddeleri yeme istegi olabilir (78).

DEA veya anemi olmadan DE durumlarinda halsizlik gériilebilir. Ozellikle merdiven
cikma veya uzun mesafe yiiriiyiisii gibi efor sonrasinda ¢abuk yorulma, dinlenme ihtiyaci ile
kendini gosterir. Klinik belirtiler ile Hb diizeyi arasindaki iliskiyi belirleyen faktorler
arasinda baslica hastanin yasi, aneminin ortaya ¢ikma hizi ile kardiyovaskiiler ve pulmoner
sistemin anemiye karsi uyumudur. Hb diizeyi 8-12 gr/dL arasinda olan hastalarda
semptomlar ile anemi derecesi arasinda bir iligki bulunmamigken Hb diizeyi 7-8 gr/dL’nin
altina indiginde anemi ile iligkili semptomlar belirginlesmektedir. Bazi hastalarda Hb diizeyi

4 gr/dL olmasina ragmen klinik belirtiler silik kalabilir (79, 80)

Deride solukluk belirgindir ve kurudur. Solukluk en iyi dudak, agiz i¢i, konjunktiva,
tirnak yataklar1 ve avug icinde goriiliir. Dilde kizarma, diizlesme ve angiiler stomatit
goriilebilir. Avug i¢i ¢izgilerinin soluk olmasi Hb diizeyinin 9 gr/dL’un altinda oldugunu
gosterir. Cilt rengi koyulasir. Kasint1 ve sa¢ dokiilmesi goriilebilir (81). Tirnaklar kirillgan
olup ¢izgilenme goriilebilir ve katman seklinde ayrilabilir. Diizlesme ve konkavligi ige
bakan bir goriinim kazanabilir. DEA’ya 6zgiin olmayan bu duruma koilonisi veya kasik
tirnak denir. Hastalarin dili de etkilenebilir. Papillalar silinebilir, dil kirmizi renk alip
diizlesebilir. Buna bagli agri ve yanma sikayeti olabilir. Dudak cevresinde fissiir ve
iilserasyonlar gériilebilir. Hastalarda disfaji gelisebilir. Ozellikle kat1 gidalara kars1 gelisen,
Paterson Kelly Sendromu veya Plummer-Vinson Sendromu adi verilen tablo goriiliir. Bu
bulgular tedavi ile geriler, tedavisiz durumlarda ise ilerleyebilir. Postkrikoid web gelisebilir

ve uzun vadede bu webler malignite riski tagimaktadir (82).
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Kardiyovaskiiler sistemde takipne, efor dispnesi, carpinti gibi semptomlar goriiliir.
Siklikla tifiiriim duyulur ve aneminin derinlesmesi ile siddeti ve siklig1 artar. Sigrayici nabiz

duyulabilir. Yasli hastalarda kalp yetmezIligi, anjina ve kladikasyo goriilebilir (83).

DEA olan hastalarda néromuskiiler belirtiler goriilebilir. Irritabilite, yorgunluk, bas
agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, kas agrilar1 gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bu
hastalarda entelektiiel aktivitede azalma meydana gelmistir. Soguga kars1 toleransta azalma
goriiliir. Bacaklarda yanma ve huzursuzluk ortaya ¢ikabilir. Ek olarak iskemik inme,

intrakranial basing artimi, psodotiimor serebri gozlenebilir (84, 85)

Demir eksikligi immiin sisteme de etki ederek isleyisini bozmaktadir.
Myeloperoksidazlarin yapisinda yer alan demirin eksikligi durumunda fonksiyon bozuklugu
gelisir. Graniilositler tarafindan fagosite edilen bakteriler myeloperoksidaz ile tahrip edilir.
Bundan dolay1 infeksiyonlara karsi direng azalir. Beyaz kiire ve T hiicresi islevlerinde

bozulma da demir eksikligi ile iligkili bulunmustur (86).
2.2.6 Demir eksikligi anemisi tanisi

Anemi; DSO tarafindan Hb degerinin, 15 yasin iistiinde olan erkeklerde <13 g/dl, 15
yasin {istiinde ve gebe olmayan kadinlarda <12 g/dl, gebelerde ise <11 g/dl olmasi olarak

tanimlanmistir (1).

Anemisi olan bir hastada etiyolojinin DE’nden kaynaklandigini gostermek ve DE’nin
sebebini bulmak tan1 siirecinin iki temel amacidir. DEA siiphesi olan bir hastada tam kan
sayimi, periferik kan yaymasi ile serum demir incelemeleri yapilmali ve mutlak gerekli
goriildiiginde ise kemik iligi incelenmelidir. Eritrosit morfolojisi DEA’nin erken
donemlerinde normal olabilir. DEA‘nin periferik yaymada morfolojik tipik bulgusu
hipokromi ve mikrositozdur. Genelikle Hb 11-10 g/dL altina diisiince morfolojik
degisiklikler goriilmeye baslar ve en erken goriilen bulgu anizositozdur. Mikrositoz DEA’da
goriilmekle birlikte talasemi, kronik hastalik anemisi (KHA) ve sideroblastik anemide de
goriilebilmektedir. Kemik iligi degerlendirmesinde demir depolarinin Prusya mavisi ile
incelenmesi DEA tanisi i¢in altin standart yontemdir ancak invaziv ve agrili olmasi, pahals,
zaman alic1 ve zor tekrarlanabilir olmasi nedeni ile rutinde 6nerilmez. Dogru tani i¢in demir
durumunu inceleyen laboratuvar testlerinin uygun kombinasyonu ile degerlendirilmesi
gerekmektedir (87).
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Serum demiri normal degeri 50-150 pg/L‘dir. DEA’da azalir. Kronik hastalik
anemisinde de azabilir (87). Serum demir seviyesi diyet durumu ve diger faktorlerle giinliik
dalgalanma gosterebilir. DEA tanis1 sadece serum demirinin diisilk olmasi ile degil diger
testlerle birlikte degerlendirilmelidir. Serum demir diizeyinin bir gecelik acliktan sonra

oOl¢iilmesi Onerilir ¢linkii diyet ve demir preparatlarinin alimu ile diizeyi etkilenebilir (88).

TDBK normal degeri 300-360 pg/dL’dir. Transferrin tarafindan baglanan demir
miktarini ifade eder. DEA’da TDBK artar (87).

Transferrin, dolasimda demiri tastyan proteindir. DE’de diizeylerinde artis goriiliir,

KHA’nde azalabilir (89).

TSAT, serum demirinin TDBK’ne oranidir. Normal demir dengesi durumunda
TSAT degeri %20-50’dir. DE’de serum demiri azalir ve TDBK artar. Boylelikle transferrin
doygunlugunun azalmasina neden olur. TSAT nun %15’in altina diismesi eritropoez i¢in
gerekli demirin azaldigini gosterir. TSAT nun %10’un altina diismesi DE oldugunu kesin

olarak gosterir (90).

Ferritin, depo demiri yansitan en iyi noninvaziv testtir. Normal referans araligi
erkeklerde 15-300 ng/mL, kadinlarda ise 15-150 ng/mL‘dir. Ek hastalik yoksa ferritin
diizeyinin <15-20 ng/mL olmasi DE oldugunu gosterir. Ek hastaligi olanlarda ise ferritin
diizeyinin <50pg/L olmasi DE ile uyumludur. Ek hastalik olmayanlarda ferritin degerinin
>100 pg/L oldugu durumlarda demir depolarinin yeterli oldugu diisiiniiliir. Serum ferritin
degeri 20-100 pg/L aras1 gri zon olarak kabul edilmektedir. Ayrica, ferritin bir akut faz
reaktanidir. Bu sebeple enfeksiyonlar, akut-kronik inflamasyon, organ ve doku hasarlari,
kanserler gibi bircok durumda yiikselebilir. Bununla birlikte yasla beraber serum ferritin
seviyesi artmaktadir. Bundan dolay1, DEA tanisinda ferritin seviyesi yasl popiilasyonda ve
akut faz reaktani olmasi nedeniyle ferritin degerini yiikseltebilecek hastaliklarin varliginda

giivenilir bir test degildir (87).

Soluble serum transferrin reseptdr diizeyi (sTfR) demirin hiicre igine girisini
saglayan membran proteinleridir. Demir depolar1 azalirken erken donemde sTfR ytikselir,
halbuki diger indeksler heniiz normaldir. Bu 6zellik bu laboratuvar tetkikinin 6nemini
artirmistir (91). Normal serum sTfR seviyesi 3.5-8.5 mg/L dir. Yiiksek sTfR (>8.5 mg/L)
seviyelerinin DEA tanisi i¢in erken ve sensitif bir marker oldugu bilinmektedir. DEA‘da
diizeyi artarken, KHA’nde ise normal sinirlardadir. sTfR serum demir seviyesi ile ters

orantilidir. sTfR seviyesi enfeksiyon, kronik hastaliklar ve inflamatuar hadiselerden
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etkilenmez. Bununla birlikte, eritroid hiperplazisine yol acan hastaliklar (talasemiler,
hemolitik anemiler, orak hiicreli anemi vb.) gibi durumlarda serum sTfR seviyesinin artmasi

sTfR ‘nin tanisal degerini diisiirmektedir (92).

Retikiilosit Hb icerigi (CHr) kemik iliginde Hb tiretimi i¢in mevcut demir miktarini
yansitir. Retikiilositler, kemik iliginden kana salinan en geng eritrositlerdir ve olgun eritrosit
haline kadar, 1-2 giin kanda dolasirlar. Bu nedenle CHr onerilmistir (93). DEA ve KHA
ayirici tanisinda yararlidir. Normal degeri 30.8 pg‘dir. Erigkinlerde CHr <28 pg olmas1t DEA
icin anlamlidir. CHr 6l¢timii son 72-96 saatte eritropoez i¢in mevcut olan veya kullanilan

fonksiyonel demirin degerlendirmesini saglar (90).

DEA tanisinda kullanilan bir diger parametre olan serbest eritrosit protoporfirini
(SEP) ol¢iimiidiir. SEP normal degeri 15.5+8.3 mg/dL dir. DEA‘da SEP 40 mg/dL nin
tizerine ¢ikar. Hem yapimi esnasinda demir protoporfirin ile birlesir. DE’nde protoporfirin,
birlesecek demir bulamaz ve normoblast igerisinde birikme gosterir. Kursun
zehirlenmesinde ¢ok yiiksek degerlerde, enfeksiyon veya inflamatuvar hastaliklarda da orta
derecede eritrosit protoporfirin diizeyi yiikselir. Yakin zamanda demir kullanilsa bile
sonucun etkilenmemesi en 6nemli avantajlarindan biridir. Ayrica anemi ve mikrositoz
gelismeden SEP’in yilikselmesi erken devrede tami koymada yardimcidir. DE ve
enfeksiyonlardan birka¢ giin sonra orta derecede yiikselirken kursun zehirlenmesi

olgularinda ¢ok yiiksek degerlere ulasabilmektedir (94).

Tablo 5. Demir eksikligi anemisini kronik hastalik anemisinden ayiran

laboratuvar bulgulari
DEA KHA KHA+DEA
Serum ferritin Azalir Acrtar Normal veya
azalir
Serum demir Azalir Azalir Azalir
TDBK Artar Artar Normal veya
azalir
TSAT Azalir Normal veya Azalir
azalir

21



Tablo 6. Demir eksikligi anemisi gelisim siirecinde laboratuvar bulgulari

Normal Anemisiz Hafif anemi ile Ciddi
demir eksikligi birlikte demir anemili ciddi
eksikligi demir
eksikligi
Hemoglobin Normal Normal aralik 9-12 g/dL 6-7 g/dL
aralik (90-120 g/L (60-70 g/L)
RBC Normal Normal Normal/hafif Mikrositoz
hipokromi ve hipokromi
Serum ferritin 40-200 <40 ng/mL <20 ng/mL <10 ng/mL
ng/mL (<40 mcg/L) (<20 mcg/L) (<10 mcg/L)
(40-200
mcg/L)
Serum demir 60-150 60-150 mcg/dL <60 mcg/dL <40 mcg/dL
mcg/dL (10.7-26.7 (<10.7 (<7.1
(10.7-26.7 microM/L microM/L) microM/L)
microM/L
Total demir 300-360 300-399 350-400 mcg/dL | >410 mcg/dL
baglama mcg/dL mcg/dL (62.6-71.6 (>73.4
kapasitesi (53.7-64.4 (53.7-69.8 microM/L microM/L)
(TDBK, microM/L microM/L)
transferrin)
TSAT %20-50 %20 <%15 <%10
(Serum
demir/TDBK)
Retikiilosit 30.6-35.4 22.3-34.7 pg 14.8-34.0 pg Veri yok
hemoglobin pg
Kemik iligi Yeterli Demir yok Demir yok Demir yok
demir deposu demir
mevcut
Eritrosit 30-70 30-70 >100 100-200
¢inko
protoporfirini
ng/mL RBC

2.2.7 Demir eksikligi anemisi tedavisi

DEA’nin tedavisinde baslica ama¢ bosalmis olan demir depolarinin yerine
konmasidir. DE’nin tedavisi iki kademeli olarak yapilmalidir. Bunlar; altta yatan hastaligin

tedavisi ve DE’nin giderilmesidir. Oncelikle kan kaybi sebeplerine odaklamlmali;
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gastrointestinal ve jinekolojik incelemeler yapilmali, varsa kanama sebebine yonelik tedavi

verilmelidir (95).

DEA’nde tedavide oral ya da intravendz (IV) demir preparatlarindan hangisinin
tercih edilmesi gerektigi bazi faktorlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Bunlar
hastanin oral preparatlara karsi tolerasyonu, aneminin siddeti, maliyeti ve demir
preparatlarina ulagabilme durumudur. Etkin, kolay ulasilabilir, ucuz ve giivenli oldugundan
oral demir preparatlar1 genellikle ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Ancak oral demir
preparatlarina kars1 gelisen belirgin gastrointestinal yan etkiler hastalarin %70’inde tedaviye
uyumu bozabilmektedir (96). Ge¢miste 6liimle sonuglanabilen anafilaksi ve sok gibi yan
etkiler gosteren yiiksek molekiiler agirlikli demir dekstran gibi tirlinlere gore ciddi yan etki
siklig1 azalmig, bir ya da iki inflizyon dozu ile tamamlanabilir hale gelen parenteral

preparatlarin tercihi ve kullanimi artmistir (97).

Fe*? preparatlar (siilfat, glukonat, fumarat); Fe*® preparatlarina gore daha ucuz, daha
etkili, gastrointestinal sistemden daha iyi emilmeleri ve yan etki acisindan daha giivenli
olmalar1 nedeniyle oral tedavide tercih edilmektedir. Giinliik doz yetiskinler i¢in genellikle
180 mg elementer demirdir. Bulgularin siddetine, ferritin seviyesine, hastanin yasina ve
gastrointestinal yan etkilere bagl olarak tedavi edici doz 100-200 mg arasinda degisebilir.
Oral demir tedavisi ile 2-4 hafta i¢inde Hb diizeyi 1-2 g/dl artar. Bu sebeple tedavi
baglangicindan itibaren 2-4 hafta sonra bir kan sayimi yapilmalidir. Oral demir tedavisine
Hb seviyesi normal diizeye ulastiktan sonra 3-6 ay daha devam edilmesi ya da ferritin

degerinin 50 pg/L gecene kadar devam edilmesi onerilir (98).

Oral demir tedavisine yanit yoksa oncelikle taninin gozden gecirilmesi, hastalig
komplike eden durumlar, devam eden demir kaybi, uygunsuz tedavi dozu ve sekli ve demir

emilim bozuklugu olabilecegi akilda tutulmalidir (99).

Oral demiri tolere edemeyen hastalar i¢in IV demir verilmesi uygundur. Ornek olarak
yaslt popiilasyon, gebeler, halihazirda gastrointestinal problemleri olan hastalar sayilabilir.
Malabsorbsiyon sendromlart (¢6lyak hastaligi, Whipple hastaligi, ince barsak bakteri asir
cogalmast), gastrik operasyonlar (bypass, rezeksiyon) demir emilimini bozabilir. Gebelikte
ikinci trimesterde, eger Hb 10,5 gr'dan az ise veya iiclincii trimesterde, oral demirin
gelismekte olan fetusa yeterli miktarda demir vermesi muhtemel degildir. Boyle durumlarda
parenteral demir tedavisi tercih edilmektedir (29). Tedavide kullanilan IV demir formlari

ferrik karboksimaltoz, demir siikroz, ferrik glukonat, ferumoksitol, demir isomaltozid, ve
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diistik molekiil agirlikli demir dekstrandir. DE’nin tedavisinde bu preparatlarin timi esit
derecede etkilidir. 1V demir tedavisi agrili, pahali bir yontem olup anafilaktik reaksiyona
neden olabilir (25).

Toplam doz preparat tercihine gore giinlere boliinerek ya da bir defada verilebilir.

Ganzoni formiilii, gerekli kiimiilatif IV demir dozunu hesaplamak i¢in kullanilmalidir:

Demir agig1 [mg] = viicut agirh@ [kg] x (hedef hemoglobin- gergek hemoglobin) [g
/dL] x 2.4 + (600-1000) [mg] (100).

Tablo 7. DEA’nde tedaviye cevap asamalari ve siireleri

Tedavi siiresi Cevap
12-24 saat Hiicre i¢i demir enzimlerinin yerine
konmasi
24-48 saat Kemik iliginde eritroid hiperplazi
48-72 saat Retikiilositoz (5-7 giinde max)
4-30 giin Hb diizeyinde artig
1-3ay Depolarin dolmasi

DEA’nde yasl, kardiyak ve serebral hipoksi belirtileri olan, agir akciger yetmezligi
olan hastalarda veya Hb diizeyinde hizl1 diizelme gerektiren durumlarda kan transfiizyonu,
eritrosit slispansiyonu olarak, yavas bir sekilde verilmelidir (101). Kardiyak hastalig
bulunanlarda Hb degeri <10 gr/dl iken asemptomatik dahi olsa transfiizyon diisiiniilebilir.
Kan transfiizyonu anemiyi akut olarak diizeltir ancak demir tedavisi yapilmazsa gegici bir

¢Ozlimdiir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

Aile hekimlerinin demir eksikligi ile ilgili tam1 ve tedavi yaklagimlarinin
degerlendirilmesi isimli ¢alismamiz 15 Aralik 2020 ile 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda
gerceklesmistir. Arastirmamizin evrenini Rize il genelinde aile sagligi merkezlerinde aktif
olarak gorev yapmakta olan pratisyen hekim ve aile hekimi uzmani olmak {izere toplam 101
hekim olusturmaktadir. Calismaya 81 hekim goniillii olarak katilarak dahil olmustur.
Calismamiz tanimlayici ve kesitsel bir caligma olarak icra edilmistir. Arastirma oncesinde
Rize 11 Saghk Miidiirliigii Bilimsel Arastrma Basvuru Komisyonu'na basvurularak
17.12.2020 tarihli toplantida ¢alisma izni alinmistir. Alinan izin sonras1 Rize i1 Saghk
Miidiirligi'nden Aile Hekimi olarak gorev yapan hekimlerle ilgili 6n bilgiler edinilerek
anket Oncesinde telefon, e-mail ve mobil anlik haberlesme programlari yoluyla hekimlerle
irtibata gecilerek calisma hakkinda detayli bilgi verilmis ve katilim istekleri sorgulanmistir.
Covid-19 Pandemisi nedeniyle katilimci hekimlerle yiiz yiize goriisme yontemi ozellikle
uygulanmamistir. Calismaya katilan hekimlere anketin bilimsel bir arastirma nedeniyle
yapildigi, bagka bir amac¢ tasimadig1 ve kisisel bilgilerinin alinmadig1 bir ¢alisma oldugu

anlatilmistir.
3.1 Anket

Calismamizda aile hekimlerinin demir eksikligi ile ilgili tam1 ve tedavi
yaklagimlarinin  kilavuzlar 1s1@inda degerlendirilmesini amaglayan, sosyodemografik
ozelliklerin de yer aldig1 17 ana soru bashig1 olmak iizere alt sorularla birlikte toplam 20
soruluk anket kullanildi. Sorular hazirlanirken Tiirk Hematoloji Dernegi’nin Yetigkinlerde

Demir Eksikligi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2019°dan faydalanilmistir.
3.2 Etik Kurul Onay1

Calismamiz, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 18.02.2021 tarih 2021/32 karar numarasi ile

bilimsel ve etik yonden uygun bulunmustur ve etik kurul onay1 alinmistir.
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3.3 istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciliiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistikler ortalama deger, frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu.
Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi

uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan ¢aligmamiza, Rize ilinde 15/12/2020-15/01/2021 tarihleri arasinda goérev

yapmakta olan pratisyen hekim ve aile hekimi uzmani olmak tizere toplam 81 hekim gontilli

olarak katilarak dahil olmustur. Katilimeilarin 73’1 (%90,1) pratisyen hekim iken, 8’1 (%8,9)

aile hekimi uzmanidir (Grafik 1). Calismaya katilmis olanlarin 17’sini kadin hekimler
(%20,9), 64’1inii (%79,1) erkek hekimler olusturmustur. Pratisyen hekimlerin 13’1 (%17,8)
kadin, 60’1 (%82,2) erkek hekim iken, aile hekimi uzmanlarinin 4’ (%50) kadin, 4’1 (%50)

erkek hekimdir (Tablo1l).

Unvanlar

m Aile Hekimi Uzmani = Pratisyen Hekim

Grafik 1. Katilimcilarin invanlara gére dagilimi

Tablo 8: Katilimcilarin cinsiyete gore dagilimi

Pratisyen Hekim Aile Hekimi Uzmani
Kadin 13 (%17,8) 4 (%50)
Erkek 60 (%82,2) 4 (%50)
Toplam 73 (%100) 8 (%100)
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Katilimcilarin yas dagilimina bakildiginda 22 kisi (%27,2) 25-35 yas grubunda, 38
kisi (%46,9) 36-45 yas grubunda, 21 kisi (%25,9) ise 45 yas lizeri grupta yer almistir (Grafik
2).

Yas Dagilimi

0

m 25-35yas  m36-45yas = 45yas Ustu

Grafik 2. Katilimeilarin yas dagilimi

Hekimlerimizin 14’1l ¢calisma hayatlarinin ilk 5 yil1 igindeyken, 11’1 6-10 y1l, 9’u 11-
15 y1l, 47’si ise 16 yildan fazladir ¢galisma hayatina devam etmektedir. Pratisyen hekimlerin
13’1 ¢alisma hayatlarinin ilk 5 yili igindeyken, 6’s1 6-10 yil, 7’si 11-15 yil, 47’si ise 16
yildan fazladir ¢caligsmakta iken, aile hekimi uzmanlarinin 1’1 ¢calisma hayatlarinin ilk 5 yili
icindeyken, 5’1 6-10 yil, 2’si 10-15 yildir ¢alismaya devam etmektedir, Grafik 3’te

belirtilmistir.
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Grafik 3. Katilimeilarin {invanlarina gore ¢alisma siirelerinin dagilimi

Katilimcilar; tarafimizca hazirlanan, hekimlerin demir eksikligi ile ilgili tan1 ve
tedavi yaklagiminin degerlendirilmesini amaglayan anketimize goniillii olarak katilmiglardir.
Anket 17 ana soru baslig1 olmak {izere alt sorularla birlikte toplam 20 soru igermektedir.
Uygulanan anket formunun DEA yo6netimi ile alakali sorular1 ve katilimcilarin sorulara

verdikleri yanitlar asagida sirasiyla belirtilmistir.

Soru 5. Hastalarin tan: ve tedavisini tip fakiiltesinde 6grendiginiz veya uzmanlik
siiresinde edindiginiz bilgilere gére mi yapiyorsunuz? Bu soruya 74 kisi (%91,4) evet
cevabinmi verirken 7 kisi (%8,6) ise mezuniyet sonrasi egitim aldiklarim bildirmislerdir.

Aile hekimi uzmanlarindan 8’1 (%100) ve pratisyen hekimlerden 66°s1 (%90,4) tip

egitimi siiresince aldigi bilgilere dayanarak hastalarin tan1 ve tedavisini planladigin

belirtmistir. Bu iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=1 fisherexact test).
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Grafik 4. Hastalarin tan1 ve tedavisini tip fakiltesinde 6grendiginiz veya uzmanlik
stiresinde edindiginiz bilgilere gére mi yapiyorsunuz? sorusuna verilen yanit

oranlari

Soru 6. “’Mezuniyet veya uzmanlik sonras: demir eksikligi ile ilgili bir seminer veya
egitim toplantisina katildiniz m1?”” sorusuna 47 (%58) kisi katildigini, 34 (%42) kisi ise
katilmadigini belirterek cevap vermistir. Grafik 5’te belirtilmistir.
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Grafik 5. Katilimcilarin mezuniyet veya uzmanlik sonrast demir eksikligi ile ilgili bir

seminer veya egitim toplantisina katilip katilmadiginin ¢alisma siiresine gore dagilimi

Soru 7. Demir eksikligi tedavisi ile ilgili bir rehber okuyup okumadig: soruldugunda
58 kisi (%71,6) demir eksikligi ile ilgili rehber okudugunu belirtirken, 23 kisi (%28,4) ise
bu konuda herhangi bir rehber okumadigini belirtmistir (Grafik 6).

= Okudum = Okumadim

Grafik 6. Katilmcilarin demir eksikligi tedavisi ile ilgili bir rehber okuyup okumadiginin
dagilimi
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Soru 8. Demir eksikligi anemisi tan1 ve tedavisi ile ilgili bir egitim firsati olsa
katilmak isteyip istemedigi soruldugunda 71 kisi (%87,6) firsat bulabilirse demir eksikligi
ile ilgili egitim almak istedigini, 10 (%12,4) katilimer ise gerek olmadigimi diisiindiiklerini

belirtmistir.

m Katilmak isterim = Katilmak istemiyorum

Grafik 7. Katilimcilarin demir eksikligi anemisi tan1 ve tedavisi ile ilgili bir egitim firsat:

olsa katilma isteginin dagilimi

Soru 9. “’Erkeklerde anemi tanim1 i¢in Hb degeri kag g/dl’nin altinda olmalidir?”’
sorusuna cevap olarak katilimcilarin 7’si (%8,6) 14 g/dl, 14’4 (%17,2) 13,5 g/dl, 38’
(%46,9) 13 g/dl, 8’1 (%9,8) 12,5 g/dl, 14’1 (%17,2) ise 12 g/dl segenegini dogru olarak
diistinmiistiir. Hekimlerin %46,9‘u dogru olarak bilirken, %54,1°1 ise yanlig bilmistir. Grafik
8’de belirtilmistir.
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Grafik 8. Katilimcilarin erkeklerdeki Hb degerinin alt siirt igin verdikleri cevaplarin

dagilimi1

Soru 10. “’Kadinlarda (Gebe olmayan kadin hastalar sorulmaktadir) anemi tanimi
icin Hb degeri ka¢ g/dI’nin altinda olmalidir?”’ sorusuna cevap olarak katilimcilarin 1’1
(%1,2) 13 g/dl, 371 (%3,7) 12,5 g/dl, 45’1 (%55,6) 12 g/dl, 16’s1 (%19,8) 11,5 g/dl, 16’s1
(%19,8) ise 11 g/dl dogru olarak diistinmiistiir. Hekimlerin %55,6s1 dogru olarak bilirken,
%44,4°1 ise yanlis bilmistir.
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Grafik 9. Katilimcilarin kadinlardaki Hb degerinin alt sinir1 igin verdikleri cevaplarin

dagilim

Soru 11. “’Akut enfeksiyon tablosu olmayan bir hastada demir eksikligi anemisi
tanis1 koyabilmek i¢in ferritin degeri kagin altinda olmalidir?’’ sorusuna katilimeilarin 12’si
(%14,8) 8 g/dl, 57’si (%70,4) 15 g/dl, 12’si (%14,8) 40 g/dl olarak cevap vermistir.
Hekimlerin %70,4’1 dogru olarak cevaplamistir (Grafik 10).
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Grafik 10. ¢’Akut enfeksiyon tablosu olmayan bir hastada demir eksikligi anemisi tanisi
koyabilmek icin ferritin degeri kagin altinda olmalidir?’’ sorusuna katilimcilarin

cevaplarinin dagilimi
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Soru 12. Giinlik pratikte demir eksikligi anemisi nedeniyle sorguladigimz bir
hastada asagidaki durumlardan hangilerini sormaktasiniz sorusunun se¢eneklerine verilen

cevaplar ise asagida belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 9. Demir eksikligi sebebini arastirirken semptom sorgulama oranlari

Semptomlar Sorgularim Sorgulamam
Mide Agrisi, Reflii Semptomlari 45 (%55,6) 36 (%44,4)
Kilo Kaybi 59 (%72,8) 22 (%27,2)
Melena 71 (%87,7) 10 (%12,3)
Hematokezya 59 (%72,8) 22 (%27,2)
Pika 68 (%84) 13 (%16)
Menoraji 73 (%90,1) 8 (%9,9)
Dispne 33 (%40,7) 48 (9%59,3)
Gogiis Agrisi 22 (%27,2) 59 (%72,8)
Nefes Darhgi 37 (%45,7) 44 (%54,3)
Sa¢ Dokiilmesi 68 (%84) 13 (%16)
Huzursuz Bacak Semptomlari 29 (%35,8) 52 (%64,2)
Parazit OyKiisii 44 (%54,3) 37 (%45,7)

Mide agrisi, reflii semptomlarim 45 kisi (%55,6) sorgularken, 36 kisi (%44,4) ise

sorgulamadigini belirtmistir.

Demir eksikligi tanis1 alan hastalara 59 kisi (%72,9) kilo kaybinin sorulmasi

gerektigini belirtirken, 22 kisi (%28,1) ise gerek olmadigini diisiinmiistiir.

Katilimcilarin 71’1 (%87,7) demir eksikligi etiyolojisi i¢in melena (siyah diskilama)
semptomlarinin olup olmadigini sorulmasi gerektigini ifade etmis, 10’u (%12,3) ise gerekli

gérmemistir.

Katilimeilarin 59°u (%72,8) demir eksikligi i¢in hastalarin kirmizi kanli digkilama
oykiisii (hematokezya) olup olmadiginin bilinmesi gerektigini disiinmiis, 22’si (%27,2) ise

gerek gdrmemistir.

Katilimcilarin = 68’1 (%84) pika semptomlarini sorarken 13’4 (%16) ise

sormamaktadir.
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Katilimcilari 73’1 (%90,1) kadinlarda menoraji olup olmadigiin sorgularken, 8’

(%0,9) sorgulamay1 diisiinmemistir.

Katilimcilarin = 33’4 (%40,7) dispne varligint  sorgularken 48’1 (%59,3)

sorgulamamaktadir.

Goglis agrisini 22 kisi (%28,1) hastalarda sorgulayacagim ifade ederken, 59 kisi

(%72,9) ise sorgulamayacagin ifade etmistir.

Katilimeilarim  37’si (%45,7) demir eksikligi etiyolojisi i¢in nefes darhigi
semptomlarinin olup olmadigini sorulmasi gerektigini ifade etmis, 44’1 (%54,3) ise gerekli
gormemistir.

Katilimcilarin 68’1 (%84) sag dokiilmesi olup olmadigini sorgularken 13’ (%16) ise

sorgulamay1 diisiinmemistir.

Katilimcilarin 29’u (%35,8) demir eksikliginin sebebi arastirilirken huzursuz bacak

semptomlarini sorgularken 52°si (%64,2) ise sormamaktadir.

Demir eksikligi hastalarinda gegirilmis parazit enfeksiyon dykiisiinii sorgulamay1 44

hekim (%54,3) diisiiniirken, 37 hekim (%45,7) ise sorgulamay1 diisiinmemistir.

Soru 13. “’Erkek hastada demir eksikligi anemisi teshisi konulduktan sonra
gastrointestinal sistem taramasini kimlere énerirsiniz?’’ sorusuna 32 hekim (%39,5) biitiin
erkek hastalara, 49 hekim (%60,5) ise 50 yas lstli erkeklere cevabini vermis olup %39,5

oraninda dogru olarak bilinmistir. Grafik 11°de gosterilmistir.
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® Tim erkek hastalara = 50 yas Ustu erkeklere

Grafik 11. “’Demir eksikliginde erkeklerde gastrointesinal tarama kimlere

yapilmalidir?’’ sorusuna verilen cevap oranlari

Soru 14. “’Kadin hastada demir eksikligi anemisi teshisi konulduktan sonra
gastrointestinal sistem taramasini kimlere 6nerirsiniz?’’ sorusuna cevap olarak 71 katilimct
(%87,7) postmenopozal kadin hastalara yapilmahidir derken, 10 katilimer (%12,3) ise
menorajisi olan tekrarlayan demir eksikligi olan kadin hastalara yapilmalidir demistir.

Katilimcilarin %87,7°si dogru olarak bilmistir. Grafik 12°de belirtilmistir.

m postmenapozal kadinlar = menorajisi olup tekrarlayan demir eksikligi olan kadinlar

Grafik 12. ’Demir eksikliginde kadinlarda gastrointesinal tarama kimlere
yapilmalidir?’’ sorusuna verilen yanit oranlari
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Vaka 1. 45 yasinda, herhangi bir hastaligi olmayan bir kadin hastanin Hb degeri 8
g/dl bulunuyor. Tetkikleri sonucunda demir eksikligi anemisi saptaniyor.”” Bu vaka ile ilgili

olarak asagidaki sorular sorulmustur.

Soru 15. Vaka 1’e yoneltilen ilk soru, “’Hastaya 6nereceginiz tedavi ne olmalidir?”’
sorusuna 54 hekim (%66,7) +2 degerlikli oral demir preparati tedavisini 6nerirken, 11 hekim
(%13,6) +3 degerlikli oral demir preparati tedavisini, 15 hekim (%18,5) parenteral tedaviyi,
1 hekim (%1,2) ise eritrosit siispansiyonu yapilmasini 6nermistir. Hekimlerin %66,7’si

soruyu dogru olarak cevaplandirmistir. Grafik 13°te gosterilmistir.

%1,2

m 2 degerlikli oral demir preparati tedavisi = 3 degerlikli oral demir preparati tedavisi

= parenteral tedavi eritrosit slispansiyonu

Grafik 13. Asemptomatik demir eksikligi olan kadin hastanin tedavisi nasil olmali?

sorusuna verilen yanit oranlart

Soru 16. Vaka 1’e yoneltilen ikinci soru, ”Ayni hastanin trombosit degeri 800.000/ulL
(referans: 140-450 U/L) bulunuyor. Yaklagiminiz nasil olur?” sorusuna cevap olarak 50
hekim (%61,7) hematologa gonderecegini, 29 hekim (%31,8) demir eksikligine sekonder
olarak gelistigini diisiinecegini ve 2 hekim (%2,5) ise parenteral demir tedavisi verilmesi
gerektigini dlsiinmiis, higcbir hekim eritrosit siispansiyonu verilmesi gerektigini
diisinmemistir. Bu durumda hekimlerin %31,8’inin yaklagimi dogru bulunmustur. Grafik

14°te belirtilmistir.
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= Hematologa gonderirim
= Demir eksikligine sekonder olarak gelistigini disinirim
= Parenteral demir tedavisi verilmesi gerekir

Eritrosit slispansiyonu veririm

Grafik 14. Trombositozu olan demir eksikligine yaklagim ne olmalidir? sorusuna

verilen yanit oranlari

Soru 17. Vaka 1’e yoneltilen li¢iincii soru, ’Bu hastada demir tedavisi ne kadar siire
ile yapilmalidir?’’ sorusuna ise 5 kisi (%6,2) Hb degeri normal diizeye ulasana kadar diye
cevap verirken, 76 kisi (%93,8) Hb diizeyi normal diizeye geldikten sonra 3-6 ay siiresince
diyerek cevap vermistir. Dogru cevap %93,8 oraninda dogru tespit edilmistir. Grafik 15°te

gosterilmistir.

= Hb degeri normal diizeye ulasana kadar

= Hb diizeyi normal diizeye geldikten sonra 3-6 ay siiresince

Grafik 15. Demir tedavisi ne kadar siire ile yapilmalidir? sorusuna verilen yanit
oranlari
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Soru 18. Vaka 1’e yoneltilen dordiincii soru, ’Oral demir tedavisi ile Hb degerinde
yikselme olmazsa neler diisiiniilebilir?’’ sorusuna cevap olarak secenekler tek tek
degerlendirildiginde; 48 kisi (%59,3) ¢colyak hastalig1 sebebi ile olabilecegini diisiiniirken,
33 kisi (%40,7) ¢colyak hastaligi ile iliskili diisiinmemistir; 66 kisi (%8 1,5) kanamaya bagli
olabilecegini diisliniirken, 15 kisi (%18,5) boyle diistinmedigini ifade etmistir; 33 kisi
(%40,7) helicobacter pylori enfeksiyonuna bagli olabilecegini diisiiniirken, 48 kisi (%59,3)
bunu disiinmemistir; 67 kisi (%82,7) bunlarin disinda baska anemi sebeplerinin
arastirilmasi gerektigini diistintirken, 14 kisi (%17,3) ise diistinmemistir. 36 kisi (%44,4)

ise seceneklerin hepsinin diisliniilmesi gerektigini bildirmistir. Tablo 3’te ifade edilmistir.

Tablo 10. Oral demir tedavisi ile Hb degerinde yiikselme olmazsa neler diisiintilebilir?

Diisiiniiriim Diisiinmem
Colyak Hastahig 48 (%59,3) 33 (%40,7)
Kanama 66 (%81,5) 15 (%18,5)
Helicobacter Pylori 33 (%40,7) 48 (%59,3)
Beraberinde Diger Anemi 67 (%82,7) 14 (%17,3

Sebepleri

Soru 19. “Vaka 2: 25 yasinda kadin hasta Hb degeri 6,5 g/dl bulunuyor. Anemisinin
uzun yillardir oldugunu soyliiyor. Anemi acisindan semptomatik olmayan bu hastaya
tedavi Oneriniz nedir?” sorusuna cevap olarak 20 kisi (%24,7) +2 degerlikli oral demir
preparati tedavisi onerirken, 3 kisi (%3,7) +3 degerlikli oral demir preparati tedavisini, 31
kisi (%38,3) parenteral demir tedavisini, 27 kisi (%33,3) eritrosit slispansiyonu verilmesini
onermistir. Hastamiz i¢in 6ncelikle yapilmasi gereken asemptomatik olmasi sebebiyle oral
+2 degerlikli demir preparati verilmesidir. %24,7 oraninda dogru cevap verilmistir.

Sonugla Grafik 16’da gosterilmistir.
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33,30%

m 2 degerlikli oral demir preparati tedavisi = 3 degerlikli oral demir preparati tedavisi

= Parenteral demir tedavisi Eritrosit sispansiyonu verilmesi

Grafik 16. Asemptomatik derin demir eksikligi anemisi tedavisi nasil olmalidir?

sorusuna verilen yanit oranlart

Soru 20. “Vaka 3: 70 yasinda koroner arter hastaligi olan bir hasta gdgiis agrist ve
nefes darlig1 nedeniyle bagvurdugunda Hb degeri 7,5 g/dl bulunuyor. Tetkiklerinde demir
eksikligi anemisi tespit ediliyor. Tedavi Oneriniz nedir?” sorusuna cevap olarak 9 kisi
(%11,1) eritrosit stispansiyonu, 10 kisi (%12,3) parenteral demir tedavisi, 43 kisi (%53,1)
eritrosit slispansiyonu sonrasi oral demir tedavisi, 19 kisi (%23,5) eritrosit siispansiyonu
sonras1 parenteral demir tedavisi verilmesi gerektigini diislinmistiir. Dogru cevabimiz
olan eritrosit siispansiyonu sonrasi oral demir tedavisini %53,1 oraninda katilimcilar
dogru olarak bilirken, %46,9 oraninda yanlis cevap verilmistir. Sonuglar Grafik 17’de

belirtilmistir.
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m Eritrosit siispansiyonu verilmesi
= Parenteral demir tedavisi verilmesi
u Eritrosit siispansiyonu sonrasi oral demir tedavisi

Eritrosit slispansiyonu sonrasi parenteral demir tedavisi

Grafik 17. ©Semptomatik demir eksikligi anemisi tedavisi olarak ne 6nerirsiniz?”’

sorusuna verilen yanit oranlari

Calismamizda aile hekimi uzmani sayisi ile pratisyen hekim sayisi arasinda
istatiksel testlerde anlamli sonu¢ bulunamayacak 6l¢iide fark olmasindan 6tiirii iki farkl
brans hekim grubunun demir eksikligine yaklagimi ve bilgisinin kiyaslanmas: ile ilgili
istatiksel test yapilamamistir. Bu sebeple calismamizda pratisyen ve uzman ayrimi
yapilmadan Rize ili igerisinde gorev yapan aile hekimlerinin genel yaklagiminin ve bilgi

diizeylerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
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5. TARTISMA

DEA tiim diinyada en sik karsilasilan anemidir. Hastalarda ortaya ¢ikan klinik tablo;
yas, aneminin siddeti, komorbid hastaliklar ve aneminin gelisim siiresi ile iligkilidir. Doku
hipoksisi sonucu halsizlik, yorgunluk, bas dénmesi, bas agrisi, ¢arpint1 gibi sikayetlerle
karsimiza ¢ikabilir ve bu durum yasam kalitesini 6nemli 6lgiide etkileyebilen ciddi bir halk
saglig1 sorunu teskil etmektedir. Bu gruptaki hastalar mevcut sikayetleriyle aile hekimlerine
sikca bagvurmaktadir. Saglik sistemimizde yapilan reformlar sonrasi birinci basamakta aile
hekimliginin énemi her gecen giin artmaktadir. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne aile hekimliginden sevk edilen hastalarin
tan1 ve tedavi modalitelerinde genis farkliliklar oldugu goriildii. Bu sebeple aile hekimlerinin

demir eksikligi anemisi yonetimini kilavuzlar 1s1ginda degerlendirmeyi amagladik.

Literatiir taramasi sonucu ¢alismamizin iilkemizde aile hekimlerinin DEA ile ilgili
tan1 ve tedavi yaklasimlarin1 degerlendiren ilk ¢alisma oldugu kanaatine vardik. Bununla
birlikte lilkemizde Cakar ve arkadaglarimin anemi genel basligi altinda tip fakiiltesi
Ogrencilerinde ve aile hekimlerinde bilgi ve farkindalik degerlendirilmesi ¢aligsmasi
yapilmistir (107). Yurtdisi ¢calismalar incelendiginde von Babo ve arkadagslarinin kanamasi
olmayan, anemili hastalarda transflizyon pratigi isimli hekimler arasinda kesitsel ¢aligma
(105), Al Sulayyim ve arkadaslarimin pediatrik DEA hastalarinda hekimlerin tamisal ve
tedavi modalitelerinin yonetimi hakkinda kesitsel ¢alisma(106), Desai ve arkadaslarinin
Rhode Island Memorial Hastanesi'nde aile hekimligi ve dahiliye departmanlarindaki 6gretim
gorevlileri ve asistan doktorlar tizerinde 69 katilimciyla yapilmis yaslilarda anemi hakkinda

hekimlerin bilgi, tutum ve algis1 {izerine bir ¢alisma (119) 6rnekleri bulunmaktadir.

Calismamiz Rize il ve ilgelerinde gorev yapan aile hekimlerini kapsamaktadir.
Katilimc1 pratisyen ve uzman hekimlerin tamami ASM’de gorev yapmaktadir.
Katilimcilarin yas dagilimina bakildiginda 22 kisi (%27,2) 25-35 yas grubunda, 38 kisi
(%46,9) 36-45 yas grubunda, 21 kisi (%25,9) ise 45 yas iizeri grupta yer almistir. Calismaya
katilmis olanlarin 17’sini kadin hekimler (%20,9), 64’ini (%79,1) erkek hekimler
olusturmustur. Katilimcilarin 73’1 (%90,1) pratisyen hekim iken, 8’1 (%8,9) aile hekimi
uzmanidir. Pratisyen hekim sayisi ile aile hekimi uzmani sayisi arasinda istatiksel testlerde
anlamli sonug bulunamayacak 6l¢iide fark olmasindan 6tiirti bu iki grubun bulgular1 kiyas

edilememistir.
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ASM’lerde gorev yapan hekimler arasinda en fazla pratisyen hekimler, 2. sirada ise
uzman aile hekimleri yer almaktadir. Saglik Bakanligi 2014 yili verilerine gére ASM’de
gbrev yapan uzman sayisinin toplam hekim sayisinin %35,2’s1 oldugu dikkate alindiginda
tilkemizde yaklasik 19 pratisyen hekime karsilik bir uzman aile hekimi denk gelmektedir

(104),

Calismamizda DSO’ye gére anemi tanimi i¢in Hb degerini sorguladigimizda
erkekler i¢in esik degeri dogru bilen katilime1 orant %46.9 iken gebe olmayan kadinlar i¢in
esik degeri dogru bilen katilimci orani %55.6 olmustur. von Babo ve arkadaslarinin
kanamasi olmayan, anemili hastalarda yapmis oldugu ¢alismada anemi i¢in Hb esik degeri
erkekler igin %38, gebe olmayan kadinlar igin %57 oraninda katilimcilar tarafindan DSO’ye
gore dogru tanimlanmistir (105). Al Sulayyim ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska
calismada pediatrik hasta grubunda DEA tanisi icin Hb esik degerlerine yonelik alinan
yanitlarin genis farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir (106). Hekimlerin anemi tanimini dogru
bilme oranlar literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Anemi taniminin dogru yapilmasi
onemlidir. Dogru bir tanim ile anemiye yol acan sebeplerin arastirilmasi ve tedavileri etkin
bir sekilde saglanabilecegi gibi gereksiz tetkik, tedavi ve sevklerden de wuzak
durulabilecektir. Bu anlamda ulusal bir kilavuz olan Tirk Hematoloji Dernegi’nin

Yetiskinlerde Demir Eksikligi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2019°dan faydalanilabilir (2).

Hizmet i¢i egitim konusunu sorguladigimiz ‘’Mezuniyet veya uzmanlik sonrasi
demir eksikligi ile ilgili bir seminer veya egitim toplantisina katildiniz m1?”’ sorusuna
katilimcilarin %581 (=47) katildigini, %42’si (=34) ise katilmadigim bildirmislerdir.
Hekimlerin  meslekteki calisma  siireleri  dikkate alinarak istatiksel olarak
degerlendirildiginde, 16 yildan az ¢alisan 34 hekimin (%44,1) 15’1, 16 yildan fazla ¢alisan
47 hekimin ise 32’si (%68,1) seminere katildigini belirtmistir. Bu durum
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark izlenmis olup (p=0,031), calisma siiresi
arttikga hekimlerin bu konuda egitim alma isteklerinin arttigr goriilmektedir. Bir baska
soruda demir eksikligi anemisi tanis1 ve tedavisi ile ilgili bir egitim firsat1 olsa katilmak
isteyip istemedigi soruldugunda katilimcilarin %87,6’s1 (=71) egitim almak istedigini,
%12,4’1 (=10) ise gerek olmadigini diistindiiklerini belirtmistir. Cakar ve arkadaslarinin tip
fakiiltesi 6grencilerinde ve aile hekimlerinde anemi bilgi ve farkindalig1 degerlendirmesi
isimli caligmasinda katilimeilarin anemi ile ilgili seminer, konferans veya egitim programina

katilma durumlar1 sorgulandiginda bdyle bir etkinlige katilma siklifi pratisyen aile
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hekimlerinde %18,8, uzman aile hekimlerinde %37,5 olarak bulunmustur. Yine ayni
calismada katilimcilara anemi ile ilgili hizmet i¢i egitim verilmesi gerekip gerekmedigi
sorulmus ve buna gore pratisyen aile hekimleri %97,5, uzman aile hekimleri ise %83,3

oraninda hizmet i¢i egitime gerek duyuldugunu belirtmislerdir (107).

Tip egitimi donemi boyunca aldigi egitim bilgilerine glivenerek demir eksikligini
tedavi ettigini belirten 74 kisiden 36’s1 erkeklerdeki anemi simirim1 dogru bilmis olup
(%48,6), egitim bilgilerine glivenmeyen 7 kisiden ise 2 kisi (%28,6) dogru olarak bilmistir
(p=0,439). Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu 74 kisinin
40’1 (%54,1) kadinlardaki anemi degerini dogru olarak bilirken, egitim bilgilerini
kullanmadigint belirten 7 kisinin 5’1 (%71,4) dogru olarak bilmistir (p=0,454) iki grup
arasinda tedaviye yaklasim agisindan Hb degerlerine hakim olmalar ile ilgili istatiksel

olarak anlamli bulunmamuistir.

DEA diistiniilen bir hastada hekimlerin hangi semptomlar1 sorguladiklar ile ilgili
sorulara verilen yanitlar incelendiginde en ¢ok sorgulanan semptomun %90,1 oraninda
menoraji oldugu goriilmektedir. Bunun haricinde sorgulanan semptomlar1 ¢oktan aza dogru
siralayacak olursak %87,7 oraninda melena, %84 oraninda pika ve sa¢ dokiilmesi, %72,8
oraninda kilo kayb1 ve hematokezya, %55,6 oraninda mide agris1 ve reflii semptolari, %54,3
oraninda parazit Oykiisii, %40,7 oraninda dispne, %35,8 oraninda huzursuz bacak
semptomlart ve %?27,2 oraminda goglis agrist gelmektedir. Semptom sorgulamalari
incelendiginde verilen yanitlar genis farkliliklar gostermekteydi. DEA semptomlari
aneminin siddetine, gelisim hizina, etiyolojiye ve eslik eden hastaliklara bagli olarak
degiskenlik gosterir. Etiyolojiye yonelik semptom ve bulgular eslik edebilir; hematokezya
ya da kilo kaybi ile gelen hasta kolon kanseri olabilir. DEA ydniinden hastalarin
semptomlarinin genis ¢apli sorgulanmasinin daha yararli olacagi ve dogru teshis ile hastalara

daha etkin bir tedavi sunulacagi kanaati tagimaktayiz.

DEA etiyolojisi arastirirken yapilmas gereken tetkiklerden biri olan GIS taramasin
sorguladigimiz ’Erkek hastada demir eksikligi anemisi teshisi konulduktan sonra GIS
taramasini kimlere Onerirsiniz?’’ sorusuna katilime1 hekimlerin %39,5’1 (=32) biitiin erkek
hastalara, %60,5’1 (=49) ise 50 yas Ustii erkeklere cevabim vermistir. Bir bagka sorguda
“’Kadin hastada demir eksikligi anemisi teshisi konulduktan sonra GIS taramasini kimlere
Onerirsiniz?’’ sorusuna ise cevap olarak katilimcilarin %87,7°1 (=71) postmenopozal kadin

hastalara yapilmalidir derken, %12,3°1i (=10) ise menorajisi olan tekrarlayan demir eksikligi
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olan kadin hastalara yapilmalidir demistir. Tiirk Hematoloji Dernegi’nin Yetiskinlerde
Demir Eksikligi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2019’a gore biitiin erkek hastalara ve menopoz
sonras1 kadin hastalara, asikar bir GIS dis1 kanama yoksa, GIS tarama yapilmalidir (2).
Ayrica Amerikan Gastroenteroloji Dernegi ve bir¢ok kilavuz da ayni sekilde biitiin erkek
hastalara ve menopoz sonrasi kadin hastalara GIS tarama onermektedir (108, 109).
Calismamizda katilimeilar GIS taramasi sorusunu erkek hastalarda %39,5 oraninda, kadin
hastalarda ise %87,7 oraninda dogru bilmislerdir. Kadin hastalarin yonetimi yiiz giildiiriicii
iken ayni yorumu erkek hastalarin yonetiminde yapmak zordur. Aile hekimlerinin bu
noktada bilgilerini ve becerilerini artirici, egitici programlara ihtiya¢ duyduklarini sdylemek

miumkindiir.

DEA tedavisi ile ilgili katilimcilara 3 vaka takdim edildi ve onlara yanit verilmesi
istendi. Ilk olarak 45 yasinda, ek hastaligi olmayan, Hb degeri 8 g/dl bulunan bir kadmn
hastaya hangi tedavi segenegini Onerecekleri sorusuna %66,7 (=54) oraniyla en ¢ok +2
degerlikli demir tedavisi yanit1 verildigi belirlenmistir. Ikinci vakada 25 yasinda kadin
hasta Hb degeri 6,5 g/dl bulunuyor. Anemisinin uzun yillardir oldugunu séyliiyor. Anemi
acisindan semptomatik olmayan bu hastaya tedavi dneriniz nedir?” sorusuna yanit olarak
katilimcilar en sik %38,3 (=31) oraniyla parenteral demir tedavisi, ikinci siklikta %33,3
(=27) eritrosit siispansiyonu tedavisi onermislerdir. Kaltwasser ve arkadaslar: +2 degerlikli
ve +3 degerlikli demir preparatlarinin biyoyararlanimi ve terapotik etkilerini kiyasladig: bir
calismasinda +2 degerlikli preparatinin (ferrdz siilfat) emilimi daha yiiksek bulundu. Aym
calismada 28 giin boyunca esdeger bir 100 mg elemental demir terapdtik dozundan sonra
hemoglobin konsantrasyonlarindaki giinliik artig, +3 degerlikli demir preparatlarina kiyasla
+2 degerlikli preparatlarda daha yiiksek tespit edildi (110). Benzer gézlemler Malthora ve
arkadaglarimin ile Heinrich ve arkadaglarinin galismalarinda da bulunmustur (111, 112). Bir
baska calismada Nielsen ve arkadaslari, 4 haftalik bir tedavi siiresi boyunca a¢ karnina 100
ila 300 mg +3 degerlikli demir alan 9 hastada hi¢gbir hemoglobin artig1 bulamadi. Daha sonra
bu hastalara 100-200 mg/giin Fe+2 ile yapilan tedavi ile énemli Hb artis1 (0.15-0.23
g/dl/giin) saglanmis (113). Oral demir replasmani demir eksikligi olan hastalar i¢in standart
tedavidir. Fe+2 preparatlart yiiksek etkinlikleri, kabul edilebilir toleranslari ve diisiik
maliyetleri nedeniyle tercih edilen tedavidir (114). Bizim ¢calismamizda ilk iki vaka sonuglari
incelendiginde katilimci hekimlerin Fe+2 preparatlarini ilk vakada en ¢ok, ikinci vakada
daha az siklikta tercih ettikleri goriildii. Fe+2 tedavisini dogru bir yaklasim olarak

degerlendirmekle birlikte bu oranlar1 yeterli bulmayarak gelistirilmesi gerektigini
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diisiinmekteyiz. Ayrica hekimlerin ilk vakada az siklikta, ikinci vakada ise en sik ve ikinci
siklikta tedavi segenekleri olarak parenteral demir ve eritrosit siispansiyonu onerdikleri
goriilmektedir. Vakalarimizda bu tedavi segeneklerinin endikasyonunun olmadigini géz
oniinde bulundurdugumuzda bu sonuglar oldukg¢a diislindiiriiciidiir. Parenteral demir ve
eritrosit siispansiyonu tedavilerinin endikasyon dist uygulanmalar1 hastalara ve saglik
sistemimize ciddi komplikasyonlar, maliyet ve is yiikii getirecegi agiktir. Bu minvalde DEA
tedavisi konusunda aile hekimlerinin hizmet i¢i egitim programlar1 ile bilgilerini

giincellemeye ihtiyaglari oldugunu diisiinmekteyiz.

Ilk vakada demir tedavisi ne kadar siire ile yapilmalidir sorusuna katilimeilarin
%93,8’1 (=76) kilavuzlara uygun bir sekilde ‘’Hb diizeyi normal diizeye geldikten sonra
3-6 ay siiresince’’ diyerek cevap vermistir. Bu sonuca gore katilimcilarin tedavi siiresi

hakkinda yeterli bilgiye sahip olduklar1 goriilmektedir.

Ik vakada sorulan bir diger soruda katilimcilara trombosit degerinin 800.000/ulL
(referans: 140-450 U/L) bulundugu bildirildi ve ne tiir bir yaklagim sergileyecekleri
sorgulandi. Katilimeilarin %61,7’si (=50) hematologa gonderecegini, %31,8’1 (=29) ise
demir eksikligine sekonder olarak gelistigini diisiinecegini bildirmislerdir. Demir eksikligi
anemisi sekonder trombositozun sik goriilen nedenlerinden biridir (115). 2019 yilinda
yapilan giincel bir ¢alismada DEA saptanan hastalarda demir tedavisi dncesi ortalama
trombosit degeri 565.000/L saptanmis olup demir tedavisi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001) olarak 424.000/L’e geriledigi saptanmistir (116). Reaktif ve klonal
trombositoz ayirici tanisinda trombosit parametrelerinin incelendigi bir baska ¢alismada
sekonder trombositozla kiyaslandiginda primer trombositozda trombosit sayilar
1000x10%L’nin iizerinde olanlarin sayist anlamli olarak daha yiiksek saptanmis (%1.5 vs
%50) (117). Bizim vakamizda artmis trombosit sayis1 konusunda hekimlerin sergiledikleri
yaklagimlar incelendiginde sonuglar i¢ acici gériinmemektedir. Katilimcilarin az bir kismi
demir eksikligine sekonder diislinerek dogru bir yaklagimda bulunmuslardir. Sadece
izlenmesi gereken bir durumda katilimcilarin ¢ogunlukla sevk onermesi hastaya ve saglik

sistemine ek maliyet getirecegi aciktir.

Oral demir tedavisi ile Hb degerinde yiikselme olmazsa bu durumda nelerin
diistiniilmesi gerektigi sorusuna alinan yanitlar tek tek incelendiginde katilimcilar en sik
%81,5 (=66) oraninda “’kanama’’ diistiniilmesi gerektigini belirtmislerdir. Bundan baska

katilimcilar tarafindan %59,3 (=48) oraninda Co6lyak Hastaligi ve %40,7 (=33) oraninda
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Helicobacter Pylori diisiiniilmiistiir. Katilimeilarin %44,4°1 (=36) ise se¢eneklerin hepsini
yani kanama, Colyak Hastalig1, Helicobacter Pylori ve Beraberinde Diger Anemi Sebepleri
diisinmek gerektigini bildirmistir. Sorudaki siklarin hepsi oral demir tedavisine direng
olusturacak sebeplerdir ve ayirict tanida hepsi goézden gecirilmelidir. Yanitlar
incelendiginde aile hekimlerinin DEA tedavisinde ayirict tani1 kabiliyetlerinin

giiclendirilmesi gerektigi goriillmektedir.

Ugiincii vakada 70 yasinda, koroner arter hastaligi olan, Hb:7.5 g/dl olan
semptomatik DEA’l1 bir hastaya katilimcilar %87,7 (=71) oraninda eritrosit siispansiyonu
onereceklerini, %53,1 (=43) oraninda ise eritrosit siispansiyonu sonrasi oral demir tedavisi
onereceklerini bildirmislerdir. Cakar ve arkadaslarimin tip fakiiltesi 6grencilerinde ve aile
hekimlerinde anemi bilgi ve farkindaligi degerlendirmesi isimli ¢alismasinda ’Hemoglobin
degeri 7“nin altina inince kan transfiizyonu gerekir’> onermesini aile hekimleri %95,6
(=129) oraninda dogru bulmuslardir (107). Sonuglar benzer olmakla birlikte bizim
calismamizda bahse konu olguya eritrosit siispansiyonu oneren aile hekimi orani iyi bir
diizeyde iken devaminda oral demir tedavisi Oneren aile hekimi daha az oranda
bulunmustur. Semptomatik DEA olgularinda kan transfiizyonu anemiyi akut olarak diizeltir
ancak demir tedavisi verilmezse bu gegici bir ¢oziim olacaktir. Kan transfiizyonu, anemisi
olan hastalar i¢in temel tedavi seceneklerinden birisidir. Welch ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada kirmiz1 kan hiicresi transfiizyonunun terapotik kullanimini ele alan
makaleleri tanimlamak i¢in bir veri tabani incelenmesi sonucu elde edilen verilere gore
ciddi kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda kanita dayali olmaksizin hemoglobin diizeyinin 10

gr/dl’nin stiinde tutulmasi 6nerilmektedir (118).
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6. SONUC VE ONERILER

DEA diinyada en sik karsilasilan anemidir ve diinya niifusunun %30’u
etkilenmektedir. Dokular ve organlar iizerinde yol agtig1 patolojiler nedeniyle ciddi bir halk
saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarin yonetiminde, saglik sistemimizde
yapilan reformlar sonucu birinci basamakta aile hekimliginin 6nemi her gecen giin artis

gostermektedir. Aile hekimleri, hastalarla ilk ve en sik olarak karsilasmaktadir.

Calismamizda Rize il genelinde aile sagligi merkezlerinde aktif olarak gorev
yapmakta olan pratisyen hekim ve aile hekimi uzmani olmak tizere toplam 81 hekimin DEA
tan1 ve tedavisine yaklasimlari degerlendirildi. Elde ettigimiz verilere dayanarak aile
hekimlerinin DEA yonetimi konusunda bilgi diizeylerinin yetersiz oldugu, tant ve tedavi
stireglerinde eksikliklerin oldugu goriildii. Bu sebeple ASM’nde interaktif, uygulamal
hizmet i¢i egitim programlar: diizenlenmelidir. Ayrica DEA tani ve tedavisi yonetimi
acisindan hem yerel hem de ulusal kilavuzlarin olusturulup pratik anlamda kullanimi
saglanmalidir. Hem egitimi hem de hastalarin yonetimini daha gii¢lii kilmak adina aile
hekimlerinin i¢ hastaliklar1 klinikleri ile iletisimini ve irtibatin1 artiracak programlar ve
modeller planlanmalidir.

Daha genis bolgeleri ve iilkemiz genelini kapsayan ileri ¢alismalar yapilarak elde

edilecek verilere gore ulusal rehberler ve programlar olusturulmasina ihtiyag¢ vardir.

49



7. KAYNAKLAR

1. WHO, C., Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005. WHO global
database on anaemia, 2008.

2. Oymak Y, llhan G, Eritrosit hastaliklar1 ve hemoglobin bozukluklar1 tani1 ve
tedavi kilavuzu. Tiirk Hematol Dernegi. 2019;(Stirtim1.1):11-34.

3. M LSS. Approach to the adult with anemia. 2018.

4, CAMASCHELLA, C., W.C. Mentzer, and J.S. Tirnauer,
Microcytosis/Microcytic anemia. Uptodate 2019

5. BRODSKY, R.A., W.C. Mentzer, and J.S. Tirnauer,
Macrocytosis/Macrocytic anemia. Uptodate, 2019.

6. Hillman R.S. & Ault K.A. & Leporrier M. & Rinder H.M. Hematology in
Clinical Practice (5th Ed.). 2010.

7. Benedict, S.L., J.L. Bonkowsky, J.A. Thompson, C.B. Van Orman, R.S.
Boyer, J.F. Bale Jr, et al., Cerebral sinovenous thrombosis in children: another reason to treat
iron deficiency anemia. Journal of child neurology, 2004. 19(7): p. 526-531.

8. R A. Demir eksikligi anemisi. In Dolar E.I¢ hastaliklar1 .1.B.Istanbul: Nobel
Tip.

9. Iligin G, Unal S, Biberoglu K, Akalin S, Giiltekin G. Temel I¢ Hastaliklar1.
Ozet kitab1. Giines Yayinevi, 2017: 643-645

10.  Guralnik, J. M., Eisenstaedt, R. S., Ferrucci, L., Klein, H. G., & Woodman,
R. C. (2004). Prevalence of anemia in persons 65 years and older in the United States:
evidence for a high rate of unexplained anemia. Blood, 104(8), 2263-2268.

11.  Ferhanoglu B. PDQ Hamatoloji (William F. Kern, MD) 1. Baski. Istanbul
Medikal Yayincilik, 2005 1-155

12.  Kassebaum, N. J., Jasrasaria, R., Naghavi, M., Wulf, S. K., Johns, N., Lozano,
R., ... & Murray, C. J. (2014). A systematic analysis of global anemia burden from 1990 to
2010. Blood, 123(5), 615-624.

13.  Ulkii B. Demir eksikli§i anemisi: klinik hematolojinin ABC’si. I.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri. Anemiler Sempozyumu,Istanbul.
19-20 Nisan 2001:23-32.

14.  M.Dilmener, Bozfakioglu Y, Degerli U. Tan1 ve tedavi. Istanbul. Nobel tip
kitabevleri2004.

15.  Killip, S., Bennett, J. M., & Chambers, M. D. (2007). Iron deficiency
anemia. American family physician, 75(5), 671-678.

16.  Beutler, E., M. Lichman, and B. Coller, Iron deficiency, ed. Williams E.
Hematology fifth edition. Philadelphia, 1995: p. 490-511.

17.  Altay A. Demir destegi gerekli mi? Tiirk Cocuk Hematol Derg. 2009;1.

18. Memisogullari R, Akyidirim H, Ucgun T, Erkan ME, Giines C, Erbas M, et
al. Prevalence and etiology of anemias in the adult Turkish population Turk J Med Sci. 2012;
42(6)::957-63.

19. Dilek I, Erkog¢ R, Sayarlioglu M, ilhan M, Alic1 S, Tiirkdogan K, et al. Van
ili Merkez ve Kirsal Kesimde Yasayan Saglikli Eriskin Bireylerde Hemogram ve Ferritin
Diizeyleri. Van Tip Dergisi: 9 (2). 2002:52-5.

20.  Yildizhan, E., Aydin, Y., COSKUN, H., KUDAS, O., & ONDER, E. (2014).
THE PREVALENCE AND CHARACTERISTICS OF ANEMIA IN GERIATRICS IN
THE WEST BLACK SEA REGION, TURKEY. Turkish Journal of Geriatrics/Tiirk
Geriatri Dergisi, 17(1).

50



21.  Telatar, B., Comert, S., Vitrinel, A., Erginoz, E., & Akin, Y. (2009). The
effect of maternal anemia on anthropometric measurements of newborns. Saudi Med
J, 30(3), 409-12.

22. Yildiz, Y., Ozgii, E., Unlu, S. B., Salman, B., & Eyi, E. G. Y. (2014). The
relationship between third trimester maternal hemoglobin and birth weight/length; results
from the tertiary center in Turkey. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine, 27(7), 729-732.

23.  Cappellini, M. D., Musallam, K. M., & Taher, A. T. (2020). Iron deficiency
anaemia revisited. Journal of internal medicine, 287(2), 153-170.
https://doi.org/10.1111/joim.13004

24.  Camaschella C. Iron-deficiency anemia. N Engl J Med 2015;372: 1832 —43

25. Goddard AF, James MW, Mcintyre AS, Scott BB. Guidelines for the
management of iron deficiency anaemia. Gut. 2011;60(10):1309-16.

26.  Iligin, G., S. Unal, K. Biberoglu, S. Akalm, and G. Siileymanlar, Haznedar R.
Hipokrom mikrositer anemiler. Temel I¢ Hastaliklar1. Ankara: Giines Kitabevi, 2003: p.
1791-1795.

27.  Camaschella C. Iron deficiency: new insights into diagnosis and treatment.
Hematology [Internet]. 2015 Dec 5;2015(1):8-13.

28.  Harper JW, Holleran SF, Ramakrishnan R, Bhagat G, Green PHR. Anemia in
celiac disease is multifactorial in etiology. Am J Hematol [Internet]. 2007 Nov;82(11):996—
1000.

29.  Auerbach, M., W.C. Mentzer, J.S. Tirnauer, and L. Kunins, Causes and
diagnosis of iron deficiency and iron deficiency anemia in adults. Uptodate, 2019.

30.  Duffy TP. Mikrositik ve hipokromik anemiler. In Goldman L, Ausiello D,
editors. Cecil textbook of medicine, ¢ev. ed. Unal S. Cilt 1. 22.B Istanbul:Giines Kitabevi:
2006;1003-1008.

31. Kiss JE, Vassallo RR. How do we manage iron deficiencyafter blood
donation? Br J Haematol 2018; 181: 590-603

32.  Kassebaum NJ, Jasrasaria R, Naghavi M et al. A systematicanalysis of global
anemia burden from 1990 to 2010. Blood2014; 123: 615-24

33.  Shaskey DJ and Gren GA. Sports Haematology. Sport Med. 2000;29 (1): 27-
3.

34. Knutson, M.D., P.B. Walter, B.N. Ames, and F.E. Viteri, Both iron deficiency
and daily iron supplements increase lipid peroxidation in rats. The Journal of nutrition, 2000.
130(3): p. 621-628.

35.  Walter, P.B., M.D. Knutson, A. Paler-Martinez, S. Lee, Y. Xu, F.E. Viteri, et
al., Iron deficiency and iron excess damage mitochondria and mitochondrial DNA in rats.
Proceedings of the national academy of sciences, 2002. 99(4): p. 2264-2269.

36.  Looker, A.C., P.R. Dallman, M.D. Carroll, E.W. Gunter, and C.L. Johnson,
Prevalence of iron deficiency in the United States. Jama, 1997. 277(12): p. 973-976.

37.  Undar, B., Demir Metabolizmas1. Tiirk Hematoloji Dernegi, Hematolog,
2017

38.  Fleming RE, Bacon BR. Orchestration of Iron Homeostasis. N Engl J Med
[Internet]. 2005 Apr 28;352(17):1741-4.

39.  Uysal, Z., Hepsidin ve Demir Metabolizmasi. Tiirk Hematoloji Dernegi 6.
Glk basamak kursu, Ankara, 2007.

40.  Pinilla-Tenas, J.J., B.K. Sparkman, A. Shawki, A.C. Illing, C.J. Mitchell, N.
Zhao, et al., Zip14 is a complex broad-scope metal-ion transporter whose functional

o1



properties support roles in the cellular uptake of zinc and nontransferrin-bound iron.
American Journal of Physiology-Cell Physiology, 2011. 301(4): p. C862-C871.

41.  Gunshin, H., B. Mackenzie, U.V. Berger, Y. Gunshin, M.F. Romero, W.F.
Boron, et al., Cloning and characterization of a mammalian proton-coupled metal-ion
transporter. Nature, 1997. 388(6641): p. 482.

42.  Mackenzie, B. and M.D. Garrick, Iron Imports. 1. Iron uptake at the apical
membrane in the intestine. American Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver
Physiology, 2005. 289(6): p. G981-G986.

43. GURSEL, O., E. Gbrahim, and A.E. KUREKCG, Demir Metabolizmas1 ve
Bozukluklari. Tirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi, 2014. 9(1): p. 71-77.

44,  Sato Y, Yoneyama O, Azumaya M, Takeuchi M, Sasaki SY, Yokoyama J,
et al. The relationship between iron deficiency in patients with helicobacter pylori-infected
nodular gastritis and the serum prohepcidin level. Helicobacter 2015;20:11-8

45.  Harris PR, Serrano CA, Villagran A, Walker MM, Thomson M, Duarte I,
et al. Helicobacter pylori-associated hypochlorhydria in children, and development of iron
deficiency. J Clin Pathol 2013;66:343—7.

46. Shawki A, Engevik MA, Kim RS, Knight PB, Baik RA, Anthony SR,
et al. Intestinal brush-border Na+/H+ exchanger-3 drives H+-coupled iron absorption in the
mouse. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2016;311:G423-30

47.  Marciano R, Santamarina AB, de Santana AA, Silva Mde L, Amancio OM,
do Nascimento CM, et al. Effects of prebiotic supplementation on the expression of proteins
regulating iron absorption in anaemic growing rats. Br J Nutr 2015;113:901-8.

48.  Baye K, Guyot JP, Mouquet-Rivier C. The unresolved role of dietary fibers
on mineral absorption. Crit Rev Food Sci Nutr 2017;57:949-57.

49.  Kruger J, Taylor JR, Du X, De Moura FF, Lonnerdal B, Oelofse A. Effect of
phytate reduction of sorghum, through genetic modification, on iron and zinc availability as
assessed by an in vitro dialysability bioaccessibility assay, Caco-2 cell uptake assay, and
suckling rat pup absorption model. Food Chem 2013;141:1019-25

50.  Hurrell R, Egli I. Iron bioavailability and dietary reference values. Am J Clin
Nutr 2010;91:1461S-7S.

51.  Sundaram A, Koutkia P, Apovian CM. Nutritional management of short
bowel syndrome in adults. J Clin Gastroenterol 2002;34:207-20.

52.  Saltzman E, Karl JP. Nutrient deficiencies after gastric bypass surgery. Annu
Rev Nutr 2013;33:183-203.

53. Theurl I, Schroll A, Nairz M, Seifert M, Theurl M, Sonnweber T, et al.
Pathways for the regulation of hepcidin expression in anemia of chronic disease and iron
deficiency anemia in vivo. Haematologica 2011;96:1761-9.

54.  Carpenter C.E., and Mahoney A.W.: Contributions of heme and nonheme
iron to human nutrition. Crit Rev Food Sci Nutr 1992; 31: pp. 333-367

55. West AR, and Oates P.S.: Mechanisms of heme iron absorption: current
questions and controversies. World J Gastroenterol 2008; 14: pp. 4101-4110

56. Bezwoda W.R., Bothwell T.H., Charlton R.W., Torrance J.D., MacPhail A.P.,
Derman D.P., et al: The relative dietary importance of haem and non-haem iron. S Afr Med
J 1983; 64: pp. 552-556

57.  Blanco-Rojo R, Vaquero MP. Iron bioavailability from food fortification to
precision nutrition. A review. Innovative food science & emerging technologies : IFSET :
the official scientific journal of the European Federation of Food Science and Technology.
2019;51:126-38.

52



58.  Vashchenko G, MacGillivray RT. Multi-copper oxidases and human iron
metabolism. Nutrients. 2013;5(7):2289-313.

59.  Winter WE, Bazydlo LA, Harris NS. The molecular biology of human iron
metabolism. Laboratory medicine. 2014;45(2):92-102.

60. Marchi G, Busti F, Lira Zidanes A, Castagna A, Girelli D.
Aceruloplasminemia: A Severe Neurodegenerative Disorder Deserving an Early Diagnosis.
Frontiers in neuroscience. 2019;13:325.

61. Kawabata H. Transferrin and transferrin receptors update. Free radical
biology & medicine. 2019;133:46-54

62.  Cheng, Y., O. Zak, P. Aisen, S.C. Harrison, and T. Walz, Structure of the
human transferrin receptor-transferrin complex. Cell, 2004. 116(4): p. 565-576.

63.  Lichtman, M., K. Kaushansky, E. Beutler, U. Seligsohn, T. Kipps, and F.
Prchal, Disorders of Iron Metabolism. Williams Hematology, United States: McGraw-Hil,
2010. 8. Baski: p. 860-934.

64.  Nemeth, E. and T. Ganz, Regulation of iron metabolism by hepcidin. Annu.
Rev. Nutr., 2006. 26: p. 323-342.

65. Nemeth, E., E.V. Valore, M. Territo, G. Schiller, A. Lichtenstein, and T.
Ganz, Hepcidin, a putative mediator of anemia of inflammation, is a type Il acute-phase
protein. Blood, 2003. 101(7): p. 2461-2463.

66.  Ganz T, Nemeth E. Hepcidin and iron homeostasis. Biochimica et biophysica
acta. 2012;1823(9):1434-43.

67.  Camaschella C. Iron deficiency. Blood. 2019;133(1):30-9.

68.  Salazar VS, Gamer LW, Rosen V. BMP signalling in skeletal development,
disease and repair. Nature reviews Endocrinology. 2016;12(4):203-21.

69. Fuqua BK, Vulpe CD, Anderson GJ. Intestinal iron absorption. Journal of
trace elements in medicine and biology : organ of the Society for Minerals and Trace
Elements (GMS). 2012;26(2-3):115-9.

70. Brissot P, Pietrangelo A, Adams PC, de Graaff B, McLaren CE, Loréal O.
Haemochromatosis. Nature reviews Disease primers. 2018;4:18016.

71.  Core AB, Canali S, Babitt JL. Hemojuvelin and bone morphogenetic protein
(BMP) signaling in iron homeostasis. Frontiers in pharmacology. 2014;5:104.

72. Pagani A, Nai A, Silvestri L, Camaschella C. Hepcidin and Anemia: A Tight
Relationship. Frontiers in physiology. 2019;10:1294

73. Kautz L, Jung G, Valore EV, et al: Identification of erythroferrone as an
erythroid regulator of iron metabolism. Nat Genet 2014; 46: pp. 678-684

74.  Arezes J, Foy N, McHugh K, Sawant A, Quinkert D, Terraube V, et al.
Erythroferrone inhibits the induction of hepcidin by BMP6. Blood. 2018;132(14):1473-7.

75.  Guo,B., Y. Yu,and E.A. Leibold, Iron regulates cytoplasmic levels of a novel
iron-responsive element-binding protein without aconitase activity. Journal of Biological
Chemistry, 1994. 269(39): p. 24252-24260.

76.  Ryu MS, Zhang D, Protchenko O, Shakoury-Elizeh M, Philpott CC. PCBP1
and NCOA4 regulate erythroid iron storage and heme biosynthesis. The Journal of clinical
investigation. 2017;127(5):1786-97.

77.  Piskin, O., Demir Eksikligi Anemisi. Tiirk hematoloji Dernegi, Hematolog,
2017: p. 24.

78.  Neyzi, O. and T. Ertugrul, Demir Eksikligi Anemisi. Pediatri, Cilt 2, Tayf
Ofset- Nobel Tip Kitabevleri, 2002: p. 1051-1054.

79. Higgins PDR and RD. Iron-deficiency Anemia. Techniques in
Gastrointestinal Endoscopy. 2003;5:134-141.

53



80.  Andrews NC. Iron Deficiency and Related Disorders. In Greer JP, Foerster J,
Lukens JN, Rodgers GM, Paraskevas F GB (eds): Wintrobe’s Clinical Hematology 11th ed.
Vol. 1. Philadelphia: Lippinclott Williamas&Wilkins. 2004;979-1009.

81. Gupta MK JGS. Thrombocytopenia Associated with Iron Deficiency.
Hospital Physician. 2001;54:49-51.

82.  Jacobs A, Lavrie JA, Entwistle CC CH. Gastric acid secretion in chronic
irondeficiency anemia. Lancet. 1966;190-2.

83.  Bolaman Z. Anemilere Genel Yaklasim. II Ege Dahiliye Giinleri Ozet Kitabu.
2003;150-4.

84.  Gordon N. Iron deficiency and the intellect. Brain&Development. 2003;25:3-
8.

85.  Yager J HD. Neurological manifestations of iron deficiency in childhood.
Pediatr Neurol. 2002:27:85-92.

86.  Goldman, L. and D. Ausiello, Duffy TP. Mikrositik ve hipokromik anemiler.
Cecil textbook of medicine, cev. ed. Unal S. Cilt 1. 22.B Gstanbul: GiineG Kitabevi, 2006:
p. 1003-1008.

87.  Goddard, A.F., M.\W. James, A.S. Mclntyre, and B.B. Scott, Guidelines for
the management of iron deficiency anaemia. Gut, 2011. 60(10): p. 1309-1316.

88.  Schrier SL, Auerbach M, Kunins L. Causes and diagnosis of iron deficiency
and iron deficiency anemia in adults. UpToDate, Waltham, MA: Walters Kluwer Health.
2017.

89.  Auerbach M, Adamson JW. How we diagnose and treat iron deficiency
anemia. American journal of hematology. 2016;91(1):31-8.

90. Mast AE, Blinder MA, Dietzen DJ. Reticulocyte haemoglobin content. Am
JHematol 2008; 83:307-310.

91.  Baynes RD, Skikne B CJ. Circulating transferrin receptors and assessment of
iron status. J Nutr Biochem. 1994;5:322-30.

92. Mast AE, Blinder MA, Gronowaki AM et al. Clinical utility of
solubletransferrin receptor and comparison with serum ferritin in severalpopulations. Clin
Chem. 1998;44:45-51.

93. Kim JM, Ihm CH KH. Evaluation of reticulocyte haemoglobin content as
marker of iron defi ciency and predictor of response to intravenous iron in haemodialysis
patients. Int J Lab Hematol. 2008;30:46-52.

94. Lanskowsky P. Manual of Pediatric Hematology and Oncology. Amerika
Birlesik Devletleri: Elsevier Inc., 2011.

95.  M.Dilmener, Bozfakioglu Y, Degerli U. Tam1 ve tedavi. Istanbul. Nobel tip
kitabevleri2004.

96. Kruske S, Ruben A, Brewster D. An iron treatment trial in an Aboriginal
community: Improving non- adherence. J Paediatr Child Health [Internet]. 1999 Apr
14;35(2):153-8.

97.  Milman N, Clausen J, Byg K-E. Iron status in 268 Danish women aged 18-
30 years: influence of menstruation, contraceptive method, and iron supplementation. Ann
Hematol [Internet]. 1998 Aug 27;77(1-2):13-9.

98.  Kumari, R., R.K. Bharti, K. Singh, A. Sinha, S. Kumar, A. Saran, et al.,
Prevalence of iron deficiency and iron deficiency anaemia in adolescent girls in a tertiary
care hospital. Journal of clinical and diagnostic research: JCDR, 2017. 11(8): p. BC04.

99.  Kaltwasser, J. and W. de Sand Schwarz-van, Oral iron therapy.
Bioavailability and therapeutic effectiveness of ferrous iron in effervescent tablets in

54



posthemorrhagic iron deficiency anemia. Deutsche medizinische Wochenschrift (1946),
1989. 114(31-32): p. 1188-1195.

100. Forbes A: Iron and parenteral nutrition.Gastroenterology. 137(5 Suppl):S47-
54, 2009

101. Brunwald, E., A. Fauci, D. Kasper, S. Hauser, D. Longo, and J. Jameson,
¢ev.O Nevruz, B Giiveng, Demir eksikligi ve diger hipoproliferatif anemiler. Harrison i¢
hastaliklar1 prensipleri, cev. ed. Sagliker Y. Cilt 1 15.B. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri,
2004: p. 660-666.

102. Killip, S., J.M. Bennett, and M.D. Chambers, Iron deficiency anemia. Am
Fam Physician, 2007. 20.

103. Brittenham, G. M. (2018). Pathophysiology of iron homeostasis.
In Hematology (pp. 468-477). Elsevier.

104. T.C.Saglik Bakanligi. Tiirkiye Kronik Hastaliklar Ve Risk Faktorleri Sikligi
Caligsmasi Ankara: 2018, NISAN 12; 2020. Available from:
https://sbu.saglik.gov.tr/ekutuphane/kitaplar/khrfat.pdf

105. von Babo, M., Chmiel, C., Miiggler, S. A., Rakusa, J., Schuppli, C., Meier,
P., ... & Urner, M. (2018). Transfusion practice in anemic, non-bleeding patients: Cross-
sectional survey of physicians working in general internal medicine teaching hospitals in
Switzerland. PloS one, 13(1), e0191752.

106. Al Sulayyim, H. J., Al Omari, A., & Badri, M. (2019). An assessment for
diagnostic and therapeutic modalities for management of pediatric Iron defficiency Anemia
in Saudi Arabia: a crossectional study. BMC pediatrics, 19(1), 1-11.

107. Cakar, E. Tip fakiiltesi 6grencilerinde ve aile hekimlerinde anemi bilgi ve
farkindalig1 degerlendirilmesi. Uzmanlik tezi. Kahramanmaras. 2020

108. American Gastroenterological Association medical position statement:
evaluation and management of occult and obscure gastrointestinal bleeding.
Gastroenterology 2000;118(2):197-201.

109. Goddard, Andrew F., et al. "Guidelines for the management of iron deficiency
anaemia." Gut 60.10 (2011): 1309-1316.

110. J. P. Kaltwasser, E. Werner, and M. Niechzial, “Bioavailability and
therapeutic efficacy of bivalent and trivalent iron preparations,” Arzneimittel-Forschung,
vol. 37, no. 1, pp. 122-129, 1987.

111. S. Malhotra, S. K. Garg, G. K. Khullar et al., “Kinetics of two different iron
formulations and their effect on diurnal variation of serum iron levels,” Methods and
Findings in Experimental and Clinical Pharmacology, vol. 26, no. 6, pp. 417-420, 2004.

112. H. C. Heinrich, “Intestinal absorption of 59Fe from neutronactivated
commercial oral iron(l11)-citrate and iron(l11)- hydroxide-polymaltose complexes in man,”
Drug Research, vol. 37, no. 1, pp. 105-107, 1987

113. P. Nielsen, E. E. Gabbe, R. Fischer, and H. C. Heinrich, “Bioavailability of
iron from oral ferric polymaltose in humans,” Arzneimittel-Forschung/Drug Research, vol.
44, no. 6, pp. 743-748, 1994.

114. Santiago, P. (2012). Ferrous versus ferric oral iron formulations for the
treatment of iron deficiency: a clinical overview. The Scientific World Journal, 2012.

115. Tefferi A. Approach to the patient with thrombocytosis. www.uptodate.com
(last literature review Feb 2021; This topic last updated: Oct 02, 2020

116. Maral, S. (2019). Thrombocytosis Associated with Iron Deficiency Anemia;
Is It a Masked Myeloproliferative Disorder?. Ankara Medical Journal, 19(2), 375-380.

55


https://sbu.saglik.gov.tr/ekutuphane/kitaplar/khrfat.pdf

117. TAFAZZOLI, M., KERAMATI, M. R., & VAKILI, R. (2006). Etiology of
thrombocytosis and the use of platelet parameters to distinguish between clonal and reactive
thrombocytosis. International Journal of Hematology and Oncology, 29(4), 071-076.

118. Welch HG, Meehan KR, Goodnough LT. Prudent strategies for elective red
blood cell transfusion. Ann Intern Med 1992;116:393-402.

119. Quinn, J.V., et al., Derivation of the San Francisco Syncope Rule to predict
patients with short-term serious outcomes. Annals of Emergency Medicine, 2004. 43(2): p.
224-232.

120. YILDIZ, Abdulkerim, and Murat ALBAYRAK. "Erigkinlerde Demir
Eksikligi Anemisi Tedavisi." Turkiye Klinikleri Hematology-Special Topics 10.3 (2017):
182-187.

56



EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay Formu

S7



Ek 2. Rize Il Saghk Miidiirliigii Cahsma izni




Ek 3. Aile Hekimlerinin Demir Eksikligi ile Tlgili Tam1 Ve Tedavi Yaklasimlarinin

Degerlendirilmesi Hakkinda Anket Sorulari




Ek 3. (Devam) Aile Hekimlerinin Demir Eksikligi Ile Tlgili Tam Ve Tedavi

Yaklasimlarinin Degerlendirilmesi Hakkinda Anket Sorulari




Ek 3. (Devam) Aile Hekimlerinin Demir Eksikligi Ile Tlgili Tam Ve Tedavi

Yaklasimlarimin Degerlendirilmesi Hakkinda Anket Sorulari




Ek 3. (Devam) Aile Hekimlerinin Demir Eksikligi Ile Tlgili Tam Ve Tedavi

Yaklasimlarinin Degerlendirilmesi Hakkinda Anket Sorulari




Ek 3. (Devam) Aile Hekimlerinin Demir Eksikligi ile Tlgili Tan1 Ve Tedavi

Yaklasimlarinin Degerlendirilmesi Hakkinda Anket Sorulari




Ek 3. (Devam) Aile Hekimlerinin Demir Eksikligi Ile Tlgili Tam Ve Tedavi

Yaklasimlarinin Degerlendirilmesi Hakkinda Anket Sorulari







