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Ozet

Demir birikimi bir cok hastaligin sonucu
olusabilir ve organ hasari olusumu ile art-
mis mortaliteye yol acabilir. Demir birikimi-
nin prototipi olan Primer Hemokroma-
toz'un yanisira hematolojik, hematolojik ol-
mayan veya metabolik bozukluklar da de-
mir birikimine neden olabilir. Demir, belirli
doku ve organlarda birikim gdstermekte ve
buna bagli bir takim belirtiler ile karsimiza
cikmaktadir. Retiktilositoz gortilmeksizin
dolasimdaki demir dongtistintin artig1 ane-
miler, kronik transflizyonlar veya demir te-
davisinin gerekliligi, genetik defektler, im-
miin kompleksler, herediter etkenler ve ba-
71 karaciger hastaliklarinda demir birikimi
gortlebilmektedir. Bu gibi durumlarin er-
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ken taninmasi, ayirici tanisinin yapilmasi ve
tedavisi, hasta morbidite ve mortalitesi icin
6nem arz etmektedir. Burada, herediter he-
makromatoz haricinde demir birikim bo-
zukluklaria sebep olabilen cesitli klinik
durumlar gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: demir birikimi, sekon-
der.

Abstract

Iron overload status may manifast due to
variety of conditions which in turn deteri-
orates multiple body organ system. Besides
haemochromatozis, prototype of iron over
load disorders, hematologic, nonhemotolo-
gic and metabolic disorders may be the ca-
use of iron over load status. Iron preferably
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deposites in spesific organ system. In such
condition, early diagnosis and treatment
gain vital importance.

Key words: iron deposition, secondary

Giris

Toplam demir depolart 200-1500 mg (er-
keklerdeki depo demirinin normal konsant-
rasyonu 13 mg/kg, kadinlarda 5 mg/kg)
olup, yiiksek demir konsantrasyonlarinda
transferrin reseptér (retimi downregiilas-
yona ugrayarak azalmaktadir.' Bu durum
demir emiliminin de azalmasina neden ol-
maktadir. Viicuda net olarak alinan demir
miktarini arttiran her durum kacinilmaz bir
sekilde demir birikimini arttiracaktir. Dola-
visiyla fazla demir dokularda birikmekte ve
peroksidasyona yol acarak toksik etki gos-
termektedir.

Asirt demir yiiklenmesi durumlarinda de-
mir fazlasi hemen her dokuda birikmekte-
dir. Fakat en fazla miktarda iki hticre tipini
tercih etmektedir: (i) dalak, karaciger ve ke-
mik iliginde bulunan retikiiloendoteliyel
(RE) hticreler, (ii) hepatosit, endokrin htic-
reler ve myositlerden olusan parankimal
hticreler.' Bu iki hticre tipinin demir kayna-
81, orani ve siklusu farklidir. RE hticrelerin
demir asimilasyonu distik olup, esas kay-
nagini yasamayan eritrositlerden gelen he-
moglobin katabolizmasi olusturmaktadir.
Katabolik demirin btiytik cogunlugu birkac
saat icinde plazma transferrinine veya
transferrine bagh olmayan demir (TBOD)
olarak resirkiile olmaktadir.” Bunun yanin-
da parenkimal déngt oldukca yavas olup,
dinamik bir denge halindedir. Transferrin
sattirasyonu ytiksek oldugunda doku de-
mir alimi artmakta, transferrin satiirasyonu
distik oldugunda ise dokudan demir salini-
mi olmaktadir.

Genel olarak, herediter hemokromatozdaki
gibi intestinal demir alminin arttigr durum-
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larda parankimal sideroz, multipl kan
transfiizyonlari gibi demir ytiklenmesi du-
rumlarinda ise RE hiicre siderozu ortaya
cikmaktadir.

Hemokromatoz, asiri demir birikiminin
prototipidir. Bunun yaninda hematolojik,
hematolojik olmayan veya metabolik bo-
zukluklar da demir birikimine neden ol-
maktadir.® (Tablo-1) Burada, herediter
emakromatoz haricinde demir birikim bo-
zukluklarina sebep olabilen cesitli klinik
durumlar gézden gecirilecektir.

Demir Birikim Anemileri

Talasemi, sideroblastik anemi ve konjenital
diseritropoietik anemi gibi hastaliklar da
demir birikimine neden olurlar. Bu hasta-
liklarda kemik iligi eritroid hiperplazisi ve
artmis plazma demir dongtisii mevcuttur.
Mattirasyon defekti nedeniyle hiperbiliri-
binemi ve trobilinojen ekskresyonu gor-
liir. Inefektif fakat artmis eritropoez demi-
rin intestinal absorbsiyonunu arttirir. Reti-
ktiloendoteliyal sistemde ve parankimal
dokularda progressif bir demir birikim or-
taya ¢ikmasina "eritropoietik hemokroma-
toz" adi verilir.' Hastada klinik belirtilerin
ortaya c¢ikmasindan énce demir yiiklenme-
sinden nadiren stiphelenilir.

Talasemi, inefektif eritropoez ve demir biri-
kimi ile karakterize en sik karsilasilan here-
diter anemi tipidir. PDD’sti normale gore
10-15 kat artmistir. Demir birikiminin séz
konusu oldugu durumlarda HLA-bagimli
hemokromatoz ile birliktelik arastirilmali-
dur.!

Sideroblastik anemilerde, demirin proto-
porfirine baglanmasinda veya protoporfirin
tretiminde bir bozukluk vardir. X-bagimh
gecis en sik karsilasilan tip olup, anemi
1/3 oraninda gortilmektedir. Demir biriki-
minin derecesi aneminin agirhg ile iliskili
degildir.
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Parenteral/Enteral Tedaviye Bagh
Demir Birikimi

Anemi icin bilingsiz olarak verilecek demir
destegi ve tekrarlayan kan transfilizyonlari
gereksinimi, demir birikimini daha da arti-
racaktir. Hafif ve orta anemik kisilerde de-
mirin uzaklastirilmasi asamali flebotomiler
ile saglanirken, agir anemili ve transflizyo-
na bagimh hastalarda deferoksamin tedavi-
si gerekli olmaktadir.

Her bir tinite kan 200mg demir icerdigin-
den, diizenli transflizyonlar ile demir biriki-
mi belirgin olarak artmaktadir. 20 tinite
kan tranflizyonundan sonra deferoksamin
tedavisine baglanmasi ile kontrol saglanma-
st miimktin olmaktadir.

Makrofajlarin depolayabilme kapasiteleri-
nin tizerinde bir demir ytiklenmesi, paran-
kimal kacisa, bu durum da doku hasar ve
karaciger fibrozuna neden olur. Transftiz-
yona bagimh hastalarda demir birikiminin
tek tédavisi deferoksamindir.’

Her ne kadar diyet demirinin fazlasi intesti-
nal mukoza tarafindan geri cevrilse de, yil-
larca stiren kronik demir tedavisi hemokro-
matoz ve hatta karaciger sirozu tablosu ile
karsimiza cikabilmektedir. Hemokromatoz
allellerinin varligi demir birikimini daha da
artirmaktadir. Demir kaybi olmaksizin kro-
nik parenteral demir uygulanmasi mutlaka
birikim ile sonuclanir. Bu tiir durumlarda
birikmis olan demirin mobilize edilmesi
cok daha zordur.

Herediter Atransferrinemi/Hipot-
ransferrinemi

Serum ferritini ve demirinin belirgin olarak
azalmasiyla karakterize, oldukca nadir go-
riilen bir sendromdur. Kemik iligine giden
ve kirmizi kan htcrelerine baglanan demir
miktarinin azalmasi demirin absorbsiyonu-
nu artirmaktadir.”
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Transferrin-immiin Kompleks Has-
talig

Atransferrinemide oldugu gibi hastada pig-
ment sirozu, bronz deri, diabetes mellitus
mevcuttur. Bunun yaninda anemi ve kemik
iligi sideroblastlari ve makrofajlarinda he-
mosiderin olmayip, immtinosupresif tedavi
ile parsiyel remisyon elde edilebilmistir.”

Herediter Seriiloplazmin Eksikligi
Sertiloplazmin geni mutasyonu nedeniyle
stiloplazmin eksikligi ve dokularda demir
birikimi gésteren vakalar mevcuttur.® Orta
yas tzerinde hemokromatoz ortaya cik-
maktadir. Cogu vakada hafif hipokromik
mikrositer anemi eslik etmektedir. Cok du-
stik bakir seviyeleri ve sertiloplazmin yok-
lugunun yaninda biyokimyasal analizler;
diistik serum demiri, normal transferrin ve
artmig ferritin konsantrasyonlar: goster-
mektedir. Dokularda demir birikiminin pa-
togenezinde; sertiloplazminin ferroksidaz
fonksiyonunu gerektiren demir oksidasyo-
nu ve doku depolarindan ayrilmasi bozuk-
lugu yatmaktadir.

Porfiria Kiitanea Tarda

Uroporfirinojen dekarboksilaz defektinin
sorumlu oldugu bu bozukluk, troporfirin
birikimine ve biilléz dermatoza sebep ol-
maktadir.’ Semptomlar orta ve daha gec
yas evrelerinde ve genellikle demir fazlali-
g1, alkol, dstrojen tedavisi ve viral hepatit
gibi hepatik hasar yaratan, presipitan bir
faktor ile ortaya cikmaktadir. Bunlar ara-
sinda demir birikimi major rolti oynamakta-
dir. Uroporfirinirili hastalarin neredeyse
tiimiinde orta dereceli (normalin 1.5-4 kat
fazlas1) hepatoseliiler demir birikimi mev-
cuttur. Hastaligin seyri tizerine demirin
olumsuz etkileri, uzun takipli bir caligma-
da, demirin uzaklastirilmas: ile hastalikta
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iyilesme elde edilmesi, tekrar demir veril-
mesiyle de belirtilerin tekrar ortaya ¢ikma-
st ile doktiimante edilmistir.

Karaciger Hastalig

Cesitli karaciger hastaliklar demir birikimi-
ne nedén olabilmektedir. Karaciger hasta-
liklarinin yaklasik yarisinda serum transfer-
rin sattirasyonu ve ferritin diizeyi yiiksek
bulunmaktadir.” Kiiclik bir ytizdesinde
(%10) hepatik demir iceriginde hafif bir ar-
tis mevcuttur. Serum demir testlerinin
anormal bulundugu hallerde ise; herediter
hemokromatozdan ayirici tamnin yapilabil-
mesi icin karaciger dokusunun histolojik
ve kimyasal analizi gereklidir.

Alkolik karaciger hastaligi sadece hafif si-
deroz ile sonuclanmaktadir. Hepatik demir
icerigi genellikle hafifce artmis olup, hasar
gormis hepatositlerden salindigi dustind-
len demir, tipik olarak makrofajlar ve Kupf-
fer hticrelerinde bulunmaktadir.’

Cesitli faktorler demir alimini artirmakta-
dir. Alkol, gastrik asit sekresyonunu stimti-
le ederek demirin ferrik formunu artirmak-
ta, fakat bu durum genellikle eslik eden
gastritin azalmig asit sekresyonu ile denge-
lenmektedir. Bunun yaninda sirozda ise,
demirin hem intestinal absorbsiyonu hem
de hepatik alimi artmaktadir. Alkolik kara-
ciger hastahginda sik karsilagilan cesitli
anemik durumlarda demir absorbsiyonu
artmakta olup; vitamin-C gibi ntitrisyonel
defisitlerde ve gastrointestinal kanamalar-
da demir emilimi azalmaktadir. Yine de, se-
rum transferrin satiirasyonu ve ferritin se-
viyeleri normal sinirlarda olup, genetik bir
bozuklugun ekarte edilebilmesi igin, karaci-
ger biyopsisi gerekli olabilmektedir.”
Non-alkolik steatohepatitte de serum ferri-
tin konsantrasyonlar1 ve transferrin satii-
rasyonu yiksek bulunmaktadir. Kirmizi et
tiketiminin yiiksek olmasi eslik eden bir
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faktor olup, karaciger demir konsantrasyo-
nu orta derecede artabilmektedir. Birikmis
olan demirin uzaklastirilmasinin fayda sag-
layip saglamayacagi aciklik kazanmamis-
tir.”

Hepatit-C hastalarinda transferrin sattiras-
yonu ve ferritin seviyesi siklikla artmus
olup, hepatik demir konsantrasyonu genel-
likle normal sinirlardadir. Hepatit-C icin fle-
botomi tedavisinin faydasi hakkinda cok
merkezli calismalar halen stirdiirtlmekte-
dir.”

Porta-kaval sant isleminden sonra gelismis,
herediter hemokromatozdan klinik ve pato-
lojik olarak ayrilamayan hemokromatoz va-
kalari bildirilmistir.

idiopatik Pulmoner Hemosideroz
Geng yaslarda gortilen, demir eksikligi ane-
misine ragmen, akcigerlerde belirgin hemo-
sideroz ile karakterize bir durumdur. Gene-
tik temelleri bilinmemekle birlikte, otoim-
mtin bir hastalik veya bir alveolar epitel ve-
va elastik fibroz defekt oldugu dustindl-
mektedir. Alveollere tekrarlayan kanama-
lar, ekstravaze olan eritrositlerin fagosito-
zu ve bunlarin katabolizmasi sonucunda
pulmoner makrofajlarda demir retansiyonu
olusmaktadir.”

Renal Hemosideroz

Kronik intravaskiiler hemolizde yiiksek
miktarlarda hemoglobin dimerleri glome-
riilden stiziilmektedir. Bunlar proksimal ti-
biilde biiyiik oranda reabsorbsiyona ugra-
makta ve hemosiderin depozitleri olusmak-
tadir. Bu durum ile en sik olarak paroksisi-
mal nokttirnal hemoglobintiri ve kalp ka-
pak protezine bagh travmatik hemoliz va-
kalarinda karsilasilmaktadir. Genellikle re-
nal tibdller ile simirl kalan sideroza rag-
men, renal fonksiyonlar nadiren bozulmak-
tadir. Kalp kapak protezine bagli agir renal
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sideroz, tiibtiler atrofi ve intersitisyel fibroz
ile sonuclanabilmektedir.’

Neonatal Hemokromatoz

Intrauterin parenkimal organlarda agir de-
mir birikimi, gelisme geriligi, hepatoseliiler
nekroz ve fibrozis ve dogumdan kisa bir sti-
re sonra 6ltimctil olmasi ile karakterizedir.
Hastalar nadir olarak hayatta kalabilmekte
ve karaciger transplantasyonundan sayili
vaka fayda gormektedir. Epitelyal ve me-
zenkimal elementlerin demir yiiklenmesi,
bunun yaninda makrofajlarin korunmasi
acisindan, herediter hemokromatoza ben-
zemektedir.”

Selasyon Tedavisi

Selasyon tedavisinin yoklugunda kalp, ka-
raciger ve endokrin organlardaki demir bi-
rikimi progresif bir disfonksiyona yol acar.
Asirt demir birikimi kardiyak hipertrofi ve
dilatasyona, myokardiyal dejenerasyon ve
nadirén de fibroza yol acar. Selasyon teda-
visi almamis hastalarda bu etkiler yaklasik
on yil icinde ortaya ¢ikmaktadir® Mortali-
tenin ana sebebi ise genellikle kardiak tok-
sisite olsa da, demire bagh karaciger hasta-
lig1 bunun arkasindan gelmektedir. Kolla-
jen olusumu ve portal fibroz genellikle iki
yil icinde gelismekte olup, siroz ile sonucla-
nabilmektedir. Anterior pitiiiterde, tiroid,
paratiroid, adrenal ve pankreatik birikim
sonucu endokrin ve ekzokrin bozukluklar
ortaya ¢tkmaktadir.’

Selasyon tedavisinde esas amac¢ doku de-
mir konsantrasyonlarimi toksik diizeylerin
altina indirmek ve orada tutabilmektir. Ya-
sam stiresinin esas belirleyeni viicuttaki de-
mir birikiminin miktaridir. Her ne kadar
ferritin bunu saptamada kullamlabilse de,
askorbat eksikligi, akut enfeksiyon, ates,
kronik inflamasyon, akut ve kronik karaci-
ger hasari ve hemoliz gibi durumlardan et-

22

kileniyor olmasi giivenilirligini azaltmakta-
dir. Doku demirinin giivenli konsantras-
yonlari her bir doku icin farkh olmaktadir.’
Hepatik demir konsantrasyonu 6l¢timu vii-
cut demir durumunu gosteren en spesifik
ve sensitif metottur. Hepositler demir biri-
kiminin esas hticreleri oldugundan, karaci-
ger demiri viicut demirini oldukca yakin
oranda yansitmaktadir. Bu yilizden selas-
yon tedavisinin ana hedefi karacigerdir.

Selasyon tedavisinin ikinci amaci da demir
detoksifikasyonun saglanmasidir. Ferrik
form alti adet baglanti noktasi icerir. Stabi-
litenin ve detoksifikasyonun saglanmasi
icin DFO gibi bu alti noktay: da baglayacak
selatorler en giivenilirdir. Selatérlerin iste-
nilen bir 6zelligi de, demiri gtivenli ve spe-
sifik bir bicimde baglarken, metabolik ha-
vuz icin gerekli diger metalleri (cinko gibi)
uzaklastirmamasidir. Selatérler bolinmek-
te olan hticreler icin toksik etkiler gostere-
bildiginden, 6nemli enzim inhibisyonu ve
sitotoksik etkileri en az seviyede olmalidir.’

Deferoksamin (DFO)

Hekzadentat olan bu molekiil demir igin
yiksek stabilite saglamaktadir. Molekiiler
agirhig! intestinal absorbsiyon icin cok bu-
ylk oldugundan oral uygulamasi miimktin
degildir. Subkiitan veya intravenéz uygula-
malar tercih edilmektedir. Devamh uygula-
malarin daha avantaj sagladigina dair ka-
nitlar mevcuttur. DFO ile erken kardiyak
6ltimlerde azalma, hepatik fibroz ve siroza
gidisin engellenmesi, hormonal ve gelisme
geriliginde iyilesme saglanabildigi gésteril-
mistir.”

Gastrointestinal sistemden emilimi oldukc¢a
zayif oldugundan parenteral olarak kulla-
nilmaktadir. Demire déniistimstiz olarak
baglanarak ferrioksamin olusturup, idrar ve
safra ile atilir. 1960'lardan bu yana 6zellik-
le talasemilerde olmak tizere kullanilmakta
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Tablo-1 Demir birikimi ile birlikte olan bozukluklar

Bozukluk

Mekanizma

Herediter hemokromatoz

Demir yiiklenmesi anemileri
Talasemiler, Sideroblastik anemiler,
Konjenital diseritropoietik anemiler

Asirt demir alimi
Eritrosit transftizyonlari
Demir elementi
Demir dekstran
Afrika tipi yiiklenme

Transport ve metabolizmasi defektleri
Herediter atransferrinemi
Herediter sertiloplazmin eksikligi

Porfiria kiitanea tarda

Herediter hemolitik anemiler (bazi)

Karaciger hastaliklar

Artmis intestinal demir absorbsiyonu resesif kalitimi

inefektif eritropoez, + /- Eritrosit transflizyonu

Hemoglobin demiri inflizyonu

Uzamis oral demir tedavisi kullanimi

Uzamis parenteral demir tedavisi kullanimi
Genetik faktore ek olarak diyet ile asir1 demir alimi

Demirin non-eritroid dokulara kaymasi, artmis absorpsiyon
Demir oksidasyonu bozuklugu, ? artmis absorpsiyon

Herediter hemokromatoz allellerinin birlikte kalitimi

Herediter hemokromatoz allellerinin birlikte kalitimi

Diyette alinan demirin artmis barsak absorpsiyonu

Non -/+ alkolik karaciger hastahig,
Viral hepatit, Porta-kaval santlar

Fokal hemosideroz
idiopatik pulmoner hemosideroz
Renal hemosideroz

Neonatal hemokromatoz

Hayvanlarda agir1 demir yiiklenmesi
Deneysel asiri demir yiiklenmesi
Deneysel bakir eksikligi
Muirin atransferrinemisi
Miirin B2 mikroglobiilin eksikligi

Alveolar eritrositlerin ekstravazasyonu
Kronik intravaskiiler hemoliz

Bilinmiyor

Asiri elementer demir ile inflizyon/besleme
Sertiloplazmin eksikligi (demir oksidasyonu bozuklugu)
mRNA isleyisini bozan transferrin geni defekti

Artmis intestinal demir absorbsiyonu

olup, hakkindaki klinik deneyim oldukca
fazladir. Strekli inflizyonu gerekli olup,
efektif demir atilimi icin; subkiitan veya
intravenoz olarak haftada 5 giin 12-24 sa-
atlik inflizyonlara gerek vardir. Bu tedavi-
de amac serum ferritinini 500 pug/L civa-
rinda tutmaktir.*

Demir hiicre icinde labil demir havuzu, plaz-
mada ise transferrine baglh olmayan halde
mevcuttur. Selasyon sonrasi fekal demir ati-
liminin ana kaynagi hepatositteki labil intra-
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seliiler demirdir. Idrar demir atihminin ana
kaynagini ise makrofajlardan salinan transit
demir olusturmaktadir.”

Bulanik gorme, santral gorlis kaybi, gece
korligi, optik néropati DFO'nun retinal
van etkileri olup, diyabetik hastalarda insi-
dansi yiikselmektedir. Yiiksek frekansh sen-
sorindral kayip erken tespit edildiginde geri
dondstimli olan diger bir yan etkidir. Her
ne kadar pittiiter demir birikimi hipogona-
dotrofik hipogonadizm yolu ile gelisme ge-

23



riligine yol aciyor olsa da, asir1 selasyon da
ayni etkiye yol agmaktadir.’ Rickets benzeri
kemik anomalileri ve vertebral gelisme geri-
likleri de selasyon tedavisi gorenlerde rast-
lanan yan etkilerdir. Lokalize deri reaksi-
yonlari, Yersinia ve Klebsiella enfeksiyonla-
rinda artis egilimi, yiiksek ates, kas ve ke-
mik agrilan gibi sistemik etkiler ile nadir de
olsa anafilaktik reaksiyonlar da bildirilen
yan etkiler arasindadir.

Deferipron

Bidentat yapisinda oldugundan bir demirin
baglanmast icin ti¢ deferipron molekdli ge-
reklidir. Demir kompleksi DFO’e gore daha
az stabildir. Bunun yaninda molekdiler agir-
liginin DFQ'in ticte biri kadar olmasi, lipofi-
lik ve nétral yapisi ile barsaktan hizlica emi-
lebilir. Notropeni ve agrantilositoz bildiri-
len en ciddi yan etkileridir. Ozellikle dizleri
tutan agrili eklem sislikleri de bildirilmistir.
Bulanty, ¢inko eksikligi, karaciger enzim de-
gisiklikleri, antiniikleer antikor artisi ve
SLE, odyometrik bozukluklar ve karaciger
fibrozu bildirilen diger istenmeyen etkiler
arasinda sayilabilir.’

Diger Selatorler

Hekzodentat yapida bir selatér olan
"HBED" yeni bir alternatiftir. Dtistik toksi-
siteli bu ajan, demire karsi yiiksek afinite ve
selektivite gostermektedir. Uygulanan sub-
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kiitan dozlarinda DFO’e gore ti¢ kat daha
fazla ekskrasyon saglamistir. Diger bir po-
tansiyel selatér ise askorbik asittir. Bu ajan
demir mobilizasyonunu saglasa da, kolay-
likla demir toksisitesine de yol acabilmekte-
dir.
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