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OZET

Eriskinlerdeki demir zehirlenmeleri genelde, intihar
amacli veya gebelik sirasinda destek tedavi amaciyla
kullanilan demirin asiri dozda alinmasiyla gergeklesir ve
son organ hasarlarina neden olabilir. Klinik seyirde
hastanin demir alim zamani, aldigi demir preparatinin
tirii ve semptomlarin baslangi¢c zamani tedavi
semasinin belirlenmesinde yol géstericidir. Baslangi¢
tedavileri cogunlukla destek tedavi yaklasimlarindan ve
demirin bagirsak irrigasyonu ile viicuttan
uzaklastirilmasindan ibarettir. Plasentayr gegmeyen ve
teratojenik etkileri olmadigi savunulan deferoksamin
akut demir zehirlenmelerinde hayat kurtarici olabilir. Bu
vaka sunumunda gebeligin 2. trimesterinde intihar
amacli asiri dozda oral demir preparati alan hastanin,
istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Eriskin Yogun Bakim Unitesi’ndeki (YBU)
deferoksamin tedavi yaklasimi anlatiimistir.

Anahtar Kelimeler: Demir intoksikasyonu, deferoksamin
tedavisi, Gebelik, intoksikasyon, Demir Selasyonu
Tiirkce Kisa Makale Bashgi: Gebelikteki Demir
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ABSTRACT

The main causes of iron poisoning adults include suicide
attempts or iron overdose during pregnancy and it may
cause end organ failure. Time of the patient's iron intake,
the type of the iron preparation and the onset of
symptoms are guiding for determining the treatment
scheme. Initial treatment approaches mostly consists of
supportive treatment and removal of iron from the body
with bowel irrigation. Deferoxamine which doesn’t cross
the plasenta and advocated as nonteratogenic may be
lifesaving in acute iron poisoning. In this case report we
aimed to present acute iron intoxication of a parturient
at her 24 weeks of her gestation, due to suicidal
ingestion of elemental iron and she approached
deferoxamine as treatment in Istanbul Kanuni Sultan
Siileyman Treatment and Research Hospital’ s Adult
Intensive Care Unit (ICU).
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GIRIS

Eriskinlerdeki demir zehirlenmeleri genelde, intihar
amacl veya gebelik sirasinda destek tedavi
amaciyla kullanilan demirin asiri dozda alinmasiyla
gerceklesir (1,2,3).  Akut demir zehirlenmesi,
ozellikle gebelikte fatal seyredebilecek son organ
hasarlarina neden olabilir. Klinik ve laboratuvar
takip ile birlikte erken tani ve tedavi hayat
kurtaricidir.

Gebelikte karsilasilan demir zehirlenmelerinde
deferoksamin ginlik pratiklerde teratojenik
olmayan, guvenilir bir selasyon ajani olarak
kullaniimaktadir (4).

Bu olgu sunumunda, 2. trimesterdeki gebeligi
sirasinda intihar amagli asiri dozda oral demir
preparati alan hastanin, istanbul Kanuni Sultan
Suleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin
Yogun Bakim Unitesi’ndeki (YBU) deferoksamin
tedavi yaklasimi anlatilmistir.

OLGU SUNUMU

24 haftalk gebe, 57 kg agirliginda, 18 yasindaki
bayan hasta, intihar amach 28 adet Gynoferon ®
draje, Kogak Farma (Ferroz demir Il silfat) aldiktan
sonra, yakinlari tarafindan hastanemiz acil servisine
getirilmis. Acil servisteki ilk muayenesinde bilinci
acitk, Glaskow Koma Skalasi: 15, oda havasinda
yeterli ve dizenli spontan solunumu mevcut,
akciger sesleri dinlemekle bilateral esit ve dogal,
kardiyovaskiler sisteme ait patoloji saptanmamis.
Bulanti ve karin agrisi sikayetleri kaydedilmis. Acil
servisimizde mide lavaji uygulanmis ve mide
aspiratinda parcalanmis ilag partikilleri gozlendigi
not edilmis. Hastanin acil servisteki vital bulgular
TA:110/77 mmHg, kalp tepe atm hizi:120
atim.dak.”", Sp02:100% olarak kaydedilmis. ilk
biyokimya tetkiklerinde; serum demir diizeyi 499
pg.dl?, oral alimdan 1 saat sonra odlgilen serum
total demir baglama kapasitesi 522 pg.dl™" olarak
saptanmis. Ulusal Zehir Danisma Merkezi'ne
telefon ile danisilmis ve hastanin intihar amagli
aldigr demir silfat dozunun toksik dizeylerde
oldugu, yogun bakim (nitesine alinarak demir
selasyon tedavisine baslanmasi gerektigi teyit
edilmis.

Hastanemiz YBU’ne interne edilen hastanin
hemodinamik monitorizasyonu (TA:120/75mmHg,
kalp tepe atim hizi: 110 atim.dk '), periferik
(Sp02:100%),  ditirezi (1.5
ml.kg '.saat ') ve laboratuvar parametreleri, sik

oksijenizasyonu

aralikh yapilan nérolojik muayeneler ile birlikte
kaydedildi. Laboratuvar parametrelerinde; serum
kreatinin, kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri
(AST:aspartat ALT:alanin
transaminaz, INR:international normalized ratio,

transaminaz,

albumin) tam kan sayimi, toksisite takibi igin serum
demir dizeyi ve total demir baglama kapasitesi
kaydedildi.Hastanin letarji, karin agrisi, bulanti
sikayetleri devam etmekteydi.

Demir zehirlenmesine bagh fetal toksisite
gelismemesi amaciyla 15 mg.kg '.saat ' hizla
Deferoksamin metansilfonat (Desferal ® 500 mg,
Novartis) intravendz inflzyon tedavisi kadin
hastaliklari ve dogum konsultaninin da onayi
alinarak baslandi. ilk 850 mg.hk doz 1 saatte,
sonraki saatte de 500 mg’lik doz uyguland.
Desferal tedavisine baslamadan 6nce oftalmolojik
ve odyolojik muayeneler yapildi. Tedavi boyunca
tekrarlanan gbz dibi muayenesinde ve odyometri
testlerinde patolojik bulguya rastlanmad..

Hastanin YBU kalisi siiresince, her 6 saatte bir fetal
kardiyak aktivite normal degerlendirildi. Yatakbasi
yapilan, psikiyatri konsiltasyonunda, gebelige bagli
ajitasyonlar tespit edildi. YBU’mizdeki 1. giinde,
selasyon tedavisinden 6nce dis merkeze génderilen
idrarda demir dizeyi negatif bulundu. Selasyon
basladiktan sonra gonderilen idrarda demir diizeyi,
dis merkezdeki teknik bir aksakliktan dolayi
cahisilamadi. YBU’deki 2. glnde,
elektrokardiyografide V1, V2, V3 ve V4
derivasyonlarinda T negatiflikleri ve nadir
ventrikller  ekstrasistolik  ritimler  goézlendi.
Kardiyoloji konsultasyonu ile aritmi tedavisi igin
Metoprolol 50 mg tablet/giin peroral tedavisi
baslandi.

Hastanin laboratuvar degerlerindeki diizelme ve
klinik seyirdeki iyilesmeyle beraber YBU’deki 3.
gln, kadin hastaliklari ve dogum servisine taburcu
edildi. Serviste yapilan takiplerinde, kendisinde ve

33



Giilleroglu A. ve ark.
Gebelikteki Demir intoksikasyonunda Deferoksamin Tedavisi

Kocaeli Tip Dergisi 2015; 4;2: 32-37
Medical Journal of Kocaeli 2015; 4;2: 32-37

fetusta herhangi bir patoloji gbzlenmeyen hastanin
evine taburculugu yapildi.

TARTISMA

insan fizyolojisinde, demir hiicre metabolizmasi igin
gerekli bir elementtir. Asirt miktardaki alimlari
ylksek oranda sitotoksik ve hatta 6limcdldir (5).
Demir emilimi, ylklenmelerden kaginmak igin
organizma tarafindan ¢ok dikkatli regile edilir.
Clnkd vicuttan fazla demiri uzaklastiracak hicbir
fizyolojik mekanizma bulunmamaktadir. Demirin
asiri yiklenmesinde serum demir konsantrasyonu,
transferrin  saturasyonu ve serum ferritin
degerlerinde artis goralur (5).

Demir sillfat, en sik kullanilan oral demir
preparatidir ve. %20 oraninda elementer demir
icerir  (6). Demir zehirlenmelerindeki klinik
sonuglarin, emilen demir miktari ile iliskili oldugu
gozlenmistir. Bizim olgumuzda da, hastanin
sindirimine gecmis oldugu disiniilen elementer
demirin hesaplanmasi asagidaki gibidir:

Ferroz demir Il silfat (270 mg)= 80 mg elementel
demir/tablet icermektedir.

Toplamda 28 tablet x 80mg = 2240 mg elementel
demir;

2240 mg / 57kg ( hastanin vicut agirhg)) =39.29
mg.kg ' elementel demir sindirilmistir.

Hesaplanan sindirilmis demir miktarina gore
hastamiz oral alinan ve serumda oOlgiilen demir
degerlerine gore ‘Demir Zehirlenme Siniflamasinda’
Sinif 2 (orta) derecede yer almaktadir (Tablo 1.)
Yaklasik olarak 1000mg deferoksamin, 85mg ferrik
demir baglayabilir. Bu komplekse ‘ferrioksamin’
denilir. Ferrioksamin bdobreklerden atilir. Atilimi
esnasinda karakteristik idrar rengi olan ‘vin-rose’
pembe renk go6zlenir. Bizde olgumuzda,
deferoksamin tedavisi takibini pembe idrar
renginin olusumu ve idrar renginin normallesmesi

ile yaptik.

Tablo 1: Oral alinan ve serumda olgiilen demir degerlerine gore demir zehirlenme siniflamasi
DEMIR ORAL ALINAN SERUM DEMIR
ZEHIRLENME ELEMENTEL DEMIR KONSANTRASYONU

SINIFLAMASI MIKTARI
Sinif | (Hafif) 10-20 mg kg* <300  mcgdl*
Sinif Il (Orta) 20-40 mg kg* 300-500 mcg dI*
Sinif 111 (Siddetli) 240 mgkg* 500-1000 mcg dI*
(>1000 mcg dI** =letal doz)

Robertson A ve arkadaslari, hastanelerindeki 20
yillik demir preparati zehirlenme deneyimlerini
retrospektif olarak degerlendirmisler ve demir
alimindan 12 saat sonra demir serum demir
konsantrasyonunun >300 pg.dL ' olmasini demir
zehirlenmesi olarak tanimlamislardir.
Hepatotoksisiteyi serum transaminazlarin
>150U.L ", ciddi hepatotoksisiteyi ise >1000U.L '
olmasi olarak tanimlamiglardir. Ciddi karaciger
hasarinin 1000 pg.dL ' Gzerindeki serum demir
konsantrasyonlarinda  oldugunu  gormuslerdir.
Demir zehirlenmesindeki hepatotoksisitenin doz
bagimh bir fenomen oldugunu savunmuslardir (7).
Chyka PA ve arkadaslari, alimdan sonraki 2-9 saatlik
sirede serum demir dizeylerinin  normal
seyredebilecegini belirtmislerdir. Hatta
semptomlarin ciddiyetinin her zaman serum demir
degerleriyle korele olmadigini ifade etmislerdir (8).
Tenenbein ve  arkadaslari,  hepatotoksisite
olusturacak en dastk akut serum demir
konsantrasyonunun 304 umol.L! olarak
belirlemislerdir. Serum referans araligi 9-27
umol.L'" olan demirin bu asin dozuna bagh
etkisinin  ‘doz-bagimli etyolojiyi’ destekledigini
savunmugslardir. Akut demir zehirlenmesinde
hepatotoksisite patogenezinin anlasiimasinin klinik
yaklasim icin de ¢ok o6nemli oldugunu
vurgulamislardir.

Curry Sc ve arkadaslari, semptomatik ve 20mg.kg '
Uzerinde elementer demir alimi olan veya serum
demir diizeyi 400ug.dl’' olan hastalara tedavi
gerekli oldugunu séylemislerdir (9).

Hastamiz semptomatik ve 39.29mg.kg ' elementel
demir alimi ile beraber serum demir diizeyi 428
pg.dl-1 bulunmustur. Amerikan Klinik Toksikoloji
Akademisi ve Avrupa Zehir Merkezi ve Klinik
Toksikoloji Dernegi’nin de 6nerdigi gibi olgumuzda,
intravendz kristalloidle hidrasyon ve mide lavaj
sonrasi deferoksamin tedavisine gecilmistir (10).
Olgu sunumumuzda, yogun bakimdaki tedavi
sirecinde go6zlenen laboratuvar degerleri ve
Ozellikle serum demir dizeyleri Tablo 2'de

gosterilmistir.
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DEMIR ORAL ALINAN SERUM
ZEHIRLENME  [ELEMENTEL DEMIR DEMIR
SINIFLAMASI MIKTARI KONSANTRASYONU

Sine T (hafif) 10-20 mg kg™ <300 meg d’’
S 11 (orta) 20-40 mgke” 300-500 meg dI”
oy i 500-1000 meg dI”
SelllOaes) | W0l el i

Deferoksamin tedavisine acilen baslamak igin;
metabolik asidoz, tekrarlayan kusmalar, letarji,
hipotansiyon ve sok belirtileri gibi bir¢ok neden
olabilir. Demir zehirlenmesinin alima gore zamanla
ortaya c¢ikan belirtileri bes evrede incelenebilir.
(Tablo3)

ILACIN ORAL ALIMINDAN SONRA GEGEN SURE
4. SAAT [8.SAAT [18. SAAT [24. SAAT [36. SAAT
. |LOKOSIT 16320 | 14540 | 12440 | 10400 9700
%  |[HEMOGLOBIN gd™ 1137 11,38 11,04 10,37 10.9
= |HEMATOKRIT %| 3345 33,53 32,48 31,5 32,06
% |[TROMBOSIT 285700 | 285000 | 265700 | 232800 | 236300
2 |AST ULy 20 21 19 20 20
~ |ALT ULy 19 19 19 19 19
< [aBuMIN gd 34 3.6 32 33 3.2
2 [INR 123 122 1,26 128 127
< |SERUM KREATININ mgd™ 05 0.5 05 05 0.5
S [KAN SEKERI mgd™| 70 66 65 54 84
< [SERUMDEMIRDUZEYI  pgdi™[ 428 216 122 117 106
SERUM DEMIR BAGLAMA 55
DUZEYI i 488 477 419 399 410

Son 30 yilda Deferoksamin; hem kronik demir asiri
yliklenmesinde, hem de akut demir zehirlenme
tedavilerinde intraselliler demiri ferritin ve
hemosiderinden  ayirict  selatator  etkinligini
kanitlamistir  (11). Deferoksamin, akut demir
zehirlenmesi tedavisinde hayat kurtarici olabilir.
Enteral uygulanmasi emilime ugramamis demirin
baglanmasini, intravendz inflzyonu (i.v.) ise
sistemik dolasimdaki demirin temizlenmesine
yardimci olur.

Fine IS, gebe hastalardaki demir zehirlenmelerinde
deferoksaminin plasentaya gecmedigi  ve
malformasyonlara yol agmadigini savunmaktadir
(12). Trant T ve arkadaslari, serum demir dizeyi
>400 pg dI-1 olan Sinif 3 siddetli demir
zehirlenmesinde spontan abortuslarin, preterm
eylemlerin  ve  maternal olimlerle iliskili
olabilecegini fakat deferoksaminin plasentadan
gecmedigini, guvenli oldugunu soylemistir (13).
Jensen CE, iki vakada deferoksamine erken maruz
kalmaya bagh abortustan bahsetmistir (14). Sylvia
Titi Singer'in  yaptigl literatlir taramasinda,
talasemili 40 gebe hastada, farkh gestasyonel
haftalarinda deferoksamin kullanildigini gérmis ve
bu yayinlarda toksik veya teratojenik etkilere ait

hicbir belgenin sunulmadigini yazmistir(15). Sonug

olarak; potansiyel teratojeniteye bagl korkular
gebelerdeki demir selasyon tedavisine baslamayi
engellememelidir, ¢linki hatirlanmasi gereken en
onemli sey; fetusun glivenliginin, annenin saghk
durumuna bagl oldugudur.

Deferoksamin tedavisi tamamen masum degildir.
Tedavi sirasinda cesitli yan etkilerin gozlenebilecegi
bilinmelidir.  Athanasiou A ve arkadaslari,
deferoksamine bagh allerjinin nadir bir yan etki
oldugunu soylemislerdir (16). Subkutan uygulama
bolgesi etrafinda gorilen agrili reaksiyon sik
rastlanilan bir bulgudur. Bu nedenle subkutan
uygulama demir zehirlenmesinde 6nerilen bir yol
degildir. Diger yan etkileri arasinda; norotoksisite,
pulmoner toksisite, kemik yapida degisiklikler,
blylime vyetersizlikleri, Yersinia Enterocolitica
infeksiyonlari yer almaktadir. Bu yan etkiler siklikla
kronik demir tedavisinde uygulanan deferoksamin
kullanimlarinda gorilmastir (17).

Deferoksaminin uygulama sekli, tedavi edilen hasta
grubuna gore degisik hemodinamik yanitlar
olusturabilir.  Cohen AR ve arkadaslar,
deferoksaminin  10mg.kg '.saat’ ' altindaki i.v.
infizyonlarda hemodinamik degisikliklere vyol
acmadigini, fakat 10mg.kg ".saat ' Gzerindeki i.v.
inflzyonlarin ciddi hipotansiyona neden oldugunu
gozlemlemistir (18). Tenenbein M ve arkadaslari,
15mg.kg ~'.saat ' gibi yiksek dozlarin 24 saatten
fazla uygulandigi akut demir zehirlenmesi
tedavilerinde akut respiratuvar distres sendromu
bildirmistir.

Serum demir degerleri 400ug.dl” Vden fazla ise
veya 20mg.kg Vdan fazla elemental demir alinmis
ise deferoksamin tedavisi olgu sunumumuzda
oldugu gibi ivedilikle baslanmasi gerekir.Baslangig
dozu olarak 1000mg deferoksamin i.v. veya i.m.
olarak uygulanmalidir. Bu 1000mg.lik baslangi¢
dozunu takiben 4 saat aralikla 500mg.lik iki doz
verilebilir. Deferoksamin dreticileri saatlik i.v.
dozun 15mg.kg '.saat Vi, glinliik toplam parenteral
dozun 6gr't asmamasi gerektigini ve miteakip
dozlarin  125mg.saat Vin Ustiinde olmamasini
tavsiye etmektedirler.
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SERUM FERRITIN DUZEYLERI DEFEROKSAMIN DOZU

<200 g dr’* 25 mgke’
200-300 pg dI”* 35mgke’
55mg kg'1

(diizenli uygulamada . bityiimesi tamamlanmis

>300 pg dr' ve yogun selasyon gereksinimi olan hastalar

disinda ortalama olarak 50 mg kg'1 dozlarm

astlmast 6nerilmez.)

Raymond J Bergeron ve arkadaslari, Cebus Apella
Maymunlari tizerinde yaptiklari calismada ekimolar
NaHBED (N’-diacetic asid
monosodyum salt) tuzu ile deferoksamini subkutan

degerledeki

bolus ve vya intravend6z 20 dakika sirede
uygulayarak karsilastirmislar. Her iki uygulama
yolunda da NaHBED'’in demir atilimindaki etkinligi
deferoksamine gore iki kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Her iki selatdr de 150 pmol.kg ' dozunda
uygulandiginda subkutan yolun intraventéz yola
gore daha etkili oldugu gorilmistir. Akut demir
zehirlenmesi tedavisi hizlh  selatér inflzyonu
gerektirebilecegi icin normotansif Sprague-Dawley
sicanlari Uzerinde NaHBED’in intraventz bolus
etkilerini karsilastirmiglar. Deferoksamin
uygulamasi hizli ve uzun sireli hipotansiyona ve
kalp hizinda artisa sebep olmasina karsin NaHBED
uygulamasinda bu etkiler cok daha az goézlenmistir.
NaHBED, hem kronik transflizyonel demir asiri
yuklemelerinde hem de akut demir zehirlenmeleri
tedavilerinde deferoksamine alternatif olabilecegi
disindlmastir (19).

Gebelikteki akut demir zehirlenmesi, ¢oklu organ
yetersizligi sonucu maternal dliimlere ve potansiyel
fetal mortaliteye yol acabilen tibbi acil
durumlardan biridir. Klinik seyirde hastanin demir
alim zamani, aldigi demir preparatinin tiri ve
semptomlarin baslangic zamani ¢ok 6nemlidir.
Alinan demir miktarinin hesaplanmasi tedavi
semasinin  belirlenmesinde  yol  gostericidir.
Baslangic tedavileri ¢ogunlukla destek tedavi
yaklasimlarindan ve demirin bagirsak irrigasyonu
ile  vicuttan uzaklastirilmasindan  ibarettir.
Deferoksamin plasentayl gecmeyen ve teratojenik
etkileri  olmadigi  savunulan  akut  demir
zehirlenmelerinde  ginlik  uygulamalrda  sik
kullanilan selator 6zelligini korumaktadir.

Sonu¢ olarak; bu olgu sunumunda gebelikte

kullanilan Fe tedavisi sirasinda intoksikasyon veya

doz asimi sonucu demir zehirlenmeleri ile
karsilasilabilecegi vurgulanmistir.

Gebelikte;
teratojenitesinden  korkulup demir selasyon

desferoksaminin potansiyel
tedavisine baslanmamasi, hem annenin hem de

fetusun hayatini tehlikeye sokacagi
unutulmamahdir.

Bu nedenle, demir zehirlenmesinden siiphelenilen
olgularda; hastanin, hastaneye basvurusu sirasinda
serum demir dizeyi ve total demir baglama
kapasitesi mutlaka saptanmalidir. Norolojik ve fizik
muayene bulgulari, laboratuvar parametreleriyle
birlikte kayit

metansilfanat tedavisine, gebelikte meydana

edilmelidir. Desferoksamin
gelen demir zehirlenme vakalarinda vakit
kaybetmedilmeden baslaniimasini 6nermekteyiz.
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