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OZET

Giris: Diinya Saghk Orgiti (DSO)’ne gore anemi; hemoglobin (Hb)
degerinin, 15 yasin stiinde olan erkeklerde <13 g/dl, 15 yasin istiinde ve gebe
olmayan kadinlarda <12 g/dl, gebelerde ise <11 g/dl olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Demir eksikligi anemisi viicudun kaybettigi giinliik demirin viicuda alinan demir ile
kompanse edilemedigi durumda ortaya ¢ikan anemidir. Diinya niifusunun
%30’undan fazlasinda herhangi bir sebebe bagli anemi goriilmekte olup, demir
eksikligi de aneminin en sik sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ote yandan, demir
eksikligi olugsmaya bagladiginda, Hb diizeyleri korunmaya g¢alisilarak oncelikli olarak
depo demiri azaldigindan, anemi olmaksizin demir eksikligi sikligi daha da fazladir.
Bu yiizden 6zellikle kadinlarda olmak tiizere, demir eksikliginin Onlenmesi ve
tedavisi onemli bir halk sagligi sorunudur. Tedavideki amacg hastaya ve altta yatan
sebebe yonelik bireysellestirilmis tedavi uygulamak ve hastanin hemoglobin
diizeylerini ve demir depolarini normale getirmektir. Demirin yerine konulmasinda
oncelikli oral tedaviler tercih edilmekle birlikte, basta oral tedavinin tolere
edilememesi olmak iizere bircok endikasyonda parenteral demir preparatlari
kullanilmaktadir. Calismamizda parenteral demir preparatlari olan demir siikroz ve
demir karboksimaltozun hemoglobin diizeyindeki artisa etkisini karsilastirmay1

amacliyoruz.

Gere¢ ve Yontem: Diizce Universitesi Etik Kurulunun 2019/148 Kkarar
numarali izni alimarak ve Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak
gerceklestirilen bu calismada, Mart 2016-Mart 2019 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi dahiliye, hematoloji polikliniklerinde veya
dahiliye servisinde goriiliip demir eksikligi anemisi olarak degerlendirilmis,
intravendz demir tedavisi verilmis hastalar retrospektif olarak taranmistir. 140 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bu hastalar demir siikroz ve demir karboksimaltoz
tedavileri almalarina gore 2 gruba ayrilmistir. Her iki gruptaki hastalarda yas,
cinsiyet, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, demir, transferrin saturasyonu,
ferritin ve yan etki profili tedavi oncesi, 1, 3, 6. aylarda olmak tizere dort farkh
zaman diliminde karsilastirilmistir.  Yan etki goriilen hastalar ayrica

degerlendirilmistir.



Bulgular: Yas ve cinsiyet agisindan gruplar homojendir. Yas ve cinsiyet
acisindan degerlendirildiginde gruplar homojendir. Bagvuru aninda 6lgiilen Hb, Hct,
MCYV, trombosit, ferritin ve TS medyan degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli
diizeyde fark yoktur. 1.ayda 6l¢iilen Hb, Hct, ferritin diizeyleri ve Hb artis miktarlari,
demir karboksimaltoz grubunda, demir siikroz grubuna goére daha yiiksek
saptanmistir. 3.ayda oOlgiilen Hb, MCV, ferritin diizeyleri; demir karboksimaltoz
grubunda, demir siikroz grubuna gore daha yliksek saptanirken, 6.ayda Olgiilen
MCV, ferritin diizeyleri demir karboksimaltoz grubunda, demir siikroz grubuna gére
daha yiiksek saptanmistir. TS ise demir siikroz grubunda, demir karboksimaltoz
grubuna gore tim zaman periyotlarinda daha yiiksek saptanmistir. Demir siikroz
grubunda yan etki goriilen bireylerin oran1 demir karboksimaltoz grubundan daha

fazla saptanmustir.

Sonuc: Intravendz demir tedavisi alan iki grubun baslangic, 1, 3 ve 6.ayda
Olciilen parametreleri karsilastirildiginda demir karboksimaltoz tedavisi alan hasta
grubunda hemoglobin artis hizinin daha fazla oldugu ve tedaviye daha kisa siirede
yanit alindigr saptanmistir. Her iki grupta da 6.ayda tedavi yaniti alindigi, son
durumdaki degerlerin normal aralikta oldugu saptanmistir. Yan etki oranit demir
slikroz grubunda daha fazla goriilse de hayati 6nem arz eden (grade 3-4) yan etkiler

gozlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, demir karboksimaltoz, demir

siikroz, intravendz demir



ABSTRACT

Introduction: Anemia is defined as decrease in erythrocyte amount or
hemoglobin concentration. Anemia, according to the World Health Organization
(WHO), is described as hemoglobin (Hb) value <13 g / dl in men over 15 years of
age, <12 g/ dl in women over 15 years of age and non-pregnant women, and <11 g/
dl in pregnant women. Iron deficiency anemia is anemia that occurs when daily iron
lost from the body cannot be compensated with the iron taken into the body. More
than 30% of the world's population has anemia due to any reason, and the frequency
of iron deficiency without anemia is even higher. Therefore, prevention and
treatment of iron deficiency is an important public health problem, especially in
women. The aim of the treatment is to apply individualized treatment for the patient
and the underlying cause, and to normalize hemoglobin levels and iron stores of the
patient. Parenteral iron preparations are available for those who cannot tolerate oral
iron treatment or do not respond to oral iron. In our study, we aim to compare the
effect of iron sucrose and iron carboxymaltose, which are parenteral iron

preperations, on the increase in hemoglobin level.

Material and Method: In this study, which was carried out with the
permission of the Ethics Committee of Duzce University with decision number
2019/148 and in accordance with the principles of Helsinki Declaration, patients
admitted to internal medicine/hematology outpatient clinics or internal medicine
ward of Duzce University between March 2016 and March 2019, evaluated as iron
deficiency anemia and treated with intravenous iron were retrospectively scanned.
140 patients were included in the study and they were divided into two groups as
those who received intravenous iron sucrose or intravenous iron carboxymaltose. In
both groups; age, gender, hemoglobin, hematocrit, platelet count, iron, transferrin
saturation, ferritin and side effect profile were compared in four different time

periods as before treatment, at 1st, 3rd, and 6th months.

Results: Groups are homogeneous in terms of age and gender. There was no
significant difference between the groups in terms of Hb, Hct, MCV, platelet, ferritin

and TS median values measured at the time of admission. Hb, Hct, ferritin levels and



amount of Hb increase measured in 1. month was found higher in iron
carboxymaltose group than iron sucrose group. While Hb, MCV and ferritin levels
measured in 3rd month was found to be higher in iron carboxymaltosis than iron
sucrose group, MCV and ferritin levels measured at 6 months were higher in iron

carboxymaltosis group than iron sucrose group.

On the other hand, TS was found to be higher in iron sucrose group than iron
carboxymaltosis group in all time periods. The proportion of individuals with side

effects in the iron sucrose group was higher than that of the iron carboxymaltosis
group.

Conclusion: When the parameters measured in the beginning, 1st, 3rd, and
6th months in two groups receiving intravenous iron therapy were compared, it was
found that hemoglobin increase rate was higher and the response time to treatment
was shorter in iron carboxymaltosis group. It was found that treatment response was
obtained in 6 months in both groups, and the final values were in the normal range.
Although the side effect rate is higher in iron sucrose group, these side effects are not
life threatening and both treatments are considered safe and effective.

Keywords: Iron deficiency anemia, iron carboxymaltose, iron sucrose,

intravenous iron
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, eritrosit kitlesinde veya hemoglobin konsantrasyonunda azalma
olarak tanimlanabilir. Hemoglobin ve hematokrit degerleri cinsiyet ve yasa gore
degiskenlik gostermektedir.  Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore anemi;
hemoglobin (Hb) degerinin, 15 yasin istiinde olan erkeklerde <13 g/dl, 15 yasin
iistiinde ve gebe olmayan kadinlarda <12 g/dl, gebelerde ise <11 g/dl olmasidir.

Demir eksikligi anemisi, viicudun kaybettigi giinliik demir viicuda alinan
demir ile yeterince yerine konulamadigi durumda ortaya ¢ikan anemidir. Diisiik
hemoglobin ve hematokrit seviyeleri yaninda demir depolarinin azalmasi veya
tilkenmesi, diisiik serum demir seviyeleri ve azalmig transferrin saturasyonu (TS) ile

de karakterizedir.

Diinya niifusunun yaklasik %30’undan fazlasinda herhangi bir sebebe bagh
anemi olup, anemi olmaksizin demir eksikligi daha siktir. Bu yiizden &zellikle
kadinlarda olmak iizere, demir eksikliginin 6nlenmesi ve tedavisi énemli bir halk
sagligr sorunudur. Semptomlarin olup olmadigina bakilmaksizin demir eksikligi
anemisi veya anemi olmadan demir eksikligi tedavi edilmelidir. Ciinkii altta yatan
sebebi bulup demir depolart doldurulmadigi miiddetge uzak organ hasari, iskemi ve

aneminin progresyon riski mevcuttur.

Tedavideki amag¢ hastaya ve altta yatan sebebe yonelik bireysellestirilmis
tedavi uygulamak ve hastalarin hemoglobin diizeylerini ve demir depolarini normale
getirmektir. Altta yatan bir neden mevcut ise bunun tedavisi daha fazla demir kaybini
onlemelidir, ancak tiim hastalarda hem anemiyi diizeltmek hem de viicut depolarini

yenilemek i¢in demir takviyesi yapilmalidir.

Demir eksikligi anemisi tedavisinde oral ya da intravendz (iv) demir
preparatlarindan hangisinin tercih edilecegi birkag faktore bagl olarak degisiklik
gostermektedir. Oral demir preparatlar1 etkin, kolay ulasilabilir, ucuz ve giivenli
oldugundan genellikle ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Parenteral demir tedavisi,
agir demir eksikligi olan ve oral demir tedavisini tolere edemeyenlerde, demirin
gastrointestinal sistemden c¢ok hizli kaybedildigi ve oral alimla demirin yerine

konulamadigi durumlarda (herediter hemorajik telenjiektazi), oral demir tedavisi ile



alevlenme olan hastaliklarin varhiginda (iilseratif kolit), gastrointestinal sistemden
demirin emilemedigi durumlarda (duodenal rezeksiyon), hemodiyalizli hastalarda
oral demir ile demir hemostazinin saglanamadiginda kullanilmaktadir. Parenteral
demir tedavisi, intramuskiiler (im) ya da intravendz (iv) yolla yapilabilir. Intravensz
demir preparatlarinin demir eksikligini tedavi etmede benzer etkinlikleri bulunurken,
maliyet ve uygulama siireleri arasinda farkliliklar mevcuttur. Calismamizda farkli
intravendz demir preparatlari (demir siikroz ve demir karboksimaltoz) almis hastalar
arasinda izlemde hemoglobin diizeyindeki artis hiz1 ve yan etkiler ag¢isindan farklilik

olup olmadigini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Anemi

2.1.1 Anemi tanim

Anemi, eritrosit Kitlesinde veya hemoglobin konsantrasyonunda azalma
olarak tanimlanmaktadir. Referans degerleri saglikli bir grup kisinin hemoglobin
veya hematokrit degerlerine gore belirlenmis ve toplumun %95’ini ig¢ine alan
degerlerin bulundugu araliktir (ortalama deger £2 standart sapma). Hemoglobin ve
hematokrit degerleri cinsiyet ve yasa gore degiskenlik gOstermektedir. Referans
araliklar1 bu parametrelere gore belirlenir (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore
anemi; hemoglobin (Hb) degerinin, 15 yasin istiinde olan erkeklerde <13 g/dl, 15
yasin Ustiinde ve gebe olmayan kadinlarda <12 g/dl, gebelerde ise <11 g/dl olmasidir
(2). DSO’niin verilerine gore erigkinlerde anemi siklig1 tiim diinyada %24,8°dir.
Anemi oran1 kadinlarda daha yiiksek olup %30,2 iken, erkeklerde bu oran %12,7
olarak tespit edilmistir (3).

2.1.2 Anemilerin simflandirilmasi

Anemilerin smiflandirmasinda basta morfolojik ve etyolojik simiflandirma
olmak tizere bir¢ok smiflandirma sekli mevcuttur. Morfolojik siniflandirma ortalama
eritrosit hacmine (MCV) gore yapilir. Etyolojik siniflandirma ise eritrosit yapiminda

azalma, yikiminda artig ve akut kan kaybi olarak siniflandirilir (4).

2121 Morfolojik siiflandirma

Anemilerin morfolojik siniflandirmasi ortalama eritrosit hacmine (MCV) gore
yapilir (Tablo 1). Normal MCV 80 ile 100 fL arasindadir. Makrositik anemi;
MCV’nin 100 fL'nin tizerinde, mikrositik anemi; MCV’nin 80 fL’nin altinda olan
anemileri gosterir. Mikrositik anemilerde eritrositlerde hemoglobin miktar

azalmigtir. Demir eksikligi, bakir eksikligi, kronik hastalik anemisi, kursun



zehirlenmesi, sideroblastik anemi, talasemiler mikrositik anemi sebeplerindendir.
Retikiilositoz, miyelodisplastik sendrom, folik asit eksikligi, B12 vitamin eksikligi,
kronik alkolizm, kronik karaciger hastaligi ve hipotiroidizm makrositik anemi
sebeplerindendir. MCV: 80-100 fL olan anemiler ise normositik anemi olarak
smiflandirilir ve kronik hastalik anemisi, posthemorajik anemi, endokrin
hastaliklardaki anemiler, bobrek ve karaciger yetmezligine bagl anemi, kemik iligi

infiltrasyonuna bagli anemiler normositik anemi sebepleridir (4).

Tablo 1. Ortalama eritrosit hacmi (MCV)’ne gore anemilerin siniflandiriimasi.

Demir eksikligi anemisi ~ Posthemorajik anemi Vitamin B12 eksikligi
anemisi

Talasemiler Kronik hastalik anemisi DNA sentezinin kalitsal
bozukluklari

Sideroblastik anemiler Bobrek yetmezligi Myelodisplastik
sendromlar

Bakir eksikligi Kronik karaciger hastaligit ~ Kronik karaciger
hastalig1

Kronik hastalik anemisi ~ Protein malnutrisyonu Hipotiroidizm

Kursun zehirlenmesi Endokrin hastaliklar flaglara bagli DNA
sentez bozukluklar1

Losemiler Hemoliz

Akut kan kaybi

Hipoplastik ve aplastik
anemiler

Skorbiit

Kronik alkolizm




2122 Etyolojik siniflandirma

Anemilerin etyolojik siniflandirmasinda bir¢cok mekanizma mevcuttur. Bu

mekanizmalar 3 baslik altinda incelenebilir (Tablo 2):
-Eritrosit liretiminde azalma
-Eritrosit yikiminda artma
-Akut veya kronik kan kaybi1

Bu mekanizmalar birlikte veya ayr1 ayr1 olarak anemiye sebep olabilir (5).



Tablo 2. Anemilerin etyolojik siniflandirmasi (6).

Eritrosit liretiminde azalma

Hemoglobin sentezinde
azalma/bozulma
o  Demir eksikligi
e Talasemi
e Sideroblastik anemi
e Kursun sehirlenmesi
e Idiopatik pulmoner
hemosideroz
e Konjenital
atrasferrinemi

Hematopoetik kok hiicrede
cogalma/farklilasma bozuklugu

e Aplastik anemi

e [Osemi
o Myelodisplastik
sendromlar

DNA sentezinde bozukluk

o BI2 eksikligi
e Folat eksikligi
e Niikleotit
metabolizmasinda
bozukluk
Eritroid ve diger oncii
hiicrelerde ¢ogalma ve
farklilasma kusuru
e Saf kirmiz hiicre

aplazisi
e  Kronik bobrek
yetmezligi
e Endokrin hastaliklar
¢ Konjenital

diseritropoetik anemi
Birden fazla mekanizma ve
nedeni bilinmeyen anemiler
e  Kronik hastalik anemisi
o Kemik iligi tutulumu
o Nutrsiyonel bozukluk

Eritrosit yikiminda artma

Hemolitik anemiler

o Eritrosit ile ilgili bozukluklar
-Paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri
-Membran defektleri
-Enerji metabolizmasi bozukluklari
-Globin sentez ve yap1 bozukluklari

e  Eritrosit dis1 sebepler ile ilgili
bozukluklar
-Immun
-Immun olmayan

Kan
kaybi
Akut

Kronik



2.2  Demir Eksikligi Anemisi

2.2.1 Demir eksikligi anemisi tanim

Demir eksikligi anemisi viicudun kaybettigi giinlik demir, viicuda alinan
demir ile yerine konulamadigi durumda ortaya ¢ikan anemidir (7). Demir eksikligi
anemisi, demir eksikliginin en ileri asamasidir. Sadece diisiik hemoglobin ve
hematokrit seviyeleri ile degil, ayn1 zamanda demir depolarinin azalmasi veya
tikenmesi, diisiik serum demir seviyeleri ve azalmig transferrin saturasyonu ile de
karakterize edilir (8). Diinya niifusunun yaklasik %30’undan fazlasinda herhangi bir
sebebe bagli anemi goriilmekte olup, demir eksikligi de aneminin en sik sebebi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ote yandan demir eksikligi olusmaya basladiginda, Hb
diizeyleri korunmaya calisilarak oncelikli olarak depo demiri azaldigindan, anemi
olmaksizin demir eksikligi siklig1 daha da fazladir. Bu yiizden 6zellikle kadinlarda
olmak {iizere, demir eksikliginin onlenmesi ve tedavisi onemli bir halk sagligi
sorunudur. Kadinlarda oran %11 iken (6zellikle premenapozal donemde) erkeklerde
ise %4’tiir (9). Semptomlarin olup olmadigina bakilmaksizin demir eksikligi anemisi
veya anemi olmadan demir eksikligi tedavi edilmelidir. Ciinkii altta yatan sebebi
bulup demir depolart doldurulmadigi miiddetce uzak organ hasari, iskemi ve
aneminin progresyon riski mevcuttur. Demir eksikligi anemisi olan bazi hastalar
semptomatik iken, bir kismi asemptomatik seyredebilir. Anemi; halsizlik, giigsiizliik,
bas agrisi, egzersiz intoleransi, yorgunluk ve depresyon, ¢ocuklarda norogelisimsel
gecikme, pika, huzursuz ayak sendromu gibi bir¢ok belirti gosterebilir. Benzer
belirtiler demir eksikligi olan ancak heniiz anemi gelismemis bireylerde de
goriilebilir (10). Demir eksikliginin ortaya ¢ikmasi ve anemiye ilerleme hizi kisinin
bazal demir diizeylerine bagldir. Bazal demir diizeyi ise yas, cinsiyet, bliylime hiz1

ve demir emilim ve kayiplar gibi faktorlere baglidir (9).

2.2.2 Demir eksikligi anemisi prevelansi

Demir eksikligi anemisi diinyada en sik goriilen anemidir. Diinya Saglik

Orgiitii verilerine gore gelismekte olan iilkelerdeki kadm ve gocuklarn yarisinda



erkeklerin ise %25°’nde demir eksikligi anemisi mevcuttur (11). Demir eksikligini
belirleyen en 6nemli faktorlerden biri iilkelerin gelismislik diizeyidir. Gelismekte
olan iilkelerde goriilen parazitik enfeksiyonlar sebebiyle olan kayiplar, demir
aliminda azlik gibi sebepler demir eksikligi anemisi sikligini arttirmaktadir. ABD’de
demir alim azlhigmin engellenmesi amaciyla cesitli gida iriinlerine demir ilave
edilmis olup demir eksikligi anemisi insidansinda belirgin diisiise sebep olmustur.
Amerika’da yapilan en genis arastirma olan Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi
(NHANES)’nin 1988-1994 yillarindaki sonuglarina goére demir eksikligi 50 yasindan
kiiglik erkeklerde % 1 den az, 50 yasin tizerindeki erkeklerde %2-4 olarak
saptanmustir. 12-19 yas grubu ve adet goren kadinlarda % 9-11 ve postmenapozal
kadmlarda % 5-7 olarak saptanmistir (12). Ulkemizde yapilan arastirmalara gore
anemi, dogurgan c¢agdaki kadinlarda % 40-50 olarak saptanmis ve bunlarin
¢ogunlugunu demir eksikligi anemisi olusturmaktadir. 1974 yilinda ulusal diizeyde
yapilan bir beslenme arastirmasinda ise iilke genelinde kentlerde yasayan kadinlarda
% 51, gebelerde ve emzirenlerde % 71 oraninda anemi saptanmistir. Bu sonuglara

bakildiginda anemi iilkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunudur (13,14).

2.2.3 Demir metabolizmasi

Demir hemen hemen tiim canli organizmalar i¢in énemli bir unsurdur (15).
Demir, ferrik (Fe*®) ve ferroz (Fe*?) formlara doniiserek elektronlari kolayca alip
verebilir. Bu 6zelligi nedeni ile demir; sitokrom, hemoglobin (Hb) ve miyoglobin
gibi oksijen baglayan molekiiller ve bir¢ok enzimin yapisinda bulunur (16). Viicutta
toplam demir ortalama olarak erkeklerde 35-45 mg/kg’dir. Kadinlarda mensturasyon
donemindeki kayiplar ve kas kitlesi ile karaciger kitlesinin erkeklere gore daha az
olmasi sebebiyle toplam demir miktarinin daha az oldugu goriilmektedir. Ancak
toplam demir miktar1 yas, cinsiyet ve beslenme durumu gibi faktorlere bagh olarak
degisiklik gostermektedir. Viicuttaki demirin 2/3’{i hemoglobinin yapisinda bulunur.
Geri kalan kismi ise karacigerde, retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda ve
miyoglobin iginde kasta depolanir. Cok az bir miktar1 ise plazmada transferrine
baghdir (17). Hemoglobin, miyoglobin ve diger demir iceren enzimlerde

kullanilmayan hiicresel demir, ferritin olarak depolanir (Sekil 1). Viicutta demir



depolart birkag yil yetecek kadar mevcuttur. Insan viicudunda yaslanan
eritrositlerden ve diger kaynaklardan demirin geri doniisiimii saglanarak demirin
miktar1 korunur. Yetiskin bir erkekte demir kaybi giinde sadece 1-2 mg demir
emilerek yerine koyulabilecek kadar diisiiktir (18). Onemli homeostatik
mekanizmalar proksimal ince barsakta asiri demir emilimini 6nler ve makrofajlardan
demir salinim oranmi diizenler. Diger ferroproteinler tarafindan kullanilmayan
hiicresel demir, demir kapasitesi sinirlt olan ve uzun bir demir fazlalig olustugunda
ancak asilabilen depo ferritin olarak birikir. Ayrica, makrofajlardan hizli bir sekilde
demirin salinmasinin lokal asir1 demir yiikii yaratabilecegi ve lokal doku hasarina
neden olabilecegi de mimkiindiir. Serbest demirin toksik etkileri, reaktif serbest
radikallerin olusumuna baglidir (15). Demir ve immun sistem arasindaki baglanti iki
temel demir metabolizma proteini ile ilgilidir. Bunlar transferrin ve laktoferrin
proteinleridir. Plazmadaki ana demir tasima proteini olan transferrin, notrofillerin ve
epitel salgilarinin olduk¢a bol demir baglayict bir proteini olan laktoferrin ile
yakindan iligklidir. Laktoferrinin antimikrobiyal etkisi, kismen demiri baglama

ozelliginden kaynaklanmaktadir (19).
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Sekil 1. Demirin viicuttaki dagilimu.

Gastrointestinal sistemden epitelyal, ciltten epidermal hiicrelerin ve adet

goren kadinlarda eritrositlerin kaybi ile demir viicuttan sadece hiicre kaybi ile



kaybedilir. Postmenapozal kadinlarda ve erkeklerde ortalama demir kayb1 1 mg/giin
kadardir. Premenapozal kadinda ise ek olarak giinde 0.006 mg/kg demir kayb1 eslik
eder. Hamile bir kadinda ise erkekteki demir kaybinin 3.5 kati1 kadar demir kaybi
mevcuttur (Sekil 1). Kompanzasyon mekanizmasi sayesinde kaybedilen demir,

diyetten emilen demir ile dengelenir.

Transferrin
4'-“':"'““

11]-11]

Diiwet demiri
1(-20mg demir

Epits] desluemzsronn
ils 1-Jme/giin
demir kv

Bagirsaklar

Yel3

%ad-1
Kemik iligi
Eritropoez Diger

Sekil 2. Demirin viicuda alimi, atilim1 ve dagilima.

Demir metabolizmasimin kontrolii ve demirin viicuttaki dengesi emilim ile
kontrol edilir. Demir, ferr6z formda duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir.
Viicutta demir emilimi iki farkli yol ile saglanir. Biri hem demirinin emilimi, digeri
ise ferrdz demirin emilimidir. Besinler ile alinan demirin %901 non-hem demirdir ve
bunun %5°1 emilir (Sekil 2). Non-hem demiri gidalarda ferrik formda bulunur. Non-
hem demirin emilimi diyetteki faktérlerden ve viicutta bulunan demir durumundan
etkilenir. Diyetle alinan demirin %10’u hem demirdir ve yliksek emilim oranina
sahip olup, diyetteki faktorlerden ¢ok az etkilenir (20). Hem demirin ferrik duruma
oksidize edilmesi ile hemin meydana gelir. Hem demirinin emilimi tam olarak
bilinmemektedir. Diyetle alinan inorganik non-hem demir, bitkiler ve siit iriinlerinde
bulunur. Non-hem demirin emilebilmesi i¢in ferr6z forma ¢evrilmesi gerekir. Diyette

bulunan askorbik asit ve hayvan dokulari non-hem demirin emilimini artirirken;

10



fitat, polifenol, fosfat, fosfoprotein, kalsiyum gibi maddeler non-hem demir
emilimini inhibe ederler (18).

Demir absorpsiyonu; diyet, eritropoez hizi, eritropoezin efektivitesi ve
viicuttaki depo miktar1 ile ayarlanir. Kemik iligindeki eritropoez, enterositlerden
demir emilimi iizerine etkilidir. Inefektif eritropoezde viicutta demir yiikii olmasina
ragmen demir emilimi fazla miktarda olur. Diyetle fazla miktarda demir alindiginda
kompansatuar mekanizmalar birka¢ gilin siire ile demir emilimine engel olmaya
calisir. Akut hipoksi durumunda da oksijenizasyonu saglamak amaciyla demir
emilimi artar. Demir emilimini ek olarak enfeksiy6z ve inflamatuvar hastaliklar da
etkiler. Bu durumda hem makrofajlardan demir salinimi hem de ince barsaklardan
demir emilimi baskilanir. Makrofajlardan demir saliniminin infeksiyonlara karsi
direng mekanizmasi oldugu disiiniilmektedir ancak heniiz kesin bir bilgi elde

edilememistir (21).

Diyet demir, agirhikli olarak ii¢ degerlikli ferrik formda bulunur, ancak
sadece iki degerli demir plazma zarin1 gegebilir. Bu nedenle demir, bir zar divalent
metal tastyict (DMT1- divalent metal transporter 1) ile enterosit membrani1 boyunca
tasinmadan once ferrirediiktaz (biiylik Dcytb proteini tarafindan) ile azaltilmalidir.
Demirin, enterosit bazolateral membrani boyunca taginmasina, bir membran tasiyici
olan ferroportin (Iregl) aracilik eder. Demir akisinin enterositlerden ve ayrica
hepatositler ve makrofajlardan diizenlenmesine hepsidin adi verilen peptit yapisinda
bir molekiil aracilik eder (22). Hepsidin, karacigerde sentezlenir ve bobrek yolu ile
atilir. Gorevi enterosit membranindan demir emilimini azaltmaktir. Bu sebeple demir
eksikligi anemisinde hepsidin ekspresyonu azalir. Demir emilimi absorptif villuslar
doseyen intestinal mukoza hiicrelerinde, bu hiicrelerin apikal fircali kenarlarinda
bulunan iki degerli metal iyon transportu yapan DMT]1 proteini aracilifiyla apikal
membrandan demirin gegcisini saglar ve demir hiicre i¢ine girer. DMT1 sadece iki
degerli katyonlar1 tasimasi sebebiyle enterositlere gelen ferrik katyonlarin
transportunu yaptigindan ince barsaklara ferrik halde gelen diyetteki hem olmayan
demir burada duodenal sitokrom b benzeri ferrirediiktaz enzimi tarafindan rediikte
edilir. Hem demiri hiicreye girdiginde porfirin halkasi hem oksijenaz enzimi ile
parcalanir ve demir serbest kalir. Sonrasinda non-hem demir emilimi ile ayni sekilde

mekanizma devam eder. Emilen demirin bir kismi hiicrenin membranindan plazmaya
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gecer, geri kalan kismi ferritin olarak enterosit i¢inde depolanir. Demirin plazmaya

gecisi ferroportin yardimi ile olur. Apikal demir emiliminde oldugu gibi bazolateral

demir saliniminda da demirin oksidasyon durumu degisir ve hiicreden ¢ikan Fe

+2

apotransferrine baglanmak i¢in bakir igeren bir oksidaz olan hephaestin ile Fe™

formuna ¢evrilir. Kalan demir ferritin olarak depo edilir (Sekil 3).
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BLv, biliverdin; CO, karbon monoksit; DcytB, duodenal sitokrom B; DMTI, iki degerlikli metal
tastyict 1; FP, ferroportin; FLVCR, kedi 16semi viriisii alt grup C reseptorii; HCP1, hem tasiyic

protein

Sekil 3. Enterositlerden demir transportu.
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Viicutta kullanilan demir, yasam siirelerini tamamlamis olan eritrositlerin
dalaktaki retikiiloendotelyal sisteme ait makrofajlarda par¢alanmasiyla elde edilir.
Makrofajlardan cikan demir ferr6z formdadir ve transferrine baglanabilmesi i¢in
seruloplazmin araciligi ile okside olmasi gerekir. Hiicre i¢i demir, ferritin ve
hemosiderin olarak depolanir. Ferritinin kismi katabolizmasi sonrasi olusan,

demirden zengin iiriine hemosiderin denir. (Sekil 4).

KULA

Sitokromlar
Demir iceren
enzimler

RETIOLLD
ENDOTEDRL
SIETEM HUORELERI
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lln'

|

\

X
musRy

Sekil 4. Demir metabolizmasi.

Plazmada demirin taginmasi transferin proteini ile saglanir (Sekil 5). Baslica
karaciger parankim hiicrelerinde daha az olarak da santral sinir sistemi, over, testis
ve T lenfositler tarafindan sentez edilir (23). Viicutta demir depolar1 azaldiginda
transferrin sentezi artar. Total demir baglama kapasitesi (TDBK) dolasimdaki
transferrinin indirekt gostergesidir. TDBK, serumdaki demir baglayan gruplarin
neredeyse tamaminin transferrin {izerinde bulunmasindan dolay1 transferrinin
bagladigi demir miktar1 ile iligkilidir. Makrofajlardan demir salinim oraninin
giindiizleri daha fazla olmasi sebebiyle plazmada demir diizeyinin en fazla oldugu
zaman sabahlaridir. Ferrik haldeki demir transferrine biiyiik bir afiniteyle baglanir.

Demir yiiklii transferrin, eritroid prekiirsor hiicrelerin yiizeyindeki transferrin

13


https://tr.wikipedia.org/wiki/Demir

reseptorlerine baglanir. Bu kompleks klatrin kapli ¢ukurcuklarin invajinasyonuyla
olusan endozomlara alimir. Demir, DMT1 yardimiyla endozom membranindan
gecerek sitoplazmaya ¢ikar. Transferrin ve transferrin reseptorii ise tekrar
kullanilmak iizere hiicre ylizeyine geri doner. Transferrin reseptorlerinin diizeyinde
artts olmasi demir eksikliginin onemli gostergelerinden biridir. Hiicre igindeki
serbest hem konsantrasyonunda azalma olursa hiicreye demir alinimi artar. Bu
hiicrelerden baska bir¢ok dokunun demir igeren enzim ve proteinlerin sentezinde
demire ihtiyac1 vardir. Ornegin; sitokromlar, riboniikleotid rediiktaz, myoglobin gibi.
Hematopoetik olmayan hiicrelerin demiri hiicre igine alabilmeleri igin transferrine
ihtiyaglar1 yoktur. Plasenta ise viicuttaki demir diizeyi diisiik olsa da annenin kemik
iligi ile yarisarak demiri temin eder (24).

Viicuttaki total demir igerigini biiyiik oranda demir emilimi saglamaktadir.
Emilim oranini iki faktor etkiler. Birincisi viicuttaki depo demir miktaridir. Eger
depo demiri azalirsa demir emilimi 2-3 kat artar. Buna karsilik depo demiri yeterli
ise demir emilimi azalir. Bu durum “depo regulator” olarak adlandirilir (25). ikincisi
ise eritropoezin efektif veya ineffektif olmasidir. Bu durum ise “eritroid regulator”

olarak adlandirilir. Eger eritrosit yapimi artarsa intestinal demir emilimi de artar (26).
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Sekil 5. Demirin plazmada taginmasi.
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2.2.4 Demir eksikligi etyolojisi

Tablo 3. Demir eksikligi nedenleri.

Azalmis demir alim Artmis demir kaybi Artmis demir ihtiyaci \
Emilim bozukluklari Gastrointestinal sistem Bebeklik ¢agi
e Aklorhidri kanamasi
e  Gastrik cerrahi e Parazitler
e  (Colyak hastaligt e Hemoroidal hastalik
e Mide asiditesini e Peptik iilser
yiikselten ilaglarin e Divertikiilozis
kullanimi e Inflamatuar barsak
e Tannin, fitat ve hastalig1
kepek gibi maddeler e Salisilat kullanimi
e Bakir, kursun gibi e  Tiimoérler
demir emilimi ile e Arteriovendz
yarigmali olan malformasyon
metaller e Hiatus hernisi
e  Gastrit
e \Varis
Diyette yetersiz alim Menometroraji Hamilelik
Jinekolojik kanserler Laktasyon

Mesane tiimorleri

Kan verme

Hemoglobiniiri

Otoflebotomi

Pulmoner hemosiderosis

Epistaksis

Tiberkiiloz

Bronsektazi

Herediter hemorajik

telenjiektazi

Koagiilopatiler

KBY-HD
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Diyetle alinan demirin viicudun ihtiyacini karsilayamadigi her durumda demir
eksikligi meydana gelir (Tablo 3). Bu nedenle ¢ocuklar ve premenopozal kadinlar en
riskli gruptur (16). Ancak her ne kadar bu gruptan bahsedilse de postmenapozal
kadinlar ve erkeklerde de demir eksikligi siklig1 azimsanmayacak kadar mevcuttur
(27).

Demir eksikligi, gebelik ve mensturasyona bagli demir depolarindaki azalma
nedeniyle kadinlarda, erkeklere gore daha siktir. Premenopozal kadinlarda en sik
nedeni mensturasyonla olan kan kaybi iken eriskin erkek ve postmenopozal
kadinlarda en sik neden gastrointestinal sistemden kan kaybidir. Adolesan donemde
kan hacminin artmasiyla demir ihtiyaci artar ve yetersiz alimda depolarin azalmasina
katkida bulunur. Diyette yetersiz alim kadinlarin pek cogunda demir eksikligi
nedenidir ve gebelik olusumu ile belirginlesir (28). Gebelerin %75’inde, emziren
annelerin %60-70’inde demir eksikligi mevcuttur (29).

Kan kaybinin bariz oldugu durumlarda (travmatik kanama, hematemez veya
melena, hemoptizi, menoraji, hamilelik ve dogum, hematiiri) DEA tanis1 hastadan
alinan Oykii ile bile konulabilir. Ancak sik kan bagisi yapma, laktasyon, gizli
kanamalar, {riner kayiplar, egzersizle iliskili kan kayiplari gibi sebepler de demir
eksikligi anemisi sebepleridir. Ek olarak gelismekte olan iilkelerdeki parazitik
enfeksiyonlar da kan kaybi ile demir eksikligi anemisi yapan sebepler arasindadir
(4).

Hamilelik, dogum ve emzirme sirasinda demir kaybi yaklasgitk 1000 mg
olarak tahmin edilmektedir. Menstural siklustaki kan kayiplar1 giinliik yaklasik 1 mg
demir kayb1 olusturur. Hemodiyaliz sirasinda demir kayb1 yilda 2 gr kadardir ve bu
durumda destek tedavisi olmadan demir eksikligi gelisme olasilig1 yiiksektir (4).
Mensturasyon sirasindaki kanamanin miktar ile serum ferritin diizeyi arasinda giiglii
bir negatif korelasyon mevcuttur ancak demir kullanan kadinlarda menstural kanama
miktar1 ile serum ferritin diizeyi arasinda 6nemli bir iliski goriilmemistir.

Oral kontraseptif tabletler menstural kanama siiresini azaltarak olusacak kan
kaybmi azaltirken, rahim ici ara¢ (RIA) kullammi menstural kanama siiresini
arttirarak kan kaybin arttirir (30). Gebelik siiresince menstural kanamanin olmamasi
anneyi koruyacak olsa da fetiisiin ihtiyaci sebebiyle belirgin bir demir kaybi
olmaktadir (31).
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Postmenopozal donemdeki kadinlarda ve eriskin erkeklerde demir
eksikliginin en 6nemli sebebini gastrointestinal sistem (GIS) kayiplar1 olusturur.
Peptik iilser, gastrit, divertikiil ve polipler, GIS maligniteleri, paraziter hastaliklar,
inflamatuvar barsak hastaliklari, asetil salisilik asit ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarin kullanilmasi bu sistemden kan kayiplarinin en sik nedenlerini olusturur.
Demir eksikligi, erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda gastrointestinal kanseri
ongormede gii¢li bir belirtegtir. Demir eksikligi anemisinde diskida gizli kan ve
dykiide melena olmasa bile GIS incelenmesinin zorunlulugu vardir. Ciinkii sag kolon
timorleri ile barsagin diger gizli karsinomlarinin ilk bulgusu DEA olabilir (28,32).
Demir eksikligi anemisi ile basvuran kiside aneminin nedenini agiklayacak belirgin
bir neden yoksa ¢olyak hastaligindan siiphelenilmeli ve bu olgularda endoskopik
inceleme yapilip duedonum ikinci kisimdan biyopsi alinmalidir. Ayrica pankreas
yetersizligi, ince barsak tutulumlu Crohn hastaliinda emilim kusuruna bagli DEA
sik olarak goriiliir (28).

Demir eksikligi anemisinde nadiren goriilen sebeplerden birisi de azalmig
demir emilimidir. Bazi klinik durumlar ve faktorler demir emilimini azaltabilir.
Klinik olarak en onemlileri; ¢Olyak hastaligi, atrofik gastrit, helikobakter pylori
enfeksiyonu ve bariatrik cerrahi sonrast demir emiliminden sorumlu hiicreleri
etkileyen tablolardir. Demir emiliminde rol oynayan kalitsal bozukluklar ¢cok nadirdir
(33). Diyetle alinan demirin asidik ortamda emilimi kolaylasir, bu asiditeyi bozan
faktorler de demir emilimini azaltarak DEA’ya katkida bulunur. Bunlar; tanenler,
fosfatlar, fitatlar (tahil ve tohumlarda bulunan mineral baglayict bilesikler) ve
kalsiyum bakimindan yiiksek gidalar, PPI kullanim1 gibidir. Colyak hastaligi (CH,
glutene duyarli enteropati / nontropikal sprue), duyarli bireylerde glutene maruz
kalinmasiyla tetiklenen ince barsagin inflamatuar bozuklugudur. Colyak hastaligi,
demir eksikligi, diyetle alinan demirin diisiik emilimi ve kirmizi kan hiicresi tiretimi
icin gerekli olan BI12 vitamini, folik asit ve bakir gibi diger maddelerin
malabsorbsiyonu gibi ¢esitli mekanizmalarla anemiye katkida bulunabilir. Demir
eksikligi anemisi olan hastalarda yapilan bir calismada, ¢olyak hastaligi olanlarin
hepsinde ve otoimmiin atrofik gastrit veya helikobakter pylori infeksiyonu olan

hastalarin %70’inde oral demir tedavisine direng¢ gozlenmistir (34).
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Total veya subtotal gastrektomi ameliyatin1 takiben ortak bir hematolojik
komplikasyon olarak goriilen anemi bariatrik cerrahilerin de yapilmasi ile birlikte
daha iyi bir sekilde belgelenmistir (35,36). Bir ¢alismada, mide kanseri i¢in subtotal
gastrektomi uygulanan hastalarda DEA’nin nedeni degerlendirilmis ve kronik atrofik
gastritle iliskilendirilebilecegi ve ameliyattan sonraki 2 yil icinde problem haline
geldigi belirtilmistir. Postgastrektomi hastalarinda DEA’nin olast mekanizmasi demir
malabsorpsiyonu ile ilgilidir. Bu emilim bozukluguna katkida bulunan nedenler,
dogrudan cerrahi sonrasi anatomik ve fizyolojik degisikliklerdir. Ameliyatin nadir
goriilen sonuglar1 arasinda olan aklorhidri ve duodenum atlandig1 i¢in jejunum
boyunca artan gecis siiresi de DEA’nin nedenleri arasina girer. Bu hastalarda demir
malabsorpsiyonun derecesi, olusturulan spesifik cerrahi isleme bagli olarak
degiskenlik gosterir. Ancak tiim gastrektomi geciren hastalar DEA gelisimi icin
dikkatlice izlenmelidir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY)’ne bagli anemisi olan ve eritropoetin (EPO)
ile tedavi edilen diyaliz hastalarinda ve takviye demir tedavisi uygulanmadig: siirece
diyaliz almayan KBY’si olan bazi kisilerde demir ecksikliginin gelisecegi
beklenmektedir. Kronik bobrek yetmezligi anemisi i¢in verilen EPO tedavisi altta
yatan demir eksikliginin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Demir depolarinin kisa siirede
kullanilmasiyla da yeterli demir saglanamaz. Ek olarak hastalara yapilan rutin kan
tetkikleri ve hemodiyaliz esnasindaki kan kayiplarindan dolay1 yilda 2 gr demir kaybi
olur. Bu sebeple bu hastalarin demir ve ferritin diizeyi izlenir ve destek tedavi verilir
(4).

Anemi, yash niifus arasinda ¢ok yaygin ve etyolojisi genellikle ¢ok
faktorliidiir (12,37,38). Herhangi bir kanama Oykiisii yoksa yaslilarda DEA bazen
diyetle iliskilidir, ancak genellikle gizli gastrointestinal kanamanin bir sonucudur
(39). Yasli popiilasyondaki yaygin nedenler arasinda malniitrisyon, kronik nonsteroid
antiinflamatuar ilag (NSAID) kullanimi veya aspirin tedavisi, malign durumlar
(kolon kanseri veya polip, mide kanseri) ve inflamatuar barsak hastaligi bulunur.
Demir eksikligi anemisi olan 100 hastanin ¢aligmasinda, hastalarin %37'sinde iist
gastrointestinal sistem lezyonu ve %26'sinda kolon kanserine sekonder kolonik bir
kan kaybi saptanmistir (40). Kronik hastalik anemisinin, yasli popiilasyonda

DEA'dan daha yaygin oldugu diistinilmektedir. Kronik hastalik anemisinde
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inflamatuar iglemler ikincil sitokin salinimi eslik eder, boylece demir; hemoglobin
yapimi i¢in kullanilamaz. Bu nedenle DEA, kontrolsiiz kronik hastalik anemisinin
sebebi olabilir. Artan mortalitenin yagh hastalarda hafif anemik durumlarla iliskili
oldugu da diistiniilmektedir (41). Yash popiilasyonda aneminin etyolojik tanisini bu
kadar zorlastiran sey, birden fazla komorbiditelerinin mevcut olmasidir.

Pulmoner hemosiderozis, intravaskiiler hemoliz de demir eksikliginin nadir
sebeplerindendir. Pulmoner hemorsiderozis, demir yiiklii alveoler veya brons epitel
hiicrelerinin  yutulmasiyla demir kaybina neden olabilir. Hemoglobiniiri ve
hemosideriniirinin  eslik ettigi intravaskiiler hemoliz, paroksismal noktiirnal
hemoglobunurili ve prostetik kapak disfonksiyonu veya intrakardiak miksomaya
bagli intravaskiiler destruksiyonu olan hastalarda idrardan belirgin demir kaybina
sebep olarak demir eksikligine sebep olabilmektedir.

Sporcularda goriilen anemi ise; calismalar genelde atletlerde yapildigindan
atletlerde goriilen anemiler olarak adlandirilmigtir. Atlet anemisi, yiiziicli anemisi,
kosucu anemisi, egzersiz sonrasi anemi gibi tanimlamalar kullanilsa da bu tiir
tanmimlarin  kullanilmamasi Onerilmistir. Atletlerde goriilen anemi dilusyonel
olabildigi gibi, hemolize, demir eksikligine ya da diger nutrisyonel anemilere bagl
da olabilir. En yaygin goriileni dilusyonel psddéanemidir. Diliisyonel psddoanemi,
plazma hacim artisina bagli ortaya ¢ikar. Hemoglobin konsantrasyonu normalin
altinda saptanmasina ragmen, eritrosit Kitlesi degismemis veya artmistir (42). Agir
egzersiz programlari, sivi kaybina bagli olarak baslangigta voliim azalmasina neden
olur. Daha sonra bunu plazma hacim artis1 izler. Plazma hacim artis1 egzersizin
yogunlugu ve miktar1 ile iliskilidir. Bu plazma hacim artisinin tam sebebi
bilinmemekle beraber renin-aldosteron sisteminin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(43). Diliisyonel pseudoanemi tek basina hafif bir anemiye neden olur (Erkeklerde
Hb> 13 gr/dl, kadinlarda Hb> 11.5 gr/dl). Ortalama eritrosit hacmi, ferritin ve
haptoglobulin diizeyleri degismez ve semptomsuzdur. Egzersiz kesildikten birkag
giin sonra Hb normale doner. Tedavi gerektirmez. Hemoliz; hemolizin siklig1 ve
akut egzersizin yogunlugu ile iliskilendirilmistir (44). Hemoglobiniiri ve anemiye
neden olan hemoliz nadirdir ve sadece bazi atletlerde goriilmiistiir. Hemolizin siklig1
ve ciddiyeti kosucularin ayaklarindaki biyomekanik stres ile dogru orantili

bulunmustur. Intravaskiiler hemolizin nedeni, kosma ile iliskili olarak mekanik
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travmaya baglanmistir (45). Hemoliz tekrarlayici ve/veya ciddi ise dikkate
alinmalidir. Hemoliz hafif, anemi ve hemogloiniiri yoksa spesifik tedavi gerekmez.
Tanisal alandaki 6nemli gelismelere ragmen demir eksikligi anemilerinin bir

kisminda etyolojik sebep bulunamamaktadir (46).

2.2.5 Demir eksikligi anemisinde tam

Demir eksikliginin farkli asamalarmi degerlendirmek icin ¢esitli demir
durumunun Ol¢timleri kullanilir. Normal demir durumu azalmaya basladiginda,
eksiklik asamalar1 negatif demir dengesi, demir tiikenmesi, demir eksikligi olan
eritropoezi ve en sonunda DEA’y1 igerir. Aslinda, dnce meydana gelen ve DEA'nin
ortaya ¢ikmasindan once ilerleyen birkag fizyolojik kompansatuar mekanizma vardir.
Demir eksikligi ile gozlenen olumsuz etkilerin ¢ogunun, genellikle diisiik
hemoglobin seviyesi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, hemoglobin
seviyeleri baglangigta diistiigiinde, viicudun kompansatuar mekanizmalar1 doku
oksijenizasyonu icin kullanilir ve bu mekanizmanin ortaya ¢ikmasi 2-3 gilin siirer
(47,48).

Uzamis demir eksikliginde, oksijen iletimi daha da simirhdir, bu da
eritropoietin iiretiminde bir artisin ardindan hemoglobin konsantrasyonunu arttirir.
Bununla birlikte, demir depolar1 tamamen tiikendiginde, tiim dokulara demir sunumu
tehlikeye girer ve hemoglobin seviyeleri diismeye baglar. Bu asama, sonunda
DEA’ya ilerleyen demir eksikligi olan eritropoezinin baglangicidir. DEA’nin gelisim
stiresi, eritrosit Omriine (120 giin) karsilik gelir. Bu nedenle, retikiilositler demir
eksikligi sirasinda mikrositik, hipokromik durum olugsmadan 6nce yer alir. Bu, demir
durumunun degerlendirilmesinin neden asamalar halinde yapildigini agiklar. Demir
eksikliginin erken asamasinda risk altindaki hastalarin belirlenmesi DEA’ya
ilerlemenin dnlenmesine yardimeci olabilir.

Anemi teshisi i¢in herkeste ayni standart parametre kullanilmaz, yas ve
cinsiyete gore degisir. Demir eksikligi anemisine yol agan demir tilkenmesinin gesitli
asamalarmi belirlemek i¢in bircok hematolojik analiz kullanilir. Serum ferritin
diizeyi, demir depolarinin bir 6l¢iisiidiir ve diisik bir deger DEA’y1 kesin olarak

tanimlamaktadir. Referans araligi hala biraz tartigmalidir, ancak plazma degerleri
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erkeklerde 15-300 pg/L ve kadinlarda 15-150 pg/L olarak belirtilir. Demir depolarini
yansitan serum ferritin diizeyi, her yastaki hastalarda demir eksikligi tanisi igin
invaziv olmayan en iyi testlerden biri olmaya devam etmektedir (49,50). Demir
durumunun degerlendirilmesinde kullanilan tanisal kriterlerin  ¢ogu demir
durumundaki degisimlerin Ol¢iilmesini icerir ve ilk olarak eritrositler ile ilgili
parametrelerin degerlendirilmesi ile baslar. ilk olarak ortalama eritrosit hacmi
(MCV) ol¢timii degerlendirilir. MCV<95 fL'li hastalarin serum ferritin diizeylerini
kontrol ettirmeleri gerektigi 6ne stirilmistiir (51). Serum ferritin degeri 15-45 pg/L
olan hastalarda DEA’nin erken teshisi saglanabilir. Serum ferritin seviyeleri 46-99
pg/L olanlarda ise tan1 ve takip i¢in serum demiri, toplam demir baglama kapasitesi
(TDBK) ve transferrin saturasyonu gibi diger demir durum belirleyicilerinin
degerlendirilmesi gereklidir. Demir durumunun bir bagka belirleyicisi, serum
transferrin reseptorlerinin (sTfR) Ol¢iilmesidir. Demir eksikligi anemisi ve kronik
hastalik anemisi arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilabilir (52). Ek olarak ferritin
seviyesi <15 ng/mL oldugunda DEA tanis1 koydurur. Daha yiiksek ferritin seviyesi
"yanlis normal" olabilir ve eslik eden hastaligi olan bireylerde demir eksikligi
olasiligin1 ortadan kaldirmaz. Demir eksikligi i¢in ferritin alt sinir1 arttikca sensitivite
artar, ancak spesifisite azalir; ideal deger net degildir ve farkli popiilasyonlar i¢in
farkli degerler onerilmistir (53).

Demir eksikligi tanist i¢in serum demirinde azalma, total demir baglama
kapasitesinde (TDBK) artig, serum ferritin konsantrasyonunun 25 ng/mL den az
olmasi, MCV (ortalama eritrosit hacmi) 80 fL altinda ve MCHC (eritrositlerde
bulunan ortalama hemoglobin konsantrasyonu) 27 pg’in altinda olmasi gereklidir.
Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz saptanir. DEA
erken belirtisi anizositozdur ve RDW (eritrosit dagilim araligi) gostergesi i¢inde
verilmektedir. Normal degeri %13,4’tiir (54,55). Erken donem DEA’da eritrositler
normokrom normositer olabilir. Semptomatik ise Hb diizeyi genellikle 8g/dL’nin
altina inmis demektir. Hematokrit degeri %31-32° nin altina dustiigiinde eritrosit
indeksleri mikrositik olur. Serum ferritin seviyesi saglikli bireylerde viicut demir
depolarmin klinik olarak faydali bir gostergesidir (56). Ancak ferritin bir akut faz
reaktant oldugu igin birgok enfeksiyon, malignite ve inflamatuar hastalikta artmis

miktarlarda sentezlenir (32).
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Demir eksikligi degisik evreler ile karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 4) (57). Bu
evreler uzamis demir tiikketimi, demir depolarinin tikkenmesi ve hemoglobin sentezi
i¢cin gerekli olan demirin azalmasi seklinde tanimlanabilir. Bu negatif demir dengesi
devam ettikce demir ve hemoglobin eksikligi nedeniyle eritrosit liretimi aksamaya
baslar.

Demir eksikligi anemisi teshisinde demir diizeyi tek basina tani koydurucu
degildir, mutlaka transferrin saturasyonu ve ferritin diizeyi gibi diger testlerle birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Demirin serumdaki miktar1 diyet, farmakolojik tedavi gibi
durumlardan etkilenmesi sebebiyle diizeyine bakilmadan oOnce bir gecelik aglik
istenmelidir (58).

Serum demirinin, total demir baglama kapasitesine (TDBK) orani transferrin
saturasyonunu verir. (Serum demiri/TDBKx100). DEA’de serum demiri azalir ve
TDBK artar, bu da TS’nin azalmasina neden olur. Normal degerler %25-45
arasindadir. DEA olan bireylerde TS genellikle %10’un altindadir, ancak gebelik gibi
bazi durumlarda alt sinir degisiklik gosterebilir. DEA tanisinda alt sinir %16 olarak
kabul edilmektedir. TS bir oran oldugu i¢in, DEA ve artmis TDBK’s1 olan bir
bireyde bile serum demirindeki artis (6rnegin; hemoliz veya demir tabletin alinmasi)
bu orani artirabilir (23,57).

Kemik iliginde demir depolarinin prusya mavisi ile degerlendirilmesi DEA
tanist i¢in altin standart olsa da invaziv, agrili, pahali, zaman alic1 ve
tekrarlanabilmesinin diisiik olmasi nedeni ile se¢ilmis hastalar disinda rutinde
onerilmemektedir. DEA  tamisinda asagidaki  birgok laboratuvar testleri
kullanilmaktadir (16).

2.2.6 Demir eksikligi anemisinde kullanilan testler

Serum demiri: Normal degeri 50-150 pg/dL‘dir. DEA‘da serumda demir
konsantrasyonu azalir (16). Viicuttaki toplam demir miktar1 diisiik olsa da serum
demir diizeyi normal olabilir. Bu nedenle diger demir testleri de yapilir. Serum

demiri Ol¢iimiinde, kandaki demirin neredeyse tamami transferrine baglanir. Bu
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yiizden total demir baglanma kapasitesi (TDBK) ve doymamis demir baglama
kapasitesi (DDBK) hesaplanmasi gereklidir.

Total demir baglama kapasitesi: Normal degeri 300- 360 pg/dL‘dir.
Transferrin demire baglanan ve tiim viicut boyunca tasiyan ana proteindir. Total
demir baglanma kapasitesi (TDBK), doymamis demir baglama kapasitesi (DDBK)
veya transferrin saturasyonunun Ol¢iimlerinden, transferrin miktar1 hakkinda bilgi
verir. Normalde, demir yiyeceklerden emilir ve karacigerde {iretilen transferrin ile
viicutta tagiir.  Demirin  yaklastk  %70'i  kemik iligindeki eritrositlerdeki
hemoglobinin yapisina katilir. Artan1 dokularda ferritin veya hemosiderin olarak
birikir. Transferrinin miktar1 karacigerin fonksiyonuna veya bireyin beslenme
durumuna baglidir. Normal sartlar altinda demir, demir baglayan proteinlerin 1/3'line
baglidir. Diger anlami ise 2/3’liik kisim yedekte beklemektedir. Transferrin testi,
TDBK, DDBK ve transferrin saturasyon testleri benzer testlerdir. Kanda demirin
baglanabilme ve taginabilmesi degerlendirilir ve demir depolarin1 yansitir. TDBK,
kandaki proteinlere baglanabilen toplam demir miktari olarak 6lgiiliir. TDBK testinin
indirekt Ol¢limleri transferrinin  degerlendirilmesinde uygundur. DDBK testi,
transferrinin rezerv kapasitesini belirler, transferrinin demir ile doymamis kismini
olger. DDBK direkt 6lgiilebildigi gibi hesaplanmasi da yapilabilir (TDBK— demir =
DDBK) (16).

Transferrin satiirasyonu (%): Serum demirininin total demir baglama
kapasitesine boliinmesiyle hesaplanir. Transferrinin demir ile doyma yiizdesini
gosterir. Normal demir dengesi durumunda transferrin saturasyon degeri %20-50°dir.
Transferrin satlirasyonunun %15in altina diistiigli zaman eritropoez i¢in sunulan
demirin azaldigimi gosterir. Transferrin satiirasyonu %10‘un altina diistiigiinde ise

demir eksikligi oldugunu kesin olarak gosterir (59).

Ferritin: Ferritin demir depo miktarini yansitan en iyi ve seckin noninvaziv
testtir. Normal referans araligi erkeklerde 15-300 ng/mL, kadinlarda ise 15-150
ng/mL olarak kabul edilmektedir. Eslik eden bagka hastalik yoksa ferritin diizeyinin
<15-20 ng/mL olmasi demir eksikligi oldugunu gosterir. Ferritin diizeyi 15-50
ng/mL oldugunda demir eksikligi riski mevcut demektir. Eslik eden hastaligi
olanlarda ise ferritin diizeyinin <50 pg/L olmasi demir eksikligiyle uyumludur.

Ferritin diizeyinin >100 pg/L oldugu durumlarda demir depolarinin yeterli oldugu
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diistiniiliir ve DEA olmadiginin kesine yakin gostergesidir. Serum ferritin diizeyi 20-
100 pg/L arasinda olanlar ise DEA agisindan gri zon olarak kabul edilmektedir. Ek
olarak birlikte ferritin akut faz reaktani oldugu i¢in enfeksiyonlar, akut-kronik
inflamasyon, organ ve doku hasarlar1 kanserler gibi bir¢ok durumda yiikselebilir.
Kronik hastalik anemisi olanlar ve malignitesi olan hastalarda tek basina giivenilir
degildir. Ayrica yasla beraber serum ferritin seviyesi artmaktadir. Bu nedenle yash
popiilasyonda ferritin seviyesi DEA tanisinda ¢ok giivenilir bir test degildir (16).
Artmus ferritin miktarlarini degerlendirirken hastalarda CRP’ye de bakilmalidir (2).

Soluble serum transferrin reseptdr diizeyi(sTfR): Demir durumunu
degerlendirmede kullanilan bir diger testtir. Transferin reseptorleri demirin hiicre
icine girisini saglayan membran proteinleridir. Depo demiri azalirken heniiz diger
indekslerin normal oldugu erken donemde sTfR'min yiikselmesi, bu laboratuvar
tetkikinin onemini artirmigtir (60). Normal serum sTfR seviyesi 3.5-8.5 mg/Ldir.
Yiiksek sTfR (>8.5 mg/L) seviyesinin DEA tanis1 i¢in erken ve sensitif bir marker
oldugu bilinmektedir. DEA‘da serum transferrin reseptor diizeyi artarken, kronik
hastalik anemisinde ise normal sinirlardadir. Transferrin reseptorleri demirin hiicre
icerisine girmesinde Oonemli rol oynar ve proteolizle sTfR‘lerini olustururlar. sTfR
eritropoezi yansitir. STFR serum demir seviyesi ile ters orantilidir. Serum ferritinin
aksine, sTfR seviyesi enfeksiyon, kronik hastaliklar ve inflamatuar olaylardan
etkilenmez. Ancak eritroid hiperplazisine yol agan hastaliklar (talasemiler, hemolitik
anemiler, orak hiicreli anemi vb.) gibi durumlarda da serum sTfR seviyesinin artmasi
sTfR‘nin tanisal degerini azaltmaktadir (61). Gebelerde sTfR ile ferritin arasinda orta

diizeyde, MCV ve MCH arasinda giiglii bir korelasyon saptanmistir (62).

Hepsidin: Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen, dolasimda bulunan
idrarla atilan bir peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir.
Hepsidin bu diizenlemeyi demirin kullanilimi ve depolanmasini koordine ederek,
demirin plazmaya c¢ikisini engelleyerek yapmaktadir. Hepsidin ince barsaktan demir
emilimini azaltir, makrofajlar tarafindan yash eritrositlerden dolasima katilan
demirin makrofaj c¢ikisint ve plazmaya verilmesini ve hepatik depolardan
mobilizasyonunu engeller. Eritropoetik aktivite artisi, hipoksi, organizma demir

depolarinin azalmasi durumlarinda hepatik hepsidin sentezi azalir. Organizmaya
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demir yiiklenmesi, inflamasyon ise hepsidin sentezini artirir. Enflamasyon ister akut
isterse kronik olsun hipoferrinemi ile sonuglanir. Buna neden olan faktorlerden en
onemlisi de akut faz proteini olarak artan hepsidindir. Hepsidinin demir
metabolizmasina negatif etkisi ve hipoferrinemi olusturmasi yaninda in vitro olarak
eritroid Oncii hiicrelerin proliferasyonlarini ve yagam siirelerini azalttigi, eritropoezi
bozdugu da gosterilmistir (63). Hepsidin ayn1 zamanda akut faz proteini olup demir
hemostazinda ve kronik hastalik anemisi patogenezinde Onemli rol oynar.
Inflamasyonlarda, demir yiiklenmesinde ve kronik hastalik anemilerinde hepsidin
sentezi artar. Demir eksikliginde hepsidin liretimi azalir ve buna bagl olarak demirin

emilimi ve yeniden sirkiilasyonu artar (64).

Retikiilosit Hemoglobin Igerigi (CHr): Retikiilositler, kemik iliginden kana
saliman en geng eritrositlerdir ve olgun eritrositler haline gelmeden once 1-2 giin
boyunca kanda dolasirlar. Retikiilositlerin hemoglobin igerigi, kemik iliginde
hemoglobin tiretimi i¢in mevcut demir miktarin1 yansitir. Bu nedenle demir durum
belirteci olarak retikiilosit hemoglobin igerigi (CHr) 6nerilmistir (65). Bir¢ok ¢alisma
periferik kan oOrneklerinde CHr Ol¢limiiniin demir eksikligi tanist i¢in yararl
oldugunu gostermistir (66). Demir durumunun dogru bir 6l¢iisti ve demir tedavisinin
etkinligini izlemek icin giivenilir bir demir belirleyicisi oldugu gosterilmistir.
Retikiilosit hemoglobin igerigi, DEA ve kronik hastalik anemisi ayiric1 tanisinda ve
erken eritropoetik cevabin degerlendirilmesinde kullanilabilen yararl bir belirtegtir.
Normal degeri saglikli insanlarda 30.8 pg‘dir. Eriskinlerde CHr <28 pg olmas1 DEA
icin anlamhidir. CHr O6l¢iimii onceki 72-96 saatlik siire igerisindeki eritropoez i¢in
mevcut olan veya kullanilan fonksiyonel demirin degerlendirmesini saglar.
Mikrositik anemilerde MCV‘yi etkiledigi icin (talasemi ve hemoglobinopatiler)
CHr‘nin tanisal degerini azaltir. Mikrositik anemilerde CHr diiserken, megaloblastik

anemilerde, transfiizyonlarda ve demir tedavisinde CHr diizeyi artar (67).

Serbest Eritrosit Protoporfirini (SEP): Serbest eritrosit protoporfirin 6lgiimii,
demir eksikligine bagli olarak artmis olan eritrosit i¢i protoporfirin IX’un dogal
floresans Ozelliginden yararlanilarak yapilmaktadir. Hem yapimi igin demirin

protoporfirin ile birlesmesi gerekmektedir. Demirin saglanmasinda yetersizlik
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oldugunda olusan protoporfirin birlesecek demir bulamadigindan dolayr normoblast
icerisinde birikme gosterir. Ancak demir eksikligi yaninda kursun zehirlenmesinde
de yiikselme goOstermesi en 6nemli dezavantajidir. Yakin zamanda gecirilen bir
enfeksiyon veya inflamatuvar hastaliklarda da eritrosit protoporfirin diizeyi yiikselir.
Bu tetkikin en Onemli avantaji yakin zamanda demir kullanilsa bile sonucun
etkilenmemesidir. Ayrica daha anemi ve mikrositoz gelismeden SEP yiikselmesi
oldugundan erken devrede tani koymada oldukg¢a yararlidir. Demir eksikligi ve
enfeksiyonlardan birkag¢ giin sonra orta derecede yiikselirken; kursun zehirlenmesi
olgularinda ¢ok yiiksek degerlere ulagabilmektedir. SEP normal degeri 15.5 + 8.3
mg/dL’dir. DEA‘da SEP, 40 mg/dL nin iizerine gikar (68).

Kemik Iligi Demiri: Kemik iligi aspirasyonu yapilarak prusya mavisi ile
boyanmasi ile kemik iligi demir depolarinin miktar1 saptanabilir. Viicutta demir
eksikligi meydana geldiginde demir depolar1 azalarak kemik iliginde de demir
depolarinin azaldigi bu yontemle gosterilebilir (68).

Bu parametreler degerlendirilerek demir eksikligi anemisinin geligim

asamalar1 Tablo 4°‘te gosterilmistir.
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Tablo 4. Demir eksikligi anemisi gelisimi siirecinde laboratuvar bulgulari.

Siddetli
Demir eksikligi ) Hafif anemi ile anemi ile
Anemi olmaksizin
gelisiminde Normal birlikte demir birlikte ciddi
demir eksikligi .
laboratuvar eksikligi demir
bulgular: eksikligi
) Normal 9-12 g/dL 6-7 g/dL
Hemoglobin Normal aralik*
aralik* (90-120 g/L) (60-70 g/L)
Normal veya Mikrositoz ve
RBC Normal Normal o ) ) )
hafif hipokromi hipokromi
40-200 ng/mL
o <40 ng/mL** <20 ng/mL <10 ng/mL
Serum ferritin (40-200
(<40 mcg/L) (<20 meg/L) (<10 meg/L)
mcg/L)
60-150
60-150 mcg/dL <60 mcg/dL <40 mcg/dL
o mcg/dL
Serum demiri (10,7-26,7 (<10.7 (<7.1
(10.7-26.7 . . )
. microM/L) mikroM/L) mikroM / L)
microM/L)
’ 300-360
Toplam demir e 300-390 mcg/dL 350-400 mcg/dL | > 410 mcg/dL
mc
baglama J (53,7-69,8 (62,6-71,6 (>734
o (53,7-64,4 ) ) )
kapasitesi (TDBK) ) mikroM / L) mikroM/L) mikroM / L)
mikroM/L)
Transferrin
satiirasyonu
) %20-50 %20 <%15 <%10
(serum demir /
TDBK)
Kemik iligi demir | Yeterli demir . ] )
Demir yok Demir yok Demir yok
boyanmasi mevcut
Eritrosit ¢inko
protoporfirini 30-70 30-70 >100 100-200
ng/mL

*Hemoglobin i¢in normal aralik yas ve cinsiyete gore degisir (yetiskin erkekler, 14-17,5 g/dL;
yetiskin kadinlar, 12,3-15,3 g/dL (DSO’ye gore anemi, kadin <12, erkek <13 g/dl)’dir.

** Kesin deger tam olarak tespit edilmemistir; bazi klinisyenler, demir eksikligini teshis etmek i¢in
daha diisiik bir deger kullanabilir.
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Ilk evrede, demir depolari anemiye sebep olmaksizin demir depolarinin
tamamen bosalmasina sebep olabilir. Depo demir havuzu kemik iligi, dalak ve
karacigerde bulunan ferritin ve hemosiderinden olugsmaktadir. Bu miktar erkeklerde
0,8-1 gr civarinda iken kadinlarda bunun yarisidir. Depo demir havuzu viicudun
artmis hemoglobin sentez ihtiyaci sirasinda kullanilmak i¢in saklanmaktadir (akut
kan kaybi, ¢ocuk ve yetiskinlerde biliylime evresi, hamilelik, laktasyon ve EPO
tedavisine yanit gibi). Depolar bittiginde bile insan viicudunda kirmizi kan
hiicrelerinin giinlilk dongiisiinden gelen labil formda demir deposu bulunmaktadir.
Ancak ek demir kayb1 olmas1 durumunda hastalar anemiye yatkin hale gelmektedir.

Daha fazla demir kaybi ilk basta normositik ve mutlak retikiilosit sayisi
normal anemiye sebep olmaktadir. Demir eksikliginin bu evresi oldukga sik
goriilmektedir. Mensturel evrede olan kadinlarin %20’sinde hi¢ demir deposunun
olmadigi bu evre goriilmektedir (69). Daha derin eksiklikler ise klasik hipokromik
(disik MCH) ve mikrositik (diisik MCV) demir eksikligine sebep olmaktadir.

2.2.7 Demir eksikligi anemisi ayirici tanisi

Yaslt popiilasyonda DEA tanis1 kronik hastalifin varligindan dolayr zor
olabilir (49). Serum ferritin, serum demir ve transferrin reseptorii gibi standart demir
durumu o6l¢timleri dogrudan kronik hastaliktan etkilenir. Her ne kadar serum ferritin
diizeyi, bu popiilasyonda DEA tanis1 i¢in en iyi yontem olarak kabul edilse de,
giivenilirligi simirlidir, ¢iinkii yasla birlikte seviye ve referans araliklart degisir (52).
Ayrica, yaslh hastalarda bulunan yaygin hastaliklarda ferritin ylikselme egilimindedir.
Aslinda, DEA olan yash hastalarin %50'sinde serum ferritin seviyelerinde artis
vardir (49).

Serum ferritinin yorumlanmasi, akut faz reaktani olarak hareket ettiginden
daha karmasiktir. Sonug olarak, DEA ve kronik hastalik anemisi arasindaki ayirici
tan1 klinik olarak zorlayicidir. Her ne kadar sTfR, DEA’yr kronik hastalik
anemisinden ayirirken serum ferritinine daha iyi bir alternatif olsa da, transferrin
reseptor-ferritin  endeksinin daha once belirtilen daha geleneksel laboratuvar

deneyleriyle karsilagtirildiginda DEA'nin teshisi i¢in daha yiiksek 0Ozgiillik ve
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duyarliliga sahip oldugu iddia edilmistir (52,70). Eger eslik eden kronik hastalik
varsa ferritin i¢in tanisal sinir deger <50 pg/L’dir (71).
Demir eksikligi anemisinin diger hipokrom, mikrositer anemilerden ayirimi

yapilmali ve tan1 kesinlestikten sonra da eksikligin nedeni arastirilmalidir (Tablo 5).

Tablo 5. Hipokromik anemilerin ayirici tanisi.

Demir . : :
Kronik . Sideroblastik
Bulgu Eksikligi Talasemi .
. Hastalik Anemisi Anemi
Anemisi
Normal /
MCV Diisiik Normal/Diisiik Diisiik Yiiksek /
Disiik
Serum ferritin Diisiik Normal/Diisiik Normal Yiiksek
TDBK Yiiksek Diisiik Normal Normal
Serum demiri Diisiik Diigiik Normal Yiiksek
Transferrin Normal /
Diisiik Normal/Diisgiik Normal
sat. Yiiksek
Ilik demiri - + + +
FEP Yiiksek Yiiksek Normal Normal
Normal /
HbA2, HbF Normal Normal Yiiksek Normal
(beta)

2.2.8 Demir eksikligi anemisinde klinik bulgular

Demir eksikligi anemisinin klinik semptomlar1 nonspesifiktir ve genellikle
dogrudan anemiye baglanmasi zordur. Bununla birlikte, demir eksikliginin belirtileri
anemiye sekonderdir. Aneminin siddetine bagli olarak, bu semptomlar yorgunluk,
bitkinlik, solgunluk ve tiim viicutta enerji eksikligini igerir (72). Ne yazik ki, bu

klinik semptomlar belirsizdir ve anemi teshisi i¢in iyi bir belirte¢ degildir (73).
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Anemiye kars1 en 6nemli klinik ipucu kronik yorgunlugun belirtisidir. Fizik
muayenede tasikardi, nefes darligi, zayif kapiller dolum, yorgunluk, konjonktiva ve
cildin soluklugu gibi bir dizi semptom ortaya ¢ikar. Siddetli anemik hastalar kalp
yetmezligi semptomlarin1 da gosterebilir. Ek klinik bulgular arasinda koilonisi, mavi
sklera, 6zofageal web, disfaji, anguler stomatit ve glossit bulunmaktadir (72). Demir
eksikligi anemisinde davranis bozukluklar da gozlenmistir. Ozellikle ¢ocuklarda ve
hamile kadinlarda kir (pagophagia) ve buz (jeofaji) gibi gida dis1 6gelerin tiiketimi
olan pika kaydedilmistir. Huzursuz bacak sendromu, DEA’nin klinik isareti olarak da
belirtilmistir ancak mekanizma tamamen agiklanamamaktadir (74,75). Yasam
kalitesini etkileyebilecek bozulmus fiziksel performans ve azalmis fiziksel
aktivitelere neden olarak diisikk is kapasitesi, dayaniklilik ve {retim ile
sonuclanabilir.

Yapilan bir arastirmada demir eksikligi olan hastalarin %63’ anemi
semptomlari ile hekime bagvururken; hastalarin %21°1 baska bir semptom sebebi ile
degerlendirilirken tesadiifen demir eksikligi anemisi saptanir. Demir eksikligi olan
hastalarda baglangi¢c doneminde klinik belirtiler sinsi seyreder.

Demir eksikligi anemisi infantlarda biliylimede gecikmeye neden olur. Demir

eksikligi diizeltildiginde biiyiime normal hale gelir (76).

2281 Halsizlik ve nonspesifik semptomlar

Halsizlik demir eksikligi anemisi olanlar kadar olmayanlarda da siklikla
goriilebilen bir semptomdur. Hafif veya orta derecede demir eksikligi olan hastalarda
semptom vermeyebilirken, 6zellikle orta ve ileri yas hastalarda efor sonrasi, 6rnegin
uzun siireli yol yiirlimek veya merdiven ¢ikma sonrasinda kolay yorulma, dinlenme
ihtiyact gibi bulgular meydana getirebilir. Hemoglobin diizeyi 8-12 gr/dL arasinda
olan hastalarda yorgunluk, bitkinlik, irritabilite, carpinti, sersemlik, nefes darligi ve
bas agris1 ile anemi derecesi arasinda bir iligki bulunmamustir. Eger hastalarda
hemoglobin diizeyi 7-8 gr/dL’nin altinda ise anemi ile iligkili semptomlar belirgin
hale gelmektedir. Ancak her hastada hemoglobin diizeyi ile klinik belirtiler arasinda
her zaman bir iliski olmayabilir. Anemide klinik belirtiler ile hemoglobin diizeyi
arasindaki iliskiyi belirleyen en 6nemli faktorler hastanin yasi, aneminin ortaya

¢tkma hiz1 ile kardiyovaskiiler ve pulmoner sistemin anemiye karst uyumudur. Bazi
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hastalarda hemoglobin diizeyi 4 gr/dL olmasina ragmen klinik belirtiler bariz
goriilmeyebilir (76,77).

2.2.8.2 Deri bulgulari

Demir eksikligi anemisinde deri soluktur veya kuru-piiriizliidiir. Deri
soluklugu kendini agiz igi, farinks, konjunktiva, tirnak yataklari, dudak ve avug
icinde en iyi derecede gosterir. Papiller atrofiye bagh dilde kizarma ve diizlesme,
anguler stomatit goriilebilir. Avug i¢indeki c¢izgilerin soluk olmasi hemoglobin
diizeyinin 9 gr/dL’den daha diisiik oldugunu gosterir. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda derinin rengi toprak gibi koyudur. Bazi hastalarda trombositopeni ile
iligkili olarak petesi ve purpura gorilebilir (78). Tim viicutta kasinti ve sag

dokiilmesi de goriilebilir.

2.2.8.3 Epitelyal dokular

Doku demir eksikliginden en ¢ok etkilenen organlardan biri de tirnaktir.
Demir eksikligi anemisinde tirnaklar oldukca kirilgandir, tirnak katman seklinde
ayrilabilir, uzunlamasina kabarik ¢izgilenme olabilir ancak bunlar nonspesifiktir.
Hastalarda tirnaklarin  diizlesmesi, konkavligi ice bakan karakter kazanmasi
(koilonisi veya kasik tirnak) sik olarak goriiliir. Ancak tamamen DEA’ya spesifik
olmay1p koilonisi, uzun siireli sabun kopiigii veya yakict maddelere maruz kalmada
da olusabilir. Demir eksikligi olan hastalarda lokal veya diffiiz olarak saglarda
azalma olabilir. En sik etkilenen bolgelerden bir digeri de dildir. Hastalarin dili
kirmiz1 renktedir. Dil {izerindeki papillalar silinmis, dil diizlesmistir ve buna bagh
dilde yanma, agr1 eslik edebilir. Bunlar demir tedavisi ile ¢ok hizli diizelebilen
bulgulardir. Dudak komissiirlerinde catlama, fissiir ve iilserasyon goriilebilir (79).
Hastalarda disfaji de beklenen bulgulardan birisidir. Bu duruma Paterson Kelly veya
Plummer-Vinson sendromu adi verilir ve Ozellikle katt gidalara karsi disfaji
mevcuttur. Tedavi ile gerileyebilen bu bulgular, demir eksikligi tedavi edilmedigi
durumda ise ilerleyici bir seyir gosterir. Hastalarda hipofarinks ve 06zofagus
bileskesinde postkrikoid web gelismesi durumunda ise endoskopik dilatasyon islemi

gerekebilir. Bu web gelisimine bagli olarak ilerleyen donemlerde bu alanda malignite
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gelisebilir. Ek olarak demir eksikligi olan hastalarda gastrik sekresyonda azalma
olmaktadir (77,79).

2.2.84 Kardiyovaskiiler belirtiler

Tiim anemilerde oldugu gibi demir eksikligi anemisinde de benzer
kardiyovaskiiler bulgular goriiliir. Hastalarda takipne, efor dispnesi, eforla kolay
yorulma ve dinlenme ihtiyaci, carpmnti gibi semptomlar goriiliir. ileri yastaki
hastalarda anemiye bagl kalp yetmezligi, anjina ve kladikasyo goriilebilir. Sigrayici
nabiz mevcuttur. Anemiye bagl kalpte tifliriim hemen her zaman vardir ve aneminin
derinligiyle siddeti ve goriilme siklig1 artar. Genellikle midsistolik olup yumusak, en
Iyi bazalde ve/veya apekste duyulan bir ejeksiyon iiftirimiidiir. EKG’de anemi
tedavisi sonrast kaybolan ST ¢okmesi, T dalga diizlesmesi ve disritmi gozlenebilir
(80).

2.2.85 Noromuskaiiler belirtiler

Demir eksikligi anemili hastalarda bas agrisi, bag donmesi, kulak ¢inlamast,
kas agrilar1 gibi noromuskiiler belirtiler goriilebilir. Hastalarda total egzersiz siiresi,
maksimal is yiki azalmistir. Hayvanlarla ilgili yapilan bir ¢calismada demir eksikligi
durumunda kas fonksiyonlarinin bozuldugunu, demir tedavisi ile bu fonksiyonlarin
diizeldigini ve bu durumun anemiden daha ¢ok demir ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Ek olarak bu hastalarda entelektiiel aktivitede azalma meydana
gelmistir (81,82). Hastalarda soguga karsi toleransta azalma mevcuttur. Nadiren
bacaklarda yanma ve uyusma hissedilebilir. Cocuklarda huzursuzluk, iskemik inme,
intrakranial basing artimi, psodotiimor serebri gozlenebilir. Demir eksikligi
anemisinde trombosit sayisinda artma olagandir, ¢ok nadiren trombositopeni
gelisebilir. Eritrositlerin frajilitesinin bozulmasi sebebi ile trombositozla beraber

tromboza egilim yaratabilir (81,82).
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2.2.8.6 Immunite ve enfeksiyon

Demir eksikligi lenfositlerde defekt yaratarak lenfosit aracili immunitede ve
myeloperoksidaz ~ aktivitesinde hasar yaratarak fagositoz ile bakterilerin
oldiiriilmesine engel olur ve immunitenin isleyisini bozarak immunitenin azalmasina
neden olur. T helper ve T supressor lenfositler azalir. Kandida, difteri ve trikofiton
gibi mantarlara kars1 deri test antijenlerine yanit yok olup demir tedavisi ile diizelir.
Ek olarak demir eksikligi anemisi olan hastalarda otoimmunite arasinda ters bir iliski

vardir (83).

2.2.8.7 Genitouriner sistem

Demir eksikligi anemisi olan kadin hastalarda mensturel siklus
anormallikleri ve her iki cinsiyette de libido kaybi olusabilir. Baz1 hastalarda seker

pancar1 Yedikten sonra idrar koyu kirmizi renkte olabilir (beetiiri) (80).

2.2.8.8 Iskelet sistemi

Demir eksikligi anemisi tedavi edilmeyen veya ge¢ fark edilen, uzun siireli
demir eksikligine maruz kalan hastalarda uzun kemiklerde medullada genisleme ve

kortekste incelme gozlenebilir (77).

2.2.8.9 Retinopati

Demir eksikligi olan hastalarda goz dibinde yumusak ve sert 6dem, venoz

tortiozite de artma, mum alevi kanama gozlenebilir (80).

2.2.8.10 Pika ve pagofaji

Pika, yenilmesi dogal olmayan, gida olmayan seyleri yemek icin asir1 istek
bulunmast halidir. Ornegin kahve telvesi, kil, kagit ve kagit iiriinleri, misir nisastast,
camagsir sodasi, ¢ig piring, nisastalar, tebesir, kiil, odun komdirii, kahve tozu, bebek
pudrasi, boya parcaciklari veya toprak gibi. Bu aligkanliklar kiiltiirel ve etnik
faktorlere gore degisebilmektedir (84,85).
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Pakofaji (buz pikasi) demir eksikligi anemisi igin oldukga spesifiktir (86,87).
Bu semptom anemisi olmayan hastalarda bulunabilir ve hemoglobin degerinde
belirgin yilikselme olmadan da 1-14 gilinde demir tedavisine hizla yanit verir.
Gastrointestinal kanamaya sekonder demir eksikligi anemisi olan 55 hastada yapilan
bir ¢alismada, 32 hastada pika ve 28 hastada pagofaji saptanmistir (87). Genel olarak,
pika bir¢ok klinik durumda goriilebilir ve demir eksikligi i¢in spesifik degildir, ancak
pagofaji oldukga spesifik olarak kabul edilir (86).

Pika’nin prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Bu semptom ¢ok ¢esitlilik
gosterebilmesi nedeniyle ve bunlari ortaya c¢ikarmak ig¢in ayrintili sorgulanmasi
gerektiginden genellikle gozden kagar. Diisilk sosyoekonomik seviyeye sahip
bolgelerde ve ozellikle hamile kadinlarla ve ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir.
Mental bozukluk, psikiyatrik sorunlar, etnik ve Kkiiltiirel faktorler pika icin risk
olustururlar (88).

Pika, son zamanlarda artan bariatrik cerrahi sonrasi da ortaya ¢ikmaya
baslamigtir (89). Bu durum zehirlenmeler (yenilen maddeye gore degismekle birlikte
kursun, civa, fosfor, naftalin vs.), helmintik enfestasyonlar, gastrointestinal sistem
obstriiksiyonlar1 gibi bir¢ok komplikasyonun da ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.
Ayrica pikanin obsesif kompulsif davranis bozukluklar: arasinda degerlendirilmesini

destekleyen goriisler bulunmaktadir (90).

2.2.9 Demir eksikligi anemisinin tedavisi

Demir eksikligi anemisinin tedavisinde baslica amag¢ bosalmis olan depo
demirinin yerine konmasidir. Ancak demir eksikligi anemisinde mutlaka altta yatan
bir sebep mevcuttur ve bu sebep ortaya konmadan yapilacak tedavilerde tam ve
kalic1 basar1 elde edilemeyebilir. Bu sebeple altta yatan durum da saptanip
tedavisinin saglanmasi gereklidir (91). Bazen hastalarda basvuru esnasinda asikar bir
neden goriilebilir ancak altta yatan ve eslik eden baska bir neden olup olmadig: da
ortaya konmalidir. Tedavideki amag¢ hastaya ve altta yatan sebebe yoOnelik
bireysellestirilmis tedavi uygulamak ve hastalarin hemoglobin diizeylerini ve demir
depolarini normale getirmektir. Altta yatan bir neden mevcut ise bunun tedavisi daha

fazla demir kaybin1 6nlemelidir, ancak tiim hastalarda hem anemiyi diizeltmek hem
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de viicut depolarin1 yenilemek i¢in demir takviyesi yapilmalidir (92). Bu, giinde iki
kez 200 mg demir siilfat ile en basit ve ucuz bir sekilde elde edilir. Daha diisiik
dozlar etkili ve daha iyi tolere edilebilir olabilir ve normal dozlara tolerans
gostermeyen hastalarda distiniilmelidir (93,94). Diger demir bilesikleri (6rnegin,
demir fumarat, demir glukonat) veya formiilasyonlar (demir slispansiyonlar1) demir
stilfattan daha iyi tolere edilebilir. Serum demiri diizeltildikten sonra depolarin
yenilenmesi i¢in 3 ay boyunca oral demire devam edilmelidir. Askorbik asit (demir
preparati ile giinde iki kez 250-500 mg) demir emilimini arttirabilir ancak DEA’nin
tedavisinde etkinligi i¢in yeterli veri yoktur (16).

Oral demir tedavisini tolere edemeyenler, oral demire cevap vermeyenler
veya ¢ogu emilim bozukluklar ile iligkili olmak {izere baska nedenlerle parenteral
demir kullanimi endikasyonu olan hastalar igin farkli preparatlar mevcuttur.
Bunlardan demir siikroz, demir glukonat ve demir karboksimaltoz intravendz
uygulanabilirken; demir dekstran hem intraven6z hem de intramuskuler
uygulanabilir. Intramuskuler demir dekstran, agrilidir ve birkac enjeksiyon
gerektirebilir. Demir polimaltoz ise sadece im olarak uygulanan parenteral demir
preparatidir (116). Intravenéz demir bilesiklerinin karsilastirmast Tablo 6’da
gosterilmistir. Intravendz tedaviye yeni eklenen demir karboksimaltozun ana
avantaji, demir dekstran ve siikroz ile karsilagtirildiginda kisaltilmis infiizyon
siiresine sahip olmasidir. ilag maliyetleri daha yiiksek olmasina ragmen, hastanin
hastanede kalis siiresini kisaltir. intravendz demir siikroz makul derecede iyi tolere
edilir (hastalarin%35'inde karin agrisi, bulanti, bas agris1 ve ishal dahil olmak {izere
hafif yan etkileri vardir) ve diisiik ciddi advers reaksiyon insidansi (%0.03-0.04)
mevcuttur (95,96). Intravendz demir dekstran, demir ve Hb konsantrasyonlarini tek
bir inflizyonda yiikseltebilir, ancak ciddi reaksiyonlar meydana gelme riski
mevcuttur (%0.6-0.7) ve inflizyonla iliskili oliimler bildirilmistir (97,98). Demir
karboksimaltozun yan etki sikligi, diger intravenoz bilesiklere (%22-29) benzerdir,
ancak bugiline kadar hicbir anafilaksi bildirilmemistir. Tiim parenteral uygulamalar
icin genel olarak iiretici talimatlarinda bulunan uyar1 ve kontrendikasyonlara dikkat
edilmeli ve anfilaksi gibi durumlara miidahale edilebilecek ortamlarda
uygulanmalidir. Genel olarak parenteral demir ile Hb'deki ilk artisin daha hizli

oldugu bildirilmektedir ancak 12. haftada Hb'deki artis, oral demir tedavisi sirasinda
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gozlenen artisa benzerdir (16,99). Demir tedavisine ragmen semptomatik anemisi
olan veya anemi sebebiyle kardiyovaskiiler insitabilite riski olan hastalara, 6zellikle
de demir tedavisinden bir yanit beklenmeden 6nce endoskopik arastirma yapilmasi
gerckecekse, kan transfiizyonu yapilmalidir. Transfiizyonlar, Hb'yi giivenli bir
seviyeye getirmeyi amaglamalidir. Demir tedavisi, depolar1 yenilemek igin

transfiizyonu takip etmelidir (16).

2.2.10 Demir preparatlari

2.2.10.1  Preparat tercihi

Demir eksikligi anemisi tedavisinde oral ya da intravenéz demir
preparatlarindan hangisinin tercih edilecegi birka¢ faktére bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Bunlar; hastanin oral preparatlar tolere edip edemedigi, aneminin
derinligi, maliyeti ve farkli demir replasman {iriinlerine ulasilabilirligidir. Oral demir
preparatlari etkin, kolay ulasilabilir, ucuz ve giivenli oldugundan genellikle ilk tercih
olarak kullanilmaktadir. Ancak oral demir recete edilen hastalarin %70’lik kisminda
tedaviye uyumu bozabilen belirgin gastrointestinal yan etkiler goriilebilmektedir
(100). Son donemlerde intravendz demir preparatlari, gegmiste Oliimle
sonuglanabilen anafilaksi ve sok gibi yan etkiler gosteren yiiksek molekiiler agirlikls
demir dekstran gibi iirlinlere gore daha gelismistir. Ciddi yan etki siklig1 azalmas,
demir toplam replasman dozu bir yada iki infiizyon ile tamamlanabilir hale gelmistir.
Muhtemelen bu degisimlerin etkisiyle parenteral preperat tercihi ve kullanimi

artmistir (30).

2.2.10.2 Oral demir tedavisi

Oral demir olarak en sik tercih edilen demir preperati ferrdz siilfattir. Esdeger
miktarda verilen ferr6z glukonat ve ferroz siilfat ile de etkin tedavi elde edilebilir
(Tablo 6) (101). Eriskinlerde en iyi cevap giinde 200 mg elementer demirin
kullanilmast ile elde edilir. Tedavi edici dozlar bulgularin siddetine, ferritin

diizeyine, hastanin yasina ve gastrointestinal yan etkilere bagl olarak 100-200 mg
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arasinda degisebilir. Giinde 200-300 mg elementer demir dozu giinde 50 mg’a yakin
demirin emilimi ile sonu¢lanmaktadir. Bu normal fonksiyon goren kemik iligi ve
uygun eritropoietik uyarist olan bir kiside normalden 2-3 kat fazla eritrosit iiretim
diizeyini yansitir (102,103). Yan etki profili olarak ferr6z siilfat, fumarat veya
glukonat tuzlar1 arasinda bir farklilik yoktur. Enterik kapli demir preparatlar1 yan
etkiyi azaltmak amaciyla gelistirilse de anlamli bir farklilik olusturmadigi,
aklorhidrisi olan hastalarda ise emilim bozukluguna sebep oldugu goriilmiistiir.

Demir tedavisi a¢ karina yapilmalidir. Tok karina yapilan tedavi de demir
emilimi azalacaktir. Demir tuzlar1 astrejan etkilidir, gastrik irritasyona yol acabilir,
bulant1 ve epigastrik agr1 doz ile iliskilidir. Hastalarin % 10-40’inda goriilmektedir.
Bu hastalarda baslica yan etkiler karin iist kisminda yanma, bulanti, karinda kramp
ve ishaldir. Gastrointestinal sistem ile ilgili bu tip yan etkiler goriildigiinde ilag,
yemek arasinda hatta yemekten sonra da alinabilir (104). Tein igeren yiyecekler
(cay), tahillar (kepek, tahil) ya da tibbi tedaviler mide asidi pH’sin1 (antiasitler,
proton pompa inhibitorleri ve H, reseptor blokerleri) arttirarak demir emilimini
diistirmektedir (105). Demirin portakal suyu ya da kirmizi etli gidalar ile alinmasi ise
emilimini arttirir (104). Demir preperatlarinin uygun dozda giinde 1 kez veya
boliinerek alinmasinin farkli olmadigi rapor edilmektedir (106). Oral demir tuzlarinin
ferroz (Fe*?) ve ferrik (Fe*?) olmak iizere iki formu vardir. Genel olarak ferrdz tuzlari
GIS‘ten emilimi daha iyi oldugu icin tercih edilmektedir (16).

Sit alimi ozellikle siit emme donemindeki ¢ocuklarda demir emilimini
azaltmaktadir. Cocuklarda demir tedavisi giinde 3 kez 1.5-2 mg/kg elementer demir
seklinde olmalidir. Demir tedavisi hastalarda tedavi en az 6 ay devam etmelidir. Bazi
calismalar diisiik doz demir tedavisinin etkin olabildigini tanimladilar ise de son
zamanlarda diisiik doz demir tedavisinin demir diizeyini artirmak ile beraber anemi
tedavisine olan katkisinin daha kisith oldugunu rapor etmektedirler (107).

Demir eksikligi olan hastalarda oral demir tedavisine yanit elde edilmedigi
zaman tan1 yanhshigi, hastaligi komplike eden ek problem, uygunsuz doz ve sekil,
demir kaybinin devam etmesi ve demire karsi malabsorbsiyon diisiiniilmelidir

(77,108).
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Tablo 6. Farkli oral demir preparatlarinin elementer demir degerleri (109).

Preparat mg/tablet Elementer Demir (mg)
Ferroz siiksinat 100 35
Ferroz siilfat 200 65
Ferroz fumarat 200 65
Ferroz glukonat 300 35

2.2.10.2.1 Oral demir tedavisine yanit

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir tedavisi ile subjektif cevap ¢ok
hizla elde edilir. Ilk olarak yorgunluk, bitkinlik, halsizlik gibi semptomlar normale
doner. Ideal tedavi sonras1 1. ayda hemoglobin diizeyinde 2 gr/dL yiikselme saglanir
(110). En erken hematolojik cevap tedavinin baslangicindan itibaren 5-10 giin iginde
retikiilosit cevabinin elde edilmesidir. Hastalarda hemoglobin diizeyinde yiikselme 2-
3 haftada baslar ancak 1-2 ayda normal diizeye ulasir (Tablo 7). Hemoglobin
degerlerinin normale gelmesinden sonra eritrosit indeksleri diizelmeye baslar. Dil 3
ay sonra, tirnaklar ise 3-6 ay ig¢inde normale doner. Tedaviye en ¢ok yanit veren
epitelyal bulgular dil ve tirnaklardaki degisimlerdir (111). Kiigiik ve orta captaki
postkrikoid web’ler demir tedavisi ile diizelirken biiyilk web’ler endoksopik

dilatasyon tedavisine ihtiya¢ gosterebilir (77,112).
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Tablo 7. DEA’da tedaviye cevap asamalari ve siireleri.

12-24 saat Hiicre i¢i demir enzimlerinin yerine konmast
24-48 saat Kemik iliginde eritroid hiperplazi
48-72 saat Retikiilositoz (5-7 glinde max)
4-30 giin Hemoglobin diizeyinde artis

1-3ay Depolarin dolmasi

Hemoglobin artislari cinsiyete gore farklilik gostermekle birlikte erkeklerde
0,23-0,34 gr Hb/dL/giin ve kadnlarda 0,29-0,46 gr Hb/dL/giin’diir. Hemoglobindeki
bu artislar ikinci, ti¢iincii haftalarda erisilebilir ¢linkii tedavi baslangicindan 1 hafta
sonra demir emiliminde en az 125 mg demir ve devam eden demir tedavisinde 25 mg
demir daha Hb sentezi i¢in devreye girmektedir (113). Tedavinin {igiincii haftasindan
sonra giinliik Hb artis1 yavas yavas diiser, boylece Hb konsantrasyonu ortalama
yiikselig hiz1 olan 0,14-0,18 Hb /dL/giine ulagir. Devamli kan kayiplarinda ise demir
dozajin1 uygun olarak yiikseltmek gerekir (114).

Stispansiyon formundaki demir preparatlari bazi hastalar tarafindan daha iyi
tolere edilebilir (16). Gastrojejunostomisi veya hizli barsak gegis zamani olan
hastalarda absorbsiyon daha iyi olabilir (28). Premenapozal ve demir tedavisi
almayan kadinlarda yapilan bir ¢alismada serum ferritin diizeyinin mensturasyon
doéneminin siiresi ile korele oldugu goriilmiistiir (30).

Aciklanamayan yorgunluk sikayeti olan, anemisi olmayan yas ortalamasi 35
olan kadinlarda yapilan bir aragtirmada bu hastalara 80 mg/giin ferr6z demir tedavisi
verilmig ve plasebo ile karsilastirildiginda hastalarin sikayetlerinde anlamli oranda
azalma oldugu gortlmistiir (115).

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde iki degerlikli demir tuzu (ferrdz siilfat) ile
ti¢ degerlikli demir hidroksi karbonhidrat kompleksinin (ferrik polimaltoz) prospektif
randomize klinik bir ¢calismada tedavi etkinligi karsilastirilmistir. DEA tanis1 konulan
60 kadin hastaya alt1 hafta siire ile bir gruba 160 mg/giin ferrdz stilfat, diger gruba
ferrik polimaltoz tedavisi verilmistir. Tedavi sonras1 Hb, ferroz siilfat kullanan grupta

ferrik polimaltoz kullanan gruba goére anlamli olarak daha yiiksek olmasina karsin iki
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grup arasinda MCV, transferrin saturasyonu ve serum ferritin diizeylerinde farklilik
tespit edilememistir. Sonug olarak ferr6z siilfat tedavisinin hemoglobini daha kisa
stirede ytikselttigi goriilmiistiir (116).

Bazi1 calismalar yaslilarda doz ayarlamasi yapilmasi gerektigini ve yiiksek
dozlarda yan etkinin arttigini1 gostermistir. 80 yas iizeri hospitalize ve demir eksikligi
anemisi olan 90 hastanin katildigi randomize kontrollii bir ¢alismada, 2 ay siireyle
alman 15-30-150 mg elementer demir arasinda hemoglobin ve ferritin
konstrasyonunu arttirmak agisindan anlamli fark bulunamamaistir, ancak yiliksek doz
alanlarda yan etki daha fazla goriilmiistiir (117).

Ileri yas hastalarda anemi sik bir bulgudur ve genellikle birden fazla
nedenlere baglidir. Aneminin yasam niteligi, islev kayb1 ve mortalite {izerine 6nemli
etkileri vardir. Yasam beklentisi bir yildan fazla ise aneminin arastirilmasi onerilir.
Yerine koyma tedavisi geng hastalarda oldugu gibidir ancak diisiik doz (15mg/giin)

tedavi de etkindir. Demir depolarini doldurmak daha uzun zaman gerektirir (2).

2.2.10.2.2 Tedavi siiresi

Tedavinin ne kadar siire devam edecegi hususunda net bir anlayis olmayip bu
konuda farkli goriisler bulunmaktadir. Bazi klinisyenler hemoglobin seviyesi
normale gelince tedaviyi sonlandirarak hastanin ek kan kayb1 veya demir eksikligine
sebep olacak bir patolojisi oldugunda primer sebebi erkenden bulmayi amaglar. Bazi
klinisyenler ise tedavinin hemoglobin degeri normale dondiikten sonra 6 ay kadar
devam etmesini ve demir depolarinin doldurulmasini 6nermektedirler.

Tedavide uygun olan ise tedavinin her hastaya gore bireysellestirilmesidir.
Baz1 durumlarda demir depolarinin mutlaka doldurulmas: gerekmektedir ve bu
hastalarda tedavi, hemoglobin normale dondiikten sonraki 6 ay daha devam etmelidir
(6rnegin coklu gebelik). Ancak gastrointestinal kanama sebebiyle demir eksikligi
gelismis ve kanamasi devam etmeyen stabil hastalarda bir kez hemoglobin degeri
normale dondiikten sonra tedavinin durdurulmasit Onerilmektedir. Ciinkii bu
hastalarda tekrar demir eksikliginin ortaya ¢ikmasi kanamanin tekrar basladiginin
gostergesidir. Bu da hasta takibinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Hastalarin oral demir tedavisine yanit vermemesinin bir¢ok sebebi mevcuttur
(Tablo 8). Bu nedenle tedaviye yanit alinamadigi durumlarda ileri inceleme

yapilmalidir.
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Tablo 8. Oral demir tedavisine cevapsizligin sebepleri.
Kemik iligi yanitina engel olabilen ve eslik eden hastalik var olabilir.
Infeksiyon
Inflamatuar hastaliklar (romatoid artrit gibi)

Eslik eden malignite

Eslik eden B12 veya folat eksikligi

Bagka bir sebepten dolay1 kemik iligi supresyonu

Yanhs tam, asagidaki tanilardan biri olabilir.

Talasemi

Kursun zehirlenmesi

Kronik hastalik veya inflamasyona bagli anemi

Bakir eksikligi (Cinko toksisitesi)

Myelodisplastik sendrom/ refrakter sideoblastik anemi

Hasta ilacin1 almiyor olabilir.

Diizgiin regete edilmemistir.

Recete dogru ancak hasta ilacin1 almiyor.

flaclar ahmiyor ancak emilim iyi degildir.

Maksimum absorpsiyonun oldugu alanlarin bypass edilip hizl1 gegilmesi
Enterik kapli ilaglar: ilacin disindaki kap ¢oziilmiiyor.

Hastanin demir malabsorpsiyonu vardir (spru, atrofik gastrit gibi)
Absorpsiyonu engelleyen bir ilagla beraber alinmasi (antiasit, tetrasiklin, ¢cay gibi)
Devam eden kanama vardir veya ihtiyag, emilen demirden fazladir.
Kan kaybinin sebebi tedavi edilebilir ise (peptik iilser gibi)

Hemen uygun tedavi bagla

Kan kaybi tedavi edilebilir degilse (Osler Weber Rendu hastaligi) veya ihtiyac alinan

demir ile karsilanamiyorsa (eritropoetine cevap veren kronik bobrek yetmezligi gibi)

2.2.10.3 Parenteral demir tedavisi

Parenteral demir tedavisi, agir demir eksikligi olan ve oral demir tedavisini
tolere edemeyen, demirin gastrointestinal sistemden ¢ok hizli kaybedildigi ve oral
alimla demirin yerine konulamadig1 durumlarda (herediter hemorajik telenjiektazi),

oral demir tedavisi ile alevlenme olan hastaliklarin varliginda (ilseratif kolit),
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gastrointestinal sistemden demirin emilemedigi durumlarda (duodenal rezeksiyon),
hemodiyalizli hastalarda oral demir ile demir hemostazinin saglanamadiginda
kullanilmaktadir (91).

Asagida belirtilen durumlarda parenteral demir tedavisi 6nerilebilir (2):

* Hastanin oral demir tedavisine uyumu ya da tahammiilii olmamasi,

* Aneminin agir olmasi,

» Kan kaybiin devam etmesi,

* Gastrointestinal hastaligin alevlenmesi (iilseratif kolit),

* Demir emilim bozuklugunun olmasi,

» Hemodiyaliz hastalari,

« Islevsel demir eksikligi (eritropoetin tedavisi alan bobrek hastasi, kanser
hastasi, otolog kan transfiizyonu aday1).

Parenteral demir tedavisi agrili, pahal1 ve anafilaktik reaksiyona sebep olabilir
(113). Verilecek demir dozu belirli bir formiil ile hesaplanir. Bu degere kadinlar igin
600 mg ve erkekler icin 1000 mg kadar demir depolarini doldurmak icin eklenilerek
tam doz hesaplanir (118,119). Parenteral demir kullanimi son birka¢ yilda
rekombinant eritropoetin tedavisinin, demire biiyiik ihtiya¢c ortaya c¢ikardiginin
farkina varilmasiyla giderek artmaktadir (102).

Parenteral demir tedavisi, intramuskiiler (IM) ya da intravenoz (iv) yolla
yapilabilir. Her iki uygulamanin da alerjik yan etkileri olabilecegi akilda tutulmalidir.
Intravenéz demir preparatlarmin demir eksikligini tedavi etmede benzer etkinlikleri
bulunurken, maliyet ve uygulama siireleri arasinda farkliliklar mevcuttur (120).
Toplam doz, preparat tercihine gore giinlere boliinerek ya da bir defada verilebilir.
Ganzoni formiilii, gerekli kiimiilatif intravendz demir dozunu hesaplamak igin

kullanilmalidir;

Demir agig1 [mg] = viicut agirhg [kg] - (hedef hemoglobin- gercek
hemoglobin) [g/dL] - 2.4 + (600-1000) [mg].

Parenteral yolla kullanilan ii¢ gesit demir preparati mevcuttur. Bunlar; demir
stikroz, demir dekstran ve demir glukonattir. Son zamanlarda yeni eklenen demir
karboksimaltoz da intravendz uygulanan demir preparatlari arasina girmistir. Tablo
9’da bu ii¢ preparatin farmakolojik Ozellikleri (121,122) karsilastirilmaktadir.

Parenteral ~ demir  verilmesini  takiben  demir-karbonhidrat  kompleksi
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retikiiloendotelyal sistemden ayrilir. Demir yavas yavas dolasim igine salinir ve
burada karaciger, dalak ve kemik iligine nakil i¢in transferrin ile birlesir. Demir daha
sonra hemoglobin sentezi i¢in kemik iligi reseptor bolgelerini baglar. Demirin
viicuttan temizlenmesi, viicudun demir ihtiyacina, demir depolama durumuna ve
viicut metabolik siireclerine baglidir. idrarda az miktarda demir elimine edilir.
Mutlak retikiilosit sayist 7 giin iginde artabilir ve hemoglobin yanitlar1 demir
dekstran uygulamasindan 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikar. Ferrik glukonat ve demir

stikroz eritropoez i¢in demir dekstrandan daha kolay elde edilebilir (123).

Tablo 9. Parenteral demir preparatlarinin farmakolojisi.

Demir dekstran  Demir siikroz  Demir glukonat

Biyoyararlanim + ++ ++
Plazma yar1 6mrii 6 saat 5-6 saat 1 saat
Klerens (1000mg doz) 10-20mg/sa Bilinmiyor Bilinmiyor
Dagilim hacmi (litrede) Bilinmiyor 79L 6L

Gebelik kategorisi C B B

[lk uygulamalarda demir intravendz preparatlarda serbest demirin
salinmasindan kaynaklanan akut toksisite iligkili yan etkilere sahipti. Giiniimiizde
tiim parenteral terapiler, her demir pargaciginin, demirin yavasca salinmasina izin
veren ve toksisiteyi sinirlayan bir karbonhidrat molekiilii ile ¢evrelenecegi sekilde
formiile edilmektedir. Mevcut intravenéz demir formiilasyonlar1 arasinda yiiksek
veya diisiik molekiil agirliklt demir dekstran, ferrik glukonat, demir siikroz ve son
zamanlarda demir karboksimaltoz yer alir (124). Hepsi ayn1 yapiyr paylasir, ancak
cekirdegin biytlikligii ve cevresindeki karbonhidratin kimligi ve yogunlugu ile
birbirinden farklidir.

Demir karboksimaltoz, dekstran olmayan bir karbonhidrat kabugu ile
cevrilidir. Bu durum demirin kontrollii bir sekilde salinmasina izin verir ve ona stabil

bir 6zellik kazandirir. Bu 6zellik sayesinde, demir karboksimaltoz kisa siirede (15
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dakika) ve biiyiik dozlarda (ABD'de 750 mg'a ve AB'de 1000 mg'a kadar) hastalar1
derhal rahatlatmak i¢in gereken demir miktarin1 saglar (124). Demir siikroz,
hemodiyalize bagli DEA’y1 tedavi etmek i¢in baska bir intravendz alternatifidir.
Demir siikroz, 2 dakika boyunca bolus infiizyonu 1ml/dk hizla ve maksimum 1
ampul olacak sekilde veya 300 mg'a kadar dozlar i¢in kisa bir inflizyon olarak
uygulanabilir. ABD'de kronik bobrek hastaligi ile iligkili DEA’l1 yetiskin hastalari
tedavi etmek i¢in son bir segenek olan ferumoksitol mevcuttur. Bununla birlikte,
ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarina (6liim dahil) neden olabileceginden, 2014'ten
beri bu ilaca artik Avrupa'da izin verilmemektedir. Intravendz demir ile yapilan
mevcut tedaviler, demir dekstran kullanilirken anafilaksi riski tasir veya dekstran
icermeyen ajanlar (yani ferrik glukonat ve demir siikroz) kullanirken ¢oklu diisiik
doz enjeksiyonlar1 gerektirir. Intravendz demir karboksimaltoz hem etkinlik hem de
giivenlik acisindan ¢ekici bir segenek gibi goriinse de, bu formiilasyonun yaygin
kullanimi heniiz yiiksek diizeyde kanitla desteklenmemese de her gecen giin yapilan

caligmalar ile bu konuda bilgi birikimi artmaktadir (125).

Parenteral demir tedavisinin sistemik yan etkileri: Erken donemde
hipotansiyon, kas kramplari, diyare, trtiker, ates, bulanti, kusma, hipertansiyon,
gogiis agrisi, anafilaksi, ge¢ donemde ise lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates
seklinde olabilir (2). Ancak ge¢miste demir dekstranla goriilen anafilaksi ve 6liimle
sonuclanabilen yan etkiler glinlimiizde daha gelismis preparatlarda goriilmemektedir
(126). 2015 yilinda yayinlanan 103 randomize ¢alismay1 kapsayan bir meta-analizde
oral demir veya plaseboyla karsilastirildiginda, parenteral demir uygulamasiyla ciddi
advers olay riskinde artig saptanmamistir. Ancak ciddi inflizyon reaksiyonlar1 daha
fazla goriilmiistiir (127). Bu sebeple her tiirlii parenteral demir {iriinii uygulamasina
yavas infiizyon olarak baslanmasi ve hastanin infiizyon reaksiyonu agisindan
gozlenmesi daha uygun bir yaklagim olacaktir. Parenteral demir tedavisinin
enfeksiyon riski ile iliskisi agisindan literatiirde farkli goriisler bulunmaktadir.
2013’de yayinlanan bir meta-analizde intravendz demirin enfeksiyon riskini hafif
artirdigi ancak doz-cevap iliskisinin olmadigi ve diger ciddi advers olay riskini
artirmadi@i belirtilmistir (128). Bunun yaninda bir¢ok calismada intravenéz demir

tedavisi ile enfeksiyon riski arasinda anlamli iliski saptanmamustir (126,127).
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2.2.10.3.1 Intravendz demir preparatlari

2.2.10.3.1.1 Demir dekstran

Demir dekstran, polimerize dekstran ile komplekslenmis ferrik
oksihidroksitin koloidal bir ¢ozeltisidir. Oral replasman tedavisi yetersiz oldugunda
demir eksikligi belgelenmis hastalarda intravenéz demir dekstran endikedir. Demir
dekstranin avantajlarindan biri, bir uygulamada hastanin toplam demir ihtiyacim
(toplam doz inflizyonu) infiize etme sansi sunmasidir. Klinisyenler bu iiriinle
hastalar1 tek bir hastane veya klinik ziyaretinde rahatlikla tedavi edebilirler. Ancak,
bu yontem daha yiiksek advers olay insidansi ile iligkilendirilmistir. Total doz
infiizyonunu takiben gecikmis hipotansiyon, artralji, miyalji, halsizlik, karin agrisi,
bulanti ve kusma reaksiyonlar1 goriilmistiir (131). Demir dekstran ile tedavi
planlanan tiim hastalara 25 mg'lik bir test dozu verilmelidir. Bu test dozundan sonra
hastalar 1 saat boyunca yan etkiler agisindan izlenmelidir. Sorunsuz test dozlari, bir
hastanin ilk doz veya sonraki dozlarda asir1 duyarlilik reaksiyonlari yasamayacagini
garanti etmez, ancak test dozunda reaksiyon gelisenlerin tedavinin devamini
almamasint ve daha ciddi reaksiyonlardan bir nebze kag¢imilmasini saglayabilir.
Demir dekstrana karsi alerjik reaksiyonlarin dekstran bileseni ile iligkili oldugu
varsayllmigtir. Tekrar demir dekstran dozlar1 alan hastalara tekrar test dozu
verilmelidir. Demir dekstran, inflizyon yoluyla intravendéz olarak uygulanabilir.
Infiizyon hizi 50 mg/dakikay1 ge¢gmemelidir. Demir dekstran, kas ici yolla da
uygulanabilen bir parenteral demir triiniidiir. Bununla birlikte, enjeksiyondaki agri,
cildin boyanmasi intramuskuler yolu istenmeyen hale getirir. Daha yeni, daha
giivenli parenteral demir tedavisi se¢eneklerinin mevcudiyeti, kas i¢i yol ihtiyacini en

aza indirir.

2.2.10.3.1.2 Demir glukonat

Sodyum ferrik glukonat kompleksi, 1999 yilinin Subat ayinda FDA
tarafindan onaylandi. Ferrik glukonatin molekiiler agirligi yaklasik 350,000
daltondur. Onerilen uygulama yolu intravendz enjeksiyon veya infiizyondur.
Uygulama hiz1 12.5 mg/dakikayr ge¢memelidir. Ferrik glukonat ABD'de ilk
pazarlandigr donemde 60 dakika boyunca intravendz olarak 50 mL normal salin

iginde 25 mg'lik standart bir test dozu Onerilmistir. Standart enjeksiyon 125 mg, 10
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dakika boyunca iv enjeksiyonu ile uygulanabilir. Ulusal Bobrek Vakfi Diyaliz
Sonuglar1 Kalite Girisimi (NFK-K / DOQI) (129) diyalizde kronik bobrek hastaligi
olan hastalarin 8 dozda tekrarlanan 125 mg almasin1 énermektedir. Hastanin serum
ferritini 100 ng/mL'den az veya ona esitse ve transferrin doygunlugu %20'den az

veya ona esitse, doz 8 hafta boyunca tekrarlanabilir.

Cift-kor yapilan bir ¢alismada sodyum ferrik glukonata karsi olumsuz ilag
reaksiyonlar1 degerlendirilmis olup, demir dekstran toleransli ve duyarli hastalar
ferrik glukonata ilag duyarliligi agisindan analiz edilmistir (130). Sonuglar, demir
dekstran duyarl hastalara ferrik glukonatin giivenli bir sekilde uygulanabilecegini,
ancak demir dekstran duyarli hastalarda demir dekstran toleransli hastalara gore daha
fazla ferrik glukonat intoleransinin oldugunu gostermistir. Coklu ilag alerjisi olan
hastalar asir1 duyarlilik reaksiyonlarina karsi risk altinda olabilir (131). 1 saat iginde
intravendz olarak 250 mg ferrik glukonat dozlarinin gilivenli ve iyi tolere edildigi

bildirilmistir (132).

2.2.10.3.1.3 Demir siikroz

Demir siikroz enjeksiyonu 2000 yili Kasim ayinda FDA tarafindan
onaylanmistir. Demir silikroz bir demir hidroksit siikroz kompleksidir. Demir
stikrozun molekiiler kiitlesi 34.000-60.000 daltondur. Demir siikroz intravenoz
enjeksiyon veya infiizyon ile uygulanir. Onerilen program, 1000 mg uygulanana
kadar haftada 1-3 kez 5 dakika boyunca 100 mg intravendz olarak uygulanmasidir.
Uygulama hiz1 dakikada 20 mg't gegmemelidir. Test dozu da gerekli degildir ve
doktorun takdirindedir. Chandler ve ark. (133) demir siikrozun optimal dozlarini
incelemis ve 2 saat iginde intravendz olarak 200-300 mg'lik dozlarinin iyi tolere
edildigini ve giivenli oldugunun bildirmistir. 2 saat i¢inde intravendz olarak 400-500
mg doz alan hastalarda hipotansiyon, bulanti ve bel agris1 yasanmistir. Kuzey
Amerika Klinik Caligmasinda, demir dekstran duyarliligi belgelenmis hastalar test

dozu olmaksizin demir siikroz ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari, hipotansiyon ve asir1 demir yiikii gibi yan
etkileri mevcuttur. intravendzdemir siikrozun onay sonrasi kullanimi sirasinda birgok
advers reaksiyonlar tanimlanmistir. Bu reaksiyonlar, belirsiz biyiikliikteki bir

poplilasyondan goniillii olarak bildirildiginden, sikliklarini giivenilir bir sekilde
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tahmin etmek veya ilag maruziyeti ile nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin
degildir. Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi olan ve tedavi edilen 1051
hastada pazarlama sonrasi giivenlik ¢aligmalarinda, > %1 oraninda bildirilen advers

reaksiyonlar sunlardir: konjestif kalp yetmezligi, sepsis.
Diger bildirilen advers olaylar sunlardir:

e Bagisiklik sistemi bozukluklari: Anafilaktik tip reaksiyonlar, anjiyo6dem

e Psikiyatrik bozukluklar: Konflizyon

e Sinir sistemi bozukluklari: Konviilsiyonlar, bag donmesi, biling kayb1

e Kardiyak bozukluklar: Bradikardi, hipotansiyon

e Vaskiiler bozukluklar: Sok

e Solunum, g6giis bozukluklart ve mediastinal hastaliklar: Bronkospazm, nefes
darlig1, farenjit, nazofarenjit, siniizit

o Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari: Sirt agrisi,
eklemlerde sisme

e Bobrek ve idrar hastaliklar: Kromatiiri

e Endokrinolojik: Hiperglisemi, hipoglisemi, gut

e Gastrointestinal sistem: Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi

e Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar: Hiperhidroz,
kasint1

Intravendz demir siikroz toplam dozu veya ¢ok hizli infiizyon ile iliskili
semptomlar arasinda hipotansiyon, dispne, bas agrisi, kusma, bulanti, bag donmesi,
eklem agrilari, parestezi, karin ve kas agrisi, 6dem ve kardiyovaskiiler kollaps yer
alir. Bu advers reaksiyonlar, enjeksiyon uygulanmasindan 30 dakika sonra meydana
gelmistir. Ilk doz veya sonraki dozlari takiben reaksiyonlar meydana gelmistir.
Semptomlar intravendz sivilara, hidrokortizon ve / veya antihistaminiklere cevap
verebilir.  Infiizyon  hizinin  yavaslatilmasi  semptomlari  hafifletebilir.
Ekstravazasyondan sonra enjeksiyon yerinde renk degisikligi oldugu bildirilmistir.
Ekstravazasyonu Onlemek i¢in stabil intravendz erisim saglanmasina Onem

verilmelidir.
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Parenteral demir ile asir1 tedavi, iatrojenik hemosideroz olasiligi ile demirin
asir1 depolanmasina yol agabilir. Parenteral demir siikkroz alan tiim yetiskin ve
pediatrik hastalarda hematolojik ve demir parametrelerinin periyodik olarak
izlenmesi gereklidir. Hastada demir depolarinin dolu oldugu goriilityorsa intravendz
demir verilmesi Onerilmez. Demir parametreleri, intravendz demir siikroz
uygulamasindan sonra hizla artar. Intravendz dozdan sonra en az 48 saat serum demir

Olctimleri yapilmamasi onerilir.

Gebeligin ilk {i¢ aylik doneminden sonra intravendz demir siikroz tedavisi ile
ilgili yayinlanan ¢alismalarda, demir siikroz tedavisi olumsuz maternal veya fetal
sonuglar gdstermemistir. Ilk ii¢ aylik donemde hamile kadinlarda intravendz demir
siikroz kullanimiyla ilgili mevcut raporlar, biiylik dogum kusurlar1 ve diisiik yapma
riskini degerlendirmek icin yetersizdir. Hamilelik sirasinda demir eksikligi anemisi
tedavi edilmelidir, ¢iinkii hamilelikte tedavi edilmemis demir eksikligi anemisi ile
iligkili anne ve fetus i¢in riskler vardir. Erken dogum ve diisiik dogum agirligina
sebep olabilir. Organogenez déneminde, viicut yiizey alanma dayali olarak Onerilen
maksimum insan dozuna esdeger elementer demir dozlarinda siganlara ve tavsanlara
uygulanan demir slikrozun hayvan iireme ¢alismalari, fetiise zarar verdigine dair
kanit ortaya koymamaigstir. Belirtilen popiilasyonlar i¢in major dogum kusurlarinin ve
diisiiklerin tahmini arka plan riski bilinmemektedir. Hamilelikte olumsuz sonuglar,
annenin sagligina veya ilag kullanimina bakilmaksizin ortaya c¢ikar. Gebelikte oral
preparatlar genellikle yeterlidir, ancak oral demir tolere edemeyen veya alamayan
kadinlarda, siddetli demir eksikligi durumunda veya malabsorpsiyon mevcut

oldugunda parenteral demir tedavisi kullanilabilir.

Demir siikroz anne siitiinde bulunur ve 100-300 mg intravendz demir siikroza
maruz kaldiktan sonra yayimlanan mevcut raporlar, emzirilen bebeklerde advers
reaksiyonlar bildirmemistir. Siit liretimi {lizerindeki etkileri hakkinda veri yoktur.
Aneminin intravenéz demir gereksinimi ve parenteral demirden veya altta yatan anne
durumundan emzirilen ¢ocuk iizerindeki olasi olumsuz etkilerle birlikte emzirmenin
gelisim ve saglik yararlar1 géz oniinde bulundurulmalidir. 3 giin boyunca 300 mg
intravendz demir siikroz alan (emzirilen bebeklerde bildirilmeyen) 78 emziren

kadinin yayinlanmis bir raporu, emzirilen bebeklerde demir siikrozun giivenligi
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hakkinda rapor vermemistir; ancak emzirilen bebeklerde advers reaksiyonlar

bildirilmemistir.

Intravenéz demir siikroz igin karaciger ve bdbrek yetmezliginde bir doz

ayarlamasi yoktur.

Demir siikroza veya formiilasyonun herhangi bir bilesenine karsi bilinen asir1
duyarlilig1 olanlarda intraven6z demir siikroz kontraendikedir. Demir i¢in alerjenik
capraz reaktivitenin belgelenmesi sinirlidir. Bununla birlikte, kimyasal yap1 ve / veya
farmakolojik olaylardaki benzerlikler nedeniyle, ¢apraz duyarlilik olasilig1 kesinlikle
g6z ardi edilemez. Bu sebeple bu hastalarda da intraven6z demir siikroz tedavisinden

kag¢inilmalidir.

Parenteral demir tedavilerin kullanim 6zellikleri Tablo 10°da belirtilmistir.
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Tablo 10. Parenteral demir tiriinleri ve kullanimlari.

Demir o : Demir
dekstran Demir siikroz Demir glukonat Karboksimaltoz
Konsantrasyon 50 mg/mL 20 mg/mL 12,5 mg/mL 50 mg/ ml
Iv enjeksiyon 50 mg/dk’1 20 mg/dk’1 12,5 mg/dk’1 100mg/dk
(siire) gegmemeli gegmemeli gegmemeli
Ik dozda Hekimin Hekimin kararina i
gereklidir. kararina bagl bagh
25mg iv yavas
Test doz ) 25mg iv yavas puse veya
25 mg iv yavas d )
puse 50mL’lik salin }
puse
icinde 25mg
60dk‘da
Doz 100 mg 100mg 125mg 500mg
ivenjeksiyon ~ 2-5dk boyunca 5 dk boyunca 10 dk boyunca Enaz 15 dk
Hesaplanan Hesaplanan
id q toplam miktara Haftada 1-3 8 diyaliz seans1 toplam miktara
ame dozu
ulasana kadar defa boyunca 1000mg ulasana kadar
giinliik glinliik
Mayi 9%0.9 NaCl 9%0.9 NaCl 9%0.9 NaCl %0.9 NaCl
Total doz
_ Var Yok Yok Var
infuzyonu
250-1000 mL 100 mL %0.9 125 mg, 100 mL 250 mL %0.9
infuzyon 9%0.9 NaCl NaCliginde 15  %0.9 NaCli¢inde =~ NaCliginde 15
dakikada
icinde 1-6 saatte dk’da 1 saatte
Uygulama Sekli im/iv iv iv iv
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2.2.10.3.1.4 Demir karboksimaltoz

Parenteral demir preparatlarinin yiiksek dozda ve hizli uygulanabilir olarak
yeni gelistirilen ilk formuliidiir. Test dozu gerektirmez ve maksimum dozu 20 mg/kg
olmak tizere 500-1000 mg olarak haftada 1 giin seklinde 15 dakikada uygulanabilir
(134).

Intravenéz demir karboksimaltoz, az miktarda serbest demir salinimi ile
retikiiloendotelyal sistem tarafindan demir alimina izin verdigine inanilan stabil,
dekstran icermeyen bir demir formilasyonudur (135). Demir karboksimaltoz,
demirin hedef dokulara kontrollii iletimi ile yiiksek dozlarda hizli iv uygulamas igin
gelistirilmistir. Serumdaki toplam demir konsantrasyonu, intravendz demir
karboksimaltoz uygulamasindan sonra doza baglh bir sekilde hizla artar. Parenteral
demir karboksimaltoz dolasimdan hizla temizlenir ve Oncelikle kemik iligine (>
%80) ve ayrica karaciger ve dalaga dagitilir. Haftalik tekrarlanan demir
karboksimaltoz uygulamasi, demir eksikligi anemisi olan hastalarda transferrin
demiri birikmesine neden olmaz (135). Demir karboksimaltoz kompleksinin pH
degeri, fizyolojik ozmolarite ile neredeyse nétrdir (5.0-7.0) (136). Dekstran ile
capraz reaktivite yoktur ve demir-karbonhidrat kompleksi ferrik glukonat veya demir
stikrozdakinden daha stabildir (137,138). Cesitli tibbi durumlarla iligkili 10000'den
fazla demir eksikligi anemisi hastasiyla yapilan karsilagtirmali klinik ¢aligmalarda,
Hb diizeylerinde iyilesmeler ve intravenéz demir karboksimaltoz uygulamasini
takiben tiikkenmis demir depolarinin yenilendigi gosterilmistir. KBY'li hastalarda
demir eksikligi tedavisinde intravendz demir karboksimaltoz, oral demire gore daha
etkili ve daha iyi tolere edildigi goriilmiistiir (139). Parenteral demir karboksimaltoz,
Avrupa'da oral demir preparatlarinin etkisiz oldugu veya kullanilamadigi durumlarda

demir eksikliginin tedavisi i¢in onaylanmistir.

Intravendz olarak uygulanan demir Kkarboksimaltozun kronik bobrek
yetmezligi, inflamatuar barsak hastaligi veya uterin kanamalar gibi Oykiileri olan
farkli hasta gruplarinda yapilan randomize, kontrollii, cok merkezli bir¢cok ¢alismasi
olumlu sonuglar Dbildirmistir (135). Demir karboksimaltozun, hemoglobin
seviyelerindeki taban c¢izgisinden degisiklikler veya cesitli zaman noktalarinda
hematopoietik yanit elde eden hastalarin orani agisindan demir stilfat kadar etkili

oldugudne siiriilmektedir.
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. Genel olarak, hemoglobin diizeylerindeki iyilesmeler demir karboksimaltoz
ile demir stilfattan daha hizlidir. Hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda demir karboksimaltoz en az demir siikroz kadar etkilidir. Parenteral demir
karboksimaltoz ayrica demir eksikligi anemisi olan hastalarda tiikenmis demir
depolarmi ve saglikla iliskili yasam kalitesini (HR-QOL) iyilestirmistir. Intravendz
demir karboksimaltoz alicilari, serum ferritin seviyeleri ve transferrin doygunlugunda
baslangictan iyilesmeler ve HR-QOL degerlendirme skorlarinda baglangigtan
iyilesmeler gostermistir. Demir karboksimaltoz, serum ferritin seviyeleri, transferrin
doygunlugu ve HR-QOL ile iliskili u¢ noktalar agisindan en az demir siilfat kadar
etkilidir (135).

Eritroblastlar, demir karboksimaltozdan salinan demiri kullanabilirler. Bir
calismada demir eksikligi veya bobrek yetmezligine bagli anemisi olan alt1 hastada
(bazal hemoglobin 10.5-13.2 gr/dL) 100 mg demire es deger tek bir intravendz 10
dakikalik radyoaktif isaretli demir karboksimaltoz infiizyonundan sonra, pozitron
emisyon tomografisi ¢ekilerek 16-24 giin sonra kirmizi kan hiicreleri tarafindan
maksimum %61-99 oraninda demirin kullanildigim1 géstermistir (140). Demir
eksikligi anemisi olan diger {i¢ hastada ise 24 giin sonra radyoaktif isaretli demirin

%91-99'u kullanildig1 goriilmistiir (140,141).

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda klinik ¢aligmalarda demir
karboksimaltoz iyi tolere edilmistir, ilagla iliskili advers olaylarin ¢ogu hafif ila orta
siddette olarak kabul edilmistir. Yaygin olarak bildirilen ilaca bagli advers olaylar
arasinda bas agrisi, bas donmesi, bulanti, karin agrisi, kabizlik, ishal, dokiintii ve
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari bulunur. Parenteral demir karboksimaltoz alan
hastalarda ilaca bagli advers olaylarin insidansi genellikle oral demir siilfat alan
hastalardakine benzer olarak goriilmiistiir. Genel olarak, dokiintli ve lokal enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar: demir karboksimaltozda daha yaygin iken, gastrointestinal yan
etkiler demir siilfat ile daha siktir. Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda demir siikroz alicilarindan daha diisiik oranda demir karboksimaltoz, ilagla

ilgili en az bir yan etki yasamistir (135).

Intravendz demir karboksimaltozun 14 vyasindan biiyiikk hastalarda

kullanilmasi 6nerilmektedir (141,142). Hemoglobin diizeylerini ve demir depolarini
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diizeltmek icin gerekli kiimiilatif demir karboksimaltoz dozu, her hasta i¢in ayr1 ayri

hesaplanmali ve uygulanmalidir (141).

Intravendz demir karboksimaltoz, diisiik molekiil agirlikli demir dekstran
(143), demir siikroz (144) (her ikisi de diinya ¢apinda mevcuttur) ve sodyum ferrik
glukonat (145) (ABD ve diger baz iilkelerde mevcuttur) gibi diger intravenéz demir
preparatlarina gére bazi avantajlar sunmaktadir. Bu iirlinlerin onaylanmis
endikasyonlari, dozajlar1 ve bulunabilirligi iilkeden {ilkeye farklilik gosterir. Siddetli
anafilaktik sok ve mortalite (anti-dekstran antikorlar1 nedeniyle) ile iligkisi nedeniyle,
yiiksek molekiil agirlikli demir dekstran artitk AB'de mevcut degildir (146,147).
Parenteral demir karboksimaltozun akut toksisite veya ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 riski disiik goriinmektedir (137). Demir karboksimaltozun yani sira
diisiik molekiil agirlikli demir dekstraninin da stabilitesi yiiksektir, bu da diisiik ve
kontrollii bir demir salinimi saglar ve buna karsilik gelen diisiik akut toksisite riski
vardir (148). Tim intravenéz demir preparatlar1 igin, akut toksisiteyi ve dokularda
birikime bagli hemosiderozu 6nlemek igin hesaplanan demir agigina gore sadece
bireyin ihtiya¢ duydugu demir miktar1 uygulanmalidir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
ile ilgili endiselerin bir sonucu olarak, diisiik molekiil agirlikli demir dekstran (143)
ve demir siikroz (AB'de), uygulanmadan oOnce test dozu gerekli iken, demir
karboksimaltoz (142) veya sodyum ferrik glukonat uygulanmadan 6nce bir test dozu
gerekli degildir (145).

Bildirilen advers olaylar sunlardir:

e Endokrin ve metabolik: Hipofosfatemi

e Kardiyovaskiiler: Hipertansiyon ve hipotansiyon, flushing
e Merkezi sinir sistemi: Bas donmesi, bas agrisi

e Dermatolojik: Enjeksiyon bolgesinde cilt renk degisikligi
e Gastrointestinal: Bulanti, kusma, kabizlik

e Karaciger: Artan serum ALT

Pazarlama sonrasi ve / veya vaka raporlari: Karmn agrisi, anafilaksi, anjiyoodem,
artralji, sirt agris1, gdgiis rahatsizlig, titreme, ishal, nefes darligi, eritem, ates, asiri

duyarlhilik, artmis gama-glutamil transferaz, enjeksiyon bdlgesinde tahris, enjeksiyon
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bolgesinde agri, parestezi, kasinti, deri dokiintiisii, hapsirma, senkop, tasikardi,

tirtiker bildirilmistir.

Intravendz demir karboksimaltoza veya formiilasyonun herhangi bir bilesenine
karst asir1 duyarlilign olanlarda kullanilmasi kontrendikedir. Intravenéz demir

karboksimaltoz i¢in karaciger ve bobrek yetmezliginde bir doz ayarlamasi yoktur.

Intravendz demir karboksimaltoz, gebelikte demir eksikligi anemisi (DEA)
(149,150) ve dogum sonrasi (151) tedavisi i¢in degerlendirilmigtir. Demir
gereksinimi hamilelik sirasinda artar. Tim kadinlar hamilelik sirasinda demir
eksikligi agisindan taranmalidir; DEA varsa, ek demir (dogum Oncesi vitaminlere ek
olarak) uygulanmalhidir. Oral preparatlar genellikle yeterlidir, ancak oral demir tolere
edemeyen veya alamayan kadinlarda, siddetli demir eksikligi durumunda veya

malabsorpsiyon mevcut oldugunda parenteral demir tedavisi kullanilabilir.

Anne siitiinde demir bulunur. Anne siitiindeki demir konsantrasyonlar1 anneye
demir karboksimaltoz uygulamasinin ardindan artar (151). Anne siitii veya demir ile
giiclendirilmis formiiller genellikle bebeklerin Onerilen diyet gereksinimlerini
karsilayacak kadar demir saglar. Tedavi i¢in bu sirada emzirme karar1 bebege maruz
kalma riskini, bebegi emzirmenin yararlarii1 ve anneye tedavinin yararlarini goz
oniinde bulundurmalidir. Bebekler kabizlik veya ishal gibi gastrointestinal toksisite

agisindan izlenmelidir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Diizce Universitesi Etik Kurulunun 2019/148 karar numarali izni alinarak ve
Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak gerceklestirilen bu ¢alismada,
Mart 2016-Mart 2019 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
dahiliye, hematoloji polikliniklerinde veya dahiliye servisinde goriiliip demir
eksikligi anemisi olarak degerlendirilmis, ¢esitli endikasyonlarla intravenéz demir
tedavisi verilmis hastalar retrospektif olarak taranmustir. Parenteral demir tedavisi
hastanemizde hematoloji ve dahiliye poliklinikleri takibinde, tiim hastalar igin
Ganzoni formiilii ile hesaplanan dozlarda dahiliye servisi veya giindiiz tedavi
tinitesinde verilmekte ve genellikle bir ay sonrasina kontrole ¢agirilmaktadir. Bu
aradaki siiregte etyoloji ile ilgili tetkikleri de baslatilmis olan hastalarda, birinci ayda
Hb’de yeterli artis da varsa 2-3 aylik aralarla, en az 6 ay izlenmektedir. Etyolojiye
gore hastalarin diger gerekli tetkikleri yapilmakta ve tedavileri diizenlenmekte,
genellikle siire¢ 6 ay sonunda sonuca baglanmis olmaktadir. Bu sekilde Mart 2016-
Mart 2019 tarihleri arasinda parenteral demir tedavisi almig olan 148 hastanin verileri
incelenmistir ve bu hastalardan 5 tanesinin tedavileri sirasinda gelisen yan etkiler
sebebiyle dozu tamamlayamadigi saptandigindan, 3 tanesi de tedavi siirecinde
eritrosit transflizyonu almis oldugundan dislanmistir. Bu hastalarin  kayitlar
incelenerek yalnizca intravendz demir karboksimaltoz veya demir siikroz tedavisi
almis olan hastalar olarak ayrilmistir. Diger parenteral formlarda veya es zamanl
oral demir tedavisi almis olan hastalar ile son 3 ay icinde eritrosit siispansiyonu
tedavisi almis olan hastalar ve tedavi sonrasi yan etki gelismesi sebebiyle tedavisi

tamamlanamayan hastalar dislandiginda toplam 140 hasta ¢alismaya alinmistir.

Toplam 140 hasta demir karboksimaltoz almis olanlar (n:80) ve demir siikroz
tedavisi almis olan hastalar (n:60) olarak gruplandirilmistir. Bu hastalarin rutin
kontrollerinde yapilan laboratuvar tetkikleri retrospektif olarak yazili veya elektronik
kayitlardan incelenmistir ve karsilastirilabilmesi i¢in belli zamanlardakiler (tedavi
baslangicinda, 1, 3 ve 6.aylardakiler) degerlendirme igin se¢ilmistir. Her gruptaki
hastalarda yas, cinsiyet, hemoglobin (tedavi oncesi, 1, 3 ve 6.aylar olmak {izere 4
deger), hematokrit (tedavi oncesi, 1, 3 ve 6.aylar olmak lizere 4 deger), trombosit

sayisi (tedavi oncesi, 1, 3 ve 6. aylar olmak tizere 4 deger), demir (tedavi 6ncesi, 1, 3
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ve 6.aylar olmak tizere 4 deger), transferrin saturasyonu (tedavi 6ncesi, 1, 3, 6.aylar
olmak iizere 4 deger), ferritin (tedavi oncesi, 1, 3 ve 6.aylar olmak {izere 4 deger) ve
kayitlarda belirtilmis yan etkiler incelenmistir. Demir siikroz tedavisi alan 5 hasta

ilag iliskili yan etkiler sebebiyle ¢alisma dis1 birakilmustir.

Calismamizda evren intavendz demir tedavisi alan hastalar olarak
diistiniilmiistiir ve % 5 6nemlilik diizeyi, % 20 etki ve % 80 gii¢ diizeyi ile klinik ve
istatistiksel ag¢idan anlamli olmasi i¢in 6rneklem 140 hasta sec¢ilmistir. Calismadaki
verilerin uygun tanimlayici istatistikleri hesaplanmistir. Siirekli nicel degiskenlerin
normallik varsayimi Lillie fors diizeltme ile, Komogrov Smirnov testi ve Shapiro —
Wilk testleri ile; gruplar varyanslarinin homojenligi ise Levene ve Box M testleri ile
kontrol edilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda independent Samples t testi ve
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Farkli zaman periyotlarinda o6lgiilen
degiskenlerin gruplar arast karsilastirmalar1 i¢in Genellestirilmis Dogrusal
Modelleme yaklasimindan (post hoc Fischer-LSD) yararlanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson Chi Square ve Fischer Exact testleri ile
incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 alinmis ve p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmis ve istatistiksel analizler igin SPSS (SPSS Inc., II,
Chicago) paket programi kullanilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizda 140 hastanin verileri incelenmis olup demir karboksimaltoz
alan 80 hasta ile demir siikroz alan 60 hasta karsilastirillmistir. Her iki grubun da
yaklagik %78’ini kadinlar olusturuyordu ve ortanca yas demir karboksimaltoz
grubunda 46 ve demir siikroz grubunda 42 idi. Yas ve cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark yoktu (yas ve cinsiyet i¢in p>0,05,
Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin yas, cinsiyet dagilimi.

Tedavi Sekli
Demir karboksimaltoz Demir siikroz p
N R % C% N R % C%
Kadin 63 57,3 78,8 47 42,7 78,3 s
Cinsiyet 0,953
Erkek 17 56,7 21,3 13 43,3 21,7
Yas 46+167, 44 (22) & 42+117, 41 (18) & 0,177*

R %: Satir yiizdesi; C %: Siitun ylizdesi, * Ortalama+Standart Sapma, &: Medyan (Ceyrekler
arasi genislik), $: Pearson Ki-kare, #: Fisher Exact test, £: Mann-Whitney U testi

Hastalarin bagvuru aninda ortanca Hb degerleri karboksimaltoz alan grupta
9.4 iken demir siikroz alan grupta 9.65 idi ve gruplar arasinda anlaml fark yoktu.
Benzer sekilde bagvurudaki ortanca Hct (30 vs 30,25), MCV (74,95 vs 72,1), ferritin
(5,9 vs 5) ve TS (5 vs 4) degerleri DEA’nde beklendigi gibi normalin altindaydi ve
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark yoktu (her biri p>0,05, Tablo 12). Trombosit,
her iki grupta normal sinirlardaydi ve benzer diizeylerdeydi (p>0,05). Ancak
hastalara verilmis olan demir tedavi dozunun demir karboksimaltoz grubunda demir
siikroz grubuna gore anlaml1 diizeyde daha yiiksek oldugu (ortanca 1000 mg’a karsin
800 mg, p<0,001) saptandi. (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin bagvuru anindaki hemogram parametreleri, ferritin, transferrin

saturasyonu ve tedavi dozu karsilagtirmasi.

Tedavi Sekli
Demir karboksimaltoz Demir siikroz p*
Ort SS Medyan | CAG | DA Ort SS | Medyan | CAG | DA
Hb (g/L) 9,42 1,43 9,40 3 6,90 936 | 189 9,65 5 8,60
0,868
0,

Hct (%) | 3003 4,72 30,00 10 30,70 | 29,59 | 5,66 30,25 12| 3430 | (gq9
MCV (iL) 7567 | 12,03 74,95 26 6580 | 71,77 | 958 72,10 23 | 4160 | o0
Trorpbosn 312025 | 204211 272000 | 249500 | 1533000 | 305717 | 96165 | 283000 | 189500 | 464000 | () 4a0
(10°/uL) .

Demir

(ng/dL) | 2830 | 21,09 23,00 22 145,00 | 26,87 | 14,77 21,50 29 | 5300 | (gqg

" 8,87 7,25 5,90 10 29,00 612 | 461 5,00 5 25,60
(ng/mL) 0,083

0,

TS (%) 6,61 5,22 5,00 7 29,00 625 | 4,32 4,00 7 1500 | 209

Tedavi 1238 450 1000 1000 1500 802 288 800 700 | 1300
Dozu (mg) <0,001

CAG: Ceyrekler Aras1 Genislik, DA: Degisim Araligi, Hct:Hematokrit, Hb:Hemoglobin,
MCV:Ortalama eritrosit hacmi, * Mann-Whitney U testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,
TS:Transferrin Saturasyonu

Calismamizda hastalarin zaman igindeki takipleri incelenmis ve 1, 3 ve 6. ay
anemi parametreleri karsilastirilmistir. Her iki grupta Hb ve Hct degerlerinde 1.ayda,
baglangi¢ degerleri ile kiyaslandigi zaman anlamli artis saptanmustir (p<0,01). Her iki
grupta 3. ve 6. aylarda olgiilen Hb degerleri 1.aya gore anlamh diizeyde daha
yiiksektir (p<0,01). Demir siikroz grubunda 3. ve 6. aylarda Olgiilen Hct degerleri
l.aya gore anlaml diizeyde daha yiiksektir (sirasiyla p=0,005, p=0,004) ancak demir
karboksimaltoz grubunda 1. Ay ile sonraki aylar arasinda anlamli fark yoktur (Tablo
13).

Demir karboksimaltoz grubunda 1. ayda ve 3. ayda olgiilen Hb degerleri,
demir siikroz grubunda 1. ayda (p=0,012) ve 3. ayda (p=0,047) olgiilen Hb
degerlerinden anlaml diizeyde daha yiiksektir. Ayni sekilde demir karboksimaltoz
grubunda 1. ayda olgiilen Het degeri, demir siikroz grubunda 1.ayda olgiilen Hct

degerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,021).
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Tablo 13. Hastalarin aylar aras1 hemoglobin, hematokrit ve ortalama eritrosit hacmi

degerlerinin karsilagtirmas.

DEA Tedavi Olgiim

Sekli Zamani Ort SS Medyan CAG DA
Baslangi¢ 9,4 14 9,4 2,0 6,9
Demir l.ay 12,0 1,1 12,1 1,6 6,5
karboksimaltoz 3.ay 12,5 1,2 12,6 1,6 8,0
Hb 6.ay 12,3 1,4 12,4 1,8 8,1
(9/L) Baglangig 94 1,9 9,7 2,7 8,6
o l.ay 11,4 1,4 11,6 1,8 6,8

Demir siikroz
3.ay 12,1 1,3 12,2 1,2 8,0
6.ay 12,2 1,2 12,3 1,3 6,1
Baslangig 30,0 4.7 30,0 6,4 30,7
Demir 1.ay 37,2 8,1 37,0 49 78,0
karboksimaltoz 3.ay 37,3 43 37,5 5,0 25,5
Hct 6.ay 37,2 4,0 37,3 4,7 237
(%) Baslangig 29,6 5,7 30,3 6,7 34,3
- l.ay 351 4,2 35,7 4,6 20,2

Demir siikroz
3.ay 36,7 3,9 37,0 4,2 25,4
6.ay 36,7 35 371 4,2 20,1
Baglangic 75,7 12,0 75,0 19,3 65,8
Demir lay 81,5 8,1 80,7 13,4 31,9
karboksimaltoz 3.ay 85,8 7.7 86,0 8,2 50,7
'V('f(EV 6.ay 87,3 77 87,7 9,4 44,5
) Baglangic 71,8 9,6 72,1 15,0 41,6
L 1l.ay 78,8 6,9 79,0 7.9 39,6

Demir siikroz
3.y 81,8 7.3 82,6 8,3 42,8
6.ay 82,9 6,3 82,5 6,8 34,0

CAG: Ceyrekler Arasi Genislik, DA: Degisim Araligi, Hct:Hematokrit, Hb:Hemoglobin,
MCYV: Ortalama eritrosit hacmi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Her iki grupta da baslangigta olgiilen MCV degerleri, diger periyotlarda
Olciilen MCV degerlerinden anlamli diizeyde daha diisiiktiir (her biri i¢in p<0,01) ve
normalin altindadir. Demir karboksimaltoz grubunda 3. ve 6. aylarda dl¢iilen MCV
degerleri, Demir siikroz grubunda ilgili periyotlarda dlgiilen degerlerinden anlamli
diizeyde daha yiiksektir (sirasiyla p=0,002, p<0,001). Ayrica demir karboksimaltoz
grubunda 3. ve 6.ayda ol¢iilen MCV degeri 1. ayda 6lgiillen MCV degerinden; 6.
ayda olgiilen MCV degeri de 3.ayda dlgiilen MCV degerinden anlamli diizeyde daha
yiiksektir (sirastyla p<0,001, p<0,001, p=0,012). Demir siikroz grubunda 3. ve 6.ayda
Ol¢giilen MCV degeri, 1. ayda olgiilen MCV degerinden, 6. ayda 6l¢iilen MCV degeri
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de 3.ayda o6lgiilen MCV degerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir (her biri igin
p<0,01 Tablo 13).

Tablo 14. Hastalarin aylar aras1 trombosit sayisi, transferrin saturasyonu ve ferritin

degerlerinin karsilastirmasi.

DEA Tedavi Olgiim ort SS Medyan | CAG DA
Sekli Zzamani
Baslangi¢ 3120250 | 2042112 | 2720000 | 131500,0 | 1533000,0
_ Demir lay 272150,0 | 179136,3 | 235500,0 | 109500,0 | 1271000,0
- .
£ | karboksimaltoz 3.ay 253862,5 89939,5 | 231000,0 | 114500,0 | 461000,0
= 6.ay 256950,0 97569,3 | 245500,0 | 115000,0 | 594000,0
g Baslangi¢ 305716,7 96165,0 | 283000,0 | 115500,0 | 464000,0
g . lay 268633,3 77802,4 | 253000,0 | 95500,0 | 342000,0
= Demir siikroz
3.ay 258833,3 638452 | 248500,0 | 94500,0 | 296000,0
6.ay 2664833 67683,1 | 263000,0 | 101000,0 | 277000,0
Baglangic 8,9 7,3 59 9,0 29,0
R Derit lay 183,2 174,0 128,6 1244 865,0
£ | karboksimaltoz 3.ay 1015 90,2 88,7 96,2 449,6
2 6.ay 78,2 84,7 525 80,9 3721
S Baslangic 6,1 46 50 3,9 25,6
5 _ lay 85,6 70,7 78,0 66,6 3428
L Demir siikroz
3.ay 49,8 475 36,3 479 278,0
6.ay 31,2 33,7 22,4 36,3 186,0
Baglangig 6,6 52 5,0 55 29,0
Demir Lay 27,2 9,7 26,5 14,5 48,0
karboksimaltoz 3.ay 224 10,3 23,0 155 49,0
< 6.ay 19,9 10,2 20,0 13,0 45,0
ﬂ Baglangig 6,3 4,3 4,0 6,0 15,0
_ lay 23,6 10,5 22,5 13,5 51,0
Demir siikroz
3.ay 18,9 8,8 17,0 11,0 39,0
6.ay 15,1 9,2 14,0 13,0 43,0

CAG: Ceyrekler Arast Genislik, DA: Degisim Araligi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,
TS:Transferrin Saturasyonu

Gruplara gore baslangigta 6lgiilen trombosit degerleri arasinda anlamli fark
yoktur (p=0,888, Tablo 14) ve normal smirlar igerisindedir. Bununla beraber
tedavinin devaminda her iki grupta trombosit diizeylerinin distiigii gozlenmistir
(p<0,001). Demir karboksimaltoz grubunda diger periyotlarda Ol¢iilen trombosit
degeri, baslangicta dlciilen trombosit degerlerinden anlamli diizeyde daha dugiiktiir
(sirastyla 1,3,6.aylarda p<0,001, p=0,001, p=0,006). Benzer sekilde demir siikroz
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grubunda diger periyotlarda dlgiilen trombosit degeri, baslangigta Glgiilen trombosit
degerlerinden anlamli diizeyde daha diisiiktiir (her biri i¢in p<0,001). Tedavi ile
diislise ragmen ortalama trombosit diizeyleri normal sinirlar igerisinde kalmstir.

Her iki grupta da farkli periyotlarda 6l¢iilen ferritin degerleri arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p=0,018, Tablo 14). Her iki grupta da 1,3 ve 6.aylarda 6lgiilen
ferritin degerleri, baslangigta Olgiilen ferritin degerlerinden anlamli diizeyde daha
yiiksektir (her biri i¢in p<0,01 Tablo 14). Her iki grupta da 1. ayda olgiilen ferritin
degeri, 3. ve 6. aylarda Olgiilen ferritin degerlerinden, 3.ayda Ol¢iilen ferritin degeri
de 6.ayda oOlgiilen ferritin degerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir (demir
karboksimaltoz grubu i¢in sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,003; demir siikroz grubu
i¢in sirasiyla p=0,01, p<0,001, p<0,001). Demir karboksimaltoz grubunda 1,3 ve 6.
aylarda o6lciilen ferritin degeri, demir siikroz grubunda ilgili periyotlarda olgiilen
ferritin degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir (her biri igin p<0,001).

Demir karboksimaltoz grubunda 1,3 ve 6. aylarda 6lgiilen TS degerleri, demir
siikroz grubunda ilgili periyotlarda 6l¢iilen TS degerlerinden anlamli diizeyde daha
yiiksektir (sirasiyla p=0,041, p=0,029, p=0,003 Tablo 14). Her iki grupta da diger
periyotlarda olgiilen TS degerleri, baslangigta Olgiilen TS degerlerinden anlamli
diizeyde daha yiiksektir (her biri i¢in p<0,001). Ayrica demir karboksimaltoz
grubunda 3. ve 6. ayda 6lgiilen TS degeri, 1. ayda olgiilen TS degerinden ve 6. ayda
Olglilen TS degeri, 3. ayda olgiilen TS degerinden anlamli diizeyde daha disiiktiir
(sirastyla p<0,001, p<0,001, p=0,025). Benzer sekilde demir siikkroz grubunda 3. ve
6. ayda Olciilen TS degeri, 1. ayda ol¢iilen TS degerinden (her biri i¢in p<0,001), 6.
ayda Olgiilen TS degeri ise 3. ayda olgiilen TS degerinden anlaml: diizeyde daha
diistiktiir (p=0,002 Tablo 14).
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Tablo 15. Hastalarin Hemoglobin artis miktarlarinin karsilastirmasi.

DEA Tedavi Sekli

Demir karboksimaltoz Demir siikroz p
Ort SS |Medyan | CAG DA Ort SS | Medyan |CAG| DA

Hb artis
miktan | 2,5 1,3 2,4 1,6 7,3 2,1 14 1,9 1,8 | 6,1 |0,012*
1. ay
Hb artis
miktan | 3,1 1,7 2,9 1,9 9,2 2,7 1,8 2,3 19 | 89 |0,113*
3. ay
Hb artig
miktan | 2,9 1,7 2,9 2,4 7.9 2,8 1,9 2,7 2,3 | 10,0 |0,793%
6. ay

CAG: Ceyrekler Arasi Geniglik, DEA: Demir eksikligi aanemisi, DA: Degisim Araligi,
Hb:Hemoglobin, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, * Mann-Whitney U testi, &: Bagimsiz
Oorneklemler t testi

Gruplar arasinda 1l.ayin sonunda hesaplanan Hb artis miktarlar1 arasinda
anlamli diizeyde fark vardir (p<0,05, Tablo 15). Demir karboksimaltoz grubunda
hesaplanan 1. ay Hb artis miktari, demir siikroz grubunda 6lgiilen 1. ay Hb artis
miktarindan anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,012). Gruplar arasinda 3. Ay Hb
artis miktar1 ve 6.ay Hb artis miktarlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir

(p>0,05, Tablo 15).

Tablo 16. Tedavi gruplarina gore yan etki dagilimi.

Tedavi Sekli
Demir karboksimaltoz Demir siikroz p
N R % C% N R % C%
Yan Yok 80 57,2 100,0 60 42,8 92,3 0.011*
Etki var 0 0,0 0,0 5 | 1000 | 77 '

R %: Satir yiizdesi; C %: Siitun yiizdesi, * Ortalama+Standart Sapma, &: Medyan (Ceyrekler
arasi genislik), $: Pearson Ki-kare, #: Fisher Exact test, £: Mann-Whitney U testi

Tedavi gruplarinda goriilen yan etki dagilimlari arasinda anlamli diizeyde fark
vardir (p=0,011, Tablo 16). Demir siikroz grubunda yan etki goriilen bireylerin orani
(%7,7), demir karboksimaltoz grubunda yan etki goriilen bireylerin oranindan (%0)

anlamli diizeyde daha ytiksektir.
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5. TARTISMA

Anemi tiim diinyada yaygin gériilen bir halk saglig1 sorunudur ve DSO*niin
raporlarina gore diinya niifusunun yaklasik %25-30‘unda anemi oldugu bildirilmistir
(152). Anemilerin en sik sebebi olan demir eksikligi anemisi, tim anemilerin

yaklasik %50°sini olusturur.

Hemoglobin (Hb) seviyeleri, demir depolar1 azaldiktan sonra bir siire
boyunca normal kalabilir; yani demir eksikligi, anemi olmadan gdzlenebilir ve bu
donemde sadece plazma ferritin seviyesi ve plazma transferrin saturasyonu
azalir. Demir depolar tiikendiginde, hemoglobin seviyesi diismeye baglar. Demir
depolarinin azaldigir ve heniliz hemoglobinin normal oldugu durum demir eksikligi
olarak ifade edilir. Demir eksikliginin devam etmesi, hemoglobin diizeylerinin
diismesi ile sonuglanir ve demir eksikligi anemisi ortaya ¢ikar (153). Bunlarin tersine
demir tedavisi ile sonrasi 1. ayda hemoglobin diizeyinde 2 gr/dL yiikselme saglanir.
Hastalarda hemoglobin diizeyinde yiikselme 2-3 haftada baslar ancak 1-2 ayda
normal diizeye ulagir (110). En erken hematolojik cevap tedavinin baglangicindan
itibaren 5-10 giin icinde retikiilosit cevabmin elde edilmesidir. Hemoglobin
degerlerinin normale gelmesinden sonra eritrosit indeksleri diizelmeye baslar. 1-3 ay
arasinda ise ferritin diizeyleri diizelir. intravendz demir tedavisi sonrasi ilk aylardaki
ferritin yiiksekligi yaniltic1 olabilir, eritropoez ile ilerleyen aylarda demirin kullanimi

ile ferritin distisii beklenir.

Anemi oran1 kadinlarda daha yiiksek olup %30,2 iken, erkeklerde bu oran
%12,7 olarak tespit edilmistir (3). Demir eksikligi anemisi orani ise kadinlarda %11
iken (6zellikle premenapozal donemde) erkeklerde %4’tiir (9). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde hastalarin %78,6’sim1 kadinlar olusturmaktadir. Gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde  kadinlardaki demir eksikliginin nedenleri farklilik
gosterir. Cogu gelismis iilkede kadilarin demir eksikliginin nedeni diyetle yetersiz
demir alimindan ziyade mensturasyonla kaybedilen miktarinin fazla olmasidir.
Mensturasyona bagli kan kayiplar1 sonucu gelisen demir eksikligi, diyetteki demir
miktarinin ve demir biyoyararlaniminin relatif olarak daha diisiik oldugu gelismekte

olan {ilkelerdeki kadinlar1 daha da fazla etkilemektedir (153). Calismamizda demir
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karboksimaltoz gurubunda yas ortalamasi 44, demir siikroz grubunda 41 olarak
saptanmig olup bu yas grubu genelde premenapozal ve perimenapozal hastalar1 yani
demir eksikligi anemisinin daha sik gorildiigii grubu icermektedir. Ancak
calismamiz retrospektif olmasi sebebiyle hastalarin menapoz durumlar ile ilgili

veriler ner degildir.

Her iki grupta Hb ve Hct degerlerinde 1.ayda, baslangic degerleri ile
kiyaslandigi zaman anlamli artis saptanmistir ve normal diizeylere ulasmistir. Her iki
grupta 3. ve 6. aylarda oOlgiilen Hb degerleri 1.aya gore anlamli diizeyde daha
yiiksektir. Demir karboksimaltoz grubunda 1. ve 3.ayda ayda &lgiilen Hb degerleri,
demir siikroz grubunun ayni periyoduna gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
Demir siikroz grubunda 3.ayda ve 6.ayda da Hb ve Hct’in bir miktar daha arttig
izlenmektedir. Ancak demir karboksimaltoz grubunda 1.aylar ile sonraki dénemler
arasinda anlaml fark yoktur. Bu da demir karboksimaltoz tedavisi ile Hb’de daha
hizli bir artis oldugunu ancak toplam artis miktarinin benzer oldugunu
gostermektedir. Hoffman ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda yaptigi bir
calismada demir siikroz yerine demir karboksimaltoz tedavisine gegildiginde;
hastalarn Hb diizeylerinde daha hizli bir artig, eritropoetin tedavisi alanlarin da
eritropoetin dozunda azalma oldugu gorilmiistiir (154). Lee ve arkadaslarinin yaptigi
¢ok merkezli randomize bir ¢alismada, menorajili hastalarda preoperatif hemoglobin
artis1 saglamak igin uygulanan demir siikroz ile demir karboksimaltoz tedavileri
karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada hastalar sadece 2. hafta sonrasinda degerlendirilip
karsilastirmaya alinmiglardir (155). Bu calismada demir karboksimaltoz ile Hb
seviyelerinin daha hizli yiikseldigi ve preoperatif hastalarda Hb artisi igin
kullanilmasinin bir avantaj olacagi sonucuna varilmistir (155). Bizim ¢alismamizda
ise hastalar 1, 3 ve 6. Ay olmak iizere ii¢ farkli zaman diliminde degerlendirilerek
farkli zamanlardaki degisimler ortaya konmustur. Rognoni ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise parenteral demir karboksimaltoz ile erken yanit (7. giinden itibaren)
elde edilmis olup kan transflizyonuna ihtiyac duyan hastalarin yOnetiminde
parenteral demir karboksimaltozun ameliyat 6ncesi donemde veya siddetli anemi
vakalarinda transfiizyonlara etkili bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (156). Ek
olarak kemoterapi iligkili anemi tedavisinde intravenéz demir karboksimaltoz ile

yapilan bir ¢aligmada Sadece intravendz demir karboksimaltoz ile tedavinin, Hb
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seviyelerinde onemli ve siirekli bir artis sagladigini ve bu nedenle demir
karboksimaltoz tedavisinin kemoterapi iligkili anemide birinci basamak tedavi olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur (157). Calismamizda Hb artisina benzer sekilde
demir karboksimaltoz grubunda 1. ayda 6l¢iilen Hct degeri, demir siikroz grubunda
Olgiilen Hct degerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir. Bu sonu¢ Hct’in Hb ile
benzer Ozellikte etkilenen bir deger oldugunu gostermekte olup, calismamizda
arastirmaya dahil edilen Hct degerinin yapilan diger calismalarda degerlendirmeye
alinmadig1 goriilmistiir.

Calismamizda MCV’nin ilk ay sonundaki degisimi anlamli farklilik
gostermemisken 3. ve 6. Aylardaki MCV degerleri demir karboksimaltoz grubunda
demir siikroz grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksektir. Ancak bu donemde
MCV degeri her iki grupta da normal aralik igerisinde degiskenlik gostermektedir.
Her iki grupta da MCV’nin baslangi¢ diizeyine gore anlamli oranda yiikseldigi
goriilmiistiir. Dillon ve arkadaglarinin ii¢ parenteral demir preperatini karsilastirdigi
caligmada, hastalarin MCV diizeyindeki artisin demir karboksimaltoz grubunda
demir siikroz ve dekstran grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiis olup bizim
calismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir (158). Ancak MCV degeri sadece
demirden etkilenen bir parametre olmayip vitamin B12 ve folik asit diizeylerinden de
etkilenmektedir. Calismamizda baslangigta B12 ve folik asit eksikligi olmayan
bireyler dahil edilse de demir tedavisi sonrast bu degerlerdeki degisiklikler takipte
kullanilmamustir. Demir tedavisi alan hastalarda Hb {iretimi sirasinda tiiketimi ve
eritropoezin artmasina bagli vitamin B12 ve folik asitin eksikliginin gelismesi de
MCYV artigina sebep olabilir.

Calismamizda her iki grupta da 1.aydan itibaren TS diizeyleri belirgin artmis
ve normal araliga (>%15) gelmistir. Demir karboksimaltoz grubunda tim aylarda
oOlgiilen TS degerleri, demir siikroz grubunda ilgili aylarda 6lgiilen TS degerlerinden
anlamli diizeyde daha yiiksektir. Hb ve Hct’de ilk aylarda demir karboksimaltoz
grubunda daha hizli artis oldugu da g6z Oniine alinirsa parenteral demir
karboksimaltoz ile daha hizli ve daha iyi yanit alindigi goriilmektedir. Shim ve
arkadaglarinin Koreli gebe kadinlarda yaptigi bir ¢alismada, hastalarin iv demir
karboksimaltoz tedavisi sonrasi dlgiilen TS ve diger demir parametrelerinde anlamli

olarak daha hizli artig goriilmiis ve kan transfiizyonu igin alternatif olarak o6ne
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striilmiistiir (159). Ciinkii kan transfuzyonu ile akut akciger hasari, mikrobiyal
kontaminasyon, yanlig transfiizyon olasiligi, akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu,
febril hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonu gibi onemli riskler mevcuttur.
Ayrica kan transflizyonu maliyet olarak da daha fazladir (159). Ancak
unutulmamalidir ki parenteral demir tedavisi endikasyonu ile transfiizyon
endikasyonu ayni degildir ve hematopoezin gergeklesmesi icin belli bir siire
gereklidir. Ote yandan diger bir parenteral tedavi alternatifi olan demir siikroz ile
karsilastirildiginda TS gibi demir parametrelerinde daha iyi ve Hb, Hct gibi
parametrelerde daha hizli bir artis oldugu bizim calismamizda da goézlenmistir.
Parenteral demir karboksimaltoz tedavisi, demir eksikligi anemisi tedavisinde tercih
edilebilecek bir alternatif olarak diigtiniilebilir. Bizim g¢alismamizdaki populasyona
gebe hastalar dahil edilmemis olmasi sebebiyle bu agidan bir karsilastirma
yapilamamistir ancak parenteral demir karboksimaltoz tedavisi ile demir eksikligi
olan tiim hastalarda benzer sonuglar elde edilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda demir karboksimaltoz grubunda farkli aylarda 6lgiilen ferritin
degerlerinin, demir siikroz grubunda ilgili aylarda olgiilen ferritin degerlerinden
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmis olup tedavinin devaminda demirin
yerine konmasi ile hematopoezin artmasi sonucunda her iki grupta da ferritin tekrar
diisme egiliminde olmustur. Nagash ve arkadaslarinin kadin hastalarda parenteral
demir karboksimaltoz ile demir siikroz tedavilerini karsilastirdigi ¢alismada demir
karboksimaltoz grubunda ferritin diizeylerinin daha kisa siirede arttigi ve daha
yiiksek degerlere ulastigi gorilmiistir (160). Benzer sekilde Sharma ve
arkadaglarinin postpartum anemik hastalarda yaptiklari ¢alismada da serum ferritin
diizeyindeki artis hizinin, demir karboksimaltoz grubunda, demir siikroz grubundaki
hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yapilan baska bir calismada da
elektif operasyonlarda preoperatif demir eksikligi anemisi olan hastalara hemoglobin
yiikseltilmesi i¢in parenteral demir karboksimaltoz kullanildiginda saglanan
hemoglobin ve ferritin artis1 diger intravendz demir tedavilerine gore istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek saptanmistir (161).

Demir karboksimaltoz grubunda hesaplanan 1l.aydaki Hb artis hizi, demir
stikroz grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Ancak 3.aydaki ve 6.aydaki

Hb artig hizlari, iki grup arasinda anlaml fark gostermemistir. Bu da hastalarda
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demir karboksimaltoz ile daha hizli yanit elde edildigini ancak her iki tedavi ile de
6.ayda beklenen yanita ulagildigini gostermektedir.

Demir karboksimaltoz, bir karbonhidrat kabugu tarafindan stabilize edilen,
ferrik hidroksit ¢ekirdeginden olusan dekstran yapisinda olmayan bir demir
kompleksidir. Makromolekiiler ferrik hidroksit karbonhidrat kompleksinin tasarimi,
demirin retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinden korunmasina ve ardindan demir
baglayict proteinlere, ferritine ve transferrine giivenli bir sekilde verilmesine izin
verir (162). Bu nedenle demir karboksimaltozun daha az yan etkiye sahip oldugu 6ne
striilmektedir. Calismamizda tedavi gruplarinda goriilen yan etki dagilimlar
arasinda anlamli diizeyde fark vardir. Demir siikroz grubunda yan etki goriilen
bireylerin oranit anlamli diizeyde daha yiiksektir. Nagas ve arkadaslarinin kadin
hastalarda yaptig1 calismada demir karboksimaltoz ile tedavi edilen hastalarda yan
etki oran1 daha az olarak saptanmis olup demir siikroz grubunda goriilen yan etkilerin
de hayati olmadig1 goriilmistiir (160). Parenteral demir tedavisinde yan etkinin az
olmasi beklenen ve olmasi istenen sonuglardan birisidir. Calismamizda demir
akrboksimaltoz tedavisi sirasinda yan etki goriilmemis iken, demir siikroz grubunda
5 hastada yan etki goOriilmiis olup bu yan etkilerin 4’ii grade 1 kasint1 ve dokiintii
semptomlari, 1 tanesi ise grade 1 bulanti semptomudur. Calismamizda da goriildigi
gibi yan etkilerin hayati 6nem arz etmemesi, grade 1 yan etkiler sebebiyle hem demir
karboksimaltoz hem de demir siikroz giivenilir ve etkin goriilmektedir. Ancak daha

fazla hasta sayisi ile yapilacak kapsamli ¢aligmalar ile daha fazla verilere ulasilabilir.

Calismamizin simirliliklarindan biri gruplar arasinda hastalara verilen demir
dozlar1 arasinda farkliliklar mevcut olmasidir. Her ne kadar Ganzoni formiili ile
hesaplanmis olsa da flakon boyutlar1 farkli oldugundan (100mg vs 500mg)
hesaplanan dozun uygulamasinda yukar1 veya asagi yuvarlama yoniinde farkliliklar
olabilir. Bu durum c¢alismanmn retrospektif olmast ve klinisyenin tercihi
dogrultusunda doz ayarlanmasi yapilmast nedeniyle kontrol edilebilecek bir
parametre degildi. Ek olarak calismamizda hastalarin viicut agirliklarina dair
kayitlarimiz mevcut olmayip demir dozlarimin farkliligr iki grup arasindaki viicut
agirhig: farkindan da kaynaklanmis olabilir. Calismanin retrospektif olmasi sebebiyle
aciklia kavusturulamayacagindan prospektif c¢aligmalar ile bu konunun

degerlendirilmesi gerektigini diislinliyoruz.
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6.SONUCLAR

Demir eksikligi anemisi viicudun kaybettigi giinliikk demirin, viicuda alinan
demir ile kompanse edilemedigi durumda ortaya ¢ikan anemidir. Demir eksikligi
anemisi, demir eksikliginin en ileri asamasidir. Sadece diisiik hemoglobin ve
hematokrit seviyeleri ile degil, ayn1 zamanda demir depolarmnin azalmasi veya
tilkenmesi, diisiik serum demir seviyeleri ve azalmig transferrin saturasyonu ile de

karakterize edilir.

Bu ¢aligmamizda parenteral demir karboksimaltoz (n:80) veya demir siikroz
(n:60) tedavisi alan 140 hastanin Hb, Hct, MCV, trombosit sayisi, ferritin, TS ve
hemoglobin artis miktar1 parametrelerini dort ayri periyotta retrospektif olarak

degerlendirdik. Goriilen yan etkileri ayrica karsilastirdik.

Yaptigimiz bu ¢alismanin sonucunda iv demir karboksimaltoz tedavisi alan
hasta grubunda hemoglobin artis hizinin daha fazla oldugu, ilk aylarda Hb
diizeylerinin bu grupta daha yiiksek oldugu ancak 6.ayda benzer Hb diizeylerine
eristikleri saptanmistir. Dolayistyla aneminin diizeltilmesinde daha kisa siirede yanit
alindigr saptanmistir. Ek olarak degerlendirmeye aldigimiz Het, MCV ve TS gibi
anemi ve demir eksikligi parametrelerinde demir karboksimaltoz grubunda daha iyi
yanitlar alindigr ancak bu yanmtlarin demir siikroz grubunda normal araliklar iginde
oldugu goriilmiistiir. Yan etki orant demir siikroz grubunda belirgin daha fazladir
ancak bu yan etkilerin hayati 6nem arz etmedigi hafif-grade 1 seviyesinde oldugu

saptanmuistir.

Calismamizin bu konuda yapilacak daha genis ve kontrollii caligmalara 151k

tutacagini umuyoruz.
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