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Giris: Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gére anemi, hemoglobin diizeyinin
yetigskin erkeklerde 13 g/dL, gebe olmayan kadinlarda 12 g/dL, gebe olan
kadmlarda 11 g/dL’nin altinda olmasidir. DSO Kiiresel Anemi Veri Tabanima
gore anemi vakalarinin %50'si demir eksikligi anemisidir. Anemi olmadan demir
eksikliginin kiiresel prevalansi tam bilinmemekle beraber tahmin edilen rakam
demir eksikligi anemisinin iki katidir. Demir eksikligi (DE) veya demir eksikligi
anemisinin (DEA) en yaygin sebepleri arasinda gastrointestinal sistem (GIS)
kanamalar1 yer almaktadir. Kanama yapan sebeplerden biri de GIS
maligniteleridir. Bu c¢alismamizda anemisiz DE veya DEA olan vakalarda
malignite sikligin1 aragtirmay1 amagladik.

Materyal-Metod: Calismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Polikliniginde Ocak 2018-
Aralik 2022 tarihleri arasinda DE veya DEA agisindan tetkik edilen, iist ve/veya
alt GIS endoskopi yapilan hastalar alindi. Demir eksikligini agiklayabilecek
karaciger sirozu, ileri evre kronik bobrek yetmezligi (KBY), GIS malignitesi,
bariz iist veya alt GIS kanama, gecirilmis mide veya ince bagirsak rezeksiyonu,
hematolojik hastalik, ¢6lyak hastaligi tanisi olanlar ile premenapozal kadmnlar
calismadan diglandi. Olgularin yas, cinsiyet, komorbidite, rutin kullandiklar
ilaglar, kan tetkik sonuglar1 dokiimante edildi. Demir eksikligi olan vakalar kan
sonuclarina gore anemisi olan ve anemisi olmayan alt gruplarmma ayrilarak
parametrelerin malignite ile iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 190 kadin, 177 erkek olmak iizere 367 olgu dahil
edildi. 20 olguda GIS malignitesi, 3 olguda ise GIS dis1 malignite saptandi. GIS
malignitesi saptananlarin yasi istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek hesaplandi.
GIS malignitesi siklig1 erkeklerde (%8,42) kadinlara (%2,26) gore anlaml1 yiiksek
bulundu. GIS malignitesi sikligi anemisi olanlarda (%7,09, 18/254) anemisi
olmayanlara gore (%1,77, 2/113) anlamli yiiksek bulundu. Gaitada gizli kan
(GGK) testi pozitif olan vakalarda GIS malignitesi siklig1 (%11,69) GGK testi
negatif olanlara gore (%2,52) anlamli yiiksek goriildii.

Sonuglar: Calismamizda ortaya ¢ikan sonuglar, hastanin anemi durumu,
yas, cinsiyet ve GGK sonucunun GIS malignitesi riski acisindan énemli faktdrler
oldugunu gosterdi. Bu nedenle demir eksikligi olan kisilerin endoskopik
degerlendirme agisindan aciliyet durumunun belirlenmesinde aile dykiisii ve alarm
semptomlari ile beraber yas, cinsiyet, anemi olup olmamasi1 ve GGK sonucunun
da g6z onilinde bulundurulmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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ABSTRACT

ENDOSCOPIC MALIGNANCY INVESTIGATION IN CASES WITH
ASYMPTOMATIC IRON DEFICIENCY
THESIS IN MEDICINE
ABDULLAH UZEN
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. MEHMET ALi KOSEKLI)

BOLU, FEBRUARY 2024
XV+59

Introduction: According to the World Health Organisation (WHO), anaemia is a
haemoglobin level below 13 g/dL in adult men, 12 g/dL in non-pregnant women
and 11 g/dL in pregnant women. According to the WHO Global Anaemia
Database, 50% of anaemia cases are iron deficiency anaemia. The global
prevalence of iron deficiency without anaemia is unknown, but the estimated
figure is twice that of iron deficiency anaemia. Gastrointestinal tract (GI) bleeding
is one of the most common causes of iron deficiency (ID) or iron deficiency
anaemia (IDA). One of the causes of bleeding is GI malignancies. In this study,
we aimed to investigate the frequency of malignancy in patients ID without
anemia or IDA.

Material-Method: Patients who were examined for ID without anemia or IDA
and who underwent upper and/or lower Gl endoscopy between January 2018 and
December 2022 at Bolu Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine
Hospital Internal Medicine Gastroenterology Outpatient Clinic were included in
our study. Patients with liver cirrhosis, advanced chronic renal failure (CRF), Gl
malignancy, overt upper or lower Gl bleeding, previous gastric or small bowel
operation, haematological disease, celiac disease, and premenopausal women
were excluded from the study. Age, gender, comorbidity, routine medications,
blood test results were documented. Cases with iron deficiency were divided into
subgroups with and without anaemia according to blood test results and the
relation of the parameters with malignancy was evaluated.

Results: 367 cases, 190 women and 177 men, were included in our study. GIS
malignancy was detected in 20 cases, and non-GI malignancy was detected in 3
cases. The age of those diagnosed with GI malignancy was calculated to be
statistically significantly higher. The frequency of GI malignancy was found to be
significantly higher in men (8.42%) than in women (2.26%). The frequency of Gl
malignancy was found to be significantly higher in those with anemia (7.09%,
18/254) than in those without anemia (1.77%, 2/113). The frequency of Gl
malignancy in cases with a positive fecal occult blood test (FOBt) was
significantly higher (11.69%) than in cases with a negative FOBt (2.52%).

Conclusions: The results of our study showed that anaemia status, age, gender,

Vil



and the result of the FOBt were important factors in terms of the risk of Gl
malignancy. Therefore, we think that age, gender, whether has anaemia or not,
and the result of FOBt should be taken into consideration in addition to family
history and alarm symptoms in determining the urgency status of patients with
iron deficiency for endoscopic evaluation.

KEYWORDS: Iron Deficiency, Iron Deficiency Anaemia, Endoscopy,
Gastrointestinal Malignancy
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anemiyi, hemoglobin diizeyinin 15 yasindan
biiylik erkeklerde 13gr/dL, 15 yasindan biiyiik gebe olmayan kadinlarda 12gr/dL,
gebelerde ise 11gr/dL’nin altinda olmasi seklinde tanimlamaktadir(1). Demir
eksikligi (DE) eritropoezi etkilemeden sadece demir testlerinde diisiikliik olarak
goriilebilecegi gibi hemoglobin diisiikliigiine sebep olarak demir eksikligi anemisi
(DEA) olarak da gorulebilir. Anemi olsun veya olmasin DE’nin laboratuvar
bulgulari, serum demiri ve ferritin diizeyinin diismesi, total demir baglama
kapasitesinde artis, transferrin satiirasyonununda diisiis olmasidir(2).

Anemisiz DE ve DEA diinya genelinde yaygi bir saglik sorunu olup DSO
2011 yilinda diinya ¢apinda anemi yayginliginin ¢ocuklarda %42, hamile olmayan
kadinlarda %29 ve hamile kadinlarda %38 olarak hesaplamistir(3).

DE nedeni cinsiyet, yas ve yasanilan iilkenin gelismislik seviyesine gore
farklilik gostermektedir. Dogurganlik caginda olan kadinlarda en yaygin sebep
menstriasyon kanamasi ve gebelik iken erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda
en sik sebep gastrointestinal patolojilerdir. Gelismekte olan iilkelerde ayrica
yetersiz beslenme ve paraziter enfeksiyonlar da etyolojide 6ne ¢ikmaktadir (4).

Erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda DE’nin altta yatan nedenleri
arasinda %30 oraninda gastrointestinal sistem (GIS) patolojileri yer alir. Bu
patolojilerin Ggte birini, yani tim nedenlerin %10’unu maligniteler olusturur (5).
DEA tanmis1 konulan ve 695 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada olgularin
%13,1’ine malignite, %]11,2’sine gastrointestinal malignite tanis1 konulmustur (6).

Anemisiz DE veya DEA olan hastalarda etyolojinin arastirilmasi konusunda
goris birligi olmakla beraber bu hastalarin hangisine tan1 amacli endoskopik islem
yapilmast gerektigi konusu tartigmalidir. Toplumda yiiksek oranda bulunan
DE/DEA’nmm arastirilmasinda invazif ve maliyetli bir islem olan endoskopinin
maliyet etkin ve tanisal agidan verimli kullanilmasi gerektigi agiktir. Endoskopi
ile tan1 konulabilen olast DE/DEA sebeplerinden en mortal seyreden ve en yiksek
ekonomik yiike sebep olanlar1 GIS maligniteleridir.

Bu ¢alismada klinigimizde DE/DEA agisindan tetkik edilen hastalarda dahil
edilme ve diglanma kriterleri ¢ercevesinde retrospektif olarak malignite sikligini

saptamay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Anemi
2.1.1 Aneminin tanimi
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) uzmanlar komitesinin 1967 yilinda yayinladig
ve yaygin bir sekilde referans kabul edilen tanimlamasina goére hemoglobinin
yetigkin erkeklerde 13g/dl, gebe olmayan kadinlarda 12 g/dl, gebe olan kadinlarda
ise 11 g/dl altinda olmas1 anemi olarak kabul edilir(7). Hemoglobin alt sinir1 etnik

ve cografik degiskenlere gore 1-2g/dl degiskenlik gosterebilir(8).

2.1.2 Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler; morfolojik, patofizyolojik ve klinik olmak tiizere 3 sekilde

smiflandirilabilir(8,9).

2.1.2.1 Anemilerin Morfolojik
Siniflandirilmasi
Ortalama eritrosit hacmini (Mean Corpuscular Volume [MCV]) baz alarak
yapilan siiflandirmadir. MCV <80 fL ise mikrositik anemi, MCV 80-100 fL ise
normositik anemi, MCV >100 fL ise makrositik anemi olarak tanimlanir(8).

Anemilerin morfolojik siniflandirmas: Tablo 2.1.2.1°de gosterilmistir.

2.1.2.2 Anemilerin Patofizyolojik
siniflandirilmasi
Anemi olugmasina sebep olan patofizyolojik mekanizma baz alinarak
yapilan siniflandirmadir. Patofizyolojik smiflandirma genel olarak, eritrosit
tiretiminde yetersizlik, eritrosit yikiminda artis ve kanama olarak tice ayrilir(8).

Patofizyolojik siniflandirma Tablo 2.1.2.2°de gosterilmistir.

2.1.2.3 Anemilerin Klinik Simiflandirilmasi
Anemiler klinik olarak akut (genellikle kanama veya hemoliz) ve kronik

olarak siniflandirilabilir(8).



Tablo 2.1.2.1 Anemilerde Morfolojik Siniflandirma

A)Mikrositik anemiler

Demir eksikligi anemisi

Talasemiler

Kronik hastalik anemisi (ge¢ donem)

Sideroblastik anemiler (konjenital, alkol, kursun, ilaglar)

Bakur eksikligi, ¢inko intoksikasyonu

B)Normositik anemiler

Akut kanamalar

Demir eksikligi anemisi (erken donem)

Kronik hastalik anemisi

Kemik iligi baskilanmas1 (Aplastik anemi, kazanilmis saf eritroid aplazisi)

Kronik bobrek yetmezligi

Endokrinolojik bozukluklar (hipotiroidizm, hipofiz yetmezligi)

C)Makrositik anemiler

Vitamin B12 eksikligi

Folat eksikligi

Miyelodisplastik sendrom

Alkol bagimliligi

Akut miyeloid I6semiler

Multipl miyelom ve diger plazma hiicre diskrazileri

Karaciger hastaliklar

Bazi ilaglara bagli gelisen anemiler (hidroksitire, kemoterapi ilaglart)

Retikilositoz (hemolitik anemiler, Fe, B12, folat replasman tedavilerine

yanit)




Tablo 2.1.2.2 Anemilerde Patofizyolojik Siniflandirma

A)Eritrosit yapiminda azalma

*Hemoglobin sentezinde azalma/bozulma

-Demir eksikligi anemisi

-Talasemiler

-Sideroblastik anemi

-Kursun intoksikasyonu

-Konjenital atransferrinemi ve idiyopatik pulmoner hemosideroz
*DNA sentezinde bozulma

-B12 vitamini eksikligi

-Folik asit eksikligi

-Piirin ve pirimidin metabolizmasinda konjenital veya edinsel bozukluk
*Hemotopoetik kok hiicrede ¢ogalma veya farklilasma bozuklugu

-Aplastik anemi

-Ldsemi veya miyelodisplastik sendromlar

*Eritroid progenitor veya diger oncii hiicrelerde cogalma veya farklilasma
kusuru (primer /sekonder)
-Saf eritroid hicre aplazisi
-Kronik bobrek yetmezligi
-Endokrinolojik bozukluklar
-Konjenital diseritropoetik anemi
*Eritropoetik diizenlemede bozukluk
-Diisiik oksijen afiniteli hemoglobin bozukluklari
*Birden fazla mekanizma veya bilinmeyen nedenle olusan anemiler
-Kronik hastalik anemisi
-Kemik iligi tutulumuna bagli anemiler
-Demir, folat, B12 vitamin eksikligi disindaki niitrisyon bozukluklarina
bagli anemiler

B)Eritrosit yikiminda artis

*Hemolitik anemiler

*Eritrosit membran defektleri

*Enerji metabolizmasi bozukluklar
*Globin yap1 ve sentezinde bozukluk
*Paroksismal nokturnal hemoglobin(ri
*Immiin mekanizmali yikim

*Immiin mekanizmali olmayan yikim

C)Kan kayb

*Akut veya kronik kan kaybi




2.1.3 Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi (DE) viicuttaki toplam demir agirliginin azalmasini ifade
eder. DE ile es zamanli eritropoezin azalmasi ve hemoglobinde diisiis olmasi ise
demir eksikligi anemisi (DEA) olarak isimlendirilir. DSO, DE’yi diinyadaki en
yaygin beslenme eksikligi olarak tanimlamistir ve dinya nifusunun %30'u bu
durumdan etkilenmektedir(10). DEA, 1990-2010 yillar1 arasinda 187 iilkede
hastalik yiikiine iliskin ¢ok sayida raporun analizi, okul 6ncesi ¢ocuklar ve geng
kadinlar gibi risk altindaki kisilerde anemi yiikiine iliskin bir arastirmanin da

dogruladigi lizere, aneminin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir(11,12).

2.1.3.1 Demir Mekanizmasi

Demir, hiicre yasami igin vazgecilmez eser bir elementtir. Islevleri igin
demire ihtiya¢ duydugu iyi bilinen proteinler arasinda, oksijen tasinmasinda islev
gbren hemoglobin ve miyoglobin, hem solunum hem de detoksifikasyon icin
gerekli olan sitokromlar, oksidatif metabolizma igin gerekli olan akonitaz ve diger
proteinler, DNA sentezinde hiz smirlayici adimi katalize eden riboniikleotid
rediiktaz ve digerleri yer almaktadir(13). Demir ayni zamanda 6nemli potansiyel
toksisiteye sahip redoks aktif bir elementtir. indirgenmis demir (Fe 2+) hidrojen
peroksit ile reaksiyona girerek DNA, lipitler ve proteinlere zarar verebilen
oldukca reaktif bir radikal olan hidroksil radikalini iirettigi fenton reaksiyonu
yoluyla serbest oksijen radikallerinin olusumunu kolaylastirabilir(14). Demir
elementi ¢ok kolay elektron aligverisi yaparak ferroz (Fe 2+) ve ferrik (Fe 3+)
formlara doniisebilen bir elementtir(15).

Eriskin bir erkek viicudunda ortalama 3-5 gram demir vardir, eriskin
kadinlarda premenopozal donemde demir depolar1 genellikle azalir, menopoz
sonrasinda eriskin erkeklerin seviyesine ulasir(16,17). Vlcuttaki demirin %60-
70’1 kemik 1ligi ve vaskiiler sistemdeki eritrositlerde, %10’u kas miyoglobini ve
demir igeren enzimlerin yapisinda yer alirken, kalan %20-30’u hem yapisinda
olmayan demir olup ferritin veya hemosiderin olarak hepatosit ve
retikiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlarinda depo halinde bulunmaktadir.
Total viicut demirinin yalnizca %0.1’1 plazma transferine bagli halde dolasimda
yer alir(16,18).

Viicuttaki demir elementinin dogal bir atilim yolu bulunmamaktadir.

Gastrointestinal sistem veya deriden epidermal hiicre dokiilmesi seklinde ve



kadinlarda menstriiel kanama seklinde kayip olmaktadir. Ayrica iiriner sistemden
ve terleme yoluyla deriden ¢ok az miktarda kayip olmaktadir. Yetigkin erkek ve
postmenopozal kadinlarda giinliikk ortalama demir kayb1 0.6-1.6mg
arasindadir(19). Alinan gidalardan giinliik 1-2 mg demir emilirken hemoglobin
sentezi igin gunlik 20-25 mg demir gerekir, sentez icin gerekli demirin
karsilanmasi ic¢in yaslanan eritrositlerin yikilmasiyla agiga cikan demirin geri
doniistiiriilmesi ve sistem i¢inde siki bir sekilde diizenlenmesi gerekir(16). Demir
diizenlemesinin baglica bolgeleri; diyetteki demirin emildigi duodenum ve
proksimal jejunum, eritrosit hiicrelerinin tretildigi kemik iligi, fazla demirin
depolandig1 karaciger, yasl eritrositlerin yikildig1 ve agiga ¢ikan demirin geri
doniistiiriildiigli RES’deki dalak ve diger hiicreleridir. Bu islevleri yerine getiren
hicre tipleri duodenum ve proksimal jejunumdaki enterosit, kemik iligindeki
retikiilosit, dalak, karaciger ve RES'deki makrofajlardir. Alinan gidadaki demirin
normalde %10-20’si emilmektedir, demir depolarinin azalmasi durumunda emilim
3-4 kat artmaktadir. Ozetle viicudun demir kapasitesi 6ncelikle emilim kontroll
ile saglanir(20).

Tipik bir Avrupa diyeti giinliik yaklasik 15 mg demir igerir. Bu diyette 1-2
mg hem demiri 10-15 mg nonhem demir bulunur. Hem demirin %30’u nonhem
demirin %]10’u emilirse toplam demir emilimi 1-2mg/gin olur(21). Demir
emilimi, bagirsagin iist kisimlarinda, Ozellikle duodenumda ve proksimal
jejunumda meydana gelen karmasik mekanizmalarla olmaktadir. Bagirsak epitel
hiicresi enterositlerin bagirsak liimenine bakan kismi yani diyetle temas eden
apikal membran demirin emilimini saglarken dolasim sistemiyle temas eden
bazolateral membran ise hiicre icindeki demirin dolasima atilmasini saglar.
Diyette hem iliskili demir (hemoglobin, miyoglobin gibi hemoproteinlerin
yapisinda) veya nonhem demir olmak iizere iki farkli formda demir bulunur.
Diyetteki demir belirgin bir sekilde ferriktir (Fe"), 3'iin iizerindeki pH’da ¢ok az
¢ziiniir ve bu nedenle zayif bir sekilde emilir. Buna karsilik, ferréz demir (Fe?*),
duodenumda gorilen 7-8 pH'da bile daha fazla ¢ozindr, sonug olarak daha kolay
emilir. Diyetteki hem demiri midenin asidik pH’si ile mide ve bagirsaktaki
proteazlar sayesinde hemoproteinlerden ayrisir. Hem iliskili demir ferrik (Fe®*)
forma doniiserek Hemin meydana gelir.  Hemin, heniz tam bilinmeyen
mekanizma ile hem tasiyici protein 1 (Heme Carrier Protein 1, HCP1) tarafindan

enterositlere alinir. Nonhem demir mide asidi ve duodenumda askorbat bagimli
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duodenal sitokrom b (Dcytb) tarafindan ferrik rediiktaz aktivitesi ile ferrik (Fe3*)
formadan ferroz (Fe?*) forma déniistiiriiliir, sonra bagirsak mukozasi apikal
membraninda yerlesik Divalent Metal Transporter 1 (DMT1) tarafindan
enterositlere alinir(22-26). Eger viicutta demir depolar yeterli ise emilen demir
enterositlerde ferritine baglanarak depolanir, eger depoalanan demir kullanilmazsa
enterositlerin dogal yasam dongiisii tamamlandiginda ic¢indeki ferritin demiri ile
bagirsak liimenine dokiiliir. Eger viicudun demir ihtiyaci varsa enterositlere alinan
demir ferroportin tarafindan bazolateral membrana tasinir. Bazolateral
membrandan tasiyici protein olan transferrine aktarilir. Bu aktarim sirasinda bir
ferrooksidaz olan Hephaestin tarafindan ferrdz (Fe?*) formdan ferrik (Fe**) forma
okside olur. Her bir transferrin proteinine 1 veya 2 ferrik (Fe3* ) demir
baglandiktan sonra kullanilmak veya depolanmak {izere ilgili dokuya tasinir.
Diyetten viicudun demir ihtiyacinin az bir kismi karsilanirken diger yandan
yaslanan eritrositler makrofajlarda yikilarak giinliikk 20-25mg demir aciga ¢ikar.
Bu demir eritropoezde kullanilmak {izere ferroportin tarafindan tasiyici protein
transferrine  aktarilir. Aktarilma esnasinda enterositlerden farkli olarak
seruloplazmin tarafindan ferroz (Fe?*) formdan ferrik (Fe** ) forma okside
olur(27).

Bagirsaktaki demir emilimi hepsidin bazli homeostatik kontroller tarafindan
siki bir sekilde diizenlenir(28). Hepsidin, esas olarak karacigerde sentezlenen bir
peptid hormonudur. Hepsidin, hiicrelerden demir ihrag eden ferroportine baglanip
onun bozulmasimi indiikleyerek enterositlerin ve dalaktaki makrofajlarin neden
oldugu plazma demir seviyesindeki dalgalanmalar1 ayarlayan bir akut faz reaktanm
olarak islev goriir(29). Hepsidin salinimi dolasimdaki ve dokudaki yiiksek demir
seviyelerine veya sistemik inflamasyon, enfeksiyona yanit olarak artar(30). Demir
eksikligi ve doku hipoksisi gibi durumlarda kemik iliginde eritropoezin
geniglemesi igin hepsidin sentezi engellenir(28,30). Hepsidin ayn1 zamanda giiniin
erken saatlerinde demir emilimine cevaben artarak giiniin geri kalan kisminda
demir emilimini azaltir. Demir eksikligi ve karaciger yetmezliginde ise hepsidin
dizeyi azalarak demir emilimi artar. Hepsidin proteininin eksik veya hatali
iiretimine neden olan HFE gen mutasyonunda asiri demir emilimi ve demir
depolanmasi ile karakterize Hemokromatozis hastaligt meydana gelir(31-36).
Bagirsak mukozasinin hipoksik olmasi durumunda Hipoksi ile indiiklenebilir

faktor-2 alfa (Hypoxia-inducible factor 2-a, HIF-2a) tarafindan HCP1, DMT1 ve
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Dcytb proteinlerinin transkripsiyonu uyarilir(37-39). Bu mekanizma sayesinde
dolasim bozuklugu veya anemi durumunda bagirsaktan demir emilimi
artmaktadir.

Hem demiri kaynaklar1 (balik, kiimes hayvanlar1 ve kirmizi et), nonhem
demir kaynaklarina (bitkisel) gore daha yiiksek bir biyoyararlanima sahiptir
(%30'a karst <%10). Hem iligkili demir emilimi diyet igeriginden ¢ok
etkilenmezken, basta bitkisel kaynakli fitatlar veya tanenler olmak tizere ¢esitli
kompleksler nonhem demirin emilimini azaltir. Askorbik asit ve diyetteki diger
asidik bilesenler ise demir emilimini arttirir(40,41). Proton pompa inhibitorleri
gibi bazi ilaglarlar demir emilimini azaltabilir(42). Baz1 spesifik bakteriler
enterositten demir alimin1 bloke eden metabolitler {iretebildiginden demir

emilimini etkileyebilir(43).

2.1.3.2 Demir Eksikligi Anemisi
Epidemiyolojisi

Kiiresel anemi prevalanst 2010 yilinda %32,9 olarak hesaplanmis olup,
DSO Kiiresel Anemi Veri Tabanina gore anemi vakalarmin %50'si demir eksikligi
anemisidir(44). DSO, 2011 yilinda diinya capinda anemi yayginliginin ¢ocuklarda
%42, hamile olmayan kadmnlarda %29, hamile kadinlarda %38 oldugunu
ongormistir(3). Anemi olmadan DE’nin kiiresel prevalansi tam bilinmemekle
beraber tahmin edilen rakam DEA nin iki katidir. Onleme programlari sayesinde
DEA oranlan kiiresel olarak azaltmistir. DEA prevalanst su anda Orta ve Bati
Afrika ile Giney Asya'da en yiksek seviyededir(11,12). Sanayilesmis Bati
iilkelerinde bile aneminin en yaygm tipi DEA’dir(11). Ozellikle bebekler, kiglk
cocuklar, premenopozal veya hamile kadinlar ve yash insanlar DEA agisindan

yiiksek risk altindadir(45).

2.1.3.3 Demir Eksikliginin Nedenleri ve
Risk Faktorleri
Anemi olsun veya olmasin demir eksikligi temel olarak kan kaybi, demir
emiliminde yetersizlik ve demirden fakir beslenme olmak iizere 3 sekilde
meydana gelir.
Geligsmekte olan tilkelerde, anemisiz DE veya DEA tipik olarak yetersiz

diyet alimindan, bagirsak paraziti kolonizasyonuna bagli kan kaybindan veya her



ikisinden kaynaklanmaktadir(11). Gelismis Ulkelerde ise belirli beslenme
aligkanliklar (vejetaryen beslenme vb.) ve patolojik durumlar (kronik kan kaybu,
malabsorpsiyon vb.) en yaygin nedenlerdir(11). Paradoksal olarak, yiksek gelirli
ulkelerde DEA prevalansini azaltmak, diisiik gelirli iilkelere kiyasla daha zor
gorunmektedir. Bu paradoks gibi gorinen durumun nedeni, gelismis tlkelerde
yasli niifus oraninin daha yiiksek olmasi ve yaslh popiilasyonda DE/DEA’nin daha

yuksek oranda goriilmesidir(11).

2.1.3.3.1 Kan kaybi

Kaynak acisindan zengin toplumlarda DE’nin en yaygin sebebi acik veya
gizli kanamadir(2,46-48). Hasta popllasyonuna gore gastrointestinal veya
jinekolojik kayiplar 6n plandadir. Hamilelik sirasindaki tipik demir kaybinin
hamilelik, dogum ve emzirme doneminde yaklasik 1000 mg oldugu tahmin
edilmektedir. Adet donemindeki kan kayiplari, giinde yaklasik 1 mg demir
kaybina neden olmaktadir(49). Rutin hemodiyaliz ile yilda 1-2 gram kadar demir
kayb1 olabilir, bu da biiyiik olasilikla demir takviyesi olmamasi durumunda demir
acigma neden olur(50). Cesitli vaka serilerinde DE’nin gastrointestinal
timorlerden de kaynaklandigi gosterilmistir(51). Kan kaybina baglhh DE nedenleri
Tablo 2.1.3.3.1°de gosterilmistir.

2.1.3.3.2 Azalan Demir Emilimi

Demir, Ust gastrointestinal kanalda emilir, maksimum emilim vyeri ise
duodenumdur(2). Demir emiliminin azalmasi, demir agisindan zengin besinlere
erisimin oldugu popiilasyonda DE’nin 6nemli bir nedenidir. Cesitli faktorler ve
tibbi durumlar diyetle alinan demirin normal alimmi etkileyebilir. Ornekler
arasinda inflamatuar barsak hastaligi, ¢olyak hastaligi, atrofik (otoimmiin) gastrit,
helikobakter pylori enfeksiyonu, gastrik bypass ameliyat1 ve bariatrik cerrahi gibi
demir emiliminden sorumlu mukozal hiicreleri etkileyen bozukluklar yer alir(52—
55). Demir emilimini engelleyen IRIDA Sendromu gibi kalitsal bozukluklar ¢ok
nadirdir(56,57).

Gastrointestinal semptomlar1 olan veya oral demir takviyesine yeterli yanit
vermeyen kisilerde demir emiliminin azalmasina neden olan durumlar
diistintilebilir. Demir emilimini azaltan sebepler belgelenmis olsun veya olmasin,
kanama stiphesi diglanmalidir. Demir emilini azaltan sebepler Tablo 2.1.3.3.2.’de

gosterilmistir.



2.1.3.3.1 Demirden Fakir Diyet

Hem demiri nonhem demire gore daha iyi emilir. Yapilan bir calismada hem
demirinden fakir beslenen vejetaryen kisilerde DE olasiligimin vejetaryen
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gosterildi(58). Ayrica tanatlar (¢ayda
bulunur), fosfatlar, fitatlar (tam tahillarda ve tohumlarda bulunan mineral
baglayic1 bilesikler) ve kalsiyum igerigi yiiksek gidalar diyetteki demirin
emilimini azaltarak demir eksikligine sebep olabilir(59). Ancak bu besinlerin tek
basina demir eksikligine yol agma ihtimali ¢ok diisiik oldugundan DE durumunda
detayli degerlendirme yapilmadan demir agigt bu besinlerin tiketimine

baglanmamalidir.

Tablo 2.1.3.3.1 Kan kaybina bagli demir eksikligi sebepleri

e Agir adet kanamalar1

e Gebelik, dogum , emzirme

e Hemoptizi

e Hematiri

e Mide Ulseri, gastrit

e Eksternal veya internal hemoroidler

e Gastrointestinal malignite

e Gastrointestinal telanjiektaziler, Herediter hemorajik telenjektazi

e Von Willebrand Hastalig1 gibi kanama bozukluklar1

e Gastrointestinal parazitler

e Sik kan bagisi

e Cerrahi veya travma nedenli kan kayb1

e lyatrojenik kan kayb (sik kan tetkiki)

e Hemodiyaliz

Tablo 2.1.3.3.2 Demir emilimini azaltan sebepler

*(Colyak hastalig1

*Atrofik/otoimmun gastrit

*Helikobakter pilori

*Bariatrik cerrahi

*Mide asiditesini azaltan ilaglar (tek basina sebep olmazlar)

*IRIDA gibi genetik bozukluklar (nadir)*

*IRIDA: Iron refractory iron deficiency anemia



2.1.3.4 Demir Eksikliginde Semptom ve
Bulgular

Demir eksikligi olan yetiskinlerde ortaya c¢ikan semptomlar Oncelikle
anemiye baghdir. Ayni semptomlar, demir depolar1 ciddi derecede azalmis, serum
ferritini asirt diisiik ancak anemik olmayan kisilerde de mevcut olabilir. Tipik
semptomlar sunlardir(59).

e Tiikenmislik
ePika (pagofaji, jeofaji)
eHuzursuz bacak sendromu
eBas agrisi
eEgzersiz intoleransi
eEfor dispnesi
o Zayiflik
Bu semptomlar ¢esitli derecelerde mevcut olabilir, bazen DE tespit edilip
tedavi edilene kadar hi¢ fark edilmeyebilir. Bir¢ok hasta ancak basarili bir demir
replasmanindan sonra geriye doniip baktiginda yorgunluk, halsizlik, egzersiz
intolerans1 ve/veya pika oldugunu fark eder.

Pika yiyecek olarak uygun olmayan maddeleri yeme istegi veya zorunlulugu
anlamina gelir. Sik goriilen 6rnekler buz yeme (pagofaji), kil veya kir gibi toprak
maddesi yeme (jeofaji) istegidir. Pika maddenin mevcudiyetine, kiiltiirel kabullere
gore degisir. Genel olarak pika birgok klinik durumda goriilebilir ve DE’ye 0zgu
degildir. Ancak pagofajinin DE’ye olduk¢a spesifik oldugu diisiiniilmektedir(60—
62).

Beetiiri, pancar alimini takiben idrarin kirmiziya dondiigii bir fenomendir.
Beeturi DE olan bireylerde %50-80 oraninda goriilebilmekle beraber saglikli
bireylerde de %210-15 oraninda goriilebilmekte, dolayisiyla DE’ye 0zgl
degildir(63,64).

Huzursuz bacak sendromu - Willis-Ekbom Hastalig1 olarak da adlandirilan
Huzursuz Bacak Sendromu (Restless Legs Syndrome), hareketsizlik donemlerinde
bacaklar1 hareket ettirmek icin hos olmayan veya rahatsiz edici bir diirtiiniin
oldugu bir bozukluktur. Rahatsizlik, genellikle anlik olarak hareketle giderilir.
Merkezi sinir sistemindeki bir dizi degisiklik huzursuz bacak sendromu ile
iligkilendirilmigstir. Yapilan bir ¢alismada DEA olan grupta huzursuz bacak

sendromu, kontrol grubuna goére 9 kat daha yuksek gorildi(65). Uluslararasi
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Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu'nun 2018 kilavuzu, oral veya
intraven6z demir replasmani konusunda bir fikir birligi saglamaktadir. Bazi
klinisyenler, demir parametreleri normal olsa bile semptomlarda azalma sagladigi
icin demir tedavisini desteklemektedir(66).

Duygudurum degisiklikleri - Depresif ruh hali veya sinirlilik siklikla DE’nin
bir belirtisi olarak gosterilmektedir. Yaslar1 20-44 arasinda degisen 2516 vakadan
olusan bir seride, prevalans orani 1.27 olarak olgiilmiis, depresyon veya sinirlilik
sebebi olabilecek diger faktorler diizeltildikten sonra bile DE depresif
semptomlarla korelasyon gostermistir(67).

Isitme kayb1 - Yetiskinlerde DE ile isitme kayb1 arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir. 300.000'den fazla yetiskini kapsayan retrospektif bir kohort
calismasinda bu iliski kanitlanmistir(68).

Anemi olsun ve olmasin DE olan bireylerde fizik muayene normal
olabilecegi gibi asagidaki bulgulardan bir veya daha fazlas1 goriilebilir(59,69)
eSolgunluk
eKuru veya piiriizli cilt
eDil agris1 veya agiz kurulugunun eslik edebildigi dil papillalarinin kaybiyla
birlikte atrofik glossit(70)
oCheilosis (angular cheilitis)
eKoilonychia (kasik tirnak)
eDisfajinin eslik edebilecegi 6zofagial web (6rnegin, Plummer-Vinson veya
Patterson-Kelly sendromu; nadir)

e Alopesi (6zellikle siddetli vakalarda; nadir)(71)
oChlorosis (soluk, hafif yesil ten; son derece nadir)

Yukaridaki bulgulardan klorozis ve Plummer-Vinson Sendromu gibi siddetli
olanlar 1900’lerde yaygin olarak bulunurken, giiniimiizde neredeyse tamamen
ortadan kalkmustir(72,73). Siddetli anemisi olan hastalarda tasikardi, kardiyak
uftirim veya (nadiren) hemodinamik instabilite gordlebilir(59).

Gastrointestinal kan kaybi olan kisilerde gaitada agik veya gizli kan
gorulebilir. Bununla birlikte, gaitada kan bulunmamasi, gastrointestinal kanama
olasiligin1  (veya gastrointestinal kanamanin kaynaginin degerlendirilmesi

ihtiyacini) ortadan kaldirmaz, ¢iinkii kanama ¢ok az veya aralikli olabilir.
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2.1.3.5 Demir Eksikliginde Teshis ve
Laboratuvar Bulgular:

Demir eksikliginin gelisimi ve ilerleme hizi, bireyin yas, cinsiyet ve kararli
durum demir dengesinin yani sira demir veya kan kaybinin derecesi, siiresi ve
hizina baglidir. Laboratuvar bulgularindaki ilerleyici degisikliklerle de gosterildigi
gibi, DE birka¢g asamada ortaya ¢ikar. Bu asamalar, once demir depolarmin,
ardindan hemoglobin sentezi i¢in gerekli demirin tiikenme derecesine gore
tamimlanir. Sonugta negatif demir dengesi devam ederse DE 6zellikleri gosteren
eritrositlerin Uretimi ve anemi meydana gelir(2,74).

flk asamada anemi olmadan demir depolar1 tamamen tiikenebilir. Normal
hemoglobin sentezi i¢in gerekli demir elementi eritrositlerin giinliik yikilimindan
elde edilen demir havuzundan karsilanir. Ancak daha fazla demir kaybi olmasi
durumunda birey anemi gelisimine karst savunmasiz hale gelir. Aneminin
baslangicinda normal mutlak retikiilosit sayisiyla birlikte normositik anemi
goralur. DE derinlestikge, klasik DEA bulgulari olan hipokromik (diisik MCH
[Mean Corpuscular Hemoglobin: ortalama eritrosit hemoglobini]) ve mikrositik
(diisik MCV [Mean Corpuscular Volume: ortalama eritrosit hacmi]) eritrositlerin
dolagima katilmasiyla sonuglanir. Ancak B12 vitamin eksikligi eslik ederse
normositer hatta makrositer anemi goriilebilir. Demir eksikligi anemisinde
retikulosit Gretimi arttirilamaz ve retikiilosit sayist uygunsuz bir sekilde diisiik
olur. DE’ye yanit olarak ortaya ¢ikan bazi telafi edici fizyolojik degisiklikler
gorulebilir. Eger kisinin bobrek fonksiyonlart normal ise ve kiside inflamatuar bir
durum yoksa eritropoezin uyarilmasi i¢in bobrekte eritropoetin iiretimi artar ve
demir emilimin artmasi i¢in hepsidin tiretimi azalir.

Demir eksikligi, mutlak DE ve fonksiyonel DE olarak 2’ye ayrilabilir.

Mutlak DE - Mutlak demir eksikligi, kemik iligi, karaciger ve dalak dahil olmak
Uzere monosit-makrofaj sisteminde depo demirinin bulunmamasi veya ciddi
sekilde azalmas1 anlamina gelir.
Fonksiyonel DE- Demir kisithi eritropoez olarak da adlandirilir. Bazi bireyler
normal hematopoez icin yeterli demir depolarina sahiptir, ancak eritropoez igin
kullanilabilir demir mevcut degildir(75,76). Bu duruma sebep olan 2 ana
mekanizma vardir.

a)Kronik hastalik/inflamasyon anemisi— Baskin mekanizma, inflamasyon

durumunda ortaya ¢ikan ve demirin makrofajlardan dolagima geri salinmasinin
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engellenmesine neden olan hepsidin diizeyinin artmasidir. Yaygin nedenler
arasinda enfeksiyonlar, maligniteler, bariatrik cerrahi (baz1 kisilerde) veya diyabet

gibi kronik tibbi durumlar yer alir.

b)Eritropoez uyarici ajanlar- Fonksiyonel demir eksikliginin bir bagka
mekanizmas1 da bobrek yetmezligi veya kanser ve kemoterapiye bagli anemisi
olan bireylerde eritropoez uyarici ajanlarla (eritropoetin ve darbepoetin) tedavidir.
Bu durumlarda, demir depolar1 mevcut olabilir ancak bunlarin dolagima salinimi
artan eritropoetik hizi destekleyecek kadar hizli olmayabilir; dolayisiyla bu
kisilerde eritropoez uyarici ajanlara yanit verecek yeterli demir bulunmaz. Bu
durum demir kisithi eritropoez olarak da adlandirilir.

Demir eksikliginden siiphelenilen kigilerde tam kan saymmi almak
hemoglobin ve RBC (Red Blood Cell: kirmiz1 kan hiicresi, eritrosit) indekslerini,
oOzellikle de ortalama MCV’yi degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Ayrica mikrositik
veya normositik anemisi olanlarda DE ile uyumlu olan RBC diizeyinde azalma
olup olmadigimi belirlemek igin retikiilosit sayimi, DEA’da gorilen karakteristik
morfolojiyi degerlendirmek igin periferik yayma incelemesi de tani koymaya
katki saglayabilir. DE’yi dogrulamanin iki tamamlayici yolu vardir. Bu iki yol,
demir testi c¢alismalar1 ve demir tedavisi denemesine verilen yanitin
degerlendirilmesidir. DE siiphesi olan hemen hemen tiim bireylerde demir
caligmalar1 yapilmalidir. Sonuglar, DE’yi diger durumlardan ayirmaya, varsa
eksikligin ciddiyetini belgelemeye ve demir tedavisine baslamadan once bir temel
olusturmaya yardimci olur. DE tanist konulduktan sonra eksikligin sebebi
acisindan hastalar aragtirilmalidir. Ek hastalig1 olmayan anemik hamile bireylerde
demir tedavisi denemesi makul bir ilk adim olabilir.

Demir eksikligini belgelemek i¢in altin standart, kemik iligi
makrofajlarindaki ve ilik spikiillerindeki eritroid Onculerindeki (sideroblastlar)
demir depolarmi degerlendirmek icin kemik iligi aspirat yaymasmin Prusya
mavisi boyasi ile boyanmasidir. Ancak hem invazif hem de pahali bir islem
olmas1 nedeniyle kemik iligi aspirat boyamasi ¢ok nadir kullanilmaktadir.

Tam kan saymmindaki degisiklikler DE’nin ciddiyeti ile orantili olarak
meydana gelir ve demir parametrelerindeki degisikliklerin gerisinde kalma
egilimindedir. Depo demirinin azalmasi anemiden Once meydana gelir. Buna
karsilik, hemoglobinde hafif bir diisiis (genellikle 1-2 g/dL) mikrositozdan 6nce

gelir. Kisacast DE’nin erken doneminde birgok kiside tam kan sayimi normal
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olabilir. DE ilerledikge ve kisi anemik hale geldik¢e tam kan sayiminda asagidaki
bulgular gorulebilir:

e Diisiik RBC sayis1

eDiisiik hemoglobin ve hematokrit

e Diisiik mutlak retikiilosit say1s1

eDiisilk MCV ve diisiik MCH

Demir eksiliginde artan eritropoetin tarafindan trombosit —éncillerinin
uyarilmasi sonucunda reaktif trombositoz goriilebilir. Mikrositik ve hipokromik
eritrositler tam kan sayiminda diisiik MCV ve diisiik MCH olarak yansir, anemi
derinlestikce giderek artan anormal eritrosit formlar1 (poikilositoz) goriilebilir.
DEA, demir depolarinin azalmasi veya tamamen tilkenmesi ve kemik iligindeki
RBC oncullerine demir aliminmi ve tasmmasini kolaylastiran transferrin
proteinlerinin seviyelerinin artmasi ile karakterizedir. Diisiik ferritin degerinin DE
disinda nedeni olmadigindan DE tanis1 koymada en yararli test ferritin
diistikligiidir. Ferritin diisiik degilse transferrin sattirasyonunu 6lgmek icin serum
demiri ve total demir baglama kapasitesi (TDBK) bakilmasi gerekir(2,59,69). Ek
muayene ve maliyetten kaginmak icin testlerin birlikte istenmesi uygun olacaktir.

Serum demiri testi, cogu tasima proteini transferrine bagl olan dolasimdaki
demiri Olcer. Serum demiri hem DEA’da hem de kronik hastalik anemisinde
diisiik Sl¢iiliir. Diisiik serum demiri seviyesi tek basina tanisal degildir ve ancak
transferrin satiirasyonu ve ferritin gibi testlerle degerlendirilebilir. Serum demiri,
diyetteki demirin veya farmakolojik demirin emiliminden gegici olarak
etkilenebileceginden, test numunesinin bir gecelik aghgm ardindan alinmasi
onerilir.

Transferrin, dolasimda bulunan bir demir tasima proteinidir. DE’de artar
ancak kronik hastalik durumunda azalabilir. Transferrin aym1 zamanda TDBK
olarak da rapor edilebilir. Transferrin konsantrasyonu (mg/dL cinsinden) 1,389 ile
carpilarak TDBK'ya (mcg/dL cinsinden) donistiiriilebilir(69).  Transferrin
satlirasyonu (TS), serum demirinin TDBK'ya oranidir: (serum demiri ~ TDBK x
100). DE’de demir azalir, transferrin artar (dolayli olarak TDBK artar) bu da
TS’nin azalmasina neden olur. Normal degerler %25-45 arasindadir(77). Yakin
zamanda almman demirden zengin bir diyet veya oral demir takviyeleri serum
demirini ve dolayisiyla TS’yi etkileyebilir. Agizdan alinan demir takviyesinden 4

saat sonra serum demir konsantrasyonu zirveye ulasir. Bu sebeple testlerin acken
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yapilmasi &nerilir. Intravendz demir takviyesinden sonra da serum demiri ve TS
yuksek o6l¢ilur(78). Kontrol 6lcim icin oral demir takviyesine gore daha uzun
siire (yaklasik 4 hafta) beklenmesi Onerilir.

Ferritin, viicut demir depolariyla orantili olarak artan dolasimdaki bir demir
depolama proteinidir. Ferritin ayn1 zamanda inflamasyon, enfeksiyon, karaciger
hastaligi, kalp yetmezligi ve malignite ile iligskili bozukluklarda demir
durumundan bagimsiz olarak artabilen bir akut faz reaktanidir(79). Ferritin alt
siir1 tartismali olup birgok kaynak 12-15 ng/mL (%99 spesifik ancak yalnizca
%357 sensitif) kesme seviyesi kullanirken, kemik iligi korelasyonlart ve
uluslararas1 kilavuzlar tarafindan 30 ng/mL (%98 spesifik, %92 sensitif) sinirin1
desteklemektedir(80-82). Duinya Saglik Orgiitii (DSO), diisiik ferritini yetiskinler
icin <15 pg/L ve g¢ocuklar igin <12 pg/L olarak tanimlamaktadir(83). Ancak
klinik uygulamada, ferritin diizeyleri 30 pg/L'nin altina distiigiinde DE olarak
Kabul edilebilir(84). Amerikan Gastroenteroloji Dernegi'nin 2020 kilavuzu,
anemili hastalarda demir eksikligini tanimlamak i¢in <45 ng/mL'lik bir sinir deger
kullanmaktadir(85). Kronik inflamasyon durumlarinda ferritin 100 pg/L'ye ¢ikar.
%20'in altindaki TS seviyeleri de DE igin tanisaldir. Ferritin diizeylerinin 100—
300 pg/L oldugu kronik inflamatuar durumlarda DE tamist i¢in TS
kullanilmalidir(83,86). Diisiik ferritin seviyesi DE tanisit koydurur, ancak ferritin
seviyesi, komorbiditeleri olan bireylerde normal Sl¢iilebilir ve normal araliktaki
ferritin, diizeyi komorbiditeleri olan bireylerde DE olasiligin1 ortadan kaldirmaz.
Ferritin konsantrasyonu yiyeceklerden etkilenmez.

Serum transferrin reseptorii olarak da adlandirilan ¢oziiniir transferrin
reseptorii (sTfR), kemik iligi eritroid Oncii hiicreleri iizerindeki membran
transferrin reseptoriiniin boliinmesinden elde edilen dolagimdaki bir proteindir.
Serumdaki konsantrasyonu eritropoetik oranla dogru orantilidir ve serum
transferrinine benzer sekilde kullanilabilir doku demiri varhigiyla ile ters
orantilidir(87). Bu nedenle, DE olan hastalarda genellikle sTfR duzeyleri
yiiksektir. sTfR'min en biiyiikk avantaji;, DE’de artan genel eritropoezi
gostermesidir. Bazi calismalar, inflamasyondan etkilenmedigi i¢in ferritinden
daha yararli oldugunu oOne siirmiistiir(88). Bununla birlikte, sTfR hemolizli
hastalarda veya eritropoezi uyarici ajanlarin uygulanmasiyla yiikselebilir.

Kan transfiizyonunun demir ¢aligmalar1 {izerindeki etkilerini degerlendiren

veriler smirlidir. Bir ¢alismada, kan transfiizyonundan sonraki ilk 24 saat iginde
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serum demirinde ve buna bagli olarak TS'de gecici yiikselme goriilmiistiir. Ancak,
diger calismalar demir parametrelerinde sadece kiiclik, subklinik degisiklikler
gostermistir.  Ornek olarak, transfiizyondan 48 ila 72 saat sonra demir
parametrelerini Olgen bir ¢alisma, transfiizyondan 6nce ferritin ve TS diisiik olan
bireylerin yizde 97'sinin transflizyondan sonra da diisiik kaldigini belirtmis ve
transfliizyondan sonra test yapilabilecegi sonucuna varmistir(89). Test sonuglari
hakkinda herhangi bir siiphe varsa, hemolizli hiicrelerden kaynaklanan test
etkilesimi teorik endisesine dayanarak, transflizyon alan bir hastada demir
caligmalar1 istemek i¢in transflizyondan sonra bir giin beklemek ihtiyath
olabilir(90-92).

Normal ferritin konsantrasyonu, diger agilardan saglikli bireylerde 30-200
ng/mL arasinda degisir. 30 ng/mL'nin altindaki ferritin diizeyi, hastanin altta yatan
durumuna veya hemoglobin konsantrasyonuna bakilmaksizin DE tanisi olarak
kabul edilir. Anemisi olan bireylerde ferritinin <30 ng/mL olmasi DEA tanisi
koymak icin yeterlidir(84). Ancak ferritinin normal aralikta olmasi, DE siiphesi
olan bir kiside DE’yi dislamaz. Ciinkii ferritin bir akut faz reaktamidir ve
enfeksiyon veya obezite durumunda artabilir. Bu gibi durumlarda <%16 TS de
tan1 koymak icin kullanilabilir(2). TS, demirin TDBK'ya oranidir ve TDBK’deki
artisa bagli olarak azaldiginda en giivenilirdir. Diisiik ferritinin aksine, diislik
serum demiri, DE’yi teshis etmek veya diglamak i¢in kullanilamaz. Kronik
hastalik anemisi/inflamasyon anemisinde serum demiri diisiik olabilir veya yakin
zamanda demir iceren gidalarin veya demir tabletinin alinmasiyla yanlislikla
yiikselebilir. Kronik bir enflamatuar durumun ferritin seviyesinde sagladig artis,
ferritinin yani sira C-reaktif protein (CRP) ve albiimin 6l¢iimleri yapilan birkag
bin hastanin kayitlariin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada
gosterilmistir(93). Artan CRP i¢in medyan ferritin seviyeleri asagidaki gibiydi:
oCRP <10 mg/L (en az inflamasyon) — ferritin 85 mcg/L
oCRP 10-80 mg/L — ferritin 193 mcg/L
oCRP >80 mg/L (en biiyiik inflamasyon) — ferritin 342 mcg/L

Daha diisiik serum albiimin seviyeleri ayn1 zamanda daha yiiksek serum
ferritin seviyeleri ile de iliskiliydi.

DE tanisi, uygun klinik ortamda asagidaki bulgulardan herhangi biri ile
dogrulanmasi halinde konulabilir(2,80-82,84).

e Serum ferritini <30 ng/mL
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eTransferrin satiirasyonu <%16 (¢ogunlukla ferritinin inflamatuar bir durum
nedeniyle giivenilmez oldugu diisiiniilen hastalarda)

eDemir verilmesiyle diizelen anemi

eKemik iliginde boyanabilir demirin bulunmamasi (yeterli boyama kontrollerinin

yapilmasi sartiyla)

Tablo 2.1.3.5. Demir eksikligi anemisinde ayirici tan1(94)

Demir Kronik

eksikligi hastahk Demir eksikligi+

anemisi anemisi inflamasyon
Demir Diisiik Diisiik Diisiik

Normal (100ng/ml'ye

Ferritin Diisiik Normal/ytiksek kadar)
TDBK/Transferrin Yuksek Diisiik Diistik/normal
Transferrin
Sattrasyonu Diistik Diisiik Diistik

2.1.3.6 Demir Eksikligi Tedavisi
Tedavi endike oldugunda genel yaklasim demir takviyesidir. Kiside

hemodinamik dengesizlik ve siddetli anemi olmadigi siirece, DEA tedavisi igin
kan transfuzyonu yapilmamalidir. Tiim hastalarda DE nedeni belirlenmeli ve
tedavi edilmeye calisilmalidir. Bu durum 6zellikle yeni baglayan DE’nin gizli bir
gastrointestinal malignite veya baska kanama lezyonundan kaynaklanan kan
kaybin1 gii¢lii bir sekilde diisiindiirdiigii erkekler ve adet gormeyen kadinlar icin
gecerlidir.

DE, eksikligin ciddiyetine ve/veya aneminin varligina bakilmaksizin,
neredeyse her zaman demir uygulamasini ve altta yatan nedenin belirlenmesini
iceren bir yonetim gerektirir(95). DE tanis1 konulursa ve belirgin bir kanama
kaynagi tespit edilmezse, her yastan yetiskin i¢in olas1 gizli gastrointestinal kan
kayb1 i¢in ek testler (6rnegin endoskopi) endikedir(96). Kanli diskilama
oykiisiiniin olmamas1 veya gaitada gizli kan testinin negatif olmasi, kanamanin
gastrointestinal bir kaynagi olma olasiligin1 tamamen ortadan kaldirmaz, ¢iinki
kanama aralikli ve/veya diskiy1 koyulastirmayacak kadar az miktarda olabilir.

Premenopozal kadinlarda DE’nin menstriel kanamaya veya gebeliklere
atfedilip atfedilemeyecegine veya daha ileri degerlendirme gerekip gerekmedigine

klinisyen tarafindan karar verilmelidir. Bir antikoagiilan kullanimi veya ciddi
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trombositopeni varligi kanamaya sebep olabileceginden dikkat edilmesi
onemlidir. Bununla birlikte, antikoagllan kullanimi veya trombositopeni,
gastrointestinal veya kolonik lezyon gibi kanama bdlgelerini aramanin 6nemini
azaltmaz, ¢lnkii bu hemostatik degisikliklerin bir kanama kaynagini ortaya
¢ikarmasi normal bir mukozadan kanamaya neden olmasindan daha olasidir(97).
DE tedavisinde oral demir preparatlart ve intravendz demir preparatlari

olmak Uzere iki ana grup demir preparatlari mevcuttur.

Oral Demir Preparatlan
*Ferrik sitrat
*Ferrik maltol
*Ferroz fumarat
*Ferroz glukonat
*Ferroz sulfat
*Polisakkarit-demir kompleksi

Oral demir preparatlarinin birbirlerine net istiinliikleri
gosterilememistir(98). Oral demir takviyesi giinde bir seferden daha sik
kullanilmamali, giin asir1 alinan demir takviyesi giinliik demir takviyesine esdeger
hatta daha etkili olabilir. Diisiik dozlarda alinan demir takviyesi, yiksek dozlar
kadar etkili olmasinin yaninda O6nemli Olgiide daha az yan etkiler
gorilmektedir(99). Oral demir tedavisiyle aneminin tamamen iyilesmesi 6-8 hafta,
demir depolarinin doldurulmasi ise 6 ay kadar siirebilir. Kalsiyum igeren gidalar,
tahil, ¢cay, kahve, yumurta, antasitler, histamin reseptor blokerleri, proton pompa
inhibitorleri demir emilimini azaltirken, C vitamini ise demir emilimini
arttirir(100-102). Oral demir preparatlarinin metalik tat, mide bulantisi, siskinlik,
kabizlik, ishal, epigastrik rahatsizlik ve kusma gibi bircok gastrointerstinal yan
etkisi mevcuttur. Hastalar ayrica kasintidan ve kiyafetleri lekeleyen veya kanama
endisesine neden olan siyah/yesil renkli diskilamadan da rahatsiz olabilirler(103).

Sonug olarak agizdan demir uygulamasina uyum diisiik olabilir.

intravenéz Demir Preparatlar
*Demir dekstran
*Ferrik glukonat

*Demir sakkaroz
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*Ferumoksitol
*Ferrik karboksimaltoz
* Ferrik derozomaltoz/demir izomaltosid

Oral demir tedavisine uyumsuzluk, gastrointestinal intolerans, demir
depolarinin kisa siirede doldurulmasinin gerektigi preoperatif donemler, oral
demir tedavisinin yetersiz kaldigi, devam eden kan kaybi (agir uterin kanama,
mukozal telanjiektaziler) gibi durumlar, oral demir emilimini engelleyen anatomik
ve otoimmun durumlar, demir homeostazini engelleyen eslik eden inflamatuar
durumlarda intraventz demir tedavisi tercih edilmelidir(2,98). Yeterli ¢aligma
olmamakla beraber birgok enfeksiy6z ajan demirden beslendigi igin aktif
enfeksiyonda demir tedavisinden kag¢inilmalidir. Totalde 1000 mg’den fazla demir
takviyesinin klinik olarak faydali olduguna dair kanitlar yetersizdir(104).

Astim Oykiisii veya birden fazla ilag alerjisi 6ykiisii olmayan hastalara rutin
premedikasyon Onerilmez. Astimi veya birden fazla ilaca alerjisi olan veya
infuzyon reaksiyonu riski biraz ylksek olan hastalar icin, herhangi bir parenteral
demir preparatinin uygulanmasindan once rutin olarak metilprednizolon ve H2
blokeri ile premedikasyon yapilabilir(105). H1 blokerleri premedikasyonda
kullanilmamalidir(106)

2.2 Gastrointestinal Sistem Kanserleri

Gastrointestinal sistem (GIS) kanserleri, mide kanseri, kolorektal kanser
(KRK), ince bagirsak kanseri, hepatosellliler karsinom, 0zofagus kanseri ve
pankreas kanseri dahil olmak tizere sindirim sistemini etkileyen kanser grubu igin
kullanilan bir terimdir. Tiim organ kanserleri arasinda GIS kanserleri dinya
genelinde ilging bir dagilim gostermektedir. Japonya, Cin gibi Dogu Asya
tilkelerinde mide kanseri daha sik goriiliirtken Avrupa ve ABD’de kolorektal
kanserler daha yaygidir(107). GIS malignitelerinden mide ve  KRK hem DE ile

olan iliskisi hem de goriilme siklig1 agisindan en dnemli GIS maligniteleridir.

2.2.1 Mide Kanserleri

Mide kanseri prevalansinda son yillarda belirgin azalma olmasina ragmen
diinya genelinde kanserden oliimlerin en yaygin dordiincii sebebi olarak ¢ok
Oonemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir(108). Mide kanseri

prevalansindaki azalmanin nedeni Helikobakter Pylori enfeksiyonundaki
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azalmadan kaynaklanmaktadir(109). Inatct karin agrisi, kilo kaybi, tiimor
lokalizasyonuna goOre yutma gugliigii, sarilik ve DE yaygm semptom ve
bulgulardir(110,111). Ayrica mikroanjiyopatik hemolitik anemi, membran6z
nefraopati, hiperkoagllasyon (Trousseau sendromu) gibi paraneoplastik
anormallikler de maligniteye eslik edebilir(112-114). Cogu GIS malignitesinde
oldugu gibi mide kanserinde de pulmoner emboli geligebilir. Poliarteritis nodosa,
erken ve cerrahi olarak tedavi edilebilen mide kanserinin tek belirtisi olarak rapor
edilmistir(115). Tanida biyopsi imkani1 olmasi nedeniyle iist GIS endoskopisi
tercih edilmekte, ancak kontrastl bilgisayarli tomografi de sik kullanilan bir tanm
yontemidir. Mide kanseri etyolojisinde genetik mutasyonlarin yani sira, atrofik
gastrit, intestinal metaplazi, helikobakter pylori enfeksiyonu, sigara kullanimi,
obezite, tuz, tuzlanmis veya azotlu gidalarin rol oynadigi raporlanmigtir(116—
122). Sebze-meyve tiikketimi ve Nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAID)

kullaniminin mide kanserine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir(118,123).

2.2.2 Kolorektal Kanserler

Kolorektal kanser (KRK) yaygin ve 6ldiiriicti bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin GLOBOCAN veri tabanina gére KRK, diinya ¢apinda erkeklerde en
sik t¢iinct, kadinlarda ise ikinci en sik teshis edilen kanserdir(124). En yiksek
goriilme oranlar1 Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'da, en
diisiik oranlar ise Afrika ve Giney-Orta Asya'da bulunmaktadir(125). Hem
insidans1 hem de mortalitesi erkeklerde daha yiiksektir.

Sporadik KRK igin yas onemli bir risk faktoriidiir. 40-50 yasindan sonra
KRK 6nemli 6lgiide artmaya baslar(126,127). Cevresel ve genetik faktorler KRK
gelisme olasiligini artirabilir, ancak KRK’lerin ¢ogu ailesel degil sporadiktir(128).
Ailesel adenomat6z polipozis (Familyan adenomat6z polipozis: FAP) ve Lynch
sendromu (hereditary nonpolipozis colorectal cancer: HNPCC), ailesel kolon
kanseri sendromlarinin en yaygin olanlaridir, ancak bu iki durum birlikte KRK
vakalarmin yalnmizca yaklasitk %5'ini  olusturur(129-131). Se¢ilmemis KRK
hastalarmin %12 kadar1 kansere yatkinlik sebebi olan genetik mutasyon
tasimaktadir ve bunlarin ¢ogu Lynch sendromu veya FAP degildir(131). Erken
baslangicli KRK'lerin (yani 50 yasindan 6nce teshis edilen) kalitsal bir sendromla
iliskili olmast daha yiksek oranda (%16) gorulmektedir(132). Ayrica
inflamatuvar bagirsak hastahg (IBH), abdominopelvik bolgeye radyasyon
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tedavisi, kistik fibrozis hastaligi, akromegali, obezite, diyabetes mellitus, kirmizi
et veya islenmis gida, sigara ve alkol kullaniminin KRK' riskini arttirdigi
raporlanmistir(133-141). Bunlara karsin fiziksel aktivite, sebze meyveden zengin
beslenme, lifli diyet, balik tiiketimi, NSAID ve aspirin kullanimi, kalsiyum, D
vitamini, magnezyum, folat destegi ve kahve i¢cmek ise kanithh veya olasi

koruyucu faktorler olarak raporlanmistir(142—148).
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3. GEREC-YONTEM

3.1 Calisma Grubu

Bu caligma icin Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi (BAIBU) Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan (19.09.2023 tarih,
2023/303 no’lu) etik onay alindi. BAIBU izzet Baysal Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji endoskopi (nitesinde
Ocak 2018- Aralik 2022 tarihleri arasinda tek operatdr tarafindan ve aym
endoskopi (initesi (OLYMPUS EVIS EXERA CLV-190) ile (st ve/veya alt
gastrointestinal endoskopi yapilmis olan hastalarin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Anemi olsun veya olmasin DE nedeniyle tetkik edilenlerin hasta
dosyalart detayli degerlendirmeye alindi. Hastalarin demir testleri taranarak
ferritin <30 ng/mL veya TS <%16 olanlar DE olarak kabul edildi. Olgular
hemoglobin duizeyine gore anemisiz DE ve DEA olmak lzere 2 alt gruba ayrildi.
Hastane bilgi isletim sistem KARMED araciligiyla galismaya dahil edilen
hastalarin demografik bilgileri, komorbiditeleri, kullandiklar1 ilaclari, laboratuvar
sonugclari, endoskopi raporlari ve varsa patoloji sonuglar1 incelendi.

Olgularin yas, cinsiyet, Ozgecmis Ozellikleri (eslik eden hastaliklari,
kullandig1 ilaglar), hemogram parametreleri, demir, TDBK, TS, ferritin, B12,
folat, LDH duzeyleri, GGK testi sonuglari, varsa alinmig biyopsilerin patoloji
sonuglart dokiimante edildi. Olgulardan hemoglobin <13 gr/dL olan erkekler ve
hemoglobin<12 gr/dL olan kadinlar DEA, digerleri anemisiz DE alt gruplarina
ayrildi. Anemisiz DE ve DEA alt gruplarinda olgularin demografik 6zellikleri ve

laboratuvar sonuglarmin GIS malignitesi ile iliskisi degerlendirildi.

3.1.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
Calismaya anemisiz DE veya DEA Kkriterleri tasiyan, 18 yasindan biiyiik erkekler

ve postmenapozal donemde olan kadinlar dahil edilmistir.

3.1.2 Cahismadan Dislanma Kriterleri
Bilinen bir gastrointestinal malignitesi olanlar, bariz gastrointestinal sistem
kanama bulgusu (hematemez, melena, hematokezya) olanlar, demir eksikligine
yol agmas1 muhtemel (tekrarlayan epistaksis, yakin zamanli operasyon, hematiiri,
hemoroid vb) hastalik tanisi1 olanlar, 6zgegmisinde total veya subtotal gastrektomi,

proksimal ince bagirsak rezeksiyonu olanlar, bilinen hematolojik hastalik tanisi
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olanlar, karaciger sirozu tanisi olanlar, bilinen inflamatuvar bagirsak hastalig
tanis1 olanlar, ¢olyak hastaligi tanist olanlar, ileri evre (evre 4-5) bdbrek
yetmezligi olanlar, premenapozal donemde olan kadinlar, 18 yasindan kiigiik
olanlar galismaya dahil edilmedi. Colyak hastaligi dislama kriteri olmasina
ragmen GGK testi pozitif olan ¢blyak hastalarinin ¢alismaya dahil edilmesine

karar verildi.

3.2 Istatistiksel Analiz
Aragtirmamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken SPSS 25 (Statistical
Package for the Social Sciences, version 25) istatistik programi kullanildi. Normal
dagilim1 Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Tanimlayicr istatistikler,
normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler i¢in ortanca, minimum-
maksimum ile, normal dagilim gosteren sayisal verilerde ortalama, standart sapma
ile, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak verildi. Sayisal verilerde iki
bagimsiz grubun karsilagtirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilima
uymayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler Pearson Ki

Kare ve Fisher’s Exact test ile analiz edildi. p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2018 — Aralik 2022 doneminde anemisiz DE veya DEA
nedeniyle iist ve/veya alt GIS endoskopisi yapilan 367 kisi dahil edilmistir.
Olgularin %20,43’iine (n=75) sadece iist GIS endoskopi, %0,27’sine (n=1) sadece
alt GIS endoskopi, %79,3’line (n=291) hem iist hem alt GIS endoskopi yapildig
saptandi.

Calismaya dahil edilen 367 olgunun %48,23’0 (n=177) kadin, %51,77’si
(n=190) erkekti. Olgularin ortanca yasi ise 62 (18-92) olarak bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Olgularin yas ve cinsiyetleri

N (%)
Cinsiyet Kadin 177 (48,23)
Erkek 190 (51,77)
Ortanca (Min.-Mak.)
Yas 62 (18-92)

N (%):0lgu sayisi(yiizdelik orant)

Calismaya dahil edilen kadinlarin yas ortalamasi 63,63+9,69, erkeklerin yas
ortalamasi 59,75+13,39 olarak saptandi(p=0,002) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Olgularin cinsiyetlerine gore yaglart

Ort.£Std. Sapma P
Cinsiyet Kadin  Yas 63,63+9,69 30,002"
Erkek  Yas 59,75+13,39

3Bagimsiz Orneklem t testi

Calismaya dahil edilen olgulardan anemisiz DE olanlarin sayist 113 olup
%36,28’1 (n=41) kadin, %63,72’si (n=72) erkekti. DEA olan olgularin sayis1 ise
254 olup %53,54’it (n=136) kadin, %46,46’s1 (n=118) erkekti. Anemisiz DE
olanlarin yas ortalamalar1 56,96+11,66 iken DEA olanlarin ortanca yasi ise 65
(18-92) °ti (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Olgularin anemi durumuna gore cinsiyet ve yaslart

Tum olgular Anemi yok Anemi var
N(%) N(%) N(%)
Cinsiyet  Kadin 177 (48,23) 41 (36,28) 136 (53,54)
Erkek 190 (51,77) 72 (63,72) 118 (46,46)
Yas 62 (18-92) 56,96+11,66 65 (18-92)

N (%):0lgu sayisi(yiizdelik orant), Ortanca (Min.-Mak.), Ort.£Std. Sapma

Calismaya dahil edilen tim olgularin (n=367) %62,67’sinde (n=230)
(HT), %41,14’inde (n=151) diyabetes (DM),
%31,06’sinda (n=114) koroner arter hastaligi (KAH), %14,17’sinde (n=52) kronik
bobrek yetmezligi (KBY) tanist mevcuttu.

Olgulardan anemisiz DE (n=113) olanlarin %52,21’inde (n=59) HT,
%33,63’linde (n=38) DM, %21,24’linde (n=24) KAH, %5,31’inde (n=6) KBY
mevcuttu.

Olgulardan DEA (n=254) %67,32’sinde  (n=171) HT,
%44,49’unde (n=113) DM, %35,43 linde (n=90) KAH, %18,11’inde (n=46) KBY
mevcuttu (Tablo 4.4).

DEA olan olgularda HT, KAH ve KBY anemisiz DE olan olgulara gore
yiiksek saptandi (p<0,01) (Tablo 4.4).

hipertansiyon mellitus

olanlarin

Tablo 4.4 Olgularin kronik hastaliklari

Tiim olgular Anemi yok Anemi var p
N(%) N(%) N(%)
HT 230 (62,67) 59 (52,21) 171 (67,32) 20,006"
DM 151 (41,14) 38 (33,63) 113 (44,49) 40,051
KAH 114 (31,06) 24 (21,24) 90 (35,43) 30,007"
KBY 52 (14,17) 6 (5,31) 46 (18,11) 20,001"
KOAH 21 (5,72) 4 (3,54) 17 (6,69) 40,230
SVH 12 (3,27) 2(1,77) 10 (3,94) b<0,351

aKi kare test, °Fisher’s Exact test, N (%): olgu sayisi (viizdelik orani),
HT:hipertansiyon, DM:diyabetes mellitus, KAH:koroner arter hastaligi, KBY:kronik bobrek
yetmezligi, KOAH:kronik obstriiktif akciger hastaligi, SVH:serebrovaskiller hastalik
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Caligmaya dahil edilen olgularin diizenli kullandig: ilaglar siklik sirasina
gore Asetilsalisilik asit (ASA) %31,61, Nonsteroid anti-inflamatuvar ilag
(NSAID) %17,98, Direkt oral antikoagiilan (DOAK) %13,62, Klopidogrel %5,99,
Varfarin %1,09 olarak saptandi.

Olgulardan anemisiz DE olanlarin kullandiklari ilaglar siklik sirasina gore
ASA %23,89, NSAID %19,47, DOAK %4,42, Klopidogrel %2,65 ve Varfarin
%0,88 olarak saptandi.

Olgulardan DEA olanlarin kullandiklar1 ilaglar siklik sirasina gore ASA
%35,04, DOAK %17,72, NSAID %17,32, Klopidogrel %7,48 ve Varfarin %1,18
olarak saptand1 (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Olgularin kullandigi ilaglar

Tum olgular Anemi yok Anemi var
N(%) N(%) N(%)
ASA 116 (31,61) 27 (23,89) 89 (35,04)
NSAID 66 (17,98) 22 (19,47) 44 (17,32)
Klopidogrel 22 (5,99) 3(2,65) 19 (7,48)
DOAK 50 (13,62) 5 (4,42) 45 (17,72)
Varfarin 4 (1,09) 1(0,88) 3(1,18)

N (%): olgu sayist (viizdelik orany),
ASA:Asetilsalilik asit, NSA/D:Nonsteroid antiinflamatuvar ilag, DOAK: Direkt oral antikoagiilan
Calismaya dahil edilenlerin laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde,
olgulardan DEA olanlarin demir, TS, ferritin, hemoglobin, hematokrit, MCV,
RBC ve lenfosit degerleri anemisiz DE olanlara gére diisiik saptandi (p<0,05).
TDBK, laktat dehidrogenaz (LDH), eritrosit dagilim hacmi (red cell distribution
width: RDW), platelet ve monosit degerleri ise anemisiz DE olanlara gore yuksek
saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Olgularin laboratuvar sonuglari

Tum olgular Anemi yok Anemi var p
Demir (ug/dL) 35 (6-138) 51 (16-138) 25 (6-93) b<0,001™
TDBK (pg/dL) 366 (151-605) 353,66+52,37 375,49+74,42 2<0,001"
TS (%) 9,95 (1,57-48,94) 13,62 (4,35-48,94) 6,82 (1,57-36,51) b<0,001™
Ferritin (ug/L) 9,7 (1-187) 11 (1-171) 8 (1-187) b<0,001™
B12 (ng/L) 282 (27-1967) 286 (113-1589) 277 (27-1967) b0,266
Folik asit (ug/L) 6,3 (1,7-24) 6,3 (1,9-18) 6,2 (1,7-24) b0,889
LDH (U/L) 201 (98-1044) 194 (98-343) 202 (119-1044) b0,015"
HGB (g/dL) 11,4 (3,6-17,4) 14 (12-17,4) 10,5 (3,60-12,90) b<0,001™
HTC(%) 35,9 (13,6-51,5) 42,4 (36,6-51,5) 33,3 (13,6-42,9) b<0,001""
WBC (K/uL) 6,8 (2-18,3) 6,8 (3,8-14) 6,9 (2-18,3) b0,795
RBC (M/pL) 4,6 (1,8-6,8) 5 (4,2-6,8) 4,3 (1,8-6,1) b<0,001™
RDW (%) 15,9 (11-31,7) 14,5 (11-20) 16,8 (12-31,7) b<0,001™
MCV (fL) 79,7 (55,5-105,5) 84,25+5,27 76,1+8,47 3<0,001™
NEU (K/pL) 4,1 (1,2-16,6) 3,9 (2-10,6) 4,15 (1,2-16,6) b0,348
LYM (K/pL) 1,8 (0,29-15,7) 2 (0,8-7,5) 1,7 (0,29-15,7) b<0,001""
MON (K/uL) 0,57 (0,2-1,5) 0,54 (0,24-1,4) 0,59 (0,2-1,5) b0,041"
EOS (K/uL) 0,12 (0-1,3) 0,12 (0-0,67) 0,13 (0-1,3) b0,795
PLT (K/uL) 298,99+100,1 269,23+82,65 312,23+104,41 2<0,001™"

3Bagimsiz 6rneklem t testi, °"Mann Whitney u testi, *p<0,05 **p<0,01

Ortanca (Min.-Mak.), Ort.+Std. Sapma,

TDBK:total demir baglama kapasitesi, TS:transferrin saturasyonu, LDH:laktat dehidrogenaz,
HGB:hemoglobin, HTC:hematokrit, WBC(BKH):beyaz kan hicresi, RBC(KKH):kirmizi kan
hiicresi, RDW(EDH):eritrosit dagilim hacmi, MCV(OEH):ortalama eritrosit hacmi, NEU:n6trofil,
LYM:lenfosit, MON:monosit, EOS:eozinofil, PLT:platelet

Calismaya dahil edilen 367 olgunun %?20,98’inde (n=77) GGK testi

pozitifligi saptanirken 4 kiside GGK testi pozitifligi yaninda ¢blyak hastalig

tanis1 mevcuttu.. Tiim olgularin %5,45’inde (n=20) GIS malignitesi saptandi

(Tablo 4.7).

Olgulardan DEA olanlarin (n=254) %19,29’unde (n=49) GGK testi

pozitifligi mevcuttu. 1 kiside GGK testi pozitifligi yaninda ¢Olyak hastaligi tanisi
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mevcuttu. DEA olgularmin %7,09’unda (n=18) GIS malignitesi mevcuttu (Tablo

4.7).

Olgulardan anemisiz DE olanlarin (n=113) %24,78’inde (n=28) GGK testi

pozitifligi mevcuttu. 3 kiside ¢6lyak hastaligi tanis1 da mevcuttu ve hepsinde
GGK testi pozitifti. Anemisiz DE olan olgularin %1,77’sinde (n=2) GiS
malignitesi mevcuttu (Tablo 4.7).

Tum olgulardan (n=367) 3 tanesine (%0,82) yapilan ileri tetkik ve

arastirmalar sonucunda GIS dis1 malignite tanist konuldugu saptandi. Bu 3

olgudan 1’inde anemisiz DE, 2’sinde DEA mevcuttu.

Tablo 4.7 Olgularin anemi, ggk, ¢olyak ve malignite durumlari

Tilim hastalar Anemi yok Anemi var
N(%) N(%) N(%)
Anemi Yok 113 (30,79)
Var 254 (69,21)
GGK Pozitif 77 (20,98) 28 (24,78) 49 (19,29)
Negatif 159 (43,32) 51 (45,13) 108 (42,52)
Bakilmamis 131 (35,69) 34 (30,09) 97 (38,19)
Colyak Pozitif* 4 (1,09) 3(2,65) 1(0,39)
Negatif 63 (17,17) 19 (16,81) 44 (17,32)
Bakilmamus 300 (81,74) 91 (80,53) 209 (82,28)
GGK ve Yok 363 (98,91) 110 (97,35) 253 (99,61)
Colyak Var 4 (1,09) 3(2,65) 1(0,39)
pozitifligi
Malignite Yok 344 (93,73) 110 (97,35) 234 (92,13)
durumu GIS 20 (5,45) 2(1,77) 18 (7,09)
malignite
GIS dis1 3(0,82) 1(0,88) 2(0,79)
malignite

N (%):olgu sayisi(yiizdelik orant), GGK: gaitada gizli kan
*Colyak hastaligi dislama kriteri olmasina ragmen GGK pozitif olan vakalar ¢alismaya dahil
edilmistir.

Calismaya dahil edilen 367 olgudan 20’sinde GIS malignitesi saptanmus.
GIS malignitesi saptanan 20 kisiden 9’u iist GIS malignitesi, 11’i alt GiS
malignitesi tanis1 almis. GIS malignitesi tanis1 konulan 20 kisiden 19’una iist veya
alt GIS endoskopi ile alinan biyopsi ile patolojik tan1 konulurken, 1 kisiye cift
yonlu endoskopi sonrasi ¢ekilen abdominal tomografide ince bagirsak malignitesi
bulgular1 saptanmasi iizerine yapilan rezeksiyon operasyonu sonrasinda patolojik

tanis1 konulmus.
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GIS dis1 malignite saptanan 3 kisiden 1°i berrak hiicreli bobrek malignitesi,
1’1 transizyonel iirotelyal malignite, 1°i malign B hiicreli lenfoma tanis1 almus.

GIS malignitesi tanis1 alanlarin yas ortalamasi 68,8+9,78 iken, GIiS
malignitesi saptanmayanlarin yas ortalamas1 61,21+11,89 olarak hesaplandi (p=0,005)
(Tablo 4.8).

Anemisiz DE olan olgulardan GIS malignitesi saptananlarin yas ortalamasi
61,5+£3,54, iken GIS malignitesi saptanmayanlarin yas ortalamasi 56,88+11,75
olarak hesaplandi (Tablo 4.8).

DEA olan olgulardan GIS malignitesi olanlarin ortanca yas1 68 (50-89) iken
GIS malignitesi olmayanlarin ortanca yas1 64 (18-92) olarak saptand: (p=0,031)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Olgularin GIS malignitesi durumuyla yaslarinin karsilastirilmasi

GIS malignitesi yok | GIS malignitesi var P
TUm hastalar 40,005
61,21+11,89 68,8+9,78
Yas Anemi yok
56,88+11,75 61,5+3,54
Anemi var
64 (18-92) 68 (50-89) b0,031

Ortanca (Min.-Mak.), Ort.+Std. Sapma
Bagimsiz 6rneklem t testi, ®Mann Whitney U testi
GIS:gastrointestinal sistem

Olgulardan erkek olanlarin GIS malignitesi siklig1 kadimlara gore yiksek
saptand1 (p=0,009) (Tablo 4.9).

DEA olan olgularm GIS malignitesi siklig1 anemisiz DE olanlardan yiiksek
saptand1 (p=0,038) (Tablo 4.9).

GGK testi pozitif olanlarin GIS malignitesi sikligit GGK testi negatif
olanlardan yiiksek saptandi (p=0,014) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 Olgularin cinsiyet, anemi ve GGK durumuyla GIS malignitesi
durumlarinin karsilastirilmasi

GIS malignitesi durumu

Yok Var P
N (%) N (%)
Cinsiyet Kadin 173 (97,74) 4 (2,26) 20,009
Erkek 174 (91,58) 16 (8,42)
Anemi Yok 111 (98,23) 2(1,77) 20,038
Var 236 (92,91) 18 (7,09)
GGK Pozitif 68 (88,31) 9(11,69) 20,014
Negatif 155 (97,48) 4(2,52)
Bakilmanis 124 (94,66) 7 (5,34)

N (%):o0lgu sayisi(yiizdelik orany), *Ki kare test
GIS:gastrointestinal sistem GGK:gaitada gizli kan

DEA olan olgular degerlendirildiginde de erkek olanlarin GIS malignitesi
sikligi kadinlardan yiiksek saptandi (p=0,006).

Tiim olgularm aksine DEA olan olgularin GGK durumuyla GIS malignitesi
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Olgulardan DEA olanlarin cinsiyet, ¢colyak ve GGK durumuyla GIS

malignitesi durumlarinin karsilastirilmasi

GIS malignitesi

Yok Var p
N (%) N (%)
Cinsiyet Kadn 132 (97,06) 4 (2,94) 20,006
Erkek 104 (88,14) 14 (11,86)
GGK Pozitif 42 (85,71) 7 (14,29)
Negatif 104 (96,3) 4 (3,7) %0,057
Bakilmamis 90 (92,78) 7(7,22)
Golyak  Pozitif 0(0) 1 (100)
Negatif 43 (97,73) 1(2,27) -
Bakilmamis 193 (92,34) 16 (7,66)

N (%):o0lgu sayisi(yiizdelik orany), *Ki kare testi,
GGK:gaitada gizli kan, GIS:gastrointestinal sistem
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Calismada anemisiz DE olan olgulardan GIS malignitesi saptanan 2 (1’1 alt
GIS, 1’i iist GIS malignite) hasta erkekti. Bu olgularda GGK pozitif saptanmisken
colyak tetkiki bakilmamist1 (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Olgulardan DE olanlarin cinsiyet, ¢lyak ve GGK durumuyla GiS

malignitesi durumlariin karsilastiriimasi

GIS malignitesi
Yok Var P
N (%) N (%)
Cinsiyet Kadin 41 (100) 0(0) 40,534
Erkek 70 (97,22) 2(2,78)
GGK Pozitif 26 (92,86) 2 (7,14)
Negatif 51 (100) 0 (0) 20,060
Bakilmamis 34 (100) 0 (0)
Colyak  Pozitif 3 (100) 0 (0)
Negatif 19 (100) 0 (0) “1,00
Bakilmamis 89 (97,8) 2(2,2)

N (%):0lgu sayisi(yiizdelik orani), *Fisher’s Exact test,
GGK: gaitada gizli kan, GIS:gastrointestinal sistem

Tim olgular degerlendirildiginde erkeklerin (n=190) %8,4’tiinde (n=16)

kadmlarm (n=177) %2,3’iinde (n=4) GIS malignitesi saptandi(p=0,009) (Sekil
4.1).

Gis
200 malignitesi

M vok
MW Var

p=0,009

Kadin Erkek

Cinsiyet

Sekil 4.1 Olgularin cinsiyetleri ile GIS malignitesi durumlar:

Tim olgular degerlendirildiginde DEA olan (n=254) olgularin %7,1’inde
(n=18) GIS malignitesi saptanirken, anemisiz DE olan (n=113) olgularin
%1,77’sinde (n=2) GIS malignitesi saptand1 (p=0,038) (Sekil 4.2).
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GiS

- malignitesi
@ Yok
W Var

200 p=0,038

150

4
100
50
r1 18
0 =}
Yok Var

Anemi
Sekil 4.2. Olgularm anemi durumlartyla GIS malignitesi durumlari

Tim olgular degerlendirildiginde GGK testi pozitif olan (n=77) olgularin
%11,7’sinde (n=9), GGK testi negatif olan (n=159) olgularin %2,5’inde (n=4)
GIS malignitesi saptand1 (p=0,014) (Sekil 4.3).

Gis
- malignitesi

@ Yok
W Var

p=0,014

Pozitif Negatif Bakilmamig
GGK

Sekil 4.3 Olgularin GGK sonuglartyla GIS malignitesi durumlari

32



Calismaya dahil edilen tiim olgulardan KBY tanisi olanlarin GIS malignite
sikligi KBY tanis1 olmayanlara gore yiiksek saptandi (p=0,014). Diger kronik
hastaliklarla GIS malignitesi siklig1 arasinda bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.12).

Tablo 4.12 Olgularin kronik hastalik durumlarryla GIS malignite durumlarinin

karsilastirilmast
GIS malignite durumu
Yok Var P
N (%) N (%)
DM Yok 205 (94,91) 11 (5,09) %0,719
Var 142 (94,04) 9 (5,96)
HT Yok 131 (95,62) 6 (4,38) 20,486
Var 216 (93,91) 14 (6,09)
KAH Yok 241 (95,26) 12 (4,74) 20,374
Var 106 (92,98) 8(7,02)
KBY Yok 302 (95,87) 13 (4,13) b0,014*
Var 45 (86,54) 7 (13,46)
KOAH Yok 328 (94,8) 18 (5,2) b0,320
Var 19 (90,48) 2 (9,52)
SVH Yok 336 (94,65) 19 (5,35) b0,495
Var 11 (91,67) 1(8,33)

N (%):0lgu sayisi(yiizdelik orani), 2Ki kare testi, °Fisher’s Exact test

GIS:gastrointestinal sistem DM:diyabetes mellitus, HT:hipertansiyon, KAH:koroner arter
hastaligi, KBY:kronik bobrek  yetmezligi, KOAH:kronik obstriiktif akciger hastalig,
SVH:serebrovaskiiler hastalik
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Calismaya dahil edilen olgularin kullandiklari ilaglarla GIS malignite
sikliklar1 arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Olgularin kullandiklar1 ilaglarla GIS malignite durumlarinin

karsilastirilmast
GIS malignitesi durumu
Yok Var P
N (%) N (%)
NSAID Yok 282 (93,69) 19 (6,31) b0,144
Var 65 (98,48) 1(1,52)
ASA Yok 238 (94,82) 13 (5,18) %0,737
Var 109 (93,97) 7 (6,03)
Klopidogrel Yok 328 (95,07) 17 (4,93) b0,109
Var 19 (86,36) 3 (13,64)
DOAK Yok 302 (95,27) 15 (4,73) b0,169
Var 45 (90) 5 (10)
Varfarin Yok 343 (94,49) 20 (5,51) ®1,00
Var 4 (100) 0 (0)

N (%):0lgu sayisi(yiizdelik orany),  *Ki kare testi, ®Fisher’s Exact test
GIS:gastrointestinal sistem, NSAID:nonsteroid antiinflamatuvar ilag,
ASA: asetilsalisilik asit, DOAK:direkt oral antikoagilan
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Calismamizda DEA olan olgulardan NSAID kullanmayanlarin  GIS
malignite siklig1 yiiksek saptandi (p=0,049) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14 Olgulardan DEA olanlarin kullandiklar: ilaclarla GIS malignitesi

durumlarinin karsilastirilmasi

GIS malignitesi

Yok Var P
N (%) N (%)
NSAID Yok 192 (91,43) 18 (8,57) a0,049*
Var 44 (100) 0 (0)
ASA Yok 153 (92,73) 12 (7,27) b0,875
Var 83 (93,26) 6 (6,74)
Klopidogrel Yok 220 (93,62) 15 (6,38) 20,141
Var 16 (84,21) 3(15,79)
DOAK Yok 196 (93,78) 13 (6,22) 20,331
Var 40 (88,89) 5(11,11)
Varfarin Yok 233 (92,83) 18 (7,17) 21,00
Var 3 (100) 0(0)

N (%):0lgu sayisi(yiizdelik oram), “Fisher’s Exact test
GIS: gastrointestinal sistem
NSAID:nonsteroid antiinflamatuvar ilag, ASA: asetilsalisilik asit, DOAK:direkt oral antikoagilan
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Calismaya dahil edilen olgulardan anemisiz DE olanlarin kullandiklar
ilaglarla GIS malignitesi arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15 Olgulardan Anemisiz DE olanlarin kullandiklar1 ilaglarla GIS

malignitesi durumlarinin karsilastirilmasi

GIS malignitesi

Yok Var
N (%) N (%)
NSAID Yok 90 (98,9) 1(1,2)
Var 21 (95,45) 1(4,55)
ASA Yok 85 (98,84) 1(1,16)
Var 26 (96,3) 1(3,7)
Klopidogrel Yok 108 (98,18) 2(1,82)
Var 3(100) 0 (0)
DOAK Yok 106 (98,15) 2(1,85)
Var 5 (100) 0 (0)
Varfarin Yok 110 (98,21) 2(1,79)
Var 1 (100) 0(0)

N (%):0lgu sayisi(yiizdelik orant), GIS:gastrointestinal sistem
NSAID:nonsteroid antiinflamatuvar ilag, ASA: asetilsalisilik asit, DOAK:direkt oral antikoagilan
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GIS malignitesi saptanan olgularmn, demir, TDBK, hemoglobin (HGB),

hematokrit (HTC), RBC ve MCV degerleri GIS malignitesi saptanmayan olgulara

gore daha diisiik, RDW ve LDH degerleri ise daha yiiksek saptandi (p<0,05)

(Tablo 4.16).

Tablo 4.16 Olgularin laboratuvar sonuglariyla GIS malignitesi durumlarmnin

karsilastirilmast

GIS malignitesi durumu

Yok Var p
Demir (ug/dL) 36 (6-138) 21 (6-66) 20,008™
TDBK (pg/dL) 368 (151-605) 355 (225-404) a0,039"
TS (%) 10,03 (1,88-48,94) 5,98 (1,57-28,82) 20,082
Ferritin (ug/L) 9,7 (1-187) 9,2 (1,9-171) 20,909
B12 (ng/L) 282 (27-1967) 299 (88-670) 20,749
Folik asit (ug/L) 6,2 (1,7-24) 6,65 (1,8-23) 20,450
LDH (U/L) 197 (98-1044) 232 (138-366) 20,006™
HGB (g/dL) 11,4 (3,6-17,4) 8,8 (4,5-15,6) 2<0,001""
HTC (%) 36,2 (13,6-51,5) 29,3 (16,6-44,8) 20,001™
WBC (BKH) (K/uL) 6,8 (2-18,3) 6,85 (5,3-10,4) 20,339
RBC (KKH) (M/uL) 4,6 (1,8-6,8) 4,05 (2,5-5,6) 20,012"
RDW (EDH) (%) 15,8 (11-31,7) 18 (12,4-21,7) 20,024
MCV (fL) 80 (55,5-105,5) 71,45 (58,9-86,1) 20,007
NEU (K/pL) 4 (1,2-16,6) 4,3 (2,4-8,2) 20,208
LYM (K/pL) 1,8 (0,29-15,7) 1,55 (1-3,3) 20,444
MON (K/pL) 0,57 (0,2-1,5) 0,61 (0,37-1,2) 20,163
EOS (K/pL) 0,12 (0-1,3) 0,14 (0,04-0,38) 10,832
PLT (K/uL) 287 (26-727) 329 (150-611) 20,096

Ortanca (Min.-Mak.), 2Mann Whitney U testi,
GIS:gastrointestinal sistem, TDBK:total demir baglama kapasitesi, TS:transferrin satiirasyonu,
LDH:laktat dehidrogenaz, HGB:hemoglobin, HTC:hematokrit, WBC(BKH):beyaz kan hiicresi,
RBC(KKH):kirmizi kan hiicresi, RDW(EDH):eritrosit dagilim hacmi, MCV(OEH):ortalama
eritrosit hacmi, NEU:nétrofil, LYM:lenfosit, MON:monosit, EOS:eozinofil, PLT:platelet



Anemisiz DE olan olgulardan GIS malignitesi olanlarin ferritin diizeyi GiS

malignitesi olmayanlara gore yiiksek saptandi (p=0,022) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17 Olgulardan Anemisiz DE olanlarm laboratuvar sonuglar ile GIS

malignitesi durumlarinin karsilastirilmasi

GIS malignitesi

Yok Var p
Demir (ug/dL) 51 (16-138) 34 (27-41) 20,114
TDBK (pg/dL) 352 (236-519) 269 (225-312) 20,054
TS (%) 13,65 (4,35-48,94) 12,57 (12-13,14) 20,553
Ferritin (ug/L) 11 (1-115) 121 (71-171) 20,022*
B12 (ng/L) 285 (113-1589) 337 (326-348) 20,663
Folik asit (Hg/L) 6,3 (1,9-18) 5,85 (5,5-6,2) 20,632
LDH (U/L) 194 (98-343) 184 (168-200) 20,553
HGB (g/dL) 14 (12-17,4) 15,1 (14,6-15,6) 20,163
HTC (%) 42,4 (36,6-51,5) 43,5 (42,2-44,8) 20,557
WBC (BKH) (K/pL) 6,8 (3,8-14) 7,35 (6,1-8,6) 20,719
RBC (KKH) (M/uL) 5 (4,2-6,8) 5,05 (4,9-5,2) 20,760
RDW (EDH) (%) 14,6 (11-20) 12,8 (12,4-13,2) 20,114
MCV (OEH) (fL) 83,6 (69,8-95,5) 85,35 (85,3-85,4) 20,655
NEU (K/pL) 3,9 (2-10,6) 4 (3,6-4,4) 20,965
LYM (K/uL) 2 (0,8-7,5) 2,45 (1,7-3,2) 20,492
MON (K/uL) 0,53 (0,24-1,4) 0,64 (0,54-0,73) 20,493
EOS (K/uL) 0,12 (0-0,67) 0,19 (0,16-0,21) 20,234
PLT (K/uL) 257 (112-590) 2615 (260-263) 20,948

Ortanca (Min.-Mak., #Mann Whitney U testi,

GIS:gastrointestinal sistem Fe:demir, TDBK:total demir baglama kapasitesi, TS:transferrin
satlirasyonu, LDH:laktat dehidrogenaz, HGB:hemoglobin, HTC:hematokrit, WBC(BKH):beyaz
kan hucresi, RBC(KKH):kirmizi  kan hicresi, RDW(EDH):eritrosit  dagilim  hacmi,
MCV(OEH):ortalama eritrosit hacmi, NEU:nétrofil, LYM:lenfosit, MON:monosit, EOS:eozindfil,
PLT:platelet
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DEA olan olgulardan GIS malignitesi olanlarn HGB, HTC ve MCV
degerleri GIS malignitesi olmayanlara gore diisiik saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18 Olgulardan DEA olanlarin laboratuvar sonuglari ile GIS malignitesi

durumlarinin karsilastirilmasi

GIS malignitesi

Yok Var p
Demir (ug/dL) 26 (6-93) 19 (6-66) b0,127
TDBK (ug/dL) 377 (151-605) 362 (229-404) b0,040
TS (%) 7,02 (1,88-36,51) 5,44 (1,57-28,82) b0,321
Ferritin (ug/L) 7,75 (1-187) 8,6 (1,9-68) b0,930
B12 (ng/L) 277 (27-1967) 273 (88-670) b0,698
Folik asit (ug/L) 6,1 (1,7-24) 6,95 (1,8-23) b0,356
LDH (U/L) 198 (119-1044) 234 (138-366) b0,006
HGB (g/dL) 10,6 (3,6-12,9) 8,5 (4,5-12,6) 0,002
HTC (%) 33,6 (13,6-42,9) 28 (16,6-39) ®0,005™
WBC (BKH) (K/uL) 6,9 (2-18,3) 6,85 (5,3-10,4) b0,398
RBC (KKH) (M/uL) 4,3 (1,8-6,1) 3,85 (2,5-5,6) b0,066
RDW (EDH)(%) 16,6 (12-31,7) 18,35 (13,8-21,7) b0,053
MCV (OEH) (fL) 76,4+8,47 72,28+7,66 30,047"
NEU (K/uL) 4,1 (1,2-16,6) 4,4 (2,4-8,2) b0,213
LYM (K/uL) 1,7 (0,29-15,7) 1,5(1-3,3) b0,590
MON (K/uL) 0,59 (0,2-1,5) 0,61 (0,37-1,2) b0,298
EOS (K/uL) 0,13 (0-1,3) 0,11 (0,04-0,38) b0,991
PLT (K/uL) 297 (26-727) 348 (150-611) b0,158

Ortanca (Min.-Mak.), 2Bagimsiz érneklem t testi, *Mann Whitney U testi,

GIS:gastrointestinal sistem, TDBK:total demir baglama kapasitesi, TS:transferrin satiirasyonu,
LDH:laktat dehidrogenaz, HGB:hemoglobin, HTC:hematokrit, WBC(BKH):beyaz kan hiicresi,
RBC(KKH):kirmizi kan hiicresi, RDW(EDH):eritrosit dagilim hacmi, MCV(OEH):ortalama
eritrosit hacmi, NEU:notrofil, LYM:lenfosit, MON:monosit, EOS: eozinofil, PLT:platelet
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5. TARTISMA

Anemi olsun veya olmasin DE olan olgularin malignite siklig1 agisindan
retrospektif degerlendirildigi bu calismanizda (st ve/veya alt GIS endoskopisi
yapilan 367 kisiden 20’sinde (%5,45) GIS malignitesi saptanmustir. Olgular
anemisiz DE ve DEA olarak alt gruplara ayrildiginda laboratuvar degerleri
anemisiz DE ile uyumlu olan 113 olgunun 2’sinde (%1,77), laboratuvar degerleri
DEA ile uyumlu olan 254 olgunun 18’inde (%7,09) GIS malignitesi saptandig1
goruldi(p=0,038). GIS malignitesi saptanan 20 kisiden 9’una (%45) iist GiS
malignitesi, 11’ine (%55) alt GIS malignitesi tanis1 konuldugu saptandi.
Calismamizda ortaya ¢ikan sonuglar literatlir verileriyle benzerlik gostermektedir.

Rockey ve ark. yaptigi, DEA olan erkekler ve postmenopozal kadinlarda
¢ift yonlii endoskopinin tanisal verimine iliskin yapilmis 18 ¢alismay1 kapsayan
bir metaanalizde, olgularin %8,9'unda (%8.3-9.5) alt GIS, %2,0'mda (%1.7-2.3)
{ist GIS malignitesinin tespit edildigi bildirilmistir (149).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Akkuzu
ve ark. yaptigi, DEA nedeniyle kolonoskopi yapilan 142 hastanin retrospektif
degerlendirildigi bir ¢aligmada olgularin 10’unda (%7,04) kolorektal karsinom
saptanmigtir(150). Ayrica Cetinkaya ve ark. yaptigi, iist ve/veya alt GIiS
endoskopisi yapilmigs 490 DEA tanili hastanin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada olgularm 14°iinde (%2.85) iist GIS malignitesi, 12’sinde (%2,44) alt
GIS malignitesi olmak iizere toplamda 26 kiside (%5.30) GIS malignitesi
saptandig1 gosterilmistir(151). Benzer sekilde Unal ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif bir ¢alismada, kolonoskopi yapilan, anemisiz DE veya DEA tanisi
olan 169 olgudan 8’ine (%4.7) GIS malignitesi saptandig1 gosterildi(152). Ancak
calismada anemisiz DE ve DEA arasinda malignite farkina yonelik istatistiksel
analiz yapilmamus.

Bizim c¢aligmamiza benzer sekilde, Park JS ve ark. yaptig1 1518 (769 DE,
749 DEA) katilimcili retrospektif bir ¢calismada malign GIS lezyonlarinin sikligi
DEA olanlarda anemisiz DE olanlara gore daha yiiksekti (%5,1'e kars1 %0,7, P <
0,01). Buna karsm, anemisiz DE olan hastalarda erken evre neoplazi (adenom,
erken mide kanseri ve Dukes' A ve B kolon kanseri) goriilme olasiligi DEA olan
hastalara gore anlamli derecede daha yiiksekti (%98,4'e kars1 %52,5, P < 0,01)
(153).
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Bu calismamizda GIS malignitesi erkek cinsiyette %8,42 (n=16), kadin
cinsiyette ise %2,26 (n=4) oraninda saptanmis olup, gruplar arasinda istatiksel
anlamhi dizeyde fark goriilmiistir (p=0,009). Ayrica c¢alismamizda GIS
malignitesi saptananlarin  yas ortalamas1 (68,8+9,78), GIS malignitesi
saptanmayanlarin yas ortalamasina (61,21+11,89) yiiksek saptandi(p=0,005). GiS
malignitesinin 50 yasindan sonra arttigi genel kabul gérmiis olup, DSO
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi raporu GLOBOCAN 2020 verilerine gore
Tiirkiye’de KRK insidansi erkeklerde 26,2/100.000 iken kadinlarda 16,2/100.000,
mide kanseri insidansi erkeklerde 17,8/100.000 iken kadinlarda 8,4/100.000
olarak hesaplanmistir(124).

Ioannou GN ve ark. tarafindan yapilan 9024 katilimcili bir prospektif
kohort ¢alismasinda 442 premenopozal kadindan (92'si DEA ve 350'si anemisiz
DE) higbirine GIS malignitesi saptanmazken, anemisi olmayan, demir testleri de
normal olan 5733 erkek ve postmenapozal kadindan yalnizca 11’inde (%0,19)
GIS malignitesi saptanmistir. Anemisiz DE olan 223 erkek ve postmenapozal
kadindan 2’sine (%0,89), DEA olan 51 erkek ve postmenapozal kadindan 3’line
(%35,88) GIS malignitesi saptanmistir(154). Bu ¢alismanin sonuglarina gore erkek
ve postmenapozal kadmlarda sadece anemisiz DE olmasi GIS malignitesi
olasiligini 5 kat arttirken, DEA olmasi ise 31 kat arttirmaktadir(154).

Carter D. ve ark. yaptigi, yaslar1 18-30 arasinda degisen ve anemisiz DE
olan 2061 erkek katilimeili bir ¢alismada hi¢ GIS malignitesi saptanmadigi,
sadece 39 kiside 6nemli GIS patolojisi tespit edildigi, bunlardan da 25 tanesine
IBH tanis1 konuldugu gosterildi(155).

Garcia de Paredes A. ve ark. tarafindan, ortalama yas1 59,6 £ 13,5 olan ve
anemisiz DE olan 109 hasta ile benzer demografik 6zelliklerde ancak DEA olan
218 kisilik kontrol grubunun karsilastirildigi retrospektif bir ¢alismada
kolonoskopi sonuglarinda malignite orant %1,8’e karsin %14,2 (p<0.05) olarak
saptandi1(156).

Anemi olsun veya olsun demir eksikligi bir hastalik degil, altta yatan bir
etyolojinin oldugu, kiside ¢esitli belirtiler ile kendini gosteren bir bulgudur. DE
klinik uygulamada yaygin olarak karsilasilan bir sorundur ve altta yatan GIS
malignite  prevalansi, etyolojinin acil olarak arastirilmasinin  birincil
gerekgesidir(157-159). DE olan hastalarda DE’yi agiklayan bariz bir sebep yoksa

(asir1 menstriiel kanama, makroskobik hematiiri vb.) hastaya iist ve alt GiS
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endoskopisi yapilmasi Onerilir. Hasta uyumu ve saglik kaynaklarinin etkin
kullanilmast agisindan miimkiinse iki igslemin ayn1 giinde yapilmasi onerilir.

Bizim ¢alismamizda 367 kisinin 75’ine (%20,43) sadece iist GIS endoskopi,
1’ine (%0,27) sadece alt GIS endoskopi, 291’ine (%79,3) ise hem (st hem alt GIS
endoskopi yapildig1 saptandi. Daha 6nce bahsedildigi gibi 20 (%5,45) kiside GIS
malignitesi saptanmis. Ayrica yapilan ileri tetkik ve aragtirmalar sonucunda 3
kiside (%0,82) GIS dis1 malignite saptanmis. Literatiir taramasinda DEA tanisi
konulan 695 olgunun degerlendirildigi bir ¢calismada hastalarin %11,2’sinde GiS
malignitesi, %1,9’unda GIS dis1 malignite saptandig1 goriildii(6).

Yapilan ¢alismalardan ortaya ¢ikan istatistiksel veriler 1s18inda DEA tanisi
konan 60 yas ve iizerindeki tiim erkekler ve postmenapozal kadinlarda 2 hafta
icinde ¢ift yonlii endoskopi yapilmasi Onerilir(94), ¢ilinkii yapilan c¢aligmalarda
%8-15 arasinda GIS malignitesi saptandig1 gosterilmistir(4). 60 yasindan kiiciik
erkekler ve postmenopozal kadinlarda ise arastirmanin aciliyeti hastanin yasi,
aneminin suresi ve derecesi, bolgedeki malignite sikligi, alarm semptomlar1 g6z
onunde bulundurularak belirlenebilir(160). Anemi veya kilo kaybi gibi invazif
hastalig1 diistindiiren alarm bulgular1 erken mide kanserinde sirasiyla %5-15 ve
%4-40 oraninda goriiliir(161). Buna karsilik, ilerlemis mide kanserinde %60’tan
fazlasinda kilo kaybi1 goriiliir(162). Premenapozal kadinlarda mestriiasyon
kanamasima bagli DEA prevalans: yiiksektir, bu nedenle premenapozal kadin
hastalarda iist veya alt GIS endoskopi yalnizca GIS semptomlar1 veya gucli
ailesel kanser dykisti mevcutsa endikedir(160). Ancak ¢ift yonli endoskopinin
normal gelmesi GIS malignitesini tamamen diglamaya yetmez. Siiphe durumunda
endoskopik incelemenin kapsama alaninda olmayan ince bagirsak liimeni veya
submukozal dokular1 degerlendirmek i¢in kapsiil endoksopi, bilgisayarl
tomografi gibi ¢esitli tanisal tetkikler kullanilabilir. Nitekim iist ve alt GIS
endoskopisi normal olarak sonuglanan bir olgumuza c¢ekilen abdomen
tomografide tiimdr bulgusu saptanmasi sayesinde ince bagirsak adenokarsinomu
tespit edilmistir.

Siegel ve ark.’nin 10 ¢alismadan elde ettigi veriler, menapoz 6ncesi DEA'l1
kadinlarin %0,9'unda (%0,3-1,9) alt GIS malignitesi, %0,2'sinde (%0-0,9) iist GIS
malignitesi tespit edildigini gostermistir. Muhtemelen ¢alisma gruplarina
semptomatik hastalarin dahil edilmesinden dolay: altta yatan malignite prevalansi

beklenenden fazla sonuglanmistir(127).
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DEA tanili erkek ve postmenapozal kadinlarin ¢ift yonlii endoskopi ile
degerlendirilmesi konusunda genel anlamda fikir birligi olsa da anemisiz DE tanili
hastalarda yaklasim konusunda tartigmalar mevcut. Zira yapilan g¢alismalarda
anemisiz DE olan hastalarda GIS malignitesi prevalansi ¢ok diisiik goriilmiistiir.
Alexandre L ve ark. tarafindan, 3329 katilimcidan olusan 5 calismanin (4
retrospektif, 1 prostektif) derlendigi bir metaanalizde anemisiz DE tanil1 olgularda
GIS malignitesi prevalansi genel grupta %0,38 (%0,00-%1,84) saptanmistir. GIS
malignite prevalansinin yaslilarda (> 50 yas) %2,58 (%0,00-8,77), 50 yasindan
kiguklerde ise %0,00 (%0,00-%0,21) oldugu gosterilmistir(163).

Calismamiza dahil edilen 367 olgunun 77’inde (%20,98) (GGK) testi
pozitif, 159’unda (%43,32) GGK testi negatif saptanirken, 131’inde (%35,69)
GGK testi galigtimamistir. Istatistiksel analiz sonuglarina gére GGK testi pozitif
olgularm (n=77) 9’unda (%11,69), GGK negatif olgularn (n=159) 4’iinde
(%2,52), GGK ¢alisilmayan olgularin (n=131) 7’sinde (%5,34) GIS malignitesi
saptandi(p=0,014).

Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmeliyeti Enstitiisii tarafindan 60 yasin
altindaki hastalarda endoskopik incelemeye alternatif olarak DEA aragtirmasinda
digkida gizli kan testinin (fekal occult blood test: FOBt) kullanilmasi
onerilmektedir. Ancak otorlerin goriigiine gore bu yaklagim uygun degildir, ¢lnki
FOBt'nin duyarliligi diisiiktiir ve onemli patolojiler gozden kagacaktir. KRK
tespitinde FOBt'nin duyarliligin1 kolonoskopiye kiyasla inceleyen 13 ¢alismanin
meta-analizi, duyarlilifin proksimal kolonda %71,2 ve distal kolonda %380,1
oldugunu gosterdi(164).

Bizim kurumumuzda da GGK testi olarak kullanilan, Insan globininin
varligini tespit eden digki immiinokimyasal testi (fekal immunochemical test:
FIT), kolonik neoplazinin saptanmasinda Onemli Olgiide daha yiiksek bir
duyarhiiga ve Ozgillige sahiptirve FOBt'ye alternatif olarak uygun
olabilir(165,166). Ancak henliz semptomatik hastalarda kullanimini 6nermek igin
yeterli kanit yoktur ve tarama popiilasyonuyla sinirlandirtlmalidir(166).

Calismamizda eslik eden komorbiditelerin GIS malignitesi ile iliskisi
agisindan degerlendirilen olgulardan KBY tanili olanlarin GIS malignite siklig1
literatiire pararlel olarak yiksek saptanirken (p=0,014), diger kronik hastaliklarla

GIS malignite siklig1 arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Calismamizin dncelikli
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amact KBY ile GIS malignitesi iliskisini degerlendirmek olmadigindan
patogenezde rol alan siireglere yonelik herhangi ¢aligma yapilmadi.

Bagirsak mikrobiyotasi hem bagisiklik hem de metabolik homeostazin
korunmasinda ve patojenlere karsi korunmada ¢ok dnemli bir rol oynar. Bagirsak
disbiyozu olarak bilinen degisen bagirsak mikrobiyota bilesimi, kanser ve
enfeksiyonlar da dahil olmak {izere bircok hastaligin patogeneziyle
iliskilendirilmistir(167). Kronik bobrek hasarinda iiremik toksinler bagirsakta ve
sistemik dolasimda artmaktadir(168). Bu toksinler hiicre hasari, kronik sistemik
ve lokal inflamasyon, pihtilasma bozukluklari, immiinosupresyon ve bagirsak
gecirgenligi degisiklikleri dahil olmak iizere cesitli zararl etkiler gosterir(169—
171). Uremik toksinler reaktif oksijen tiirlerinde artisa neden olur ve bu pro-
oksidan aktivite, hem sitoprotektif hem de antioksidan aktiviteye sahip iki enzim
olan hem oksijenaz-1 (HO-1) ve siiperoksit dismutazin (SOD-2) inhibisyonundan
sorumludur. Yukarida listelenen tiim siiregler pro-onkojenik olarak kabul edilir ve
bu da disbiyoz kaynakli iiremik toksinlerin kby hastalarinda kanser riskini
arttirabilecegini gosterir.

Calismamizda ortaya ¢ikan baska bir veriye gére DEA olan grupta NSAID
kullanmayanlarin  GIS malignite siklig1 istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p=0,049). Bu sonug literattr verileriyle uyumlu olup KRK bdéliminde
anlatildig1 tizere fiziksel aktivite, sebze meyveden zengin beslenme, lifli diyet,
balik tiiketimi, NSAID veya ASA kullanimi, kalsiyum, D vitamini, magnezyum,
folat destegi ve kahve igmek, kanithh veya olast koruyucu faktorler olarak
raporlanmistir(142-148).

Calismamizda GIS malignitesinin laboratuvar sonuglariyla karsilastirildigi
istatistiksel hesaplamada GIS malignitesi olmayan olgularin demir, TDBK,
hemoglobin, hematokrit, RBC ve MCV degerleri GIS malignitesi olanlara gore
daha ylksekken RDW ve LDH degerleri daha disiik saptandi(p<0,05). So6z
konusu parametrelerden demir, hemoglobin, hematokrit, MCV ve RBC dizeyi
DEA’da azalirken, RDW ise DEA’da artar. GIS malignitesi siklig1 da DEA olan
grupta daha yiiksek saptanmistir. Dolayisiyla bu sonuglar GIS malignitesinin DEA
olan grupta daha yiiksek oranda saptanmasiyla uyumludur. TDBK ise normal
sartlarda DEA’da yliksek 6lculilyorken ve GIS malignitesi ¢ogunlukla DEA olan
grupta saptanmasina ragmen, GIS malignitesi olan olgularda TDBK seviyesi

malignite saptanmayanlara gore disiik Olgiilmiistir.  Serumdaki transferrin
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konsantrasyonu (mg/dL cinsinden) 1,389 ile c¢arpilarak TDBK'ye (mcg/dL
cinsinden) doniistiiriilir(69). Transferrin konsantrasyonu ise DEA’da yiikselirken
kronik inflamasyonda ve malignite durumunda azalir, bu sebeple TDBK
degerinin, malignite saptanan olgularda malignite saptanmayanlara gore rolatif
diisiik (normalden yiiksek) dlctilmesi olabilecek bir durumdur.

Iskemik durumdan, enfeksiyonlara, hemolitik stireclerden travmaya kadar
viicutta meydana gelen birgok patolojide artabilen LDH, stoplazmik bir enzimdir.
Literatiir verilerine bakildiginda birgok ¢alismada LDH yiiksekliginin malignite
acisindan anlamli oldugu goriildii.

Chao-Hung Ho ve ark. yaptigi 148 kronik DEA tanili olgunun prospektif
degerlendirildigi bir ¢alismada LDH yiiksekliginin (>250 U/L) GIS malignitesi
icin risk faktorii oldugu raporlanmistir(172). Ayrica Z. Lu ve ark.’nin yaptigi
retrospektif bir calismada yiiksek LDH ve daha fazla sayida metastaz mide
kanserinde kotii prognoz ile iliskilendirilmistir(173).

Laktat dehidrogenaz sonug¢larmim malignitesi olan olgularda daha yiiksek
gelmesi, malignitelerde gorilebilen timor lokasyonundaki muhtemel doku hasar,
uzak organ metastazi, malignitede siklig1 artan tromboz ve hemoliz sureglerine
sekonder olmasi muhtemeldir. Calismamizda GIS malignitesi tanis1 konulan
hastalardan sadece 15’inin onkolojik takibi kurumumuzda yapilmistir, 15
hastadan 6’sinda bilgisayarli tomografi veya pet-Ct’de uzak organ metastazi

bulgusu tespit edilmistir.

Cahismamizin kisithhklar: sunlardir;

-Calismamiz retrospektif bir ¢calismadir.

--Retrospektif ¢alisma dizayni nedeniyle caligmaya dahil edilen olgularin
beslenme aliskanliklari, sigara kullanimi, aile Sykiisii, viicut kitle indeksi (VKI)
gibi GIS malignitesi agisindan anlamli olabilecek parametreler degerlendirmeye
alinmamustir.

-Calismamiz tek merkezIidir.

-Demir eksikliginin toplumda yaygin goriilen bir durum olmasi goz Oniine
alindiginda calismamizin olgu sayis1 diisiik olarak kabul edilebilir.

-Calismamiza dahil edilen 367 olgunun yalnizca %79,3’iine (n=291) cift yonli
endoskopi yapilmisti. Ayrica c¢alismamizda GIS malignitesi agisindan

degerlendirmeye alinan GGK testi, olgularin %35,69’unda (n=131) ¢alisiimamist1.
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Calismamizin kuvvetleri taraflar: sunlardir.

-Calismaya dahil edilen olgularin endoskopileri tek operatdr tarafindan ayni
endoskopi Unitesi ile yapilmis, boylece operator ve cihaz kaynakli farkliliklar
bertaraf edilmistir.

-Calismaya dahil edilen olgular anemisiz DE ve DEA alt gruplarma ayrilarak GIS

malignitesi sikliginin gruplar arasindaki farki ispat edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

367 Olgunun dahil edildigi bu ¢alismada;

a) Tum olgularda GIS malignitesi sikligi %5,45 (n=20) saptandi. GIS
malignitesi sikligi anemisiz DE olan olgularda %1,77 (n=2) iken DEA olan
olgularda %7,09 (n=18) olarak saptandi.

b) GIS malignitesi siklig1 erkek olgularda %8,42 (n=16) iken kadin olgularda
%2,26 (n=4) olarak saptandi.

c) GIS malignitesi, GGK pozitif olgularda %11,69 (n=9), GGK negatif
olanlarda %2,52 (n=4), GGK ¢alisilmayanlarda %5,34 (n=7) olarak saptandi.

d) Malignitesi olanlarin yaslar1 malignitesi olmayanlara gore istatistiksel
anlamli yiiksek saptandi.

e) Eslik eden komorbiditelerden KBY tanisi olan olgularda GIS malignitesi
anlaml yiiksek saptanirken diger komorbiditeler ile GIS malignitesi arasinda

anlaml iligki saptanmadi.

Calismamizda ortaya ¢ikan sonuglar, hastanin anemi durumu, yas, cinsiyet ve
GGK test sonucunun GIS malignitesi riski agisindan énemli faktorler oldugunu
gosterdi. Bu nedenle DE olan kisilerin endoskopik degerlendirme agisindan
endikasyon ve aciliyet durumunun belirlenmesinde aile Oykusi ve alarm
semptomlar1 ile beraber yas, cinsiyet, anemi olup olmamasi ve GGK test

sonucunun da gdz oniinde bulundurulmasi gerektigini diigiiniiyoruz.

47



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

(Bu tez calismasinda Vancouver atif sistemi kullanilmistir.)

McLean E, Cogswell M, Egli I, Wojdyla D, de Benoist B. Worldwide prevalence of anaemia,
WHO Vitamin and Mineral Nutrition Information System, 1993-2005. Public Health Nutr.
2009 Apr 23;12(04):444.

Camaschella C. Iron-Deficiency Anemia. New England Journal of Medicine. 2015 May
7;372(19):1832-43.

THE GLOBAL PREVALENCE OF ANAEMIA IN 2011 THE GLOBAL PREVALENCE OF ANAEMIA
IN 2011 ii WHO Library Cataloguing-in-Publication Data. 2015 [cited 2023 Nov 2];
Available from: www.who.int

Dahlerup JF, Eivindson M, Jacobsen BA, Jensen NM, Jgrgensen SP, Laursen SB, et al.
Diagnosis and treatment of unexplained anemia with iron deficiency without overt
bleeding. Dan Med J. 2015 Apr;62(4):C5072.

Silva AC, Sheppard ZA, Surgenor SL, Williams EJ, Thomas PW, Snook JA. Clinical risk
factors for underlying gastrointestinal malignancy in iron deficiency anaemia: the IDIOM
study. Frontline Gastroenterol. 2014 Oct;5(4):237-42.

James MW, Chen CM, Goddard WP, Scott BB, Goddard AF. Risk factors for
gastrointestinal malignancy in patients with iron-deficiency anaemia. Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2005 Nov;17(11):1197-203.

Beutler E, Waalen J. The definition of anemia: what is the lower limit of normal of the
blood hemoglobin concentration? Blood. 2006 Mar 1;107(5):1747-50.

Chulilla JAM, Colds MSR, Martin MG. Classification of anemia for gastroenterologists.
World J Gastroenterol. 2009;15(37):4627.

Tefferi A, Hanson CA, Inwards DJ. How to Interpret and Pursue an Abnormal Complete
Blood Cell Count in Adults. Mayo Clin Proc. 2005 Jul;80(7):923-36.

Kumar A, Sharma E, Marley A, Samaan MA, Brookes MJ. Iron deficiency anaemia:
pathophysiology, assessment, practical management. BMJ Open Gastroenterol. 2022 Jan
7;9(1):e000759.

Kassebaum NJ, Jasrasaria R, Naghavi M, Wulf SK, Johns N, Lozano R, et al. A systematic
analysis of global anemia burden from 1990 to 2010. Blood. 2014 Jan 30;123(5):615-24.

Stevens GA, Finucane MM, De-Regil LM, Paciorek CJ, Flaxman SR, Branca F, et al. Global,
regional, and national trends in haemoglobin concentration and prevalence of total and
severe anaemia in children and pregnant and non-pregnant women for 1995-2011: a
systematic analysis of population-representative data. Lancet Glob Health. 2013
Jul;1(1):e16-25.

48



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Hower V, Mendes P, Torti FM, Laubenbacher R, Akman S, Shulaev V, et al. A general map
of iron metabolism and tissue-specific subnetworks. Mol Biosyst. 2009;5(5):422.

Theil EC, Matzapetakis M, Liu X. Ferritins: iron/oxygen biominerals in protein nanocages.
JBIC Journal of Biological Inorganic Chemistry. 2006 Oct 26;11(7):803-10.

Carley A. Anemia: when is it iron deficiency? Pediatr Nurs. 2003;29(2):127-33.
Chifman J, Laubenbacher R, Torti S V. A Systems Biology Approach to Iron Metabolism.

Andrews NC. Disorders of Iron Metabolism. New England Journal of Medicine. 1999 Dec
23;341(26):1986-95.

Greer JP, Arber DA, List AF, Means RT, Parakevas F. Wintrobe’s Clinical Hematology 13th
Edition. 2014;1984.

Looker AC. Prevalence of Iron Deficiency in the United States. JAMA: The Journal of the
American Medical Association. 1997 Mar 26;277(12):973.

Hallberg L, Rossander-Hultén L. Iron requirements in menstruating women. Am J Clin
Nutr. 1991 Dec;54(6):1047-58.

Finch CA, Huebers H. Perspectives in Iron Metabolism. New England Journal of Medicine.
1982 Jun 24;306(25):1520-8.

Reddy MB, Hurrell RF, Cook JD. Estimation of nonheme-iron bioavailability from meal
composition. Am J Clin Nutr. 2000 Apr 1;71(4):937-43.

Choi J, Masaratana P, Latunde-Dada GO, Arno M, Simpson RJ, McKie AT. Duodenal
Reductase Activity and Spleen Iron Stores Are Reduced and Erythropoiesis Is Abnormal in
Dcytb Knockout Mice Exposed to Hypoxic Conditions, 3. J Nutr. 2012 Nov
1;142(11):1929-34.

Mastrogiannaki M, Matak P, Keith B, Simon MC, Vaulont S, Peyssonnaux C. HIF-2a, but
not HIF-1a, promotes iron absorption in mice. Journal of Clinical Investigation. 2009 May
1;119(5):1159-66.

Gunshin H, Starr CN, DiRenzo C, Fleming MD, lJin J, Greer EL, et al. Cybrd1l (duodenal
cytochrome b) is not necessary for dietary iron absorption in mice. Blood. 2005 Oct
15;106(8):2879-83.

Ohgami RS, Campagna DR, McDonald A, Fleming MD. The Steap proteins are
metalloreductases. Blood. 2006 Aug 15;108(4):1388-94.

Korolnek T, Hamza |. Macrophages and iron trafficking at the birth and death of red cells.
Blood. 2015 May 7;125(19):2893—7.

Hentze MW, Muckenthaler MU, Galy B, Camaschella C. Two to Tango: Regulation of
Mammalian Iron Metabolism. Cell. 2010 Jul;142(1):24-38.

Nemeth E, Tuttle MS, Powelson J, Vaughn MB, Donovan A, Ward DM, et al. Hepcidin
Regulates Cellular Iron Efflux by Binding to Ferroportin and Inducing Its Internalization.
Science (1979). 2004 Dec 17;306(5704):2090-3.

49



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Camaschella C. Iron and hepcidin: a story of recycling and balance. Hematology. 2013 Dec
6;2013(1):1-8.

Camaschella C. Understanding iron homeostasis through genetic analysis of
hemochromatosis and related disorders. Blood. 2005 Dec 1;106(12):3710-7.

Nemeth E, Roetto A, Garozzo G, Ganz T, Camaschella C. Hepcidin is decreased in TFR2
hemochromatosis. Blood. 2005 Feb 15;105(4):1803-6.

Weinstein DA, Roy CN, Fleming MD, Loda MF, Wolfsdorf JI, Andrews NC. Inappropriate
expression of hepcidin is associated with iron refractory anemia: implications for the
anemia of chronic disease. Blood. 2002 Nov 15;100(10):3776-81.

Muckenthaler MU, Rivella S, Hentze MW, Galy B. A Red Carpet for Iron Metabolism. Cell.
2017 Jan;168(3):344-61.

Girelli D, Nemeth E, Swinkels DW. Hepcidin in the diagnosis of iron disorders. Blood. 2016
Jun 9;127(23):2809-13.

Nicolas G, Chauvet C, Viatte L, Danan JL, Bigard X, Devaux |, et al. The gene encoding the
iron regulatory peptide hepcidin is regulated by anemia, hypoxia, and inflammation.
Journal of Clinical Investigation. 2002 Oct 1;110(7):1037-44.

Shah YM, Matsubara T, Ito S, Yim SH, Gonzalez FJ. Intestinal Hypoxia-Inducible
Transcription Factors Are Essential for Iron Absorption following Iron Deficiency. Cell
Metab. 2009 Feb;9(2):152-64.

Mastrogiannaki M, Matak P, Keith B, Simon MC, Vaulont S, Peyssonnaux C. HIF-2a, but
not HIF-1a, promotes iron absorption in mice. Journal of Clinical Investigation. 2009 May
1;119(5):1159-66.

Shayeghi M, Latunde-Dada GO, Oakhill JS, Laftah AH, Takeuchi K, Halliday N, et al.
Identification of an Intestinal Heme Transporter. Cell. 2005 Sep;122(5):789-801.

Armah CN, Sharp P, Mellon FA, Pariagh S, Lund EK, Dainty JR, et al. L-a-
Glycerophosphocholine Contributes to Meat’'s Enhancement of Nonheme Iron
Absorption,. J Nutr. 2008 May 1;138(5):873—7.

Storcksdieck S, Bonsmann G, Hurrell RF. Iron-Binding Properties, Amino Acid
Composition, and Structure of Muscle Tissue Peptides from in vitro Digestion of Different
Meat Sources. J Food Sci. 2007 Jan 24;72(1).

Hutchinson C, Geissler CA, Powell JJ, Bomford A. Proton pump inhibitors suppress
absorption of dietary non-haem iron in hereditary haemochromatosis. Gut. 2007 Apr
5;56(9):1291-5.

Das NK, Schwartz AJ, Barthel G, Inohara N, Liu Q, Sankar A, et al. Microbial Metabolite
Signaling Is Required for Systemic Iron Homeostasis. Cell Metab. 2020 Jan;31(1):115-
130.e6.

Zohora F, Bidad K, Pourpak Z, Moin M. Biological and Immunological Aspects of Iron
Deficiency Anemia in Cancer Development: A Narrative Review. Nutr Cancer. 2018 May
19;70(4):546-56.

50



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Chaparro CM, Suchdev PS. Anemia epidemiology, pathophysiology, and etiology in low-
and middle-income countries. Ann N Y Acad Sci. 2019 Aug 22;1450(1):15-31.

Annibale B, Capurso G, Chistolini A, D’Ambra G, DiGiulio E, Monarca B, et al.
Gastrointestinal causes of refractory iron deficiency anemia in patients without
gastrointestinal symptoms. Am J Med. 2001 Oct;111(6):439-45.

Spencer B. Blood donor iron status. Curr Opin Hematol. 2013 Nov;20(6):533-9.

Bryant BJ, Yau YY, Arceo SM, Hopkins JA, Leitman SF. Ascertainment of iron deficiency
and depletion in blood donors through screening questions for pica and restless legs
syndrome. Transfusion (Paris). 2013 Aug 10;53(8):1637-44.

Bothwell TH. Iron requirements in pregnancy and strategies to meet them. Am J Clin Nutr
[Internet]. 2000 [cited 2023 Nov  12];72(1  Suppl). Available  from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/10871591/

Bothwell TH. Iron requirements in pregnancy and strategies to meet them. Am J Clin
Nutr. 2000 Jul;72(1):2575-264S.

Khadem G, Scott IA, Klein K. Evaluation of iron deficiency anaemia in tertiary hospital
settings: room for improvement? Intern Med J. 2012 Jun 14;42(6):658-64.

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

Hershko C, Lahad A, Kereth D. Gastropathic sideropenia. Best Pract Res Clin Haematol.
2005 Jun 1;18(2):363-80.

Gesquiere |, Lannoo M, Augustijns P, Matthys C, Van der Schueren B, Foulon V. Iron
Deficiency After Roux-en-Y Gastric Bypass: Insufficient Iron Absorption from Oral Iron
Supplements. Obes Surg. 2014 Jan 6;24(1):56-61.

Mechanick JI, Apovian C, Brethauer S, Garvey WT, Joffe AM, Kim J, et al. Clinical Practice
Guidelines For The Perioperative Nutrition, Metabolic, and Nonsurgical Support of
Patients Undergoing Bariatric Procedures — 2019 Update: Cosponsored By American
Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology, The Obesity
Society, American Society For Metabolic &amp; Bariatric Surgery, Obesity Medicine
Association, and American Society of Anesthesiologists. Endocrine Practice. 2019
Dec;25:1-75.

Poggiali E, Andreozzi F, Nava |, Consonni D, Graziadei G, Cappellini MD. The role of
TMPRSS6 polymorphisms in iron deficiency anemia partially responsive to oral iron
treatment. Am J Hematol. 2015 Apr 2;90(4):306-9.

Jaspers A, Caers J, Le Gac G, Ferec C, Beguin Y, Fillet G. A novel mutation in the CUB
sequence of matriptase-2 ( TMPRSS6 ) is implicated in iron-resistant iron deficiency
anaemia (IRIDA). Br J Haematol. 2013 Feb 6;160(4):564-5.

Pawlak R, Berger J, Hines I. Iron Status of Vegetarian Adults: A Review of Literature. Am J
Lifestyle Med. 2018 Nov 16;12(6):486—-98.

Lopez A, Cacoub P, Macdougall IC, Peyrin-Biroulet L. Iron deficiency anaemia. The Lancet.
2016 Feb;387(10021):907-16.

51



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Kettaneh A, Eclache V, Fain O, Sontag C, Uzan M, Carbillon L, et al. Pica and food craving
in patients with iron-deficiency anemia: A case-control study in France. Am J Med. 2005
Feb;118(2):185-8.

Achebe MO, Mandell E, Jolley K, Park HS, Freedman R, Ren S, et al. Pagophagia and
restless legs syndrome are highly associated with iron deficiency and should be included
in histories evaluating anemia. Am J Hematol. 2023 Jan 10;98(1).

Simpson E. Pica during pregnancy in low-income women born in Mexico. Western Journal
of Medicine. 2000 Jul 1;173(1):20-4.

Sotos JG. Beeturia and iron absorption. The Lancet. 1999 Sep;354(9183):1032.

Watson WC, Luke RG, Inall JA. Beeturia: Its Incidence and a Clue to Its Mechanism. BMJ.
1963 Oct 19;2(5363):971-3.

Allen RP, Auerbach S, Bahrain H, Auerbach M, Earley CJ. The prevalence and impact of
restless legs syndrome on patients with iron deficiency anemia. Am J Hematol. 2013 Apr
12;88(4):261-4.

Allen RP, Picchietti DL, Auerbach M, Cho YW, Connor JR, Earley CJ, et al. Evidence-based
and consensus clinical practice guidelines for the iron treatment of restless legs
syndrome/Willis-Ekbom disease in adults and children: an IRLSSG task force report. Sleep
Med. 2018 Jan 1;41:27-44.

Ciulei MA, Ahluwalia N, McCormick BJJ, Teti DM, Murray-Kolb LE. Iron Deficiency is
Related to Depressive Symptoms in United States Nonpregnant Women of Reproductive
Age: A Cross-Sectional Analysis of NHANES 2005-2010. J Nutr. 2023 Dec 1;153(12):3521—
8.

Schieffer KM, Chuang CH, Connor J, Pawelczyk JA, Sekhar DL. Association of Iron
Deficiency Anemia With Hearing Loss in US Adults. JAMA Otolaryngology—Head & Neck
Surgery. 2017 Apr 1;143(4):350.

Auerbach M, Adamson JW. How we diagnose and treat iron deficiency anemia. Am J
Hematol. 2016 Jan 17;91(1):31-8.

OSAKI T, UETA E, ARISAWA K, KITAMURA Y, MATSUGI N. The Pathophysiology of Glossal
Pain in Patients with Iron Deficiency and Anemia. Am J Med Sci. 1999 Nov;318(5):324.

Trost LB, Bergfeld WF, Calogeras E. The diagnosis and treatment of iron deficiency and its
potential relationship to hair loss. J Am Acad Dermatol. 2006 May;54(5):824-44.

Crosby WH. Whatever became of chlorosis? JAMA. 257(20):2799-800.

Howell JT, Monto RW. Syndrome of anemia, dysphagia and glossitis (Plummer-Vinson
syndrome). N Engl J Med. 1953 Dec 17;249(25):1009-12.

COOK JD, SKIKNE BS. Iron deficiency: definition and diagnosis. J Intern Med. 1989 Nov
19;226(5):349-55.

Goodnough LT, Nemeth E, Ganz T. Detection, evaluation, and management of iron-
restricted erythropoiesis. Blood. 2010 Dec 2;116(23):4754-61.

52



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Thomas DW, Hinchliffe RF, Briggs C, Macdougall IC, Littlewood T, Cavill . Guideline for the
laboratory diagnosis of functional iron deficiency. Br J Haematol. 2013 Jun 10;161(5):639—
48.

Finch CA, Huebers H. Perspectives in Iron Metabolism. New England Journal of Medicine.
1982 Jun 24;306(25):1520-8.

Kitsati N, Liakos D, Ermeidi E, Mantzaris MD, Vasakos S, Kyratzopoulou E, et al. Rapid
elevation of transferrin saturation and serum hepcidin concentration in hemodialysis
patients after intravenous iron infusion. Haematologica. 2015 Mar 1;100(3):e80-3.

Tran TN, Eubanks SK, Schaffer KJ, Zhou CYJ, Linder MC. Secretion of Ferritin by Rat
Hepatoma Cells and Its Regulation by Inflammatory Cytokines and Iron. Blood. 1997 Dec
15;90(12):4979-86.

Pavord S, Daru J, Prasannan N, Robinson S, Stanworth S, Girling J. UK guidelines on the
management of iron deficiency in pregnancy. Br J Haematol. 2020 Mar 2;188(6):819-30.

Short MW, Domagalski JE. Iron deficiency anemia: evaluation and management. Am Fam
Physician. 2013 Jan 15;87(2):98-104.

Van Den Broek, Letsky, White, Shenkin. Iron status in pregnant women: which
measurements are valid? Br J Haematol. 1998 Dec 4;103(3):817-24.

Daru J, Allotey J, Pefia-Rosas JP, Khan KS. Serum ferritin thresholds for the diagnosis of
iron deficiency in pregnancy: a systematic review. Transfusion Medicine. 2017 Jun
20;27(3):167-74.

Soppi ET. Iron deficiency without anemia — a clinical challenge. Clin Case Rep. 2018 Jun
17;6(6):1082—6.

Ko CW, Siddique SM, Patel A, Harris A, Sultan S, Altayar O, et al. AGA Clinical Practice
Guidelines on the Gastrointestinal Evaluation of Iron Deficiency Anemia.
Gastroenterology. 2020 Sep;159(3):1085-94.

Cappellini MD, Comin-Colet J, de Francisco A, Dignass A, Doehner W, Lam CS, et al. Iron
deficiency across chronic inflammatory conditions: International expert opinion on
definition, diagnosis, and management. Am J Hematol. 2017 Oct 7;92(10):1068-78.

CHAN RYY, SEISER C, SCHULMAN HM, KUHN LC, PONKA P. Regulation of transferrin
receptor mRNA expression. Eur J Biochem. 1994 Mar 3;220(3):683-92.

Frise MC, Holdsworth DA, Sandhu MS, Mellor AJ, Kasim AS, Hancock HC, et al. Non-
anemic iron deficiency predicts prolonged hospitalisation following surgical aortic valve
replacement: a single-centre retrospective study. J Cardiothorac Surg. 2022 Dec
16;17(1):157.

Froissart A, Rossi B, Ranque B, Jarrin |, Bergmann JF, Beaune S, et al. Effect of a Red Blood
Cell Transfusion on Biological Markers Used to Determine the Cause of Anemia: A
Prospective Study. Am J Med. 2018 Mar;131(3):319-22.

Cortés-Puch |, Wang D, Sun J, Solomon SB, Remy KE, Fernandez M, et al. Washing older
blood units before transfusion reduces plasma iron and improves outcomes in
experimental canine pneumonia. Blood. 2014 Feb 27;123(9):1403-11.

53



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Hod EA, Brittenham GM, Billote GB, Francis RO, Ginzburg YZ, Hendrickson JE, et al.
Transfusion of human volunteers with older, stored red blood cells produces
extravascular hemolysis and circulating non—transferrin-bound iron. Blood. 2011 Dec
15;118(25):6675—-82.

Hirano K, Morinobu T, Kim H, Hiroi M, Ban R, Ogawa S, et al. Blood transfusion increases
radical promoting non-transferrin bound iron in preterm infants. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 2001 May 1;84(3):F188—93.

McSorley ST, Jones I, McMillan DC, Talwar D. Quantitative data on the magnitude of the
systemic inflammatory response and its relationship with serum measures of iron status.
Translational Research. 2016 Oct;176:119-26.

Bouri S, Martin J. Investigation of iron deficiency anaemia . Clinical Medicine. 2018 Jun
1;18(3):242-4.

Goddard AF, James MW, Mcintyre AS, Scott BB. Guidelines for the management of iron
deficiency anaemia. Gut. 2011 Oct 1;60(10):1309-16.

Rockey DC, Cello JP. Evaluation of the Gastrointestinal Tract in Patients with Iron-
Deficiency Anemia. New England Journal of Medicine. 1993 Dec 2;329(23):1691-5.

Hreinsson JP, Jonasson JG, Bjornsson ES. Bleeding-related symptoms in colorectal cancer:
a 4-year nationwide population-based study. Aliment Pharmacol Ther. 2014
Jan;39(1):77-84.

Auerbach M, Deloughery T. Single-dose intravenous iron for iron deficiency: a new
paradigm. Hematology. 2016 Dec 2;2016(1):57-66.

Rimon E, Kagansky N, Kagansky M, Mechnick L, Mashiah T, Namir M, et al. Are we giving
too much iron? Low-dose iron therapy is effective in octogenarians. Am J Med. 2005
Oct;118(10):1142-7.

Li N, Zhao G, Wu W, Zhang M, Liu W, Chen Q, et al. The Efficacy and Safety of Vitamin C
for Iron Supplementation in Adult Patients With Iron Deficiency Anemia. JAMA Netw
Open. 2020 Nov 2;3(11):e2023644.

DelLoughery TG. Microcytic Anemia. New England Journal of Medicine. 2014 Oct
2;371(14):1324-31.

Alleyne M, Horne MK, Miller JL. Individualized Treatment for Iron-deficiency Anemia in
Adults. Am J Med. 2008 Nov;121(11):943-8.

Cancelo-Hidalgo MJ, Castelo-Branco C, Palacios S, Haya-Palazuelos J, Ciria-Recasens M,
Manasanch J, et al. Tolerability of different oral iron supplements: a systematic review.
Curr Med Res Opin. 2013 Apr 6;29(4):291-303.

Adkinson NF, Strauss WE, Macdougall IC, Bernard KE, Auerbach M, Kaper RF, et al.
Comparative safety of intravenous ferumoxytol versus ferric carboxymaltose in iron
deficiency anemia: A randomized trial. Am J Hematol. 2018 May 24;93(5):683-90.

Auerbach M, Chaudhry M, Goldman H, Ballard H. Value of methylprednisolone in
prevention of the arthralgia-myalgia syndrome associated with the total dose infusion of

54



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

iron dextran: A double blind randomized trial. Journal of Laboratory and Clinical
Medicine. 1998 Mar;131(3):257-60.

Arastu AH, Elstrott BK, Martens KL, Cohen JL, Oakes MH, Rub ZT, et al. Analysis of Adverse
Events and Intravenous Iron Infusion Formulations in Adults With and Without Prior
Infusion Reactions. JAMA Netw Open. 2022 Mar 30;5(3):e224488.

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, et al. Global Cancer
Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36
Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021 May 4;71(3):209-49.

Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statistics, 2022. CA Cancer J Clin. 2022 Jan
12;72(1):7-33.

Waldum H, Fossmark R. Gastritis, Gastric Polyps and Gastric Cancer. Int J Mol Sci. 2021
Jun 18;22(12):6548.

Fuchs CS, Mayer RJ. Gastric Carcinoma. New England Journal of Medicine. 1995 Jul
6;333(1):32-41.

Wanebo HJ, Kennedy BJ, Chmiel J, Steele G, Winchester D, Osteen R. Cancer of the
Stomach. Ann Surg. 1993 Nov;218(5):583-92.

ANTMAN KH, SKARIN AT, MAYER RJ, HARGREAVES HK, CANELLOS GP. Microangiopathic
Hemolytic Anemia and Cancer. Medicine. 1979 Sep;58(5):377-84.

Wakashin M, Wakashin Y, lesato K, Ueda S, Mori Y, Tsuchida H, et al. Association of
gastric cancer and nephrotic syndrome. An immunologic study in three patients.
Gastroenterology. 1980 Apr;78(4):749-56.

Sack GH, Levin J, Bell WR. Trousseau’s syndrome and other manifestations of chronic
disseminated coagulopathy in patients with neoplasms: clinical, pathophysiologic, and
therapeutic features. Medicine. 1977 Jan;56(1):1-37.

POVEDA F, GONZALEZ-GARCIA J, PICAZO ML, GIMENEZ A, CAMACHO J, BARBADO FJ, et al.
Systemic polyarteritis nodosa as the initial manifestation of a gastric adenocarcinoma. J
Intern Med. 1994 Dec 4;236(6):679-83.

Genta RM. Acid suppression and gastric atrophy: sifting fact from fiction. Gut. 1998 Jul
1;43(Supplement 1):535-8.

Shimoyama T, Fukuda S, Tanaka M, Nakaji S, Munakata A. Evaluation of the applicability
of the gastric carcinoma risk index for intestinal type cancer in Japanese patients infected
with Helicobacter pylori. Virchows Archiv. 2000 Jun 15;436(6):585-7.

Tsugane S, Sasazuki S. Diet and the risk of gastric cancer: review of epidemiological
evidence. Gastric Cancer. 2007 Jun 25;10(2):75-83.

Shikata K, Kiyohara Y, Kubo M, Yonemoto K, Ninomiya T, Shirota T, et al. A prospective
study of dietary salt intake and gastric cancer incidence in a defined Japanese population:
The Hisayama study. Int J Cancer. 2006 Jul 17;119(1):196-201.

55



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Peleteiro B, Lopes C, Figueiredo C, Lunet N. Salt intake and gastric cancer risk according to
Helicobacter pylori infection, smoking, tumour site and histological type. Br J Cancer.
2011 Jan 16;104(1):198-207.

Yang P, Zhou Y, Chen B, Wan HW, Jia GQ, Bai HL, et al. Overweight, obesity and gastric
cancer risk: Results from a meta-analysis of cohort studies. Eur J Cancer. 2009
Nov;45(16):2867-73.

Ladeiras-Lopes R, Pereira AK, Nogueira A, Pinheiro-Torres T, Pinto |, Santos-Pereira R, et
al. Smoking and gastric cancer: systematic review and meta-analysis of cohort studies.
Cancer Causes & Control. 2008 Sep 22;19(7):689-701.

Epplein M, Nomura AMY, Wilkens LR, Henderson BE, Kolonel LN. Nonsteroidal
Antiinflammatory Drugs and Risk of Gastric Adenocarcinoma: The Multiethnic Cohort
Study. Am J Epidemiol. 2009 Aug 15;170(4):507-14.

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram [, Jemal A, et al. Global Cancer
Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36
Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021 May 4;71(3):209-49.

Fitzmaurice C, Allen C, Barber RM, Barregard L, Bhutta ZA, Brenner H, et al. Global,
Regional, and National Cancer Incidence, Mortality, Years of Life Lost, Years Lived With
Disability, and Disability-Adjusted Life-years for 32 Cancer Groups, 1990 to 2015. JAMA
Oncol. 2017 Apr 1;3(4):524.

Tawadros PS, Paquette IM, Hanly AM, Mellgren AF, Rothenberger DA, Madoff RD.
Adenocarcinoma of the Rectum in Patients Under Age 40 Is Increasing. Dis Colon Rectum.
2015 May;58(5):474-8.

Siegel RL, Fedewa SA, Anderson WF, Miller KD, Ma J, Rosenberg PS, et al. Colorectal
Cancer Incidence Patterns in the United States, 1974—2013. JNCI: Journal of the National
Cancer Institute. 2017 Aug 1;109(8).

Chan AT, Giovannucci EL. Primary Prevention of Colorectal Cancer. Gastroenterology.
2010 May;138(6):2029-2043.e10.

Lynch HT, Smyrk TC, Watson P, Lanspa,” SJ, Lynch JF, Lynch PM, et al. SPECIAL REPORTS
AND REVIEWS Genetics, Natural History, Tumor Spectrum, and Pathology of Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Cancer: An Updated Review. Gastroenterology. 1993;

Burt MDRW, DiSario MDJA, Cannon-Albright PhDL. GENETICS OF COLON CANCER: Impact
of Inheritance on Colon Cancer Risk. Annu Rev Med. 1995 Feb;46(1):371-9.

Yurgelun MB, Kulke MH, Fuchs CS, Allen BA, Uno H, Hornick JL, et al. Cancer Susceptibility
Gene Mutations in Individuals With Colorectal Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2017
Apr 1;35(10):1086—95.

Pearlman R, Frankel WL, Swanson B, Zhao W, Yilmaz A, Miller K, et al. Prevalence and
Spectrum of Germline Cancer Susceptibility Gene Mutations Among Patients With Early-
Onset Colorectal Cancer. JAMA Oncol. 2017 Apr 1;3(4):464.

56



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Olén O, Erichsen R, Sachs MC, Pedersen L, Halfvarson J, Askling J, et al. Colorectal cancer
in ulcerative colitis: a Scandinavian population-based cohort study. The Lancet. 2020
Jan;395(10218):123-31.

Rombouts AJM, Hugen N, Elferink MAG, Poortmans PMP, Nagtegaal ID, de Wilt JHW.
Increased risk for second primary rectal cancer after pelvic radiation therapy. Eur J
Cancer. 2020 Jan;124:142-51.

Yamada A, Komaki Y, Komaki F, Micic D, Zullow S, Sakuraba A. Risk of gastrointestinal
cancers in patients with cystic fibrosis: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Oncol. 2018 Jun;19(6):758—-67.

FUKUDA [, HIZUKA N, MURAKAMI Y, ITOH E, YASUMOTO K, SATA A, et al. Clinical Features
and Therapeutic Outcomes of 65 Patients with Acromegaly at Tokyo Women’s Medical
University. Internal Medicine. 2001;40(10):987-92.

Karahalios A, English DR, Simpson JA. Weight Change and Risk of Colorectal Cancer: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Epidemiol. 2015 Jun 1;181(11):832—-45.

Yuhara H, Steinmaus C, Cohen SE, Corley DA, Tei Y, Buffler PA. Is Diabetes Mellitus an
Independent Risk Factor for Colon Cancer and Rectal Cancer? American Journal of
Gastroenterology. 2011 Nov;106(11):1911-21.

Chan DSM, Lau R, Aune D, Vieira R, Greenwood DC, Kampman E, et al. Red and Processed
Meat and Colorectal Cancer Incidence: Meta-Analysis of Prospective Studies. PLoS One.
2011 Jun 6;6(6):€20456.

Botteri E, lodice S, Bagnardi V, Raimondi S, Lowenfels AB, Maisonneuve P. Smoking and
Colorectal Cancer. JAMA. 2008 Dec 17;300(23):2765.

Fedirko V, Tramacere |, Bagnardi V, Rota M, Scotti L, Islami F, et al. Alcohol drinking and
colorectal cancer risk: an overall and dose—response meta-analysis of published studies.
Annals of Oncology. 2011 Sep;22(9):1958-72.

Larsson SC. Magnesium Intake in Relation to Risk of Colorectal Cancer in Women. JAMA.
2005 Jan 5;293(1):86.

Byers SW, Rowlands T, Beildeck M, Bong YS. Mechanism of action of vitamin D and the
vitamin D receptor in colorectal cancer prevention and treatment. Rev Endocr Metab
Disord. 2012 Mar;13(1):31-8.

Weingarten MAM, Zalmanovici Trestioreanu A, Yaphe J. Dietary calcium supplementation
for preventing colorectal cancer and adenomatous polyps. Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2008 Jan 23;2010(9).

Wu S, Feng B, Li K, Zhu X, Liang S, Liu X, et al. Fish Consumption and Colorectal Cancer
Risk in Humans: A Systematic Review and Meta-analysis. Am J Med. 2012 Jun;125(6):551-
559.e5.

Negri E, Franceschi S, Parpinel M, La Vecchia C. Fiber intake and risk of colorectal cancer.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1998 Aug;7(8):667—-71.

57



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Terry P, Giovannucci E, Michels KB, Bergkvist L, Hansen H, Holmberg L, et al. Fruit,
Vegetables, Dietary Fiber, and Risk of Colorectal Cancer. JNCI Journal of the National
Cancer Institute. 2001 Apr 4;93(7):525-33.

Kyu HH, Bachman VF, Alexander LT, Mumford JE, Afshin A, Estep K, et al. Physical activity
and risk of breast cancer, colon cancer, diabetes, ischemic heart disease, and ischemic
stroke events: systematic review and dose-response meta-analysis for the Global Burden
of Disease Study 2013. BMJ. 2016 Aug 9;i3857.

Rockey DC, Altayar O, Falck-Ytter Y, Kalmaz D. AGA Technical Review on Gastrointestinal
Evaluation of Iron Deficiency Anemia. Gastroenterology. 2020 Sep;159(3):1097-119.

AKKUZU MZ, SEZGIN O, YARAS S, OZDOGAN 0O, RIZAOGLU BALCI H, AYDIN F, et al. Demir
Eksikligi Anemisi Nedeniyle Endoskopi ve Kolonoskopi Yapilan Hastalarda Malignite
Sikliginin  Degerlendirilmesi. Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi. 2021 Apr
15;12(42):29-33.

Cetinkaya ZA. Results of gastrointestinal endoscopic examinations in patients with iron
deficiency anemia. Dicle Medical Journal / Dicle Tip Dergisi. 2011 Jun 1;38(2):155-9.

Umit UNAL H, Fdan C, Korkmaz M, Selcuk H, Universitesi stanbul Hastanesi B, Bilim Dal G,
et al. Demir eksiklidi olan hastalarda gastrointestinal sistem endoskopi bulgular
Gastrointestinal endoscopy findings in iron-deficient patients.

Park JS, Park DI, Park SK, Choi JS, Kim YH, Chang DK, et al. Endoscopic evaluation of
significant gastrointestinal lesions in patients with iron deficiency with and without
anaemia: a Korean Association for the Study of Intestinal Disease Study. Intern Med J.
2009 Jul 21;39(7):441-6.

loannou GN, Rockey DC, Bryson CL, Weiss NS. Iron deficiency and gastrointestinal
malignancy: a population-based cohort study. Am J Med. 2002 Sep;113(4):276—80.

Carter D, Bardan E, Derazne E, Tzur D, Avidan B. The incidence of gastrointestinal
pathology and subsequent anemia in young men presenting with iron deficiency without
anemia. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016 Oct;28(10):1126-9.

Garcia Garcia de Paredes A, Teruel Sanchez-Vegazo C, Hernanz Ruiz N, Ferre Aracil C,
Rodriguez de Santiago E, Aguilera Castro L, et al. Do patients with iron deficiency without
anemia benefit from an endoscopic examination? J Dig Dis. 2017 Jul 30;18(7):416-24.

Zhu A, Kaneshiro M, Kaunitz JD. Evaluation and Treatment of Iron Deficiency Anemia: A
Gastroenterological Perspective. Dig Dis Sci. 2010 Mar 27;55(3):548-59.

Liu K, Kaffes AJ. Iron deficiency anaemia. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012
Feb;24(2):109-16.

Almilaji O, Parry SD, Docherty S, Snook J. Evidence for improved prognosis of colorectal
cancer diagnosed following the detection of iron deficiency anaemia. Sci Rep. 2021 Jun
22;11(1):13055.

Goddard AF, James MW, Mclintyre AS, Scott BB. Guidelines for the management of iron
deficiency anaemia. Gut. 2011 Oct 1;60(10):1309-16.

EVERETT SM, AXON ATR. Early gastric cancer in Europe. Gut. 1997 Aug 1;41(2):142-50.

58



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Wanebo HJ, Kennedy BJ, Chmiel J, Steele G, Winchester D, Osteen R. Cancer of the
Stomach. Ann Surg. 1993 Nov;218(5):583-92.

Alexandre L, Manning C, Chan SSM. Prevalence of gastrointestinal malignancy in iron
deficiency without anaemia: A systematic review and meta-analysis. Eur J Intern Med.
2020 Feb;72:27-33.

Hirai HW, Tsoi KKF, Chan JYC, Wong SH, Ching JYL, Wong MCS, et al. Systematic review
with meta-analysis: faecal occult blood tests show lower colorectal cancer detection rates
in the proximal colon in colonoscopy-verified diagnostic studies. Aliment Pharmacol Ther.
2016 Apr 9;43(7):755-64.

Elsafi S, Al-Qahtani N, Zakary N, Al Zahrani E. The sensitivity, specificity, predictive values,
and likelihood ratios of fecal occult blood test for the detection of colorectal cancer in
hospital settings. Clin Exp Gastroenterol. 2015 Sep;279.

Robertson DJ, Lee JK, Boland CR, Dominitz JA, Giardiello FM, Johnson DA, et al.
Recommendations on Fecal Immunochemical Testing to Screen for Colorectal Neoplasia:
A Consensus Statement by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer.
Gastroenterology. 2017 Apr;152(5):1217-1237.e3.

Backhed F, Ley RE, Sonnenburg JL, Peterson DA, Gordon JI. Host-Bacterial Mutualism in
the Human Intestine. Science (1979). 2005 Mar 25;307(5717):1915-20.

Hobby GP, Karaduta O, Dusio GF, Singh M, Zybailov BL, Arthur JM. Chronic kidney disease
and the gut microbiome. American Journal of Physiology-Renal Physiology. 2019 Jun
1;316(6):F1211-7.

Vanholder R, Schepers E, Pletinck A, Nagler E V., Glorieux G. The Uremic Toxicity of
Indoxyl Sulfate and p-Cresyl Sulfate. Journal of the American Society of Nephrology. 2014
Sep;25(9):1897-907.

Saumoy M, Jesudian AB, Aden B, Serur D, Sundararajan S, Sivananthan G, et al. High
prevalence of colon adenomas in end-stage kidney disease patients on hemodialysis
undergoing renal transplant evaluation. Clin Transplant. 2016 Mar 30;30(3):256—62.

Gryp T, Vanholder R, Vaneechoutte M, Glorieux G. p-Cresyl Sulfate. Toxins (Basel). 2017
Jan 29;9(2):52.

Ho CH, Chau WK, Hsu HC, Gau JP, You JY, Chen CC. Predictive risk factors and prevalence
of malignancy in patients with iron deficiency anemia in Taiwan. Am J Hematol. 2005
Feb;78(2):108-12.

Lu Z, Lu M, Zhang X, Li J, Zhou J, Gong J, et al. Advanced or metastatic gastric cancer in
elderly patients: clinicopathological, prognostic factors and treatments. Clinical and
Translational Oncology. 2013 May 2;15(5):376-83.

59



