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Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisi Tedavisinde
Agizdan Giinde Tek, Iki veya U¢ Doz Ferroz Siilfat
Verilmesinin Karsilastirmasi
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Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisi Tedavisinde Agizdan
Giinde Tek, Iki veya U¢ Doz Ferroz Siilfat Verilmesinin
Karsuastirmast

Amag: Bu c¢alismada demir eksikligi anemisi tanist konulan
alti yasindan kiiciik cocuklarda 6 mg/kg/giin dozunda giinde
tek doz, iki doz ve ii¢ dozda ii¢ ay siireyle verilen iki degerlikli
oral demirin (ferroz siilfat) etkinligi karsilastirilmast amaglan-
di.

Yontemler: Ardisik 156 anemik cocuk yas ve cinsiyeti uygun
olacak sekilde 3 gruba rastgele dagitildi. Basvuruda, 1. ay ve
3. ay sonunda hematolojik parametreler olgiildii. Istatistiksel
degerlendirmede X testi, tek yonlii varyans analizi ve tekrarli
olgiimler varyans analizi kullanildi.

Bulgular: Yiiz elli alti vakamin 90’1 arastirmayt tamamladi.
Her 3 grupta grup ici baslangi¢c, 1. ay ve 3. ay ortalama
hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi, serum demiri ve ferritin
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis ve eritrosit dagilim
genigligi ve total demir baglama kapasitesinde de azalma sap-
tandi, ancak gruplar arasinda fark yoktu. Her ii¢c grupta da
hafif ishal, kabizlik, bulanti gibi gastrointestinal yan etkiler
goriildii. Yan etki acisindan gruplar arasinda fark gozlenme-
di.

Sonucg: Giinliik tedavi onerilen vakalarda giinde tek doz uygu-
lama giinde 2 ve 3 doz uygulama kadar etkili olup, yan etki
agisindan da fark gozlenmemistir. Bu nedenle tek doz tedavinin
hasta uyumunu arttirabileceginden tercih edilebilecegini oner-
mekteyiz.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi anemisi, giinliik tedavi,
cocuk, demir tedavisi, yan etki, ferroz siilfat
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The Comparison of the Efficiency of Once, Twice or Three
Times Daily Oral Doses of Ferrous Sulphate in the Treatment
of Iron Deficiency Anemia Among Children

Objective: We aimed to compare the effectiveness of once,
twice or three times daily oral 6 mg/kg ferrous sulphate treat-
ment in three months period in children below 6 years of age
with iron deficiency anemia.

Methods: One hundred and fifty six children with iron defici-
ency anemia were randomized to three age, and sex- matched
groups consequetively. Hematologic parameters at admission,
first, and third months of treatment were studied. For statisti-
cal analysis X2 test, one way analysis of variance and repeated
measures analysis of variance were used.

Results: Ninety of 156 subjects completed the trial. There was
a significant rise in mean hemoglobin, mean corpuscular volu-
me, serum iron and ferritin levels and decrease in red cell
distribution width and total iron binding capacity in all three
groups when values were compared at admission, 1st and 3rd
months of treatment but there was not a statistical difference
between groups. Mild gastrointestinal side effects of iron treat-
ment were observed in all three groups and there was no sta-
tistically significant difference between the groups with respect
to side effects.

Conclusion: In treated cases, single dose iron treatment was
as effective as twice or three times daily iron treatment and
there was no difference between side effects of iron treatmemt.
In this way, single dose daily iron regimen could improve the
compliance with treatment of iron deficiency anemia in child-
ren.
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GIRIS

Demir, yeryiiziinde en yogun bulunan dordiincii ele-
ment olmasina ragmen, demir eksikligi sik karsilasi-
lan bir beslenme sorunudur ve demir eksikligi anemi-
si ¢cocukluk caginda, 6zellikle ilk ii¢c yas ve ergenlik
doéneminde en sik rastlanan anemi tipidir “-¥. Tiim
diinyada, insanlarmm 1/5’inin demir eksikliginden
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etkilendigi ve bunlarin yarisindan fazlasinin anemik
oldugu tahmin edilmektedir ®.

Demir, tiim viicutta yaygin olarak kullanildigr ve
esansiyel bir element oldugundan eksikligi ciddi sag-
lik sorunlarina yol agmaktadir. Demir eksikligi ane-
misi gelisince bagisiklik, gastrointestinal, kardiyo-
vaskiiler, kas iskelet, santral sinir sistemleri ve hiicre-
sel fonksiyonlar etkilenir “*. Halsizlik, istahsizlik,
infeksiyonlara yatkinlik, biiyiime gelisme geriligi,
mental gerilik geligebilir ¢.

Anemi, yas ve cinse gore normal kabul edilen
hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) ya da eritrosit
sayisinin iki standart sapma altina diigmesi olarak
tanimlanmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii 6 ay-6 yas
arasi ¢ocuklarda 11 gr/dL, 6-14 yas aras1 ¢cocuklarda
ise 12 gr/dL altindaki hemoglobin degerlerini anemi
olarak kabul etmektedir "9, Demir eksikligi anemisi-
nin toplum sagilig1 agisindan en ciddi olumsuz sonu-
cu, tedavi ile diizelmeyebilen motor mental geriliktir
©9_ Gelismenin hizli oldugu ve gereksinimin arttig1
donemlerde proflaktik olarak ve aneminin dogrulan-
di1g1 durumlarda tedavi edici olarak demir destegi ve
tedavisi verilmektedir “.

Agizdan demir eksikligi proflaksisi ve tedavisinde
bagariy1 24 saate alinan demir dozu, doz sikligi,
ilacin 6zelligi ve hasta uyumu belirler ?. Agizdan
demir kullanimt etkili ve giivenilirdir. Giinde 3 doz,
4-6 mg/kg elementer demir alinmasi, tedaviye en az
2 ay devam edilmesi ve sonrasinda da 1 ay demir
depolarmin doldurulmasi i¢in demir aliminin deva-
mi1 tedavide Onerilen yoldur . Tedavinin uzun
siirmesi ve giinde 3 doz ila¢ alimi tedaviye uyumu
gliclestirmektedir. Bu nedenle haftalik ve giinde 1
ya da 2 kez verilmek iizere farkli doz secenekleri
denenmistir +'?. Bu sekilde uyum arttirilabilir,
ancak yan etki orani artabilir ve anemideki diizelme
yetersiz olabilir.

Bu aragtirmada demir eksikligi anemisi tanisi olan
cocuklarda giinde bir, iki ya da ii¢c dozda iki degerlik-
li demir preparati verilmesinin tedavi etkinligine, yan
etki oranlar1 ve hasta uyumuna etkilerini saptamak
amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Subat 2003 - Ocak 2004 tarihleri arasinda

Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma

Hastanesi cocuk polikliniginde 6-72 ay arasindaki

cocuklarda yiiriitiildii. Caligmaya;

1. Klinik olarak demir eksikligi anemisinin diisiiniil-
diigii ve laboratuvar testleri ile de bunun kanitlan-
dig1 (Hb<lIl gr/dL, transferrin satiirasyonu <%12,
ferritin <15 ng/mL),

2. Daha 6nce anemi nedeniyle son ii¢ ay i¢inde teda-
vi, profilaksi (demir preparati) almamis olan,

3. Bilinen bir kan hastaligi ve kronik hastalig1
bulunmayan vakalar,

4. Bilgilendirilmis onam formunu okuyup imzala-
yan velilerin ¢ocuklar1 alindi.

Akut infeksiyonu bulunan ¢ocuklarda eritrosit indeks-
leri ve demir parametreleri infeksiyon gectikten en
erken 4-6 hafta sonra yine degerlendirildi. Anemi
bulgulari devam eden hastalar arastirmaya alindi.

Yiiz elli alti anemik hasta calismaya kabul edildi.
Ancak 43 hasta ilk ay kontroliine ve 23 hasta da son
kontrole gelmediginden 90 hasta ile caligma tamam-
landi. Istatiksel degerlendirmeler bu veriler iizerin-
den hesaplandi.

Yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, anne yasi, annenin
egitim durumu kaydedildi.

Calismaya dahil edilen ¢cocuklar randomize olarak 3
gruba ayrildi. Ferroz siilfat (Ferrosanol B surup®,
Adeka) 6 mg/kg/giin dozunda a¢ karna, birinci gruba
giinde tek doz, ikinci grup giinde 2 doz, ii¢lincii gruba
ise giinde 3 doz 3 ay siireyle verildi.

Hastalar, 1. ay ve 3. ay sonunda kontrole ¢agrildi.
Kontrolde ayrintili fizik inceleme yapildi, ilag yan
etkileri agisindan sorgulandi. ilag kullanimi ve yan
etkiler hakkinda bilgi alinarak formlara kaydedildi.

Tedavi 6ncesi, 1. ve 3. ay kontrollerde hastalarin Hb,
Ortalama eritrosit Hacmi=Mean corpuscular Volume
(MCV), serum demiri (SD), serum demir baglama
kapasitesi (SDBK) ve ferritin deg8erleri i¢in, ii¢c ayri
tiipe vendz kan alindi.

Hemogram icin, damarin palpasyonundan sonra, deri
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% 70 ilk etil alkolle silindi. Hastadan 2 mL kan,
polikliniklerimizde hazir olarak bulunan EDTA’l1
tiipe alindi. Uygun sartlarda Saglik Bakanligi Ankara
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji labora-
tuvarina gonderildi. Kan tiipleri, cihazda c¢aligilma-
dan once, 10 dk. siire ile mikserde homojen hale
getirildi.

Laboratuvarda bulunan makrohemogram cihazinda,
otomatik olarak sonuclar degerlendirildi. Hb degerle-
ri gr/dl, MCV fL cinsinden okundu.

SD, SDBK, ferritin i¢in 8 saatlik aclik sonrasi, ayni
yontemlerle alinan kan, deiyonize tiiplere konularak,
2 saat icinde Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarina gon-
derildi.

Bu aragtirma i¢in yerel etik kurulundan onay alinmis-
tir (etik kurul karar no: 2003/12/0002). Anemi oldugu
tespit edilen cocuklarin anne ya da babalara arastirma
hakkinda bilgi verildi ve arastirmaya katilmay1 kabul
ettikleri durumda bilgilendirilmis onam formu imza-
latilip ¢alismaya dahil edildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi, SPSS for windows 16.0 istatistik
paketprogramindadegerlendirildi.Karsilagtirmalarda;
gruplar arasi cinsiyet, yan etki oran kargilagtirmasin-
da ki-kare, gruplar arasit hematolojik parametrelerin
farkinin degerlendirmesinde tek yonlii varyans anali-
zi ve tekrarli Ol¢timler varyans analizi kullanildi.
Degerler ortalama ve oranlar % olarak verilmis,
p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Vakalarin yas ortalamasi 24,6 ay (dagilim, 8-72 ay)
olup, 55’1 (% 61) erkek, 35’1 (% 39) kizlardan olus-
maktadir. Gruplarda bulunan hastalarin yas, boy ve
viicut agirlig1 ortalamalar1 ve cinsiyetleri Tablo 1’de

Tablo 1. Gruplara gore hastalarm yas, cinsiyet viicut agirhg:
ve boy degerleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P

Yas (ay) 21.83 24.86 27.16 >0.05
Cinsiyet I9E 11K 18E 12K I8E 12K >0.05
Boy (cm) 85.25 84.52 83.33 >0.05
Viicut agirhg (kg) 11.66 11.30 12.11 >0.05
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verilmigtir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut agirlig
ve boy acisindan anlamli fark saptanmamugtir (p>0.05).

Anne yagt ortalamast 27 yildir (dagilimi 19-41 yas).
Annelerin % 37’si okuryazar degildi. Tlkokul, ortao-
kul ve lise mezunu olma oranlan ise sirastyla % 37,
% 17 ve % 9 idi.

Vakalarin % 37’si anemi belirtileri diginda diger bir
yakinmayla (ates, oksiiriik, kusma, alerjik belirtiler
vs) poliklinige bagvuran ve tam kan sayiminda
anemi saptanan vakalardi. Anemiyi diisiindiiren
belirtiler icinde en sik bagvuru yakinmasi % 29
vakada istahsizlik ve % 19 vakada pika idi. Solukluk
ve halsizlik % 5’er vakada mevcuttu.

Tablo 2. Gruplarn grup ici ve gruplar arasi, tedavi oncesi, 1.
ay ve son kontroldeki hematolojik parametrelerindeki degi-
simler (ortalama).

Grup1l Grup2 Grup3 'p

Hemoglobin Baglangic  9.53 9.95 933 >0.05
(gr/dL) 1 ay 11.16 1140 11.09

3ay 1282 12779 12.66

2 <005 <005 <0.05

p 0.778
Mean Corpuscular Baslangic 6336  65.02 61.55 >0.05
Volume (MCV) 1 ay 68.94 6899 67.89
(fL) 3ay 7561 7542 7499

2 <005 <005 <0.05

’p 0.243
Red Cell Baglangic  18.14 1744 1953 >0.05
Distribution width 1 ay 22.1 18.79  21.1
(RDW) (%) 3ay 1648 1655 164

2 <005 <005 <0.05

3p 0.141
Serum demiri Baglangic 524 5.14 427 >0.05
(umol/L) 1 ay 998 1074 893

3ay 1683 173  17.04

2 <005 <005 <0.05

3p 0.833
Serum demir Baglangic 9439 7604 9159 >0.05
baglama kapasitesi 1 ay 7452 7053 7558
(umol/L) 3ay 6397 63.66 66.67

2 <005 <005 <0.05

3p 0.494
Ferritin Baglangic  7.86 9.76 7.85 >0.05
(ng/mL) 1 ay 1439 1191 10.28

3ay 2821 2821 30.19

2 <005 <005 <0.05

3p 0.172

! Ug grup arasindaki farkin istatiksel onem diizeyi

2 Grup igindeki takip siiresince ortaya ¢ikan farkin istatiksel Gnem
diizeyi

3 Degiskenlerdeki zaman i¢indeki degisimin gruplar arasinda kar-
sulastirilmasimin istatiksel onem diizeyi
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Calismamizda grup 1, 2 ve 3’te sirastyla dislerde renk
degisikligi % 10, % 16,6, % 16,6, ishal % 6.6, % 10,
% 6,6, kabizlik % 6,6, % 3,3, % 6,6, karin agrist
% 6,6, % 6,6, % 10 ve bulanti-kusma % 16,6, % 13,3,
% 16,6 oraninda saptanmistir (Tablo 3). Gruplar ara-
sinda yan etki acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 3. Arastirmamizda demir kullanomma bagh rastlanan
yan etki oranlarmin (%) literatiir ile karsilastirilmasi.

Dis Bulanti ishal Kabizlik Karmn
boyama- kusma agrisi
renk
degisimi

Giirel ve ark. 2000 18-40  20-27 4-20 4

Geltman ve ark. 2009 3.6 72 12 21 58
Jaber ve ark. 2010 5-11 3-8 - 2-4 -
Zlotkin ve ark. 2001 - - 18.7

Kendi aragtirmamiz  10-16.6 10-16.6 6.6-10 3.3-6.6 6.6-10

Gruplarin ortalama Hb, MCV, RDW, serum demiri,
SDBK ve ferritin degerleri Tablo 2’de verilmistir.
Tablo 2°de izlendigi gibi her 3 grup arasinda tedavi
oncesi, tedavinin 1. ve 3. ayinda tiim parametreler
acisindan istatiksel olarak onemli fark saptanmamis-
tir (1 p>0.05 ve 3p>0.05). Her 3 grupta grup icinde
tedavi ile 1. ve 3. ayda Hb, MCV, serum demiri ve
ferritinde yiikselme, RDW ve SDBK’de azalma tes-
pit edilmis ve degisimler istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (2 p<0.05).

Tedavinin 1. ayinda Hb degeri dikkate alindiginda
(Hb=11 gr/dL) grup 1°de 11 hasta, grup 2’de 10 ve
grup 3’te 14 hastada iyilesme olmazken, ferritin dik-
kate alindiginda grup 1°de 19 hasta, grup 2°de 18 ve
grup 3’te 21 hastada iyilesme saptanmamustir. Tedavi
sonunda ise Hb dikkate alindiginda grup 1 ve 3’te
birer hasta, ferritin dikkate alindiginda ise grup 1 ve
2’de birer hastada iyilesme saptanmamaigtir.

TARTISMA

Demir eksikligi anemisinde tedavi prensibi, anemiyi
diizeltmek, demir depolarini doldurmak ve etiyoloji-
de rol oynayan faktorleri ortadan kaldirmaktir. Anemi,
hastalarin ¢ogunda oral yoldan alinan demirle diizel-
tilir ®. Demir eksikligi anemisinin oral tedavisinde
daha cok iki degerlikli demir tuzlan 6nerilmekte ve
daha zayif emilim 6zellikleri nedeniyle ti¢ degerlikli

demir tuzlar1 6nerilmemektedir *. Bu nedenle calig-
mamizda iki degerlikli demir tuzu (ferroz siilfat) ter-
cik ettik. Besinlerle alinan iki degerlikli demirin
emiliminde duedonumda hidroklorik asidin varlig:
onemli oldugu ve besinlerdeki fosfat, tannat, polife-
nol ve okzalatlarin demirle birlikte ¢oziilmeyen bile-
sikler olusturarak emilimi azaltmasi nedeniyle de
yemeklerden yarim saat nce verilmesini 6nerdik.

Demir eksikligi anemisi tedavisinde cocuklar icin
olagan doz elementel demirin 6 mg/kg/giin, 3 dozda
verilmesidir ®”. Daha biiyiik ¢ocuklar ve erigkinlerde
yiiksek dozlara bagl intestinal yan etkiler nedeniyle
2-3 mg/kg/giin 6nerilmektedir ?". Bu tedaviyle genel-
likle 1 hafta i¢inde retikiilosit sayisi artar, bir ay i¢in-
de hemoglobin diizeyi normale gelir ve depolar1 dol-
durmak i¢in tedavi 2 ay daha siirdiiriiliir @,

Ug ay uygulanan bu tedavi nedeniyle tedaviye uyum
genellikle iyi degildir. Kullanilan ilacin verilme sikli-
81, gastrointestinal absorbsiyonun diyetle etkilesip
etkilesmedigi, gastrointestinal irritasyon etkisinin
varlig1 ve gecicide olsa diglerde boyanma olugturma-
st hasta uyumunu etkileyen faktorlerdir V. Giinde
tek doz uygulamanin ti¢ doz kadar etkili oldugu ve bu
uygulamanin hasta uyumunu artirdig1 belirtilmekte-
dir ", Giinde iki doz uygulamay1 6neren caligmalar
da vardir "9, Giinde 3 mg/kg verilmesini 6neren
caligmalar ®» olmasina karsin, ¢aligmamizda klasik
kitaplarda onerildigi sekilde 6 mg/kg/giin dozunda
oral iki degerlikli demir verdik.

Son yillarda demirin agizdan giinliik verilmesi sonu-
cu emilimin her giin istenilen diizeyde olmadig1 bil-
dirilmektedir ®®. Bir giin 6nce alinan yiiksek miktar-
daki demirin ertesi giin alinan demirin emilimini
azalttig1 ve mukozal blok etkisine yol actig1 diisiiniil-
mektedir ®®. Bu nedenle haftada bir ya da iki kez
yiiksek demir dozlariyla tedavi denenmis ortaya
cikan net etkinin giinliik tedaviden farkli olmadig: ve
uyumun daha iyi oldugu ve yan etkilerin de daha az
oldugu goriilmiigtiir ‘%1724 Ancak, yaygin olarak
uygulanmamaktadir ve giinliik uygulamanin daha
etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir @27,

Tedavinin 1. ayinda Hb dikkate alindiginda % 60’lara
varan anemideki iyilesme, ferritin dikkate alindigin-
da % 30 civarinda goriilmektedir. U¢ aym sonunda
ise Hb ve ferritine gore % 100’lere ulagan tedavi
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basaris1 depo demirinin 3 aylik tedavi sonucunda
doldugunu gostermektedir. Literatiirde bildirildigi
gibi tedavi 3 aya tamamlanmalidir .

Az yolu ile tedavide hastalarin ¢cogu demiri genel-
likle iyi tolere ederler, ancak % 10-20 hastada demire
bagli yan etkiler goriilebilir. En sik goriilen yan etki-
ler mukozal irritasyona bagli bulanti, karin agrisi,
kusma, ishal veya kabizlik gibi gastrointestinal sis-
tem bulgularidir @Y. Bu bulgulara ek olarak ciltte
kizariklik, tagikardi, hipotansiyon da gozlenebilir ¢®.
Calismamizda gruplar arasinda yan etki goriilme aci-
sindan istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir. Her
tic grupta da hafif ishal, kabizlik, bulant1 gibi gastro-
intestinal yan etkiler goriildii. Yan etki acisindan
gruplar arasinda fark gozlenmedi. Giirel ve ark. ® ve
Zlotkin ve ark. ? aragtirmalarinda ishal % 20 gibi
yiiksek oranda saptanirken, ¢alismamizda % 10
bulunmustur. Genel olarak yan etki goriilme yiizdesi
% 10 olarak bulunmustur ve gastrointestinal sistem
dis1 ciddi yan etkiler goriilmediginden tedaviye uyum
yiiksek olmugtur. Demir tedavisi yan etki oranlar
Tablo 3’te verilmigtir 223D,

Sonug olarak, siitcocugu ve okul oncesi donemde
hemoglobin taramalarin yapilmasi, demir eksikligi
anemisi saptanan vakalarin tedavisinin yapilmasinin
ve demir eksikliginin olumsuz etkilerini nlemenin
ilkemiz i¢in bir zorunluluk oldugunu diisiiniiyoruz.
Giinliik tedavi Onerilen vakalarda giinde tek doz
uygulama, giinde 2 ve 3 doz uygulama kadar etkili
bulunup yan etki agisindan da fark gézlenmemistir.
Bu nedenle tek doz tedavinin hasta uyumunu arttira-
bileceginden tercih edilebilecegini 6nermekteyiz.
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