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 Demir pek çok canlı için esansiyal bir element 

 Elektron transportu 

 Elektron alıp verme özelliğiyle oksijen taşınması 

 Enerji yapımı 

 DNA, RNA ve protein sentezi 

 Pek çok enzimin yapı ve fonksiyonu  için gereklidir 



 Demir;  

 Fonksiyonları / taşınması / depolanması sırasında hücrelerde ve 
vücut sıvılarında daima iki oksidasyon durumunda  

 ferrik (FeIII)  

 ferröz (FeII) 

 Elektron değişimi, redoks aktivitesi; gerekli ve yararlı 

 Demir fazlalığı durumlarında oluşan serbest demir, prooksidan 
olarak serbest oksijen radikallerinin yapılmasına yol açar; zararlı 



  Antioksidanlar tarafından yeteri kadar detoksifiye 
edilemeyen serbest oksijen radikalleri özellikle de 
hidrosil radikal hücresel elemanlar için ileri derecede 
zararlı ve toksiktir 

 Bu nedenle; 
 Demir hiçbir zaman serbest bırakılmamaya çalışılır!! 

 Transferinle taşınır, ferritinde depolanır  

 Organizmada demir konsantrasyonu da çok sıkı bir 
denetim altındadır 



Anemi;  

 KBY hastalarında en sık görülen komplikasyon 

 KBY hastalarında progresyonu hızlandırır 

 Yaşam kalitesinde düşme 

  KV mortalite ve morbidite de artış 

 Yetersiz EPO üretimi ve demir eksikliği en önemli neden 

 

 



 Alım azlığı (iştahsızlık) 

 Sık yapılan kan tahlilleri 

 Hemodiyalizer ve setler ile kan kaybı 
 20 ml/seans (6 ml eritrosit=6 mg demir) 

 ~ 800-1000 mg/yıl 

 Vasküler girişim ile ilgili cerrahi işlemler 

 SONUÇ; 1-2 GR/YIL DEMİR KAYBI! 

Ek olarak; 

 İnflamasyon ve ‘fonksiyonel’ demir eksikliği  

Hemodiyaliz Hastalarında Demir 
Eksikliği 



 Diseritropoezis, eritrosit hasarı ve artmış 
eritrofagositoza bağlı eritrosit ömrünün 
kısalması  

 Eritroid   hücrelerin anemiye karşı yeterli 
eritropoetine   yanıtının  bozulması/olmayışı 

 Eritroid hücrelerin proliferasyonunun ve 
diferansiyasyonunun inhibe olması    
 

İnflamasyonun  Demir  Homeostazisi ve 
Eritropoezis  Üzerindeki  Etkileri (1) 



  Makrofajlardaki artmış DMT1 ve  TFR  ekspresyonu,  
enterositlerdeki ve  makrofajlardaki azalmış  
ferroportin-1  ekspresyonuna bağlı   

 demirin   emiliminin   

 geri   dönüşümünün  inhibisyonun   

 artmış ferritin sentezine bağlı  patolojik demir homeostazisi 

 

İnflamasyonun  Demir  Homeostazisi ve 
Eritropoezis  Üzerindeki  Etkileri (2) 







 Demir dextran kullanımından 7 gün sonra 

 Demir sukroz ve demir glukonat kullanımından 24-48 
saat sonra 

 

 Demir-karbonhidrat kompleksi serum demiri ile etkileşir!! 

Laboratuvar Testleri Ne Zaman 
Yapılmalı? 





 300 yıldır demir tedavisi biliniyor 

 Pierre Blaud demir sulfatı 19. yüzyılda buldu  

 Ve demir eksikliği anemisinin standart tedavisi oldu 

Tedavi 





Oral Demir IV Demir 

Daha Ekonomik IV girişim gerekli 

Gastrointestinal yan etkiler Daha iyi tolerans 

? Hipersensitivite reaksiyonu 

? ? 

? ? 

? ? 

Tedavi 



Non-Kardiyak  Kardiyak  

Egzersiz kapasitesinde artma Sol ventrikül hipertrofisi azalır 

Kognitif fonksiyonlarda iyileşme Angina da azalma  

İmmün cevap düzelir Kalp debisi azalır 

Termoregülasyon 

Huzursuz bacak sendromunda  iyileşme 

Aluminyum emilimi 

Yaşam kalitesinde artış 

Beslenmede düzelme 

Uyku düzeninde iyileşme 

Üremik kanama eğiliminde iyileşme 

Seksuel fonksiyonlarda iyileşme 

Menstruasyon periyotları düzelir 

Demir Tedavisinin Yararları 



 DEA* olan ratlar Hb 6gr/dl treadmil de <10 dk 

     Anemik olmayan ratlar Hb 12gr/dl treadmilde >20 dk 1 

 42 demir eksikliği olan non anemik genç kadın 
 6 hafta demir sulfat X plasebo / çift kör 

 15 km bisiklet ile ergometre test 

 Tedavi grubu solunum değişimi/iş yükü daha iyi 2 

 
*DEA; demir eksikliği anemisi 

 

 

1 Finch CA, J Clin Invest 1976; 58:447–453. 

2 Hinton PSJ Appl Physiol 2000; 88:1103–1111. 

Egzersiz Kapasitesinde Artma 



 3 grup gönüllü soğuk banyo 36oC – 28 oC   15 dk 

 Non anemik, DEA, DE-non anemik 

 Oral ısı, norepinefrin, oksijen tüketimi 

 Oral ısı; DEA, DE-non anemik grupta daha hızlı düşmüş 

 Oksijen tüketimi; DEA olan grupta daha fazla 

 Plasma NE cevabı; DEA, DE-non anemik grupta daha 
fazla 1 

 

1 Martinez-Torres C, Am J Physiol 1984; 246:R380–R383. 

 

 

 

 

 

Termoregülasyon 



 Demirin nörotransmitter sentezi ve uptake/degradasyon rolü 1 

 

 81 lise öğrencisi kız DEA 

 Sözel öğrenme testi 

 Plasebo X demir sulfat 8 hafta 

 Hb +0,4 gr/dl artmış 

 Öncesi ve sonrası anlamlı fark ! 2 
1 Youdim MB, Cell Mol Biol 2000; 46: 491–500. 

2 Bruner AB, Lancet 1996; 348: 992–996. 

Kognitif Fonksiyonlarda İyileşme 



 Earley at al. Serum demir, ferritin, TSAT fark yok 1 

 Soand at al. Tedavi ile iyileşme var 2 

 Allen at al. Klinik fark yok ama serebrospinal sıvı 
demiri ve supstantia nigra demir miktarı farklı (MRI 
ile) ! 3 

 

 

 

1 Earley CJ, Neurology 2000; 54:1698–1700. 

2 Sloand JA, Am J Kidney Dis 2004; 43:663–670. 

3 Allen RP, Neurology 2001; 56: 263–265. 

Huzursuz Bacak Sendromu 



 Ratlarda demir eksikliği; nötrofil aktivasyonu, nötrofil 
myeloperoksidaz aktivitesi ve sitokrom b  
 Nötrofil aktivitesi %60 azalmış 

 Nötrofil myeloperoksidaz aktivitesi %75 azalmış 

 Sitokrom b değişmemiş 1  

 Makrofajlarda azalmış bakterisidal aktivite, T lenfosit 
sayısında azalma, aktive lenfositlerden azalmış IL-2 
salınımı 2 

1 Mackler B, Pediatr Res 1984;18: 549–551. 

2 Beard JL, J Nutr 2001; 131: 568S–579S. 

 

İmmun Cevap 



 Ratlar, IP demir dextran X flebotomi ve DEA, 30 gün 
aluminyum içeren diyet  

 Demir eksikliği olan grupta; 

  İdrarda aluminyum atılımı yüksek 

 Çalışma sonu artmış beyin aluminyumu 

 İntestinal hücrelerde artmış aluminyum 1 
 

 

1 Cannata JB, Kidney Int 1991; 39: 799–803. 

 

 

Aluminyum Emilimi 



Risk değerlendirmesi 

 NOAEL; olumsuz etki görülmeyen düzey 

 LOAEL; en düşük olumsuz etki düzeyi 

 UL; güvenli alım için üst düzey 

 UF; güvensizlik sınırı 

 LD50; median lethal dose 

Demir Tedavisinde Güvenlik 



 Gastrointestinal etkiler 

 Vasküler etkiler 

 İntrasellüler ve İnterstisiyel etkiler 

Oral Demir Tedavisi 



Akut oral demir intoksikasyonu 
 Mide ve barsakta mukozal erozyonlar 

 Kanlı kusma ve ishal (24 saatlik sessiz periyot sonu) 

  LD50 180-300 mgFe/kg 

  NOAEL 10-20 mgFe/kg 1 
 

 

 

LD50; median lethal dose 

NOAEL; olumsuz etki görülmeyen düzey 

 
 

 1 Ellenham MJ, Medical toxicology. Elsevier; 1988. p. 1023–30. 

  

Demir Tedavisinin Gastrointestinal 
Sistem Etkileri 



 Tedavi dozunda yan etkiler 

 Bulantı, kusma, epigastrik ağrı 

 İshal, kabızlık 

 LOAEL 50/60/80 mg/kg Fe 1 
 

 

LOAEL; en düşük olumsuz etki düzeyi 

 

 

1 Cook JD, Lancet1990;336:1136–9. 



Oral demir ve intestinal lümende oksidatif stres 
   80 mg Fe alımından 30 dk sonra duodenal lümende artmış 

TBAR konsantrasyonu saptanmış 1 
 19 mg/gün iki hafta oral demir alımını takiben dışkıdaki serbest 

radikallerde %40 artış saptanmış 2 
 Ratlarda 100mg/kg dozunda diyete oral demir eklenmesiyle, 

serbest radikal ve bakteri artışı 3 ve dimethylhyralazine ve 
azoxymethyl artışı saptanmış 4 

 
 
 
 

1 Troost FJ, et al. Am  J  Gastrointest  Liver Physiol  2003;285:G354–9. 
2 Troost FJ, et al. Physiol Genet 2006; 25:242–9 

3 Babbs CF. Free Radical Biol Med 1990;8:191–200. 
4 Siegers CP, et al. Cancer Lett 1988; 41:251–6. 

  
  



Luminal demir ve kolon kanseri 

 Cerrahi sonrası kolorektal adenokanser rekürrensi oral demir 
alımı ve yüksek serum ferritini birlikteliği tanımlanmış 1 

 Kolorektal kanserlerde serum demiri yüksekliği biliniyor 2 

 Herediter hemokromatozda da artmış kolorektal kanser sıklığı 
var 3  

 

 
1 Deneo-Pellegrini H, et al. Eur J Cancer Prev 1999;8:501–8. 

2 Wurzelmann JI, et al. Cancer Epidemiol Biomark Prev 1996; 5:503–7. 

3 Nelson RL, et al. Cancer 1995;76:875–9. 

 



Luminal demir ve intestinal patogenler 

 İntestinal patogenlerin büyümesini sınırlar 

 Oral demir tedavisi ve ishal birlikteliği 1 

 Oral 60 mg demir alımı ile artmış oksidatif stres ve 
helmint reinfeksiyonunun sıklığında azalma 2 

 
 

 

1 Gera T, et al.  Br Med J 2002;325:1142–52. 

2 Olsen A, et al. Trans R Soc Trop Med Hyg 2000;94:493–9. 

 

 



Akut demir intoksikasyonu 
 Şok semptomları 

 Arteriolar dilatasyon 

 Kapiller sızıntı 

 Kalp yetmezliği 

 LD50  180-300 mgFe/kg 

 NOAEL 10-20mgFe/kg 
 

LD50; median lethal dose 

NOAEL; olumsuz etki görülmeyen düzey 

Demir Tedavisinin Vasküler Sistem 
Üzerine Etkileri 



Aterogenik etki 
 Demir ateroskleroz ilişkisi ile ilgili veriler çelişkili 1 
 Finlandiya da serum ferritini 200µg/L üzerinde olanlarda 2,2 

kat artmış AMI riski tanımlanmış 2 
 Serrum ferritinin inflamasyon göstergesi de olduğu için arada 

ilişki tanımlanıyor ! 3 
 Demir alımı, ferritin düzeyi ile AMI riski saptanmış 4-5 

 
 
 
 

1 Kiechl S, Circulation  1997;96:3300–7. 
2 Salonen JT, N Engl J Med 1994;334:1159. 

3 Klipstein-Grobusch K, Am J Clin Nutr  1999;69:1231–6. 
4 Salonen JTCirculation 1992;86:803–11. 

5 Tuomainen T-P, Circulation 1998;97: 1461–6. 

  
 
 



Demir ilişkili fibrosis 

 Demir doku konsantrasyonunun 400 µmolFe/g olması 
hepatik fibrosize yol açmaktadır. 1  

 Bu etki primer yada sekonder hemokromatozsiz de 
görülür 2-3 

 

 

 
1 Bassett ML, Hepatology 1986;6:24–9. 

2 Johnson BF. N Engl J Med 1968;278: 1100–1. 

3 Jalil SS, J Roy Soc Med 1984;77:690–2 

 

İntrasellüler ve İnterstisiyel Etkiler 



Demir ve karsinogenesis 

 Hepatosellüler ca 1 

 Kolorektal kanserler 2-3 

 Renal adeno ca 4 
 

 

 
 

1 Niederau C, Gastroenter- ology 1996;110:1107–19. 

2 Hsing AW, Int J Cancer  1995;60:160–2. 

3 Stevens RG, N Engl J Med 1988;319:1047–52. 

4 Okada S, Jpn Arch Intern Med 1982;29:385–401. 

 
 

 



Demir ve bakteriyel enfeksiyon 

 Oral demir tedavisi diyare sıklığını arttırır 1 

 Yenidoğan’a demir uygulaması sepsis ve menengit 
sıklığını arttırır 2-3 

 

 

 

 

 
1 Gera T, Br Med J 2002;325:1142–52. 

2 Farmer K, Arch Dis Cild 1976;51: 500–1. 

3 Becroft DMO, Arch Dis Child 1977;52:778–81. 

 

 

 



Demir ve sıtma 

 Plasmodium malarya bir intrasellüler patogen 

 Demir eksikliği ve sıtma birlikteliği yaygın 

 Bu olgulara yapılan demir tedavisi %12 artmış ölüm sıklığı 
ile beraber 1 

 

 

 

 
1 Sazawal S, et al.Lancet 2006;367:133–43 

 



Demir Tedavisinde UL Ayarlamak! 

  
 NOAEL; olumsuz etki görülmeyen düzey 
 LOAEL; en düşük olumsuz etki düzeyi 
 UL; güvenli alım için üst düzey 
 UF; güvensizlik sınırı 
 



 Akut yan etkiler 
 Allerjik reaksiyon / toksik etki 

 İnfeksiyon 

 Kardiyovasküler etkiler 

 Demir yüklenmesi 

 Nefrotoksisite 

IV Demir Tedavisi 



Akut yan etkiler 

 Anaflaksi 

 Cilt döküntüsü 

 Artralji-myalji 

 Yaygın ağrı 

 Chertow GM, US FDA kayıtlarında 1998-2000 yılları arasında 1981 
yan etki /21,060,000 doz 1 

     (Düşük ve yüksek mol. Demir dextran, sodyum ferrik glukonat) 
 

 

 

1 Chertow, GM, et al. Nephrol Dial Transplant 2004;19:1571-1575  



 2001-2003 yıllarında veriler update edilmiş. 

 Ciddi yan etki 1/200,000 den az 

 (Yüksek ve düşük mol. Demir dextran > sodyum 
 ferrik glukonate> demir sukroz) 

 Hayatı tehdit eden ilaç reaksiyonu; 

 Demir sukroz    0,6/ 1,000,000  

 Sodyum ferrik glukonat  0,9 

 Düşük mol. Demir dextran  3,3 

 Yüksek mol. Demir dextran  11,3 1 
 

1 Chertow GM,at al.  Nephrol Dial Transplant 2006;21:378-382.  



 Anaflaktoid reaksiyon demir dextran ile rapor edilmiş 1 

 The North American clinical trials da demir dextran ile 
sensitivite rapor edilmiş 23 hastaya demir sukroz 
uygulandığında ciddi ilaç reaksiyonu görülmediği 
bildirilmiştir (223 doz 39 infuzyon/184 push) 2 

 

 

 

 

 1Cavill I. Nephrol Dial Transplant 2003;18 (Suppl 8): viii24–viii28.  

2Van Wyck DB, North American Clinical Trial. Am J Kidney Dis 2000;36:88-97. 



IV demir ve infeksiyon 

 Teorik olarak; 
 Demir bakteri gelişimi ve yaşaması için gerekli 1 

 Sellüler immünite üzerine etkileri var 2 

 İn vitro çalışmalarda fagositozu baskılıyor 3 
 

 

 

 
1Parkkinen J, Nephrol Dial Transplant 2000;15:1827-1834. 

2 Sengoelge G, J Am Soc Nephrol 2003;14:2639-2644. 

3 Ward CG, Infect Immun 1986;51:723-730. 



Uygulama; 

 Teehan 132 hasta, 1 yıllık takip IV demir alanlarda daha 
fazla bakteriyemi 1 

 EPIBACTAL study 19 merkez 988 hasta 6 aylık takip 
Bakteriyemi açısından fark yok! 2 

 Scandinavian Hemoglobin Normolization Trial fark yok 3 
 

 
 

1 Teehan GS, Clin Infect Dis 2004;38:1090-1094. 

2 Hoen B, J Am Soc Nephrol 1998;9:869-876. 

3 Aronoff GR, Kidney Int 2004;66:1193-1198. 

 



IV demir ve kardiyovasküler olaylar 
 Hemodiyaliz hastalarında; inflamasyon, oksidatif stress, 

artmış enfeksiyon sıklığı ve hızlanmış ateroskleroz 
bildiğimiz gerçekler! 

 Demir tüm bu proseslerde yer alır, oral / IV  1,2 

 Özellikle ferritin düzeyi > 600 ng/ml ise 3 

 Malondialdehit      (lipid peroksidasyonu), oksidatif 
stress, artmış kardiyovasküler mortalite 4 

 

 
 

1 Pollak A, Pediatrics 2001;107:78-85. 

2 Breuer W, Blood 2000;95:2975-2982. 

3 Lim PS, Nephrol Dial Transplant 1999;14:2680-2687. 

4 Himmelfarb J, Kidney Int 2002;62:1524-1538. 

 



Demir yüklenmesi ve organ hasarı 

 Vücuttaki toplam demir miktarı 3500 mg’dır (50 mg/kg).  

 Hemoglobinler içinde dağılım gösterir (% 65; 2300 mg).  

 % 10’u (350 mg) kas lifleri içinde (miyoglobin) ve diğer 
dokulardadır (enzimler ve sitokromlar).  

 Kalan demir ise (depo) < 1gr. 

 Karaciğerde (200mg),  

 Retiküloendotelyal sistem makrofajlarında (500mg)  

 Kemik iliğinde (150mg)  

 



SDBY’de  

 Kan transfüzyonu 

 IV demir tedavisi 

 Epo eksikliği sonucu RES hücrelerinde depolanma!! 

 



Tanı 
 Karaciğer biopsisi ile hepatik demir index altın standart 

 CT, MR non invasive yöntemler 1,2 

 Gokal at al, epo öncesi dönemde postmortem çalışmada  

1000 ng/ml üzeri ferritin düzeyinin demir yüklenmesi olduğunu 
göstermişler 3 

 Epo sonrası demir aşırı yüklenmesi azaldığı bildirilmiş 4 

 
 
 

1 Bassett ML, Hepatology 1986;6:24-29. 

2 Powell LW, Adv Exp Med Biol 1994;356:285-291. 

3 Gokal R, Q J Med 1979;48:369-391. 

4 Weiss G, Blood 1997;89:680-687. 



Rokster G, Am J Med 2012;125:991-9 
Ghoti H, Eur J Haematol 2012;89:87-93 
Ferreri P, Am Soc Nephrol 2011;6:77-83 
Canevese C, Kidney Int 2004;65:1091-8 



Demir ve nefrotoksisite 
 Zager at al, demir preparatlarının sitotoksik etkisi 

     demir sukroz tubuler ve endotelyal hücreler için en 

      potent pro-oksidan kapasiteye sahip 1 

 Agarwal at al, IV demir sonrası geçici proteinüri ve tubuler 
hasarı incelemiş, demir sukroz daha toksik bulunmuş 2 

 Evre 3-4 KBY de demir sukroz potansiyel olarak daha 
nefrotoksik ! 

 

 
1 Zager RA, Am J Kidney Dis 2002;40:90-103. 

2 Agarwal R, Kidney Int 2004;65:2279-2289. 

 

 

 



DOPPS  
 12 ülke 
 32435 hasta 
 2002-2011 yılları 

 100 -200 mg/ay, 200-300 mg/ay, 300-400 mg/ay, 400mg/ay 
üzeri 

 0-300 mg/ay, mortalite farkı yok  
 300-400 mg/ay, 400mg/ay üzeri (HR 1,13, 1,18) 1 

 
 
 

1 Bailie GRKidney Int. 2015 Jan;87(1):162-8.  

 
 
 
 
 

  

Tüm Nedenli Ölümler ve Demir Tedavisi 



DaVita Diyaliz Klinikleri 

 58058 hasta 

 2001-2003  

 Demir dozu, ESA dozu, Ferritin düzeyi 

 >400 mg/ay demir dozu, > 800ng/ml ferritin düzeyi 
azalmış sağkalım ile beraber 1 

 

 

 

 

1 Kalantar-Zadeh K, J Am Soc Nephrol. 2005;16(10):3070 

 



Sonuç; 

 Yüksek moleküler ağırlıklı demir dextran ile anaflaksi 
riski yüksek 

 Düşük moleküler ağırlıklı demir dextran, demir sukroz, 
demir glukonat arasında etkinlik/toksisite farkı yok 

 Demir enfeksiyon ilişkisi net değil? Enfeksiyon sırasında 
vermemek daha güvenli gibi! 

 Demir sukroz daha fazla nefrotoksik 

 

 

 

 





İlaçlar 

Oral IV 

Demir glikol sulfat Ferro Sanol 567,7 mg Demir sucrose Venofer (100 mg/5ml) 

Demir II sulfat Tardyferon 80 mg Demir Dextran Cosmofer (100mg/2ml) 

Demir II gluconat Lösferon forte 695 mg Ferric Gluconate Ferlecit (62,5 mg/5 ml) 

Ferro fumarat Feramat 100 mg 

Demir III hidroksi 
polimaltoz 

Maltofer 100 mg/5ml 

Demir süksinat Ferplex 40 mg/15ml 

Verilecek toplam demir dozu (mg)= ağırlık (kg) x  Normal-hasta hemoglobin farkı x 2,4 + 500  



 19 kasım 2013 …..4 yıl 
 40 klinik  
 2080 hasta 

 AMI 
 İnme 
 Enfeksiyon 
 KKY 
 Tüm nedenli ölümler 
 Yaşam kalitesi 
 ESA  




