Turkish Journal of Clinics and Laboratory

To cite this article: Kadirogullari P, Seckin KD, Bafali O, Polat I. Postpartum Dénemde Demir Eksikligi Anemisi Olan Hastalarda intravendz ve Oral Demir
Tedavisinin Karsilastirmasi. Turk J Clin Lab 2018; 4: 336-341.

1 Orijinal Makale

Postpartum donemde demir eksikligi anemisi olan hastalarda
intravenoz ve oral demir tedavisinin karsilastiriimasi

Comparison of intravenous and oral iron treatment in patients
with iron deficiency anemia in postpartum period

Pinar KADIROGULLARI*, Kerem Doga SECKIN, Olgu icten BAFALI, ibrahim POLAT

Saglik Bilimleri Universitesi, Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Obstetrik ve Jinekoloji Klinigi, istanbul/TURKIYE

0z
Amag: Kadinlarda postpartum demir eksikligi anemisi olduk¢a yaygindir. Cogu kadin oral veya intravenz (iv) demir ile ya

da kan transfiizyonu ile tedavi edilir. Bu ¢alismanin amaci, intravendz ferrik karboksimaltozun postpartum anemisi olan
kadinlarda ferroz silfatla karsilastirildiginda etkinligini, gtivenilirligini ve tolere edilebilirligini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiz postpartum 1.glinde hemoglobin degeri 8 ile 10 g/dl arasinda olan hastalardan, hastanede
yatisi sliresince iv demir tedavisi verilen ve taburculuk sonrasi oral demir tedavisi alan hastalarin dosyalarinin incelenmesi
ile olusturuldu. 1.grubu olusturan hastalar; postpartum 1.glinde 15mg/kg den maksimum 1000 mgq iv ferrik karboksimaltoz
tedavisi alan (n:100), 2.grubu olusturan hastalar ise postpartum taburculuk ile beraber oral ferroz sulfat (100 mg) / 2x1 den
6 hafta boyunca tedavisi diizenlenen hastalardi (n:100). Her iki grupta yer alan hastalarin sistem tizerinden bilgileri ve tetkik
sonuglari incelendi ve postpartum 1.giin, 14.glin ve 40.glin hemoglobin, hematokrit ve ferritin diizeyleri kaydedildi.

Bulgular: Bu hastalardan 1. grubun yas ortalamasi 29.8+7.1, 2. grubun yas ortalamasi 29.0+5.3 olarak saptandi. Gruplar
arasinda gravida ve parite sayilari, dogum sekilleri ve tedavi 6ncesi bakilan hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Htc) degerleri
arasinda fark yoktu. Tedavi sonrasi 1. Glin bakilan Hb ve Htc degerleri iv demir tedavisi alan 1.grupta, oral demir tedavisi
alan 2.gruba gére anlamli derecede yiiksekti (p<0.005). iv demir tedavisinin Hb ve Htc degerlerini hizli artirdigi saptandi.
14. GUn bakilan Hb, Htc ve ferritin degerleri ortalamasi 1. grupta anlamli olarak daha ytiksekti (p<0.005). Gruplar arasinda
40. Gln bakilan parametrelerde anlamli fark gorilmedi.

Tartisma: Postpartum demir eksikligi anemisinin tedavisinde intravenoz ferrik karboksimaltoz giivenli ve iyi tolere
edilebilmektedir. intravendz demir tedavisinin postpartum anemisi olan kadinlarda hemoglobin seviyesini oral ferréz
stlfattan daha hizh arttirdigi gosterilmistir. Ayrica demir depolarini daha hizl bir sekilde doldurdugu gorilmdstr.
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ABSTRACT

Aim: The aim of the study is to evaluate the efficacy, safety and tolerability of intravenous ferric carboxymaltose in women

with postpartum anemia compared to oral ferrous sulfate.

Material and Methods: Our study was created by reviewing the records from patients who had hemoglobin levels
between 8 and 10 g/dl on postpartum first day, and those who received intravenous iron treatment during hospitalization
and who received oral iron treatment after discharge. Patients in group 1; In the postpartum first day, patients who were
treated with ferric carboxymaltose treatment at a rate of 15 mg / kg maximum 1000 mg and patients in the second group
were treated with oral ferrous sulphate (100 mg) 2x1 for 6 weeks after postpartum discharge. The data of the patients
in both groups and their results were analyzed and hemoglobin, hematocrit and ferritin levels were recorded on the
postpartum 1st, 14th and 40th day.

Results: The mean age of these patients was 29.8 + 7.1 in group 1, and 29.0 £ 5.3 in group 2, respectively. There was no
significant difference between the groups in terms of gravidity, parity numbers, delivery patterns and Hb and Htc levels
before the treatment. The Hb and Htc levels on first day after treatment were significantly higher in the group 1 received iv
iron treatment compared to the group 2 received oral iron therapy (p <0.005). lv iron treatment was found to increase Hb
and Htc levels rapidly. The mean of Hb, Htc and ferritin levels on 14th day was significantly higher in group 1 (p <0.005).

No significant difference was observed between the groups at the 40th day.

Discussion: Intravenous ferric carboxymaltose is safe and well tolerated in the treatment of postpartum iron deficiency
anemia. Intravenous iron therapy increases the hemoglobin levels in women with postpartum anemia faster than oral

ferrous sulphate. It also fills iron store more quickly.

Keywords: Ferric carboxymaltose; Ferrous sulfate; Intravenous treatment; Oral treatment; Postpartum iron deficiency anemia

Giris

Anemi, anne ve fetlisde 6nemli morbidite yapabilen ciddi bir
risk faktériidir. Diinya Saglik Orgiitli postpartum anemiyi <12
g/dl olarak tanimlar [1,2]. Demir eksikligi anemisi hipokromik
mikrositer eritrositler ve disiik ferritin seviyeleri ile
karakterizedir [3]. Postpartum birinci haftada %37 gibi yiiksek
oranlarda demir eksikligi anemisi tariflenmistir [3,4]. Demir
eksikligi anemisi yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi, nefes
darhg, carpinti, azalmis kognitif fonksiyonlar ve depresyon ile
kendini gosterebilir [4,5,6]. Postpartum anemi, gebelik 6ncesi
ve gebelik boyunca yetersiz demir alimi ve peripartum kan
kaybi nedeniyle ortaya ¢ikar [7,8,9]. Postpartum anemi dogum
sonrasl hastanede uzun kalma siresi, kan transflizyonu ve
ylksek hastane masraflarina neden olur [1,9,10]. Bundan

dolayi postpartum anemi yiiksek dikkat ve bakim gerektirir.

Demir eksikligi anemisi olanlarda giiniimiizde major tedavi
oral demirdir [11]. Ancak oral demir tedavisinin gastrointestinal
yan etkilerinin olmasi ve bu sebeple hasta uyumsuzlugu olmasi
tedaviyi kisitlamaktadir. Bunun sonucu olarak daha buyiik ve
daha hizli demir kaynagi saglayan parenteral demir tedavisine
artan bir ilgi mevcuttur [12,13].intravendz preparat olarak demir
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dekstran, sodyum ferroz glukonat demir sukroz kullanilabilir. Bu
preparatlarin depolaridoldurmakicin dustik dozlarda cok sayida
verilmesi gerekliligi, infiizyon siirelerinin uzun olmasi (sodyum
ferroz glukonat) ve artmis hipersensitivite reaksiyonlariile iligkili
olmasi (demir dekstran) kisith 6zellikleridir [14]. Demir dekstran
hayati tehdit eden hipersensitivite reaksiyonu, anaflaktik
reaksiyon, artralji, myalji ve ates yapabilir.

Ferrik
hipersensitivite ve anaflaksi riski cok diisiik olan, test dozunun

karboksimaltoz (Ferinject™), non-dekstran,
gerekli olmadigi yeni bir intravendz (iv) demir kompleksidir
[15,16]. 1000 mg a kadar tek doz ve 15-30 dakika (dk)
kadar kisa sirede inflizyonu yapilabilir [15,16,17]. Ferrik
karboksimaltoz tedavisi, oral tedavinin gastrointestinal
yan etkilerinin Ustesinden gelmesi, kisa hastanede kalig
stresi ve maliyeti azaltmasi nedeniyle tercih edilmektedir.
Ferrik karboksimaltozun neredeyse notral pH'ya ve fiziksel
osmolariteye sahip olmasi tek doz ve kisa periyodda verilmesini
bu da diger parenteral tedavilere UstlinligiinG saglamaktadir
[18]. Bizde calismamizda intravendz demir tedavilerinden olan
ferrik karboksimaltozun postpartum dénemde, oral demir

tedavisine gore Ustiin olup olmadigini gdstermeyi amacladik.



Gereg ve Yontemler

Calismamiz retrospektif olarak planlanmis olup, Ocak 2016- Ocak
2018 tarihleri arasinda Uglincli basamak referans merkezi olan
istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Sileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar ve Dogum
Kliniginde dogum yapmis hastalardan, postpartum anemisi
olanlardailgili klinik ve etik kurul onayi alindiktan sonra yapilmistir.

Dogum sonrasi hastaneden taburcu edilmeden once,
postpartum 1.glinde, hemoglobin degerine bakilan hastalarin
hemoglobin degeri 8 ile 10 g/dl arasinda olanlarindan
hemodinamik olarak stabil olan 200 kadin hasta calismaya
dahil edildi. Hastanede yatigi siiresince intraventz tedavi
verilenler ve taburculuk sonrasi oral demir tedavisi alan
Ciddi

kanamasi olan hastalar, demir intoleransi olan hastalar,

hastalarin  dosyalari tarandi. postpartum vajinal
peripartum kan transflizyonu yapilanlar, myelosupresif tedavi
alanlar, astim, pulmoner tromboemboli ve alkol kullanim
hikayesi olanlar, renal-hepatik enfeksiyonu olanlar calisma
disi birakildi. Calisma sirasinda ek bir miidahaleye gereksinim
duyan hastalar da (calisma protokoll disinda eritropoietin,
kan transflizyonu, intravendz veya oral demir tedavisi
alanlar) calisma disi birakildi. 1.grubu olusturan hastalar;
postpartum 1.glinde 15 mg/kg den maksimum 1000 mg iv
ferrik karboksimaltoz tedavisi alan, 2.grubu olusturan hastalar
ise postpartum taburculuk ile beraber oral ferroz sulfat (100
mg) / 2x1 den 6 hafta boyunca tedavisi dlizenlenen hastalardi.
Bu hastalarin yas, gravida, parite, dogum sekli gibi bilgileri
dosyalarindan kaydedildi. iv ferrik karboksimaltoz tedavisi
alan hastalarin inflizyon sirasindaki yan etkilerine (flushing,
alerji, sicak basmasi, basagrisi, yorgunluk) kayitlardan ulasildi.
Oral tedavi alan gruptaki hastalarin sistemden, poliklinik
kayritlarindan yan etki bilgilerine ve ila¢ kullanim diizenlerine
ulagildi. Her iki grupta yer alan hastalarin sistem Uzerinden
tetkik sonuclari incelendi ve postpartum 1.glin, 14.glin ve
40.giin hemoglobin, hematokrit ve ferritin diizeyleri incelendi.

Veriler bilgisayar ortaminda siniflandinldi ve IBM Statistical
Package for the Social Sciences versiyon 20 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programi kullanilarak analiz edildi. Stirekli degiskenler
icin ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler icin yiizde
ve sayl deg@erleri verildi. Gruplarin normal dagilima uygun olup
olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi ve dagilim
sonucuna gore ortalamalarin karsilastirilmasi icin Mann Whitney
U veya Student T testi uygulandi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtinlmasi icin Ki-kare ve Fisher'sexact testleri kullanildi.
Sonuglarda p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin postpartum 1.gtinde bakilan
hemoglobin degeri 8 ile 10 g/dl arasinda idi. 1. grubun yas
ortalamasi 29.8+7.1 (17-47), 2.grubun yas ortalamasi 29.0+5.3
(20-41) olarak saptandi. Hastalarin gravida ve parite sayilari
arasinda anlamli fark yoktu. 1.grupta 30 hasta normal vajinal
yolla dogum yapmis iken 70 hasta sezaryen ile dogum yapti.
2.grupta 29 hasta normal vajinal yolla dogum yapmis iken, 71
hasta sezaryen ile dogum yapti. Gruplar arasinda dogum sekli
acisindan anlamli fark saptanmadi. Hastalarin demografik ve

karakteristik 6zellikleri Tablo 1'de belirtilmistir.

1.gruptaki hastalarin dogum oncesi Hb degerleri ortalamasi
11.941.0 (7-12) g/L, Htc degerleri ortalamasi 32.6+2.8 (24-39)
g/L olarak saptandi. 2.gruptaki hastalarin ise dogum 6ncesi Hb
degerleri ortalamasi 10.3+1.0 (8-12) g/L, Htc degerleri ortalamasi
32.7+2.9 (28-39) g/L olarak saptandi. Gruplar arasi dogum 6ncesi
Hb ve Htc degerleri 1.gruptaki hastalarda daha yuksekti.

Dogum sonrasi 1.giin bakilan Hb degerleri ortalamasi iv demir
tedavisi alan 1.grupta; 8.5+0.8 (7-10) g/L, Htc ortalamasi 27.7+1.9
(22-32) g/L olarak saptandi. Oral demir tedavisi alan 2.grupta ise Hb
degerleri ortalamasi 9.1+0.9 (6.9-11.5) g/L, Htc ortalamasi 29.3+2.7
(22.5-35.9) g/L idi. Tedavi sonrasi 1. gtin bakilan Hb ve Htc degerleri
1.grupta 2.gruba gore anlamli derecede ytiksekti (p<0.005).
Htc
degerleri, ve ferritin degerleri ortalamalarina bakildi. 1. Grupta
338
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Hb degerleri ortalamasi 11.1£1.3 (7-14) g/L, Htc degerleri
ortalamasi 37.2+2.9 (32-43) g/L ve ferritin degerleri ortalamasi
463.8+402.2(19-262) g/L bulundu. 2. grupta ise Hb degerleri
ortalamasi 10.6+£1.2 (7.9-14) g/L, Htc degerleri ortalamasi
35.1£4.1 (27-449) g/L ve ferritin degerleri ortalamasi
84.9+204.5 (4.4-1071) g/L idi. Her iki gruptaki Hb, Htc ve ferritin
ortalamalari arasindaki fark anlamli olarak saptandi (p<0.005).

Ayni hastalarin tedavi sonrasi 40.giin 1.grupta Hb degerleri
ortalamasi 11.7£0.7 (10-13) g/L, Htc degerleri ortalamasi 36.6+2.0
(33-42) g/L ve ferritin degerleri ortalamasi 245+96.8 (68-598) g/L
olarak belirlendi. 2.grupta ise Hb degerleri ortalamasi 11.8+0.7
(10-13) g/L, Htc degerleri ortalamasi 36.2+2.1 (32-40) g/L ve
ferritin degerleri ortalamasi 186+78.6 (11-480) g/L idi. 40.gin
bakilan degerler arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Her iki grupta da ciddi yan etkiler saptanmadi. Grup 1'deki
hastalardan 2 kadinda (%1.8) ilacin inflizyonu sirasinda
(%3.6) flushing olustu. iki
(%1.8) kadin titreme hissederken, 1 (%0.9) kadin yorgunluk
hissi oldugunu sdyledi. Ancak bu etkilerin hicbirisi kalici ya da

basagrisi olusurken, 4 kadinda

ilerleyici olmadi. inflizyon sirasinda ya da infiizyon sonrasinda
gozlenen herhangi bir hemodinamik sikinti olmadi. 2.gruptaki
hastalarin %31'i (31 kadin) yan etkilerden sikayetci idi. Bu yan
etkiler dispepsi, bulanti ve kabizlik gibi genel gastrointestinal
sistem kaynakli idi. 15 (%15) kadinda agizda tat degisikligi,
metalik tat hissinden sikayetci idi. Bu semptomlara ragmen
hastalar genel olarak ilaca uyum sagladilar ve tedaviyi
tamamladilar. Yan etkiler agisindan gruplar arasi orana

bakildiginda 2.grupta yan etkiden sikayetci olma oranianlamli
derecede yuksekti (p<0.005) (Tablo 3).




Tartisma

Ferrik karboksimaltoz, oral tam terapdtik dozlarda demir
tedavisine kiyasla, hemoglobin diizeyinde daha kisa siirede
ve daha buyik olclide artisa sebep olmaktadir [9]. Agir anemi
olgularinda da ferrik karboksimaltozun oral demir tedavisine
gore etkinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir [9,17].
Bulgularimiz postpartum kadinlarda son zamanlarda yayinlanan
demir karboksimaltoz ve oral demir ile ilgili calismalari
dogrulamaktadir. Sonuglarimiz postpartum anemi tedavisinde
ferrik karboksimaltozun klinik faydasini géstermektedir.

Ferrik karboksimaltoz, ferritin ile Olctlen demir depolarinin
iyilestirilmesinde oral demirden Ustlindiir ve eritropoez icin
mevcut demir gdstergesi olan serum transferrin saturasyonunu
artirmaktadir [9]. Demir depolarinin yenilenmesi 6nemli bir
klinik husustur ¢linkli indirgenmis demir depolar hastayi
demir eksikligi anemisinin yeniden ortaya ¢ikmasi icin yuksek
risk altinda tutar [9]. Oral demir tedavisinde demir depolarinin
yenilenmesi daha uzun siirede ve daha az etkinlikte olmaktadir
[18]. Bu durum ciddi postpartum anemisi olan hastalarda
ozellikle menstruasyon yeniden bagladiginda, tekrarlayan anemi
riski yliksek olan hastalarda ve 6zellikle de demir eksikligi sonraki
gebeliklerde ileriye tasinabilecedi icin kaygi uyandirmaktadir [18].
Bulgularimiz demir depolarinin intravenoz ferrik karboksimaltoz
tedavisi ile daha hizli olarak dolduruldugunu gostermektedir.

hizli  etkilidir  ¢linki
plazmadan hizla cikarilir ve eritropoez icin kullanilr. Bolus

intravendz ferrik  karboksimaltoz

dozda verilmesinde sonra, plazma seviyeleri 10 dakikada zirve
yapar. Kemik iligine derhal dahil oldugu pozitron emisyon
tomografi c¢alismalar ile gosterilmistir [19]. Cogunlukla
siddetli anemisi olan bobrek hastalarini arastiran bu calismalar,
demirin % 70-97' sinin eritropoez icin kullanildigini, sadece%
4-6'lik kisminin elimine edildigini gdstermistir [5].

Klinik calisma ortaminin  disinda, oral demir tedavisine
uyumsuzluk 2 haftalik tedaviden sonra %10, 1 ay sonra %25 ve
2 ay sonra %32 seklindedir [20,21]. Bu yiiksek basarisizlik oranlari
g6z 6nline alindiginda, bircok hasta anemiile iliskili semptomlara
ve transflizyon gibi artan mudahale riskine maruz kalir. Bu
calismada, ferrik karboksimaltoz anemide uzamis oral demir

tedavisine uyum gerekmeden klinik bir iyilesme saglamistir.

Parenteral demirin etkin kullanimi, daha kisa tedavi suresine
ragmen dogum sonrasi aneminin tedavisinde oral demir
stlfat kadar etkili oldugu ve daha disiik toplam demir
dozu gerektirdigi baska calismalarda da vurgulanmaktadir
[18]. BUtlin bu sonuglar ferrik karboksimaltozun, demirin
hizli bulunabilirliginin 6nemli oldugu rekombinant insan
eritropoietini (rHuEpo) tedavisi alan hastalar dahil, agir anemisi
olan hastalarda avantajli olabilecegini de gostermektedir [22].
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intravenéz  demir  preparatlarini  kullanmada  yiksek
anafilaktoid riskleri nedeniyle buyiuk bir isteksizlik vardir.
Ancak, demir karboksimaltoz diger parenteral demir
preparatlarina gore cesitli avantajlara da sahiptir. Dekstran
icermez ve dekstran antikorlarla reaksiyona girmez ve bu
nedenle demir dekstran ile gorilen tipte anaflaktik reaksiyon
riski yoktur [23]. Ek olarak, demir karboksimaltoz daha disiik
pH, diisiik ozmolarite ve daha ylksek tek doz uygulama iceren
demir siikroz (Venofer™, Vifor International, StGallen, isvicre)
ile karsilastinldiginda olumlu 6zelliklere sahiptir [24]. GUvenlik
profili sayesinde, hastalara ayaktan tedavi tesislerinde kisa
sureli olarak verilebilir. Metalik tadi, flushing ve enjeksiyon
bdlgesinde yanma gibi genel olumsuz etkileri de 200 mg'a

kadar olan dozlarda % 0,5 oraninda goérilmektedir [25].

Oral demir ilaglarinin gastrointestinal yan etkilere neden
oldugu bilinmektedir [26]. Gastrointestinal yan etkilerin
doza bagli oldugu duisiiniimekte ve daha ylksek dozlarda
daha sik gorilebilmektedir [20]. Oral demir ile tedavi
edilen kadinlarda %30'a varan siklikta gastrointestinal yan
etkileri tanimlamaktadir [27]. Demir karboksimaltozun tek
doz uygulamalarinda hastalar tarafindan iyi tolere edildigi
gosterilmistir [18]. Calismamizda da demir silfat grubundaki
gastrointestinal bozukluklarin daha sik gorilme sikhgr diger
calismalarin  bulgularini  desteklerken, parenteral ferrik
karboksimaltoz grubunda yan etki orani daha az saptanmistir.
Genel yan etki profili gruplar arasinda benzerdir ve tedaviyle
iliskili ciddiyan etkiler yoktur. Demir karboksimaltoz, oral demir
destegini tolere edemeyen postpartum anemili hastalarin veya
demir depolarinin hizli bir sekilde yenilenmesini gerektiren
hastalarin tedavisinde ideal olarak uygundur.

Anemili kadinlarin artmis kardiyovaskuler yik, diisiik egzersiz
performansi ve bas agrisi, yorgunluk ve bas donmesi gibi
cesitli semptomlari yasadiklari bilinmektedir. Tim bu belirtiler
ozellikle yenidogan icin bakim yaparken oldukca zayiflatici
ve zorlayici olabilir. Erken gorilen dogum sonrasi anemi,
kadinlar da dogum sonrasi depresyon gelisme riskini de
artirabilir. Bulgularimiz hizli gelisen aneminin semptomatik
degerlendirmek icin
yararl olacaktir. Calismamizda intravendz demir tedavisinin
postpartum anemisi olan kadinlarda hem demir depolarinin
hem de hemoglobinin hizli bir sekilde yiikselmesini sagladig
gorulmistir. Bununla birlikte, inflzyon risklerini ve bunun

rahatlamasi  Gzerindeki etkilerini

getirecedi klinik durumlari incelemek icin daha buylk
calismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Galismayr maddi olarak destekleyen kisi / kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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