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|.GIRIS VE AMAC

Anemi; hemoglobin, hematokrit veya eritrosit degerlerinin yasa ve cinsiyete
gore normal ortalama degerlerinin 2 standart sapma (SD) altinda olmasidir (1).
Demir eksikligi, tim diinyada en sik rastlanan besinsel eksikliktir. Anemi
durumunda tagikardi, kardiyomegali ve sistolik iifiiriim gibi kardiyak bulgular
goriilmektedir. Anemi ile seyreden gesitli hastaliklar (B12 vitamini eksikligi, orak
hiicreli anemi ve talasemi) sirasinda kardiyak otonom fonksiyonlarin zarar
gordiigii bircok calismada gosterilmistir. Demir eksikligi anemisi (DEA) olan ve
cocukluk ¢aginda bulunan hastalarda otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

icin yapilan ¢aligmalar ¢ok az sayidadir (2).

Kalbin noéral kontroliiniin bir gostergesi olarak kabul edilen kalp hizi
degiskenligi (KHD), sinus diigiimii diizeyinde otonomik toniisteki dalgalanmalari
ve etkilesimleri belirlemek igin kullanilan ve invazif olmayan bir yontemdir.
Kardiovaskiiler sistem; kalbi, damarlari ve otonom sinir sistemini (OSS)
icermektedir. OSS ise sempatik ve parasempatik sistemden olusmaktadir. Kalp
hiz1 OSS etkisi altindadir. Kalp hizinin solunuma, ortostatik degisime ve valsalva
manevrasina verdigi cevaplar, parasempatik sistemi degerlendirmede; kan
basicinin el sikmaya, mental islemlere, ortostatik degisime ve soguga verdigi
cevaplar ise, sempatik sistemin degerlendirilmesinde kullanilir. Ancak, klasik
testlerin otonomik fonksiyonlart belirlemede yetersiz kaldigi bilinmektedir.
Gilinlimiizde saglikli bireylerde OSS’ni degerlendirmek i¢in kalp hiz1 degiskenligi
(KHD) ve barorefleks duyarliligi gibi yontemler kullanilmaktadir (3).

Bu c¢alisma, OSS’nin kalp {izerindeki etkisinin invaziv olmayan bir
gostergesi olarak degerlendirilen KHD nin anemili ¢ocuklarda tedavi oncesi ve
sonrasinda nasil degistigini belirlemeyi ve aneminin OSS iizerindeki etkisini

gostermeyi amaglamaktadir.



II.GENEL BiLGILER

2.1. DEMIR EKSIKLIiGI ANEMISi

Demir eksikligi, viicutta hemoglobin (Hb) yapimina yetecek miktarda demir
bulunmamasi durumudur. DEA ise, Hb degerinin demir eksikligine bagli olarak
yas ve cinsiyete gore normal degerin -2 SD altinda olmasi durumuna denir (1,2).

En sik neden besinsel demir eksikligi ve artmis demir gereksinimidir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2001 yilindaki verilerine gore gelismekte
olan iilkelerdeki 0-4 yas grubundaki ¢ocuklarda %30, 5-14 yas arasi ¢ocuklarda
ise %48 oraninda anemi goriilmektedir. Ulkemizde g¢ocukluk yas grubunda
yapilan cesitli arastirmalar incelendiginde, DEA sikhigmin %15.2 ile %62.5

o K

arasinda degistigi gézlemlenmistir (4-7).

Anemiler, ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerlerine gore mikrositik,
normositik ya da makrositik olarak 3 grupta incelenmektedir (7). DEA, mikrositer
anemiler icinde en sik goriilenidir. DEA, c¢ocukluk ¢aginda eritrosit ve
hemoglobinin yapim yetersizligine, eritrositlerin asir1 yikimina, akut ve kronik

kan kaybina bagh olarak gelisebilir.

Dogumdan sonraki ilk 4 ay iginde demir depolar1 yeterli olarak bulunur.
Daha sonraki donemde ise takviye olmamasi durumunda eksiklik olusmaya
baglar. Beslenme bozuklugu ya da alim eksikligi nedenli demir eksikligi anemisi
en sik 6 ay - 24 ay arasinda ortaya ¢ikmaktadir (8, 9). DEA, bebeklik ve ¢ocukluk

doéneminin en sik goriilen kan hastaligidir (8).



2.1.1. Demir Metabolizmasi

2.1.1.1. Gelisimsel Hematopoez

Hematopoez; dokulara oksijen tasinmasi, kanamanin kontrol edilmesi,
immun sistemin iglemesi gibi birgok mekanizmay1 kontrol eden kan hiicrelerinin
gelismesi siirecidir. Ilk kez, Maximov, 19. yiizy1l baslarinda, kan hiicrelerinin
kemik iliginde belli bir olgunluga eristikten sonra dolagima katildigini iddia
etmistir (10).

Gelisimsel hematopez; mezoblastik, hepatik ve myeloid olmak iizere iig
evrede meydana gelmektedir. Birinci evre olan mezoblastik donem:;
ekstraembriyonik yapi olan vitellus kesesinde (yolk sak), mezodermal hiicreler
tarafindan gestasyonun 7. giiniinde baslatilmaktadir. Daha sonraki donemde,
embriyonik aorta yakinindaki paraaortik splanchnopleura olarak isimlendirilen

aort-gonad-mezonefroz bolgesinde hematopoez devam etmektedir (11).

Gebeligin 6-8. haftalarindan 20-24. haftalarina kadar siiren hepatik donemde
ise en onemli hematopoez yeri karacigerdir. Gebeligin yedinci ayinda baglayarak
hayat boyu devam eden hematopoez yeri ise kemik iligidir. Kemik iliginde
hematopoez 11. haftada, santral bir arterin etrafinda yogun fibriler yapi ile
desteklenmis 6zel mezodermal yapilarda baslamaktadir (12). Hematopoez;
ergenlik donemine girmemis g¢ocuklarda femur ve tibia gibi uzun kemiklerde
etkinken, daha sonraki donemlerde ise uzun kemiklerin proksimalinde, kafa
kemiklerinde, pelvik kemiklerde, omurlar, kostalar ve sternumda daha etkindir
(12). intrauterin dénemde, her hematopoetik organda, farkli hiicre serileri daha

fazla yapilmaktadir (13).



2.1.1.2. Eritropoez

Eritropoez, hematopoezin en 6nemli basamaklarindan birisidir. Erigskin bir
kiside, giinliik kirmiz1 kiire dongiisii 10! hiicre sayisin1 gecer. Hemoliz ve/veya
kanama gibi sebepler ile artmis eritrosit kayb1 durumlarinda, eritrosit tiretimi hizli
ve ¢ok belirgin bir sekilde artmaktadir. Eritropoez, fetusun kontrolii altindadir

(14).

Kok hiicre faktorii, trombopoietin ve interlokin-3 gibi birgok biiyiime
faktorii ile multipotent hematopoietik kok hiicre eritroid progenitorlere
yonlendirilir. Eritroid progenitorlerin en immatiir basamagi yaklasik 7 giinde
colony-forming-unit erythroide farklilasan burst-forming-unit erythroiddir. Her
bir colony-forming-unit erythroid, 7 giin igerisinde bir¢ok farklilasma
basamagindan sonra (proeritroblast, bazofilik eritroblast, polikromatofilik
eritroblast ve ortokromatofilik eritroblast) 8-64 arasinda matiir bir eritroblast
kiimesi gelistirir. Ortokromatofilik eritroblastlar boliinmezler, fakat ¢ekirdekleri
ayrilir  (eniikleasyon) ve retikiilosit olarak isimlendirilen olgunlagmamis
eritrositleri olustururlar. Dolasima salinan ve bir giin geciren retikiilositler
eritrositlere doniismektedir. Eritroid progenitor hiicrelerin normal ¢ogalmasi ve
farklilasmasi; demir, folat ve vitamin B12 gibi bir¢ok esansiyel besinlere, stromal
hiicreler ile etkilesime ve eritropoietin (EPO) uyarisina gereksinim gostermektedir

(15).

2.1.1.3. Hemoglobin Yapis1 Ve Fonksiyonlari

Saglikli bir insanin kaninda % 95-96 oraninda Hb A, %2.5-3.5 oraninda Hb
A2 ve %1’ den az miktarda Hb F bulunur. Hb A; 2a ve 23, HbA2; 2a ve 26 ve
HbF, 2a ve 2y zincirinden olusmaktadir. Kandaki eritrosit hiicrelerinde bulunan
Hb, viicudun neresinde gereksinim duyulursa oraya oksijen tasir. Her bir kirmizi

kan hiicresinde 300 milyon Hb molekiilii bulunur. Bilesik protein yapisinda olan
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ve 2 pargadan meydana gelen Hb molekiilii, “globin™ adi1 verilen protein kismiyla
“hem” denilen prostetik grubu igerir (16). Molekiiliin globin kisminda 4 adet
polipeptit zinciri bulunur. Bu polipeptitlerin her biri, bir hem grubuna bagli olarak
bulunur (17-20).

Embriyonik Hb tipleri, Hb Gower I (2(, 2¢) ve Gower II (2¢, 2a) olarak
isimlendirilir. Daha sonra, gama zinciri sentezlenmeye baslar ve Hb Portland (2,

2y) olusur.

2.1.1.4. Demir

Demir (Fe), pek ¢ok canli i¢in esansiyel bir elementtir ve yasamsal Gneme
sahiptir. Elektron alip verme 6zelligi ile oksijen taginmasi, enerji yapimi, DNA,
RNA ve protein sentezi gibi birgok olayda gorev alir (21). Pek ¢ok enzimin yap1
ve islevi ile norolojik fonksiyonlar ve gelisimi i¢in de gereklidir. Demir
fonksiyonlari, taginmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda
daima iki oksidasyon durumu olan ferrik (Fe3+) veya ferroz (Fe2+) sekilde
bulunur (22).

Demirin bu elektron degisimi, redoks aktivitesi nedeniyle gerekli ve yararli
olurken diger taraftan demir fazlaligt durumlarinda olusan serbest demir,
prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin yapilmasima yol ag¢maktadir.
Demir transferinle tasiir, ferritin  ve hemosiderin seklinde depolanir.
Organizmada demirin %60-70’i Hb pargast olarak dolasimdaki eritrositlerde, %
10’u miyoglobinde, %3 non-hem enzimlerde, %22’si depo demiri olarak ferritin
ve hemosiderin seklinde ve %0.1’1 transferrinle tasinan demir olarak

bulunmaktadir (23, 24).



2.1.1.5. Ferritin

Ferritin, bir demir depo proteini olup 24 adet iki farkli alt birimden
olusmustur ve molekiil agirligi 460-550 kDa arasindadir (25). Hiicre igindeki
ferritin, diiz endoplazmik retikulumda sentezlenir. Plazma ferritini ise graniillii

endoplazmik retikulumda sentezlenir ve golgi cisimciginde glikolizlenir.

Ferritin Ol¢limiiniin, hem demir metabolizmast bozukluklarinda hem
inflamasyon siirecini igeren pek cok durumda, akut faz reaktani olarak klinik

degeri vardir.

Ferritin; karacigerde, dalakta ve kemik iliginde bulunur. Serum ferritin
seviyesinin 6l¢iimii demir depolar1 hakkinda fikir verir. Ferritin seviyesinin diisiik
olmast; demir depolarinin bosaldigin1 gostermektedir. Ferritin akut faz reaktan
oldugundan, akut veya kronik inflamasyon varliginda serum ferritin diizeylerini

degerlendirmek gli¢lesebilmektedir.

Hemosiderin; kemik iliginde, dalakta ve karacigerde bulunan monositlerin
ve makrofajlarin i¢inde bulunmaktadir. Ferritinden daha fazla miktarda demir
iceren hemosiderinde bulunan demir oldukga yavas ¢oziinmektedir. Ferritin
yikimi sonucu agiga ¢ikan demir, viicut tarafindan yeniden kullanilir veya

hemosiderin seklinde depolanir (23, 26).

2.1.1.6. Transferrin

Viicut demirinin yaklasik olarak %0.1’1 dolasimda bulunur ve tamamina
yakin bir kismi da transferrine (Tf) baglanir (27). Baslica demir transport proteini
Tfdir. Karacigerde sentezlenen Tf proteinine iki demir atomu baglanmaktadir.

Plazma Tf konsantrasyonu demir eksikliginde artarken viicutta demir birikmesi



durumunda azalmaktadir (14, 27-30). Gebelik donemlerinde Tf diizeyi artarken;
nefrotik sendrom, protein kaybi yapan bagirsak bozukluklari, malniitrisyon ve
hemoliz durumlarinda Tf azalmaktadir (31). Tf ile ilgili daha sik olarak kullanilan
parametre transferrin saturasyon yilizdesi (TSY)’dir. Tf nin ortalama 1/3’1i sature

olarak bulunmaktadir.

Transferrin reseptorii (TfR); hiicre i¢ine demir alimini diizenleyen 6nemli
bir membrandz proteindir (28). Demir ihtiyacinin arttigi durumlarda hiicre
yiizeyinde bulunan TfR ekspresyonu artmaktadir. Bunun plazmada bulunan
kismina ¢Oziinebilir transferin reseptorii  denilmektedir. DEA durumunda
¢ozlinebilir TfR diizeyi artar (14, 28, 32).

Normal bat1 diyeti toplamda 15-20 mg demir igerir. Diyetle alinan demirin
%10’u hem formundayken %90°’1 iyonik yapida ve hem olmayan formdadir. En
fazla demir emilimi, ince bagirsagin duodenum kisminda olur ve giinliik olarak 1-
2 mg miktarindadir. Dokiilen bagirsak mukoza hiicreleri, menstruasyon ve diger
kan kayiplar1 demir emilimini dengelenmektedir. Artan demir gereksinimine bagl
olarak (biiylime, hamilelik ve kan kayb1) emilimi artabilir. Diyetteki hem olmayan
demir Oncelikle okside (Fe3+) formda bulunmaktadir. Bu form, biyolojik
olmadig1 i¢in, bagirsak epitelinden tasinmadan 6nce, koenzim olarak C vitamini
kullanan ferrik reduktaz enzimi tarafindan Fe2+ formuna indirgenmelidir.
Demirin enterosite gecisi ¢inko, bakir, kobalt gibi metal iyonlarimi da tasiyan
divalan metal transporter 1 (DMT]I1) tarafindan gergeklestirilmektedir. Demir
eksikligi durumunda DMTT1 {iretimi ¢ok artar (33).

Plazmada bulunan hem ise, hemopeksin tarafindan temizlenip karacigere
taginmakta ve yikilmaktadir. Cogu zaman, Fe2+ bagirsak epitel hiicresine girince
ferroportin 1 tarafindan bazolateral membrana salinir ve hephaestin tarafindan
Fe3+’e cevrildikten sonra plazmada Tf molekiiliine baglanir. Ferroportin, ayrica

hepatositler, makrofajlar ve fetal dolasima demir girisini kontrol eden



sinsityotrofoblastlar tarafindan eksprese edilmektedir. Demirin emilmesindeki

molekiiler mekanizmalar son yillarda tanimlanmistir (34, 35).

2.1.1.7. Demir Dagilimi ve Depolanmasi

Kana salman demir, Tf molekiiliine baglanarak kullanilacagi ve
depolanacagi yerlere tasinmaktadir. Tf molekiiliine bagli demir, hedef hiicreler
olan eritroid, immiin ve hepatik hiicreler tarafindan reseptdr bagimli endositozla

alinmaktadir.

Olusan Tf-TfR kompleksi, hiicre i¢ine alinmakta ve bir endozom
olusmaktadir. Bu endozomun i¢indeki pH, proton pompast yardimiyla endozom
icine alian hidrojen (H+) iyonlar tarafindan distirtilmektedir. Asidik etkiyle Tf
demirden ayrilmakta ve ferrik (Fe3+) demir tekrar ferr6z (Fe2+) sekline
indirgenmektedir. Demirin endozomal membrandan sitoplazmaya gegisi ise
DMT1 ile olur. Hem globin ile birlesip Hb olusurken hemin fazlasi sitozolik hem
tagiyicilar ile eritroid hiicrelerden uzaklastirilir. Gereksinim fazlast demir ise
ferritin seklinde depolanir. Makrofajlar ve karaciger en 6nemli depolar olmasina
ragmen transferine bagli demir, fonksiyonel ihtiyaci1 karsilayan en Onemli

kaynaktir (36).

TfR1, duodenal kript bazolateral membraninda ve demiri transferrinden alan
tim hiicrelerde (6zellikle de kemik iligi eritroid onciillerinde) bulunurken TfR2,
en ¢ok karacigerde, kan hiicrelerinde ve duodenal kript hiicrelerinde bulunur.
Karacigere demir depolart ile ilgili sinyalleri iletmede TfR2 6nemli rol oynar (36,
37). TfR molekiillerinin ekstraselliiler parg¢asi serumda bulunur. Serum TR
ol¢timii, dolayli olarak organizmanin demire olan gereksinimini, plazma demir

dongiistinii ve eritropoetik etkinlik diizeyini 6ngérmek amaciyla kullanilabilir.



Giinliik tretilen 300 milyon adet eritrosit i¢in gerekli demirin (20-30 mg)
cogu makrofajlardaki demir dongiisiinden elde edilir. Bu sebeple, giinliik 1-2 mg
demir emilimi ancak giinlik demir kaybini karsilayabilir ve eritropoez igin
demirin viicuttaki i¢ donglisii ¢ok Onem tasir. Makrofajlar, fagosite ettikleri
eritrositlerden demir alirlar. Makrofajlarda aciga ¢ikan demir, makrofaj
ferroportini ile plazmaya salinir ya da makrofaj iginde ferritin olarak depolanir.
Ferroportin, enterositlerde oldugu gibi hiicrenin tek demir aticisidir. Hepatositten
ve makrofajdan demir plazmaya verilirken transferine yliklenebilmesi i¢in yine
ferrik (Fe3+) forma doniistiiriilmeli ve okside edilmelidir. Bu oksidasyon
isleminde, plazmada bulunan ve bakira bagh ferrioksidaz islevi goren

seruloplazmin rol alir (38).

2.1.1.8. Hiicresel Diizeyde Demir Diizenlenmesinin Molekiiler Kontrolii

Demirin taginmasi, depolanmasi ve kullanimu ile ilgili tiim ana proteinlerin
sentezi posttranskripsiyonel diizeyde hiicre i¢i demirle diizenlenmektedir. Bu
diizenlenme, sitoplazmada bulunan ve hiicresel demire duyarli proteinler olan iron
regulatuar proteinler (IRP) ile demir proteinlerinin mRNA’lar1 {izerinde 30
niikleotidlik bolgeyi igeren iron responsive elementler (IRE) arasindaki iligkiye
baglidir. Hiicre i¢cinde demir eksikligi oldugunda, IRP ile IRE baglanir. Hiicresel
demir fazlaliginda ise IRP yapisal olarak degisip IRE ile baglanamayacag: igin
TfR mRNA stabilizasyonu bozulur, TfR yikilimi artar, hiicre i¢ine demir alimi
durur, ferritin sentezi artar ve demir depolanir. TfR2 genindeki mutasyonlar,
insanlarda karacigerde demir depolanmasi ile giden bir tiir herediter

hemokromatoza (HFE3) yol agmaktadir (39).

2.1.1.9. Sistemik Demir Diizenlemesinin Kontrolii

Hepsidin, viicuttaki artmis demire veya inflamasyona bagli olarak
hepatositlerde sentezlenen ve 25 aminoasit igeren bir peptittir. Depo demirine ve

eritropoez gereksinimine gore, demiri hiicreden disar1 ¢ikaran ve hiicre yiizeyinde
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bulunan ferroportinin ekspresyonunu kontrol eder. Hepsidin sentezi, demir

tarafindan transkripsiyonel olarak diizenlenir.

Hepsidin, enterositlerde ve makrofajlarda bulunan ferroportine baglanarak
onun hiicre zarindan ayrilmasina ve sitoplazmada yikilmasina neden olur (40, 41).
Hepsidinin arttig1 biitiin durumlarda anemi oldugu gosterilmistir. Anemi ve
hipokside ise tersine hepsidin sentezi azalir ve hiicre yiizeyinde ferroportin artar.
Bunun sonucunda, demir emilimi ve makrofajlardan dolasima tekrar verilen demir

miktar1 artar (42).

2.1.2. Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri

Bebeklerde dogum sirasinda demir depolarmin yetersiz olmasi, demirin
besin maddeleriyle yetersiz miktarda alinmasi, gereksinimin veya kayiplarin
artmasi ya da bu durumlarin hepsinin beraber bulunmasi durumunda eksiklikler
ortaya ¢ikar. Demir eksikligi ortaya konuldugu zaman mutlaka etiyolojik nedenler
de arastirilmalidir (43,44).

Erken dogum, perinatal donemde olan kan kaybi, gébek kordonunun erken
klemplenmesi ve diisiik dogum agirlig1, demir depolarinin yetersiz olmasina sebep

olarak demir eksikliginin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir.

En sik demir eksikligi nedeni, demirin besinlerle yetersiz olarak alinmasidir.
Bu durumun baslica nedenleri arasinda maddi yetersizlik veya beslenme
aligkanliklar1 sebebiyle demirden fakir bitkisel gidalarla beslenmedir (6rnegin
vejetaryen beslenme). Yemeklerle beraber alinan c¢ay, kahve ve kakao gibi
iceceklerde bulunan polifenol bilesikleri de demiri baglayarak emilimini azaltir.
Bitkilerin ¢ogunda bulunan demirin emilimi sinirli ve biyoyararlanimi azdir.
Iceriklerinde bulunan dogal selatdrler (bugday iiriinlerinin icinde bulunan fitat,
tanin ve kepek) demiri baglayarak bagirsaklardan emilimini Onler. Siit ve siit

tirlinlerinde bulunan kalsiyum ise hem formundaki ve hem olmayan formdaki
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demirin emilimini azaltir. Askorbik asit ve sitrik asit igeren meyveler, meyve
sular1 ve sebzeler ise demirin bagirsakta ¢oziinmesine yardim ederek demir
emilimini arttirir (44). Ette bulunan hem formundaki demir, biyoyararlaniminin
yiiksek olmasi nedeniyle hem formunda olmayan demirin emilimini de hizlandirir

(44, 45).

Anne siitiinde bulunan demirin %20 -50°si emilir. Bu diizey, ilk aylarda
yeterli iken 5-6 ayliktan biiyilk ¢ocuklarm gereksinimini karsilayamaz. inek
siitinde bulunan demirin biyoyararlanimi diisiiktiir. Tam inek siitii igerisindeki
proteinler, gastrointestinal sistem yiizeyini olumsuz etkileyerek diisiik dereceli

kronik kanamaya sebep olur (43).

Emilim bozukluguna sebep olan durumlar, kronik ve tekrarlayan DEA
sebebidir. Yiiksek mide pH’1, inorganik olan demirin ¢oziiniirliigiinii azaltir ve
emilimini engeller. Mideye yapilmis olan cerrahi girisimler, mide asitligi azaltan
ilaglar ve Helicobacter pylori gastriti gibi durumlar demir eksikligine neden
olabilir (9, 10). Onemli bir bagirsak segmentinin, 6zellikle duodenumun cerrahi
olarak cikartilmasi, ¢6lyak hastaligi ve inflamatuar bagirsak hastaliklar (6zellikle

Crohn hastaligi); demir emilimini bozarak eksikligine yol agar (43-47).

Yenidogan ve bebeklik donemlerinde viicudun hizli biiylimesine ve
ozellikle eritrosit kitlesinin artisina cevap olarak demir gereksinimi artar. Adet
goren ergen kizlar ve kadinlar, ilave olarak giinlik ortalama 1 mg demir

kaybettiginden diyetteki demir gereksinimleri daha fazla olmaktadir (43, 44).

Kronik veya tekrarlayan kanamalar, demir kaybinin 6nemli nedenleri
arasinda yer almaktadir. Gastrointestinal sistem, en yaygin kan kaybi yeridir.
Uriner sistem hastaliklar1 da kan kayiplaria sebep olabilir. Bunun disinda,
hemostaz bozukluklari, 6zellikle Von Willebrand hastaligi, adet kanamalarinin

miktarini ve siiresini artirabilir.
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Demir tedavisine direngli demir eksikligi anemisi (IRIDA), otozomal resesif

olarak gegen bir durumdur ve erken yasta demir eksikligine yol agar (48).

2.1.3. Demir Eksikligi Anemisi Evreleri

DEA,; prelatent, latent ve DEA olmak iizere ii¢ evrede incelenmektedir.
Prelatent donemde anemi goriilmez. Eritrositlerin sayisi, gériiniimii ve biiyiikligi

normaldir. Demir depolarinin bosalmasi nedeniyle ferritin diisiik bir diizeydedir.

Latent donemde ise, depo demiri ve bununla beraber serum demiri ve TSY
azalmustir. Eritrosit protoporfirini ve ¢oziinebilir TfR diizeyi artmistir ancak Hb ve
hematokrit degerleri normal sinirlardadir. DEA déneminde ise Serum ferritin,

transferin saturasyonu, Hb ve eritrosit indeksleri azalmistir (49-52).

Tablo I: Demir Eksikligi Anemisinin Evreleri (53)

Parametre I. Evre 1. Evre I11. Evre
Ferritin Azalmigtir Azalmistir Azalmisgtir
Demir Normal Azalmistir Azalmistir
Coziinebilir transferin reseptorii Normal Artmugtir Artmustir
Serum demir baglama kapasitesi Normal Artmigtir Artmigtir
Transferrin saturasyonu Normal Azalmistir Azalmistir
Ortalama eritrosit hacmi Normal Normal Azalmistir
Eritrosit dagilim genisligi Normal Normal Artmistir
Hemoglobin Normal Normal Azalmisgtir
Hematokrit Normal Normal Azalmistir

2.1.4. Klinik Bulgular

Demir, viicutta tim hiicreler i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir. Bu
nedenle, DEA tiim sistemleri etkileyerek pek cok klinik bulguya ve sistemik

belirtiye neden olur.
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Yenidoganlarin ve bebeklerin norolojik gelisiminde kalici hasara yol agmast
sebebi ile demir eksikliginin anemi 6ncesi donemde taninmasi ve engellenmesi

cok nemlidir (54,55).

Klinik bulgular genelde aneminin derecesine bagli olarak c¢ok cesitlidir.
Demir depolarinin bosalmaya basladigi donemde hig bir klinik bulgu olmayabilir.
En 6nemli bulgulardan biri solukluktur ancak serum hemoglobin degeri 7-8 g/dl
olana kadar fark edilmez. Bunun yani sira, hafif eksiklikler, rastlantisal olarak

laboratuvar incelemeleri sirasinda tesadiifen saptanir.

DEA varhiginda gastrointestinal sistemde istahsizlik, angiiler stomatit,
atrofik glosit, yutma gii¢liigii, pika ve glutene duyarli enteropati olusabilir (14).
Pikali g¢ocuklarla ilgili yapilan bir ¢alismada, en sik yenilen maddeler soyle
siralanmugtir: toprak (%85.9), duvar sivalari (%15.9), komiir (%9.3), tas pargalari
- kum (%7.5) ve kil (%5.6) (56). DEA durumunda, Hb diizeyi ve oksijen miktar1
azalir. Boylelikle, efor kapasitesi azalir ve egzersiz kisithhigr gelisir. DEA, T-
lenfosit ve polimorf niiveli 16kositlerin islevlerini bozarak enfeksiyonlara karsi

direnci azaltir.

Agir anemilerde dolagim sistemi de etkilenmektedir. Kardiyomegali, sistolik
ifurim, tagikardi, dispne ve galoritmi bulunabilir. Kalp yetmezligine bagl olarak
hepatomegali gelisebilir (14). Kalp yetmezligi olgularindaki demir eksikligi
sikhigr ise %6-%21 arasinda degisir (26). Goz bulgularn olarak konjunktival

solukluk ve mavi sklera goriilebilir (57).

Lozoff ve arkadaslari, DEA tanist konulan ¢ocuklarin tamamen saglikli
cocuklarla karsilastirildiklarinda daha kolay yorulduklarini, daha az oyun
oynadiklarint ve daha tutuk olduklarin1 gostermistir (58). Bu hastalar tedavi

edildikten on yil sonrasinda da bu etkilerin devam ettigi goriilmiistiir (59). Anemi
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olmadan sadece demir eksikligi olmas1 da mental ve motor islevlerde bozulmaya

sebep olabilir ve bu etkiler kalic1 hale gelebilir.

Demir eksikliginin  dopamin reseptor ekspresyonunu azalttigini,
miyelinizasyonu bozdugunu veya sinir dokusunda gorevli ¢esitli enzimlerin
islevlerini olumsuz etkiledigini gdsteren calismalar mevcuttur (60, 61).Demir
eksikligi, siit ¢ocuklarinda biligsel islevleri etkilerken, biiyiikk ¢ocuklarda okul
basarilarinin azalmasina sebep olur (62). Katilma nébetleri olan hastalarda oral
demir tedavisi ile nobetlerin diizeldigi bilinmektedir (63). Katilma ndbeti gegiren

cocuklarda anemi olmasa dahi ¢esitli evrelerde demir eksikligi olabilir.

Demir eksikliginin diger klinik bulgular1 arasinda mukoza, deri ve tirnak
yataginda solukluk, koilonisya (kasik tirnak) ve keliyozis yer alir (14). Keliyozis
ve glossit, DEA icin spesifik olmamakla birlikte sadece agir anemilerde gortiliir
(64).

2.1.5. Laboratuvar Bulgulari ve Tam

Cocuklarda yas gruplarina gére Hb degerlerinin -2 SD’nin altinda olmas1
anemi olarak kabul edilir. Serum ferritin diizeyi, depo demir diizeyini yansitir.
Normal diizeyi yas gruplarmma gore degismesine ragmen serum diizeyinin 12

pg/ml’nin altinda olmasi demir eksikligini diislindiirdir.

Enfeksiyon ve inflamatuar hastalik gibi durumlarda, serum ferrritin diizeyi
30-50 pg/ml’ye kadar yiikselebilir. Ferritin diizeyleri diistiikten sonra serum demir
seviyesi diiser (<30 g/dl), demir baglama kapasitesi artar (>350 g/dl) ve TSY
degeri azalir (<%16). TSY, serum demirinin total demir baglama kapasitesine
boliinmesi ile elde edilir (serum demiri/TDBK x 100). TSY, %10-15 diizeylerine
diistiigiinde Hb sentezlenmesi i¢in yeterli demir olmadigindan serbest eritrosit
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protoporfirini olarak isimlendirilen hem onciilleri artar ve hatta bu o6nciillerin
serum diizeyi 40 mg/dl‘nin tizerine ¢ikar (65). Genellikle Hb 10 g/dl altina
diistiigiinde bulgular belirginlesir ve periferik yayma incelendiginde hipokromi,

mikrositoz, poikilositoz ve anizositoz goriiliir.

DEA olgularinda genellikle trombositoz goriliir. Cok nadiren, DEA nedenli
trombositopeni goriilebilir (66). Lokosit sayis1 genellikle normal olmakla birlikte

%20 oraninda hafif bir 16kopeni goriilebilir.

Kanamayla birlikte olan siddetli DEA incelendiginde retikiilosit degerlerinin
siklikla normal olarak bulundugu ancak olgularin yaklasik %3 ila %4 kadarinda
retikiilosit degerlerinin arttig1 goriiliir. DEA olgularinda eritrosit sayimi genellikle

5 milyonun altindadir.

DEA varliginda ortalama MCV, ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) normal degerlerin altina
diiser. MCV, aneminin mikrositik, makrositik ve normositik olup olmadigimnin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar. DEA olgularinda MCV degeri genellikle 80
fI’den kii¢iik olmakla birlikte MCV degerlerinin yasa ve cinsiyete gore
degerlendirilmesi daha uygun olacaktir. MCV’nin alt smir1 (fl) = 70 + yas (y1l)
seklinde hesaplanabilir (67). MCH, bir eritrosite diisen gram cinsinden Hb
miktarini1 gosterir ve normal degeri 29 + 2 pikogramdir. MCHC, 100 ml eritrosite
diisen Hb miktarin1 gram cinsinden gosterir. DEA olgularinda en son MCHC

etkilenir ve % 30’un altina iner.

Eritrosit dagilim genisligi (RDW), anizositozun gostergesidir ve normal
degeri 13.4 + 1.2°dir. DEA olgularinda RDW 15 flI’den diisiiktiir ve hipokrom

mikrositer anemilerin ayirici tanisinda bu rakamin biiyiik 6nemi vardir.
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DEA tanisinda, kemik iligi incelemesi rutin olarak uygulanmaz. Ozellikle
demir depolarimi gostermek igin prusya mavisi ile boyanan preperatlar incelenir.

DEA durumunda boyanma ¢ok azdir veya hi¢ goriilmez.

Tablo Il: Yasa ve Cinsiyete Gore Hemoglobin, Hematokrit ve Ortalama Eritrosit Hacmi
Degerleri (67)

Hemogobin (g/dl) Hematokrit (%) Ortalama eritrosit hacmi (fl)
Yas (Yil) Ortalama  Alt siur Ortalama Alt sinir Ortalama Alt sinir
0.5-1.9 125 11 37 33 77 70
2-6 125 115 37 34 81 75
6-12 135 115 40 35 86 77
12-18 Kiz 14 12 41 36 90 78
12-18 Erkek 145 13 43 37 88 78

2.1.6. Ayiric1 Tani

DEA ig¢in ayirict tan1 yapilirken diger hipokrom mikrositer anemiler olan
beta talasemi tasiyiciligi, bakir eksikligi, sideroblastik anemi, kursun
zehirlenmesi, demir transport yetersizligi anemisi (atransferrinemi) gibi anemiler
ve kronik hastalik anemisi diisliniilmelidir. Tedavi 6nlemleri baslanmadan 6nce,

bu durumlar ile DEA ayirt edilmelidir.

Mikrositozun en sik nedeni %58 oraninda goriilen DEA iken digerleri %35
oraninda saptanan talasemi tasiyiciligi, %6 oraninda belirlenen enfeksiyon ve %l

oraninda kronik bobrek hastaligina ikincil anemi olarak siralanabilir (68).

Hemoglobinopatiler, ayirici tanida mutlaka akilda tutulmalidir. DEA; ilk
olarak beta talasemi tasiyicihigindan ayirt edilmelidir. Beta talasemi
tasiyiciliginda, Hb elektroforezinde Hb A2 degeri %3.5’in iizerindedir ve

MCV’nin eritrosit sayisina boliinmesiyle elde edilen Mentzer indeksi 13’iin
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altindadir. DEA durumunda ise RDW artmustir ve Mentzer indeksi normaldir (69).
Demir tedavisi verilen, DEA tedavisine yanitsiz olan ve HbA2 diizeyi normal olan
ailesel hipokrom mikrositer anemi vakalarinda alfa talasemi tasiyiciligi da
arastirtlmalidir. Talasemi tasiyiciligi diisiiniilen hastalarda, tan1 koymak i¢in Hb
elektroforezi yapmadan 6nce, demir eksikligi olup olmadiginin belirlenmesi ¢ok
onemlidir ¢iinkii demir eksikligi, globin sentezini azaltarak HbA, degerinin
yiikselmesini gizler. Bu durumda, demir tedavisi verildikten sonra Hb

elektroforezini degerlendirmek daha uygun olur.

Ayirici tanida diger diisiiniilmesi gereken bir diger mikrositer anemi nedeni,
kursun zehirlenmesidir. Kursun zehirlenmesini oncelikle o6yki, belirtiler ve
bulgular distindiiriir. Periferik yayma incelendiginde bazofilik noktalanma
goriiliir. Kan kursun diizeyi ve serbest eritrosit protoporfirini artmissa da serum

ferritin ve TSY diizeyleri normal deger araligindadir (14).

Hem sentezi sirasinda mitokondriyal reaksiyonlarda meydana gelen
bozukluklar, eritroid onciillerde demir birikimine ve sideroblastik anemiye yol
acar. Dogumsal ya da edinsel olarak gelisir. Serum demiri artmistir ve demir
mitokondrilerde birikir. Kemik iligindeki sideroblastlar asir1 demir yiiklidiir ve bu
nedenle halkalasmistir. Bu sideroblastlar, Prusya mavisi ile boyanarak
gdzlemlenebilir. Ote yandan, Hb A2 normaldir. Ozellikle genetik gegisli olan

bozukluklar, yiiksek doz B6 vitaminine cevap verir.

Kronik hastalik anemisi; inflamasyon, enfeksiyon, neoplastik hastaliklar,
agir travmalar, diabetes mellitus, kalp yetmezligi, akut veya kronik immun
etkilesme sirasinda goriilen anemidir. Kronik hastalik anemisi, baglangicta
normokrom ve normositer iken zamanla hipokrom mikrositer eritrositler
goriilebilir. Serum demir ve transferrin seviyeleri distiktir. Transferrin
satlirasyonu normaldir ancak etkilenmis olgularin  %20’sinde transferrin

satiirasyonu demir eksikliginde goriilen siira yakin dlgiide (%10 kadar) diisiik

17



saptanabilir. Demir eksikliginde hiicre zarindaki TfR ve serumdaki ¢oziinebilir
TR artar (70-72).

Tablo I11: Demir Eksikligi Anemisi Ayirici Tanisinda Kullanilan Testler (72)

Bulau Demir Akut/Kronik Hastahik Talasemi
9 Eksikligi Anemisi Tagiyiclhf
Hemoglobin Diisiik Diisiik Diisiik
Ortalama eritrosit hacmi Diisiik Normal veya diisiik Diisiik
Ferritin Diisiik Normal veya yiiksek Normal
Total demir baglama . -
kapasitesi Yiiksek Disiik Normal
Serum demiri Diisiik Diisiik Normal
Transferrin saturasyonu Diisiik Normal Normal
HbA2 Normal Normal Artmus
Eritrosit dagilim genisligi Artmis Normal Normal veya artmis
2.1.7. Tedavi

DEA tedavisinde temel amaglar; demir eksikligine sebep olan durumun
aragtirilarak ortadan kaldirilmasi, eksikligin yerine konulmasi, beslenmenin

diizeltilmesi, hastanin ve ailenin egitimi olmalidir.

Diyette ana protein kaynagi olarak et, tavuk eti, balik eti veya sakatat
bulunmalidir ve diyette hem formundaki demir oraninin arttirtlmasit 6nemlidir.
Kuru baklagiller, kuru meyveler, pekmez, tahin ve yesil sebzeler beslenme
programinda yer almali ve demir emilimini arttirmak icin C vitamini igeren
besinler (portakal, yumru bitkiler) giinliik olarak tiiketilmelidir. Demir emilimini
baskilayan c¢ay, fosfat ve fitat igeren besinlerin az tliketilmesine 6zen

gosterilmelidir (73).
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2.1.7.1. Oral Tedavi

Etkili, ekonomik ve giivenilir olmasi nedeniyle tercih edilir. Demirin ferrik
sekli emilim i¢in 6nce ferroz sekle donmelidir. Bundan dolayi, biyolojik olarak
onemi olan +2 degerlikli ferr6z demirdir. Agizdan tedavide en sik kullanilan iki
degerlikli ferr6z demir preparatlar ferréz siilfat, ferroz glukonat, ferr6z fumarat
ve ferr6z siiksinattir. Bunlardan en ucuzu ve etkini, ferroz siilfattir (40). Giinde iki
veya U¢ kez verilir. Hafif anemilerde demir ilaclar1 tek doz olarak da verilebilir.
+2 degerli demir tuzlarimin +3 degerlilere oranla daha iyi emildigi tespit
edilmistir. Ilacin dozu, hastanin anemisinin derinligine gore 3-6 mg/kg/g

elementer demir igerecek sekilde diizenlenir.

Demir preparatlarinin a¢ karnina alinmasi tavsiye edilir c¢linkii ag
alindiginda emilim daha fazla olmaktadir. Oral tedavinin en 6nemli yan etkisi
gastrointestinal irritasyon yapmasidir. Buna bagh olarak bulanti, kusma, karin
agrisi, kabizlik ve ishal goriilebilir. Demir preparatlar1 gaytayr siyah renge boyar.
Dislerin siyaha boyanmasini en aza indirmek ic¢in, damla veya surup formunun
dilin arkasima dogru, dislerle temas etmeyecek sekilde; meyve suyu veya su ile
seyreltilerek veya bir pipet ile verilmesi Onerilir. Oral demir ilaci kullanimina
tahammiilsiizlik siktir. Boyle bir durumla karsilasilirsa, ilact 1-2 giin kestikten
sonra diisiik bir dozdan baslanarak ve hasta tolere ettik¢e dozu artirilarak 4-5 giin
icinde ideal doza ¢ikilir. (8, 74, 75). Hastanin anemisi uygun demir ilaglari
kullanilarak ve altta yatan hastaligi tedavi ederek 6-8 haftada dizeltilir (76).
Anemi diizeldikten sonra 2-3 ay daha viicut demir depolarin1 doldurmak i¢in

tedaviye devam edilir.

Oral demir tedavisinde basarisizlik s6z konusu ise taninin yanlis olup
olmadig1 gézden gegirilir ve hipokrom mikrositer anemiler bakimindan ayirici
tan1 yapilir. Bunun yani sira, hastanin ilact belirtilen sekilde kullanip kullanmadigi

ve ailenin ilact diizenli ve uygun bigimde verip vermedigi sorgulanmalidir.
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Almandan daha fazla demir kayb1 oluyorsa ya da demir gastrointestinal sistemden
yeterli miktarda emilmiyorsa da tedavi basarisiz olabilir. Bu nedenle, demir

emilimini bozacak ila¢ kullanim1 mutlaka sorgulanmalidir.

2.1.7.2. Parenteral Tedavi

Oral demir tedavisine uyumsuzluk varsa ve devamli kan kaybina neden olan
herediter telenjiektazi, menoraji veya kronik hemoglobiniiri gibi bir durum
mevcutsa parenteral demir tedavisi verilebilir. Parenteral tedavide demir siikroz,
demir dekstran veya demir glukonat kullanilabilir (8, 77). Asagidaki formiil

yoluyla da verilecek parenteral demir miktar1 bulunabilir:

Normal Hb-Hasta Hb

Verilecek Parenteral Demir= 100 x Kan hacmi (80 ml/kg) x 5,1

Parenteral tedaviye bagli en onemli ve tehlikeli yan etki, anaflaksidir.
Bundan bagka; lokal reaksiyon, ates, miyalji, lenfadenopati, tromboflebit ve lokal

181 artig1 gibi yan etkiler de goriilebilir.

Komplikasyonsuz DEA olgularinda kan transfiizyonun yeri yoktur fakat ani
kan kayiplari, Hb seviyesinin hizla yiikseltilmesi gerektigi dekompanse kalp
yetmezligi, ciddi pulmoner hastalik, serebral iskemi ve anjina gibi acil durumlarda

yasamsal bulgular yakindan takip edilerek eritrosit siispansiyonu verilebilir (23).

2.1.7.3. Tedaviye Yanit

Tedaviye baslanmasi ile huzursuzluk ve istahsizlik gibi bulgular hizla
kaybolur ve kilo alimi1 baslar (27). Agir DEA varliginda agizdan demir tedavisine

retikiilosit cevabir 3-5. giinlerde baslar ve 7-8. giinlerde en yiiksek degere ulasir.
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Tedavi sirasinda Hb degeri giinde 0.25-0.4 mg/dl ve hematkrit degeri giinde % 1
artar (23,31,49,78). Agizdan demir tedavisine yanit, 6zellikle norolojik iglevlerde
olmak tizere hizli subjektif diizelmeyi (24-48 saat), retikiilositozu (48-72 saat), Hb
artisini (4-30 giin) ve demir depolarinin dolmasini (1-3 ay) igerir (79). Mikrositoz,
3-4 ay civarinda diizelir. Bu nedenle, demir depolarini doldurmak igin tedaviye 3-

4 ay devam edilir (27). Epitel bozukluklari ise daha uzun siirede iyilesir (28).

2.1.8. Demir Eksikligi Anemisinden Korunma

DEA gelisimini onlemek icin en iyi tedbir, miadinda dogmus saglikli
cocuklarin ilk 4-6 ay hicbir ek besin verilmeden sadece anne siitii ile
beslenmeleridir. Tim diinyada en sik goriillen besinsel yetersizlik olan demir
eksikliginin 6nlenmesi icin DSO, Amerikan Pediatri Akademisi ve diger bilinen
pediatri orgitleri birgok o6neride bulunmustur. Bunlar; anne siitiiniin yetersiz
oldugu donemlerde demirden zenginlestirilmis hazir mamalarin verilmesi,
besinlerin demirden zenginlestirilmesi, inek sitiinin yasamin ilk bir yilinda
verilmemesi, bebeklerin demir eksikligi agisindan 9-12. ayda taranmasi ve

bebeklere demir profilaksisi verilmesi olarak siralanabilir (80).

C vitamini igeren besinler (limon, portakal, domates gibi) , demir emilimini
kolaylastirdig: i¢in Onerilir. Buna karsilik, fitat ve fosfat iceren besinler ve cay,
demir emilimini bozdugu i¢in verilmesi onerilmez (29, 31). Biitiin siit ¢esitlerinin
(kegi siitli ve soya siitii de dahil), ¢ok az demir icermelerinden ve demir emilimini

azaltmasindan dolay: giinde 500 ml’den fazla tiiketilmesi uygun degildir.

Cocuklarda DEA gelisimini engellemek i¢in term bebeklere 4. ayda 1
mg/kg/gilin ve prematiire bebeklerde 2. ayda 2 mg/kg/glin demir tedavisi verilmesi
tavsiye edilir. Bu onerilerle, siit cocuklugu doénemindeki demir eksikligi

prevelansinin azalacagi ileri stiriilmektedir (31, 49).
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2.2. KALP HIZI DEGiSKENLIiGININ DEGERLENDIRILMESI

2.2.1. Otonom Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

2.2.1.1. Sempatik ve Parasempatik Sistem

OSS; kalp kasi, diiz kaslar ve salg1 bezleri dahil olmak tizere neredeyse
viicutta her organi innerve eden, aferent ve eferent kisimlar1 olan bir sistemdir.
Biling dis1 ¢alisan OSS’nin eferent kismi, etkileri cogu kez birbirine zit iki sistem
olan sempatik ve parasempatik sinir sisteminden olusur. Somatik sinir sistemi,
hareketlerin istemli olarak yapilmasini saglarken OSS hareketlerin istem disi

calismasina neden olur.

Sempatik sinir sisteminin presinaptik noronlari, medulla spinalisin birinci
torakal ve ikinci lomber segmentleri arasindaki nucleus intermediolateralisde
bulunur. Bu noéronlardan baslayan aksonlar, salgi bezlerine, damarlarin ve
barsaklarin diiz kaslarina, ekstremitelere, kalbe, bronglara, mesaneye ve goze

ulasir.

Parasempatik sistemde; presinaptik noron ile postsinaptik néron arasinda ve
postsinaptik noronla hedef organ arasinda agiga ¢ikan ndrotransmitter madde
asetilkolindir. Sempatik sinir sisteminde ise presinaptik noron ile postsinaptik
noron arasinda asetilkolin agiga cikarken postsinaptik noron ile hedef organ
arasinda noradrenalin etki eder. Ter bezleri sempatik sistem tarafindan innerve
olmasma karsilik postsinaptik néron ile hedef organ arasinda asetilkolin agiga

cikar.
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Parasempatik sistem gastrointestinal sistemin ¢aligsmasini hizlandirir, kalbin
kontraktilitesini ve koroner kan akimini artirir, kalp atim hizin1 ve solunum
sayisin1 yavaslatir ve periferik damarlarda vazodilatasyona yol agar. Sempatik
sinir  sistemi  gastrointestinal ~ sistemin  ¢aligmasmi  yavaslatir, kalbin
kontraktilitesini ve koroner akimini artirir, kalp atim hizin1 ve solunum sayisini

hizlandirir ve periferik damarlarda vazokonstriksiyona sebep olur (81-84).

Valsalva manevrasi, barorefleks duyarliligi, pressor ilaclarin infiizyonu,
Karotis siniis masaji gibi invazif testlerin yapildigi hastalarda ventrikiiler
fibrilasyon ve asistol gelisme riski soz konudur. Bu nedenle, invazif olmayan

yontemler tercih edilir.

Bunlar arasinda oOzellikle daha once kardiyovaskiiler problemleri olan
hastalarda otonom disfonksiyonu gosteren ve 24 saat holter elektrokardiografi
(EKG) bilgilerine dayanan kalp hiz1 tiirbiilansi, KHD ve QT dinamisitesi yer
almaktadir (85- 87). KHD, zaman i¢inde kalp hizinda ortaya ¢ikan degisiklikleri
veya kalp ritminde ortaya ¢ikan periyodik farkliliklari tanimlamak i¢in kullanilir.
Kalp hiz1 tiirbiilansi, baroreseptor sensitivitesinin iyi bir gostergesi olup kalp
tizerindeki merkezi kontroliin barorefleks duyarliligi hakkinda fikir verir (88).
Anormal QT dinamisitesi ise ventrikiiler repolarizasyona anormal hiz
adaptasyonunu gosterir ve myokardiyal hassasiyetin 6nemli bir gostergesidir.
Ventrikiiler repolarizasyon anormallikleri, otonom sinir sisteminin myosit aksiyon

potansiyeline etkilerini gosterir (85).

2.2.2. Kalp Hizi Degiskenliginin Degerlendirilmesi

Kalbin noéral kontroliiniin bir gdstergesi olan KHD, zaman igerisinde siniis
hizinda meydana gelen dongiisel degisiklikler olarak tanimlanir (89). Diger bir
ifadeyle, ortalama kalp hizindaki dalgalanmalardir. Saglikli bir kalpte atimlar saat
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gibi diizenli degildir. Fiziksel etkinlige, duygusal strese, solunumsal ve metabolik
nedenlere bagli olarak kalp hizinda otonomik tonusla iliskili degisiklikler
meydana gelir. Kalpteki otonom tonusun bir dl¢iitii ve kardiyorespiratuar sistemin
bir gostergesi olan KHD, sempatik-parasempatik denge hakkinda bilgi verir
(90,91). Otonomik tonustaki degisikliklere verilen kardiyovaskiiler yanitlari
degerlendirmede KHD oldukga umut verici bir parametredir (89, 91).

KHD analizi zaman ve frekans alani Olglimleri araciligiyla yapilabilir.
Zaman alam iligkili parametrelerin analizi ile siniis diiglimiinden ¢ikan normal
atimlar arasindaki mesafeler ve kalp hizi, kaydin tiimiinde her an i¢in hesaplanir
(92). Zaman alan1 dl¢tim analizi, kalp ritmindeki degisimin miktarin1 gosterirken
frekans alani Olgiimleri analizi, kalp hizinin farkli frekanslardaki periyodik
dalgalanmalarini 6lger (93). Zaman ve frekans alani 6lglimleri arasinda giiglii bir

korelasyon mevcuttur (92, 94).

Devamli bir EKG kaydinda tim QRS kompleksleri belirlenir ve normal-
normal araliklar1 (NN) diye isimlendirilir. Dolayisiyla, KHD, NN araligindaki

anlik kalp hiz1 degisimlerini gosterir.

2.2.2.1. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Zaman Alam Iliskili Parametreleri ve
Anlamlar

SDNN: Ardisik normal QRS kompleksleri arasindaki siirenin (NN aralig1)
standart sapmasidir. Kayit siiresi kisaldikga SDNN azalirken kayit siiresi uzadik¢a
SDNN artar. Kisa stireli (5 dakikalik) kayitlar incelendiginde yiiksek frekansh
degisiklikleri ve uzun siireli (24 saatlik) kayitlar incelendiginde diisiik frekansl
degisiklikleri gostermektedir. Karsilastirilacak SDNN degerlerini belirlemek i¢in
kullanilan kayitlarin siireleri standart olmalidir. SDNN biitliin EKG kaydinin

basindan sonuna kadar olan KHD’ni yansitir (95).
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SDANN: Yirmi dort saat boyunca beser dakikalik kayitlardaki ortalama NN
araliklarinin standart sapmasidir. Kalp hizinda 5 dakikadan daha uzun siireli olan

degisiklikleri belirler (95).

SDNN indeksi (SDNNi) : Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik
kayitlardaki NN araliklarina ait standart sapmalarin aritmetik ortalamasidir. Kalp

hizinda bes dakikadan daha kisa siireli olan degisiklikleri belirler (95).

RMSSD: Ardisik NN araliklar1 arasindaki farkin karekokiiniin aritmetik
ortalamasidir (95).

NN50: Ardisik NN araliklar1 arasindaki farkin 50 milisaniyenin (ms)

tizerinde oldugu aralik sayisidir (95).

PNNS50: NN50 sayisinin toplam NN aralig1 sayisina oranidir (95).

Triangular indeks: NN araliklarindan elde edilen verilerin geometrik sekle
doniistiiriilmesinden elde edilen bir parametredir. NN araliklarinin  dagilim
yogunlugunun, maksimum dagilim yogunlugu degerine boliinmesiyle elde edilen
dagilim yogunlugu integralidir. Yirmi dort saatlik kalp hiz1 degiskenligini yansitir.
Yiiksek frekanslardan ziyade diisiik frekanslardan etkilenir. Dogru degerlendirme

icin yeterli sayida NN intervali bulunmas1 gerekir (95).
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Tablo 1V: Kalp Hiz1 Degiskenliginin Zaman Alan Iliskili Parametreleri ve Anlamlar1 (92)

Parametre Anlam
HR Kalp hiz1 ortalamast
HR.DAY Gilin i¢i kalp hiz1 ortalamast
HR.NIGHT Gece kalp hiz1 ortalamasi
SD 5 dakikalik kalp hiz1 degiskenligi donemlerinin aritmetik ortalamasi
SDNN(ms) Inceleme boyunca NN araliklarinin standart sapmasidir
.SDNN. Her 5 dakikalik boliime ait NN araliklarinin standart deviasyonunun ortalamast
indeksi(ms)
SDANN (ms) 24 saatlik kayit siiresince 5’er dakikalik dilimlere ait ortalama NN intervallerinin
standart sapmas1
PNN50(%) 2% Sflatllk kayit siiresince arq1§1k normal NN araliklari arasinda 50 msn’den
biiyiik fark olanlarin ylizdesi
PNN30(%) 2% Sflatllk kayit stiresince ar(.ilslk normal NN araliklar1 arasinda 30 msn’den
biiyiik fark olanlarin yiizdesi
24 saatlik kayit siiresince ardigik normal NN araliklar1 arasindaki farklarin
RMSSD (ms) - . : ey
karelerinin toplaminin aritmetik ortalamasinin karekokii
Triangular . . . e
indeks Tim NN araliklart sayisinin mod uzunlugundaki NN araliklar sayisina boliimii
Varindex Degiskenlik indeksi

2.2.2.2. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Frekans Alam iliskili Parametreleri
ve Anlamlan

Bu yontem, kalp hizi sinyallerini frekans ve yogunluklarina gore ayinr
(Sekil 7). Temel ilkesi, basit ancak teknik agidan karmasik olgiimlerdir. Burada,
degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi ossilasyonlarindan faydalanilarak kalp
hizindaki tim degisme miktarlart hakkinda bilgi edinilir. Bes dakikalik kisa
kayitlardan ya da 24 saatlik uzun donem kayitlarin beser dakikalik béliimlerinden

incelenebilir.

Kalp hizi sinyallerine ait frekanslar, spektral dansitelerine gore 5 banda
ayrilir (96). Bes dakika gibi kisa siireli kayitlardan VLF (¢ok diisiik frekans), LF
(diisiik frekans) ve HF (yiiksek frekans) bantlari hesaplanirken 24 saat gibi uzun
stireli kayitlardan ULF (ultra diisiik frekans) ve ¢ok diisiik frekans (VLF) bantlar
hesaplanabilir. ULF ve VLF bantlarinin fizyolojik bilesenleri bilinmediginden
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klinik kullanimlar1 kisithdir. Calismalarda genellikle LF/HF orami1 kullanilir ve

diisiik LF/HF orani, vagal uyarimdaki artigin 6l¢iitii olarak degerlendirilir.

Frekans alanli olgtimlerde, 2-5 dakikalik kayitlardan elde edilen iig
parametre mevcuttur. Bunlar; VLF (0.03-0.04 Hz), LF (0.04-0.15 Hz) ve HF
(0.15-0.4 Hz) parametreleridir.

Tablo V: Kalp Hiz1 Degiskenliginin Frekans Alani iliskili Parametreleri ve Anlamlar1 (92)

Degisken ve Ozellikleri Kisaltma Anlamlar:
. TMPS Total gii¢c milisaniye
Total giic (ms?) (0,4 Hz)
HF, LF, VLF ve ULF Total giiciin dogal
TPLN .
toplanmudir. logaritmasi
LF (ms?) (0,04-0,15 Hz) LFMS Diisiik frekans, milisaniye
Sempatik ve parasempatik LELN Diisiik frekans, dogal
tonusu yansitir. logaritmasi
Termoregiilasyon ve LFYUZDE Diisiik frekans yiizdesi
periferik vazomotor aktivite Diisiik frekans yiizdesi,
ile ilgilidir. LFYZDENU normalize edilmis Uinitesi
HFMS Yiksek frekans, milisaniye
) . y
HF (ms?) (Q,lS—Q,4 Hz) HELN Yukgek frekans, dogal
Parasempatik etkinlesmeyle logaritmasi
ilgilidir. HFYUZDE Yiiksek frekans yiizdesi
Solunumdan etkilenir. i iizdesi
HFYZDENU Yiiksek frekans ylizdesi,
normalize edilmis Unitesi
LF/HF
Sempatik etkinligin Diisiik frekans/yiiksek
. . LF/HF
gostergesidir. frekans

VLF (ms?) (<0,003-0,04 Hz) VLEMS Cok diisiik frekans,
Onemi net olarak bilinmiyor milisaniye
ULF (ms?) (<0,003 Hz)

Onemi net olarak bilinmiyor ULFMS Ultra disiik frekans

HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, VLF: Cok diisiik frekans, ULF: Ultra diisiik frekans

27



I1I. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK ONAM

Bu ¢alisma kapsaminda, Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Genel Poliklinigi’ne 28.09.2017 ile 21.05.2018 tarihleri arasinda
bagvuran, DEA tanis1 konulan ve 7-18 yas araliginda bulunan 30 hasta, ileri doniik
olarak degerlendirildi. Noropsikiyatrik hastaligi, kronik hastaligi, dogumsal -
edinsel kalp hastalig1 ve ritim bozuklugu bulunan hastalar ile ¢aligmaya katilmak
istemeyen hastalar degerlendirmeye alinmadi. Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin
anneleri ve/veya babalari, calisma hakkinda bilgilendirildi ve ¢alismaya
katilmalar1 i¢in yazili onamlar1 alindi. Calismanin etik onami, Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 07.04.2017 tarih ve 2017/4-99 sayili

karar ile alinmastir.

3.2. CALISMA TASARIMI

Hb degerlerinin yasa ve cinsiyete gore normal degerinin -2 SD altinda
olmast anemi olarak kabul edilirken MCV degerinin yasa ve cinsiyete gore -2 SD
altinda olmas1 mikrositer anemi olarak degerlendirildi. Transferin saturasyonunun
<%16, ferritin diizeyinin 7-14 yas i¢in <10 pg/L ve 15-18 yas ic¢in <12 pg/L
olmasi da demir eksikligi olarak kabul edildi. TSY, serum demiri ve serum total

demir baglama kapasitesi kullanilarak hesaplandi.

TSY = Serum Demiri/Serum TDBK x100

Tiim olgularin 6ncelikle yaslari ve cinsiyetleri kaydedildi. Viicut agirliklari,

boylari, kalp hizlari ve oksijen saturasyonlari pediatri hemsiresi tarafindan
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olciildii. Agirlik ve boylar1 dlgiilen hastalarm viicut kitle indeksleri, agirlik / boy?

(kg/m?) formiilasyonu ile hesaplandi.

Tedavi Oncesinde ve sonrasinda hastalarin tam kan sayimi, serum demir,
serum demir baglama kapasitesi ve ferritin tetkikleri yapildi. Tam kan saymmu,
Mindray marka ticari kitler kullanilarak Mindray BC-6800 hematoloji
analizoriinde gergeklestirildi. Serum demir ve serum demir baglama kapasitesi
tetkikleri, Roche marka ticari kitler kullanilarak Roche Cobas C501
otoanalizoriinde c¢aligildi. Serum demir ve serum demir baglama kapasitesi
sonuglar1, pg/dl biriminden verildi. Ferritin tetkiki, Roche marka ticari Kitler
kullanilarak Roche Cobas E601 otoanalizoriinde ¢alisildi ve sonuglar ng/ml olarak
ifade edildi.

Yukarda belirtilen olgiitlere gére DEA tanis1 konulan hastalarda bulunmasi
olas1 dogumsal ya da edinsel kalp hastaliklari1 dislamak i¢in ekokardiyografi
goriintiilemesi yapildi. Bu islem sirasinda ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma
fraksiyonu  olgiildi.  Ekokardiyografi  incelemesi, ¢ocuk kardiyolojisi
polikliniginde bulunan Penta Vivid S6 marka cihazin 4s ve 6s problar

kullanilarak gerceklestirildi.

Hastalarin 24 saatlik holter EKG kayitlart alinirken normal giinliik
etkinliklerine devam etmeleri istendi. Veriler 3 kanalli analog holter cihazlarinca
elde edilerek Sentinel holter sistemine yiiklendi. Holter programi ile analiz
edilmeden oOnce tiim kayitlar gozden gecirildi ve artefaktlar manuel olarak
degerlendirme dis1 birakildi. Veriler, yazilim programi ile analiz edildiginde
zaman iligkili KHD parametreleri otomatik olarak hesaplandi. Alinan 24 saatlik
EKG kayitlarindan yapilan analiz sonucu ortalama kalp hizi, en diisiik kalp hizi,
en yliksek kalp hizi, triangular indeks, SDNN, SDNNi, SNN50De, RMSSD ve

percent analyzed degerleri elde edildi.

29



DEA tanisit konularak c¢aligmaya alinan 30 hastaya 3-6 mg/kg dozunda
demir tedavisi baslandi ve 3 ay sonra tim hastalarda DEA tablosunun diizeldigi
goriildii. Hastalara tekrar holter EKG monitorizasyonu ve ekokardiyografi

yapilarak tedavi oncesi ve sonrast KHD karsilastirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda Sosyal Bilimler i¢in Istatistiksel
Paket programi (siirim 20.0) ile degerlendirildi. Nicel degiskenler, aritmetik
ortalama, medyan (ortanca), ylizde degisimi ve standart sapma degerleri ile ifade
edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu, Kolmogrov Smirnov ve Shapiro
Wilk testleri ile incelendi. Iki bagimli grubun ortalamasi karsilastirilirken
parametrik  kosullarin  saglandigi durumlarda eslenmis Orneklem t testi,
saglanmadig1 durumlarda ise Wilcoxon testi kullanildi. ki &lg¢iim arasindaki
iliskinin belirlenmesinde korelasyon analizi (Pearson katsayisi) yapildi. Tim
istatistiksel analizler % 95 giiven aralifinda ve p < 0.05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirildi.
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V. BULGULAR

4.1 HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLINiK OZELLIiKLERI

Calismaya alinan ve DEA tanis1 konulan 30 hastanin yasi, agirhigi, boyu,
viicut kitle indeksi, kalp hizi ve oksijen saturasyonu ile ilgili veriler Tablo VI’da

Ozetlenmistir.

Tablo VI: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametre Ortalama Standart Medyan En kfi ¢k En b,ﬁ viik
Sapma deger deger
Yas (yil) 14.15 3.06 15.25 7 18
Agirlik (kg) 48.96 15.69 495 19.8 87
Boy (cm) 155.7 16.06 160 112 175
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 19.67 4.13 18.83 13.88 28.94
Kalp Hiz1 (1/dK) 97.63 17.48 95.5 68 121
Oksijen Saturasyon(%o) 97.03 2.03 97 92 100

Sekil 1, hastalarin yas dagilimini gdstermektedir. Hastalarin yaslari 7-18
arasinda degismekte olup ortalama yas 14.15+3.06 y1l olarak bulundu.

Yas Dagilimi

[EEN

OFRrNWAMAIITONOWOO

Frekans

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Yas (yil)

Sekil 1: Hastalarin Yag Dagilimi
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Sekil 2’de hastalarin cinsiyet dagilimi goriilmektedir. Calismada incelenen

30 hastanin 9’u erkek (%33) ve 21’1 (%66.7) kiz ¢ocugudur.

Cinsiyet Dagilimi (%)

= Erkek
Kiz
66,7

Sekil 2: Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

4.2. TEDAVI ONCESIi VE SONRASI HEMATOLOJIK
PARAMETRELER

Tablo VII’de tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan tam kan sayimlarinin
sonuglar1 karsilagtirildi. Buna gore tedavi oncesi ortalama Hb ve hematokrit
degerleri sirastyla 9.97+1.28 g/dl ve % 33.97 +4.46 iken 3 aylik tedavi sonrasi
sirastyla 12.70+1.54 g/dl ve % 38.81+6.31 olarak saptandi. Ortalama Hb ve
hematokrit degerlerindeki artis istatiksel olarak anlamli idi (ikisi i¢in p=0.001).

Tablo VII: Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Hematolojik Degerler ve Standart Sapmalar:

Parametre (birim) Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Hemoglobin(g/dl) 9.97+1.28 12.70+1.54 0.001 *
Hematokrit (%) 33.97 +4.46 38.81+6.31 0.001*
Ortalama eritrosit hacmi (um?) 72.45+7.83 82.15+8.25 0.001 *
MCH(pg) 21.39+43.35 26.0143.48 0.001 *
MCHC (g/dI) 29.31+1.67 31.50+1.42 0.006 *
Eritrosit sayrm1 (mmd) 4.65+0.55 4.84+0.43 0.036 *
Platelet (103 uL) 339.57+105.83 302.37+62.92 0.006 *
Eritrosit dagilim genisligi (%) 17.28+2.56 15.26+2.60 0.001 *
Demir (ug/dl) 27,549.33 66.58+38.85 0.001 *
Total demir baglama kapasitesi 419.64+60.32 383.73453.33 0.002 *
(ng/dl)

Ferritin (ng/dl) 6.42+5.24 23.62+20.34 0.001 *
Transferrin saturasyonu (%) 6.76+2.71 17.69+10.01 0.001 *

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3 ve

Tedavi Oncesi ve sonrast MCV degerleri sirasiyla 72.45+7.83 pum
82.15£8.25 pm?® olarak bulundu. Tedavi oncesi ve sonrast MCH degerleri,
sirastyla 21.39+3.35 pg ve 26.01+3.48 pg olarak 6l¢iildii. Tedavi oncesi ve sonrasi
MCHC degerleri ise sirasiyla 29.31+1.67 g/dl ve 31.50+1.42 g/dl idi. Tedavi
sonrast MCV, MCH ve MCHC degerlerinde kaydedilen artislar istatiksel olarak

anlamliydi (sirastyla p=0.001, p=0.001 ve p=0.006).

Eritrosit sayimi, tedavi dncesinde 4.65+0.55 mm?® iken tedavi sonrasinda
4.84+0.43 mm?® olarak saptandi. Platelet sayimi, tedavi 6ncesi 339.57+105.83 10%/
uL iken tedaviden sonra 302.37£62.92 10%/ uL olarak bulundu. Tedavi &ncesi ve
sonrast RDW degerleri, sirasiyla %17.2842.56 ve %15.26+£2.60 idi. Bu
degerlerdeki degisimler, istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p=0.036, p=0.006
ve p=0.001). Serum demir diizeyi ve total demir baglama kapasitesi degerleri
strastyla tedavi dncesi 27.5+£9.33 ng/dl ve 419.64+60.32 pg/dl iken tedavi sonrast
66.58+38.85 pg/dl ve 383.73+£53.33 pg/dl olarak kaydedildi. Bu degerlerdeki
degisimler de istatiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.002).

Tedavi oOncesi ferritin diizeyi 6.42+5.24 ng/dl iken tedavi sonrasi
23.62+20.34 ng/dl degerine yiikseldi. Tedavi 6ncesi TSY degeri % 6.76+2.71 iken
tedavi sonrast %17.69£10.01 degerine c¢ikti. Bu degerlerdeki artiglar da,
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.002).
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Sekil 3’te tedavi Oncesi ve sonrasi kaydedilen hematolojik parametreler

gosterilmektedir.
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Sekil 3: Tedavi Oncesi ve Sonras1 Hematolojik Parametreler

4.3. TEDAViI ONCESIi VE SONRASI EKOKARDIYOGRAFI
PARAMETRELERI

Tablo VIII’de tedavi oncesi ve sonrasi kaydedilen ekokardiyografi
parametreleri incelendi. Buna gore, tedavi dncesi ve sonrasi fraksiyonel kisalma

ve ejeksiyon fraksiyonu degerlerinde anlamli bir degisiklik yoktu (p>0.05).

Tablo VI11: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Fraksiyonel Kisalma ve Ejeksiyon Fraksiyonu

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Fraksiyonel kisalma (%) 44.40+7.61 43.90+8.14 0.782
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 76.50+8.67 75.07+8.68 0.478
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4.4. TEDAVi ONCESI VE SONRASI KALP HIZI DEGISKENLIiGi

Tedavi Oncesi ve sonrasi kaydedilen KHD parametreleri Tablo 1X’da
Ozetlendi. Buna gore tedavi oncesi ortalama SDNN 24 h degeri tedaviden 6nce
130.404£29.90 ms iken sonrasinda 142.07+£29.18 ms olarak saptandi. Tedavi
oncesi ortalama SDNN index degeri ise 63.63+10.97 ms iken tedavi sonrasinda
66.53+14.30 ms olarak belirlendi. Buna gore, SDNN 24 h degerinde anlamli artis
varken (p=0.041), SDNN index degerinde anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

Tablo 1X: Tedavi Oncesi ve Sonras1 Kap Hiz1 Degiskenligi Parametreleri

Parametre (birim) Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
SDNN 24 h(ms) 130.40+29.90 142.07+£29.18 0.041 *
SDNN index(ms) 63.63+10.97 66.53+14.30 0.220
RMSSD(ms) 39.97+11.41 40.83+12.05 0.656
SNN50De 11450+5687 12653+6509 0.296
Triangular index 38.77+10.31 38.87+11.37 0.951
Percent Analyzed 93.07+5.80 82.20+16.98 0.001 *

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tedavi Oncesi ortalama RMSSD degeri 39.97+11.41ms iken 40.83+12.05
ms olarak kaydedildi. Tedavi 6ncesi ortalama SNN50De degeri baslangigta
11450+5687 iken sonrasinda 12653+£6509 degerine yiikseldi. Triangular index
degeri ise baslangigta 38.77+10.31 iken sonrasinda 38.87+11.37 degerini aldi. Bu
tic degerdeki degisiklik, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Buna karsilik,
percent analysed degeri tedaviden once 93.07+5.80 iken tedavi sonrasinda
82.20+£16.98 degerine geriledi. Bu diisiis ise istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.001). Sekil 4’te tedavi Oncesi ve sonrasi kaydedilen ortalama kalp hizi
degiskenligi parametreleri goriilmektedir.
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Sekil 4: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametreleri

Tedavi Oncesi ve sonrast Olgiilen kalp hizi parametreleri Tablo X’da
siralandi. Tedavi 6ncesi Ortalama kalp hiz1 dakikada 86.07+6.88 atim iken tedavi
sonrasi 85.90+9.06 atima diistii. Tedavi Oncesi en diisiik kalp hizi ortalamasi,
dakikada 58.23+7.33 atim iken tedavi sonras1 55.50+15.82 atima geriledi. Ancak,
bu degerlerdeki degisiklikler, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo X: Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Kalp Hizi Parametreleri

Parametre (birim) Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Ortalama kalp hiz1 (atim/dk) 86.07+6.88 85.90+9.06 0.403
En disiik kalp hiz1 (atim/dk) 58.23+7.33 55.50+£15.82 0.375
En yiiksek kalp hiz1 (atim/dk) 152.50+14.39 141.17+13.37 0.001 *

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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En yiiksek kalp hizi ortalamasi, tedavi dncesi 152.50+14.39 (atim/dk) iken
tedavi sonrast 141.17+13.37 (atim/dk) degerine geriledi. Bu gerileme, istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.001). Sekil 5°’te, tedavi Oncesi ve sonrasi kalp hizi

parametrelerinde kaydedilen degisiklikler gosterilmektedir.

86,07 85,9 58,23 55
90 60 v 160
S 45 120
o o o
T 60 I I
T 45 £ 30 % 80
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30
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15
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Sekil 5: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kalp Hiz1 Parametreleri

Hematolojik parametreler ile kalp hizi ve kalp hizt degiskenligi
parametreleri arasinda anlamli bir iligki olup olmadigin1 anlamak i¢in korelasyon
testleri yapildi. Bu testlerde, bagimsiz degisken olarak hematolojik parametreler
ve bagimli degisken olarak kalp hizi degisim parametreleri alindi (Tablo XI).
Buna gore, tedavi 6ncesi SDNNi ile RDW degerleri arasinda anlamli ve negatif
bir korelasyon saptandi (r=-0.420, p=0.038).

Tablo XI: Tedavi Oncesinde Hematoloji ve Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametrelerinin Korelasyonu

Parametre Hemoglobin RDW Demir Ferritin Transferrin Hematokrit
p p p p p p
Ortalama kalp hiz1 0.845 0.916 0.526 0.389 0.609 0.598
En diisiik kalp hiz1 0.947 0.986 0.475 0.477 0.626 0.532
En yiiksek kalp hizt 0.361 0.081 0.173 0.929 0.392 0.662
SDNN 0.428 0.149 0.654 0.980 0.888 0.209
SDNNi 0.152 0.038 * 0.094 0.372 0.101 0.101
RMSSD 0.786 0.712 0.730 0.166 0.577 0.656
SNN50 De 0.505 0.419 0.281 0.072 0.207 0.425
Triangular index 0.353 0.365 0.986 0.767 0.795 0.147
Percent analyzed 0.843 0.488 0.786 0.952 0.490 0.799

*p<0.05, istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi
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Tedavi sonrasinda ise en diisiik kalp hizi ortalamasi ve Hb degerleri arasinda
anlamli ve negatif bir korelasyon bulundu (r=-0.450, p=0.012). Ortalama kalp hiz1
ve RDW degerleri arasinda da anlamli ve pozitif bir korelasyon mevcuttu
(r=0.469, p=0.009). Sekil 6’da bu korelasyonlar gosterilmektedir.
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Sekil 6: En Diisiik Kalp Hizi-Hemoglobin ve Ortalama Kalp Hizi-RDW Korelasyonlari

Tedavi sonrasi en yiiksek kalp hizi ve serum demiri arasinda anlamli ve
pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.396, p=0.046). En yiiksek kalp hiz1 ve
transferrin arasinda da anlamli ve pozitif bir korelasyon mevcuttu (r=0.380,
p=0.038). RMSSD ve transferrin degerleri arasinda da anlamli ve pozitif bir
korelasyon belirlendi (r=0.353, p=0.048). Sekil 7°de bu korelasyonlar

gosterilmektedir.

38



170 170

150 150
= x
% ©
S 1 = 130
: r = 0.380
P — 0 20 40
0 50 Fe 100 150 Transferrin
70
g %0 /
[9p)
2]
>
@ 30
r =0.353
10 e
0 20 40

Transferrin

Sekil 7: En Yiiksek Kalp Hizi-Demir, En Yiiksek Kalp Hizi-Transferrin ve RMSSD-Transferrin
Korelasyonlari

Tedavi sonrasinda hematoloji ve KHD parametrelerinin korelasyonu
Tablo XII’de gosterilmistir. Calismaya alinan hastalardan yasi 7-12 yil arasinda
degisen ve Hb<9 g/dl olanlar, yas1 12-18 yil arasinda degisen ve Hb<10 g/dl olan
kizlarla Hb<11 g/dl olan erkekler Grup | olarak isimlendirildi. Yas1 7-12 yil
arasinda degisen ve Hb>9 g/dl olanlar, yas1 12-18 yil arasinda degisen ve Hb>10
g/dl olan kizlarla Hb>11 g/dl olan erkekler Grup II olarak adlandirildu.

Tablo XI1: Tedavi Sonrasinda Hematoloji ve Kalp Hizi Degiskenligi Parametrelerinin
Korelasyonu

Parametre Hemoglobin RDW Demir Ferritin  Transferrin Hematokrit
p Y p p p p
Ortalama kalp hizi 0.309 0.009 * 0.504 0.567 0.485 0.396
En diisiik kalp hiz1 0.012 * 0,075 0.140 0.310 0.090 0.304
En yiiksek kalp hizi 0.066 0.983 0.046 * 0.786 0.038 * 0.909
SDNN 0.251 0.424 0.252 0.416 0.297 0.257
SDNNi 0.600 0.194 0.398 0.679 0.233 0.327
RMSSD 0.292 0.278 0.145 0.294 0.048 * 0.547
SNN50 De 0.243 0.670 0.126 0.314 0.108 0.880
Triangular index 0.095 0.638 0.246 0.392 0.377 0.091
Percent analyzed 0.394 0.506 0.194 0.522 0.212 0.893

*p<0.03, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Tablo XI11: Tedavi Oncesi ve Sonras1 Grup 1 ve Grup 2 igin Kalp Hiz1 Degiskenligi

Parametreleri

Grup | Grup 11 p

Tedavi 6ncesi n=14 n=16

Ortalama kalp hizi 85.1+£7.8 87.7+4.9 0.323
En disik kalp hiz1 57.4+7.4 59.7+7.4 0.405
En yiiksek kalp hizi 151.2+14.9 154.7+13.8 0.528
SNN50De 11576.7+6220.3 11366.6+4911.6 0.924
SDNN 141.5£29.6 143.0+£29.9 0.897
SDNNI 62.6+£10.2 65.5+12.4 0.499
RMSSD 40.6£13.0 38.8+8.3 0.682
Triangular index 38.2+11.6 39.748.0 0.705
Percent analyzed 92.7+6.1 93.6+5.5 0.690
Fraksiyonel kisalma 46.2+6.4 41.3+£8.8 0.087
Ejeksiyon fraksiyonu 77.3+6.4 75.1£11.8 0.574
Tedavi sonrasi

Ortalama kalp hizi 84.9+11.2 87.6+2.7 0.434
En diisiik kalp hiz 55.8+15.5 55.0£17.1 0.898
En yiiksek kalp hiz1 142.2+13.7 139.5+13.2 0.602
SNN50De 12477.9£6520.5 12955.8+6794.1 0.850
SDNN 132.8431.9 126.2+27.0 0.566
SDNNI 67.6£15.5 64.6£12.5 0.589
RMSSD 39.6£12.5 37.549.5 0.637
Triangular index 41.1£13.2 40.4+10.4 0.874
Percent analyzed 76.9£19.1 91.4+6.1 0.006*
Fraksiyonel kisalma 44.9+8.5 42.1£7.6 0.364
Ejeksiyon fraksiyonu 76.4+8.6 72.7+8.8 0.269

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Tablo XIII'te Grup 1 ve 2 igin tedavi Oncesi ve sonrast degerler
karsilagtirildi. Buna gore; kalp hizi, kalp hiz1 degiskenligi, fraksiyonel kisalma ve
ejeksiyon fraksiyonu degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Ote yandan, percent analyzed degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
belirlendi (p=0.006).
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Tablo XIV: Grup 1 igin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametreleri

Parametre (birim) Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Ortalama kalp hiz1 (atim/dk) 86.43+7.87 85.64+11.48 0.684
En diigiik kalp hiz1 (atim/dk) 58.07+£7.53 54.00£17.32 0.375
En yiiksek kalp hiz1 (atim/dk) 149.79+13.03 143.21£10.77 0.121
SDNN 24h (ms) 137.43+£32.07 140.07+28.78 0.725
SDNN index (ms) 62.00+=11.05 68.21+£17.48 0.182
RMSSD (ms) 38.78+12.35 42.07+12.20 0.265
SNN50De 10286+5021 13634+6212 0.045 *
Triangular index 39.00+12.13 37.86£10.12 0.605
Percent analyzed 92.43+6.06 79.29+18.81 0.013 *
*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Grup 1 icin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi KHD parametreleri

Tablo XIV’de siralandi. Buna gore; ortalama, en diisiik ve en yiiksek kalp hizi,
SDNN 24h, SDNN index, RMSSD ve triangular index degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi. Ote yandan, SDNN50De degerinde

anlamli artis bulunurken percent analyzed degerinde anlamli bir diisiis kaydedildi

(sirasiyla p=0.045 ve p=0.013).

Tablo XV: Grup 2 igin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametreleri

Parametre (birim) Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Ort. kalp hiz1 (atim/dk) 85.75+6.14 86.13+6.66 1.000
Min. kalp hiz1 (atim/dk) 58.38+7.38 56.81+14.82 0.720
Max. kalp hizi(atim/dk) 154.88+15.50 139.38+15.42 0.001 *
SDNN 24 h(ms) 124.25+27.39 143.81+30.34 0.021 *
SDNN index (ms) 65.06£11.06 65.06+11.21 1.000
RMSSD (ms) 41.06+10.80 39.75+12.21 0.613
SNN50De 125616172 11795+6838 0.597
Triangular index 38.56+8.82 39.75+12.63 0.633
Percent Analyzed 93.63£5.70 84.75+15.35 0.023 *

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Grup 2 igin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast KHD parametreleri Tablo XV’de
listelendi. Buna gore; ortalama kalp hizi, en diisiik kalp hizi, SDNN index,
RMSSD, SNN50De ve triangular index degerlerinde anlamli bir degisiklik
kaydedilmedi. Buna karsilik, en yiiksek kalp hiz1 ve percent analyzed degerlerinde
anlamli diisiis ve SDNN 24 h degerinde anlamli artig saptandi (sirasiyla p=0.001,
p=0.023 ve p=0.021).
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V. TARTISMA

Viicutta Hb yapimina yetecek miktarda demir bulunmamasi durumuna
demir eksikligi denir. Hb degerinin demir eksikligine bagli olarak yasa ve
cinsiyete gore normal degerin -2 SD altinda olmasi durumu ise DEA olarak
tamimlanir (1, 2). En sik neden niitrisyonel demir eksikligi ve artmis demir
ihiyacidir. DEA, bebeklik ve ¢ocukluk doneminin en sik goriilen kan hastaligi

olarak tespit edilmistir (8).

DEA durumunda serum ferritin, transferin saturasyonu, Hb diizeyleri ile
birlikte eritrosit indeksleri azalmistir (49-52). Demir viicutta tiim hiicreler igin
gerekli olan bir elementtir. Dolayisiyla DEA sadece hematolojik sistemi

etkilemekle kalmaz, multisistemik bozukluklara da yol agabilir (23, 97, 98).

Agir anemilerde kardiyomegali, sistolik {fiirim, tasikardi, dispne ve
galoritmi gibi kardiyovaskiiler bulgular saptanabilir (14). Anemiye yanit olarak
kalp tarafindan pompalanan kan miktari, kalp atim hacmi, kalp hiz1 ve preload
artarken afterload azalr. Bu yiizden; sempatik aktivite tetiklenir ve tasikardi ile
tasipne ortaya ¢ikar. Hb diizeyleri diistiik¢e bu bulgular giderek daha da belirgin
hale gelir.

Anemiyle birlikte ¢izgili kaslarda ortaya ¢ikan en 6nemli bulgular, egzersiz
kapasitesinde azalma ve c¢abuk yorulmadir. Bunun sebebi kas hiicrelerine ait
mitokondrilerdeki oksijen metabolizmasinin bozulmasidir. Ayrica kalp kasinda da
elektrofizyolojik degisiklikler olusur. Bu degisikliklerin en Onemlisi olan
elektrokardiyografideki ST segment c¢okmeleri, demir tedavisiyle tamamen
diizelir. Derin anemilerde kalp yetmezligi bulgular1 ortaya cikabilir. Demir
eksikligi oldugunda, demirin yapisina katildigi sitokromlarin ve enzimlerin

fonksiyonlarinda bozukluklar olusabilir (99, 100). Kalp hipertrofisi ve plazma
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hacminde artig; DEA ile iliskili diger bulgulardir (101, 102). Kalp yetmezligi
olgularindaki demir eksikligi sikligi, %6 ile %21 arasinda degisir (103).

Tiurkiye’de 1974 yilinda Koksal ve arkadaslarmin 0-5 yas arasindaki
cocuklarda yaptig1 aragtirmada, anemi prevalanst %73 olarak bulunmustur (104).
Cetin ve meslektaslari tarafindan 1997 yilinda yayimlanan ¢aligmada, yas1 0 ile 19
arasinda degisen 910 cocuk igin anemi prevalansit %44.3 olarak bulunmustur
(105).

Calismamizda, DEA tanist konulan ve yast 7 ile 18 arasinda degisen
hastalarin ortalama yas1 14.15+3.06 yil olarak hesaplanmustir. Incelenen 30
hastanin 9’u erkek (%33) ve 21’1 (%66.7) kiz ¢ocugudur. Tedavi Oncesinde
hastalarda hemogram, serum demir, serum demir baglama kapasitesi ve ferritin
olgiimleri yapildi ve KHD parametreleri degerlendirildi. Ug ayhk demir
replasman1  sonrasinda hastalarin  hematolojik, biyokimyasal ve KHD
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu goriildii. ik olarak
tedavi sonrasinda hastalarin Hb, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, eritrosit
sayimi, TSY, demir ve ferritin gibi hematolojik parametrelerinde istatistiksel
olarak anlamli artis saptandi. Buna karsilik, demir tedavisi sonrasinda RDW, total
demir baglama kapasitesi ve platelet sayimi degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml diisiis saptandi.

OSS; kalp kasi, diiz kaslar ve salgi bezleri dahil neredeyse viicutta her
organi innerve eden, aferent ve eferent kisimlar1 olan bir sistemdir. Sempatik ve
parasempatik sinir sisteminden olusur. Parasempatik sistem; gastrointestinal
sistemin ¢alismasini hizlandirir, kalbin kontraktilitesini ve koroner kan akimini
artirir, kalp atim hizin1 ve solunum sayisini yavaglatir ve periferik damarlarda
vazodilatasyona yol agar. Sempatik sinir sistemi ise gastrointestinal sistemin

calismasini yavaglatir, kalbin kontraktilitesini ve koroner akimini artirir, kalp atim
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hizin1 ve solunum sayisini hizlandirir ve periferik damarlarda vazokonstriksiyona
sebep olur (81-84).

Calismamizda, tedavi Oncesi ve sonrasi hastalar ekokardiyografi ile
degerlendirilmistir. Buna gore, tedavi Oncesi ve sonrasi fraksiyonel kisalma ve
ejeksiyon fraksiyonu degerlerinde anlamli bir degisiklik kaydedilmemistir
(p>0.05). Benzer ¢aligmalarin aksine, hastalarimizda semptomatik kalp yetmezligi

ve sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmadi.

Kalbin noral kontroliiniin bir gostergesi olan KHD, zaman icerisinde siniis
hizinda meydana gelen dongiisel degisiklikler olarak tanimlanabilir (89). Diger bir
ifadeyle, ortalama kalp hizi g¢evresindeki dalgalanmalardir. Saglikli bir kalpte
atimlar saat gibi diizenli degildir. Fiziksel ve duygusal strese, egzersize,
solunumsal ve metabolik nedenlere bagl olarak kalp hizinda otonomik tonusla
iliskili degisiklikler ortaya g¢ikar. Sempatik-parasempatik denge hakkinda bilgi
veren KHD, kalbe ait otonom tonusun bir 6lgiitii ve kardiyorespiratuar sistemin
bir géstergesi olarak kullanilir (90, 91). KHD analizi, zaman alan1 ve frekans alani
Olglimleri analizi olarak isimlendirilen iki yontemle yapilir. Zaman ve frekans

alan1 6lgtimleri arasinda giiclii bir korelasyon oldugu gosterilmistir (92, 94).

Zaman ve frekans bagimli parametrelerin yorumlanmasiyla sempatik ve
parasempatik tonus hakkinda bilgi edinilir. KHD’nin azalmasi, otonomik
disfonksiyonu ve dolayisiyla kotii prognozu yansitmaktadir (103). SDNN,
SDANN, SDNN indekslerinin azalmasi ise artmis sempatik tonus ve azalmig
parasempatik tonusun bir gostergesidir. Zaman aralikli parametrelerden pNN50 ve
RMSSD indekslerindeki diisiis ise parasempatik etkideki azalmaya isaret eder. Bu
bulgularin mortalite riskini arttirdig1 gosterilmistir (106).
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Calismamizda, hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi zaman aralikli
KHD parametreleri karsilastirildiginda, tedavi sonrasinda SDNN 24 h, SDNN
index, RMSSD, SNN50De ve triangular index degerlerinin arttig1 ve bunlardan
SDNN 24 h indeksindeki artigin istatistiksel olarak anlam arz ettigi saptandi.
Bununla birlikte, percent analyzed degerinde istatistiksel olarak anlamli bir disiis
belirlendi. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast kalp hizlar
karsilastirildiginda, en diisiik, ortalama ve en yiiksek kalp hizi degerlerinin
azaldig1 ve en yiiksek kalp hizi degerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlam

arz ettigi bulundu.

KHD; miyokard enfarktiisi (107), kardiyak transplantasyon (108),
miyokardiyal disfonksiyon (109,110), hipertansiyon (111, 112) olgularinin yani
sira beta blokorler (113), antiaritmikler (114), skopolamin (115), anjiyotensin
dontistiiriici enzim inhibitorleri gibi ilaglar1 kullananlarda (116, 117, 103),
egzersiz yapanlarda (118), provakatif manevralar sirasinda (103) ve davranis
durumlarinda (103, 119) degerlendirilmistir. KHD, akut miyokard enfarktiisii
sonrasi riski belirlemede ve diyabetik noropatide erken uyarici bir isaret olarak

klinik pratikte kullanilmaktadir (96).

Miyokard enfarktiisii geciren olgularda sempatik tonus artarak ventrikiil
fibrilasyon i¢in esigi diisiirmektedir. Tiim miyokard enfarktiisii olgularinda, stabil
anjina pektorisli olgulara ve ayni hastalarin birka¢ ay sonraki durumuna gore
KHD parametreleri belirgin olarak azalmistir. Miyokard enfarktiisii sonrasi
iyilesme periyodu degerlendirildiginde, 3. aya dogru KHD parametrelerinin arttig
ve 9. aya dogru plato yaptigi, ancak saglikli kontrollere gore her zaman diisiik

kaldig1 gozlenmistir (120-121).

Azalmig KHD; miyokard enfarktiisii, kardiyomiyopati, konjestif kalp
yetmezligi ve kronik mitral yetersizlik gibi ¢esitli kalp hastaliklarinda da artmis
mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmustur (103). Kalp hastalarinda, SDNN
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degerinin 100 ms’den yiiksek olmasi, belirgin olarak daha diisiik mortalite riski ile
iliskilidir (122).

Diyabetin 6nemli ve sik bir komplikasyonu olan otonom ndropatide, ince
sinir liflerinde yaygin ndronal dejenerasyon soz konusudur. Diyabetik ndropati,
kendini postural hipotansiyon, persistan tasikardi, asir1 terleme, mesane atonisi,
nokturnal diare ve gastroparezis seklinde yansitir ve KHD'min zaman alanl
ol¢timlerinde azalma meydana gelir (123). Diyabetik néropatide ise LF ve HF
azalir ancak LF/HF oran1 degismez (92, 124).

Anil ve arkadaslari, stabil koroner kalp hastaligi olan 874 hastay1 kesitsel
olarak incelemis, Hb <12 g/dl olan hastalarda 24 saatlik elektrokardiyografi ile
kalp hiz1 degiskenligini degerlendirmistir. Anemisi olan 90 hastaninn % 41'inde
KHD parametrelerinin azaldig: tespit edilmistir. Stabil koroner kalp hastaligi olan
hastalarda aneminin diisiik KHD ile iligkili oldugu ve azalmis KHD’nin artmis

kardiyak riskle iliskilendirilebilecegi ifade edilmistir (125).

Furuland ve meslektaslari, kronik bobrek hastaligi olan diyaliz hastalarinda
KHD parametrelerinin belirgin olarak azaldigini ve ani 6liim riskinin arttigini
bildirmistir. ~ Ayrica, diyaliz  hastalarindan  anemisi  olanlarda KHD
parametrelerinin  azaldigi, fakat Hb degeri diizeldikten sonra KHD

parametrelerinin tamamen normallesmedigi rapor edilmistir (126).

Schwartz ve arkadaslari, miyokard enfarktiisii sonrasi kardiyak mortaliteyi
tahmin etmek igin SDNN parametresini kullanmistir (127). Panikocus ve
meslektaslari, dilate kardiyomyopati olgularinda mortalite agisindan bagimsiz risk
faktorii olarak SDNN degerinin azaldigii ve RMSSD degerinin degismedigi
gorilmistir (128). Huikuri ve arkadaslar1 ise, koroner ateroskleroz olgularinda

SDNN degerinin hastaligin ilerlemesine isaret ettigini ifade etmistir (129).
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Anemi olgularinda kalbin otonomik fonksiyonlarinin nasil degistigi daha
once incelenmistir (119). Talasemi major (130-133), B12 vitamini eksikligi (134)
ve orak hiicreli anemi (135) gibi anemi tiplerinde KHD parametrelerinin nasil
farklilastig1 arastirilmistir. Bu ¢alismalarda, anemili hastalarda kalpteki otonomik
fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, toplumdaki aneminin
en sik nedeni olan DEA ile iligkili olarak kalbin otonom fonksiyonlarinda ortaya

¢ikan degisiklerle ilgili ¢ok az sayida ¢alisma vardir (119).

Kudret ve meslektaglari, B12 vitamini eksikligi olan 15 yasindaki hastalarda
otonom sinir sistemi fonksiyonlarini incelemis ve B12 vitamini replasmanindan

sonra sempatik ve parasempatik sinir etkinligin diizeldigini gostermistir (136).

Firat ve arkadaslari ise talasemi major tanist konulmus olan 32 hastay1
degerlendirmis ve kontrol grubuna goére talasemi major hastalarinda KHD
parametrelerinin anlamli olarak azaldigini belirlemistir. Buna gore, talassemi
major hastalarmin  KHD parametrelerindeki azalma, kalpteki otonomik
noropatinin erken bir kaniti olarak yorumlanabilir. Dolayisiyla, talasemi major

hastalarinin, kalp tutulumu agisindan KHD analizi kullanilarak taranabilir (137).

Tuncer ve meslektaglari, KHD parametreleri ile demir eksikligi arasindaki
iligskiyi gostermek icin yaptiklar1 ¢aligmada, 23 DEA hastasiyla 10 saglikli kisiyi
24 saat boyunca EKG ile takip ederek karsilastirmigtir. Kontrol grubuna gore
anemik hastalarda ortalama kalp hizinin anlamli olarak arttigini, ancak kontrol
grubuyla anemik hastalar arasinda KHD parametreleri agisindan anlamli fark
olmadigin1 belirtmistir. Ote yandan, bu caligmadaki 6rneklem biiyiikliigiiniin
nispeten kii¢iik ve frekans alanli KHD parametrelerinin kullanilmamis olmasi,
elde edilen verilerin giiclinii kisitlamistir. Ayrica, demir tedavisi sonrast KHD
parametrelerinin iyilesebilecegi, bu nedenle KHD parametrelerinin demir tedavisi

sonrasi yeniden degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (138).
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Yokusoglu ve arkadaslari, DEA tanist konulan eriskin hastalarda KHD
analizi yaparak hastalarin otonomik fonksiyonlarini degerlendirmistir. Caligmaya
alman 43 DEA hastasinin KHD degerleri, 39 saglikli bireyden olusan kontrol
grubuna gore daha diisik bulunmustur. Bu bulgunun azalmig parasempatik
etkinligi gosterdigi distinilmistiir. Anemi durumunda karotis cisimcikleri
araciligiyla algilanan hipoksinin sempatik aktiviteyi tetikleyebilecegi one
strilmistiir. Yeterli kanit olmamasina karsi, Kkarotis cisim aktivasyonunun
hipoksiye bagli olarak potasyum kanallarin1 baskilayacagi, dolayisiyla
mitokondriyal respiratuar zincirinin ¢alismayacagi ve hiicre i¢i kalsiyum
birikiminin meydana gelecegi ifade edilmistir. Dolayisiyla, DEA hastalarinda
otonomik dengenin degisebilir.  Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, anemik
hastalarda, KHD’nin zaman aralikl1 indekslerinden RMSSD haricindekiler daha
disik bulunmustur. KHD indekslerinden 6zellikle SDNN ve SDANN
degerlerindeki azalmanin, sempatik etkinlikteki artisa ve parasempatik etkinlikteki

azalisa bagl olabilecegi distintilmiistiir (119).

Calismamizda ise, demir tedavisi Oncesi ve sonrasi KHD parametreleri
karsilastirildiginda, SDNN, SDNN index ve RMSSD degerlerinin arttig1 ancak bu
artisin istatistiksel olarak anlam arz etmedigi bulunmustur. Ancak, en diisiik,
ortalama ve en yiiksek kalp hiz1 degerlerinin diismesi ve KHD parametrelerinin
artmasi, demir tedavisinden sonra kalbe ait otonom sinir sisteminde parasempatik
etkinin arttigin1 ve sempatik etkinlikle bir dengeye ulastigini diigiindiirmektedir.
Bu bulgular, sempatovagal dengede iyilesme oldugunu gostermektedir. Ozetle,
demir destegi, Hb degerini yiikselterek anemiyi diizeltmekte ve kalpteki

parasempatik etkinligi iyilestirmektedir.

Frekans bagimli ol¢iimler, kalp hiz1 sinyallerini frekans ve yogunluklarina
gore ayirir. Gii¢ spektral yogunluk analizi kullanilarak frekans bazinda yapilan
Olgtimler 0-0.5 Hz arasinda degisen 5 frekans bandindan olusmaktadir (139). Bu
frekans bantlarindan en sik HF, LF ve bunlarin oran1 (LF/HF) kullanilmaktadir.

Bunlardan LF’nin artmasi sempatik etkiyi, HF nin artmasi ise parasempatik etkiyi
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gostermektedir (140). Saglikli bireylerde LF/HF, sempatik ve vagal tonus
arasindaki denge hakkinda bilgi vermektedir. Bu oranin yiiksek olmasi sempatik

etkinligin baskin oldugunu gosterir (141).

Azalmig KHD, otonomik disfonksiyonun ve kalp hastaliklarinda kotii
prognozun gostergesidir. Artmig sempatik etkinlik ya da azalmis parasempatik

etkinlik ile 6liimcil aritmilere egilim arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir

(141).

Literatiirde Hb ve hematokrit degerlerinin daha diisiik olmasmin KHD
parametrelerini etkileyebilecegi; Hb ve hematokrit degerlerindeki diizelmenin de
KHD parametrelerinde diizelmeye neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur
(129, 135). Bundan dolay1, calismamizda incelenen DEA hastalari, Hb degerlerine
gore kendi iginde tekrar gruplandirilarak KHD parametreleri agisindan
degerlendirildi. Yasa ve cinsiyete gore daha derin anemisi olan ¢ocuklar grup 1
olarak adlandirildi ve diger ¢ocuklar grup 2 olarak siniflandirildi. Bu gruplarin
tedavi oncesi ve sonrast KHD parametreleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlaml bir fark saptanamamis ve bu durumun 6rneklem biiyiikliigiiniin nispeten
az olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmiistiir. Bu varsayimi destekleyen en dnemli
kanit, Hb ile en diisiik kalp hiz1 arasinda, demir ile en yiiksek kalp hizi arasinda ve

TSY ile en yiiksek kalp hiz1 arasinda anlamli korelasyonlar bulunmasidir.

Bu sonugclar daha once erigkinlerde yapilan calismalara benzer sekilde demir
eksikligi olan cocuklarda da kalbe ait otonomik fonksiyonlarin etkilendigini
gostermektedir. DEA tedavisi i¢in uygulanan demir destegi ise cocuklardaki KHD
parametrelerini artirarak kalbin otonomik fonksiyonlarint olumlu yonde
etkilemektedir. Calismamizin giiciinii kisitlayan en o6nemli faktorler; hasta
sayisinin nispeten az sayida olmasi, frekans alanli KHD parametreleri i¢in 6l¢iim

yapilmamis olmasi ve uzun vadeli verilerin kaydedilmemis olmasidir.

50



VI. OZET

Amag: Demir eksikligi tim diinyada en sik rastlanan besinsel eksiklik olup
ozellikle gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Demir
eksikligi anemisi, sadece hematolojik sistemi etkilemekle kalmaz, multisistemik
bozukluklara da yol agabilir. Agir anemilerde; kardiyomegali, sistolik {ifiiriim,
tasikardi, dispne ve galoritmi gibi kalp yetmezligi bulgular ortaya ¢ikabilir.
Anemi ile seyreden cesitli hastaliklarin (orak hiicreli anemi, talasemi major, B12
vitamin eksikligi) kalbin otonomik fonksiyonlarina zarar verdigi gosterilmistir.
Demir  eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda otonomik fonksiyonlarin

degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢aligmalar olduk¢a sinirhdir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran; ndropsikiyatrik hastaligi,
kronik hastaligi, dogumsal-edinsel kalp hastaligi, ritim bozuklugu olmayan, demir
eksikligi anemisi saptanan ve yast 7 ile 18 arasinda degisen 30 hasta (21 kiz, 9
erkek) alindi. Hastalara tam kan sayimi, ferritin, serum demir, serum demir
baglama Kkapasitesi tetkikleri yapildi. Tim hastalara 24 saatlik Holter
elektrokardiyografi monitorizasyonu yapilarak zaman aralikli  kalp hizi
degiskenligi parametreleri (SDNN, SDNNI, SNN50De, RMSSD, triangular index,
percent analyzed) hesaplandi. Ayrica ekokardiyografi yapilarak ejeksiyon
fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma degerleri olgiildii. Ug aylik demir tedavisi
verilen bu hastalar, hematolojik parametreler ve kalp hizi degiskenligi agisindan

tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Demir eksikligi anemisi olan hastalarda, kalp hizi degiskenligi
parametreleri tedavi dncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda; SDNN 24 h, SDNN
index, RMSSD, SNN50De ve triangular index degerlerinin arttigi goriilmistiir.
Tedavi sonrasinda SDNN 24 h indeksinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanirken, percent analyzed degerinde ise anlamli bir azalma bulunmustur.
Tedavi sonrasinda ortalama, en diisiik ve en yiiksek kalp hiz1 degerleri azalirken

en yliksek kalp hizindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Tartisma: Demir eksikligi anemisinin ¢ocuklarda kalbin otonomik etkinligini
olumsuz etkiledigi; buna karsilik, tedavi sonrast aneminin ortadan kalkmasiyla

birlikte kalbin otonomik etkinliginin diizeldigi gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kalp hiz1 degiskenligi, demir eksikligi, anemi, cocuk
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VII. ABSTRACT

Objective: Iron deficiency is the most common nutritional deficiency in the world
and it is a major public health problem especially in developing countries. Iron
deficiency anemia is a clinical entity which not only affects the hematological
system but also leads to multisystemic disorders. Severe anemia may cause
cardiomegaly, systolic murmurs, tachycardia, dyspnea and heart failure. It has
been shown that cardiac autonomic functions might be harmed by various
anemias as sickle cell anemia, thalassemia major and vitamin B12 deficiency.
However, studies that evaluate the autonomic functions of pediatric patients with

iron deficiency anemia are very limited.

Methods: This is a prospective review of 30 patients (21 girls, 9 boys) who were
admitted to the out-patient pediatrics clinics of Afyon Health Sciences University
Hospital and who were diagnosed with iron deficiency anemia. The patients with
neuropsychiatric diseases, chronic diseases, dysrhythmias, congenital and
acquired cardiac diseases were excluded. Complete blood counts, ferritin, serum
iron, serum iron binding capacity tests were performed. Time-domain heart rate
variability parameters (SDNN, SDNNI, SNN50 De, RMSSD, triangular index,
percent-analyzed) were calculated by 24-hour Holter electrocardiography
monitorization. Ejection fraction and fractional shortening were also measured by
echocardiography. The patients with iron deficiency anemia were reevaluated in
terms of hematological parameters and heart rate variability after 3 months of iron

supplementation.

Results: When the heart rate variability parameters of patients before and after
treatment were compared, SDNN 24 h, SDNN index, RMSSD, SNN 50De and
triangular index values were found to be increased. Moreover, there was a
statistically significant increase in SDNN 24 h index and a significant decrease in
percent analyzed values after iron supplementation. After treatment, the
minimum, mean and maximum heart rates were decreased and the decrease in

maximum heart rate was statistically significant.
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Conclusion: Iron deficiency anemia adversely affects cardiac autonomic activity
in children and this impairment is significantly improved by iron supplementation.

Key words: Heart rate variability, iron deficiency, anemia, child
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VIIL. SONUCLAR

Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda tedavi dncesinde ve ti¢ aylik demir

tedavisi verildikten sonra kalbin otonomik fonksiyonlarini degerlendirmek

amaciyla yaptigimiz ¢alismanin sonuglari;

Calismaya Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Genel Poliklinigine 28.09.2017 ile 21.05.2018 tarihleri
arasinda bagvuran; noropsikiyatrik hastaligi, kronik hastaligi, dogumsal -
edinsel kalp hastaligi, ritim bozuklugu bulunmayan ve demir eksikligi

anemisi tanis1 konulan 30 hasta katildi.

Hastalarin yaslar1 7 ile 18 arasinda degismekte olup ortalama yas

14.15+3.06 yil olarak bulundu.
Hastalarin 9’u (% 33.3) erkek ve 21’1 (% 66.7) kiz ¢gocugu idi.

Hastalarin ortalama viicut agirliklar: 48.96+15.69 kg, boylar1 155.70+16.06
cm, viicut kitle indeksleri 19.67+4.13 kg/m?, kalp hizlar1 97.63+17.48
atim/dk ve oksijen saturasyonlar1 %97.03+2.03 olarak kaydedildi.

Tedavi sonrasinda, Hb, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, eritrosit sayimi,
TSY, demir ve ferritin degerleri anlamli olarak artti (sirasiyla p=0.001,
p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.006, p=0.0036, p=0.001, p=0.001, p=
0.001 ve p=0.001).

Tedavi sonrasinda eritrosit dagilim genisligi, total demir baglama kapasitesi
ve platelet sayim1 anlamli olarak azaldi (sirasiyla p=0.001, p=0.002 ve
p=0.006).

Tedavi oncesinde ve sonrasinda ekokardiyografi ile Olglien ejeksiyon
fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi.
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8- Tedavi Oncesi ve sonrast kalp hizi degiskenligi parametreleri
karsilastirildiginda  SDNN 24 h degerindeki artig, istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.041).

9- Tedavi Oncesi ve sonrast kalp hizi degiskenligi parametreleri
karsilastirildiginda percent analyzed degerindeki diistis, istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.001)

10- Tedavi sonrasinda en yiiksek kalp hizi degerindeki azalma, istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.01).

11- Tedavi 6ncesinde SDNNI ile eritrosit dagilim genisligi arasinda anlaml1 ve

negatif bir korelasyon saptandi (r=-0.420, p=0.038).

12- Tedavi sonrasindaen en diisiik kalp hiz1 ve hemoglobin degerleri arasinda
anlamli ve negatif bir korelasyon bulundu (r=-0.450, p=0.012). Ortalama
kalp hiz1 ve eritrosit dagilim genisligi arasinda anlamli ve pozitif bir
korelasyon bulundu (r=0.469, p=0.009).

13- Tedavi sonrasinda en yiiksek kalp hizi ve serum demiri arasinda anlamli ve
pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.396, p=0.046).

14- Tedavi sonrasinda en yiiksek kalp hizi ve transferrin degerleri arasinda
anlamli ve pozitif bir korelasyon bulundu (r= 0.380, p=0.038).

15- Tedavi sonrasinda RMSSD ve transferrin degerleri arasinda anlamli ve
pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.353, p=0.048).

16- Yas1 7-12 y1l arasinda degisen ve Hb<9g/dl olan hastalarda, yas1 12-18 yil
arasinda degisen ve Hb<10 g/dl olan kiz ve Hb<1l olan erkek
cocuklarinda, tedavi sonrasi SDNNS5O0De degeri anlamli olarak artarken
(p=0.045), percent analyzed degeri anlamli olarak azalmist1 (p=0.013).

17-Yas1 7-12 y1l arasinda degisen ve Hb > 9g/dl olan hastalarda, yas1 12-18 y1l
arasinda degisen ve Hb>10 g/dl olan kiz ve Hb>11g/dl olan erkek
cocuklarinda, tedavi sonrasi en yiiksek kalp hizi ve percent analyzed
degerleri anlamli olarak azalirken (p=0.001 ve p=0.023), SDNN 24 h
degeri anlamli olarak artmist1 (p=0.021).
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