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Ozet

Summary

Calismamizda demir eksikligi anemisinde ferroz sulfat ve
ferrik polimaltaz bilesiklerinin tedavideki etkinligini karsilag-
tirmay1 amagladik.

Ileriye doniik yapilan ¢alismanizda demir eksikligi ane-
misi tanist alan 8 - 93 ay arasinda 50 olgu rastlantisal iki gru-
ba ayrildi. I. grupta 25 gocuga ferroz siilfat (Fe*™), IT gruptaki
25 gocuga ferrik polimaltoz (Fe**") igeren oral demir bilegik-
leri Smg/kg/giin verildi. Tedavi 6ncesi ¢aligilan hematolojik
degerler tedavinin 30. giiniinde yeniden tekrarlandi.

Gruplardaki olgularin yaslari, tedavinin baglangicindaki
klinik bulgularin siklig1 ve belirtilen laboratuar parametreleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Tedavinin 30.glinlinde gruplar arasinda Hb, Hct, Fe, FeBK,
ferritin degerleri arasinda istatistiki olarak fark bulunmadi
(p>0.05).

Fe'* ile yapilan tedavide, tedavi sonrasi transferrin
satiirasyonu (grb 1 %13.74+£17.47 grb II %9.18+4.55)
(p<0.05), serum Fe degerindeki artig (grb I 30.4+29.3mg/dl grb
II 15.65£13.56mg/dl) (p<0.05), transferrin saturasyon
degerindeki artis (grb I %9.3+8.93 grb II %4.49+3.44)
(p<0.05) bulundu. Yan etki acisindan gruplar arasinda istatis-
tiki olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tedavi sonrasi transferrin saturasyonu ve serum demir
degerleri ferroz sulfat kullanilan grubda diger grupa kiyasla da-
ha yiiksek bulundu. Bu sonug Fe*™" preparatlar ile anemi te-
davisinin daha etkili oldugu seklinde yorumlandi.
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Ferrik polimaltoz
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In this prospective study, we compared the effectiveness
of the ferrous sulfate and ferric polymaltose containing
preparations in the treatment of iron deficiency anemia.

Fifty cases were divided randomly in two groups each
containing 25 children. Ages of cases were between 8 and 93
months. Cases in group I were given ferrous sulfate (Fe™)
and cases in group II ferric polymaltose (Fe**) for 30 days in
0.5 mg/kg/day doses, orally. Hematological tests were done be-
fore and on the 30th day of treatment.

Mean age, clinical signs before treatment and laboratory
finding were similar in both groups. In group I and II Hb, Het,
Fe, Fe binding capacity, ferritin levels were similar on 30th
day of treatment. Transferrin saturation and serum iron level
were higher in the ferrous sulfate group (group I) at the end
of the treatment. There was no statistically difference between
the two groups in respect of side effects.

These result were concluded as Fe*" containing prepara-
tions are more effective in the treatment of iron deficiency ane-
mia.
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Demir eksikligi anemisi tiim diinyada 6zellikle
ilkemizde sik karsilasilan saglik sorunlarinin
basinda gelir (1-3). Demir eksikligi anemisinin yan
etkileri bagisiklik sistemi, beyin ve motor fonksi-
yonlar1 gastrointestinal sistem, kardiovaskiiler sis-
tem, kas iskelet sistemi, seliiler degisiklikler, is per-
formanst gibi bir¢ok organ ve organ sistemlerini
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ilgilendirir (4,5). Demir eksikligi anemisinin belki
de toplum ag¢isindan en 6nemli yan etkisi tedaviyle
dahi diizelmeyen mental-motor gelisme geriligidir
(6-8).Gelisme doneminde siit ¢ocuklarin (6 ay-2
yag) ve oOzellikle riskli gruplara profilaksi uygula-
mast demir eksikligi anemisi gelisimini engellemek
acisindan onemlidir (9). Demir eksikligi anemisi
tedavisinde intramuskuler ve intravendz yolu
onerenler olsa da oral yol ucuz olmasi, uyum ko-
laylig1 ve yan etkilerinin az olmasi nedeni ile tercih
edilmektedir (10). Oral yolla en ¢ok kullanilan
bilesikler ferroz sulfat ve ferrik polimaltoz bilesik-
leridir.

Bu calismanin amaci, ferroz sulfat ve ferrik
polimaltoz bilesiklerinin demir eksikligi ane-
misinde tedavi ve yan etkilerini karsilagtirmakta-
dir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz Mayis-Agustos 1998 aylari
arasinda Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk poliklinigine gelen demir eksikligi anemisi
saptanan, c¢aligma Oncesi hemoglobin (Hb)
<11.5gr/dl, hematokrit (Hct) <%35, ferritin <10
ng/ml, transferin satiirasyonu <%10, serum
Fe<30mg/dl ve total demir baglama kapasitesi
(TFeBK) >400mg/dl olan 50 hastay1r kapsamak-
tadir. Yukarda belirtilenler yaninda hastalarin te-
davi 6ncesi MCV, MCH ve MCHC degerleri deger-
lendirildi. Bu parametrelerden Hb, Htc, MCYV,
MCH, MCHC, beyaz kiire ve retikulosit Coulter
Gen-S STM system aygiti ile ¢aligildi. Serum Fe
diizeyi Boehinger-Manheim firmasina ait demir ki-
tiyle BM- Hitachi 717 otoanalizer aygiti ile
kolorimetrik olarak calisildi. Serum baglama kapa-
sitesi BM firmasina ait Iron Binding Capacity Test-
Combination kitiyle BM/Hitachi 717 otoanalizor
aygiti ile ¢alisildi. Serum ferritin diizeyi DPC fir-
masinin ferritin kitiyle enzyme immunessey yonte-
mi ile DPC firmasina ait hormon aygit1 ile galigildu.
Ornekler hastanemiz Biokimya ve Bakterioloji la-
boratuarlarinda ¢aligildi. Ayrica biitiin hastalarda
gaitada parazit bakildi, beslenme aligkanliklari
sorgulandi.

fleriye doniik ve rastlantisal yapilan galis-
mamizda demir eksikligi saptanan olgularimiz iki
gruba ayrildi: I.gruba ferroz siilfat (Fe'), II gruba
ferrik polimaltoz (Fe''*) igeren oral demir bilesik-
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leri 5 mg/kg/giin elementer Fe baslandi. Demirin
almmas li¢ esit dozda yemekten 30 dakika Once
olacak sekilde onerildi. II. grupta iki hasta sik en-
feksiyon gecirmesi ve bir hasta tedaviyi diizenli
uygulamama sebebiyle calismadan c¢ikarildi.
Tedavinin 7-10 gilinlinde retikiilosit degerleri, te-
davinin 30. giinii tim hematolojik degerler tekrar-
landi.

Sonuclar

Olgularimizin Grup I'de yas ortalmas1 28.16 ay
(9-72), grup II'de 33.63 ay (8-93) olarak bulu-
nurken aralarinda istatistiki olarak fark bulunmadi
(p>0.05). Grup I'in %32'si, grup [I'nin %36's1 kizd1.
Gruplar arasinda cinsiyet farki yoktu (p>0.05).
Gaita parazit taramasinda grup I'de 3(%12), grup
II'de 4 (%18) hastada parazit saptandi (6 hastada
oksiur, 1 hastada gardia). Gruplar arasinda parazit
yoniinden istatistiki fark yoktu (p>0.05). Gastroin-
testinal kanamaya neden olacak intestinal parazitler
olmadigindan, gaitada gizli kan bakilmadi. Tiim ol-
gular1 dikkate alindiginda 34'iinde (%72,3) cay
icme aliskanligi bulundugu gorildii.

Tedavi oOncesi hematolojik parametreler
yoniinden gruplar arasinda istatistiki olarak fark
yoktu (p> 0.05) (Tablo 1). Tedavinin 30. giinii Fe**
ile yapilan tedavide Fe™*'e gore transferrin satu-
rasyonu istatistiki olarak daha yiiksek oranda bu-
lunurken (%13.74+£9.66 karsin %9.18+ 4.55)
(p<0.05), diger hematolojik parametreler arasinda
istatistiki fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Tedavi sonrast serum Fe degerindeki artis kar-
silastirildiginda, Fe** ile yapilan tedavide daha yiik-
sek bulundu (grb I: 30.4+29.3mg/dl grb II:
15.65£13.56 mg/dl) (p<0.05) (Tablo 3). Ayni se-
kilde tedavi sonrasi transferrin saturasyon
degerindeki artig, Fe'™ ile yapilan tedavide de daha

Tablo 1. Tedavi Oncesi gruplarin hematolojik
degerlerinin karsilagtirlmasi

Grup 1 (Fe™™) Grup2 (Fe™™) P

Hb (gr/dl) 9.16+1.53 9.30 +1.41  P>0.05
Htc (%) 28.61 +4.09 29.03 £3.42  P>0.05
Serum Fe (mg/dl) 20.92 £ 11.15  21.76+10.73  P>0.05
FeBK (mg/dl) 467.48+39.76  482.04+10 7.9 P>0.05
Transferin satiirasyonu (%)  4.44 £2.54 4.68+2.51  P>0.05
Ferritin hg/dl 8.13 £9.31 9.85+£7.89  P>0.05
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Tablo 2. Tedavinin 30. giiniinde gruplar arasinda
hematolojik degerlerin karsilastirmasi

Grup 1 (Fe™) Grup2 (Fe™) P

Hb (gr/dl) 10.72+1.28 11.16+1.42  P>0.05
Hte (%) 32.89+3.35 32.99+4.11  P>0.05
Serum Fe (mg/dl) 51.32431.02  36.81£18.71  P>0.05
FeBK (mg/dl) 393.00+28.68  401+28.45  P>0.05
Transferin satiirasyonu (%)  13.7449.66 9.18+4.55 P<0.05
Ferritin (hg/dl) 17.45+17.47 14.314£8.19  P>0.05

Tablo 3. Demir tedavisi sonras1 gruplar arasinda
hematolojik degerlerin artislarinin karsilagtirmasi

Grup 1 (Fe™™) Grup2 (Fe**) P

Hb (gr/dl) 1.562+1.199  1.859+0.747  P>0.05
Htc (%) 4.285£2.116  3.961+2.730  P>0.05
Serum Fe (mg/dl) 30.4+29.3  15.650+13.558 P<0.05
FeBK(mg/dl) 74.48+43.30  80.63+113.40 P>0.05
Transferin satiirasyonu (%)  9.30+8.93 4.49+3.44 P<0.05

Ferritin (hg/dl) 9.316+11.816  4.468 £2.907  P>0.05

Tablo 4. Fe(*") ve Fe(***) kullanan gruplar arasin-
da yan etki dagilimi

Dis Gaitada

lekesi boyanma  Bulanti  Diyare Kabizlik
Grup I 10(%40) 17(%68) 5 (%20)  5(%20) 0
Fe (++)
(n=25)
Grup II 4(%]18) 15 %65)  6(%27)  1(%4) 1
Fe (+++)
(n=22)
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05  >0.05

yiksekti (grb I: %9.348.93 grb II: %4.4943.44)
(p<0.05) (Tablo 3).

Yan etki agisindan her iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Ferroz sulfat ile ferrik polimaltaz bilesiklerinin
oral demir preparati olarak kullanilmasindaki etkin-
lik farki ¢ok tartisilmistir (11-19). Jacobs (11),
Nielson (13) yaptiklar1 caligmalarda anemi te-
davisinde ferrik polimaltaz bilesiginin Hb degerini
bir miktar arttirdigini ancak ferroz sulfat bilesigine
gore agir demir eksikligi olan hastalarda bile yeter-
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siz kaldigi ileri siirmiislerdir. Bu sonuglara karsin
Jacobs (12) her iki preparatin da emilimi agisindan
fark gérememistir.

Sas ve ark. (14) ise ferrik polimaltoz ile ferroz
sulfatin demir eksikligi anemisi tedavisindeki
etkinliklerini benzer bildirmislerdir. Fareler {ize-
rinde radyoizotop demir kullanarak yapilan deney-
sel calismalarda da, ferrik tuzlarinin da ferroz tuz-
lar1 kadar etkili oldugu gosterilmistir (15,16).

Yapilan bazi ¢aligmalarda askorbik asidin Fe
emilimini etkiledigini bildirmektedir. Bir ¢alismada
Fe tuzlarinin portokal suyu ile ya da a¢ karnina ve-
rilmesi arasinda tedavi acisindan fark gozlen-
mezken (12), bagka bir ¢aligsmada ise askorbik asit
iceren igeceklerle birlikte Fe verilmesinin ferrik
polimaltozdan Fe emilimini arttirdigini bildirmisler
(13,17); ancak tedavi sonrasi ferritin diizeyindeki
artts bakimindan anlamli fark bulamamislardir
7.

Geisser ve Miiller'in (18) non anemik farelerde
yaptiklar1 ¢alismada , her iki preparatin Fe absosb-
siyonu agisindan dnemli bir fark gostermedigi ve
Hb degerini ayni dlgiide yiikseltigi goriilmiistiir.

Fe protein suksinilat; demir hidroksit polimal-
toz (Fe**) ile kiyaslandiginda, protein suksinatin
Hb, Het, MCV, Fe, ve ferritin degerlerini daha hizl
ve daha etkili bir sekilde artirdigi bulunmustur (20).

Farelerde ferroz askorbat ve ferrik polimaltaz-
dan demir biyoyararlilig1 ile ilgili yapilan calisma-
da ferrik polimaltozda ferritin seklinde depolan-
manin, ferroz askorbatta transferrine baglanmanin
yiiksek oldugu ve intestinal limenden portal kan
damarina 30 dakika gibi kisa bir siirede gegtigi bu-
lunmustur; ferrik polimaltozda bu gecis daha yavas,
24 saat olarak olg¢lilmiistiir (19).

Ozsoylu ve Ozbek'in yaptiklar1 ¢aligmada da
ferroz siilfat bilesiginin biyoyararliliginin oral fer-
rik polimaltoz bilesiginden daha yiiksek bul-
muglardir (21).

Benzer bir galismada, tilkemizde 19-32 haf-
talik gebelerde profilaktik olarak Fe** ve Fe*** pre-
paratlar kullanilmistir. Tedavinin 33. glinii yapilan
degerlendirmede; gruplarin ortalama Hb, Hct
degerlerinde fark olmadigi, Fe™* kullanan grupta
ise ferritin diizeyinin azaldig1 saptanmistir (p>0.05)
(23).
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Demir eksikligi anemisinin intestinal mukoza-
da degisiklige yol acarak sekonder malabsorbsiyon
olusturdugu; oral Fe tedavisi ile bu tablonun
diizeldigi bilinmektedir (24-26). Calismamiza ma-
labsorbsiyonlu olgular alinmamastir.

Biz g¢alismamizda, tedavi sonrasi transferrin
satiirasyon yiizdesi ve serum demir degerlerinin
ferroz sulfat kullanilan I. grupta, I1.gruba kiyasla is-
tatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulduk
(p<0.05). Bu sonug¢ Fe't preparatinin anemi te-
davisinde daha etkili oldugu seklinde yorumla-
nabilir. Calismamizda elde edilen sonuglar, benzer
caligmalarla uyum gostermektedir (11-13, 23).
Demir eksikligi olan ¢ocuklarda demir tedavisi es-
nasinda ferritin diizeyi demir depolarimi yansitmada
yeterli degildir. ilk hafta boyunca, serum ferritin
diizeyi ani olarak yiikselir ve sonra demir depolari-
na uyumlu olmaksizin sabit kalir ve diiser (26).
Klinik agidan bakildiginda, demir eksikligi ane-
misinin tedavisi i¢in kullanilan oral demir doz-
larinin anemi diizelene kadar serum ferritin diizeyi-
ni normalde yiikseltmeyecegi bilinmektedir. Bizim
caligmamizda da serum demir degeri arttig1 halde
ferritin normal diizeyde kalmistir. Ayrica serum fer-
ritin diizeyinin normal sinira yiikselmesi, demir de-
polarin boyutlarmi yansitmayabilir (27). Calis-
mamizda olgu sayimizin az ve sadece 30 giinliik gibi
kisa bir tedavi siiresi parametrelerine gore yapilmis
oldugundan bu konuda daha kesin yorum yapa-
bilmek i¢in gerek sayisal, gerekse zaman agisindan
genis kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.

Sonu¢ olarak her ne kadar Fe™ transferin
satlirasyonu ve demir degerini, Fe***'ye gore daha
iyl artirmigsa da, genel degerlendirmede her iki
demir bilesiginin demir eksikligi tedavisinde etkin-
lik agisindan ¢ok oOnemli bir fark gostemedigi
sOylenebilir.

KAYNAKLAR

1. Gedikoglu G, Kog¢ L. Marmara bolgesinde demir eksikligi
anemisi taramasz. Ist. Tip Fak Mecmuasi, 1972, 38;2-6.

2. Koksal O. Tiirkiye 1974 Beslenme Saglik ve Gida Tiiketim
Arastirmas1 Raporu. Hacettepe Universitesi 1977; 430-2.

3. Goker S. Kursun ve ¢ocuk. Thtisas tezi Istanbul, 1996.

4. Walter T, De Adracol, Chadud P, Perales CG, Iron defi- cien-

cy anemia: adverse effects on infants psychomotor devel-
opment. J Pediatr 1989, 84:7-12.
5. Volpe JJ. Neuronal proliferation, migration, organization

and myelination. In: Gillenwater JY, ed. Neurology of the
newborn. Philadelphia: WB Saunders, 1987:33-66.

T Klin J Pediatr 2000, 9

Dilek GUREL ve Ark.

6. Nathan DG, Oski FA. Hematology of infancy and childhood.
Philadelrhia: WB Saunders Company, 1993:1629-30.

7. Tokug G. Demir eksikligi ve tedavisinin bebeklerdeki men-
tal gelismeye etkileri. Zeynep Kamil Tip Biilteni
1989;21(01/03): 167-71.

8. Cetin E, Aydm A. Istanbulda yasayan ¢ocuk ve adolesanlar-
da anemi prevalansi ve anemilerin morfolojik dagilimi:
Cocuklarin yas, cinsiyet ve beslenme durumu ile anne-ba-
balarin ekonomik ve 6grenim durumunun anemi prevalansi
iizerine etkileri. Tiirk Pediatri Arsivi 1999;34:29-38.

9. Aslan Y, Erduran E, Mocan H, Gedik Y, Oktan A, Soylu H,
et al. Absorbtion of iron from grape molasses and ferrous
sulfate: a comparative study in normal subjects and subjects
with iron deficiency anemia. Turk J Ped 1997; 39(4): 465-
71.

10.Sing K, Fong YF, Kuperan P. A comparison between intra-
venous iron polymaltose complex and oral ferrous fumarate
in the treatment of iron deficiency anemia in pregnancy. Eur
J Haematol 1998; 60(2) 119-24.

11.Jacobs P, Wormald LA, Gregory MC. Absorbtion of iron
polymaltose and ferrous sulfate in rats and humans. A com-
parative study. S Afr Med J 1979; 26: 1065- 72.

12.Jacobs P, Johnson G, Wood L: Oral Iron therapy in human
subjects, comparative absorption between ferrous salts and
iron polymaltose. ] Med 1984; 15(5-6):367-77.

13.Nielsen PE, Gabbe E, Fischer R, Heinrich. Bioailability of
iron from oral ferric polymaltose in humans. Arzneim -
Forsch/ Drug Res 1994;44 (1): 6.

14.Sas G, Nemesansky E, Braver H, Scheffer K. On the thera-
peutic effects of trivalent and divelent iron in iron deficien-
cy. Arzeneim Frosch / Drug Res 1984; 34(2):1575.

15.Schafer P, Forth W. On the absorption of divalent and triva-
lent iron in living rats. Arzeneim Frosch / Drug Res 1984;
34:1570.

16.Geisser P, Muller A. Iron pharmacokinetics after adminis-
tration of ferrichydoroxide- polimaltose compleks in rats.
Arzeneim Frosch/Drug Res 1984; 34(11):1560.

17.KaltwasserJD, Wemer E, Niechzial M. Bioviability and
therapeutic effects of trivalent and divalent iron prepara-
tions. Arzeneim Frosch/Drug Res 1987; 37(1A):122-9.

18.Geisser P, Muller A. Pharmacokinetics of iron salts and fer-
ric hydroxide - carbohydate complexes. Arzeneim Frosch /
Drug Res 1987; 37:100-4.

19.Johnson G, Jacobs P. Bioviability and the mechanism of in-
testinal absorption of iron from ferrous ascorbate and ferric
polymaltose in experimental animals. Exp Hematol 1990;
18:1064.

20.Haliotis FA, Papanastasiou DA. Comparative study of tol-
erability and efficienty of iron protein succinylate versus
iron hydroxide polymaltose complex in the treatment of
iron deficiency in children. Int J Clin Pharmacol Ther 1998;
36(6):320-5.

21.0zsoylu S, Ozbek N. Bioaviability of iron. Exp Hematol
1991;19:1065.

91



Dilek GUREL ve Ark.

22 Karapmar MS, Karadadas N, Iztekin K, Glindem G, Bilgin
0. Gebelikte peroral verilen Fe** ve Fe*™ preparatlarinin
hemoglobin, hematokrit ve serum ferritin degerleri {izerine
olan etkilerinin karsilastirilmasi. Ege Tip Dergisi 1991;
30(2):189-91.

23.Willis K, Bowman-Schulman E. Iron deficiency anemia. In:
Lanzkowsky P, ed. Hematology and Oncology, New York:
Churchill Livingstone, 1995:35-50.

24 Kimber C, Weintroub LR. Malabsorption of iron secondary
to iro deficiency. N Engl J Med 1968:279-458.

92

DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSINDE Fe't iLE Fe*** PREPARATLARININ ETKINLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

25.Vizia B, Poggi V, Conenna R, Fiorillo A, Scippa L. Iron ab-
sorption and deficiency in infants and children with gas-
trointestinal diseases 1992;14:21-26.

26.Siimes MA, Joseph E. Ferritin serum: Diagnosis of iron de-
ficiency and iron overload in infancy and children. Blood
1974;43: 581-90.

27.Lipschita DA, Cook JD, Finch CA. A clinical evaluation of
serum ferritin as an index of iron stores. M Engl J Med
1974;290 : 1213.

T Klin Pediatri 2000, 9



