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YETiSKINDE DEMIR EKSIKLIGI TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

GiRIS

Aneminin Tanimi ve Saptanmasi

Diinya Saglik Orgiitii'niin tanimlamasina gére anemi: Hemoglobinin
(Hb), 15 yasin Ustiinde erkekte 13 g/dL'nin, 15 yasin Ustlinde ve gebe
olmayan kadinda 12 g/dLnin, gebelerde ise 11 g/dLnin alti olarak
tanimlanir. Demir eksikligi anemisi (DEA) ¢ok dnemli bir halk sagligi
sorunu olup dinyada en sik gorulen anemi turtdur. En sik dogurganlik
cagindaki kadinlarda, ¢ocuklarda izlenmekte olup gelismekte olan
ulkelerde daha sik izlenmektedir.

1. Demir eksikliginde (DE) iki basamak vardir:

a) DE; vicudun toplam demirinin azalmasi olarak tanimlanir. Anemi
henlz yoktur.

b) DEA; DE'nin eritropoyezi azaltmasi sonucu anemi gelismistir.

2. DEA, kronik bir hastalik veya hemoglobinopati yoksa eritrosit
mikrositozu, hipokromisi ve dusuk serum ferritini ile dogrulanmalidir.

3. DEA'da Hb dizeyi ne olursa olsun neden arastirilmalidir. Erkek
ve menopoz sonrasi kadinlarda DEA genellikle kan kaybina baglidir. Bu
hastalarda gastrointestinal sistemden (GiS) kanama tiim nedenlerin
1/3'UnU olusturur.

Laboratuvar ozellikleri: DE'de disuk Hb ve hematokrit, disuk
eritrosit sayisi, distik mutlak retikilosit sayisi izlenir. Eritrosit sayisi
talasemilerde artabilirken DE'de dusuktir. Ayrica trombosit sayisi
eritropoetinin platelet oncullerini aktive etmesine bagli olarak artabilir.
Periferik yaymada ise hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz
izlenebilir.

4. MCH kan sayimi aygitlarindan ve kanin saklanmasindan en az
etkilenen eritrosit indeksidir. Mikrositoz ve hipokromi, kronik hastalik,
B12 vitamini ve folat eksikligi yoksa DEA icin duyarli gostergelerdir.
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Mikrositoz ve hipokromi bircok hemoglobinopatide de gorulur. DE'nin
serum gostergeleri dustk ferritin, dustk demir, artmis total demir
baglama kapasitesi, artmis eritrosit protoporfirini ve artmis transferrin
baglayan reseptorlerdir. Serum ferritini DE'yi gosteren en gugli testtir.
Tani igin sinir degeri 12-15 mg/L olarak belirlenmistir. Bu deger eslik
eden hastalik yoksa gegerlidir. Kronik hastalik anemisi olan ve/veya
enflamasyon durumlarinda DE, ferritin dizeyinin <100 pg/L olmasi veya
ferritin dlizeyi 100-299 ug/L arasinda ise transferin satiirasyonun <%20
olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

1. Diyetle yetersiz alim: MalnUtrisyona yol acan yetersiz beslenme
durumlarinda izlenebilir.

2. Kan kayiplari: Belirgin veya hafif kan kayiplari nedeniyle olabilir.
Bunlar:

» Travmatik kanamalar,

* Hematemez veya melena,

* Hemoptizi,

* Menoraji,

* Gebelik ve dogum,

* Hematuri,

» Sik kan donasyonu,

« Tetkik icin sik kan verme,

« Laktasyon,

 Farkedilmeyen kanamalar, (6zellikle gatrointestinal sistemde,
okkilt, gastrit, malignite, telenjiektaziler),

« Gastrointestinal parazitler.

3. Azalmis demir emilimi:

« Atrofik gastrit,

» Helicobacter pylori enfeksiyonu,

 Bariatrik cerrahi,
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» Yardimci faktorler: Tannat, fosfat, fitat, yuksek kalsiyum iceren
gidalar.

4. Herediter nedenler:

« TMPRSS mutasyonuna bagli IRIDA (Iron refractory iron deficiency
anemia: Demire refrakter DEA).

* SLC11TA2 mutasyonu: Divalan metal tasiyicisinda meydana gelen
mutasyon.

Basvuru semptomlari:

Genellikle anemik hastalarda olmakla beraber ciddi demir deposu
dislkliginde anemi yoksa da gorulebilir. Bunlar:

» Halsizlik,

e Glgsuzlik,

* Bas agris,

« Irritabilite,

» Egzersiz intoleransi,

» Egzersizle nefes darligi,

« Vertigo,

* Angina pektoris,

* Pika,

* Huzursuz bacak sendromu.

DEA tanisinda dikkat edilmesi gereken bazi 6zellikler

Anamnez

« Diyet

» Pika oykusu

e Aspirin ve steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar: Klinik
endikasyonu zayif ise kesilmeli veya baska tedavi distnulmeli.

« Ailede DEA oykusu: Kalitsal demir emilim bozuklugu, telanjiektazi,
hemostaz bozuklugu ve talasemi ayirici tanida dusunulmelidir.

« Kan bagislama oykusu.
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Muayene

« Fizik muayenede karinda kitle saptanmasi.

« Derinin muayenesi (Peutz-Jeghers sendromu, herediter telanjiektazi).
« idrarda kan aranmasi: DEA hastalarin %1'inde idrar yolu timarleri.
Ust ve alt gastrointestinal incelemeler

« Erkek ve menopoz sonrasi kadin hastalarda asikar bir GIS disi
kanama yoksa bu incelemeler yapilmali,

» Butun hastalarda ¢olyak hastaligi arastirilmali, bu nedenle
endomysial antikor veya doku transglutamaz antikor, ince barsak
biyopsisi yapilmali,

« Ozofagogastroduodenoskopi incelemesi sonucunda sadece mide
kanseri veya ¢olyak hastaligi saptanmasi alt GiS incelemesini gereksiz

kilar,

» Kolonoskopi veya cift kontrastli baryum incelemesi sonuglari

benzer.

» Kan transflizyonuna bagimli hastalarda;

° Enteroskopi gerekli. Bu sayede anjiyodisplazi saptanmasi ve
tedavisi yapilabilir.

° Video kapsul endoskopisinin tanida %40-55 basarisi var.

° Bu hastalarda mezenterik anjiyografi de yararli olabilir.

« ince barsak radyolojisi Crohn diisiiniilmedikce gerekli degildir.
» Helicobacter pylori aranmasi ve tedavisi.

» Diskida kan aranmasi: Negatif bulunmasi GIS kanamalarini
dislamaz.

o Fekal transferrin.

° Diskida insan Hb (kolon karsinomu taranmasinda énemli yeri
vardir).
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DEA: TANI VE ARASTIRMALAR (Tablo 1)

Tablo 1. Demir eksikligi anemisi tanisi: Baslangi¢ testleri

Arastirma

Hemogram

Serum ferritini

Uygulama

« Anemiyi saptar

« DEA dusUndurebilir
« Tani koydurucu degil

« Tanida segkin test

« Serum ferritin degeri ve
depo demir durumu (ug/L)
<15 ise DE, KHA ve/veya
enflamasyon durumlarinda;
<100 veya 100-299
arasinda ise TSAT <%20
olmasi demir eksikligi eslik
ettigini gosterir.

Aciklama

Periferik yaymada
mikrositoz ve hipokromi,
MCV ve MCH disukligu
DEAYi kuvvetle distndurr.

» KHA* ve habis hastalik
varsa glvenilmez

* Artmis ferritin degeri
DE'yi dislamaz

« Artmis ferritin
miktarlarini
degerlendirirken
hastalarda CRP'ye de
bakilmalidir.

*KHA: Kronik hastalik anemisi, **Duyarlik: %59; ozgullik: %99, DE: Demir eksikligi, DEA:
Demir eksikligi anemisi, CRP: C-reaktif protein, TSAT: Transferrin satirasyonu, MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini

Klinik bulgular ve hemogram DEA dusunduruyor, fakat ferritin diizeyi

normal veya ylksek ise yapilmasi onerilen testler Tablo 2'de verilmistir.

Daha karmasik testler (6rnegin; serum serbest transferrin reseptord,

vs.) arastirma asamasinda olup, henlz tim laboratuvarlarda bu olanak

bulunmamaktadir.
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Tablo 2. Demir eksikligi anemisi tanisinda ek testler

Arastirma Uygulama

1. Serum demiri e Distik serum demiri ve
2. Total demir « Yiksek DBK ve
baglama kapasitesi <0,15 transferrin
(DBK)* satlirasyonu

3. Tfansferrin Bu testler DEA tanisinda
saturasyonu yardimc olabilir.

Demir tedavisi » DEA olasl ise tani ve

denemesiniizlemek tedavi saglar. Yetiskin ve
cocuk dozlari ayridir.

Aciklama

« Bu testler serum ferritini
normal veya yuksek ise ve

« Klinik olarak DEA
dustniliyorsa, veya

« Bobrek yetersizligi varsa,

veya

» Kronik enfeksiyon, iltihap,

habis hastalik varsa onerilir

« Serum demiri genelde
sabahlari ylksekken
aksamlari daha dusuk
degerlerdedir. Bu nedenle
tercihen sabah veya hemen
0gleden sonra a¢ karina
alinan kan orneklerinde
calisilmalidir.

» Demir malabsorpsiyonu
veya devam eden kanama
varsa guvenilir degil,

« 2-4 haftaicinde Hb
degerinde 1-2 g/dL
artisinin tanisal degeri
vardir.

*Gebelik ve oral kontraseptif kullaniminda artar. DEA: Demir eksikligi anemisi, Hb: Hemoglobin

AYIRICI TANIDA DiKKAT EDILMES|I GEREKENLER

1. Kronik Hastalik Anemisi (Tablo 3)

« Ferritin dlizeyine bakilmasi,
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« Retikiilosit hemoglobini (CHr): islevsel DE'nin varligini yansitan
duyarli ve ucuz bir testdir. CHr <27,5 pg ise: duyarlik %83, ozgullik
%72'dir. Her otomatik kan sayim aygitinda CHr programi yoktur.
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Tablo 3. Demir eksikligi anemisini kronik hastalik anemisinden ayiran
laboratuvar bulgulari

inceleme Sonug
DEA KHA KHA + DEA

Serum ferritini | 1 veya normal

I
Serum demiri U I |
Demir baglama kapasitesi ) i veya normal

i
Transferrin satlirasyonu | veya normal |

|

DEA: Demir eksikligi anemisi, KHA: Kronik hastalik anemisi

» Serum transferrin reseptéri (sTfR): DEA'da artmistir. Ayrica;
inefektif eritropoyez, konjenital anemiler, myelodisplastik sendrom
romatoid artrit, diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi ve asiri demir
birikimi durumlarinda da artmis bulunur. sTfR'ye her laboratuvarda
bakma olanagdi yoktur.

« sTfR/ferritin (ferritin indeksinin) hesaplanmasi: Mutlaka C-reaktif
proteine (CRP) de bakilmalidir. CRP yiiksekse ve bu oran >2 ise; DEA +
kronik hastalik anemisi; bu oran <1 ise DEA dislanir.

« DEA ayirici tanisinda olanak varsa serbest eritrosit protoporfirini
bakilabilir.

2. Talasemi Minér
« Eritrosit morfolojisi,

» Hb elektroforezi (ylksek performansli sivi kromatografisi veya
mikrokapiller elektroforez),

« Birlikte DEA varsa Hb elektroforezi hatali sonuclar verebilir,
* Hb H inklizyon cisimcigi aranmasi ayirici tanida onemlidir.

3. Sideroblastik Anemi

« Kemik iligi aspirasyonu ve demir boyasi.
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TEDAVI ILKELERI

1. DEA nedeni belirlenmelidir;
* Neden bazen coklu olabilir.

» Bazen asikar bir neden olsa bile, yetiskin hastalarda ciddi bir neden
olup olmadigr arastiritlmalidir.

2. Tedavinin temel amaclari;

« Hb dizeyini ve eritrosit indekslerini normallestirmek ve demir
depolarini yerine koymaktir.

« Altta yatan hastaliga gore bireysel tedaviler uygulanmalidir.

TEDAVi VE iZLEM

1. Oral demir tedavisinde ferroz (+2) formdaki tuz ya da kompleksleri
iceren ilaclar ya da ferrik (+3) formdaki kompleksleri iceren ilaglar
kullanilabilir. Bu demir kompleksleri silfat, demir fumorat ve demir
glukonat olabilir.

2. Yetiskinlerde gunlik doz genellikle 180 mg elemanter demir
seklindedir. Tedavi edici dozlar bulgularin siddetine, ferritin dizeyine,
hastanin yasina ve gastrointestinal yan etkilere bagli olarak 100-200
mg arasinda degisebilir. DE durumunda gln asiri ve tek doz verilen
demirin tedavi uyumunu artirdigi ve etkin oldugu gosterilmistir.
Fakat DEA durumunda gln asiri tedavinin ginlik tedaviye Ustlnligu
gosterilememistir. Yan etki sikligr ise glin asiri tedavi ile azalmistir.
Hastalara bireysellestirilmis tedavi gereklidir.

3. Demire tahammiilstizlik ¢cok siktir;

a) Oral demir preparatlari bulanti, kusma, hazimsizlik, kabizlik, ishal
veya koyu renk diskiya neden olabilir.

b) Buyan etkileri azaltmak igin uygulamalar: Demir preparatini disik
dozla baslamak ve 4-5 gun icinde giderek dozu artirmak; bolinmis
dozlarda veya en distk dozda veya gidalarla vermektir. Ferroz tuz
formuna tolerans dustukse ferrik polimaltoz kompleksleri iceren ilaglar
ile tedavi surdurulebilir. Ferrik polimaltoz kompleks yapidaki ilaglar
yemekler ile birlikte ya da tok olarak da alinabilir.
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c) Devamli salinim yapan demir preparatlari daha az gastrointestinal
yan etki yapsa da, bunlarin emiliminin kotl olmasi daha az etkili
olmalarina yol acabilir.

4. Demir emilimi cesitli ilaclarla azalabilir. Bu nedenle her iki ilac
arasinda en az iki saat bosluk birakilmalidir.

5. ilaclardaki demirin emilimi mide bosken alindiginda artar
(yemekten 1,5-2 saat sonra). Asitli meyve sulari veya C vitamini emilimi
artirirken, diger multi vitaminler, kalsiyum ve anti-asitler emilimini
azaltirlar.

6. Demir tedavisi eksiklik saptandiginda hemen baslanmali ancak,
altta yatan nedeni bulmak ve tedavi etmek esas olmalidir.

7. DEA'da oral demir tedavisi ile Hb 2-4 hafta icinde 1-2 g/dL artar.
Bu nedenle tedavinin baslanmasindan 2-4 hafta sonra bir kan sayimi
istenmelidir.

8. Uygun demir dozlari verilmis ve altta yatan neden dizeltilmis ise
anemi 2-4 ay icinde dizelecektir.

9. Hb normallestikten sonra demir depolarini doldurmak igin 3
ay daha demir tedavisine devam edilmelidir. Daha sonraki izlemeler
aneminin agirlik derecesine, altta yatan nedene ve hastanin klinik
durumuna gore (doku hipoksisi ve kalp yetersizligi bulgularinin varligi)
degisir.

10. Eger hastanin klinik durumu gerektiriyorsa kan transfizyonunun
yapilmasi dusunulebilir.

11. Oral demir tedavisi daha guvenli ve ucuz oldugu igin intravenoz
demir tedavisine tercih edilmelidir.

Ancak asagida belirtilen durumlarda parenteral demir tedavisi
onerilebilir:

« Hastanin oral demir tedavisine uyumu ya da tahammuli yoksa,
* Aneminin agir olmasi,

* Kan kaybinin devam etmesi,

« Gastrointestinal hastaligin alevlenmesi (ilseratif kolit),

« Kalp yetmezligi,
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« Cerrahi oncesi,
* Demir emilim bozuklugunun olmasi,
» Hemodiyaliz hastalari,

« Islevsel DE (eritropoyetin tedavisinde olan bobrek hastasi, kanser
hastasi, otolog kan transflizyonu adayi).

12. Parenteral tedavi; intramuskiler (uygulama agrili olabilir) ya
da intravenoz (demir slikroz, demir glukonat, demir dekstran ferrik
karboksimaltoz) yolla yapilabilir. Her iki uygulamanin da allerjik yan
etkileri olabilecegi akilda tutulmalidir.

Verilecek toplam demir dozu (mg)=agirlik (kg) x normal - hasta Hb farki x 2,4 + 500

» Parenteral demir tedavisinde ferrik-karboksimaltoz (Inferject)
hesaplanan formdl ile gunlik bir seferde uygulanan doz 1000 mg'
gecmeyecek sekilde verilebilir. Demir stikroz (Venofer®) ise 200 mg'lik
tek seferlik uygulamalar seklinde hesaplanan toplam doz aralikli
uygulamalarla tamamlanir.

» Toplam doz giinlere boliinerek ya da bir defada verilebilir.

» Parenteral demir tedavisinin sistemik yan etkileri gorulebilir.
Bunlar:

- Erken donemde; hipotansiyon, kas kramplari, diyare, urtiker, ates,
bulanti, kusma, hipertansiyon, gogus agrisi, anafilaksi,

- Ge¢ donemde; lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates seklinde
olabilir.

» Hipofosfatemi, parenteral demir tedavisinden sonraki ilk 2
hafta icinde meydana gelir. TUm parenteral demir tedavileri sonrasi
gorulmekle birlikte ferrik-karboksimaltoz ile daha siktir. Orta siddetli
hipofosfatemide (<2,5-2 mg/dL) halsizlik, proksimal kas giigstizligu ve
kemik agrisi sikayetleri ortaya ¢ikar. Fosfaturik hormon artisina bagli
hiperfosfatirik hipofosfatemi gelisir. Semptomu olan hastalarda fosfat
dizeyi gorllerek vitamin D replasmani yapilmasi onerilir. Oral ya da
parenteral fosfor replasmanina direnglidir.
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13. Dusuk dozda idame: Anemi dizeldikten ve demir depolari
normallestikten sonra, ek demir ihtiyaci devam ediyorsa dlsik dozda
demir idamesi verilebilir (menoraji, biiyime dénemi). DE olup anemisi
olmayan hastalara da ayni tedavi uygulamasi disunulebilir.

14. Demir metabolizmasini kontrol testleri, demir tedavisi bittikten
en az sekiz glin sonra yapilmalidir.

15. Eritrosit transfuzyonu: Aktif kanamasi olup hemodinamik olarak
duragan olmayan hastalarda veya agir DEA'ya bagli organ iskemisine
ait bulgu/belirti gosteren hastalarda eritrosit transflizyonu hastayi
kurtarabilir.

16. Demir tedavisine yanit yetersiz ise;

* Yanlis tani,

» Komplike hastalik (kronik hastalik, dimorfik anemi),
« Hastanin tedaviye uyamamasi,

 Uygun olmayan recete (doz veya preparat),

e Demir emilim bozuklugu,

* Kanamanin devami disunutlmelidir.

OZEL DURUMLAR
Gebelikte Demir Eksikligi

1. Gebelik, dogum ve emzirme donemlerinde demir ihtiyacinda
artma vardir. Toplam demir kaybi 1000 mg dolayindadir.

a) Anemisi olmayan gebelere gliinde 15-30 mg elemanter demir
verilebilir. Bu bircok prenatal vitaminlerin formdlinde vardir.

b) DEA'si olan kadinlar yukaridaki kilavuzda belirtilen dozlarda
demir tedavisi almalidir.

2. Gebelikte aneminin tanimlanmasi su sekilde olmalidir:
* 1. trimester - Hb <11 g/dL

e 2. trimester - Hb <10,4 g/dL

e 3. trimester - Hb <11 g/dL
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3. Eger gerekliyse ikinci ve Uclncl trimesterde intravendz demir
guvenle verilebilir.

ileri Yasta Demir Eksikligi

Bu donemde anemi sik bir bulgudur ve genellikle birden fazla
nedenlere baglidir. Aneminin yasam niteligine, islev kaybina ve mortalite
Uzerine onemli etkileri vardir.

a) Yasam beklentisi bir yildan fazla ise aneminin arastirilmasi
onerilir.

b) Yerine koyma tedavisi gen¢ hastalarda oldugu gibidir. Seksenli
yaslarda eger standart dozlara tahammil edilemiyorsa disik doz
demir tedavisi (15 mg/g) etkili bir tedavidir. Demir depolarini doldurmak
daha uzun zaman gerektirir.

Kiiglik Cocuklarda Demir Zehirlenmesi Sorunu

Demir, gocuklar icin zehirleyici olabilir. ABD'de bu durumun ozellikle
6 yasindan kuguk cocuklarda olim ya da sakatlikla sonlanabildigi,
1988-1992 yillari arasindaki c¢ocuk olumlerinin %17'sinin  demir
zehirlenmesine bagli oldugu bildirilmistir. Demir iceren ilaglardan 5
adet gibi bir miktarin igcilmesi zehirlenme i¢in yeterli olabilmektedir.
Zehirlenme belirtileri dakikalar i¢cinde baslayabildigi gibi 6 hafta
sonra da ortaya cikabilmektedir. Ozellikle yetiskin hastalara demir
ilaglarini kiguk ¢ocuklarin ulasamayacagl bir yerde saklamalari
énerilmelidir. Gerektiginde ulusal zehirlenme merkezine telefon (0800
314 7900, Ucretsiz) ya da internetten (www. uzem.rshm.gov.tr) ulasmak
mumkundur.
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