istanbul Med ] 2018; 19: 168-71
DOI: 10.5152/imj.2018.89156

Oz / Abstract

Olgu Sunumu/Case Report [

Farkli Oral Demir Preparatlari Kullanimi Sonrasi Gelisen

Hipersensitivite Reaksiyonlari

Development of Hypersensitivity Reactions after Using Different Oral Iron

Preparations

Oner Ozdemir' @, Mustafa Biiyiikavci?

Oral demir preparati kullanimiyla gastrointestinal yan etkiler siklikla
gozlenmekle beraber literatiirde hipersensitiviteye bagh cilt reaksiyon-
lari ve allerjik anjiyoodem nadiren bildirilmistir. Burada klinigimize
basvuran dort hastada demir preparati kullanimini takiben gelisen
hipersensitivite reaksiyonlarini irdeleyerek alternatif oral preparatlarin
kullanimti ile aldigimiz cevaplari inceledik. Demir tuzlarina karsi gelisen
allerjiyi teshis etmek icin algoritmik olarak once deri prik ve intrader-
mal deri testleri sonrasinda oral provokasyon uygulandi. Hastalarimizin
ikisinde de oral alimi takiben hipersensitivite reaksiyonu tekrarladi. De-
mir preparatlarinin oral alimi ile gozlemledigimiz muhtemel IgE-aracil
hipersensitiviteye bagli alerjik reaksiyonlari demir preparatinin formu-
nu degistirerek engelledik.

Anahtar Kelimeler: Demir, allerji, hipersensitivite, anafilaksi

Gastrointestinal side effects after using oral iron preparations have
been usually observed, but skin reactions and allergic angioedema
due to hypersensitivity have been rarely reported in the literature. We
delineated 4 patients who were referred to us and who had shown
hypersensitivity reactions following oral iron use, and their response
to alternate oral iron preparations was evaluated. Initially prick and
intradermal skin tests, and then oral provocations, were algorithmically
performed in 4 patients to diagnose allergy to oral iron salts. Two of 4
cases showed hypersensitivity reactions after oral provocation. We were
able to prevent the possible allergic reaction, which probably depends
on IgE-mediated hypersensitivity, by simply changing the initial oral
iron preparation to alternate one.
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Giris

Demir eksikligi anemisi (DEA) tiim diinyada sut cocuklugu ve cocukluk cagi anemisinin en 6nemli
nedenidir (1). Cocukluk ¢cagindaki anemi ozellikle derin ve uzamissa, davranissal ve psikomotor
gelisim tzerindeki etkisi tedaviye ragmen tamamen gerilemeyebilir (2). Bu nedenle tilkemizde
de DEA ¢ocukluk ¢agi tarama programina alinmis olup, tiim siit cocuklarinda 4. aydan sonra oral
demir preparatlari baslanmaktadir. Demir eksikligi tedavi ve profilaksisinde oral ferrik [demir
(1] ve ferroz [demir (11)] demir preparatlari kullaniimaktadir. Malabsorpsiyonu olan kisilerde de,
parenteral preparatlar kullanilir. Siklikla parenteral/intravenoz demir preparatlari, ozellikle deks-
tran igeren, olan trtnlerde anafilaksiye kadar varan hipersensitivite (asiri duyarlik) reaksiyonlari
bildirilmistir (3, 4). Demir tuzlarini iceren oral preparatlarin kullanimi sonrasi gastrointestinal yan
etkiler (bulanti, epigastrik agri ve kabizlik vb.) siklikla bildirilmekle beraber, literattirde hipersen-
sitiviteye bagh cilt reaksiyonlari (makulopapiler eritem, pustuler dokinti, fotodermatit vb.) ve
alerjik anjiyoodem nadiren bildirilmistir (5-10).

intravenoz ve oral demir preparatlarinda demirin kendisine karsi allerji ok nadir bildirilmisse
de, daha cok icindeki ek (tatlandirici ve yardimci) katki maddelerine karsi gelisen allerji goriilebil-
mektedir (6, 8, 11). Hipersensitivite bazen ferroz bazen de ferrik demir icerigine ya da her ikisine
birden gelisebilmektedir. Yine ferroz ya da ferrik preparatlarin kendi ve birbiri arasinda ¢apraz
reaksiyon verebilmekte olup, ornegin ferroz demir preparatlari olan ferroz silfat, ferroz askorbat,
ferroz laktat ve ferroz fumarat’in kendi aralarinda bildirilmistir (12). Demir preparati kullanimi
sonrasi gelisen hipersensitivite reaksiyonlari etyolojisinde ilaca bagli gelisen IgE-iliskili immiino-
lojik yanit rol oynamaktadir. Demir preparatlarina asiri duyarlik ya da tolerans; deri testleri ve
provokasyon testleri ile belirlenebilmektedir (6, 11, 12). Burada, klinigimize basvuran, 4 degisik
hastada oral demir preparati kullanimini takiben gelisen hipersensitivite reaksiyonlarini irdeleye-
rek farkh oral preparatin kullanimi ile aldigimiz cevaplari degerlendirip bu hastalarda izlenecek
yaklasimi belirlemeye calistik.

Olgu Sunumu 1
2 yas 7 aylik kiz hasta DEA tanisi ile demir (I1) glisin siilfat kompleks (Ferrosanol®) kullanimi sonra-

s1 goz etrafinda ve dudakta hafif sislik ve trtikeryal dokiinti sikayeti ile basvurdu (Resim 1). Has-
tanin 6zgecmis ve soygecmisinde ozellik olmayip, daha once ilag allerjisi 6ykisu de yoktu ve hig
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demir preparati kullanmamisti. Hastada deri testlerinin negatifligi
sonrasinda, gozlem altinda ayni preparat verildiginde Gciinci sa-
atinde yiuizde anjiyoodem gortilmesi lzerine preparat degisilerek
demir (I11) hidroksit polimaltoz (Ferrum Haussmann®) siispansiyon
tedavisine gegildi. Artirilarak verilen dozlar sonrasi, takibinde her-
hangi bir allerjik reaksiyon goriilmedi. Bu ¢alismaya katilan hasta-
nin ailesinden sozli onam alinmistir.

Olgu Sunumu 2

2 ay 20 gunliik premattire olarak dogan erkek olgu DEA proflaksisi
amaciyla demir (111) hidroksit polimaltoz kompleksi iceren (Vegafe-
ron®) damla kullanimini takiben karninda eritem ve yer yer Urti-
keryal dokiintii nedeniyle getirildi. Daha 6nce Devit3 damla disin-
da ilag kullanim oykusu ve allerji 6ykust yoktu. Hastanin negatif
saptanan deri testleri sonrasinda gozlem altinda ayni demir pre-
paratini tekrarlayan kullanimlarinda tim viicutta yaygin trtiker-
yal plaklar gortilmesi tizerine preparat degistirildi. Artan dozlarda
demir (1) glisin stlfat kompleks (Ferrosanol®) damla verilmesine
gecildi. Takibinde herhangi bir alerjik reaksiyon gorilmedi (Resim
2). Bu calismaya katilan hastanin ailesinden sozli onam alinmistir.

Resim 1. Oral demir (1) glisin stilfat kompleks (Ferrosanol®) surup
kullanimi sonrasi kiz gocugunun dudaklarinda gelisen anjiyoodem

A

Resim 2. Demir (I1l) hidroksit polimaltoz kompleksi (Vegaferon®) damla
kullanimi sonrasinda gelisen ciltte eritamatoz dokuntt
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Olgu Sunumu 3

13 ayhk erkek hasta DEA tedavisi icin baslanan demir (I1) hidroksit
polimaltoz (Ferrum Haussmann®) stispansiyon kullanimi sonrasi
urtikeryal dokiintu gelistirmisti. Ozgegmisinde 4 aylikken profilak-
si amaciyla ayni demir preparatinin damla formunu kullanimini
takiben trtiker gelistirmesi tizerine bir daha demir damlasi kul-
lanmamisti. Hastaya kullanilmasi planlanan demir (11) glisin siilfat
kompleks (Ferrosanol®) surup ile deri testlerinin negatif bulunma-
si lizerine, artan dozlarda provokasyon seklinde verildiginde reak-
siyon gozlenmedi. Tedavinin takibinde de herhangi bir reaksiyon
gortlmedi. Bu ¢alismaya katilan hastanin ailesinden sézlii onam
alinmistir.

Olgu Sunumu 4

12 yasinda kiz cocuguna DEA saptanmasi tizerine demir (111) hid-
roksit polimaltoz (Ferrum Haussmann®) baslaniimisti. ilag kullani-
mi sonrasinda dudak, yiz ve gozde olusan hafif anjiyoodemden
sikayet etmekteydi. Ozgecmis ve soygecmisinde ozellik olmayan
hastanin, deri ve provokasyon testleri ayni ilag ile negatif oldu-
gu ve ilacla artan dozlarda da gozetim altinda reaksiyon olmadigi
goriltince, ayni ilacin devamina karar verildi. Daha sonraki polik-
linik takiplerinde de sorun bildirmedi ve DEA tedavisi ayni ilag ile
tamamlandi. Bu ¢alismaya katilan hastanin ailesinden sézlii onam
alinmistir.

Tartisma

Demir tuzlan disik molekiler agirlikh olup yuksek agirhkh mo-
lekillere baglanarak immin sistem tarafindan taninir hale ge-
lirler. Ferrik demir tuzlari molekiiliin en stabil formu olup diger
makromolekiillere daha az oranda baglanir ve bu yiizden daha az
allerjenik olurlar. Yine ferrik formlarin ferroz formlara gore daha
az emildigi bilinir bu da daha az allerjik reaksiyonun gortilmesine
katki saglayabilir (11-13). Literatir bilgisinin aksine dort hastami-
zin tglinde iki degisik ferrik preparatla reaksiyon gorilmastir.

Demir preparatlarina karsi gelisen erken tip asiri duyarlilik reak-
siyonlarini teshis etmek icin algoritmik olarak hastalarimizi prik
ve intradermal deri testleri ve oral provokasyona tabi tuttuk. Ol-
gularimizda, ilacin kendisi veya degistirilip yerine verilmesi dii-
sintilen oral ferroz veya ferrik demir preparatlari ile prik testi 10
mg/mL, intradermal test: 0.01 mg/mLve 0.1 mg/mL demir iceren
dozlarda uygulandi. Deri testlerinin negatif sonuglanmasi tizeri-
neagizdan provokasyon testleri yapildi. Ferroz ve ferrik preparat-
lar ile 20 mg (5mg elemental demir), 100 mg (25 mg elemental
demir) 250 mg (50 mg elemental demir) dozlarinda 30 dakika
arayla provokasyon denendi (14). iki hastamizda ilacin hipersen-
sitiviteye yol actigi deri ve provokasyon testleriyle belirlendikten
sonra, alternatif ilag ile dnce provokasyon yapilip giivenle kulla-
mildi. Uclincii olguda, iki kere ayni ilagla reaksiyon goriilduigiin-
den testler riskli olabileceginden direkt olarak kullanilacak ilacla
provokasyon yapilip duyarhlik gortilmedi. Doérdiincu olguda, si-
kayete ragmen ayni ilag testler sonrasi gtivenli bulunup degisti-
rilmeden kullanimina devam edildi.

Demir preparatlarinda demirin kendisine oldugu kadar, iceri-
gindeki katki (eksipiyant) maddelerinden olan boyalara (Sunset
yellow: giinbatimi sarisi vh.) karsi da asirn duyarlik reaksiyonlari
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bildirilmistir (8). Calismamizda hastalarimizin kullandigi demir
preparatlarinin giincel ilag rehberlerine (vademekum) ve ilaclarin
tanitildigi degisik websitelerine gore icerikleri soyle idi. Vegaferon®
damla: demir (Ill) hidroksit polimaltoz, sakkaroz, metil paraben,
propil paraben, krem esansi, sodyum hidroksit; Ferrum Hauss-
mann® surup: demir (Il1) hidroksit polimaltoz, seker, sorbitol, Ni-
pagin M, Nipasol, krem esansi R22, sodyum hidroksit; Ferrosanol®
damla: ferro glikokol (ferroz) stilfat, sorbitol, sakkarin, stilfirik asit,
portakal esansi (etanolli) iceriyordu.

Vakalarimizin kullandigi preparatlarin icinde ortak olarak krem
esansi, sodyum hidroksit ve sorbitol vardi. intravenéz demir
preparatina bagl hipersensitivite reaksiyonlarinda icerigindeki
dekstran sorumlu tutulmaktadir (3, 4, 11, 13). Oral preparatlar-
la ilgili bir veri olmamakla beraber, olgularimizda yukaridaki ti¢
maddeden herhangi birine bagh gelisebilecegini disiinmekteyiz.
Dordiinci olguda dogrulanamamasina ragmen, hastalarimizin
tictinde de oral demir preparat alimini takiben hipersensitivite
reaksiyonu gelismisti. Eksipiyantlarla (katki madddeleri) ile test
etme imkanimiz olmamasina ragmen, icerigi ve kuvveti degisen
demir preparatlarinda sorun olmamasi daha ¢ok bu sonucu di-
stindirmdastar.

Demir preparatlarina karsi allerjik reaksiyon gelisme durumunda,
desensitizasyon protokolleri kullanilmak zorunda kalinabilir (6,
15, 16). Fakat ozellikle oral demir preparatlarinda tolerans geli-
sebilmesi bazen Ortega ve ark. (17) bildirdigi gibi 4 giinde bile ge-
lisen reaksiyondan oturi tedavi dozuna ulasilamamis; de Barrio
ve ark. (6) ise 18 glinde tedavi dozuna ulasmis ve hizlica desen-
sitizasyon mimkiin olmamistir. Parenteral preparatlar icin birkag
saatlik desensitizasyon protokolleri Rodriguez-Jiménez ve ark. (10)
tarafindan tanimlanmistir. Bu ytizden oral preparatla karsilasilan
allerjik reaksiyonlarda parenteral desensitizasyonun tercih edildigi
de olmustur. Desensitizasyon dncesinde antihistaminik, kortikos-
teroid, ve montelukast hatta bazen asetil salisilik asidin kullanil-
digi bildirilmistir (3, 11, 14-18). Olgularimizin hicbirinde icerigi ve
kuvveti degistirilmis preparatla riskli ve uzun siiren desensitizasyo-
na ihtiyac kalmamistir.

Hastalarimizda preparat degisikligi yaparken preparat icerigindeki
demir kuvvetinin -iki ya da ¢ degerlikli- ve katki ve boya (eksipi-
yant) maddelerinin farkli olmasina dikkat ederek olgularin soru-
nunu ¢dzmiis olduk. iki olguda demir (11l) preparati demir (I) pre-
paratina, bir olguda da demir (Il) preparati demir (IIl) preparatina
degistirilerek giivenle uygulanabildi. Bu deneyimlerimiz, giincel
literattirle de uyumluydu. Tirkiye’den bildirilen bir calismada fer-
roz preparatlara alerji gelistiginde, ferrik preparatin tolere edilebil-
digi de gosterilmistir (12).

Sonuc olarak; DEA profilaksi ve tedavisi amaciyla kullanilan farkli
hastalardaki degisik oral demir preparatlar ile gozlemledigimiz
IgE-aracili hipersensitivite mekanizmasina bagh alerjik reaksiyon-
lari oral demir preparatinin tipini degistirerek engelledik. Anemi-
nin derinligi ve tedavideki preparatin zaruriligi degerlendirilerek
oncelikli ve pratik olarak icerigi farkh preparatlar desensitizasyon
oncesi denenmeli ardindan uygun tedavi yaklasimi belirlenmeli-
dir.

Hasta Onami: S6zIlu hasta onami bu calismaya katilan hastalarin ailele-
rinden alinmustir.
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