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SON DONEM BOBREK YETMEZLIGINDEKI DEMIR EKSIKLIGI
ANEMISININ INTRAVENOZ DEMIR SUKROZ ILE TEDAVISI

Ali BORAZAN, Hasan USTUN, Ayse CEFLE, Ahmet YILMAZ*

OZET

Son dénem bébrek yetmezligi (SDBY)nde gériilen aneminin en 6nemli nedenlerinden biri de
demir eksikligidir ve tedavisinde standart bir yaklagim mevcut degildir. Biz bu galigmada yeni
SDBY tamli ve demir eksiklii anemili hastalarda intravendz demir sitkroz kullanimumin etki-
sini ve yan etkilerini aragtirmay: amacladik.

Bu galigmaya yeni SDBY tamst konulan ve demir eksikligi tespit edilen 46 (31 kadin, 15 er-
kek) hasta alndi. Hastalarin demir ihtiyac: hesaplands. Hastalara altt giin boyunca her giin 2
saat bikarbonatli hemodiyaliz yapilds, {Tk giin demir stikroz {Venofer®) 25 mg intravendz test
doza kontroflii ofarak uygulands, ikinci giin 100mg intravendz 30 dakikada verildi. ikinci giin-
den sonra, total demir dozu tamamlanana kadar giinde 300 mg demir siikroz verildi. Hastalarn
tedavi dncesinde ve tedavi tamamlandktan 4 hafta sonra hemoglobin (EHb), hematokrit (Het),
ortalama eritrosit hacmi (OEH), serum demir (Fe), demir baglama kapasitesi (FeBK)}, transfer-
rin saturasyonu (TS) ve ferritin diizeyleri aragtireldr.

Tedavi dncesi ortalama Hb, Hct, OEH, Fe, FeBK, TS ve ferritin diizeyleri sirasiyla
7.6+0.6g/dl, %22.9+1.5, 65t12f], 28.6+12mceg/dl, 378.6139.8mcg/dl, %11.816.6,
26.6+12.7ng/m! iken 4 hafta sonra smrasiyla 10.2+0.9g/dl, %30.5%2.6, 89.6+8fl,
63.6424mcg/dl, 238.7+4 1meg/dl, %28.8110.9, 368.8+221ng/ml bulundu. Ortalama Hb, Het,
OEH, Fe, TS ve ferritin dilzeyierindeki artig ve FeBK'deki diisiig istatistiksef olarak anlamh
bulundu (p<0.001), Hastalarin higbirinde ilaca baglh yan etki gézienmedi.

Yeni SDRY tanist konulmug ve demir eksikligi saptanmug olan hastalarda, gilinliik hemodiyaliz
sonras1 demir silkrozun intravendz olarak uygulanmas: giivenli ve etkili bulunmugtur.

Anahtar kelimeler: Son dénem bébrek yetmezkifi, anemi, demir stikroz

- SUMMARY

The effect of iron sucrose in iron deficiency anaemia of end-stage renal disease. Tron defici-
ency is one of the most important causes of anaemia associated with end-stage renal discase
(ESRD) and there is no standard approach for the treatment. In this study we aimed to study
the effect and side effects of intravenous iron sucrose use in patients with newly diagnosed
ESRD and iron deficiency anaemia.

46 paticnts (31 female, 15 male) with newly diagnosed ESRD and iron deficiency anacmia
were corolled into this study. The totat need of iron of the patients was calculated. The patients
were taken to bicarbonate hemodialysis for two hours during six days. The first day, intrave-
nous 25mg iron sucrose (Venofer® was given to the patients as a test dose, the second day
intravenous 100mg was given in 30 minutes; after the second day 300mg/day were given until
complete total iron deficit was replaced completely. Haemoglebin (f1b), haematocrit (Het),
mean corpuscular volume (MCV), serum iron(Fc), serum iron binding capacity (FeBC), trans-
ferrin saturation (T'5) and ferritin levels were studied before treatment and after four weeks
following treatment,

The pretreatment levels of Hb, Het, MCV, Fe, FeBC, TS and ferritin were 7.6+0.6g/dl,
22.94+1.5%, 651211, 28.6+12mcg/dl, 378.6+39.8meg/dl, 11.846.6%, 26.6+12.7ng/ml respecti-
vely. After four weeks they were 10.2+0.9g/di, 30.5%2.6%, 89.6+8fl, 68.6+24meg/dl,
238.7+41meg/dl, 28.8+10.9%, 368.8+22Ing/ml respectively. The increased mean levels of
Hb, Het, MCV, Fe, TS, ferritin and decreased serum level of FeBC were found as statistically
significant (p<0.001). No side effect of the drug was seen in the patients.

The daily usage of iron sucrose after hemodialysis session in patients with newly diagnosed
ESRD and iron deficiency was found to be safe and efficient.
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GIRIS

Yetigkin bir insanda 2-4gr total viicut demiri
olup, bunun 2/3'ii hemoglobine bagli 1/3"i
ise retikiiloendoteliyal sistemde (karaciger,
dalak, kemik ilifi) depo demiri geklindedir.
Giinliik demir ihtiyac1 1mg olup standart Ba-
t1 diyeti yaklasik 15mg demir icermektedir
ve kan kaybi olmaksizin demir eksikligi na-
dirdir M), Son donem bibrek yetmezligi
(SDBY) hastalarmda goriillen aneminin en
Onemli sebebi bbreklerden eritropoetin sen-
tezinin azalmasidir <22), Eritropoetin cksikli-
gine bagl anemiye siklikla demir eksikligi
eslik etmektedir ve prediyaliz donemde go-
riilmeye baslamaktadir. Bunun nedent diigiik
proteinii diyetle birlikte azalmig alim, bozul-
mus gastrointestinal emilim, hemodiyaliz
basladiktan sonra diyalizorlerle ve setlerle
olan kan kayiplaridir. Ayrica cesitli testler
icin sik tekrarlanan kan alimlarindan kay-
naklanan kan kayiplart da séz konusudur

6123 Yapilan ¢aligsmalarda hemodiyaliz has-

talaninda yillik kan kaybinin ortalama 2500
ml oldugu ve bunun da 1000mg demir kay-
bina sebep oldugu gosteriimigtir 14:20), Baz;
cahigmalarda ise kan kaybinmn 6-7litre/yil
(3000mg demir) oldugu rapor edilmistir (13),

Kronik bdbrek yetmezliginde (KBY) artan

~ demir ihtiyacin kargilamada oral demir kul-

lanim yeterince etkili olamadigindan giinii-
miizde nefrologlarin hemen hepsi intravendz
demir tedavisini 6nermektedir 0119, Avry-
pa'da hemodiyaliz hastalarmin %90'min int-
raventz demir kullandig1 rapor edilmesine
ragmen biitiin hastalarda rutin kullamlma-

. masin sebepleri olarak intraventz demir

kullammimin allerjik yan etkileri ve asir1 de-
mir yiiklenmesine bagl toksisite oldugu be-
lirtilmektedir ¢!1.18), Kronik bébrek yetmez-
liginde demir dekstran, demir glukonat ve
demir siikroz kulamlabilecek intravendz de-
mir preparatlaridir (12),

. Demir eksikligi saptanmis olan hemodiyaliz

hastalarinda demir siikroz ile yapilims olan

¢ahsmalarda total demir dozu genellikle di-
yaliz sonras1 100mg haftada 3 kez 4-6 ay sii-
re kullanilmasi seklindedir (12.2324) Biz bu
caligmada ilk kez SDBY tanmis1 konularak
hemodiyaliz programma alinan ve demir ek-
sikligi anemisi tespit edilen hastalarda, total
demir ihtiyacimn ilk bir hafta her giin intra-
vendz demir siikroz kullanilarak kargilanma-
st ve demir stikrozun bu yontemie kullanl-
masinin etkisini, giivenilirligini ve yan etki-
lerini aragirmayi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma ilk kez son dénem bobrek yet-
mezligi tanisi konularak merkezimizde teda-
visi diizenlenen 46 hasta (31 kadm, 15 er-
kek) lizerinde prospektif olarak yapildi. Ca-
higmaya hemoglobin (Hb} diizeyi 10g/dl'nin,
hematokrit (Het) %30'un altinda olan ve de-
mir eksiklii tespit edilen vakalar alindi. Son
6 ay igerisinde kan transfiizyonu yapilanlar
veya oral demir kullananiar, acil olarak kan
transfiizyonuna ihtiyag duyulan aktif kana-
mas1 olan veya kardiyovaskiiler hastah@ bu-
lunanlar, vitamin eksikligi (B12, folat) tespit
edilenler, kronik bobrek yetmezligi tedavisi-
ni kabul etmeyip kendi istegi ile hastaneden
ayrilanlar calisma digi tutuldu.

Son démem bobrek yetmezIigi tanisi hasta-
nemizde konulan veya bagka merkezlerden
KBY tansiyla sevkedilen hastalarn hepsin-
de hemogram, iire, kreatinin, aglik kan seke-
ri, kan elektrolitleri, kan lipidleri, total pro-
tein, albiimin, iirik asit, karaciger enzimleri,
idrar ¢ikig: olanlarda tam idrar tetkiki, parat-
hormoen (PTH), serum demir (Fe), demir
baglama kapasitesi (FeBK), transferrin satu-
rasyonu (1'5), ferritin, vitamin B12, folat, ar-
teriyel kan gazlart en az iki kez bakildi. Has-
talardan acil diyaliz endikasyonu olmayan-
larda kreatinin ve ire klirensi tayini yapildi.
Ayrica biitiin hastalara renal ultrasonografi,
gerekli olanlara batin tomografisi, renal sin-
tigrafi, voiding sistogram yapild.




Yapuan tetkikler sonucu SDBY tanis1 konu-
lan ve acil hemodiyaliz endikasyonu olania-
nin kan drnekleri almdiktan sonra, acil olma-
yanlardan ise bu tetkikler yapidiktan sonra
hemodiyaliz tedavisine baglandi.

Tim hastalarda iki yollu hemodiyaliz katete-
ri internal juguler vene yerlestirildi ve Frese-
nius 4008S ve 4008B marka cihazlarda yi-
zey alamt !.2m? olan kilcal borula (Hollow-
Fiber) polisiilfan membranlt diyalizorler kul-
lanildi, flk 6 giin yan etkileri azaltmak icin
* giinde 2 saat siireyle bikarbonatl: hemodiya-
liz uygulandi. Daha sonra haftada 3 kez dii-
zenlt olarak 4'er saat hemodiyaliz programi-
na gecildi. Tiim hastalara 30-35 kcal/kg/giin
enerjt igerikli ve 1.2 gfkg/giin protein, 10060-
1500 mg/giin kalstyum, 600-700 mg/giin
fosfor, 200-250 mg/giin magnezyum iceren
~ KBY diyeti baglandi. Ayrica fosfor baglayic
olarak kalsiyum asetat ve PTH yiiksek olan-
lara CaxP diizeyi 55mg?/d1%nin altma diigiin-
ce kalsitriol tedavisi verildi.

Tedavi protokolu; Hastalara uygulanacak to-
tal demir miktart (150-Hasta hemoglobini
g/Dyx0.24xviicut agirligi(kg)+500mglkadmm-
lar igin 1000mg) formiilii kullanilarak belir-
" lendi. Hastalara ilk giin 25mg demir siikroz
100 ml %0.9 NaCl icerisinde 10 damla/daki-
ka hizinda bagland: ve kontrollii olarak art1-
rilarak 2 saatte hemodiyaliz sonrasi kateter-
den intravendz uygulandr. 2. giin 100mg 1
saat siire igerisinde aym sekilde verildi. 3.
giinden itibaren her diyaliz sonrast 300mg
~ (3amp Venofer) demir siikroz 100ml %0.9
NaCl icerisinde 15 dakikada gidecek sekilde
total demir miktar: tamamlanana kadar de-
vam edildi. Tedavi uygulandig: siire icerisin-
de hasta ve saghk personeli her tiirlii olabile-
cek komplikasyonlar igin bilgilendirildi.

Tedavi bitiminden 4 hafta sonra hastalardan
Hb, Hct, OEH, Fe, FeBK, TS, ferritin dii-
- zeyleri tekrar tayin edildi. Hemoglobin dii-
zeyi 10g/dl'nin altinda bulunan hastalara her
diyaliz sonu 50U/kg dozunda subkutan erit-
ropoietin tedavisi baglandi.

Borazan A., Ustin H., Cefle A., Yilmaz A.

Sonuglarm degerlendirilmesi; bilgisayarda
"SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ce) for Windows Version 9.0" sistemi kulla-
nilarak yapildi. Sonuglar ortalama + SD ola-
rak ifade edildi. Baglangi¢ ve 4 hafta sonrasi
degerlerin kargilagtirilmasi Mann-Whitney
U testi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri is-
tatistiksel olarak anlamh kabui edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 46 hastanin yas ortalamasi
51.60£16.64 yil (yas aralign 26-72 yil) idi.
Hastalarin demografik 6zellikleri ve belirle-
nen kronik bébrek yetmezlifinin etiyolojisi

tablo-1'de gésterilmigtir, Hastalarin 18'inin

acil olarak, 28 hastanin da ilk 3 giin icerisin-
de hemodiyalize alindig1 belirlendi.

Hastalarin ortalama demir ihtiyaci
1800£200mg olarak saptandi. Her hastaya
test dozlar1 dahil ortalama 7 kez ve toplam
331 kez demir siikroz uygulandig belirlendi.

Hastalarin baslangigtaki ve tedaviden 4 hafta
sonrald ortalama Hb diizeyi 7.6£0.6g/dl den
10.210.9 g/dli'ye, Het diizeyi %22.9+1.5'den
%30.5£2.6'ya, ferritin  diizeyi
26.6£12.7ng/ml'den 368.8+221ng/ml'ye
yiikselmistir. Ortalama Hb, Het, OEH, Fe,

Tablo 1. Caligmaya alinan hastalarm demografik Gzel-
likleri ve son dénem bibrek yetmezligi etyolojileri

Yas (yil) 51.6+16.64
Cins (Kadin/erkek) 31/15
Primer Hastahklan

Primer glomerulonefrit 7
Diyabetik nefropati 14
Hipertansif nefropati 7
Polikistik bobrek hastaligr 4
Amiloidozis 2
Reflii nefropatisi 4
Nedeni bilinemeyen 8
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FeBK, TS, ferritin diizeyleri tablo-2'de gos-
terilmigtir. Hastalarin 31'inde Hb diizeyi
10g/di'nin iizerine ve Hect diizeyi %30un
iizerine ¢rknigtir, Hb diizeyi 10g/dl, Het dii-
zeyi %30'un altinda bulunan 15 hastaya her
diyaliz sonu 50U/kg eritropoietin baglandi.
Ortalama Hb, Hct, OEH, Fe, TS, ferritin dii-
zeylerindeki artis ve FeBK'deki diislis ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001).

Hastalanin higbirisinde yan etki gdzlenme-
mistir,

Bu ¢aligmaya alinan hastalarin 31'i yerlesim
yeri ve sosyal giivenlikleri nedeniyle baska
merkezlerde diizenli olarak hemodiyalize
girmeye baglamistir. Onbes hasta halen mer-

" kezimizde hemodiyalize girmekte olup 15

giinde bir diyaliz sonras1 100mg demir siik-
roz, kullamlmaktadir. Bu hastalardan 8'i erit-
ropoetin kullanmaktadir, Diger 7 hastanin
Hb degeri 10g/dI'nin lizerinde scyretmekte-
dir.

" TARTISMA

Kronik bisbrek yetmezligi hastalarinda demir
duramunu belirlemek icin 6nerilen en iyi la-
boratuvar belirfeyicilerinin serum ferrifin se-

Tablo 2, Hastalarda demir siikroz tedavisi dncesi ve
sonrasi ortalama laboratuvar degerleri

Baglangi¢ 4 hafta sonra

Hb (g/db) 7.610.6 10.2+0.9
Het (%) 22,9415 30.542.6
OEH (fl) 65+12 89.628

Fe (mcg/dl) 28.6112 68.6+24
FeBK (mcg/dE} 378.6£39.8 238.7+41
TS (%) 11.816.6 28.8£10.9
Ferritin (ng/ml) i6.6i12.7 368.8+221

Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, OEH: Ortalama
eritrosit hacmi, Fe: Demir, FeBK: Demir baglama ka-
pasitesi, TS: Transferrin saturasyonu

viyesi, TS, hipokrom eritrosit orani, retikii-
losit hemoglobin konsantrasyonu, transferrin
reseptor diizeyi ve eritrosit ¢inko protoporfi-
rin seviyesi oldugu belirtilmektedir D, An-
cak demir depolarinin en iyi gostergesinin
serum ferritin diizeyi oldugu ve kronik béb-
rek yetmezliginde serum ferritin diizeyinin
100 meg/I'nin altinda ve TS'nin %20nin al-
tinda olmasinin fonksiyonel demir eksikligi-
nin iyi bir gostergesi oldugu ileri siiriilmek-
tedir &:1316) Ancak hastalarda demir duru-
munun degerlendirilmesi igin ratin olarak
serum ferritin diizeyi, TS ve hipokrom erit-
rositlerin belirlenmesinin yeterli oldugu bil-
dirilmektedir 1),

Bu ¢aligmada anemi tespit edilen hastalar-
dan serum ferritin, TS, OEH belirlendi. Ay-
rica birlikte bulunabilecek vitamin eksiklik-
lerini diglamak icin serum vitamin B12 ve
folat diizeyleri 6l¢iildii. Tiim hastalarin OEH
80 fI'nin altinda, TS %20'nin altinda, ferritin
diizeyi 50ng/ml'nin altinda bulundu. Hasta-
larmmizda B12 ve folat eksikligi tespit edil-
medi.

Demir tedavisinde bugiin gecerli olan EDTA
(European Dialysis and Transplantation As-
sociation) tarafindan belirlenen sinir deger-
lerine gore ferritin diizeyi minimum
100mcg/l olmali ve optimal ferritin diizeyi
200-500mceg/l arasinda olmalidir. Serum fer-
ritin diizeyi 800mcg/'nin {izerine ¢iktif1 za-
man demir tedavisine ara verilmesi Oneril-
mekiedir @, Serum ferritin diizeyi
100meg/I'nin altinda oldufu zaman eritropo-
etinin yeterli etkiyi gostermedigi belirtil-
mektedir @) Eritropoetin kullaniminin ke-
mik iliginde eritrositleri artirdif1 ve ortalama
600mg demir verildigi zaman 2-3 ay igeri-
sinde hemoglobinin 4g/dl arth1 gosterilmis-
tir 25,

Bu galigmada hastalarin ortalama total demir
ihtiyaci 1800mg olarak belirlenmis ve hasta-
lara intravendz olarak verilmistir. Hastalarda
ortalama Hb diizeyi 7.6g/dl den 10.2g/dl'ye




yiikselmig, ortalama ferritin diizeyi
26.6ng/ml'den 368.8ng/mi'ye yikselmis ve
EDTA'nin 6nerdigi diizeylere 4. haftanin so-
nunda ulagildi@ goritimiigtiir,

SDBY hastalarinda intraventz demir kulla-
niminin eritropoetin ihtiyacim azalttifs gos-
terilmigtir ). Ancak intraventz demir uygu-
lanmasimn anaflaktik reaksiyonlar, fazla de-
mir kullamimina bagh demir toksisitesi (hi-
potansiyon, bas donmesi, bulanti), infeksi-
yonlarda artig gibi komplikasyonlar1 oldugu
ileri sitriilmiigtiir ¢2),

Collins ve ark.®), yaptiklan1 bir ¢aligmada
. yiiksek doz intravendz demirin sik uygulan-
masinin infeksiyona bagh mortaliteyi %20
artirdignu bildirmiglerdir, Intravendz demir
uygulanmasma bagh olarak anaflaktik real-
siyonlarin nadir fakat Sliimciil oldugu, bun-
dan da demir dekstran uygulanmasina bagl
olusan anti demir dekstran antikorlarimn so-
rumin oldugu rapor edilmistir @19, Ancak
" bu anaflaktik reaksiyonlarm demir glukonat
ve demir siikroz kullanimina baglh goriilme-
digi bildirilmektedir (17:27),

Genellikle intravendz demir yitksek dozda
ve hizla uygulandigi zaman vazoaktif reaksi-
yonlarin goriilebilecegi bildirilmistir (24.20),
Bu reaksivonlar allerjik orijinli olmayip
ozellikle yiiksek doz demir glukonat uygu-
lanmasina bagl yiiksek serbest demir ile il-
gili bulunmugtur. Ancak en stabil demir pre-
paratumnn demir siikroz oldugu ve yiiksek
doz serbest demirin hizli uygulanmasina
bagli bu vazoaktif reaksiyonlarn gozlenme-
digi bildirilmigtir 24, Intravendz olarak bir
kerede uygulanacak maksimum demir dozu
* demir siikroz icin 500mg ve demir glukonat
icin 62,5mg olarak dnerilmektedir (5.

Bu ¢alismamizdaki hastalarimizin tamamin-
da hemodiyaliz internal juguler ven kateteri-
zasyonu ile yapildi. Hastalarin total demir
ihtiyact demir siikroz kullanilarak ve giinlitk
300mg dozda santral venden hemodiyaliz
" sonrasi yavas infiizyon seklinde uygulandi,

Borazan A., Ustiin H., Cefle A,, Yilmaz A.

Hastalanmiza toplam 331 kez demir siikroz
uygulamas: yapilmis olup uygulamaya bagh
olarak hicbir yan ctki veya infeksiyon agi-
sindan hi¢cbir komplikasyon gériilmedi. Ay-
rica Kosch ve ark.(12) ile Macdougall ve ark.
(16) demir siikroz kullanarak yapmus oldukla-
r1 ¢aligmalarda hicbir komplikasyon goriil-
medigini ve infeksiyonlarda artig olmadifint
bildirmislerdir.

Sonug olarak, ilk kez SDBY tanis1 konulan
ve demir eksikligi tespit edilen hastalarda to-
tal demir agigmin kapatilmasi i¢in ilk giin-
den itibaren hemodiyaliz sonras: intravendz
demir siikroz uygulanmas: oldukca giivenh
ve etkili bulunmustur,
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