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Ozet
Demir eksikligi tim dinyada karsilagilan en sik anemi

nedenidir. Demir eksikligi anemisi (DEA), alim yetersizligi
(ihtiyacin arttigi durumlarda ya da normal sartlarda) ya da
alimin karsilayamadigi kayip durumlarinda
gelisebilmektedir. Emilimin yetersiz oldugu ya da belirli gen
defektleri varligindaki gibi nadir durumlar sonucunda da
DEA gorilebilmektedir. Genelde menstruasyon gibi
fizyolojik yolla olan kayiplarin  arttigi  durumlarda,
dolayisiyla daha gok kadinlarda demir eksikligine rastlanir.
Erigkin bir erkek veya postmenapozal dénemdeki kadinda
ise  etiyoloji  siklikla  gastrointestinal  kanamadir.
Kanamalarin etyolojisinde ise ¢ogunlukla GiS'teki bir
timoral olusum bulunmaktadir. Eger etyoloji agisindan
rutin taramalarla neden bulunamazsa nadir sebepler akla
gelmelidir; hematuri, hemosiderozis, ¢olyak hastalidi, pica,
demir kullanimini etkileyen genetik bozukluk gibi. Biz
calismamizda demir eksikligi kriterlerini kargilayan 455
hasta taradik. Bu hastalardan 10’ unda, demir tedavisine
cevap alinmamig ve tedavi sonrasinda DEA’si
tekrarlamakta idi. Butlin arastirmalara ragmen etiyolojisi
belirlenemeyen bu 10 hastada, matriptaz-2 proteinini
kodlayan TMPRSS6 geninin 13. eksonuna Sanger metodu
ile dizileme analizi yapildi. Bu hastalarda TMPRSS6
geninde mutasyon izlenmese de bazi hastalarda tekli gen
TMPRSS6'daki  tekli  gen

polimorfizmleri toplumda sik goriilmekle beraber DEA

polimorfizmi  gorildi.

gelisiminde rol oynadig! bilinmektedir. Bizim segtigimiz 10

kisinin &'inde de D521D tekli gen mutasyonu izlendi.

Anahtar Kelimeler: demir eksikligi anemisi, DEA, TMPRSS6.

Abstract
Iron deficiency is the main cause of anemia worldwide. Iron

deficiency anemia (IDA) occurs under such conditions as
insufficient intake (when requirements increase or under
normal conditions) or when losses cannot be met by intake.
IDA may also rarely be seen in rare situations such as when
absorbance is insufficient or in the presence of specific gene
defects. Iron deficiency generally occurs in the event of
increased losses by physiological routes, such as
menstruation, and is therefore more common in women. The
etiology in an adult male or postmenopausal woman is
frequently gastrointestinal bleeding. A tumoral formation in the
gastrointestinal system is usually present in the etiology of
such bleeding. In etiological terms, if a cause cannot be
identified with routine screening, then rare causes must be
considered, including hematuria, hemosiderosis, celiac
disease, pica, and genetic disorder affecting iron use. In this
study we screened 455 patients meeting the criteria for iron
deficiency. IDA that failed to respond to iron therapy and that
recurred after treatment was identified in 10 of these patients.
Sequencing analysis using the Sanger method was performed
on the 13th exon of gene TMPRSS6, which encodes the
protein matriptase-2, in 10 patients in whom no etiology could
be determined despite all investigations. Although mutation in
the TMPRSS6 gene was not observed in these cases, single-
gene polymorphism was observed in some patients. Single
gene polymorphisms in TMPRSS6 are common in society and
are known to play a role in the development of IDA. Single
D521D gene mutation was observed in five of the 10

individuals we selected.
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GIRIS

Demir eksikligi anemisi diinya genelinde en sik

anemi sebebidir *. Gelismekte olan Ulkelerde

%30’dan %70’e kadar degisen oranlarda demir
eksikligi oldugu ve en yiksek sikhdin demirden
helmintik

distik diyetle beslenenlerde,
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enfestasyonlar nedeni ile kronik
gastrointestinal kanama ile kan kaybi olan
kisilerde goruldaga bildirilmistir. Buna karsin
gelismis  Ulkelerde menstriel doénemdeki
kadinlarda  jinekolojik ~ kanamalar, post
menapozal kadinlar ve erkeklerde gastro-
intestinal sistem (GIS)den kan kayiplari en

onemli etiyolojik faktorlerdir®.

Demir eksikligi anemisi olan hastanin
degerlendiriimesinde en o6nemli nokta bu
duruma yol agan altta yatan nedenin
belirlenmesi ve tedavi edilmesidir. Genetik
faktorlerin  demir eksikligi riskini etkiledigi
bilinmekle beraber mekanizmalar henuz tam
olarak ortaya konamam|§t|r3. Artan demir
ihtiyaci nedeniyle demir eksikligi gelisimine en
siklikla yol agan patolojik neden kan kaybidir.
Erkekte veya postmenapozal bir kadinda demir
eksikligi, hemen her zaman gastro-intestinal
kan kaybr varligini isaret eder. GIS'teki
herhangi bir hemorajik lezyon kan kaybinin
nedeni olabilir ve lezyon semptomatik
olmayabilir. Demir eksikligi siklikla GIS
malignitenin ilk bulgusu olabilir*, Colyak
hastaligi, otoimmin atrofik veya H. pylori
gastriti  demir  eksikligi anemisi sebebi
olabilecek diger gastro-intestinal hastaliklardir.
Alkol, salisilatlar, steroid ve non-streroid
antiinflamatuvar ilaglar kan kaybinin sebebi
olabilir veya mevcut lezyondan kaynaklanan
kanamaya katkida bulunabilirler. PNH veya
kronik intravaskuler hemolizden kaynaklanan
kronik hemoglobiniri ve hemosideniri nadir
olarak demir eksikligi anemisinin nedeni
olabilir. Seyrek olarak kronik hemoptizi
nedeniyle solunum yolundan kan kaybi demir
eksikligi anemisine yol acabilir. Goodpasture
sendromu ve

idiyopatik pulmoner

hemosiderosis demirin pulmoner makrofajlarda

sekestrasyonu ile demir eksikligi anemisine yol
acabilirler. Ayrica tekrarlayan kan donasyonlari
Ozellikle menstruasyon géren kadinlarda demir
eksikligine neden olabilir. Agir menstriel
kayiplar veya ¢ok sayida hamilelik gegirmis
kadinlar eger demirden yetersiz diyetle
beslenirlerse demir eksikligi anemisi riskleri
artar. Bilinen butin bu etiyolojik faktorlerin
arastiriilmasina ragmen bazi hastalarda demir
eksikligi anemisi nedeni tam olarak ortaya
konamamaktadir. Bu hastalarda genetik

faktorler distnitlmelidir.

Son yillarda demirin emilimi, transferi ve
kullaniminin dizenlenmesinde sorumlu
mekanizmalar eskiye gbére daha iyi anlasiimis
ve demir metabolizmasi ile iligkili genler
belirlenmistir. Vicuttaki demir regllasyonunda
biinen en 6nemli  biyokimyasal ajan
hepsidindir. Karacigerde sentezlenen hepsidin
bagirsaklardan demir emilimini ve
makrofajlardan  demir  salinimini  kontrol
etmektedir. Demir ihtiyacinin arttigi durumlarda
hepsidin  diuzeyi azalmakta ve demir
depolarinin  yukseldigi veya enflamasyon
durumlarinda karacigerde hepsidin Uretimi
artmaktadir. Bu sekilde viicutta demir kullanimi
biiyiik dlgiide hepsidin ile kontrol edilmektedir’.
Hepsidin Uretimini etkileyen mekanizmalar tam
olarak ortaya konamamis olmakla beraber
enflamasyonun tetikledigi JAK-STAT-3 yolu ve
bone morfojenik protein (BMP) Uzerinden olan
kontrol mekanizmalari iyi bilinmektedir. Yine
BMP koreseptori olan hemojévelin (HMJ) de
bu kontrol de yer almaktadir. Son yillarda
“demire direngli demir eksikligi anemisi” (Iron-
refractory iron deficiency anemia; IRIDA) diye
adlandirilan bazi olgularda, hepsidin kontrolu
ile ilgili proteinlerin genleri arastirilmis ve bazi

mutasyonlar tespit edilmistir.
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DEA’nin tedavisi oral ya da intravendéz demir
ile yapilir. Vicudun eksik demirin yerine
konmasi ve bosalan depolarin doldurulmasi
icin geleneksel oral demir tedavisinin en az 3
ay devam etmesi gerekmektedir. Ancak
DEA’nin nadir nedenlerinden biri olan IRIDA’da
bu tedaviye yanit tam degildir®. Bu klinik
tabloda oral demire hi¢ yanit alinamazken
parenteral demire yanit ise kismidir. Buradaki
sorun genellikle hepsidini kodlayan TMPRSS
genindeki mutasyondur. Bu mutasyonun
sonucunda uygunsuz sekilde artmis plazma
hepsidin konsantrasyonu ve dolayisiyla demir
kullaniminda bozulma olmaktadir. Normal
demir alimina ragmen bariz kayip olmadan
DEA tablosu ortaya c¢ikar ve parenteral

tedaviden bir slire sonra tekrarlar.

Calismamizin primer amaci derin etiyolojik
arastirmaya ragmen sebebi ortaya konamayan
demir eksikligi anemisi olgularinda, IRIDA’a yol
TMPRSS6

mutasyonlarin  arastinimasidir. Bu amagla

actigi bildirilmis genindeki
genin, mutasyonlari mutasyonlar en sik
tasidig bilinen 13. eksonunun Sanger metotu
ile dizi analizi planlanmistir. Calismamizin
sekonder amaci ise tarayacagimiz DEA
olgularinin demografik, klinik ve laboratuar
verilerinin analizi ve uygulanan tedaviye alinan

yanitlarin degerlendirilmesidir.
GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali,
Hematoloji  poliklinigine  2012-2013  yillari
arasinda gelen demir eksikligi tanisi almig
1500 hasta taranarak yapildi. Bu hastalardan
yeterli verisi olan 455 hasta c¢alismaya alindi.
Bu hastalar icinden, bitin klinik

degerlendirme, takip, géruntileme ydntemi ve

laboratuar incelemelerine ragmen etiyolojisi
tespit edilemeyenlerin 10 tanesi TPSS exon 13
gen mutasyonu calisiimak Uzere belirlendi.
Hastalar

asagidaki kriterlere gére

degerlendirildi.
I- Erkekler ve postmenapozal kadinlar:

Calismaya alinacak 40 vyas alti erkekler:
Hastalar bulanti, istahsizlik, kilo kaybi, ishal,
karin  agrisi, digkilama aliskanliklarinda
degisiklik, hematokezia, melena agisindan
sorgulandi. Sorgulamada kanama ile iligkili GIS
patolojisi diustnilen veya gaitada gizli kan
sonucu pozitif olan hastalarin endoskopik
tetkikleri yapildi. Sorgulamasi negatif olan 40
yasin altindaki erkekler proton pompa
inhibitéri  (PPI) kullanimi, nonsteroid anti-
inflamatuar ilag (NSAIi) kullanimi, pika, gastrik
cerrahi, demir emilimini etkileyen ila¢ kullanimi,
siki  vejetaryenlik, kan donasyonu, vyakin
zamanda gecirilmis ameliyat ve diger nadir
demir eksikligi anemisi nedenleri (idyopatik
pulmoner siderozis, hematuri, hemoglubinuri
gibi) acisindan sorgulandi ve tetkik edildi.
Etiyolojisi konusunda sliphe duyulan olgular 3
aylik takip sonrasi (yapilabiliyorsa etiyolojik
faktor ortadan kaldirilarak) tekrar
degerlendirildi. Bu sorgulama ve tetkiklerle
demir eksikligi anemisinin etiyolojisi tespit
edilemeyen olgularda atrofik gastrit, H. pylori
gastriti ve gluten enteropatisi tanilarina yonelik
endoskopik ve laboratuar tetkikler yapildi. H.
pylori gastriti olan hastalar eradikasyon
tedavisi ve 6 ayhk bir takip sonrasi tekrar
degerlendirildi. Baoylelikle eradikasyon
tedavisinin demir eksikligi anemisi Uzerine

etkisi incelenmis oldu.

40 vyas Uuzeri erkekler ve postmenapozal

kadinlar: Batin olgular GIS semptomlarina
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bakilmaksizin endoskopik olarak (kolonoskopi,
gerekirse O0zefagogastroduedenoskopi)
degerlendirildi. Endoskopik
degerlendirmelerinde patolojik bulgu
saptanmayan olgular 40 yas alti erkeklerdeki
gibi diger demir eksikligi anemisi nedenleri

acisindan arastirilip takip edildi.
II- Premenapozal kadinlar:

Premenapozal kadinlarda  meno/metroraji
acisindan jinekolojik sorgulama yapildi, olgular
gereginde jinekolojik degerlendirmeye tabi
tutuldu. Jinekolojik patolojisi olan hastalar
belirlendi. Meno/metroraji tarif etmeyen olgular
diger etiyolojik faktorler (40 yasin altinda

erkeklerde oldugu gibi) agisindan arastirildi.

Demir eksikligi anemisi tani kriterleri: Demir
eksikligi anemisi tanisi, anemi beraberinde
ferritin  dizeyi 30 ng/ml'nin altinda olan

hastalara konuldu.

Hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari
ve laboratuar sonuglari kaydedildi. Hastalarin
DEA etyolojisini belirlemek icin yapilan klinik
degerlendirme ve tetkik sonuglari (endoskopi,
biyopsi, géruntileme) incelendi ve belirlenen
etiyolojiler kaydedildi. Maligniteler; Ust GIS
kanal, alt GIS kanal olarak degerlendirildi,
bunlarin disinda bulunanlar kendi isimleri ile
kaydedildi. Calismada kullanilan degiskenler

asagidaki sekilde tanimlandi.

Kilo kaybi: Alti ay icinde vucut agirhdinin

%10’dan fazlasinin kaybi.

ishal: Ginde 3'ten fazla, enfeksiyona baglh

olmayan ve yineleyen ve 1 aydan fazla suren.

Digkilama aliskanliklarinda degisiklik:
Siregelen ishal-kabizlik periyodlari, digkinin

kalibresinde ve kivaminda degisiklik

Beslenme yetersizligi: 2 haftada 2 6glinden az

et tiketimi

Hipermenore: Bu grupta menoraji (bir siklusta
80ml’den fazla kan kaybi), metroraji (dizensiz
araliklarla kanama), menometroraiji (sik ve asiri
miktarda kanama), klasik kriterlere goére
degerlendirildi. Jinekolojik patoloji grubu Ustte
bahsi gegcen hastalarin kadin hastaliklari
muayenesinden veya gerekirse yapilan cerrahi
islemden sonra elde edilen raporlarin,
biyopsilerin sonuglarinin incelenmesi ile var ya

da yok olarak degerlendirildi.

Etyolojinin  GIS malignite olduguna karar
verirken Ust ve alt GIS endoskopilerin
sonuglarinin yani sira lezyonlardan alinan
Orneklerin patoloji sonuglarina bakildi. Gastrik
ya da kolonik non-neoplastik lezyonlar etiyoloji
ile iliskilendirilmedi. Endoskopilerde GiS'te
timoral kitlenin  goérilmesi ve biyopside
karsinom tanisi veya premalign lezyonlar
(villdz, tubulovilldz, kanamali-frajil l[Gmenden
kabarik kitle) gorulmesi temel alindi. Yine
gastrik atrofi veya H. pylori varlidi biyopsi
sonuglari ile kesinlestirildi. Gluten enteropatisi
icin spesifik anamnez, antigliadin IgA ve IgG,
anti-endomisyum gibi serolojik markerlar yani
sira duodenal biyopsi sonuglari ile etiyoloji
kesinlestirildi. Gastrik  kanama  igin
endoskopide kanamali, aktif ya da kronik
Ulsere lezyon, kanamali varisal lezyon
izlenmesi temel alindi. NSAi'a bagh kanama
icin ise endoskopide eritematdéz gastrit,
pangastrit goriilmesi énemsendi. inflamatuar
barsak hastalgi igin kolonoskopide
Ulserasyonlar frajil mukoza izlenmesi ve kesin
tanisi i¢in biyopside mukozada yaygin lenfosit
ve plazma hicre infiltrasyonu, kriptlerde
konjesyon torsiyon ya da kayip, lenfoid

agregatlar, inflamasyon goérulmesi temel alindi.
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Verilen tedaviler oral demir, parenteral demir
ve kan transflizyonu olarak siniflandiriidi.
Tedaviye vyanit en az 1 ay sonra
degerlendirildi. Nuks, tedaviye yanit alinan
hastalarda tedavi bittikten sonraki vizitlerde

tekrar demir eksikligi gériimesi olarak alindi.

Batin  arastirmalara ragmen  etiyolojisi
belirlenemeyen 10 hastada matriptase-2
proteinini kodlayan TMPRSS6 geninin 13.
eksonuna Sanger metodu ile dizileme analizi
yapildi. Calisma igin alinan EDTA’lI kan
ornekleri calisma gercgeklestirilinceye kadar
4°C’de saklandi. Genomik DNA uygun DNA
izolasyon  kiti  kullanilarak elde edildi.
TMPRSS6 ekson 13, polimeraz zincir
rekasiyonu (PCR) ile amplifiye edildi ve direkt

olarak dizi analizi yapildi.

Calismaya katilan hastalara ait veriler hastane
otomasyondan sisteminden alindi. Calismanin
istatistiksel analizi SPSS for Windows 10
programiyla vyapildi. Verilerin sunumu igin
tanimlayici istatistikler yapildi.  Kategorik
verilerin analizinde Ki kare testi yapildi.
Numerik verilerin gruplar arasinda
karsilastirimasinda student t testi kullanildi.

P<0,05 anlamli kabul edildi.

Karin agrnisi, n (%) 44 (%9,7)
Diskilama aligkanliklarinda 10 (%2,2)
degisiklik, n (%)

Hematojezia, n (%) 23 (%5,1)
Melena, n (%) 15 (%3,3)
Proton pomba inhibitorii 27 (%5,9)
kullanimi, n (%)

NSAIi kullanimi, n (%) 41 (%9)
Gastrektomi, n (%) 10 (%2,2)
Yetersiz diyet 22 (%4,8)
Pika 7 (%1,5)
Hemoglobin (gr/dL), 9,85+1,63
ortalamatSD

Hematokrit (%), ortalamatSD 32,4814,08
Ortalama eritrosit hacmi (fl) 72,66+8,31
Ortalama eritrosit hemoglobini 21.94+3,47
(g/dL)

Lokosit sayisi (uL) 689812135
Trombosit sayisi (pL) 324778+10556
Demir (ug/dL), n=419 27,15+17,99
Demir baglama kapasitesi 403,4+70,96
(ug/dL), n=416

Ferritin (ng/ml), n=424 7,51+£10,2
CRP (mg/dL), n=223 8,46+20,27

Tablo 1: Hastalarin  Demografik ve
Laboratuvar verileri
Degiskenler
Cinsiyet (kadin n, %) 395, %86,8
Yas (yil, ortalamaSD) 44,24+14,43

Anemiye baglh semptom, n ( %) 423 (%93)

Anemi siiresi (ay, ortalama-
aralik)

74,25 (0-480)

Bulanti, n ( %) 33 (%7,3)

Dispepsi, n (%) 205 (%45,1)

istahsizlik ve/veya kilo kaybi, n 22 (%4,8)
(%)

ishal, n (%) 16 (%3,5)

Kadin hastalarin demografik ve laboratuvar
verileri tablo 2'de verildi. Kadin hastalarin yasi
(ortalamaxSD) 44,24+14,43 idi. Premenapozal
kadinlarin sayisi nedeniyle beklendigi gibi
kadinlarin yas ortalamasi erkeklerden daha
dusuktd  (P<0,0001).  Erkek

karsilastirildiginda kadinlarda anemiye bagli

hastalarla

semptom daha ylksek orandaydi (kadin
%95,7, erkek %75, Ki kare P<0,0001).
Sorgulamada 197 (%49,9) kadin hasta meno-
metroraji tariflerken, sinirda hipermenoresi
olan kadin sayisi 55 (%13,9), hipermenoresi
olmayan, 6nceden de olmadigini ifade eden
kadin sayisi 121 (%30,6) olarak bulundu.
Yirmiiki (%5,6) hastanin, ya 6n planda baska
semptomu olmasi nedenli ya da poliklinik

sartlarinin sikisikhgi nedenli kayittaki eksiklik
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olmasindan 6tura hipermenoresi olup olmadigi
kaydedilemedi.  Hipermenoresi olan ve
jinekolojik muayene yodnlendirilen 66 (%16,7)
hastada endometrial, uterin ya da servikal

patoloji saptandi.

Calismaya katillan kadin hastalarin ortalama
hemoglobin degeri 9,78+1,59 g/dL, Hect
%32,27+3,92 idi.
684112063 /uL iken, ortalama trombosit sayisi
325731+£103013 /uL idi. Hastalarin ortalama
kan demir seviyesi 27,35+18,17 ug/dL, ferritin
diizeyi 7,00+£10,18 ng/ml idi.

Ortalama I6kosit sayisi

Tablo 2: Kadin hastalarin demografik ve
laboratuvar bulgulari

Hemoglobin (g/dL),
ortalamatSD

Hematokrit (%), ortalama*SD
Ortalama eritrosit hacmi (fl)

Ortalama eritrosit hemoglobini
(g/dL)

Lokosit sayisi (L)
Trombosit sayisi (uL)
Demir (ug/dL), n=365

Demir baglama kapasitesi
(ug/dL), n=362

Ferritin (ng/ml), n=367

CRP (mg/dL), n=189

9,78+1,59

32,27+3,92

72,73+8,36

21.96+3,49

6841+2063

325731103013

27,35+£18,17

402,2+71,68

7,00+10,18

7,79+18,95

Degiskenler

Yas (yil, ortalama+SD) 44,24+14,43

Erkek hastalarin demografik ve laboratuvar

verileri tablo 3'de verilmigtir.

Tablo 3: Erkek Hastalarin Demografik ve

Laboratuvar verileri

Anemiye bagli semptom, n ( %) 378 (%95,7)

Degiskenler

Meno-metroraji, n (%)

Yok 121 (%30,6)
var 197 (%49,9)
Sinirda 55 (%13,9)
Belirtiimemis 22 (%5,6)
Jinekolojik patoloji, n (%)
Yok 262 (%66,3)
Var 66 (%16,7)
Belirtiimemis 67 (%17)

Anemi siiresi (ay, ortalama-

aralik) n:127 80,18 (1-480)

Bulanti, n ( %) 29 (%7,3)

Dispepsi, n (%) 175 (%44,3)

istahsizlik velveya kilo kaybi, n

(%) 13 (%3,3)
ishal, n (%) 14 (%3,5)
Karin agrisi, n (%) 38 (%9,6)
g;zl;;lﬁ(rlr;zar\]ll(gnz)anllklarmda 9 (%2,3)
Hematojezia, n (%) 15 (%3,8)
Melena, n (%) 11 (%2,8)
Eﬂﬁ;onr:ngfrk();)mhlbltoru 24 (%6,1)
NSAIi kullanimi, n (%) 36 (%9,1)
Gastrektomi, n (%) 5 (%1,3)
Yetersiz diyet 19 (%4,8)
Pika 7 (%1,8)

Yas (yil, ortalamaSD)
Anemiye baglh semptom, n ( %)

Anemi siiresi (ay, ortalama-
aralik)

Bulanti, n ( %)
Dispepsi, n (%)

istahsizlik velveya kilo kaybi, n
(%)

ishal, n (%)
Karin agrisi, n (%)

Digkilama
degisiklik, n (%)

aligkanhklarinda

Hematojezia, n (%)
Melena, n (%)

Proton pomba inhibitorii

kullanimi, n (%)

NSAI kullanimi, n (%)
Gastrektomi, n (%)
Yetersiz diyet

Pika

Hemoglobin
ortalamatSD

(gr/dL),

Hematokrit (%), ortalama*SD

Ortalama eritrosit hacmi (fl)

54,86+16,97

45 (%75)

29,89 (0-120)

4 (%6,7)

30 (%50)

9 (%15)

2 (%3,3)

10 (%10)

1(%1,7)

8 (%8,3)

4 (%6,7)

3 (%5)

5 (%8,3)

5 (%8,3)

3 (%5)

0 (%0)

10,27+1,78

33,81+4,82

72,16+8,02
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Ortalama eritrosit hemoglobini

(g/dL) 21.84+3,33
Lokosit sayisi (L) 727512544
Trombosit sayisi (uL) 318500122447
Demir (pg/dL), n=54 25,77+16,78
I(::lc;rlnc;lr-), n=bsaflama kapasitesi 411,1£66,10
Ferritin (ng/ml), n=57 10,7749,77
CRP (mg/dL), n=34 12,16+26,45

Tablo 4'de kadin ve erkek hastada DEA’ne yol

agan etiyolojik faktorler verilmistir.

Tablo 4: Demir eksiklige anemisine yol agan
nedenler; kadin ve erkeklerdeki dagilimi

Biitiin Erkek Kadin
hastalar

Meno- 236 i 236
metroraji (%51,9) (%59,7)
kanama (%14,1) (%41,7) 39 (%9,9)
Alt GiS 24
kanama (%5,3) 9 (%15) 15 (%3,8)
Gastrik 21
atrofi (%4,6) 5 (%8,3) 16 (%4,1)
H. pylori 37
pozitifligi (%8,1) 6 (%10) 31 (%7,8)
Gastrektomi 9 (%2,0) 5 (%8,3) 4 (%1)
Beslenme
yetersizligi 5 (%1,1) 1(%1,7) 4 (%1)
Coliyak
hastaligi 4 (%0,9) 0 4 (%1)
Diger 6 (%1,3) 4 (%6,7) 2 (%0,9)
Bilinmiyor w18 >8I i)

Beklendigi gibi meno-metroraji kadin
hastalarda DEA’nin en 6nde gelen nedeniydi.
Ust ve alt GIS kanama her iki cinste benzer
sekilde DEA’nin  dnemli nedenleri olarak

g6zlendi.

DEA etiyolojisi asagidaki gruplarda

incelenmistir ve 6zellikler asagida verilmigtir.

1) Hipermenore grubu: Bu gruptaki hastalarin

cogunlugunu miyomlu ve rahim igi arag

kullanan hastalar olusturuyordu. Bu grupta
Osler Weber Rendu sendromuna bagli vajen
ve GiS'te arteriovenéz malformasyonlari
(AVM) olan 3 hasta, von Willebrand Faktor
(VWF) eksikligine bagli 5 hasta vardi.

2) Ust GIS kanama grubu: Bu grupta Osler
Weber Rendu sendromuna bagh AVM’leri olan
3 hasta (mide, vajina, bagdirsak kanamasi hep
birlikte), GIiS'ten kanayan anjiyodisplazili
hastalar, 5 mide neoplazmi hastasi, NSAIi ve
antikoagulan  kullanimina bagh kanamal
hastalar, gastrik ya da duodenal Ulseri olan,
eroziv gastriti hastalar, varisal kanamali

hastalar vardi.

3) Alt GIS kanama grubu: Bu grupta, 7 kolon-
rektum malignite hastasi, inflamatuar bagirsak
hastalar (iBH), siddetli hemoroidal kanamali

hastalar vardi.

4) Gastrik atrofi grubu: Bu hastalarin énemli bir
kisminda ayni zamanda H. pylori (+) idi.
Calismamizda da beklendigdi gibi gastrik atrofili
hastalarin yasl odukga yuksekti
(ortalama+SD= 60,76+14,06) ve Spearman
korelasyon analizinde gastrik atrofi yiksek yas
ile korele bulundu (P<0,0001).

5) H. pylori grubu: Bu grupta mide biyopsisinde
H. pylori (+) saptanan ve diger tum etiyolojileri
negatif olan hastalar vardi. Bu ¢alismamizda
etiyoloji H. pylori olsun ya da olmasin
eradikasyon sonrasi demir tedavisine yanitta

belirgin artis izlendi

6) Gastrektomi grubu: Parsiyel ya da subtotal
gastrektomi ve duodenal eksizyon operasyonu

gegiren, buna bagli DEA’si olan hastalar.

7) Alim vyetersizligi grubu: Yeterli et

tiketmeyen, vejetaryen beslenen hastalar.
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8) Colyak hastaligi grubu.

9) Diger nedenler grubu: Bu hastalar arasinda
daha nadir gérdigumuz 2 asir ¢ay igimi olan
hasta, 3 pikasi olan hasta, gegirdikleri
ortopedik, norosirtrjik operasyonlar sonrasinda
DEA gelisen hastalar, 3 intestinal parazite
bagli DEA gelisen hasta, hematiriye yol agan
mesane kanseri ve kardiyak yapay kapagin

neden oldugu hemolitik anemili hastalar vardi.
10) Etyolojisi tespit edilemeyenler hastalar.

Ayrica etiyolojiler tespit edilirken aslinda bazi
durumlarda birkag nedeninin birlikte
bulundugunu  gérdik.  Ornegin  gastrik
atrofi+parazitoz, gastrik atrofi+iBH, warfarin
kullanimi+iBH, H. pylori pozitifligi + NSAI
kullanimi, yetersiz alim+NSAIii kullanimi, GIS
kanama sonucunda gastrektomi ve tim bu
olaylar esnasinda replasman olmamasi,
hipermenore dider etiyolojilerin bazilarina
(¢olyak, Ulser, IBH, H.P. ) eslik ediyordu.
Multiple etiyolojili hastalarda en baskin neden

secilerek one ¢ikarildi.

TMPRSS geni ekson 13 dizi analizi: Etiyoloji
tespit edemedigimiz hastalarin hepsi
calismaya katilmadi; bunun nedeni bazilarinda
etiyoloji  bulunmamasina ragmen  demir
replasmanina cevap olmasi, bazi olgularin
kontrollerinin tamamlanmamig olmasi, bazilari
olgularin da etyolojik arastirmayl yas veya
baska sebepten reddetmesi. TUm kriterleri
karsilayan 10 hasta bulunabildi. Bunlarin 3’0
erkek, 7’i kadindi. Bu 10 kisiden higbirinde
TMPRSS geninin 13. eksonunda, daha dnce
literatirde IRIDA’a yol actigi bildirilen,
mutasyon izlenmedi. Ancak 5 hastada D521D
heterozigot tekli niikleotid polimorfizmi gérulda.
Polimorfizmi olan 5 kisinin 3’0 erkek 2’si

kadindi. D521D polimorfizmi tagiyan hastalarin

klinik ve laboratuar ozellikleri tablo 5'de

verilmigtir.

Tablo 5: TMPSS6 D521D polimorfizmi tagiyan
hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Degisken Sonug
Cinsiyet,n, kadin/erkek 2/3

Yas (yil) 31,6+15,2
Hgb (gr/dL) 11,14+1,93
MCV (fl) 69,12+6,08
Trombosit (uL) 304400+100850
Demir (mg/dL) 28,2+14,82
?n?;/(ljrl_lgaglama kapasitesi 424
Ferritin (ng/ml) 18,6+25,6
CRP (mg/dL) 7,12+10,69

TARTISMA

Demir eksikligi anemisi alim eksikligi, kan
kaybi, emilim bozuklugu gibi  farkh
mekanizmalarla ortaya c¢ikabilmektedir. Altta
yatan neden toplumun sosyo-kiltirel ve
ekonomik durumuna bagli olarak degisebildigi
gibi, yas grubu ve cinsiyet de bunu 6nemli

derecede etkileyebilmektedir.

Calismamizda taradigimiz demir eksikligi
bolumani
(n:395/%86,8) kadinlar olusturmakta idi. Bu

durum premenapozal kadinlarda menstruel

anemisi  hastalarinin  blyuk

kanamalarin demir eksikligi anemisinin ¢ok sik
rastlanan bir nedeni olmasi ile agiklanmistir7.
DEA olan kadin hastalarimizin 252
(%63,5)inin  etiyolojisinde  (belirgin  veya
sinirda) hipermenore vardi. Hipermenore
disinda kadinlarda en sik DEA nedeni
erkeklerdekine benzer sekildi st ve alt GIS
kanamasi idi. GiS’ten kan kaybina bagli anemi
gelisen hastalarin 5'inde mide, 7’sinde kolon-
rektum neoplazmi saptandi. Meno-metrorajiye

bagli demir eksikligi anemili hastalari
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cikarttigimizda kalan 203 hastada saptanan bu
malignite orani (%5,9), DEA olan erkek ve
post-menapozal kadinlarda, gastro-intestinal
sistemin endoskopik ve diger ydntemlerle
arastirlmasi gereginin bir kez daha altini

gizmektedir.

Gastrik atrofi ve H. pylori pozitifligi, nedeni
belirlenemeyen ve oral demire iyi yanit
alinamayan DEA nedenleri arasinda
bildiriimektedir. Calismamizda bu iki etiyolojik
faktér o6nemli oranlarda ylUksek (sirasiyla;
%4,6, %8,1) saptanmistir. Ozellikle yasli
hastalarda gastrik atrofi ve buna bagh gelisen
hipoklorhidri DEA’'nin 6nde gelen nedenleri
olarak ileri sirilmektedir. Calismamizda da
beklendigi gibi gastrik atrofili hastalarin yasi
oldukga yuksekti (ortalamatSD= 60,76+14,06);
korelasyon analizinde gastrik atrofi, yiksek yas

ile korele bulundu (P<0,0001).

Calismamizin primer amaci etiyolojisi tespit
edilemeyen hastalarda TMPRSS6 geninin
IRIDA’a en ¢ok neden oldugu bildiriimis 13.
eksonundaki mutasyonlarin dizi analizi ile
arastinimasiydi. Kriterleri kargilayan 10 kiside
TMPRSS6 geninin 13. eksoonunun dizi analizi
sonucu |IRIDA’a neden oldugu bildiriimis
mutasyon
hastalarin 5 tanesinde D521D tekli nukleotid

saptanmadi. Buna ragmen

polimorfizmi  (SNP)
belirlendi8.

heterozigot  olarak

Genetik faktorlerin kan demir konsantrasyonu
Uzerinde %20-30 oraninda etkili oldugu ileri
surdlmagstar. Matriptaz-2, TMPRSS6 geni
tarafindan kodlanan bir serin proteazdir,
hepsidin ekspresyonunda ve onun sonucu
demir dengesinin saglanmasinda énemli bir rol
oynar. Hepsidin ekspresyonu Uzerine etkisini
dekapentaplejik homolog protein (SMAD)

sinyal kaskadina kargi BMP ve UrUnlerinin
baskilanmasi ile ve muhtemelen BMP ko-
reseptor hemojuvelini hiicre zarindan ayirarak
saglamaktadir9. Sonugta da hepsidin seviyesi
azalmaktadir. Hayvan g¢alismalarinda bu genin
delesyonunun hepsidin dizeyini arttirdidi
gosterilmistir.  insanlarda yapilan  genetik
calismalar TMPRSS6 genindeki mutasyonlarin
IRIDA ile iligkili oldugunu gdstermistir.

insanlarda matriptaz-2’'nin proteolitik
aktivitesini yok eden mutasyonlar hepsidin
seviyesini arttirarak IRIDA’ya yol agmaktadir.
IRIDA’ya neden olan mutasyonlar proteinin
hicre dis1 alanlarina genisge yayllmis
aminoasit degisimine veya protein sentezine
engel olan nikleotid dedisimleridir. Her ne
kadar bazi mutantlar proteolitik aktiviteyi tam
olarak baskilasa da digerleri sadece kalintidan
olusan bir aktiviteyi strdirir. Bu zamana kadar
genis yelpazede etnik orijinli 34 aileden 50
hastada 40 farkh TMPRSS6 mutasyonu rapor
edilmistir. IRIDA hastalarinda tanimlanan
mutasyonlar heterojendir ve cerceve kaymasi,
splays  bdlge, anlamli  ve  anlamsiz
mutasyonlari igerir 10. Tim bu mutasyonlar,
sporadik ve bagimsiz olaylarin sonucu gibi
gorilmektedir. Bu durum bu bozuklukta
baslatici etkinin yoklugunu destekler. Cerceve
kaymasi ve anlamsiz mutasyonlar proteolitik
bolge kaybi ile sonuglanmaktadir. Ornegin
LDLRA  alanindaki  C510S

matriptaz-2 aktivitesini bozan intramolekuler

mutasyonu
yapisal dengesizlige yol acmaktadir.
TMPRSS6 varyantlari heterozigot olsa da farkli
sekillerde hepsidin uretimini etkiler, bu da
fizyolojik ya da patolojik durumlarda demir
emilimindeki bayik degiskenligi

aciklamaktadir.
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Son zamanlarda Avrupa ve Asya kokenlilerde
yapilan genis ¢apli genom iligkili calismalarda
(GWAS) TMPRSS6 geninin,

konsantrasyonu ve

serum demir

hemoglobin
konsantrasyonu ile iligkili, ok sayida varyanti
tespit edilmistir11. Bunlar arasinda V736A ve
D521D
konsantrasyonu
olarak belirlenmistir (assci27, 28). Cinli 1574
hastada yapilan bir ¢calismada bu TMPRSS6
(V736A ve D521D)

ferritini, hemoglobin ve tip 2 diabet ile anlaml

polimorfizmleri hemoglobin

ile en fazla iliskili olanlar

varyantlarinin plazma

derecede iligkili oldugu gosterilmistir12.

Calismamizdaki, (%50)
D521D polimorfizmi, bu hastalardaki disik
hemoglobin ve ferritin dizeyini

niteliktedir.

yuksek orandaki

agiklar

Calismamizda D521D polimorfizminin yuksek
oranda saptanmasina ragmen normal kontrol
grubu olmamasi nedeni ile bir karsilagstirma
yapillamamistir. Her toplumda belli
polimorfizmlerin farkli siklikta olabilecegi g6z
onlne alindiginda galismamizin sonuglarinin
anlamliginin  ortaya konabilmesi igin so6z
konusu polimorfizmin demir eksikligi olmayan

saglikh kisilerde belirlenmesi geregdi vardir.

Sonug olarak, TMPRSS6 gen
DEA'ne olan

egiliminde etkili olabildigi goérinmektedir. Bu

polimorfizmlerinin  Kisilerin
etkilerin daha net olarak ortaya konabilmesi
icin kontrol grubu da igeren, daha fazla genis

gruplu ¢alismalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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