Yetiskinde Demir Eksikli gi Anemisi (DEA) Tani ve Tedavi Kilavuzu

GIRIS
1. Aneminin saptanmasi
Dinya Salk Orgiti’'niin tanimlamasina gore anemi: hemogliohih5 yain Ustiinde erkekte
13g/dl altinda, 15 yan Ustiinde ve gebe olmayan kadinda 12 g/dl nindafigebelerde ise 11
g/dI'nin altinda olarak tanimlanir.
Demir eksiklginde iki basamak vardir:
a)Demir eksiklgi: vicudun toplam demirinin azalmasi olarak tanmmaAnemi henlz
yoktur.
b)Demir eksiklgi anemisi: demir eksikginin eritropoyezi azaltmasi sonucu anemi
gelismistir.
2. DEA, kronik bir hastalik veya hemoglobinopati yokesérosit mikrositozu, hipokromisi ve
disUk serum ferritini ile dgrulanmalidir.
3. DEA dizeyi ne olursa olsun nedenisamamalidir. Erkek ve menopoz sonrasi kadinlarda
DEA genellikle kan kaybina kgadir. Bu hastalarda gastrointestinal sistemderakea tim
nedenlerin 1/3’Gn0 okdurur.
4. Laboratuvar 6zellikleri: MCH kan sayimi aygitfedan ve kanin saklanmasindan en az
etkilenen eritrosit indeksidir. Mikrositoz ve hipwhkni, kronik hastalik, B12 vitamini ve folat
eksikligi yoksa DEA icin duyarh gostergelerdir. Mikrositoxe hipokromi birgok
hemoglobinopatide de gorulir. Demir ekgiklin serum gostergeleri diik ferritin, disuk
demir, artmg total demir bglama kapasitesi, artsieritrosit protoporfirini ve artngi
transferrin bglayan reseptorlerdir. Serum ferritini demir eksikli gésteren en gicli testdir.
Tani icin sinir dgeri 12-15 mg/L olarak belirlenstir. Bu deser slik eden hastalik yoksa
gecerlidir. Eger slik eden kronik hastalik varsa sinirgge <50 mg/L dir.



Demir eksikligi anemisi tanisinda dikkat edilmesi gereken bazi @fikler

1. Anamnez
* Diyet
» Pika oykusu
« Aspirin ve NSA ilaglar: klinik endikasyonu zayif ise kesilmeli yae baka
tedavi dganulmeli
* Ailede DEA 0oykusu: kahtsal demir emilim bozukly telanjiektazi, hemostaz
bozuklygu ve talasemi ayirici tanidagintimelidir.

* Kan baislama oykisu

2. Muayene
* Fizik muayenede karinda kitle saptanmasi
» Derinin muayenesi (Peutz-Jeghers send, heredigajitktazi)

« Idrarda kan aranmasi: DEA hastalarin %1’inde idodu yimorleri

3. Ust ve alt gastrointestinal incelemeler

« Erkek ve menopoz sonrasi kadin hastalargikagbir gastrointestinal sistem (&)
disi kanama yoksa bu incelemeler yapilmali,

* Butin hastalarda c¢oOlyak hasgahargtirmas: yapilmali:  serolojik testler
endomysial antikor (EMA) veya doku transglutamazikam (TTA) , ince
barsak biyopsisi.

« Ozofagogastroduodenoskopi incelemesi sonucundasad&le kanseri veya
colyak hastafii saptanmasi alt IS incelemesini gereksiz kilar.

» Kolonoskopi veya cift kontrastl baryum incelemssnuclari benzer.

» Kan transfizyonuna gamli hastalarda

o Enteroskopi gerekli. Bu sayede anjiyodisplazi samias! ve tedavisi
yapilabilir.

o Video kapsul endoskopisinin tanida %40-55abes| var.

o0 Bu hastalarda mezenterik anjiyografi de yararlbiiia



Ince barsak radyolojisi Crohn gliniilmedikce gerekli dgidir.

Helicobacter Pylori aranmasi ve tedavisi .

Digkida kan aranmasi. Negatif bulunmass®&anamalarini glamaz

-Fekal transferrin

-Digkida insan hemoglobini (kolon karsinomu taranmasidaemli yeri

vardir).

DEA: Tani ve argtirmalar

Tablo 1.DEA tanisi: Bgangic testleri

Arastirma

Uygulama

Notlar

Hemogram

* Anemiyi

saptar

* DEA digundurebilir
» Tani koydurucu dal

Periferik yaymada mikrositoz v
hipokromi, MCV ve MCH dgiklagu
DEA'ni kuvvetle diundurir

Serum ferritini

15-50
50-100
>100
Cocuklarda
<12

» Tanida seckin test
e Serum ferritin dgeri ve depo
demir durumu (ug/L)
Yetiskinlerde
<15 DE tanisi koydurucu*?

olasi demir eksilgi
DE olasign var
DE olasifii yok

DE tanisini koydurur

KHA* ve habis hastalik vars
guvenilmez

Artmis ferritin  deseri DFE'yi
dislamaz

Artmis  ferritin miktarlarini
deserlendirirken hastalarda CR

de bakilmalidir.

*KHA, kronik hastalik anemisi; ** duyarlik:%59; ozgik: %99

Asagidaki testlerin klinik bulgular ve hemogram DEAsdaduriyor, fakaferritin dizeyi

normal veya yuksek iseyapiimasi onerilir.

e

P



Tablo 2. DEA tanisinda ek testler
Arastirma Uygulama Notlar
1. Serum demiri * Disuk serum demiri ve * Bu testler serum ferritini
2. Total demir bglama * Yiksek DBKve normal veya yuksek ise ve
kapasitesi (DBK)* ¢ <0.15 transferrin~ * Klinik olarak DEA
3. Transferrin satlirasyonu satlirasyonu diUstnuliyorsayeya
* Bobrek yetersizfii varsa,veya
Bu testler DEA tanisinda « Kronik enfeksiyon, iltihap
yardimci olabilir. habis hastalik varsa onerilir
» Serum demiri genelde sabahlari
yiksekken agamlari dahg
disik  deserlerdedir. Bu
nedenle tercihen sabah veya
hemen @leden sonra a¢ karina
alinan kan orneklerinde
calisiimalidir.
Demir tedavisi denemesini ¢ DEA olasl ise tani ve + Demir malabsorpsiyonu veya
izlemek tedavi s@lar. Yetiskin ve devam eden kanama varsa
cocuk dozlarr ayridir. guvenilir degil,
* 2-4 hafta iginde hemoglobin
degerinde 1-2 g/dl arinin
tanisal dgeri vardir.

*Gebelik ve oral kontraseptif kullaniminda artar

Daha karmgik testler (6r. Serum serbest transferrin reseptéu)l argtirma gamasinda olup, heniz

tum laboratuvarlarda bu olanak bulunmamaktadir.



Tablo 3. Demir Eksiklii Anemisini Kronik Hastalik Anemisinden Ayirdmboratuar

Bulgulari
Inceleme Sonug

DEA KHA KHA + D&
Serum Ferritini ‘ 1 l

veya normal

Serum demiri

| | |

Demir balama 1 l

kapasitesi

veya normal

Transferrin

Saturasyonu

veya normal

AYIRICI TAN

IDA D IKKAT ED iLMESI GEREKENLER

1. Kronik hastalik anemisi

Ferritin diizeyine bakilmasi

Retikilosit hemoglobini (CHr)islevsel demir eksikfiinin varligini yansitan
duyarli ve ucuz bir testdir. CHr <27.5 pg ise: ditka%83, 6zgullik % 72.
Her otomatik kan sayim aygitinda CHr programi yoktu

Serum transferrin reseptori (sTfR): DEA'de agmni Ayrica; inefektif
eritropoyez, konjenital anemiler, myelodisplastiendrom romatoid artrit,
diabetes mellitus, koroner kalp hastalive giri demir birikimi durumlarinda
da artmg bulunur. sTfR’ne her laboratuvarda bakma ofayaktur.
sTfR/ferritin (ferritin indeksinin) hesaplanmasiullaka CRP de bakilmalidir.
CRP yuksekse ve bu oran >2 ise DEA + kronik hdstahemisi; bu oran < 1
ise DEA dslanir.

DEA ayirici tanisinda olanak varsa serbest erttpysitoporfiriini bakilabilir.



2. Talasemi min0r
» Eritrosit morfolojisi
* Hemoglobin elektroforezi (HPLC veya mikrokapilkdektroforez)
» Birlikte DEA varsa hemoglobin elektroforezi hatstinuglar verebilir.
* Hemoglobin H inkliizyon cisimgi aranmasi ayirici tanida énemlidir.
3. Sideroblastik anemi

* Kemik iligi aspirasyonu ve demir boyasi

TEDAV i

1. DEA nedeni belirlenmelidir,
* Neden bazen ¢oklu olabilir.
» Bazen aikar bir neden olsa bile, ygkin hastalarda ciddi bir neden olup
olmadg aratiriimaldir.
2. Tedavinin temel amaglart,
* Hemoglobin dizeyini ve eritrosit indekslerini noldfegtirmek ve demir depolarini
yerine koymaktir.

» Altta yatan hastaga gore bireysel tedaviler uygulanmalidir.

Tedavi ve izleme

l. Oral demir tedavisi: demir silfat, demir fumaragmdr glukonat olarak verilebilir.

Il. Yetiskinlerde gunlik doz genellikle 180 mg elemanter dleyaklindedir. Tedavi
edici dozlar bulgularin siddetine, ferritin dlzeyine, hastanin sy ve
gastrointestinal yan etkilere glaolarak 100-200 mg arasindagikebilir.

II. Demire tahammulsuzlik ¢ok siktir;

a) Oral demir preparatlari bulanti, kusma, hazimsi#dbizlik, ishal veya koyu renk stltya
neden olabilir.

b) Bu yan etkileri azaltmak igcin uygulamalar: demireparatini dgilkk dozla
baslamak ve 4-5 gun icinde giderek dozu artirmak; bl dozlarda veya en
disUk dozda veya gidalarla vermektir.

c) Devamli salinim yapan demir preparatlari daha argatestinal yan etki yapsa

da, bunlarin emiliminin k6t olmasi daha az etdinalarina yol acabilir.



V1.

VII.

VIII.

XI.

XILI.

Demir emilimi caitli ilaclarla azalabilir. Bu nedenle her iki ilagrasinda en az iki saat
bosluk birakilmahdir.
Ilaglardaki demirin emilimi mide en alindginda artar (yemekten 1,5-2 saat sonra). As
meyve sulari veya C vitamini emilimi artirirkenger multivitaminler, kalsiyum ve antiasitlel
emilimi azaltirlar.
Demir tedavisi eksiklik saptanginda hemen dganmali ancak, altta yatan nedeni bulmak
tedavi etmek esas olmalidir.
DEA’'de oral demir tedavisi ile hemoglobin 2-4 hafignde 1-2 g/dl artar. Bu nedenle
tedavinin balanmasindan 2-4 hafta sonra bir kan sayimi isteidimel
Uygun demir dozlar verilngive altta yatan neden duzeltignse anemi 2-4 ay
icinde duzelecektir.
Hemoglobin normallgikten sonra demir depolarini doldurmak icin 3 aghd
demir tedavisine devam edilmelidir. Daha sonrakeneler aneminin @rlk
derecesine, altta yatan nedene ve hastanin kluriknduna gore (doku hipoksisi ve
kalp yetersizligi bulgularinin varlg) degisir.
Eger hastanin klinik durumu gerektiriyorsa kan trézgbnunun yapilmasi
distndlebilir.
Oral demir tedavisi daha guvenli ve ucuz @ducin intraventz demir tedavisine tercil
edilmelidir.
Ancak gagida belirtilen durumlarda parenteral demir tediadmeerilebilir:

e Hastanin oral demir tedavisine uyumu ya da taharmiyaksa

* Aneminin &ir olmasi

» Kan kaybinin devam etmesi

» Gastrointestinal hastgin alevienmesi (Ulseratif kolit)

e Demir emilim bozuklgunun olmasi

* Hemodiyaliz hastalari

+ Islevsel demir eksikfii (eritropoyetin tedavisinde olan bobrek

hastasi, kanser hastasi, otolog kan transflizyoay )ad

Parenteral tedavi; intramuskiler (uygulangalaolabilir) yada intraven6z (demir
sukroz, demir glukonat, demir dekstran) yolla yalpilir. Her iki uygulamanin da

allerjik yan etkileri olabilecg@ akilda tutulmalidir.



Verilecek toplam demir dozu (mg)= &irlik (kg) x Normal-hasta hemoglobin farki x 2,4 +500

* Toplam doz gunlere bolinerek ya da bir defada efeitit.

» Parenteral demir tedavisinin sistemik yan etkiggnilebilir. Bunlar:
-Erken dbnemde; hipotansiyon, kas kramplari, diyamiker, ate,
bulanti, kusma, hipertansiyon, i arisi, anafilaksi,

-Ge¢ donemde; lenfadenopati, miyalji, artralji ¥esaeklinde olabilir.

XlIll.  Dusuk dozda idame : Anemi dizeldikten ve demir depalarmallstikten sonra,
ek demir ihtiyaci devam ediyorsagiik dozda demir idamesi verilebilir (menoraji,
blyume dénemi). Demir eksikli olup anemisi olmayan hastalara da ayni tedavi

XIV. Demir metabolizmasini kontrol testleri, demir tedawittikten en az sekiz gin
sonra yapilimahdir.

XV.  FEritrosit transfizyonu: Aktif kanamasi olup hemaatimk olarak durgan olmayan
hastalarda veya ga demir eksiklgi anemisine bgi organ iskemisine ait
bulgu/belirti gbsteren hastalarda eritrosit tramgtinu hastayi kurtarabilir.

XVI. Demir tedavisine yanit yetersiz ise

* Yanls tani

Komplike hastalik (kronik hastalik, dimorfik anemi)
* Hastanin tedaviye uyamamasi

* Uygun olmayan recete (doz veya preparat)

* Demir emilim bozuklgu

» Kanamanin devami gintlmelidir.

Ozel durumlar

Gebelikte demir eksikligi
l. Gebelik, dgum ve emzirme donemlerinde demir ihtiyacinda artraedir. Toplam demir
kaybi 1000 mg dolayindadir.
a) Anemisi olmayan gebelere giinde 15-30 mg elemaet@irdverilebilir. Bu bir cok
prenatal vitaminlerin formulinde vardir.
b) DEA’si olan kadinlar yukaridaki kilavuzda beliriledozlarda demir tedavisi

almahdir.



. Gebelikte aneminin tanimlanmasisekilde olmalidir:
e 1. trimester- hemoglobin < 11g/dl
e 2. trimester- hemoglobin < 10,4 g/dI

» 3. trimester- hemoglobin < 11g/dl

[l Eger gerekliyse ikinci ve t¢lnci trimesterde intradzdemir givenle verilebilir.

Ileri Yasta Demir Eksikli gi
Bu donemde anemi sik bir bulgudur ve genelliklel®ir fazla nedenlere gladir. Aneminin
yasam nitelgine, slev kaybina ve mortalite tizerine 6nemli etkilerrcha.
a. Yasam beklentisi bir yildan fazla ise anemininsawramasi onerilir.
b. Yerine koyma tedavisi gen¢ hastalarda @ldgibidir. Seksenli ydarda ger standart
dozlara tahammul edilemiyorsa ik doz demir tedavisi (15 mg/g) etkili bir

tedavidir. Demir depolarini doldurmak daha uzun aamerektirir.

Kicuk cocuklarda demir zehirlenmesi sorunu

Demir, cocuklar icin zehirleyici olabilir. ABD’de b durumun 6zellikle 6 yandan kiguk
cocuklarda 6lim ya da sakatlikla sonlanakildil988-1992 vyillarnn arasindaki gocuk
Olumlerinin  %17’sinin demir zehirlenmesine gha oldugu bildirilmistir. Demir igeren
ilaclardan 5 adet gibi bir miktarin icilmesi zekimime icin yeterli olabilmektedir. Zehirlenme
belirtileri dakikalar icinde bgdayabildigi gibi 6 hafta sonra da ortaya cikabilmektedir.
Ozellikle yetikin hastalara demir ilaglarini kiicuk cocuklarin salmayacal bir yerde
saklamalari 6nerilmelidir. Gerektnde ulusal zehirlenme merkezine telefon (0.8007309,

Ucretsiz) ya da internettem\yw.uzem.rshm.gov.frulasmak mamkunddr.

Kaynaklar

1. Goddard AF et al, Guidelines for the manageréiron deficiency anaemia Gut 2000;46
(supl):iv1-ivb

2. British Columbia Guidelines & protocols advisaymmitee, june 15, 2010



3. Cook, JD. Diagnosis and management of iron-tefay anaemia. Best Pract Res Clin
Haematol 2005; 18:319.

4. Alleyne, M, Horne, MK, Miller, JL. Individualiz&treatment for iron-deficiency anemia in
adults. Am J Med 2008; 121:943.

5. Hershko, C, Hoffbrand, AV, Keret, D, et al. Roleautoimmune gastritis, Helicobacter
pylori and celiac disease in refractory or unexpd iron deficiency anemia.
Haematologica 2005; 90:585.

6. Rockey, DC, Cello, JP. Evaluation of the gastestinal tract in patients with iron
deficiency anemia. N Engl J Med 1993; 329:1691.

7. Christian Thomas and Lothar Thomas, Biochemit¢atkers and Hematologic Indices in

the diagnosis of functional Iron deficiency.

8. Weiss, G, Goodnough, LT. Anemia of chronic dsgedN Engl J Med 2005; 352:1011.

9. Mast, AE, Blinder, MA, Dietzen, DJ. Reticulocytemoglobin content. Am J Hematol
2008; 83:307.

10 Punnonen K, Irjala K, and Rajama A. Serum Tremsf Receptor and Its Ratio to Serum
Ferritin in the Diagnosis of Iron Deficiency. Blodd97, 89: 1052-1057

11. Park G et al. Soluble transferrin receptoriiarindex and estimated body iron in iron-

deficiency anemia in “select” chronic diseases. Aamatol 2009, 88:913-915

12. Brugnara C, Zurakowski et al, Reticulocyte Hghabin Content to Diagnose Iron
Deficiency in Children Clinical Chemistry 2002,4866—1076.



