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OZET

Tuba DUZCAN, Puerperium donemindeki anemik hastalarda demir siikroz ve
demir dekstran tedavilerinin etkinliklerinin karsilastirilmasi. Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastalklarnn ve Dogum Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2013

Gebelik ve puerperium anemi agisindan riskli bir donemi olusturmaktadir. Gebelik
sirasinda uygulanan rutin oral demir takviyesine ragmen, yanlis beslenme, tedaviye
yetersiz uyum ve gebelik ve dogum sirasindaki kayiplar nedeniyle postpartum anemi sik
goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci puerperium donemindeki anemik hastalarda iki
farkli intraven6z demir preparati olan demir siikroz ve demir dektranin etkinliklerini
karsilagtirmaktir.

Calismaya katilan 100 postpartum anemik olgunun 50 tanesine intravendz demir siikroz,
50 tanesine intravendz demir dekstran tedavisi uygulandi. Yapilan istatistiksel analizde
her iki tedavinin depostpartum anemi tedavisinde etkin oldugu gosterildi. Iki tedavi
yonteminin etkinlikleri arasinda fark olmadigi gozlendi. Hastalarin higbirinde ciddi
alerjik reaksiyon izlenmedi. Demir siikroz tedavisi alan gruptaki bir hastada ciltte
dokiintii, kasmt1 sikayetleri olmasi nedeniyle tedavi kesildi. Demir dekstran alan grupta
higbir yan etki gézlenmedi.

Puerperium dénemindeki anemik hastalarda aneminin yan etkilerini en aza indirmek
amaciyla oral tedaviye uyumun yetersiz olmasi ve yanitin yavas olmasi nedeniyle hizli
diizelme saglamak i¢in intravendz demir tedavisi Onerilen bir alternatiftir. Oral demir

replasmaninin da olas1 yan etkileri ile kiyaslandiginda tercih edilebilir bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Postpartum anemi, puerperium, intravenéz demir siikroz,

intraven0z demir dekstran.



ABSTRACT

Tuba DUZCAN, Determining the efficacy of intravenous iron sucrose and
intravenous iron dextran treatments on anemic patients in puerperium. Biilent
Ecevit Univesity Faculty Of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology.
Zonguldak, 2013

Pregnancy and puerperium period have high risk for about anemia. Although oral iron
replacement is given in pregnancy, anemia in postpartum period is frequent due to
discontinuation to the treatment, losses to the fetus and also blood loss during labor. The
aim of this study is to compare the efficacy of two different intravenous iron
replacement regimenswhich are iron sucrose and iron dextran for anemic patients in
puerperium.

100 patients enrolled in to the study. 50 of them had intravenous iron sucrose therapy
and 50 of them had intravenous iron dextran therapy.

When the efficacy of these treatment regimens is analysed, it was determined that both
of these treatment modalities are effective forthe treatment of iron deficiency anemia in
puerperium but there is no any difference between the efficacy of these treatment
regimens. There was no any serious allergic reaction due to treatment. Only one patient
who had iron sucrose treatment had skin eruption and pruritus. There was no any side
effect in the other group which had intravenous iron dextran.

Intravenous iron replacement is recommended as an alternative forthe treatment of iron
deficiency anemia in puerperium due to disparity to the oral iron treatment and also to

reduce the side effects of oral iron therapy.

Key Words: Postpartum anemia, puerperium, intravenous iron sucrose, intravenous

iron dextran
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1.GIRIS VE AMAC

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde gebe kadinlarin biiyilk bir kisminda anemi
goriilmektedir. Gebelik sirasindaki aneminin en sik nedeni demir eksikligi anemisidir.
Demir eksikligi diinyada en sik goriilen besin eksikligidir. Gebe olmayan kadinlarm %
30.2’si, gebe kadinlarin ise % 41.8’1 anemiktir (1). Demir viicutta kritik dneme sahiptir;
hemoglobinin yapisina katilarak karbondioksit ve oksijenin baglanmast ve
transportunda, myoglobinin yapisina katilarak kasa enerji saglamak icin gerekli
oksijenin transportunda, norotransmitterlerin yapisina katilarak santral sinir sisteminde,
T lenfosit, nétrofil ve sitokinler iizerine etki ederek immiin sistemde, enzimler ilizerinde
katalitik etki ile hiicreye enerji saglanmasinda, DNA sentezinde ve hiicre biiyiimesinde
kritik 6neme sahiptir (2). Bu nedenle demir eksikligi anemisi mortalite ve morbiditede
artisla sonuglanmaktadir (3). Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin verilerine gére diinya
niifusunun yaklasik % 30’unun, diinyadaki gebe kadinlarin ise yarisindan fazlasmin
anemik oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle anemi, kadmn sagligi ve gebe sagligi
acisindan 6nemle ele alinmasi gereken bir sorundur.

Postpartum anemi primer olarak gebelik sirasinda ve gebelik dncesinde yetersiz
demir alimi1 ve peripartum kan kaybindan kaynaklanir. Gebelik ve puerperium
donemindeki artmis demir ihtiyact demir eksikligine, demir eksikligi anemisine ve
postpartum kan transflizyon ihtiyacinda artisa yol agar.

Gebelikte demir eksikli§i anemisi perinatal donem boyunca artmis maternal
mortalite ve morbidite, intrauterin gelisme geriligi, diisik dogum agirhig1 ve preterm
dogum gibi ciddi yan etkilerle ve prematuritenin sonucu olarak artmis perinatal
mortalite ve morbidite ile sonuglanabilir (4). Ciddi anemi anne 6liimlerinde 5 kat artisa
yol agmaktadir. Postpartum anemi postpartum depresyon, stres, anksiyete, kognitif
bozukluk, annenin psikolojik sorunlarinin sonucu olarak anne-¢ocuk iliskisinde
bozulma ve bebek gelisiminde gecikme ile de iliskilidir (5, 6, 7).

Demir eksikligi anemisinde oral demir replasmani tedavi segenegi olmakla
birlikte gebe kadmnlar arasinda tedaviye uyumsuzluk orami % 32 civarmdadir (8).
Diyetteki yiiksek fosfat ve yag oran1 demir emilimini azaltan diger faktorlerdir. Oral
tedavinin yani sira intravendz demir replasmani tedavi siiresini kisaltma ve hasta

uyumunu arttirmak agisindan bir alternatif olarak diistiniilmelidir.



Bu ¢alismanin amaci hastalarm tedavi oncesi ve sonrast hemoglobin degerlerini
Olcerek iki farkli intravendz demir preparatt olan demir siikroz ve demir dekstranin

etkinliklerini kiyaslamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anemi Tanimi

Demir eksikligi, viicuttaki demir miktarinin, hemoglobinin normal yapimi ve demir
iceren enzimlerin normal fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan miktardan daha az olmasidir.
Anemi ise tanim olarak hematokrit degerinde diisiis ile sonuglanan hemoglobin
konsantrasyonunda azalmadir. Demir eksikligi anemisi azalmis ya da tilkenmis demir
depolari, diisiik serum demir diizeyi, diisiik transferin satiirasyonu, diisiik hemoglobin
konsantrasyonu ve hematokrit degeri ile karakterize, devam eden demir eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan tablodur.

Normal hemoglobin ve hematokrit konsantrasyon araligi cinsiyete, yasa ve gebe
olup olmamaya bagli olarak degistigi i¢in referans araligi da yas, cinsiyet ve gebelik
durumuna ve gebeligin evresine gore degisir (9). Yeterli demir deposu olan bir gebede
hemoglobin ve hematokrit degerleri ilk trimester basinda azalmaya bagslar, ikinci
trimester sonunda en diisiik seviyeye iner, liglincli trimesterde yavas yavas yiikselir (10).
DSO gebe olmayan kadinda demir eksikligi anemisini hemoglobin degerinin 12 g/dl
altinda olmasi olarak tanimlarken gebelikte anemiyi hemoglobin konsantrasyonu 11 g/dl
alt1 olarak tamimlar (5, 11,12). Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control-
CDC) ilk ve tigiincii trimesterde < 11 g/dl, ikinci trimesterde < 10.5 g/dl olarak tanimlar
(13, 14).

2.2. Tarihge

M.O. 1500’lerde Misir tedavi el kitab1 Papirus Ebers’de solukluk, dispne ve ddemle
karakterize bir hastalik tarif edilmistir. Anemi,16.yiizy1l ortalarindan sonra chlorosis ya
da yesil hastalik olarak Avrupa’da biliniyordu (15). Demir ilk kez Sydenham tarafindan
1681°de chlorosisin spesifik tedavisi olarak Onerildi (15). 19. yiizyilda Pierre Blaud
tarafindan tretilen demir siilfat igeren haplar chlorosis tedavisinde kullanildi (16).
1830-1930 yillarinda chlorosis tedavisinde etkili olmayan dozlarda demir kullanildi.
Intramiiskiiler ve intravendz demir kullanimi ile ilgili ilk klinik deney Stockman

tarafindan yapildi (15). Heath intramuskuler ve intravendz demir soliisyonlari



kullanarak hipokromik aneminin diizeldigini kanitladi (17). 1912’de Osler gebelik
anemileriyle Addison anemilerinin farklarini belirtti, 1927°de Auberdin, gebelik
anemilerinin dogum sonras1 spontan iyilestigini ispatladi (18). Diinyada gebelikte
goriilen ilk ayrintili yaym 1945°de ingiltere’den Sheila tarafindan yapilmustir (18).
Ulkemizde ise gebelik anemilerini ilk defa 1936°da Ord. Prof. Dr. Erich Frank
pernisiydziformanemiler ad1 altnda toplanus, daha sonra Prof. Dr. Sedat Tavat Istanbul

Universitesi Tedavi Kliniginde rastlanan 14 gebelik anemisi olgusunu kaleme almustir (18).

2.3. Prevalans

En sik gorillen anemi tipi olan demir eksikligi anemisiprevelansi diinyada farkli
bolgelerde % 12-43 arasinda degisiklik gosterir (19). Diinyada biiyiik ¢ogunlugu
gelismekte olan ilkelerde olmak tizere diinyada yaklagik 1.62 milyar kiside demir
eksikligi vardir (1). 1993-2005 yillar1 aras1 DSO verilerine gore; demir eksikligi anemisi
diinya niifusunun % 24.8’ini etkilemektedir (1). Okul 6ncesi ¢ocuklarin yaklasik %
47.4°1, gebe kadmlarin % 41.8’1i, hamile olmayan dogurgan kadinlarin % 30.2°si
anemiktir (1) (Tablo 1). Gelismekte olan iilkelerde gebe kadmnlarin % 56’s1, gelismis
tilkelerde ise % 18’i anemiktir. Tiirkiye’de ise gebe kadnlarin % 40.2’si anemiktir (1).
Kadmlarm % 50’sinde ve gebelerin % 90’mnda heniiz anemi baslamamis olmakla
beraber demir depolarmmin ileri derecede azalarak demir eksikligi ortaya ¢iktigi

saptanmustir (20).



Tablo 1. Diinyadaki tahmini anemi prevelansi ve etkilenen birey sayis1 (DSO) (1)

Popiilasyon grubu

Anemi prevelansi

Birey sayisi

% % 95 CI* n (milyon) % 95 CI*
Okul 6ncesi ¢ocuklar 47.4 45.7-49.1 293 283-303
Okul ¢ocuklar1 25.4 19.9-30.9 305 238-371
Gebe kadinlar 41.8 39.9-43.8 56 54-59
Gebe olmayan reprodiiktif 30.2 28.7-31.6 468 446-491
cagdaki kadinlar
Erkekler 12.7 8.6-16.9 260 175-345
Yasllar 23.9 18.3-29.4 164 126-202
Toplam popiilasyon 24.8 22.9-26.7 1620 1500-1740

* 0% 95 CI (Confidence Interval): % 95 Giiven Aralig1

Tablo 2. Tiirkiye’de tahmini anemi prevelans1 ve etkilenen birey sayis1 (DSO) (1)

Popiilasyon grubu

Anemi prevelansi

Birey sayisi

% % 95 CI* n (milyon) % 95 CI*
Okul dncesi ¢ocuklar 32.6 10.1-67.4 2344 728-4853
Gebe kadmlar 40.2 14.8-72.2 597 221-1073
Gebe olmayan reprodiiktif 26.3 9.9-53.6 4885 1841-9966

cagdaki kadinlar

* 9% 95 CI (Confidence Interval): % 95 Giiven Aralig

Tiirkiye’de 1997 yilinda yapilan bir ¢aligmada gebelerde anemi insidans: % 19

hafif, % 19 orta ve % 2 agir olmak {izere % 40 olarak saptanmistir (21). 2007 yilinda

yapilan bir ¢aligmada ise gebelerde anemi prevalansi % 14.7 olarak bulunmustur (22).




2.4. Etiyoloji

Demir eksikligi diyetle yetersiz demir alimma, demir malabsorbsiyonuna, gebelik
doneminde fetus i¢in kullanilmasina, emzirme ile birlikte olan kayiba, hemoglobiniiri
ile birlikte intravaskiiler hemolize, kronik kan kaybina ya da biitiin bu faktorlerin

kombinasyonuna bagli olarak gelisebilir (23).

2.5. Anemi Simiflandirmasi

Anemiler eritrosit biiyiikliiklerine gore morfolojik olarakve nedenlerine gore
etyopatogenetik olarak smiflandirilir. Pratikte daha ¢ok morfolojik smiflandirma

kullanilir.

2.5.1. Aneminin Morfolojik Simiflandirmasi

Anemiler ortalama eritrosit hacmi(OEH) ve eritrosit morfolojisine dayanilarak
normositik, mikrositik ve makrositik olmak iizere ii¢ morfolojik tipe ayrilir (Tablo 3).

I. Normositik Anemiler: Normositik anemilerde OEH normal sinirlar igerisindedir .

Il. Mikrositik Anemiler: Mikrositik anemilerde OEH azalmistir. Mikrositik anemiler
genellikle hipokromiktir (Sekil 1).

I11. Makrositik Anemiler: Makrositik anemilerde OEH artmustir (Sekil 2). Makrositik
anemiler megaloblastik anemiler ve non-megaloblastik makrositik anemiler olmak tizere
ikiye ayrilir.

a. Megaloblastik Makrositik Anemiler: Bu anemilerde kemik iligi megaloblastik
ozellik gosterir. Kanda goriilen makrositlerin ¢ogu ovaldir.

b. Nonmegaloblastik Makrositik Anemiler: Bu anemilerde kemik iliginde
normoblastik tipte bir eritropoez vardir. Kanda goriilen makrositler yuvarlaktir. Non-
megaloblastik makrositik anemiye yol agan hastaliklar ¢ogu kez normositik, bazen de

makrositik anemiye neden olurlar. Burada saptanan makrositoz genellikle hafiftir.



Courtesy of Carola von Kapff SH (ASCP) erlslm ta:r1h1 10. 01 2013 WWW. uptodate com (24)

Sekil 1. Hipokromik mikrositer anemi. Soldaki sekilde DEA (Demir Eksikligi Anemisi)
olan bir hastanin periferik kan 6rneginde hipokromik mikrositoz izlenmekte
olup eritrositlerin boyutu lenfositin (siyah ok) niikleusu kadardir. Sagdaki

sekilde normal peiferik yayma (siyah ok trombositleri, mavi ok lenfositi,

kirmizi1 ok eritrositi gostermekte).

30
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Courtesy of Stanley Schrier, MD,Courtesy of Carola von Kapff SH (ASCP) (25)

Sekil 2. Makrositer anemi. Soldaki sekilde Vit B12 eksikligi olan bir hastanin periferik
kan 6rneginde makrositoz izlenmekte. Sagdaki sekilde normal peiferik yayma

(siyah ok trombositleri, mavi ok lenfositi, kirmiz1 ok eritrositi gostermekte).



Tablo 3. Aneminin morfolojik siniflandirmasi

Tanim

Ornek

l. Normositik Anemiler
(OEH*: 80-100 fL)

Akut kanama anemisi

Hemolitik anemiler (talasemi’ler harig)
Aplastik anemi

Endokrinolojik hastaliklar

Kemik iligini infiltre eden hastaliklar
(16semi, lenfoma, multiple myeloma,
myelofibroz, kanser metastazlar1 vb)
Protein malniitrisyonu

Bobrek yetmezligi

Karaciger hastaliklar

Skorbiit

Kronik hastalik anemisi

1. Mikrositik Anemiler
(OEH* <80 fL)

Demir eksikligi anemisi
Talasemi

Sideroblastik anemiler
Kursun zehirlenmesi
Kronik hastalik anemisi

I1l.  Makrositik Anemiler
(OEH* > 100 fL)
a. Megaloblastik Makrositik Anemiler

b. Nonmegaloblastik Makrositik Anemiler

B12 vitamini eksikligine bagli anemiler
Folik asit eksikligine bagli anemiler

Akut kanama anemisi

Hemolitik anemiler

Losemiler, 6zelikle akut 16semiler
Myelodisplastik sendromlar
Karaciger hastaligi

Aplastik anemi

Kemik iligini infiltre eden hastaliklar
(multipl myeloma, myelofibroz, kanser
metastazlar1 vb)

Alkolizm

Hipotiroidi

Skorbiit

* OEH: Ortamala Eritrosit Hacmi




2.5.2. Aneminin Etiyopatogenetik Siniflandirmasi

Anemilerin etiyopatogenetik siniflandirmasi Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Aneminin etiyopatogenetik smniflandirmasi

Ornek

I.Kan Kaybi

Akut kanama anemisi

I1.Eritrosit Yapiminda Azalma

a. Hemoglobin sentezinde bozukluk
(mikrositik anemiler)

b. DNA sentezinde bozukluk (megaloblastik

anemiler)

C. Pluripotent kok hiicrede bozukluk

d. Eritroid kok hiicrede bozukluk

e. Eritropoetik regililasyonda bozukluk

f. Bilinmeyen ya da multipl mekanizmalar

Demir eksikligi anemisi
Talasemiler
Sideroblastik anemiler
Kursun zehirlenmesi

B12 vitamini eksikligine bagh
anemiler
Folik asit eksikligine bagli anemiler

Aplastik anemi
Losemi ve myelodisplastik
sendromlara bagli anemi

Kronik bobrek yetmezligi anemisi
Endokrin hastaliklarda goriilen
anemiler

Konjenital diseritropoetik anemiler

Diisiik oksijen afiniteli
hemoglobinopatiler

Kronik hastalik anemisi

Kemik iligi infiltrasyonuna baglh
anemiler

Nutrisyonel eksikliklere bagli anemiler
(demir, B12 vitamini ve folik asit
eksikligi disinda)

1L Eritrosit Yikiminda Artma (Hemolitik
Anemiler)

Eritrosit i¢i bozukluklara bagli
hemolitik anemiler (intrakorpiiskiiler
hemolitik anemiler)

Eritrosit dig1 bozukluklara bagh
hemolitik anemiler (ekstrakorpiiskiiler
hemolitik anemiler)




2.6. Demir Metabolizmasi

Demir diinya tizerinde silikon, oksijen ve aliiminyumdan sonra en sikbulunan dordiincii
elementtir. Bazi metabolik ve enzimatik olaylarda ana rol oynayan demir hiicre
biiylimesi i¢in kritik dneme sahiptir. Bu nedenle demirin varlig1 biiyliime i¢in zorunlu
olup, demir eksikligi anemisi insanda artmis mortalite Ve morbidite ile iliskilidir (26).

Demir et irilinlerinde, hem halkasinda ferroz (Fe+2) seklinde, et iirilinleri
disindaki diger yiyeceklerde ise ferik (Fe*®) seklinde bulunur. Demir gastarointestinal
sistemde primer olarak duedonum ve jejunum st kisimlarindan emilir. Ferrik demirin
absorbsiyonu daha zordur (27). Midenin asidik ortami ve enzimatik sekresyonlari
demirin serbestlesmesine neden olur. Pankreatik sekresyonlar asidik pH’y1 noétralize
eder ve asirt miktardaki demir emilimini engeller (28, 29).

Diyetteki demir “hem” ve “non-hem” demiri seklinde iki farkli formda bulunur.
Diyetteki demirin % 901 “non-hem” seklindedir, % 10'u ise “hem” seklindedir. Non-
hem demirin yapisindaki demir ferrik yapilar halindedir. Bu demirin emilebilmesi i¢in
ferrozsekle gegcmesi gerekmektedir. Bu islem mide asidi varliginda gergeklestirilir,
emilimi intraluminal azaltic1 ve arttirict faktorlerden etkilenir (30). C vitamini {i¢
degerlikli demiri iki degerlikli demire g¢evirerek non-hem demir emiliminin daha iyi
olmasmni saglar. “Hem” alkali ortamlarda eriyebilir oldugundan “hem” demirinin
emilimi ¢evre ortamindan ¢ok az etkilenir. “Hem” demiri hemoglobin, myoglobin ve
hayvansal gidalardaki diger hem proteinlerinden saglanir. Diyetteki “non-hem”
yapisindaki demirin % 5'i emilebilirken, hem demirinin % 30'u emilir.

“Non-hem” demirin emilimi Divalent Metal Transporter 1 (DMT 1) ile saglanr.
DMT 1 duodenumda bulunur ve diisikk pH’da aktiftir. “Hem” demiri ise Heme Carrier
Protein 1 (HCP 1) ile hiicre igine alinir vehiicre i¢inde “hem oksijenaz 1” enzimi
tarafindan demir ayrilir. Ayrilan demir “non-hem” demir ile ayn1 yolu izler; ya ferritin
olarak depo edilir ya da enterosit membranindan dolasima salinir (2). Demirin
gastrointestinal sistemden absorbsiyonu endositoz seklinde olmaktadir. Diyetle alman
ve selatlara baglanan inorganik demir 6zel nakledicilerle mukozal hiicreler i¢ine girer ve
ferrik hale yiikseltilir. Demirin bir kismi iSe mitokondriuma gotiiriiliir, burada demir
stilfir ve diger demir igeren solunum zinciri bilesenlerine dondiiriilir. Demirin geri

kalan kismi ise mukoza hiicreleri igerisindeki apoferritine ve plazmada demir tasiyan
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protein olan transferine taksim edilir. Transferine bagli demir karaciger, kemik iligi ve

dalaga tasinir. Diger bir¢ok dokularda da bulunan apoferritin demir ile birleserek

ferritini olusturur (Sekil 3).

1.Diyetteki non-hem demir
(Fe ™) hiicre membranindan

2. DMT 1 Fe™'nin
tasinmasini saglar.

transporttan once indirgenir.

reductase
(?Dcytb)

“Fe,rritin i

5. Demirin bir kismi kullanilir,
bir kismi ise daha sonra

dolasima salinmak Uzere ferritin
olarak depo edilir.

Ferroportin

Basolateral

( J
6. Ferroportin’in dolasima aktardigi

demir, transferrine aktarilmak

tizere Fe**¥e okside olur.

Heme

3. HCP 1 diyetteki
hem demirinin

Heme
oxygenase

N

4. Hem oksijenaz protoporfirinden
demiri salar ve salinan demir non-
hem demir ile ayni yolu izler.

Ferroxidase
(hephaestin)

Sekil 3. Incebarsaktan demir emilimi. DMT 1: Divalent Metal Transporter 1, HCP 1:

Heme Carrier Protein 1. (2)
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Demirin en fazla emildigi yer duodenum ve jejenumun iist kisimlaridir. ince
barsakta distale dogru gidildikge demir emilimi azalir. Demirin emilebilmesi igin,
indirgenmis yani ferroz (Fe*?) seklinde olmasigereklidir. Askorbat veya siiksinat gibi
indirgenmis maddelerin demir degerliliginietkilemesi (ferrik demiri indirgemesi) demir
emilimini arttirr. Tahillardaki fitatlar, caydaki tannatlar, saraptaki polifenoller, siit,
antiasitler, oksalat ve bazi antibiyotikler(tetrasiklin), demir ile suda ¢dzlinmeyen
kompleksler olusturabilirler ve emiliminiengelleyebilirler. Yumurta, balik, et ise
demiremilimini arttirir. Gida veilaglardaki ferrik demir, mide sivismin diisiik pH’1 ve
duodenal ferrik rediiktaz araciligiile ferr6z sekline indirgenir (31, 32). Aklorhidri,
malabsorbsiyon durumlar1 veyagastrojejunostomi ile emilim bélgelerinin by-pass
edilmesi demir eksikligine yolagabilir (33, 34, 35).

Demir eksikliginin oral tedavisinde kullanilan demirin 50-250 mg’a kadar
dozlarinda ve gidalarin igindeki ti¢ degerlikli demirin emilimi, iki degerlikli demire gore
3-10 kez daha diisiiktiir. Bunun sebebi ince barsakta bikarbonat igeren pankreas
sekresyonundan dolay1 t¢ degerlikli demirin, emilimi ¢ok zor olan hidroksit
kompleksleri haline doniiserek ¢okmesidir (36).

Viicuttaki demirin gok kiigiik bir boliimii tagmabilir demir olup, tasiyici protein
transferrine bagh olarak kanda dolasir. Tasinabilir demir kompartmani ¢okaz olmasina
ragmen giin icinde defalarca viicuttaki hedef dokulara tagindigi i¢in oldukca aktiftir.
Transferrin gastrointestinal hiicrelerden demiri alir ve esas olarak hemoglobin sentezi
icin gerekli hiicrelere iletir (37). Eritrosit yikimi ile ortaya ¢ikan demir tekrar kullanilir.
Kanama disinda demirin ¢ok az miktar1 viicuttan kaybedilir. Demirin tekrar
kullanilabilmesi ve korunmasini saglayan bu sistem, giinliik hemoglobin sentezi i¢in
gerekli olan demir miktarmi da (30-35 mg) saglamaya yarar. Giin i¢inde ¢ok az
miktardaki demir (1 mg), terleme ile veya barsak ve iiriner sistemden epidermal
hiicrelerin  dokiilmesi ile giin i¢inde kaybedilir. Bu kayip, normal diyetteki
yiyeceklerden karsilanir. Hemoglobin sentezi i¢in gerekli olan demirin biiyiik miktar,
dolagimdaki yaglanmig eritrositlerin fagosite edilmesi ile saglanir. Yash eritrositlerden
salinan demir, hizli bir sekilde hemoglobin sentezi ihtiyaci i¢in kullanilir. Fazla demir
ferritin veya hemosiderin olarak karaciger, dalak ve kemik iliginde depo edilir (38)

(Sekil 4).
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DUODENUM
Giinde ortalama 1-2 mg

demir emilir.

— KULLANIM KULLANIM
=B
Serum transferin g =1
(3 mg) = \. ‘1

2 )

KEMIK iLiGi

KAS - 1300 mg)
Myoglobin (300 mg) HEMOGLOBIN -
(1800mg) |

DEPO DEMIR 3 @3
—_—

Retikiloendotelyel

Karaciger Parankimi
(1000 Mg)

makrofajlar (600 mg)

DEMIR KAYBI:
Ddékiilen Mukozal Hiicreler
Desquamasyon
Menstruasyon
Diger kayiplar
(ortalama 1-2 mg/giin)

Sekil 4. Demirin viicuttaki dagilimi (39).

Demir hemoglobin sentezi (kan voliimiiniingenislemesi ve dokulara oksijen
taginabilmesi), myoglobin sentezi (kaskontraksiyonu sirasinda oksijen saglar), demir
iceren enzimlerin (sitokrom oksidaz, hemogentisik oksidaz, peroksidazlar, katalazlar,
sitokrom rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz, ksantin oksidaz, NADH dehidrogenaz, Agcil
Koenzim A dehidrogenaz, riboniikleotid rediiktaz, vb) sentezi, ferritin vehemosiderin
seklinde demir depolarinin idamesi i¢in gereklidir.

Eriskin insan viicudunda en az 3000 mg (45 mg/kg) elementer demir bulunur.

Kadmlarda mensturasyona baglh kayip, laktasyon ve gebelik nedeniyle demir diizeyleri
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genellikle erkeklerden daha azdir. Kadin viicudunda ortalama demir miktar1 2.2 gr’dir (2).
Toplam demirin tgte ikisi hem igerisinde, ligte biri ise ferritin veya hemosiderin
seklinde baslica kemik iligi, karaciger ve dalak olmak iizere retikiiloendotelyal sistem

organlarinda depo edilir.

2.7. Demir Gereksinimi

“Hem” sentezi i¢in gerekli demiri saglamak icin yikilan eritrositlerdeki giinliik yaklasik
20 mg demir, makrofajlar yardimiyla transferrine yiiklenerek kemik iligine taginir ve
yeni hiicre olusumu icin tekrar kullamlir (40). Idrar, ter ve gaita ile atilan demir
miktarmi dengelemek i¢in diyetle giinlik en az 1-2 mg demir alinmas1 gerekir (41).
Giinliik demir ihtiyac1 diyet ile karsilanmazsa demir eksikligi gelisir. U¢ y1l demirden
yoksun diyetle beslenmek veya 2 litre ani kanama demir depolarinin tamamen kaybima
neden olur. Demir depolarmin kaybi ferritin ve transferine bagli demir miktarmin
azalmasima neden olur. Transferrine bagli demir miktarindaki azalma ‘“hem” ve
hemoglobin iiretiminde azalmaya yol agar.

Normal giinliik bir diyette 10—20 mg demir bulunur. Diyetle alman bu demirin
ancak % 5-10’u barsaklardan emilir (20, 42).Demir emiliminin ortalama % 10 oldugu
varsayildiginda gen¢ gebe olmayan kadinlarin giinde 2 mg, gebe kadmlarin isegiinde

ortalama 4 mg elementer demire ihtiyac1 vardir (43).

Tablo 5.Yas ve cinsiyete gore insanda ortalama giinliik demir ihtiyaci (44)

Eriskin erkek 1.2mg
Gelisim ¢agidaki kadin 2mg
Laktasyonda 3mg
Gebelik esnasinda 4 mg

Demir ihtiyaci gebeligin ilk trimesterinde 0.8 mg/giin iken ti¢lincli trimesterde
7.5 mg/giin’e ¢ikar. Gebelik sirasinda ortalama demir gereksinimi 4.4 mg/giin’diir (44,
45). Normal bir gebelikte total demir gereksinimi yaklasik olarak 1.240 mg’dir (300 mg
fetus, 100 mg plasenta, 450 mg artan eritrosit kiitlesi, 240 mg annenin devam eden bazal

demir kayb1 igin, 150 mg annenin dogum sirasinda kaybi).Bir gebelik sonunda ortalama
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demir kaybi yaklasik olarak 630 mg’dir (44, 45). Laktasyon ile ise giinde 1 mg demir
yenidogana gegmektedir.

Gebelikteki demir ihtiyaci gilinlik diyetle veya artmis intestinal emilim ile
kargilanamaz. Bundan dolay1 gebelik sirasinda viicuttaki demir miktar1 azalmaktadir.
Gebelikte plazma hacmi eritrosit miktarina orantisiz bir bigimde artar, bu da hematokrit
degerinde fizyolojik bir diisiis ile sonuglanir. Bu orantisiz artis biiyilk oranda ikinci
trimesterde goriiliir (46).

Karaciger, dalak, yumurta, mercimek, piring, bugday, pekmez, istiridye,
baklagiller demirden zengin, kirmizi et, beyaz et ve balik demirden nispeten zengin gida
maddeleridir. Tahil iiriinleri, yesil sebze ve meyveler ise demirden fakirdir (47, 48).

Mide asit salgisinin azalmasi, antiasit ilag kullanimi, yiyecek ve iceceklerdeki
fosfat, kalsiyum, hububatlardaki fitat, soya proteini, ¢ay, kahve, barsak hareketlerinin
hizlanmasi, barsaktan demir emilimini azaltan durumlardir. C vitamini demiri Fe*s
formdan Fe*? sekline ¢evirerek emilimin daha 1yl olmasini saglar. C vitamini yan1 sira
midedeki asit salgisinin artmasi, viicuttaki demirin azalmasi, proteinden zengin gidalar,
naranciye ve yesil sebzeler, biiyiime donemi, gebelik, emzirme, kanama gibi

gereksinimin artti§1 durumlarda da barsaklardan demir emilimi artar.

2.8.Klinik Bulgular

Demir depo azliginin herhangi bir klinik yakinma yada bulgusu yoktur. Demir eksikligi
anemisinde ise bas donmesi, yorgunluk, istahsizlik, sindirim sistemi bozukluklari,
tirnaklarin incelmesi, kisa nefes alip verme, avug i¢i ve konjunktivalarda solukluk
goriiliir. Ciddi demir eksikligi anemisinin (hemoglobin < 7 g/dl) klinik bulgular1 ise
istirahat halinde nefes darligi, dakikada 30’dan fazla solunum sayisi, Kalp yetmezligine
bagli 6dem, oksiiriik, boyun venlerinin belirginlesmesi, akcigerlerde dinlemekle raller
saptanmasidir.

Demir eksikligianemisinde goriilebilen semptomlarin  sistemlere  gore

siniflandirilmasi Tablo 6’da 6zetlenmistir (49).
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Tablo 6. Demir eksikligi anemisinde goriilen semptomlar (49).

Semptomlar

Gastrointestinal Sistem

anoreksi, pika, atrofik glossit, anguler stomatit (agiz
kosesindeki erozyonlar), Ozefajiyal webler, aklorhidri,
eksiidatif ~ enteropati, = malabsorbsiyon,  intestinal

permabilite indeksinde artis.

Sinir Sistemi

irritabilite, yorgunluk, iletisim bozukluklari, algilama

fonksiyonlarinda azalma, papil 6demi, nobetler

Kardiyovaskiiler Sistem

Kalp hizinda artis, kalpte {iiflirtim, kardiyak hipertrofi,

plazma voliimiinde artis, kalp yetmezligi

Kas-iskelet Sistemi

Egzersiz intoleransi, performansta azalma

Bagisikhik Sistemi

Enfeksiyonlara egilimde artma, cilt duyarliliginda azalma

Deri ve Mukozalar

Solukluk, kasik tirnak, mavi sklera, atrofik rinit

Gebelikte demir eksikligi anemisi perinatal donem boyunca artmis maternal

mortalite ve morbidite, intrauterin gelisme geriligi, diisik dogum agirhigi ve preterm

dogum gibi ciddi yan etkilerle ve prematuritenin sonucu olarak artmis perinatal

mortalite ve morbidite ile sonuglanabilir (46). Postpartum anemik hastalarin hastanede

kalis siireleri ve postpartum kan transflizyon ihtiyaci artar (50). Postpartum anemi ve

depresyon, stres, anksiyete, kognitif bozukluk, anne-¢ocuk iliskisinde bozulma ve bebek

gelisiminde gecikme ile de iligkilidir (5, 6, 7).

Anemik annelerde dogum ve gebelik kayiplar1 sirasindaki diisiik diizeylerdeki

kan kayiplar1 ciddi sonuglara hatta kalp yetmezligi gelismesi ile maternal mortaliteye

yol agabilir. Ciddi anemi anne Gliimlerinde 5 kat artisa yol agmaktadir. Bu nedenle

anemi kadin saghigi ve gebe saglig1 acisindan ¢ok Onemle ele alinmasi gereken bir

sorundur.
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2.9. Tam

Demir eksikligi anemilerinde hemoglobin sentezi yeterli olmadigindan, eritrositler
normal degerlere ¢ok yakmn olmasma ragmen hiicreler normalden kiiciik ve az
hemoglobin ihtiva ederler (Mikrositer Hipokrom Anemi).

Hemoglobin (kadinlarda < 12 g/dl) ve hematokrit (kadinlarda < % 35) degerleri
diiser. Ortalama eritrosit hemoglobin (MCH) diizeyi ve ortalama ertirosit hacmi (OEH)
azalir. Plazmadaki demir azalir (< 50 pg/dl). MCH % 30’un altina diiser, MCV % 80’in
altma diiser (51). Ferritin, mobilize edilebilen viicut demir depolarini, kullanilabilir
haldeki demir diizeyini gosteren en spesifik parametredir. Ferritin diizeyinin < 12-15
pg/dl olmasi eslik eden baska hastaligi olmayanlarda demir eksikliginin oldugunu
gosterir. Eslik eden hastaligi olanlarda ferritin diizeyinin < 50pg/dl olmasi da demir
eksikligiyle uyumludur (51). Ferritin degerinin > 100 pg/dl oldugu durumlarda demir
depolarmnin yeterli oldugu disiiniilir. DEA’nde ortaya ¢ikan bir diger laboratuvar
degisikligi de transferrin diizeyinin artmasidir. Transferrine baglanan demir miktarinin
azalmasi nedeniyle transferrin satiirasyonu azalir (< % 10) ve dolasimdaki transferrinin
indirekt bir gostergesi olan total demir baglama kapasitesi (TDBK) artar (> 360 pg/dl).
Demir durumu hakkinda bilgi veren bir diger parametre de serum transferrin reseptor
diizeyidir. DEA’de serum transferin reseptor diizeyi artar (52).

Demir eksikligi anemisi tanisinda altin standart kemik iligi aspirasyonudur (53).
Kemik iliginde demir boyasi ile eritroblast sayisinda azalma vardir. Eritroblastlarin %
10°dan daha az1 demir yiiklii graniiller igerir.

DEA tanisinda kullanilan testler Tablo 7°de 6zetlenmistir (54).
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Tablo 7. Demir eksikligi anemisi tanisinda kullanilan testler

Kadimlar Erkekler

Hemoglobin degerinde
diisme

<12 g/dl < 13.5 gr/dl

Hematokrit degerinde
diisme

< % 35 (N: % 35-48) < % 39 (N:40-52)

Alyuvar sayisinda diisme

<42x102/L (N:4.2-54) | <4.5x 10 /L (N:4,5-6,3)

Serum ferritin diizeyinde
azalma

<10 ng/dl (N: 10-200) < 20 ng/dl (N:20-400)

Serum demir diizeyinde
azalma

<50 pg/dl (N: 50-150) < 65 pg/dl (N: 65-160)

Periferik Yayma

Hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, tear drop
(gbzyasi hiicreleri), pencil cell (kalem hiicre), target cell

Ortalama eritrosit
hacminde azalma

< 80 fentalitre (N:80-98)

Ortalama eritrosit
hemoglobininde azalma

< 28 pg/cell (N: 28-33)
MCH: ( Hemoglobin / RBC ) X 10

Ortalama eritrosit
hemoglobin
konsantrasyonunda
azalma

< 31 g/dI (N: 31-36). MCHC
MCHC: ( Hemoglobin / Hematokrit) X 100

Eritrosit dagilim
genigliginde artig

> 0 15 (N: % 13- % 15)

Total demir baglama
kapasitesinde artma

> 360 pg/dl (N: 250-360)

Transferrin
satiirasyonunda azalma

<% 10 (N: % 30- % 50)
Transferrin satiirasyonu : ( serum demir diizeyi / TDBK )
X 100

Transferrin reseptor
proteininde artma

> 10 ug/L (N: 4-9)

Serbest eritrosit
protoporfirininde artma

> 100 pg/dl (N: <30)

Kemik iliginde demir
boyast ile eritroblast
sayisinda azlik/yokluk

Eritroblastlarin % 10’dan daha azinin demir yiiklii
graniiller icermesi

Terapotik demir tedavisine yanit tedaviyi takiben 5-10 giin arasinda retikiilositoz

ve bunu takiben giinde 0.25-0.40 gr/dl/giin Hb ve % 1 Hct artis1 ile degerlendirilir.

2.10. Tedavi

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin tedavisinde Oncelikle etiyoloji kesin olarak

tanimlanmali ve tedavi edilmelidir (55). Demir tedavisinin hedefi, miimkiin olan en kisa
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stirede demir eksikligi anemisininin giderilmesi ve bosalmis demir depolarinin
doldurulmasidir (56, 57).

Demir eksikligi anemisinde oral demir replasmani tedavi se¢enegi olmakla
birlikte gebe kadinlar arasinda tedaviye uyumsuzluk % 32 civarmdadir (8). Uyumsuzluk
yant sira vitamin C ve hayvansal proteinden eksik diyet, diyetteki yiiksek fosfat ve yag
orani demir emilimini azaltan faktorlerdir. Demir preparatlarinin emilimi tetrasiklinler,
sit ve antiasitlerden de olumuz etkilenir. Demirin yani sira kalsiyum, fosfor ve
magnezyum i¢ceren mulivitamin tabletler de demir emilimini azaltir (5). Antianemik
tabletlerin gastrik asit iiretiminin en fazla oldugu, besinlerin alkalize edici etkisinin en
az oldugu yemek aralarinda yada yatmadan 6nce alinmasi onerilir. Oral demir tedavisi
bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik gibi yan etkilere neden olabilir (58). Doz
azaltma veya yemeklerden sonra kullanim yanetkileri giderebilmekle birlikte bu
yanetkiler tedaviye uyumu azaltir.

ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) ikinci ve liglincii
trimesterde giinliik 30 mg elementer ferrdz demir replasmanimi &nerir (59). DSO ise
demir eksikligi insidansinin % 20°nin altinda oldugu iilkelerde 60 mg demir ve 400 mg
folik asit Onerirken, demir eksikligi insidansinin % 20’den fazla oldugu iilkelerde bu
miktarin iki katina ¢ikarilmasini dnerir (60).

Postpartum anemide oral demir tedavisi demirin kisitli emilimi ve hastalardaki
uyumsuzluk nedeniyle hizli ve yeterli degildir. Bu nedenle intaven6z demir tedavisi
giivenli bir alternatiftir. Intravenéz demir tedavisi ile kan transflizyon ihtiyac1 ve
dolayisiyla kan transflizyonunun anaflaktik sok, febril ve hemolitik reaksiyonlar,
enfeksiyonlar (hepatit B, hepatit C, HIV) gibi yan etkileri azaltilmis olur. Intravendz
demir tedavisi gebelik ve puerperiumda demir depolarimi kisa zamanda etkin olarak
diizeltir, anemi semptomlarinin hizla diizelmesini saglar, sonraki gebeliklerde anemi
gelisme riskini azaltir (61, 62).

Yapilan c¢aligmalarda parenteral demir tedavisinin ciddi anemi tedavisinde
yeterli eritropoez saglamak igin etkili oldugu, hemoglobin, ferritin ve demir depolarinda
intravendz tedavi ile daha hizli iyilesme oldugu gosterilmistir (63, 64, 65).

Demir parenteral olarak intramiiskiiler ve intravenéz Yyolla verilebilir.
intramiiskiiler enjeksiyonda en 6nemli sorun tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasi ciltte agri

ve enjeksiyon bolgesinde apse olma ihtimalidir (65). Bu uygulama sekli myalji, artralji
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ile iligkili bulunmus, malignite riski suglanmis ancak kanitlanamamustir (65, 66, 67). Bu
yan etkiler nedeniyle intramiiskiiler uygulama ¢ok tercih edilmemektedir.

Parenteral demir preparatlar1 kinetik ve termodinamik 6zelliklerine gore dort
gruba ayrilir (68). Bu gruplar molekiiler agirlik, toksisite, histoloji, farmakokinetik ve
yanetkileri agisindan farkli 6zelliklere sahiptir.

Birinci grup demir dekstran ve demir dekstrini igerir, her ikisi de 100.000 dalton
iizerinde giiclii komplekslerdir, yiiksek yapisal homojenisite gosterirler ve bu nedenle
demiri yavas ve endojen demir baglayan proteinlerle yarisarak salarlar. Demir dektranin
plazmadan eliminasyon yar1 6mrii 3-4 giindiir. Demir transferrine baglanir ve bir kismi
hemoglobin sentezine katilmak iizere kemik iligine taginir. Yiiksek stabilite ve yavas
demir salinimi bu komplekslerin klinik kullanimda giivenli olarak smiflandirilmasini
saglar. Allerjik reaksiyon nadiren gelisir. Intravendz uygulama oncesi test dozu
uygulanmasi ve bir saat beklenmesi 6nerilir.

Ikinci grup demir kompleksleri demir hidroksit-sakkarit kompleksi (Venofer®
Abdi ibrahim, Tiirkiye - demir siikroz kompleksi) gibi orta diizeyde stabilite, 30.000
dalton - 100.000 dalton aras1 molekiiler agirlik ve 6 saat yarilanma 6mriine sahiptirler.
Demir transferrin ve apoferritin ile retikiiloendotelyal sistem, karaciger, dalak ve kemik
iligine tagmir. Bu kompleks hizlica metabolize oldugu i¢in eritropoez igin ¢abuk
kullanilir. Onerilen tedavi dozu 1-4 mg Fe/kg’dir. Stabilite ve demir dagilim profili bu
grubu klinik olarak glivenli araliga tasir. Anafilaktik reaksiyon olasiligi ¢ok diisiiktiir
(69). Hastada daha 6nce intravendz demir dektran tedavisine alerjik reaksiyon gelismis
olmas1 disinda test dozu uygulanmasina ihtiya¢ yoktur.

Uciincii grup labil ve zayif demir kompleksi olup 50.000 dalton’dan kiigiik
molekiiler agirhiga sahiptirler. Demir glukonat, demir sitrat ve demir sorbitol bu
gruptandir. Demir glukonat birinci ve ikinci gruptaki dozlarda verildiginde ciddi
karaciger nekrozuna neden olur. Demir retikiiloendotelyal sistem yanisira parankimde
de birikir ve serbest radikal salinimima neden olur. Demir sitrat ve demir sorbitol diisiik
molekiiler kitleleri (yaklagik 8.700 dalton) nedeniyle hizlica bobreklerden atilirlar,
demirin sadece kii¢iik bir miktar1 demir baglayan proteinlere aktarilir.

Dérdiincii grup ise en az iki farkli grubu igeren kombine preparatlardir.

Uciincii ve dordiincii grup kompleksler labilite ve demir dagilim paternleri

acisindan giivenli olarak degerlendirilmezler ve diislik terapotik dozlarda dahi toksik
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reaksiyona neden olurlar (68).
Parenteral demir preperatlarindan demir dekstran ve demir hidroksit-sakkarit

kompleksi Tiirkiye’de mevcuttur.

Tablo 8. Ulkemizdeki parenteral demir preparatlari

1 ml’deki Fe Uygulama Ticari Isim
Miktan Sekli

Demir dekstran | 50 mg demir/ml | .M. veya I.V. | Cosmofer®, (Say)

Demir siikroz 20 mg demir/mL | I.M. veya I.V. | Venofer®, (Abdi Ibrahim)
Inferose®, (Recordati)
Sukrofer®, (Kocak Farma)
Santafer®, (Berksam)

Parenteral demir tedavisi alan hastalarin yaklasik olarak % 26’sinda yanetki
goriilebilir. Bunlarin biiylik cogunlugu hafiftir ve kendini smirlar. Hastalarin % 3’ilinde
ciddi semptomlar goriilir, % 0.1-% 0.6’sinda hayat1 tehdit eden anaflaktik reaksiyon
goriiliir (70). Cogu reaksiyon test dozunu takiben gelisir; dispne, basagrisi, kizariklik,
gogilis agrisi, karin veya sirt agrisi, bulanti, kusma, bronkospazm, ates, hipotansiyon,
konviilziyon, {irtiker ve anaflaksi. Infiizyondan 1-3 giin gectikten sonra demirin
dokularda birikmesine bagl gelisir; myalji, artralji, flebit, lenfadenopati gibi ge¢
reaksiyonlar gelisir.

Parenteral demir tedavisi verilen 2400 hastalik bir seriye goére ciddi yanetki
siklig1 %1-2 olup goriilen yan etkiler ¢ogunlukla hafif ve gegici reaksiyonlardir (71).

Demir siikroz kullanimi Kasim 2000’de FDA tarafindan onaylandi. Molekiiler
agirhign 34.000-60.000 dalton arasidir. Intravendz infiizyon seklinde verilir. Yapilan
calismalara gore 200-300 mg demir siikrozun 2 saatte verilmesi giivenlidir. Maksimum
kiimiilatif doz ise postpartum 800 mg’dir.

Son yillarda IV demir tedavisini oral demir tedavisi ile kiyaslayan birkag ¢aligma

mevcut fakat ¢alismalar ¢eliskilidir (72, 73).

21



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Populasyonu

Bu tez calismasi, Biilent Ecevit Universitesi (BEU) Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu onay1 (23.06.2009 tarihli 2009/08 nolu) alindiktan sonra, Ekim 2009-Ekim
2012 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

Hastalar etik kurul izni ve hasta onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Arastirmanin Tipi

Puerperium doneminde demir eksikligi anemisi tanist almig, postpartum intravendz
demir siikroz veya demir dekstran tedavisi uygulanan hasta gruplarini i¢eren prospektif
bir ¢alismadir. Tedavinin etkinligi kan hemoglobin ve ferritin diizeyleri ile takip
edilmistir.

3.3.Arastirmanin Evreni, Hasta Secimi ve Toplanmasi

Biilent Ecevit Uygulama ve Arastrma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Klinigi’nde postpartum donemde demir eksikligi anemisi tanisi alan ve asagidaki hasta

se¢im kriterlerine uyan 100 lohusa ¢alismaya dahil edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta se¢im kriterleri

Postpartum hemoglobin degerinin 8 g/I- 10.5 g/l arahginda olmasi

Postpartum ferritin diizeyinin 13 ng/dI’nin altinda olmasi

Gestasyonel haftasi 26 — 42 hafta arasinda dogum yapmis olmasi

Caliymamiza hemoglobin degeri 8 g/ altinda, 10.5 g/l lizerinde olan hastalar,
dogum sirasinda gestasyonel haftasi 26 haftanin altinda olan gebeler ve ferritin diizeyi

13 ng/dI’nin iizerinde olan hastalar dahil edilmedi.
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Hastalarda postpartum bakilan hemoglobin degerleri ¢alismamiza uygun olan
hastalarm serum ferritin degerlerine bakildi. Uygun Kriterlere sahip hastalar 2 gruba
ayrildi. Birinci gruba intravenéz demir siikroz tedavisi, ikinci gruba intravenéz demir
dekstran tedavisi verildi. Toplam demir dozu {ige bdliinerek, 100 cc izotonik soliisyon
icerisinde 30 dadikada intravendz inflizyon seklinde, ii¢ giinde verildi. Tedaviden 15

giin- 1 ay sonra bakilan hemoglobin degerleri kiyaslandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Caligmanin analizinde SPSS 13.0 (Chicago, IL) paket programi kullanilmustir.
Calismada siirekli deger alan degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle, kategorik deger alan degiskenler frekans ve ylizde ile
gosterilmistir. Olgiim degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu “Shapiro Wilk” testi
ile test edilmistir. Ol¢iim degiskenlerinin 2 grup karsilastirmalarinda nonparametrik test
olan“Mann-Whitney U” test, grup i¢i karsilastirmalarda ise non parametrik test
olan“Wilcoxon” testi kullanmilmistir. Calismada p degeri 0.05’in  altindaki

karsilastirmalar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Intravendz demir siikroz ve demir dekstran tedavisi alan her iki gruptaki hastalarin
demografik ve karakteristik Ozellikleri Tablo 10’da 6zetlenmistir. Demografik ve

karakteristik 6zellikler agisindan iki grup birbirine benzerdi.

Tablo 10. Calisma gruplarinin demografik ve karakteristik 6zellikleri

Demir siikroz Demir dekstran p*
tedavisi alan grup | tedavisi alan grup

Yas 27.4 £5.04 27.4£5.34 0.983

Tedavi dncesi hemoglobin
9.06 £ 0.57 9.11 £ 0.54 0.885
konsantrasyonu (g/dl)

Olgu Oran Olgu Oran
Sayist (n) (%) Sayist (n) (%)
Gravida | Ilk gebelik 18 36 20 40
0.729
iki ve iizeri 32 64 30 60
gebelik
Parite Bir dogum 23 46 21 42
apmi
yapmis 0.739
Iki ve iizeri 27 54 29 58
dogum yapms

*p <0.05 anlaml olarak kabul edilmistir

Gruplarin tamami incelendiginde; ortalama yas 27.4 (+ 5.17) idi. Hastalarin postpartum,
tedavi oncesi hemoglobin konsantrasyonlar1 9.08 g/dl (£ 0.55) idi. Hastalarin % 38’i
(n=38) nulligravid, % 62’si (n=62) multigravid olarak saptandi. Pariteler
degerlendirildiginde, % 44’ii (n=44) primipar, % 56’s1 (n=56) multipardi.
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Intravendz demir siikroz tedavisi alan grupta ortalama yas 27.4 (+ 5.04), tedavi ncesi
ortalama hemoglobin konsantrasyonu 9.06 g/dl (+ 0.57) idi. intravendz demir siikroz
tedavisi alan gruptaki hastalarm % 36’s1 (n=18) primigravid, % 64’0 (n=32)
multigravid, % 46’s1 (n=23) primipar, % 54’ (n=27) multipar idi.

Intravendz demir dekstran tedavisi alan grupta ise ortalama yas 27.4 (*
5.34)tedavi Oncesi ortalama hemoglobin konsantrasyonu 9.11 g/dl ( £ 0.54) idi. Bu
gruptaki hastalarm % 40’1 (n=20) primigravid, % 60’1 (n=30) multigravid, % 42’si
(n=21) primipar, % 58’1 (n=29) multipar idi.

Hastalarin tedavi sonrasi hemoglobin konsantrasyonlar1 Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Caligma gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi hemoglobin konsantrasyonlari

Olgu Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
sayIsl hemoglobin hemoglobin p*

(n) | konsantrasyonlar1 | konsantrasyonlari

(g/dl) (9/dl)
Demir siikroz tedavisi
alan grup 50 9.06 + 0.57 1153 +1.15 0.00
Demir dekstran
tedavisi alan grup 50 9.11 + 0.54 11.25+0.85 0.00
Demir siikroz tedavisi
alan grup ve demir 100 9.08 + 0.55 11.39 +1.02 0.00
dekstran tedavisi alan
grup

*p <0.05 anlaml olarak kabul edilmistir

Intravendz demir siikroz tedavisi alan grubun tedavi sonrasi hemoglobin
konsantrasyonu 11.53 g/dl (£ 1.15), intraven6z demir dekstran tedavisi alan grubun
tedavi sonrast hemoglobin konsantrasyonu 11.25 g/dl (+ 0.85) idi. Caligmaya katilan
tim hastalar degerlendirildiginde ise tedavi sonrast ortalama hemoglobin

konsantrasyonu 11.39 g/dl ( = 1.02) olarak saptand:.
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Her iki tedavi yontemi kendi igerisinde degerlendirildiginde tedavi sonrasi
hemoglobin konsantrasyonlarinda anlamli artig izlenmis olup, iki tedavi yontemi birbiri

ile kiyaslandiginda ise tedavi etkinlikleri arasinda anlamli fark saptanmamstir (p=0.08)
(Tablo 12).

Tablo 12.Demir siikroz ve demir dekstran tedavi gruplarmm hemoglobin degerlerinin

karsilagtirilmasi
Ortalama hemoglobin degeri
artisi
Olgu sayis1 Miktar p*
(n) (g/dl)
Demir siikroz tedavisi alan grup 50 2.47
Demir dekstran tedavisi alan grup 50 2.14
Demir siikroz tedavi grubu vs. demir dekstran tedavi grubu 0.08

* p< 0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir

Calismada intravendz demir siikroz tedavisi alan gruptaki 50 hastadan birinde
(% 2) cilt dokiintiisii, pruritus seklinde hafif allerjik reaksiyon gelismis olup tedavi
kesilerek calisma dis1 tutulmustur. intravendz demir dekstran tedavisi alan gruptaki

hastalarda ise hicbir yan etki izlenmemistir.
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5. TARTISMA

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde gebelik sirasinda anemi sik goriilen bir
durumdur. Demir eksikligi tiim diinyada en sik goriilen anemi nedenidir ve kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriilmektedir (74, 75, 76). Diinya genelinde anemi prevalansi
erkeklerde % 12.7, gebe olmayan kadmnlarda % 30.2, gebe kadinlarda ise % 41.8 olarak
tahmin edilmektedir (1). Yapilan bir calismada demir eksikligi anemisi saptanan
kisilerde kadm/erkek orani 1.48 olarak bildirilmistir (77).

Kadinlar gebelik ve menstruasyon gibi nedenlerle yiiksek demir ihtiyacina ve
artmus demir eksikligi riskine sahiptirler. Diinyada tahminen gebe olmayan kadinlarim %
30.2’si, gebe kadinlarm % 41.8’i anemiktir (1). Demir eksikligi, gebelik sirasindaki
aneminin en sik nedenidir. Gebelik sirasinda anne ve fetiisiin demir ihtiyacini
karsilamak i¢in rutin demir takviyesi onerilmektedir (44). Dogum, geng kadinlarda kan
kaybina yol acan ana nedendir. Dogum sirasinda kadimnlarin yaklasik % 15’1 500 cc’den
fazla kan kaybetmekte, yaklasik % 5’1 1000 cc civarinda kanamakta (78, 79). Sonugta
demir depolar1 azalmakata ve anemi agisindan risk ortaya ¢ikmaktadir (80). Gebelik
sirasinda rutin demir takviyesi Onerilmesine ragmen postpartum anemi sik goriilmekte,
bu durum da annenin fiziksel ve mental durumuna olumsuz etki gostermekte; letarji,
yetersiz laktasyon, enfeksiyona yatkinlik ve postpartum depresyon agisindan risk
olusturmakta, uzamis hastanede kalis siiresine neden olmaktadir (81, 82, 83, 84).
Postpartum doénemde kadmlarin % 30’unda hemoglobin degeri 10 g/dI’nin altina, %
10’unda hemoglobin degeri ise 8 g/dI’nin altina inmektedir.

Postpartum anemi ve azalmis olan demir depolar1 parenteral demir takviyesi ile
kisa zamanda diizeltilebilmektedir. Parenteral kullanim i¢in farkli preparatlar olmakla
birlikte ulasilabilirligi ve maliyeti kullanimlarin1 kisitlamaktadir. Antepartum anemik
hastalarin  degerlendirildigi bir ¢alismada, gebelik sirasinda intravendz demir
preparatlart oral demir kullanimma ragmen hemoglobin degerinde 2 hafta icerisinde
artlg izlenmemesi ve hemoglobin degerinin < 9 g/dl oldugu olgularda 14. gebelik
haftasindan itibaren verilmesi dnerilmektedir (85).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada iki farkli inravendz demir preparati olan demir
dekstran ve demir siikrozunpuerperium donemindeki anemik hastalarda etkinlikleri

karsilagtirilmastir.
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Intravendz demir replasmani ile oral tedaviyi kiyaslayan ¢alismalarda intravendz
tedavinin oral demir tedavisine tstiinliigii gosterilmis, intravendz demir tedavisinin daha
hizli eritropoetik cevap olusturdugu gosterilmistir (86).

Parenteral demir siikroz tedavisi ile oral demir polimaltoz kompleks tedavisini
kiyaslayan bir ¢caligmada gebelik sirasinda hafif demir eksikligi anemisinde parenteral
demir siikroz tedavisinin oral tedaviye kiyasla hemoglobin degerini ve demir depolarini
daha hizl yiikselttigi saptanmistir (87). Ortalama hemoglobin ve ferritin seviyelerindeki
yiikselme intravendz tedavi alan grupta belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (87).
Intravendz tedavinin esas kisitlilig1 maliyet, hospitalizasyon ihtiyac1 ve islemin invaziv
olusu olarak bildirilmis olup intravendz demir tedavisi ciddi demir eksikligi anemisi
olan ti¢iincii trimesterdeki gebelerde oral tedaviye bir alternatif olarak onerilmistir (87).

Singh ve ark. yaptig1 bir ¢alismada intravendz tedavinin, oral demir fumarata
oranla, daha yiiksek hemoglobin konsantrasyonu ile sonuglandigi goriilmiis olup
intraven6z tedavi alan grupta hi¢ yan etki gorilmemistir (65). Singh ve ark.
calismasinda maksimum hemoglobin konsantrasyonuna ulagma siiresi intravendz tedavi
alan grupta daha kisa, hedef hemoglobin konsantrasyonuna ulagsma orani daha yiiksek
saptanmustir (65, 88, 89). Bu calismada yan etki goriilmiis fakat dozu azaltma, toplam
dozu kiigiik dozlara bolerek yavas uygulama yan etkileri de ¢ok azaltmustir (88, 89).

Al-Momen ve ark. giinliik 300 mg oral ferroz siilfat alan 59 gebe ile intraventz
tedavi alan 52 gebeyi iceren bir ¢alisma yapmistir. Bu calismada oral ferrdz siilfat
tedavisi verilen gebelerin % 6’s1 oral tedaviyi tolere edememis olmasina ragmen,
intravendz demir siikroz verilen gebelerde hi¢ yan etki izlenmemistir (88). Calismada
ortalama hemoglobin konsantrasyonu, MCV ve ferritin seviyelerinin intravenoz tedavi
alan grupta daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Postpartum demir eksikligi anemisinde intravendz demir karboksimaltoz ile oral
demir tedavisini kiyaslayan bir ¢alismada intravendz tedavide hipersensitivite riskinin
diisiik oldugu, postpartum aneminin hizli ve giivenli diizeldigi gosterilmistir (90). Bu
caligmada intravendz demir karboksimaltoz tedavisi uygulanan hastalarin tedavi sonrasi
42. giinde hgb degerlerindeki artis 4.0 g/dl olarak saptanmis olup, bizim ¢alismamizda
tedavi sonrasi 15. giindeki hemoglobin artis1 intravenéz demir siikroz tedavisi alan

grupta 2.47, intravendz demir dekstran tedavisi alan grupta ise 2.14 g/dl’dir.
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Hamstra ve Macdougall ciddi demir eksikligi anemisinde eritropoez i¢in yeterli
demir saglamada parenteral demir takviyesinin tek etkin tedavi yontem oldugunu, Singh
ve ark. da hemoglobin, ferritin ve demir depolarinin intravenéz demir tedavisi ile oral
tedaviye kiyasla daha hizli iyilestigini gostermislerdir (63, 64, 65).

Intravendz demir tedavisi yani sira eritropoetin verilen postpartum ciddi anemik
(hgb < 8 g/dl) hastalarin degerlendirildigi bir ¢calismada eritropoetinin intravendz demir
tedavisine katkis1 gosterilememis olup intravendz demir tedavisi alan hastalar ile 2 iinite
kan replasmani yapilan hastalarin 1 hafta sonraki hemoglobin degerlerinde fark
olmadig1 saptanmigtir (91).

Bizim c¢alismamizda her iki grubun hemoglobin degerlerinde tedavi sonrasinda
tedavi Oncesine gore anlamli yiikselme izlenmis olup iki farkli demir bilesiginin
birbirine tistiin olmadig1 saptanmustir.

Anemi tedavisinde demir kullannommin yan etki ve tolerans sorunlari
bulunmaktadir. Cogu hasta oral demir tedavisini iyi tolere edebilmesine karsin yaklasik
% 10-40’1 doz bagimli bulanti, kusma, kabizlik, ishal, epigastrik agri, ciddi karin agrisi
gibi yan etkileri yasayabilmektedir (92). Oral demir tedavisinde ilacin dozu, hastanin
demir depolar1 ve yemeklerle iliskisi emilimi etkilemektedir (14, 15).

Intravendz demir dekstran alan hastalarin % 0.6 - 2.3’iinde ani kardiyovaskiiler
kollaps, solunum vyetersizligi gibi hayat1 tehdit eden anaflaktik reaksiyonlar
goriilmektedir (93). Demir glukonat kullanimmda hayati tehtid eden reaksiyon insidansi
% 0.04 olarak bildirilmistir (94). Parenteral demir dekstran tedavisi verilen 2400
hastalik bir derlemede hastalarm % 1-2’sinde ciddi yan etki goriildiigii ancak hi¢ 6liim
olmadig bildirilmistir (95).

Intravendz demir siikroz ve demir dekstran, olasi sistemik yan etkiler nedeniyle
kisith kullanilmaktadir. Fakat demir siikroz tedavisinin giivenilir ve etkin oldugu
gosterilmis olup test dozu yapilmadan kullanilabilmektedir (96, 97, 98).

Parenteral demir tedavisinin uygulama sekli de yan etkilerin goriilmesinde
Onemli bir unsurdur. Hamstra ve ark, intravendz demir dekstran tedavisi verilen bir
calismalarinda, ila¢ 250-500 mg dozunda dakikada 100 mg inflizyon seklinde
verilmistir. Hastalarin % 26’sinda hafif yan etki goriilmiis, 3 olguda ciddi anaflaktik
reaksiyon (hipotansiyon, siyanoz, senkop, bronkospazm, purpura, solunum arresti)

izlenmistir. Ciddi yan etkilerin yiliksek inflizyon dozuna (500 mg’dan fazla) eslik ettigi
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gozlenmistir. En sik goriilen yan etkilerin hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi,
gbgiis agrisi, bulanti, karin agrisi, basagrisi, ates, ishal, kasinti, artralji, myalji ve sirt
agrist oldugu bildirilmistir (99).

Intravendz demir verilen, Hgb < 10 g/dl olan 500 gebe degerlendirilmis.
Hastalarin % 1.5’inde kizariklik, dokiintii gibi yan etkiler goriilmiis, hastalarin
higbirinde ciddi yan etki- anafilaktik reaksiyon goriilmemistir. Hi¢bir hastada yan etki
nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalinmamis ve hicbir hastaya tedaviye yanitsiz
olmasi nedeniyle kan transflizyonu ihtiyaci olmamistir. Bu calismanin sonuglari;
intravendz demir silikroz tedavisinin demir eksikligi anemisini hizli ve giivenli
diizeltmede ilk tercih olarak kullanilabilecegi yoniindedir (100).

Postpartum anemide intravendz demir karboksimaltoz ve intravendz demir
stikroz tedavilerini kiyaslayan bir calismada tedavi etkinlii ve yan etki agisindan fark
olmadig1 saptanmistir (101).

Bizim ¢alismamizda demir siikroz alan gruptaki hastalardan bir tanesinde
kizariklik, kasmti ve dokiintii goriildii. Bu hastada tedavi yarim birakildi. Demir

dekstran alan hasta grubunda ise herhangi bir yan etki izlenmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Postpartum anemi, artmis maternal ve fetal yan etkiler nedeniyle dikkatle ele alinmasi
ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Demir eksikligine bagli aneminin
diizeltilmesinde kullanilan demir replasmani tedavisinde intravendz yolun kullanilmas1
hemoglobin degerinde hizli diizelme saglayan, ¢ok diisiik ciddi yan etki oranlariyla
giivenilir bir segenektir. Kullanilan demir bilesiklerinin birbirlerine tstiinliigii olmayip
esit derecede etkilidirler.

Postpartum donemde parenteral demir tedavisiyle aneminin hizla diizeltilmesi
kan tarnsfiizyonu ihtiyacin1  azaltmasinin  yan1 siwra aneminin  maternal
komplikasyonlarin1 da dnleyerek annenin hem kendi hem de yenidoganmn beslenme ve
bakim ihtiyaclarini da karsilayacak etkin ana-¢ocuk saglhigi iliskisinin kurulmasina

katkida bulunur.
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8. EKLER
Ek 1: Bilgilendirilmis Olur Formu

Bu katildigimiz ¢aliyma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Puerperium
donemindeki anemik hastalarda demir siikroz ve demir dekstran tedavilerinin etkinliklerinin
karsilastirilmasi’dir.

Bu arastirmanin amaci, gebelikte goriilen anemi (kansizlik) denilen durumun farkli
tedavi yontemlerinin etkinliklerinin kiyaslanmasidir. Bu arastirmada size anemi tedavisinde
kullanilan iki farkli demir tedavi yonteminden biri intravendz yoldan (damardan) verilerek
uygulanacak, uygulanan tedavinin etkinligi rutin takipleriniz sirasinda alinan kan degerleri baz
almarak degerlendirilecektir. Bu arastirmada yer almamz Ongoriilen siire bes giin olup,
arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 250°dir.

Bu arastirmada sizin i¢in nadir gorilen dokiintii, alerjik reaksiyon gibi riskler ve
rahatsizliklar s6z konusu olabilir; sizin i¢in beklenen yararlar kansizliginizin diizelmesidir.

Bu arastirmanin tedavisinde uygulanabilecek, ancak simdilik uygulanmayacak olan oral
demir tedavisi yada kan transfiizyonu gibi alternatif tedavi yontemleri bulunmaktadir; fakat oral
demir tedavisi i¢in hemoglobin degeriniz disiik diizeyde oldugundan uzun dénem tedavi
gerektirmektedir. Kan transflizyonunun ise yan etkileri intravendz tedaviye kiyasla daha
fazladir.

Aragtirmaya bagli bir zarar soz konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastiric1 tarafindan yapilacak, ortaya cikan masraflar Dr Tuba DUZCAN tarafindan
karsilanacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak
icin ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimiz i¢in
0505677 5552 no.lu telefondan Dr. Tuba DUZCAN’a basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastrma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde
veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artrmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan

cikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan ¢ekilmeniz ya da
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arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amacla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastirictya sordum, yazili
ve soOzlIii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tamindi. Bu kosullar
altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yliritiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim

davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliikk igerisinde kabul ediyorum.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacimn,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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Ek 2: Etik Kurul Onay1

T
- ZONGULDAK KARAELMAS UNIVERSITESI
Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu

TOPLANTI TARIHI :23.06.2009

TOPLANTI NO : 2009/08

KARARLAR :

139- Kadimn Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Bagkanhigmin “Puerperium Ddonemindeki
Anemik Hastalarda Demir Siikroz ve Demir Dekstran Tedavilerinin Etkinliklerinin

Karsilastirlmast” konulu ¢alismamn etik Kurallara uygun olduguna,

Oy birligi ile karar verilmistir.
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