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DEMİR 

• DNA, RNA ve protein sentezi 

• Oksijen taşınması 

• Elektron transportu 

• Hücre solunumu 

• Enzimin yapısında yer alır 



DEMİR DÖNGÜSÜ 

Adapted from Andrews N. N Engl J Med 1999;341:1986–95 

Mulozal hücreler, 
 desquamasyon,  

menstruasyon, diğer 

Karaciğer 
(1000 mg) 

Diyet Fe 

Plazma 
transferrin (3 mg) 

Kas 
(miyoglobin) 

(300 mg) 

Kullanım 

Duodenum 
(1–2 mg/gün) 

Depo  Fe 

eritrosit 
(hemoglobin) 
(1800 mg) 

Retikuloendotelial 
makrofaj (600 mg) 

Kemik  iliği 
(300 mg) 

Kullanım 

Fe  kaybı 
1–2 mg/gün 

  Fe içeren enzimler(100 mg) 

25 mg/gün 

I.V. Fe 

Geçici Fe 
depolanması 



Dalak 

Karaciğer 

Duodenum 

Hepsidin 

Fpn 

Fpn 

Fpn 

Plazma 
Fe-Tf 

Hepsidin/Fe  

Kemik iliği ve  
Diğer Fe kullanan bölgeler 

Nemeth E, et al. Science. 2004;306:2090-2093. 
Courtesy of Tomas Ganz, PhD, MD, and Elizabeta Nemeth, MD. 



Fpn 

Fe 

ferritin 

Düşük Hepsidin Yüksek Hepsidin 

Fe 

hepsidin 

ferritin 

 Plazmaya Fe salınımı 

Fe  veren hücreler  
(duodenal enterosit, 
makrofaj, hepatosit) 

X 

Fpn 

Fe alımı Fe alımı 

Nemeth E, et al. Science. 2004;306:2090-2093. 
Courtesy of Tomas Ganz, PhD, MD, and Elizabeta Nemeth, MD. 



DEMİR EKSİKLİĞİ 

• Alım azlığı (istahsızlık) 

• Emilim bozukluğu 

• GIS kayıpları (ASA, NSAID)  

• Sık kan testleri 

• EPO tedavisi (Demir döngüsü artışı) 

• Enfeksiyon/Enflamasyon 

• Transferrin düşüklüğü 



DEMİR EKSİKLİĞİ TANISI 

• Serum demir düzeyi 

• Serum ferritin düzeyi 

• Serum transferrin satürasyonu 

• Retikulosit Hb içeriği 

• Hipokromik eritrosit yüzdesi 

• Soluble transferrin resptör 

• Eritrosit zink protoporfirin 

• Hepsidin 

• Kemik iliği, karaciğer biyopsisi 
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KRONİK BÖBREK YETERSİZLİĞİNDE 

KANSIZLIĞIN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Transferrin 

satürasyonu (%) 

Ferritin (ng/ml) Hipokromik 

eritrositler (%) 

Normal 

popülasyon 

Demir eksikliği 

 

< 16 

 

< 15 

 

> 10 

Kronik böbrek 

hastalığı 

< 20 < 100 > 5 

Fonksiyonel 

demir eksikliği 

< 25 

(ve düşmekte) 

> 100 

(fakat düşmekte) 

> 2.5 

İnflamatuar 

hastalıklar 

< 20 

(düşmekte) 

> 100 

(fakat yükselmekte) 



BÖLÜM TEST 

FERRİTİN 

TSAT 

HEMOGLOBİN 

EKSRASEL. SIVI 

DOKUDAKİ DEPO 

ERİTROSİT 

DEMİR DAĞILIMI 



NORMAL 

HGB>11  
TSAT> %20 
FERRİTİN>100 

FERRİTİN<100 

DEMİR  
DEPOLARININ 
BOŞALMASI 

FERRİTİN 

NEGATİF  
DEMİR  
DENGESİ 

FERRİTİN<100 
TSAT< %20 
EPO 

DEMİR 
YOKLUĞUNDA  
ERİTROPOEZ 

FERRİTİN<100 
TSAT< %20 
HGB<11  
EPO 

DEMİR  
EKSİKLİĞİ 
ANEMİSİ 

DEMİR EKSİKLİĞİNİN EVRELERİ 



DEMİR EKSİKLİĞİ 

• NHANES III  

 

 

 

 

 

        %19                  %46 

Hsu C-Y, et al. JASN 2002 



KDIGO DEMİR TEDAVİSİ 

 Tedavi planlanırken anemi semptomlarını 
düzeltmenin ve transfüzyon/ESA kullanmaktan 
kaçınmanın yararları ve demir tedavisinin olası riskleri 
göz önünde bulundurulmalıdır. 

 ESA veya demir almayan KBH’li hastalarda         
TSAT≤%30 ve Ferritin 500 ng/mL ise  

 

Parfrey P. ASN Renal Week 2011 



KDIGO DEMİR TEDAVİSİ 

• Erişkin KBH hastalarına damardan 

• Diyaliz öncesi hastalara ise 1-3 aylık 
ağızdan demir tedavisi önerilir. 

Parfrey P. ASN Renal Week 2011 



KDOQI DEMİR TEDAVİSİ 

 HD 
• Serum ferritin >200 ng/mL 
• TSAT >%20,  

 DİYALİZ ÖNCESİ ve PD: 
• Serum ferritin >100 ng/mL 
• TSAT >%20. 

 Ferritin 500 ng/mL 



KDOQI DEMİR TEDAVİSİ 

• Hemodiyaliz  hastalarına damardan (güçlü 
öneri) 

• Diyaliz öncesi ve PD ağızdan veya 
damardan demir tedavisi önerilir. 



KDIGO DEMİR TEDAVİSİ 

• Diyaliz öncesi KBH’li hastalarda demir tedavisi yolunun 
seçiminde göz önünde bulundurulması gereken noktalar  

• Hastanın belirtileri 

• Demir eksikliğinin şiddeti 

• Uygun damar yolu varlığı 

• Önceki tedaviye yanıtı 

• Önceki tedavinin yan etkileri 

• Tedaviye uyum 

• Maliyet 

 
Parfrey P. ASN Renal Week 2011 



DİYALİZ ÖNCESİ KBH 

• Ağızdan demir tedavisinin olumsuzlukları 

 Gastrointestinal yan etkiler  

 Hasta uyumunun iyi olmaması 

 Demir emiliminin yetersizliği 

 ESA tedavisi sırasında yetersiz kalma 



DİYALİZ ÖNCESİ KBH 

• Ağızdan demir tedavisinin olumlu tarafları 

– Ekonomik 

– Uygulama kolaylığı 

– Anaflaksi/alerjik yan etki çok az 

 



AĞIZDAN DEMİR TEDAVİSİ 

• Erişkinlerde günde en azından 200 mg elementel demir 

• 2-3 doza bölünmüş olarak 

• +2 değerlikli demir daha kolay emilir, GİS yan etkileri daha fazladır 

• +3 değerlikli demirin emilimi daha yavaş, GİS yan etkileri daha azdır 

• Demir depoların dolması için 3 – 6 ay tedavi 



DİYALİZ ÖNCESİ KBH 

 

• Cochrane meta-analiz damardan Fe       
ağızdan Fe’ e göre daha etkili  

• Hemoglobin: 22 çalışma, 1862 hasta 

• Ferritin 18 çalışma, 1457 hasta 

• ESA doz değişimi 9 çalışma, 487 hasta 

 

Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jan 18;1:CD007857. doi: 10.1002/14651858.CD007857.pub2. Review. 



HGB > 1 GRAM ARTIŞ 

Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jan 18;1:CD007857. doi: 10.1002/14651858.CD007857.pub2. Review. 



FERRİTİN 

Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jan 18;1:CD007857. doi: 10.1002/14651858.CD007857.pub2. Review. 



ESA DOZ DEĞİŞİMİ 

Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jan 18;1:CD007857. doi: 10.1002/14651858.CD007857.pub2. Review. 



Diyaliz öncesi KBH 
Demir veriliş yolu 

• Yapılan rabdomize kontrollü çalışmalarda 
damardan tedavi, ağızdan tedaviye üstün  

 (Sükroz, Glukonat, Karboksi maltoz, Ferumoxytol) 

• Ağızdan demire yanıtsız olanlar, damardan 
tedaviye  yanıt verebiliyor 

• Demir tedavisi ESA başlanmasını geciktirip, 
önleyebiliyor 

• ESA alan demir eksiklikli KBH’lilere damardan 
demir önerilebilir 

MacDougall IC. CMRO 2010 



DEMİR BAZLI FOSFOR BAĞLAYICILAR 

• Sucroferric oxyhydrxyde (PA21) 

• Ferrik sitrat 



FERRİK SİTRAT 

 



LİPOZOMAL DEMİR 
(SİDERAL®FORTE) 

• Ferric pyrophosphate 

• Fosfolipid membran /askorbik asit 

• Barsak mukozası ile doğrudan temas etmiyor 

• Damardan Fe glukonat 1000 mg 

• Ağızdan liposomal Fe (30 mg/gün) 

Nephrol Dial Transplant (2015) 30: 645–652 



Nephrol Dial Transplant (2015) 30: 645–652 

LİPOZOMAL DEMİR 



DAMARDAN DEMİR PREPARATLARI 

• Demir sitrat 

• Demir dekstran 

• Demir sükroz 

• Demir glukonat 

• Demir karboksimaltoz 

• Demir isomaltozid 1000  

• Ferumoxytol 



 

DAMARDAN DEMİR PREPARATLARI 

Fe3+ 

OH- 

O2- 

H2O 
Glucose 
Hydrogen bond 



DAMARDAN DEMİR MOLEKÜLLERİ 

Figure to be redrawn with no tradenames 

Fe  
dextran 

Fe sucrose 

Yüksek 

Düşük 

İm
m

ü
n

o
jen

ite
2 

A
n

a
fla

ksi riski* 

Yüksek 

Demirin toksik etkisi1 

Demir kompleksinin moleküler ağırlığı ile ilişkili 

Ferric  
carboxymaltose 

 

Ferric  
gluconate 

Bailie GR. Eur Haematol 2009;2:58–60 
1. Van Wyck DB et al. J Am Soc Nephrol 2004;15:107–11 

2. Hörl W et al. Nephrol Dial Transplant 2007;22(Suppl 3):iii2–6  



Formül 
Fe 

Karboksimaltoz 

Fe 

dextran 

Fe  

glukonat 

Fe  

Sükroz 

Kompleks tipi 
Tip I 

Dayanıklı ve güçlü 

Tip I  

Dayanıklı ve 

güçlü 

Tip IV 

Labil ve zayıf 

Tip III 

Yarı dayanaklı ve 

orta güçlü 

Moleküler ağırlık 

(kDa)2 ~150 >100 38 43 

Kompleks stabilite Yüksek  Yüksek  Düşük  Orta  

pH  5.0–7.0 
HMW: 4.5–7.0  

LMW: 5.2–6.5 
7.7–9.7 10.5–11.1 

Plazma yarı ömür 

(saat) 
7–12  ~72 1 5–6  

Doğrudan 

Transferrine Fe 

verilmesi 

1–2 1–2 5–6 4–5 

1. Crichton M et al. Fe therapy with special emphasis on intravenous  
administration. 4th edition. Bremen: UNI-Med; 2008:70–80 

2. Geisser and Burckhardt,,Pharmaceutics 2011, 3, 12-33  
3. Munoz M et al. World J Gastroenterol 2009;15:4666–74 

DAMARDAN DEMİR MOLEKÜLLERİ 



DAMARDAN DEMİR MOLEKÜLLERİ 



FKM Fe dextran Fe glukonat Fe Sükroz 

Max tek sefer 

Fe dozu 

15 mg/kg  

(1000 mg) 

20 mg/kg  62.5 mg 200 mg* 

İnf. şekli İnfüzyon Total doz 

Infüzyon 

Bolus  

veya  infüzyon 

Bolus  

veya  infüzyon* 

Zaman  15 dk 4–6 saat İnfüzyon=1 saat İnfüzyon=30 dk 

Bolus=10 dk Bolus=10 dk 

Doz aralığı Haftada bir 

 (max. İnfüzyon) 

Haftada 2-3 Haftada 3 kez 

*500  mg verilebilir 
.  

DAMARDAN DEMİR MOLEKÜLLERİ 



FE KARBOKSİMALTOZ 

 Tek seferde yüksek doz(1000 mg*) 
• Hızlı uygulama 

• 200 mg Fe bolüs 
• 1000 Fe 15 dakika infüzyon 

  

 düşük immüjenik  yapı 
• dextran içermiyor 
• Dextrana karşı gelişen antikorlarla çapraz reaksiyon yok 
• Test dozuna gerek yok 

 

 

*max 15 mg/kg  

Geisser P. Port J Nephrol Hypert 2009;23:11–6 

 
     Iron      
     Oxygen 
  Ribbon-like carboxymaltose 



Visits: Every 2 weeks (Weeks 0–8), then every 4 weeks 
(Weeks 8–52). Dosing every 4 weeks  

Central labs at week 0, 4, 8, 12, 24, 36 and 52. 
Local labs were used for dosing determination (ferritin) 
and assessing requirements for anaemia management 

Anaemia management per 
standard local practice 

No ESA  or other 
anaemia management 

(Weeks 0–8) Rescreening 
permitted 

ND-CKD 
No ESA (last 4 months) 

Hb 9–11 g/dL 
Ferritin < 100 µg/L or  

< 200 µg/L  & TSAT < 20% 

I.V. FCM: 1000mg iron 
Then every 4 weeks as needed for targeting ferritin of 400-

600 µg/L 

R 

End of study – 
Week 56 

(or 4 weeks 
after last dose of 

study drug) 

I.V. FCM: 200mg iron 
Then every 4 weeks as needed for targeting ferritin of 100–

200 µg/L 

Oral ferrous sulfate 
(200 mg iron/day) 

Screening 
(up to 

4 weeks) 

ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 

Screening 
(up to 4 weeks) 

FCM – ferric carboxymaltose Adapted from Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014; suppl. data 



ALTERNATİF GİRİŞİM 

FCM – ferric carboxymaltose 

Yüksek -ferritin FCM 

Düşük -ferritin FCM 

Ağızdan demir 

Log rank p=0.026 

for high-ferritin FCM 

versus oral iron 

No. at risk 

High-ferritin FCM 

Low-ferritin FCM 

Oral iron 

Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10 



HEMOGLOBİN ARTIŞI ≥ 1 g/dL 

FCM – ferric carboxymaltose 

Log rank p<0.001 

for high-ferritin FCM 

versus oral iron 

Data on file  

Yüksek -ferritin FCM 

Düşük -ferritin FCM 

Ağızdan demir 



YAN ETKİ/CİDDİ YAN ETKİ 

FCM – ferric carboxymaltose 

%
 p

a
ti
e
n
ts

 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

Any AE Any SAE Any treatment-
related AE 

Any AE leading to 
discontinuation 

High ferritin FCM 

Low ferritin FCM 

Oral iron 

Yüksek -ferritin FCM 
 

Düşük -ferritin FCM 
 

Ağızdan demir 

Adapted from Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10 

Yan etki              Ciddi  yan etki        Tedavi ilişkili YE    İlaç kesilmesi 
 



MALİYET 
Fiyat 1000 mg I.V. Demir 

*Assumptions: All prices are ex-factory. As FGL and iron dextran are not available on the Swiss market, proposed prices assume a 10% discount 
for iron dextran and 50% discount for FGL or ISC. FCM’s price is the proposed price in Europe 

FGL 
 

Iron dextran ISC FCM 

68.90 

123.90 
137.70 

250.00 

0 

100 

200 

300 

Fi
yy

at
  

Szucs TD et al. Haematologica 2009;94(s2):52 

FGL, ferric gluconate; ISC, iron sucrose 



FGL, 16 x 62.2 mg iron in 10 minutes; Iron dextran, 1 x 1000 mg iron in 7 hours; ISC, 2 x 500 mg in 3.5 hours; FCM, 1 x 1000 mg iron in 15 
minutes 
*Calculation of the administration costs for the individual products is based on the Swiss structure of rates for medical services (Tarmed) 

MALİYET 
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İLAÇ MALİYET 

UYGULAMA MALİYETİ 

Szucs TD et al. Haematologica 2009;94(s2):52 

FGL, ferric gluconate; ISC, iron sucrose 

Fiyat 1000 mg I.V. Demir 



DRIVE ve DRIVE II 

• 134 HD hastası 

• Hb<11, TSAT<%25, Ferritin 500-1200,  

• EPO >225 U/kg/hafta 

 

 8x125 mg İV Ferrik glukonat veya plasebo; 6 hafta izlem 

 

 Sonrasında serbest tedavi ile 6 haftalık izlem 

Coyne DW, et al. JASN 2007 
Kapoian T, et al. JASN 2008 



Coyne DW, et al. JASN 2007 
Kapoian T, et al. JASN 2008 



DEMİR TEDAVİSİ 

TSAT <20% 
Ferritin <100 ng/ml 

100-125 mg IV Fe 
Her HD seans 

8-10 doz 

25-125 mg IV Fe 
haftalık 

100-125 mg IV Fe  her HD seansı 
 8-10 doz 

TSAT <20% 
Ferritin <100 ng/ml 

TSAT >20% 
Ferritin >100 ng/ml 

Fe tedavisini kes  
3 ay 

TSAT >50% 
Ferritin >800 ng/ml 



SORU 

Hastanın demir parametreleri için kan almadan 
önce demir preparatları kesilmelimidir? 

 100 mg Fe dextran 7 gün   

 500 mg Fe dextran 14 gün   

 100 mg Fe sukroz 24-48 saat   

 125 mg Fe glukonat 24-48 saat sonra bakılmalı   
 

 

 

 

Amir H, Clinical Medicine & Research 2008  



DAMARDAN DEMİR TEDAVİSİ 

• Anaflaksi/anaflaktoid reaksiyon 

• Enfeksiyon sıklığında artış 

• Oksidatif stress 

• Ateroskleroz 

• Hemosiderozis 

 

 



TEST DOZU 

• GEREKLİ....... Demir dextran 

• GEREKSİZ.....Dextran içermeyenler 

• KDIGO tüm moleküllerde 60 dk izlem 



FERRİTİN YÜKSEKLİĞİ 

• Hemosiderozis 

• İnflamasyon 

• Enfeksiyon 

• Karaciğer hastalığı 

• Maligniteler 



FERRİTİN/MORTALİTE 



Hepsidin 

Herediter hemokomatozis 

Fe- yüklenen kansızlık 

Kronik hastalık kansızlığı 

Demir dirençli demir ekskliği 

Hepsidin salgılayan tümör 

Hepsidin Fe 

Normal homeostazis 

Ganz T. J Am Soc Nephol. 2007;18:394-400. 
Ganz T, Nemeth E. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2006;290:G199-G203. 
Courtesy of Tomas Ganz, PhD, MD. 



Herediter Hemokromatozis 

Plazma 
Fe-Tf 

Dalak  

Kemik iliği  

RBC 

Karaciğer  

Duodenum 

HFE 
TfR2 

HJV 

Hepsidin 
eksikliği, 
tam veya 

kısmi 

Piperno A, et al. Blood. 2007;110:4096-4100. Papanikolaou G, et al. Blood. 2005;105:4103-4105.  
Nemeth E, et al. Blood.2005;105:1803-1806. 
Courtesy of Tomas Ganz, PhD, MD, and Elizabeta Nemeth, MD. 



KARACİĞERDE DEMİR BİRİKİMİ 

• Karaciğer RES hücrelerinde  depolanır. 

• Karaciğer parankimal hücrelerde patolojik. 

• Demir tedavisi alan hastaların karaciğerinde  

– Hafif-orta %84  

– Ağır  %36. 

Am  J Med 2012; 125: 991–999 



OKSİDATİF STRESS 
 



FENTON REAKSİYONU 



“HYDROXYL” RADİKALLER 

• Lipid peroksidasyonu 

• DNA hasarlanması 

• Protein denatürasyonu 

BMC Med Genom 2009; 2: 2 



DEMİR VE KARDİYOVASKÜLER ETKİ 

• Damardan Fe endotel hasarı oluşturur 

• Endotelial  hücre kültüründe Fe ,  

– apoptozisin uyarılması, 

–  proliferasyon  baskılanması 

–  monosit adezyonu. 

• 100 mg Fe sükroz damar genişlemesini 
baskılıyor 

Circulation 2002; 106: 2212–2217 



Anker SD et al. NEJM 2009 



Anker SD et al. NEJM 2009 



Anker SD et al. NEJM 2009 



DEMİR VE ENFEKSİYON 

• Demir tedavisi CD4+ T- hücre deplesyonu 

• Demir tedavisi  

– fagositik aktiviteyi bozuyor  

– PNL öldürme kapasitesini azaltıyor 

• BMC Nephrol 2010; 11:16 

• Am J Nephrol 2012; 36: 50–57 





FERRİTİN/ENFEKSİYON 



FERRİTİN/ENFEKSİYON 

• 13 çalışmanın 9’unda yüksek ferritin  

– Enfeksiyon görülme sıklığında artış 

– Enfeksiyon ilişkili mortalitede artış 

– 1.5-3.1 ortalama artış 

• 4 çalışma hiçi bir ilişki yok 

• ESA kullanımı 

• Ferritin bakma zamanı, eşik değer 



DEMİR KULLANIMI/ENFEKSİYON 

• 24 çalışma  

• 2 randomize kontrollü 

– DRIVE  ve Besarab  

– Demir dozu ile enfeksiyon arasında ilişki yok  

• 12 çalışma ilişki var 

• 10 çalışma ilişki yok 



EPIBACDIAL ÇALIŞMASI 

Hoen B, EPIBACDIAL study  J AM Soc Nephrol. 1998;9(5):869-876. 



EPIBACDIAL ÇALIŞMASI 

Hoen B, EPIBACDIAL study  J AM Soc Nephrol. 1998;9(5):869-876. 



Aktif sistemik enfeksiyon varlığında 

damardan Demir tedavisinden kaçının 

(Not Graded) 

 



SONUÇ 

• Demir eksikliği sık görülen bir sorun 

• Tedavi kan verilmesi, ESA kullanımını 
azaltıyor 

• Damardan yol daha çok tercih ediliyor 

• Damardan demir tamamen masum 
değil 

 


