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OZET

Yasamin i1k Ayinda Eritrosit Transfiizyonu Yapilmis Cok Diisiik Dogum
Agirlikh Bebeklerde Demir Profilaksi Thtiyacinin Degerlendirilmesi

Giris: Cok diisik dogum agirliklt bebeklerin 6nemli (CDDA) bir kisminda
yasamlarinin ilk ayinda eritrosit transfiizyonu ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Bu
bebeklerde hem eritrosit dmriiniin kisa olmasina bagli artmis hiicre yikimi hem

de tekrarlanan transfiizyonlar ile viicutta demir birikimi artmaktadir.

Amagc: Yasamimn ilk ayinda tekrarlayan eritrosit transfiizyonu ihtiyaci olan CDDA
bebeklerde taburculuk siiresine kadar ortaya ¢ikabilecek demir profilaksi

ithtiyacinin degerlendirilmesi amaglanda.

Metod: Subat-Haziran 2015 tarihleri arasinda dogan ve yasamin ilk ay1
igerisinde en az bir kere eritrosit transflizyonu alan gebelik haftas1 <32 hafta ve
dogum agirlig1 <1500 gram olan bebekler prospektif olarak izlendi. Anemi tespit
edilen bebekler sirali randomizasyon ile demir profilaksisi alan ve demir
profilaksisi almayan olmak iizere iki gruba ayrildi. Tiim hastalardan postnatal
1.ayda tam kan sayimui, ferritin ve transferrin reseptor diizeyi i¢in ornek alindi ve
demir profilaksisi alan gruba 2 mg/kg/giin oral demir destegi baslandi. Ayni
tetkikler her iki grup i¢in 2. ayda tekrarlandi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
eritrosit transfiizyon ihtiyaglari, prematiirite iligkili morbiditeleri tibbi kayitlardan

takip edildi.

Bulgular: Caligsma kriterlerine uyan ve istatistiksel analizi yapilan hasta sayis1 30
olup, demir profilaksisi alan galisma grubu 14, kontrol grubu ise 16 hastadan
olustu. Calisma (n=14) ve kontrol (n=16) grubunda gebelik haftasi, dogum
agirhig1 ortanca olarak sirasiyla 27,5 (IQR 26-29) hafta, 1000 (IQR 815-1180) g
ve 28 (IQR 26-29) hafta, 835 (IQR 715- 1107) g olup istatistiksel olarak fark
yoktu (p=0.76, p= 0.2 sirasiyla). Calisma grubunda 12 (% 86), kontrol grubunda
13 (% 81) hastanin ¢alismaya alindiktan sonra eritrosit transflizyonu ihtiyaci oldu
(p=0.74). Calisma ve kontrol grubunda ferritin ve transferrin reseptdr diizeyi
ortanca olarak sirasiyla 241 (98-379) ng/ml, 17.6 (15.9-20.7) nmol/l ve 281 (39-
538) ng/ml, 19.7 (14.9-25.1) nmol/l olup, istatistiksel olarak benzerdi (p= 0.84,



p=0.76 sirasiyla). Her iki grup arasinda prematiirite ile iliskili morbiditeler ve

hastanede yatis siiresi agisindan anlamli fark bulunmad.

Sonug¢: Yasamlarinin ilk ay1 i¢erisinde tekrarlayan eritrosit transfiizyonu alan gok
diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde demir profilaksisi gereklidir. Demir
profilaksisine baslama zamani ve dozunu belirleyecek genis vaka serili

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Prematiire, demir profilaksisi, eritrosit transfiizyonu



ABSTRACT

Evaluation of the requirement of iron prophylaxis in very low birth weight

infants who had erythrocyte transfusion in the first month of life

Background: Most of the very low birth weight (VLBW) infants received
erythrocyte transfusion in the first month of life. In these babies, iron
accumulation is increased in the body by increased cell depletion due to the

shortened half life of erythrocytes and repeated erythrocyte transfusions.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the need for iron prophylaxis
in patients with recurrent erythrocyte transfusions at the first month of life until

discharge.

Methods: The preterm infants with <32 weeks and birth weight <1500 grams
who had erythrocyte transfusion in the first month of life, born between February
and June 2015 were recruited in this prospective study. Patients with anemia
were divided into two groups by sequential randomization, one with iron
prophylaxis and one without iron prophylaxis. Blood samples were taken at 1
month postnatal age for complete blood count, ferritin and transferrin receptor
levels. Oral iron prophylaxis (2 mg/kg/day) was started to the study group. The
same examinations were repeated at 2 months of age for both groups. Patients'
demographic characteristics, erythrocyte transfusion requirements, and

prematurity associated morbidities were followed from the medical records.

Results: The number of patients who met the study criteria and analyzed
statistically was 30, consisted of 14 patients in prophylaxis and 16 patients in the
control group. In the study group (n = 14) and control group (n = 16), the median
gestational ages and birth weight was 27,5 (IQR 26-29) weeks, 1000 (IQR 815-
1180) g and 28 (IQR 26-29) , 835 (IQR 715-1107) g, and the groups were similar
(p =0.76, p = 0.2 respectively). Twelve (86%) patients in the study group and 13
(81%) patients in the control group required erythrocyte transfusion after the
randomization (p = 0.74). In the study group and control group the ferritin and
transferrin receptor levels were median 241 (98-379) ng/ml, 17.6 (15.9-20.7)
nmol/l and 281 (39-538) ng/ml, 19.7 (14.9-25.1) nmol/l and the groups were



similar (p =0.84, p=0.76 respectively). No significant difference was found
between the two groups in terms of prematurity related morbidities and duration

of hospitalization.

Conclusion: Iron prophylaxis is necessary for very low birth weight premature
infants who received recurrent erythrocyte transfusions within the first month of
life. Randomized controlled trials with large case series are needed for

determining the optimal time and dose of initiation of iron prophylaxis.

Key words: Premature, iron prophylaxis, erythrocyte transfusion



SIMGELER ve KISALTMALAR

ADDA : Asirt diisiik dogum agirlikli

BPD : Bronkopulmoner displazi

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure): Siirekli pozitif havayolu basinci
CDDA : Cok diisiik dogum agirlikli

DDA - Diistik dogum agirhig:

ENS : Erken neonatal sepsis

EPO : Eritopoetin

ErT : Eritrosit transflizyonu

GNS : Geg neonatal sepsis

Hb : Hemoglobin

IKK : Intrakranial kanama

MCV : Ortalama eritrosit hacmi
MCH : Ortalama eritrosit hemoglobini
PVL . Periventrikiiler 1okomalazi
RDS : Respiratuar distres sendromu
ROP . Prematiire retinopatisi

TfR : Transferrin reseptorii

Vi
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1.GIRIS VE AMAC

Demir birgok hiicresel fonksiyonda, biiylime ve gelismede rol oynayan esansiyel bir
mikrobesindir. Prematiire bebekler dogumda diisiik demir depolarina sahip olmalari
ve term bebeklere gore kirmizi kiire hiicrelerinde hizli biiylime i¢in daha fazla demire
thtiya¢ duydugundan demir eksikligi anemisi gelisimine daha yatkindirlar. Fetal
kirmizi kiire hiicrelerinin yasam siiresinin kisa olmasi, dolasimdaki diisiik
eritropoetin diizeyleri, laboratuvar tetkikleri i¢in sik kan 6rnegi alinmasi, cerrahi ve
tibbi durumlara bagli kan kaybi olmasi diisiik dogum agirlikli (DDA) bebeklerde
demir eksikligi anemisi gelisimine katkida bulunan diger faktorlerdir. Demir
eksikligi anemisi fiziksel biiyiimede gecikme, ndrogelisimsel koti sonuglar,
gastrointestinal bozukluklar, tiroid disfonksiyonu, immunitede bozulma, viicut
1s1sinda instabilite gibi bir¢ok 6nemli soruna yol agabilir. Yapilan birgok ¢alismada
prematiire veya diigilk dogum agirlikli bebeklerde demir profilaksisinin hematolojik
degerlerde ve viicut demirinde yiikselmeye, anemi veya demir eksikligi oraninda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ancak prematiire bebekler hem demir
eksikligi hem de demir yiiklenmesi agisindan risk altindadir. Literatiirde ¢ok diisiik
dogum agirlikli (CDDA) bebeklerin yaklasik %80’inin, asir1 diisiik dogum agirlikli
(ADDA) bebeklerin %95’inin hastanede yatis doneminde eritrosit transfiizyonuna
(ErT) ihtiyag duyduklart gosterilmistir. Her 1 ml ErT ile 0.5-1 mg demir viicuda
girmektedir. Transflizyon sonrasinda prematiire bebeklerde demir yiiklenmesinin
oldugu bir¢ok c¢alisma ile kanitlanmistir. Coklu ErT yapilan prematiire bebeklerde
demir profilaksisi yapilmadan demir depolarim1 6 aya kadar idame ettirebildiklerini
kanitlayan caligsmalar yayimlamistir. Viicuttaki demir diizeyini degerlendirmek igin,
siklikla serum demir diizeyi, demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyi
kullanilmaktadir, ayrica prematiire bebeklerde transferrin reseptdr diizeyinin de
giivenilir bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Calismamizda transfiizyonlara bagh
demir yiiklenmesi ac¢isindan risk altinda olan CDDA prematiire bebeklerde
taburculuk donemine kadar demir profilaksisi ihtiyacinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Intrauterin Hematopoez

Gelismekte olan embriyo ve fetiiste hematopoez mezoblastik, hepatik ve
myeloid (kemik iligi) olmak tizere ii¢ evrede gergeklesir. Mezoblastik hematopoez
ekstraembriyonik yapilarda 6zellikle yolk sak’ta gebeligin 10 ile 14. haftas1 arasinda
gerceklesir. Ekstraembriyonik hematopoez 10 ile 12. haftada sonlanir, hepatik
hematopoez baslar. Ikinci trimesterde ise hepatik hematopoez yavaslar ve myeloid
hematopoez artar.

Fetal hayatta 8. haftadan sonra embriyonik hemoglobinler (Hb) olan Gower-
1,Gower-2 ve Portland Hb yapilir. 9. haftada major Hb olan Hb F olusur, Hb A
yaklagik olarak fetal hayatin 1.ayinda olusur ancak dogum sonrasinda Hb F diizeyi
diismeye basladiktan sonra baskin Hb olur. Fetal Hb, gebeligin 6. ayindan sonra
Hb’in %9011, dogumda %70’ini olusturur. Postnatal 6. aya kadar Hb dagilimi
yetiskin degerlerine ulagsmaz. Normal Hb dagilimi1 >%95 Hb A, <%3.5 Hb Az ve
<%2.5 Hb F’dir. Hb F invivo olarak Hb A’ya gore oksijen molekiiliine affinitesi
daha fazladir (1).

2.2. Demir eksikligi anemisi

Prematiire infantlarda bir¢ok faktdr negatif demir dengesinin olugmasina
neden olmaktadir. Demir gibi birgok besinin plasental gegisi 3.trimesterde devam
ettiginden preterm dogumlarda demir depolari azdir (2). Kirmizi kiire hiicrelerinin
yasam siiresinin kisa olmasi, dolasimdaki diisiik eritropoetin (EPO) diizeyleri,
laboratuvar tetkikleri i¢in kan 6rnegi alinmasi, cerrahi ve tibbi durumlara bagli kan
kayb1 olmasi, diisiik dogum agirlikli bebeklerde demir eksikligi anemisi gelisimine
katkida bulunan diger faktorlerdir (3).

Yenidoganda anemi Hb miktarinin ya da Hb konsantrasyonun normale gore -
2 standart deviasyonun (-2SD) altinda olmasi olarak tanimlanir. Yenidoganda anemi
etiyolojisi ii¢ baslik altinda toplanabilir; kan kayiplari, artmis yikim ve azalmis

yapim. (4) (Tablo 2. 1)



Tablo 2.1. Yenidoganda anemi nedenleri

1. Kan kayiplari

A. Dogum dncesi

e Fetomaternal kanama

e Fetoplasental kanama

o Ikiz ikiz transfiizyon sendromu

B. Dogum sirasinda

e Umblikal kord malformasyonlari

e Vasa previa

e Hematom
e Anevrizma
e Nukal kord

e Plasenta malformasyonlari

e Plasenta previa

e Plasenta ablasyonu

e  Obstetrik komplikasyonlar

e  Sezaryen esnasinda plasentanin yanlislikla insizyonu

e Travmatik amniosentez

e  Umblikal kord riiptiirii

C. internal kanama

e Sefal hematom

e  Subdural kanama

e Intraventrikiiler kanama

e  Subgaleal kanama

e Intraabdominal kanama

e Karaciger, dalak, bobrek veya adrenal bez riiptiirii

e Retroperitoneal kanama

e  Pulmoner kanama

D. Iyatrojenik

e  Flebotomi kayiplar

2. Azalmis eritrosit yapim

A.Kemik iligi bozukluklari (hipoplastik anemi)

e Diamond-Blackfan anemisi

e Fankoni anemisi

e Cocukluk ¢aginin gegici eritroblastopenisi

B. Enfeksiyonlar

e Parvoviriis B19, HIV, sifiliz, CMV, rubella

e Viral, bakteriyel sepsis

C. Besin eksiklikleri

e Demir, folat, vitamin B12, protein

D. Konjenital 16semi

3. Artmis eritrosit yikimi

A.Immun hemolitik anemi

e Rh, ABO ve subgrup uyusmazliklar

Maternal otoimmun bozukluklar

Sistemik lupus eritematozus

e  Otoimmun hemolitik anemi

e llag iliskili:penisilin, valproik asit

B. Eritrosit enzim bozukluklar:

e  Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

e  Piriivat kinaz eksikligi

e Glikolitik eksiklikler




Tablo 2.1. (Devam) Yenidoganda anemi nedenleri

B. Eritrosit enzim bozukluklari

e  Eritrosit niikleotid eksiklikleri

C. Eritrosit membran defektleri

e Herediter sferositoz

o Herediter eliptositoz

e Herediter stomatozis

e Poikilositozis

D. Hemoglobin defektleri

e  Talasemi sendromlari

E. Vitamin E eksikligi

F. Enfeksiyonlar

o Bakteriyel veya viral sepsis

e Konjenital enfeksiyonlar (TORCH)

G. Prematiire anemisi

H. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)

I.Kalitsal metabolik hastaliklar

e Galaktozemi

e  Osteopetrozis

J. Stabil olmayan hemoglobinopatiler

e HbE

e Konjenital Heinz body hemolitik anemisi

Demir eksikligi anemisi ilerledik¢e biyokimyasal ve hematolojik olaylar
gelisir. 11k 6nce dokudaki demir depolari bosalir, bu ferritin diizeyinde diisiikliik ile
kendini gosterir. Serum demir diizeyi diiser, demir baglama kapasitesi (serum
transferrin) artar ve transferrin saturasyonu azalir. Demir depolar1 azalinca demir,
hem olusumuna katilmak igin protoporfirin ile baglanamaz. Serbest eritrosit
protoporfini artar, Hb sentezi bozulur. Bu asamada demir eksikligi, demir eksikligi
anemisine ilerlemis olur. Kirmizi kiire hiicrelerinin boyutu kiigiiliir, ortalama eritrosit
hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) azalir, eritrosit dagilim
araligi (RDW) artar. Kirmiz1 kiire sayist azalir. Retikiilosit yilizdesi normal veya hafif
yluksek olabilir.

Karacigerde sentezlenen transferrin molekiiliiniin 2 adet demir baglama
bolgesi bulunur ve transferrin demiri dolasimda ve ekstravaskiiler sivilarda non-
reaktif olarak tutar ve transferrin reseptorii (TfR) aracilig ile hiicrelere sunar (5). Tfr
ozellikle eritroid Onciilleri, tiimor hiicreleri ve aktive lenfositler gibi demir
gereksinimi yiiksek olan hiicrelerde yiiksek oranda bulunur. Demir eksikligi ve
inefektif eritropoezde TfR konsantrasyonu artmistir (6). Tf-TfR kompleksi

membrandan endositoz yolu ile hiicre igine alimir ve Tf-TfR kompleksindeki demir




+2>

kompleksten ayrilir. Serbest kalan Fe*3, ferrik rediiktaz Steap3 proteini ile Fe*?’ye
rediikte edilerek endozomdan hiicre sitoplazmasina gecger. Sitoplazmaya gegen
demir, hem biyosentezi, Fe/S komplekslerinin olugmasi, depolanma ya da baska
hangi amacla kullanilacaksa o sekilde degerlendirilir. Kullanilmayacak olan demir
ferritin seklinde depo edilir. Transferrin-transferrin reseptér kompleksi degradasyona
ugramaz ve TfR hiicre yilizeyine tekrar doner ve bagka sikluslarda demirin hiicre
icine alinmasini saglar. Transferrin ise dolagima katilir (6).

Serum Tfr diizeyi eriskinlerde total viicut demir diizeyini degerlendirmek i¢in
kullanilan bir belirtectir, akut faz yanitindan etkilenmez ve biyolojik degiskenliginin
diisiik oldugu gosterilmistir. Schiza ve ark. formula ile beslenen gestasyon haftasi 32-
36 hafta olan 181 prematiire bebekte kronolojik yas olarak 2. ve 6. haftada, 3. 6. 9. ve
12. ayda Hb, MCYV, retikiilosit, demir, ferritin, serum Tfr degerlendirmis ve demir
durumunu degerlendirmek i¢in serum Tfr diizeyinin iyi1 bir belirte¢ oldugunu

bildirmislerdir (7).

2.3. Yenidoganda fizyolojik anemi

Yenidogan ilk nefesini aldig1 zaman, hemoglobine daha fazla oksijen baglanir
ve hemoglobin oksijen saturasyonu %350’den %95 ve daha iizerine ¢ikar. Diigiik
oksijen baglama kapasitesine sahip olan fetal eritrositler, yiiksek oksijen baglama
kapasitesine sahip olan erigkin hemoglobinlere doniistiikce dokulara daha fazla
hemoglobine bagli oksijen tasinir. Dogumdan kisa siire sonra kan oksijen igeriginin
ve dokulara oksijen sunumunun artmasi EPO salimmini dolayisiyla eritropoezi
baskilar. Hemoglobin konsantrasyonundaki diisiis, dokulara dagitilan oksijen miktari
doku diizeyindeki gereksinimi karsilayamadigi zaman son bulur. Zamaninda dogan
bebeklerde hemoglobin degeri 9-11 g/dl’ye, prematiirelerde 7-9 g/dl’ye kadar
diisebilir. Hipoksi olustugu zaman bobrek ve karacigerde bulunan reseptorler ve EPO
sentezi uyarilir, eritropoez tekrar baglar. Zamaninda dogan bebeklerde bu donem
klinik belirti ve bulgu vermez ve "fizyolojik anemi donemi" olarak adlandirilir (4).
Buna karsin, prematiirelerde, gebelik yasi kiiciildiikce daha da derinlesen anemi
klinik belirti ve bulgulara neden olabilir ve bu durum "prematiire anemisi" olarak

tanimlanir (8).



2.4. Prematiire anemisi

Prematiire bebeklerde dogumda azalmis eritrosit kitlesi, laboratuvar tetkikleri
icin kan Ornegi alinmasit sonucu gelisen iyatrojenik kayiplar, kirmuzi kiire
hiicrelerinin kisa yasam siiresi, yetersiz EPO iiretimi ve hizli biiyiime fizyolojik
anemiyi siddetlendirir. Demir depolar1 postnatal 6-8. haftada hizla tiikenir ve bu
donemde eritropoez ve hizli biiylime baslar (9-11). Prematiire anemisi transfiizyon
gerektirecek kadar agir ve semptomatik olabilir (12). Caligmalarda 1000 gramin
altinda olan ADDA bebeklerin %50'sinde yasamin ilk iki haftasinda, %80'inde ise
yenidogan yogun bakim {initesindeki yatislar1 sirasinda kan transfiizyonu ihtiyaci
oldugu gosterilmistir (13). Gebelik yas1 azaldik¢a prematiire anemisinin siddeti
artmaktadir (14). Hemoglobin diizeyinin gebelik haftas1 28-32 hafta olan prematiire
infantlarda, gebelik haftas1 33-36 hafta olan infantlara gore daha erken donemde
distiigli, ancak 9-12. haftalar arasinda hemoglobin konsantrasyonlarinin benzer
oldugu gosterilmistir (15).

Prematiirelerde folat, vitamin B12 ve vitamin E diizeylerinin diisiik olmasi
anemiyi siddetlendirir. Vitamin E eritrositlerin biitiinliigiiniin saglanmas1 i¢in gerekli
olan antioksidan bir vitamindir, eksikliginde lipid peroksidasyonu gelisir ve eritrosit
membran hasar1 olur. Vitamin E (15 IU/gilin) verilen prematiire infantlarin kontrol
grubuna gore daha yiiksek hemoglobin ve daha diisiik retikiilosit diizeyine sahip
oldugu gosterilmistir (16)

Prematiire bebekler daha hizli gelistikleri i¢in ve bu bebeklerde aneminin
daha derin ve daha uzun siirmesi nedeniyle, klinik olarak anlamli anemi gelisme riski
daha fazladir, fizyolojik ve/veya patolojik bir¢ok faktor prematiire anemisinde de rol
oynamaktadir. Asagida anemi gelisimine katkida bulunan faktorlerden

bahsedilecektir.

. Flebotomi kayiplar::

Yenidogan bebekte aneminin en O6nemli nedenlerinden biri flebotomilere
bagli iyatrojenik kayiplardir. Ozellikle preterm bebeklerde 1 ml kan total kan
hacminin %]1°ni olusturmaktadir. Dogum agirlig1 1500 gr’in altinda olan bebeklerden

8-10 ml kan alinmas, total viicut kan hacminin %8-10"nun kayb1 anlamina gelir (4)



o Sepsisten kaynaklanan oksidatif hemoliz:

Sepsiste hiicre diizeyinde oksidatif hasar olusmaktadir. Ozellikle CDDA’l1
prematiire yenidoganlarda eritrosit i¢i glutatyon peroksidaz, katalaz ve superoksit
dismutaz enzim aktivitelerinin yetersiz olmasi, eritrosit membranlariin zamaninda
dogan bebeklere gore daha kirilgan olmasi, antioksidan etkisi olan E vitamin
diizeylerinin diisiik olmasi oksidatif hasara bagli anemi riskini arttirmaktadir. Ayrica
sepsiste doku diizeyinde olusan hipoksi ve asidoz eritrositler i¢cindeki proteine bagh
olmayan demiri serbestlestirmekte, agiga ¢ikan demir eritrosit membraninda protein
yapisint bozmakta ve lipid peroksidasyonuna katkida bulunarak hemolizi

tetiklemektedir (17,18).

o Endojen eritropoetin eksikligi:

Fetal hayatta karacigerde tretilen EPO son trimesterden itibaren bobrek
interstisyumunda  iiretilmeye baslar. Yenidogan doéneminde bu gecis tam
gerceklesemez ve karaciger az miktarda (erigkinin %10’u kadar) EPO iiretmeye
devam eder (14,19,20). Karacigerin hipoksiye duyarlilig1 azdir, karaciger bobregin
sentezledigi EPO’nun % 10 kadarimi sentezleyebilir ve bu yanit1 verebilmesi i¢in
daha uzun siire hipoksiye maruz kalmasi gerekir (20-22). Bobrekteki oksijen
algilayicilart hipoksiye c¢ok daha fazla duyarhdir. Intrauterin yasamda oksijen
algilayicilarinin bobrekte olmayisi, fetusu polisitemi ve hiperviskoziteden korur (23).
Gebelik haftas1 ne kadar kii¢ilkse EPO sentezinin karacigerden bobrege gecisi o

kadar gecikmeli olur ve yapim eksikliginin artmis etkisiyle anemi derinlesir.

e Hizh biiyiimeye bagh gelisen protein ve demir eksikligi

Hemoglobin sentezi i¢in gerekli olan protein ve demir gereksinimi
prematiirelerde zamaninda dogan bebeklere gore daha fazladir. Cok hizli biiylime
evresinde olan prematiire infantlarda demir depolari ¢abuk tiikenir, bu durum
Ozellikle hizli biiylimeyi yakalayan grup olan immatiir bebeklerde daha fazla goriiliir.
Prematiire infantlarda endojen demir depolar1 dis kaynaklarla giiclendirilmedikge,
viicuttaki demir depolar1 dogum agirliginin ikiye katlanmasina kadar olan dénemde
yani yaklasik yalmzca 2-3 aylik siirede demir taleplerini karsilamaya yetecek

diizeydedir (24). Bu nedenle Amerikan Pediatri Akademisi eritropoezi desteklemek



amaciyla durumu stabil olan prematiire bebeklerde postnatal 1. ayda anne siitii
alanlarda 2 mg/kg/giin, formiila ile beslenenlerde 1 mg/kg/giin dozunda demir

profilaksisi baglanmasini 6nermektedir (25).

e Fizyolojik anemi donemi:

Dolasimdaki eritrositlerin yasam siiresi eriskinde 120 giin, term bebeklerde
60-70 giin, prematiire bebeklerde ise 35-50 giindiir. Yapilan ¢aligmalarda gebelik
haftas1 kiigiildiik¢e eritrosit yasam siiresinin kisaldig1 belirtilmistir (26). Term
bebeklerde dolagimda %70-80 Hb F varken, bu oran prematiire bebeklerde %97’ye
varan oranlardadir (27). Hb F’in oksijene baglanma kapasitesi daha yiiksek
oldugundan goreceli olarak doku hipoksisi olusur ancak EPO sentezi yeterli degildir
ve immatiirite arttitkca anemiye EPO yaniti da azalmaktadir (28). Bu nedenlerle
yenidogan bebeklerde goriilen fizyolojik anemi prematiire bebeklerde daha belirgin

ve semptomatik olabilir.

2.5 Demir eksikligi anemisinin prematiire bebeklere etkisi

Demir eksikligi anemisi bir¢ok organi ve sistemi yaygin olarak etkiler.
CDDA bebeklerde demir eksikligi anemisi, fiziksel gelisme geriligi, gastrointestinal
bozukluklar, tiroid disfonksiyonu, immun sistemde degisiklikler ve viicut 1sisinda
instabiliteye sebep olabilir. (29). Anemi siklikla ge¢ bir bulgudur ve demir
depolarinin ciddi bir sekilde tiikendigini gosterir.

Erken infant déneminde demir destek tedavisi yapilmasina ragmen diyetle
demirin yetersiz alinmasi, uzun donem norogelisimsel bozukluk ile iligkili
bulunmustur (30). Yenidogan doneminde demir eksikligi anemisi, term bebeklerde
uzun donemde kognitif fonksiyonlarda bozukluklara, pretem bebeklerde ise motor

defisitlere neden olur (31,32).

2.6 Prematiire anemisi onlenmesi ve tedavisi

Prematiire anemisinde korunma ve tedavi i¢in bebeklere uygun protein,
kalori, vitamin destegi yapilmali; flebotomi ile kayiplarin 6nlenmesi i¢in laboratuvar
tetkikleri yalmizca gerekli hallerde alinmali; bu bebeklerin yiiksek hemoglobin

diizeyleri ile dogmasimi saglayabilmek icin kordon ge¢ klemplenmeli; 1.aydan



itibaren uygun demir destegi saglanmali ve eritrosit transflizyonu stratejileri

gelistirilmelidir.

e Demir profilaksisi

Bir¢ok c¢aligmada demir profilaksisinin hematolojik belirteclerde veya demir
depolarinda artisa neden olup, CDDA prematiire infantlarda demir eksikligi
anemisini azalttig1 gosterilmistir (3,32). Fakat demir profilaksisi ile serbest ferroz
demirin serbest radikal olusumuna sebep olup, oksidatif stresi arttirabilecegine
yonelik goriisler de vardir (29). Demir eksikligini 6nlemek kadar 6énemli olan diger
bir konuda viicutta fazla demir birikimini engellemektir. Cok diisiik dogum agirlikli
prematiire bebeklerde demir profilaksisine baglama zamani1 konusunda netlik yoktur.
Farkli kilavuzlarda, profilaksiye baslama zamani i¢in farkli Onerilerde
bulunulmaktadir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Komitesi profilaktik enteral demir desteginin 2 ile 6. hafta arasinda baglanmasini
(34), Kanada Pediatri Komitesi 1000 gram altinda dogan bebeklere 6 ile 8. hafta
arasinda total 3-4 mg/kg/giin olacak sekilde demir destegi baglanmasin1 6nermektedir
(35). Amerikan Pediatri Akademisi ise prematiire bebeklerde postnatal 1. ayda anne
stitii alanlarda 2 mg/kg/giin, formiila ile beslenenlerde 1 mg/kg/giin dozunda demir

profilaksisine baglanmasini 6nermektedir (25).

e Kan transfiizyonu

Yenidoganlarda en sik transflizyon nedenleri flebotomi ya da akut/kronik
kanamalara baglh kan kaybi, hemoliz ve prematiire anemisidir. Yenidogan yogun
bakim {initelerinde transfiizyon karar1 yetersiz doku oksijenizasyonu ile iligkili
semptomatik aneminin tedavi edilmesi i¢in gerceklestirilmekte olup, hangi bebekte
hangi hemoglobin diizeyinde transfiizyon uygulanacag: ile ilgili net ve kesin veriler
bulunmamaktadir. Transfiizyondaki esas ama¢ doku oksijenizasyonunun
diizeltilmesidir. Bu nedenle giiniimiizde doku oksijenizasyonunun normal olarak
strdiiriilebildigi en disik Hb degeri kritik ya da esik Hb degeri olarak
tanimlanmakta ve siklikla bu degere ve eslik eden klinik bulgulara gore transfiizyon
karar1 verilmektedir (13). Zamaninda dogan bebekler icin eritrosit transfiizyon

kriterleri degismezken, prematiire ve CDDA’l1 yenidoganlar i¢cin daha kisitlayic



kriterler tanimlanmustir (36). Bu yeni transfiizyon rehberleri dikkate alinarak degisen

hasta 6zelliklerine gore klinik endikasyonlar gelistirilmistir (Tablo 2).

Tablo 2.2. Prematiire yenidoganda eritrosit transfiizyonu endikasyonlar1 (4)

Hemoglobin Mekanik ventilasyon veya anemi Eritrosit
(g/dl) Belirtileri voliimii
11 veya<11 Ilimli veya belirgin mekanik ventilasyon 15 cc/kg, 2-4
gereksinimi (MAP > 8 cmH20 ve FI02 > 0.4) saatte
Minimal mekanik ventilasyon gereksinimi 15 cc/kg, 2-4
10 veya < 10 .
(CPAP > 6 cmH20 ve FIO2 > 0.4) saatte
Mekanik ventilasyon gereksinimi yok ve
asagidakilerden biri veya birkaginin eslik ettigi
durumlar
* 24 saat veya daha uzun suren tasikardi ve
takipne (KTA > 180/dk, SS > 80/dk)
* Son 48 saattir artmis olan oksijen gereksinimi
» Laktat diizeyinin ylikselmesi (2.5 meq/L ve
8 veya <8 iizeri) 20 cc/kg, 2-4
* 100 kcal/ kg/ giin enerji verilmesine ragmen son saatte
4 giindiir kilo alimimin < 10 gr/ giin olmas1
* Tedavi dozlarinda metilksantin grubu ilaclar
verilmesine ragmen apne ve bradikardi
ataklarinin artmasi (24 saat i¢inde 10 ve iizeri ya
da 24 saat iginde 2 kez PBV gerektiren apne
bradikardi ataklarinin olmasi)
* Cerrahiye hazirlik
<7 Semptom yok, mutlak retikulosit sayis1 < 15 cc/kg, 2-4
100.000 hiicre/uL (RBC x %retikulosit sayimi) saatte

10




Calismalarda, CDDA’l1 prematiirelerin % 65-80’inin hayatlarinin ilk 2
haftasinda en az bir kez eritrosit transflizyonuna gereksinim duyduklar1 gosterilmistir
(37-39). Verilen eritrositler erigkin eritrositi oldugu ve prematiire bebeklerde
transfiize edilen eritrositin yar1 émrii daha kisa oldugu i¢in eritrositlerin yikimi artar
ve viicutta demir birikimine ve tekrarlayan transfiizyon ihtiyacina neden olur (40).
Her 1 ml eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ile viicuda 0.5-1 mg demir girmektedir
(41,42). Preterm infantlarda c¢oklu transfiizyonlar sonrasinda serum demir, ferritin
konsantrasyonlarinda ve karacigerde demir konsantrasyonlarinda siklikla artis
goriiliir (43-45). Coklu transfiizyon ihtiyact olan prematiire infantlarin demir
profilaksisi yapilmaksizin viicut demir depolarin1 6 aya kadar idame ettirebildikleri
gosterilmistir (29,44)

Demir eksikligi gibi viicutta fazla demir yiikii olmasi da bir¢ok organ
sistemini etkiler. Coklu ErT ile prematiire retinopatisi (ROP) ve bronkopulmoner
displazi (BPD) arasinda iliski oldugu gosterilmistir (43,46). Her iki durumun
insidans1 ve ciddiyeti ile eritrosit transfiizyon sayis1 ve voliimii iliskili bulunmustur
(43,44). Proteine baglanmamis olan serbest demirin, antioksidan kapasitesi zay1f olan
prematiirelerde reaktif oksijen radikali ve bunun sonucunda oksidatif strese neden
olup BPD ve ROP’ u bagslattig1 veya hizlandirdig1 diistiniilmektedir (44,47).

PC Ng ve ark (45) yasamin ilk 6 ayinda 6lmiis 17 CDDA’l1 dogan bebegin
Olmeden 1 hafta 6nceki demir, demir baglama ve ferritin diizeyleri ile postmortem
karaciger demir konsantrasyonlarini incelemisler ve <100ml ve >100ml eritrosit
transfiizyonu alan hastalar1 karsilastirmiglar. Yiiz ml’den fazla eritrosit transfiizyonu
alan grupta serum demir, ferritin ve karaciger demir konsantrasyonu anlamli olarak
daha yiiksek saptanmis, karaciger demir konsantrasyonunun serum ferritin diizeyi ve
transflizyon miktar ile iliskili oldugu belirlenmistir. Yapilan otopsilerde, < 180 ml
transfiizyon yapilanlarda ciddi karaciger demir birikimi goériilmemis ancak >180 ml
yapilanlarda ciddi birikim tespit edilmistir (kuru demir >40 mmol/g ya da
histokimyasal gradelemede >2). Yazarlar transfiizyon miktar1 fazla olan gruptaki
hastalarin hayatta kaldiklarin takdirde demir profilaksisine ihtiyaglarinin olmadigini

ileri stirmiislerdir (45).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif, tek merkezli ¢alisma Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Subat-Haziran 2015
tarihleri arasinda ylriitiildii. Calisma hastanemiz etik kurulu tarafindan onaylandi
(ETIK KURUL NO: 20/2014) ve calismaya dahil edilen bebeklerin ailelerinden
onam alindi. Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Dogum agirlig1 <1500 gr ve/veya gebelik haftas1 <32 hafta olmas1

2. Hastanede yatisi sirasinda yasaminin ilk 1 ay1 igerisinde en az bir kere ErT

ihtiyac1 olmasi
3. Major konjenital anomalisi ve siyanotik konjenital kalp hastalig1 olmamast,
4. Direkt coombs testi poziftifligi ve parsiyel kan degisimi yapilmamis olmasi

5. Enteral beslenmenin > %50 anne siitii ile olmasi,

Calisma dis1 birakilma kriterleri:
1. Postnatal 1 ay i¢inde kaybedilen veya sevk edilen bebekler
2. Ik 1 ay iginde ErT ihtiyac1 olmayan bebekler

3. Ailesinden onam alimamayan bebekler

Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan bebekler sirali randomizasyon ile
iki gruba ayrildi. Postnatal 1.ayda tam kan sayimu, ferritin, demir baglama kapasitesi
ve transferrin reseptor diizeyi igin 6rnek alindi ve ¢alisma grubuna (demir profilaksisi
alan) 2 mg/kg/diin oral demir destegi (Ferrum Hausmann damla, Abdi ibrahim ilag
Sanayi) baslandi. Ayni tetkikler her iki grup i¢in 2. ayda tekrarlandi. Hastalarin
demografik oOzellikleri, eritrosit transflizyon ihtiyaglari, prematiirite iliskili
morbiditeleri tibbi kayitlardan takip edildi. Hastalara klinik durumlarina ve Tirk
Neonatoloji Dernegi Kan Uriinleri Transfiizyon Rehberi’ne uygun olarak eritrosit
transfiizyonu uygulandi (13).

Tam kan saymmi aymi giin yenidogan biyokimya laboratuvarinda, demir,
demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri ise 2 cc periferik vendz kan
orneginden elde edilen serum ile Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim Arastirma
Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda Cobas 501 ve Cobas e411 otoanalizatorleri
(Roche ®,ABD) ile calisildi. Transferrin reseptor diizeyi icin 1 cc kan 6rneg 3500

rpm hizda 10 dakika santriftij edildikten sonra elde edilen serum analiz yapilana

12



kadar -80 C’de dondurularak saklandi. Daha sonra transferrin reseptor diizeyi,
Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi’nde ELISA kiti ile
(R&D System ®, Elisa Transferrin reseptor kiti, A.B.D) ¢alisildi.

Demir diizeyi igin referans degeri 59-158 pg/dl, demir baglama kapasitesi
icin referans degeri 228-428 pg/dl, ferritin igin referans degeri 24-336 ng/ml olarak

verilmistir.

Istatistiksel analiz

Istatistik analizler SPSS versiyon 17 yazilmi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (Histogram) ve analitik yontemler
(Kolmogrov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) ile incelendi. Tanimlayici analizler
normal dagilmayan degiskenler icin ortanca ve g¢eyreklerarasi aralik kullanilarak
verildi. Normal dagilim gostermediginden degiskenler gruplar arasinda Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Subat-Haziran 2015 tarihleri arasinda hastanemizde dogum
agirhi@ <1500 g ve/veya gebelik haftasi 32 hafta alt1 dogan 133 bebekten kriterlere
uyan 30 hasta alindi. Hastalarin postnatal 1. ayda tam kan sayimi, demir, total demir
baglama kapasitesi ve ferritin diizeyine bakild1 ve serum transferrin reseptor diizeyi
icin daha sonra analiz edilmek iizere 1 cc serum santrifiij edilerek -80°C’de saklandi.
Hastalar sirali randomizasyona gore demir profilaksisi alan (¢aligma grubu) ve demir
profilaksisi almayan (kontrol) olmak tizere 2 gruba ayrildi, ¢alisma grubundaki hasta
say1st 14, kontrol grubunda ise 16 idi.

Calismaya alinan tiim hastalarin 13’1 (% 43.3) erkek, 17°si (%56.6) kiz idi.
Calisma grubundaki hastalarin %36°s1, kontrol grubundakilerin %50’si erkekti.
Gruplara gore c¢alismaya alinan hastalarin  klinik o6zellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin klinik 6zellikleri ve morbiditeleri

Cahsma grubu Kontrol grubu

(n=14) (n=16) P
Dogum agirhg (g) 1000 (815-1180) 835 (715-1107) 0.29
Gebelik yasi1 (hafta) 27.5 (26-29) 28 (25.5-29) 0.76
Erkek cinsiyet, n (%0) 5 (36) 8 (50) 0.43
Sezaryan, n (%) 10 (71) 13 (81) 0.52
CRIB skoru 4 (1-5.25) 5 (2-6) 0.41
Antenatal steroid, n (%) 9 (64) 11 (68) 0.79
5.dak APGAR skoru 7 (6-8) 7 (7-8) 0.49
PDA, n(%) 6 (43) 3(19) 0.15
RDS, n(%) 8 (57) 8 (50) 0.69
ENS, n(%) 5 (36) 4 (25) 0.52
GNS, n(%) 11 (79) 14 (88) 0.51
BPD, n(%) 8 (57) 8 (50) 0.69
IKK, n(%) 6 (43) 6 (38) 0.69
ROP, n(%o) 8 (57) 10 (63) 0.76
Yatis siireleri (giin) 77 (52-93) 66 (51-79) 0.67
Mekanik ventilasyon siiresi (giin) 0(0-6) 1(0-14) 0.31
CPAP siiresi (giin) 4 (2-20) 4 (1-10) 0.47
Solunum destegi siiresi (giin) 29 (10-59) 40 (15-55) 0.70

Taburculukta viicut agirhg (gr) 2135 (1855-2655) 2110 (1960-2395) 0.92

*ortanca ( 25p-75p)

14



Hastalarin postnatal 1. aydaki (randomizasyon Oncesi) eritrosit ve demir
indekslerinin ortanca degerleri incelendiginde, ¢alisma grubunda hastalarin Hb 11.3
(10-12.6) g/dl, ferritin 211 (102-335) ng/ml, transferrin reseptor diizeyi 15.3 (13.4-
24.4) nmol/l, kontrol grubunda ise Hb 12.1 (10-14) g/dl, ferritin 309 (107-497)
ng/ml, transferrin reseptor diizeyi 16.4 (12.9-21.4) nmol/l olarak saptandi. Her iki
grup arasinda Hb, ferritin, transferin reseptor diizeyleri agisindan istatiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi (sirasiyla p=0.39, p=0.13, p=0.76). Yasamun ilk 1 ayinda ErT
sayisi ¢alisma grubunda ortanca 1 (minimum-maksimum 1-2), kontrol grubunda
ortanca 1 (minimum-maksimum 1-4) idi.

Calisma grubunda 12 (% 86), kontrol grubunda 13 hastanin (% 81) postnatal
1. aydan sonra ErT ihtiyact oldu (p=0.74). Transfiizyon giinleri ¢alisma grubunda
ortanca 38,5 (minimum- maksimum 31-58) giin, kontrol grubunda ise 39 (minimum-
maksimum 31-58) giin olup gruplar arasinda transfiizyon giinii agisindan fark
saptanmadi (p=0.97). Postnatal 1. aydan sonra gerceklesen ErT oncesi Hb degerleri
calisma grubunda ortanca 8.1 g/dl (7.7-8,6), kontrol grubunda ise 8 g/dl (7.3-8,6)
olup, istatistiksel agidan anlamli1 fark bulunmadi (p=0.33).

Hastalarin yatis Hb diizeyleri ve 1.ve 2. aydaki demir parametreleri Tablo
4’de gosterilmektedir. Caligma grubundaki hastalarin 2. aydaki serum demir, demir
baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri ile kontrol grubundaki hastalarin diizeyleri

benzerdi (Tablo 4).
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Tablo 4.2. Gruplara gore hastalarin hemoglobin ve tekrarlanan demir parametreleri

diizeyleri

Calisma Grubu

n:14

Kontrol Grubu
n:16

Hb g/dl (yatis) 15.5 (14.2-17.2) 17.3 (15.2-19) 0.10
Hb g/dl (1.ay) 11.3 (10-12.6) 12.1 (10-14) 0.39
Hb g/dl (2.ay) 10.3 (8.9-10.5) 10.4 (8.2-13.8) 0.57
Ferritin ng/ml (1.ay) 211 (103-335) 309 (107-497) 0.13
Ferritin ng/ml (2.ay) 241 (98-379) 281 (39-538) 0.84
Demir pg/dl (1.ay) 85 (69-97) 86 (76-114) 0.46
Demir pg/dl (2.ay) 79(68-120) 103(79-122) 0.62
Demir baglama

Kapasitesi pg/dl (Lay) 214 (182-268) 207 (153-264) 0.73
Demir baglama

Kapasitesi p/dl (2.ay) 185 (160-299) 224 (197-246) 0.85
TfR nmol/l (L.ay) 15.3 (13.4-24.4) 16.4 (12.9-21.4) 0.76
TfR nmol/l (2.ay) 17.6 (15.9-20.7) 19.7 (14.9-25.1) 0.76
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5. TARTISMA

Cok diisiik dogum agirlikli prematiire bebekler i¢in prematiire anemisi sik
karsilagilan ve tedavi gerektiren énemli bir sorundur. Bu bebeklerin % 65-80’inin
hayatlarinin ilk 2 haftasinda en az bir ErT ihtiyaci oldugu bildirilmektedir (37-39).
Eritrosit transflizyonunda ama¢ Hb disiikliigiine bagli dokulara birakilan oksijen
yetersizligini ve doku oksijenlenmesini iyilestirmektir.

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde ErT ihtiyacinin en énemli iki nedeni
iyatrojenik kayiplar ve prematiire anemisidir (48,49). Iyatrojenik kayiplar, yenidogan
yogun bakim {initelerinde uzun siireli izlenen ve 6zel bakim gerektiren bu
bebeklerden sik veya fazla miktarda alinan kan Orneklerine (flebotomi) baglh
gelismektedir. Ozellikle prematiire bebeklerde (dogum agirhigi 1000 g ise) 1 ml kan
toplam kan hacminin %1°ni olusturmaktadir (13). Bu nedenle anemiyi onleyici
yaklagimlarin benimsenmesi transflizyon gereksinimlerini azaltabilir. Plasental
transfiizyonu arttirmak icin kord klemplenmesinin geciktirilmesi, gébek kordonunun
stvazlanmast ile bebeklerde hayatin baslangicinda daha yiiksek Hb seviyeleri
saglanabilmektedir. Diger yandan, dogumdan hemen sonra yapilacak laboratuvar
testleri icin plasental/kordon kan 6rneginin kullanilmasi, laboratuvar ¢alismalarinin
yalnizca gerekli oldugu hallerde olabildigince az kan 6rnegi ile yapilmasi, santral
kataterlerin erken ¢ekilmesi flebotomi ile kayiplarin azaltilmasi i¢in uygulanabilecek
yaklagimlardir (50).

Giinliik pratikte ErT endikasyonlar1 i¢in kullanilan Hb degerlerine uygun
transflizyon yapmak her zaman miimkiin degildir, klinisyenler deneyimlerine ve
bebegin o anki klinigine uygun olarak transfliizyon karari alabilmektedir. Hangi
bebekte hangi Hb diizeyinde transfiizyon uygulanacagi ile ilgili net ve kesin veriler
bulunmamaktadir. Ozellikle son zamanlarda prematiire bebekler icin kan
transfiizyonuna bagl gelisebilecek yan etkilerden dolay1 kisith transfiizyon kriterleri
kullanilmaktadir, daha diisiik Hb diizeylerinde gergeklestirilen transfiizyonlar kisitl,
daha yiiksek Hb degerlerindeki transfiizyonlar ise liberal transfiizyon olarak
tanimlanmistir. Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan hazirlanan “Kan Uriinleri
Transfliizyon Rehberi’nde benzer sekilde kisitli ve liberal ErT igin 6neriler mevcuttur
(13). Calismamiza dahil edilen hastalara %84 oraninda “TND Kan Uriinleri

17



Transfiizyon Rehberi” 6nerilerine uygun ErT yapildig saptandi. Kisith ve liberal kan
transfiizyonunu karsilastiran iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma (IOWA ve
PINT) bulunmaktadir. Tek merkezli olarak gerceklestirilen IOWA c¢alismasinda
transfiizyon sikliginin azaltilmasi amaciyla 100 CDDA bebek kisithi (ortalama Hb:
8.3 g/dL) ve liberal (ortalama Hb: 11 g/dL) transfiizyon gruplarina ayrilarak
karsilastirilmis, gruplar arasinda transfiizyon sikliginin degismedigi ancak kisith
transfiizyon grubunda parankimal kanama, periventrikiiler Il6komalazi (PVL) ve apne
sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu bebeklerin 56 tanesinin dahil edildigi
uzun siireli izlemde liberal transfiizyon uygulanan grupta nérokognitif sonuglarin
olumsuz ve daha diisiik beyin hacmi oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar liberal
transflizyon uygulanan bebeklerdeki daha kotii ndrogelisimsel sonuglarin EPO
salimmminin  baskilanmasi1 sonucu ndroprotektif etkinligin azalmasina bagh
olabilecegini ileri siirmiislerdir. PINT calismasinda kisith ve liberal transfiizyon
uygulanan gruplar arasinda transfiizyon orani agisindan anlamh fark saptanmadigi
ancak kisith grupta ortalama transfiizyon sayisinin daha az oldugu gosterilmistir.
Olim, ROP, BPD, beyin zedelenmesi acisindan gruplar arasinda farklilik
bulunmamistir (51-53). Bu ¢alismanin uzun donem sonuglarina bakildiginda 6liim
veya engellilik agisindan belirgin farklilik bulunmadigi ancak kisith transfiizyon
grubunda Bayley MD<1 SD olan hastalarin sayisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir
(48,54).

Transfiizyon iligkili  enfeksiyonlar, 16kositlere baghh yan etkiler
(immiinomodiilasyon, alloimmiinizasyon, GVHH, transfiizyon iliskili akciger hasari,
akut voliim veya elektrolit bozukluklar: ile kan grubu uyusmazliklar (yanls grupla
transfiizyon) transfiizyonun en Onemli risklerini olusturmaktadir (13). Prematiire
anemisi agisindan risk altinda olan CDDA bebeklerde ErT ile iligkili olabilecek bir
baska durum da ¢oklu transfiizyona bagli demir birikimi riskidir. Normalde 1 ml
eritrosit transflizyonu 1 mg demir icermekte, ¢oklu transfiizyon uygulanan hasta
gruplarinda serum demir diizeyi artisi ile transferin saturasyonu normalin %30 ile
%100 ve {stiine artis gosterebilmektedir. Organizmada demiri uzaklastiracak
mekanizmalar kisithdir ve transferrine bagli olmadan biriken serbest demir,
antioksidan sistemi immatiir olan prematiire bebeklerde oksidan hasara neden

olmaktadir (29). Viicutta fazla demir birikimi bir¢cok organi etkilemektedir. Coklu
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ErT ile ROP ve BPD arasinda ve bu iki morbiditenin insidans1 ve ciddiyeti ile ErT
say1s1 ve hacminin iligkili oldugu gosterilmistir (43,44,47). Antioksidan sistemi zayif
olan prematiire infantlarda, serbest demirin indiikledigi oksidatif hasarin BPD ve
ROP gelisimini baglatabilecegi veya progresyonuna olumsuz etki edebilecegi iddia
edilmektedir (44,47). Viicuttaki fazla demir retikiiloendotelyal sistemde, karaciger,
kalp ve endokrin dokularin parankim hiicrelerinde birikmektedir, neden olduklari
serbest radikallerle organel, DNA ve hiicre membranina zarar vermektedir (29). Bu
nedenle ¢coklu ErT uygulanan prematiirelerde demir birikimi dikkate alinmalidir (13).

Flebotomi ile kayiplarin azaltilmasi ve postnatal 2. haftadan itibaren demir
profilaksisi baslanmasi, demir eksikligi anemisi agisindan risk altinda olan preterm
bebekleri korumaya yonelik stratejilerdir. Ancak bu bebeklerde demir profilaksisine
baglama zaman1 konusunda netlik yoktur. Farkli kilavuzlarda, profilaksiye baslama
zamant i¢in farkli onerilerde bulunulmaktadir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Komitesi profilaktik enteral demir desteginin 2 ile 6. hafta
arasinda baglanmasini (34), Kanada Pediatri Komitesi 1000 gram altinda dogan
bebeklere 6 ile 8. hafta arasinda total 3-4 mg/kg/giin olacak sekilde demir destegi
baslanmasin1 Onermektedir (35). Amerikan Pediatri Akademisi ise prematiire
bebeklerde postnatal 1. ayda anne siiti alanlarda 2 mg/kg/giin, formiila ile
beslenenlerde 1 mg/kg/glin dozunda demir profilaksisine baslanmasini 6nermektedir
(25). Hem demir eksikligi anemisi agisindan hem de coklu transfiizyonlara bagl
demir yiiklenmesi acisindan riskli olan CDDA bebeklerde demir profilaksisi
gerekliligi ve profilaksi baglama zamani, Onemli bir arastirma konusudur.
Calismamizda yasamlarinin ilk aymmda ErT yapilmis olan CDDA bebeklerin 1.
ayinda hemogram ve demir parametreleri degerlendirildi ve calisma kriterlerini
karsilayan hastalar demir profilaksisi alan (¢alisma grubu) ve demir profilaksisi
almayan (kontrol grubu) olmak iizere randomize edildi. Calisma grubu ve kontrol
grubunda bulunan hastalarin yatis Hb diizeyleri ile yatistaki hastalik siddeti agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.10). Postnatal 1. ayda bakilan hemogram, demir,
ferritin, demir baglama kapasitesi ve Tfr diizeyleri agisindan da her iki grup benzerdi.
Izlemde postnatal 1 ve 2. ay arasinda caligsma grubunda 12 (% 86), kontrol grubunda
13 hastanin (% 81) ErT ihtiyact oldu (p=0.74). Postnatal 1 ve 2. ay arasindaki

transfiizyon giinleri ¢alisma grubunda ortanca 38,5 (minimum- maksimum 31-58)
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giin, transfiizyon Oncesi hemoglobin, 8.1 g/dl (IQR 7.7-8,6), kontrol grubunda
ortanca 39 (minimum-maksimum 31-58) giin, transfiizyon 6ncesi hemoglobin 8 g/dl
(IQR 7.3-8,6) olup, istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.97,
p=0.33). Sonug olarak, yasamin ilk ay1 i¢erisinde ErT alan CDDA bebeklerde 1. ayda
baglanilan demir proflaksisinin sonraki ErT ihtiyacini azaltmadigi tespit edildi.
Literatiirde demir profilaksisine baslama zamanini degerlendiren ¢alismalar
mevcuttur. Joy ve ark.nin (55) 104 CDDA bebegi aldig1 ¢alismada, 46 bebege erken
(2. hafta) ve 47 bebege ge¢ (6.hafta) donemde demir profilaksisi baglanmis, viicuttaki
demir depolar ferritin diizeyi ile takip edilmis. Calismaya alinan hastalarin bazal
ferritin, Hb diizeyleri, gebelik haftalar1 ve antropometrik olgtimleri benzer olarak
bildirilmis ve erken donemde profilaksi baslanan hastalarin 12. haftada ferritin
(p<0.001), Hb ve MCYV diizeylerinin (p<0.001) anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Onemli neonatal morbiditelerin (NEK, PVL, ROP vb) sikligi, yatis
siiresince izlenen antropometrik Ol¢limler ve kan transfiizyonu ihtiyaci agisindan iki
grup arasinda fark goriilmedigi belirtilmistir. Franz ve ark.’nin dogum agirligr 1301
gramin altinda olan 133 bebegi randomize ettigi ¢aligmada bir gruba tam enteral
beslenmenin saglandig1 giin, diger gruba da postnatal 61. giinde demir profilakisisi
baslanmis. Geg¢ baslanan grupta demir eksikligi anemisinin ve 14. giinden sonra ErT
ihtiyacinin daha fazla oldugu saptanmistir. Postnatal 61. glinde ferritin diizeylerine
bakilmis, ge¢ baslanan grupta daha fazla ErT yapilmis olmasina bagli olarak ferritin
diizeyleri yiiksek bulunmus, ancak iki grup arasinda ferritin diizeyleri agisindan
anlaml farklilik bulunmamis. Erken demir profilaksisine baglanmis olmasina bagh
olarak artmis oksidatif stresin mi, demir eksikligine bagli artmis ndrogelisimsel
gerilik riskinin mi, artmis kan transfiizyonu ihtiyacit ve beraberinde gelisebilecek
transfiizyon iligkili viral enfeksiyonlarn mi prematiire bebek igin daha tehlikeli
olabileceginin 6ngoriilemeyecegi vurgulanmistir (56).

Sankar ve ark.’nin Kuzey Hindistan’da CDDA 46 preterm bebegi dahil ettigi
calismada Franz ve ark.’nin yaptig1 caligmaya benzer olarak bir gruba en az 100
ml/kg/giin beslenmeye gecildigi 14.giin, diger gruba postnatal 60.giinde demir
profilakisisi baglanmis. Iki grup arasinda 60. giinde serum ferritin, hematokrit
degerleri ve ErT ihtiyaci, neonatal morbiditeler, hastaneye tekrar yatis ihtiyaci ve

postnatal 2. aydaki viicut agirliklar1 agisindan farklilik bulunmadigi gosterilmis (4).
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Arnon ve ark. kisith ErT yapilmis ve yapilmamis olan CDDA prematiire
infantlara postnatal 4. haftada profilaksi amaciyla 5 mg/kg demir 3-hidroksit
polimaltoz kompleksi baglamis, ErT yapilmis olan hastalarin 2.,4. ve 8. haftadaki Hb,
demir, ferritin diizeylerinin daha yiiksek oldugu, serum transferrin reseptdr diizeyinin
4.ve 8. haftada daha diisiik oldugu gosterilmistir (p<0.05) (57). Calismamizda ise
4.haftada olgiilen Hb, serum demir, demir baglama kapasitesi ve transferrin reseptor
diizeyleri benzer bulundu. Demir profilaksisinde calismamizda Arnon ve ark’nin
kullandiklart dozun %50 azaltmis dozu kullanilmis olup demir miktarin diistikliigii
sonucu etkilemis olabilir. Bu ¢alismada ErT yapilmis ve demir profilaksisi baglanmig
hastalarda bile serum ferritin diizeyinin 8. haftada kord kani ferritin diizeyinden daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Her iki grup arasinda ROP, NEK, IVK, BPD, PVL
acisindan farklhilik saptanmamistir (57). Bu sonug, postnatal demir depolarinin
yetersizliginin demir yiiklenmesinden daha sik karsilasilan bir sorun olacagini isaret
etmektedir. Yasamlarmin erken doneminde fazla miktarda ErT ihtiyaci olan
bebeklerde transferrine bagli olmayan ferrdz pro-oksidan demirin daha fazla olmasi
ve buna bagl serbest oksijen radikallerinde artisa bagli olarak ROP ve BPD
olusumuna neden olacag: ileri siirlilmektedir (43,46). Fakat caligmamizda oldugu
gibi randomize klinik ¢alismalarda prematiire iligkili morbiditeler ile ErT arasinda
ilisgki bulunmamistir (58). Baska bir calismada oksidatif stres ile kronik akciger
hastalig1 riskinde artig goriilmemistir (44). Arnon ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da
ErT yapilmis hastalarda demir profilakisisinin hemolizi arttirmadigi, vitamin E
diizeylerinde diisme veya prematiire iligkili morbiditelerde artisa neden olmadig:
gosterilmigstir (57). Braekke ve ark.’nin CDDA 21 bebege 6. haftada 18 mg/giin
demir tedavisi baslayip 1 hafta sonra oksidatif stres belirte¢lerini ve antioksidan
durumu degerlendirdigi calismada saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, demir
baslanan grupta oksidatif stres ve antioksidan durum acisindan farklilik olmadig:
gosterilmistir. Demir tedavisi baslandiktan 1 hafta sonra serum demir ve transferrin
saturasyonunun anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (59).

Prematiire infantlarin endojen antioksidan sisteminin immatiir olmasi
nedeniyle ErT sonrasi dokularda serbest radikal birikimine bagli organ hasari
gelisme riski fazladir. Bu durum hastalara verilen demir profilaksisinin demir yiikiinii

arttirabilecegi diislincesini akla getirmektedir. Calismamizi tasarlarken ErT yapilmis
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olan CDDA prematiire bebeklerde transfiizyon yapilmamis bebeklere gore daha fazla
demir yiiklenmesi olabileceginden, bu hastalarda demir profilakisisi gerekliliginin
degerlendirilmesi amaglandi. Ancak demir profilaksisi alan ve almayan grup arasinda
postnatal 1 ve 2. ay arasinda tekrarlayan ErT ihtiyaci ve ErT yapilan giin agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak viicuttaki demir diizeylerini doku
diizeyinde gosterecek bir belirte¢ olmadigi icin transflizyonlara bagh viicutta biriken
demirin hangi organda ne diizeyde biriktigini gdstermek miimkiin degildir.

Eritrosit transfiizyonu prematiire anemisinde halen en dnemli tedavi seklidir
ancak hangi bebekte hangi Hb diizeyinde ErT uygulanacag: ile ilgili net ve kesin
veriler bulunmamaktadir. Uygulamalar klinikten klinige, hekimden hekime farklilik
gostermektedir. Transflizyon karari verilirken kan kaybinin akut veya kronik olmasi,
dogum haftasi, postnatal yas, solunum ve dolasim destegi ile oksijen ihtiyaci ve
klinik bulgular, kilo alimi gibi kriterlere gore belirlenen esik Hb degerlerinin
tanimlandig1 kilavuzlar kullanilmalidir. Prematiire anemisi agisindan risk altinda olan
bu grupta demir profilaksisi ile demir eksikligi anemisi gelismesi dnlenmektedir ve
rutin dnerilmelidir.

Sonu¢ olarak, CDDA prematiire bebeklerde yasamin ilk aymda uygulanan
tekrarlayan ErT, demir profilaksi ihtiyacini geciktirmemektedir. Cok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde demir profilaksi ihtiyacinin zamani ve dozunu inceleyecek genis

vaka serili, randomize kontrollii caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismaya Subat-Haziran 2015 tarihleri arasinda hastanemizde dogum agirlig1 <1500
g ve gebelik haftas1 32 hafta alt1 dogan 133 bebekten kriterlere uyan 30 hasta alind1.
Calismaya alinan tiim hastalarin 13’1 ( % 43.3 ) erkek, 17’si ( %56.6) kiz idi. Calisma
grubundaki hastalarin %36’s1, kontrol grubundakilerin %50’si erkekti.

Calisma (n=14) ve kontrol (n=16) grubunda gebelik haftasi, dogum agirlig1 ortanca
olarak sirasiyla 27,5 (IQR 26-29) hafta, 1000 (IQR 815-1180) g ve 28 (IQR 26-29)
hafta, 835 (IQR 715- 1107) g olup gruplar birbirine benzerdi (p= 0.76, p=0.2
sirastyla).

Calisma ve kontrol grubunun C/S orani, CRIB skorlari, antenatal steroid uygulanma
orani ve 5. dakika APGAR skorlar1 benzerdi.

Calisma ve kontrol grubu arasinda PDA, RDS, ENS, GNS, BPD, IKK ve ROP gibi
prematiirite iligkili morbiditeler agisindan farklilik bulunmadi.

Iki grup arasinda hastanede yatis siiresi, mekanik ventilasyon, CPAP ve oksijen
destegi siiresi, taburculukta viicut agirlig: agisindan anlamli fark bulunmadi.

Hastalarin postnatal 1. aydaki eritrosit ve demir indekslerinin ortanca degerleri
incelendiginde, ¢alisma grubunda hastalarin Hb 11.3 (10-12.6) g/dl, ferritin 211 (102-
335) ng/ml, transferrin reseptor diizeyi 15.3 (13.4-24.4) nmol/l, kontrol grubunda ise
Hb 12.1 (10-14) g/dl, ferritin 309 (107-497) ng/ml, transferrin reseptor diizeyi 16.4
(12.9-21.4) nmol/l olarak saptandi (sirasiyla p=0.39, p=0.13,p=0.76).

Calisma grubunda 12 (% 86), kontrol grubunda 13 hastanin (% 81) postnatal 1. aydan
sonra ErT ihtiyaci oldu (p=0.74). Transfiizyon giinleri ¢alisma grubunda ortanca 38,5
(minimum-maksimum 31-58) giin kontrol grubunda ise 39 (minimum-maksimum 31-
58) giin olup, gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0.97).

Postnatal 1. aydan sonra gergeklesen ErT oncesi Hb degerleri ¢aligma grubunda
ortanca 8.1 g/dl (7.7-8,6), kontrol grubunda ise 8 g/dl (7.3-8,6) olup, istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmadi (p=0.33).

Caligma grubundaki hastalarin serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin ve
transferrin reseptor diizeyleri 1 aylik profilaksi sonrasi kontrol grubundaki hastalarin

diizeylerinden farkli bulunmadi (sirasiyla p=0.62, p= 0.85, p=0.84, p=0.76)
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Ek 1. Hasta Takip Formu

EKLER

Hasta adi-soyadi

Kabul numarasi

Dogum tarihi

Dogum agirhg:

Bas cevresi

Dogum haftas:

Erkek/Kiz

Anne yasi

Dogum sekli

Annede preeklampsi/eklampsi/DM

Cogul gebelik mi?

5.dakika APGAR

Dogumdaki Hb

Solunum destegi siiresi

CPAP siiresi

Mekanik ventilasyon siiresi

RDS

NEK

ROP

PDA

ENS/GNS

IKK

BPD

Yatis siiresi (giin)

Taburculukta viicut agirhgi

1.ay- 2.ay arasi transfiizyon var/yok

1.ay- 2.ay arasi transfiizyon giin

1 ay. transfiizyon oncesi Hb (g/dl)

1.ay-2. Ay arasi transfiizyon oncesi Hb (g/dl)

Demir profilaksisi baslama zamam
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ay

2.ay

Viicut agirhg:

Hemoglobin

Demir

Demir Baglama Kapasitesi

Ferritin

Transferrin Reseptor
Diizeyi
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Ek 2. Tez Konusu Onay Formu

Uzmanhk Ogrencisinin

Adi Soyadr: Aslihan Kose Cetinkaya

Telefon: 05327016887

E-Posta: aslihankose1982@yahoo.com.tr

Uzmanhk Dali: Cocuk Sagligi ve Hastaliklar/Nieonatoloji

Egitim Kurumu: SBU Zekai Tahir Burak Kadin [Saglig1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uzmanhk Egitimine

Baglama Tarihi: 14/03/2013

Uzmanhk Egitimini

Bitirme Tarihi: 06/09/2017

Tez Danismaninin

Adi Soyada: Dog.Dr.Nurdan Uras, Dog.Dr.Evrim Alyamag Dizdar
Telefon: 0530 7616312 0506 3668840

E-Posta: nurdanuras@yahoo.com, drevrimdizdar@gmail.com

1-Tez Bashgi/Konusu:

Eritrosit Transflizyonu Yapilmig Cok Diisiik Dogum Agirlikli Prematiire infantlarmn ilk 3 Aydaki Demir
Profilaksi Gereksiniminin Degerlendirilmesi

2-Arastirma sorusu:
Hastanede yatigi sirasinda eritrosit transfiizyonu yapilmis olan ¢pk diisiik dogum agirhikli prematiire
infantlarda demir profilaksisi gerekli midir, profilaksiye baslama zamani geciktirilebilir mi?

3-Arastirmanin amaci:
Hastanede yatis1 sirasinda en az bir kez eritrosit transfiizyonu yapilmis olan benzer 6zelliklere sahip, sirali
randomizasyon y&ntemi ile, rehbere uygun olarak yasamin 1. ayinda oral demir profilaksisi baglanan ve
baglanmayan ¢ok diisitk dogum agirlikli prematiirelerde, postnatal 1. ve 2. ayda demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin ve transferin reseptdr diizeyi bakilarak gruplar arasinda fark olup olmadig; istatistiksel
olarak kargilagtirilmisgtr.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

Gestasyonel yasi <32 hafta ve dogum agirligi <1500 g olup hastanemizde yatist sirasinda en az bir kere
eritrosit transfiizyonu yapilmig olan géniillii hastalar

S-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

Gestasyonel yag1 <32 hafta ve dogum agirlig1 <1500 g olup hastanede yatisi sirasinda en az bir kere eritrosit
transfiizyonu yapilmis olan hastalar ¢alismaya alinacaktir.
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Major konjenital anomaliler, siyanotik kalp hastalig1, direkt coombs testi poziftifligi, parsiyel kan degisimi
yapilmis olmas1 ve ailenin onam vermemesi durumunda olan yenidoganlar ¢alismaya alinmayacaktir

6-Aragtirmanin birincil sonug degiskenleri:
Laboratuvar bulgusu: Serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin ve transferin reseptor diizeyi

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimu:

Prospektif Randomize Kontrollii

8- Arastirma hipotezi:

Hastanede yatisi sirasinda ilk 1 ay igerisinde eritrosit transflizyonu yapilmis olan ¢ok diisiik dogum
agirlikli prematiire infantlarda, transfiizyon ile viicuda demir ge%;isi olacagindan bu bebeklerde demir
profilaksisi gerekliligi sorgulanabilir ve tetkik sonuglart ile viicyt demir diizeylerinin yeterli oldugu
goriiliirse profilaksiye baglama zamani geciktirilebilir. |

Q-Orlleklem sayisi ve belirleme yontemi: |
Orneklem sayist parametrik analiz igin énerilen minimum say1 ile yapildi. Her grup igin yaklagik 15 hasta
planland:.

10-Arastirmada kullamlacak istatistik yontemler:

Normal dagilim gosteren siirekli Slgtimlii degiskenler igin ortalama * standart sapma (minimum —
maksimum) seklinde, normal dagilmayan siirekli degiskenler igim ortanca + geyreklerarasi aralik kullanildi.
Nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi, Gruplar arasinda normal dagilan siirekli
degiskenler yoniinden farkin nemliligi Student’s t-testi ile normal dagilima uymayan siirekli degiskenler
igin ise Mann Whitney U testi ile incelendi, p degerinin < 0.05 olmas: istatistiksel olarak anlamls kabul
edildi.

11-Aragtirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin a(;lklamasui
Anemi tedavisinde, 6zellikle bilyiimenin en hizli oldugu yasamin ilk yiltiginde, ¢ok diisiik dogum agirhg
ile dogan bebeklerde bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarina ihtiyag oldugunu gdstermek

12-A¢iklamak istediginiz diger konular:

Yenidogan yogun bakim iinitesinde iatrojenik kan kaybia bagli ilk 1 ay iginde eritrosit transfiizyonu
gercksinimi olan bebeklerde demir turn over’ina bagh demir yiiklenmesini 6nlemek amaciyla profilaktik
demir tedavisine baslama zamanmni belirleyecek duyarli ve ozgiin laboratuvar testlerine gereksinim
bulunmaktadir. Demir eksikligi anemisi kadar gereksiz demir yiiklenmesinin sakincalari géz ardi
edilmemelidir.
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*Form bilgisayar ortaminda dolduruimaliir.

*Tez konusu onay formu tez danismani ve istatistik uzmanindan danisr
tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yénetiminden uygun
tez konusu degerlendirme editériine gonderilir. Editor formu tez konus
Hakemlerin ve editér diizeltme istedi durumunda uzmanlik 6grencisi ve
durumunda onay i¢in anabilim dal baskanligina génderir. Anabilim da
gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanliga génderir. Dekanlik sonud
bildirir. (Kurulus asamasinda form EBYS ile Dekanliga génderilmelidir.)

3. madde: Arastirmanin amaci ya da amaclart yazildiktan sonra, amaci
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastg
Ozellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanimianmalidir. E
materyallerinin nereden saglanacadgi (géniillii hastalar veya saglikl ins¢
yazilmalidir.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin ger
degiskenler yaziimalidir.

7. madde: Arastirmanin tiiri belirtilip tasarimi yazilmalidir. Ornedin de
deneysel ilag disi calisma, randomizasyon olup olmadigi ve niteligi, kon

prospektifligi, kesitsel, khort calisma gibi tasarim tam olarak yazilmalid

9. madde: Grneklem sayisinin belirleme ydéntemi ve nasil belirlendigi ya:

0 VASTANELER] KURUWU
KIYE KAMU HASTANELE! “
w‘-ﬂ@ﬁs ZENAI TAHIR BURAK KADIN SAGLIGHEAH
. Dr. Serife Suna OGUZ
tgiop ve Gocuk Sgghid Hast. Uzm.
ip. Tes. No: 83715/52844

DO§ 01, S”SW O?LL g LnJ
., » KL(Y\‘(‘;‘\ C(‘F)Ltm ‘&‘run
Yeretogtn

Do¢.Dr.Evrim Aly
Do¢.Dr. Nurdan Uras

Tez danismam

~

e

Dizdar

Kontrol edilmistir ve uygundur.
Imza

manlk alinarak uzmanitk 6§rencisi

uk alinir. Daha sonra form anabilim dal

u degerlendirme hakemlerine génderir.

tez danismanina iade, olumiu gériisii
I akademik kurulu gériisiinii
u uzmanlk 6grencisi ve tez danismanina

n tanimlama, karsilastirma,

Iigin tanimi, hastalarin ve kontrollerin
3u maddede ayrica arastirma
anlar, arsiv verileri, deney ortami vb)

bildirimleri veya bulgular: gibi

neysel hayvan calismasi, ilag calismast,
roli olup olmadigi, retrospektif veya
r.

zilmalidir,
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