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OZET

Demir Eksikligi Anemisi Olan Dogumsal Siyanotik Kalp Hastahkl Cocuklarda
Demir Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Pro-BNP Duzeyleri ve Kardiyak Fonksiyonlarin
Karsilastiriimasi

Amagc: Demir eksikligi anemisi olan dogumsal siyanotik kalp hastalikli
cocuklarda demir tedavisi sonrast NT-proBNP duzeyleri ve kardiyak fonksiyonlarin
karsilastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Eylul 2015 - Mart 2016 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran,
siyanotik dogustan kalp hastalig: tanili, demir eksikligi anemisi saptanan alti ay ile 17
yaslar1 arasindaki 40 cocuk hasta ¢alismaya alinmistir. Cesitli sebeplerden dolay1 26
hasta ile sonuclar degerlendirilmistir. Hastalarin ilk gelis ve tglncu ay kontrollerinde;
demografik verileri, tam kan sayimi, periferik yayma, retikilosit, serum demir, total
demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyleri, transferrin satrasyonlariu, NT-proBNP
duzeyleri ve Eko bulgular: degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma 26 hasta ile tamamlanmis olup yas ortalamasi 57,7+ 54,6 aydi.
Hastalarin demir tedavisi oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinde; hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCHC, demir, ferritin, transferin saturasyonu, oksijen saturasyonu
degerleri tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli derece artmistir. RDW ve NT-
proBNP duzeyleri yiksekligi kontrol sonuclarinda anlamli olarak dusmdastar.
Ekokardiyografi bulgularindan; sol ventrikil sistolik fonksiyonlarindan sol ventrikul EF
Olglimlerinin ve sag ventrikil diastolik cap olgumlerinin degerlendirilmesinde sinirda
anlamli  farklihik saptanmistir.  Sag ventrikil diastolik volum  o6lglmlerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Sol ventrikil doku
dopplerinde; MPI olcimlerinde 0. giin ile 90. giin arasinda anlamli farklilik
saptanmistir. Diger EKO bulgularinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Sonug: Demir tedavisi sonras: siyanotik dogustan kalp hastalikli ¢ocuklarda
kardiyak fonksiyonlarda iyilesme saptanmis olup NT-proBNP takipte, tedavinin
degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Siyanotik dogustan kalp hastaligi, demir eksikligi anemisi, NT-
proBNP, ekokardiyografi



ABSTRACT

Comparison of Pro-BNP Levels and Cardiac Functions Before and After Iron
Therapy in Children with Congenital Cyanotic Cardiac Disease and Iron
Deficiency Anemia

Aim: It is the comparison of NT-proBNP levels and cardiac functions after iron
therapy in children with congenital cyanotic cardiac disease and iron deficiency anemia.

Material and Method: Forty children between six months and 17 years old who
were diagnosed with cyanotic congenital cardiac disease and iron deficiency anemia
after referring to Cukurova University Faculty of Medicine Child Cardiology
Department polyclinic between September 2015 and March 2016 were included in the
study. Results for 26 patients were evaluated due to different reasons. Demographical
data, total blood count, peripheral smear, reticulocyte, serum iron, total iron binding
capacity, ferritin levels, transferrin saturations, NT-proBNP levels and Echo findings
were evaluated in the first visit and third month controls of the patients.

Findings: The study was completed with 26 patients and mean age was 57.7+
54.6 months. Laboratory values of the patients before and after iron therapy;
hemoglobin, hematocrit, MCV, MCHC, iron, ferritin, transferrin saturation, oxygen
saturation values increased statistically significantly after the theraphy. High RDW and
NT-proNP levels decreased significantly in control results. Among ECHO findings, a
borderline statistically significant difference was detected in the evaluation of left
ventricular EF measurements among left ventricular systolic functions and right
ventricular diastolic diameter measurements. A statistically significant difference was
found in the comparison of right ventricular diastolic volume measurements. There was
a significant difference in MPI measurements in left ventricule tissue doppler between 0
and 90th days. No significant difference was detected in other ECHO findings.

Result: After iron therapy, recovery was detected in the cardiac functions of the
children with cyanotic cardiac disease and NT-proBNP can be used in follow-up and
evaluation of the treatment.

Keywords: Cyanotic congenital cardiac disease, iron deficiency anemia, NT-proBNP,
echocardiography



1. GIRIS

Cocukluk caginda en sik gorulen hematolojik hastalik, demir eksikligine bagl
yetersiz hemoglobin sentezi ile karakterize demir eksikligi anemisidir (DEA).! Anemisi
olan kalp hastalikli cocuklarda ise kan dolagimini saglayan faktorler de etkilendiginden,
Ozellikle bazi kalp hastaliklarinda (06rnegin kompleks siyanotik dogustan kalp
hastaliklar: ) normal dolasimin hemodinamisi de degistiginden bu durum ¢ok daha fazla
O6nem arz eder.

Demir; hemoglobin sentezinde 6nemli bir elementtir ve yeterli demir deposunun
olmasi ideal hemoglobin diizeylerinin olusmasi ve korunmasi igin gereklidir. Siyanotik
dogustan kalp hastalarinin (SDKH) (cte birinden fazlasinda demir eksikligi
gorulmektedir.?®

Siyanotik dogustan kalp hastaligi olan bir hastada normal hemoglobin, goreceli
anemik durumu gosterir. Hemoglobin diizeyi 15 g/dl olan siyanotik kalp hastasinda,
demir eksikligi anemisi tamsi ¢ok kolay atlanabilmekte ve yetersiz oksijenizasyon
nedeniyle klinik bulgular artmaktadir. Daha az siyanotik olmalarina ragmen bu hastalar
genellikle daha c¢ok semptomatiktir. Demir eksikligi sonucunda bikonkav dayanikli
eritrositler yerine daha kolay deforme olan, daha rijit mikrosferositik eritrositler tretilir.
Hemoglobin konsantrasyonu azaldiginda kan viskozitesi daha da artar. Dokulara oksijen
tasiyabilmek igin oksijen-hemoglobin egrisi saga kayar ancak akcigerlerin oksijene
afinitesi azalir.*

Beyin/B tipi natritretik peptit (BNP) venrikil fonksiyonundaki degisikliklere
hassastir. Aym zamanda bu degisikliklerin spesifik belirleyicisi olan ventrikil kaynakl
bir hormondur. Etkin bir kalp yetersizligi tedavisinin serum BNP diizeyini distrdigu
bilinmektedir. Uygun bir tedavi ile sol ventrikil yuku dusdralirse, duvar gerilimi azalir
ve BNP dizeyleri de duser. Sonu¢ olarak BNP; akut kalp yetersizligi tanmsi ve
tedavisinde, tedavi basarisimin degerlendirilmesinde oldukga 6nemli bir nérohumoral
belirtegtir.>®”

Calismamizda demir eksikligi anemisi olan SDKH’l1 ¢ocuklar prospektif olarak
toplanarak demir tedavisi 6ncesi ve 3 aylik tedavi sonrasinda demir parametrelerinin,
kardiyak  fonksiyonlarin  ve BNP dizeylerinin  degerlendirilmeleri  yapilip

karsilastirilmas: planlanmistir.



Calismamizda yaklasik olarak 30-40 arasinda SDKH’li gocugun taranmasi
amaclanmistir. Demir parametreleri olarak; hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), serum
demiri (SD), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCHC),
total demir baglama kapasitesi (TDBK), serum ferritini, transferin saturasyonu (TS)
bakilmasi, kardiyak fonksiyonlarin ise ekokardiyografi (EKO) ve serum NT-proBNP
(N-Terminal Pro B-Tipi Natrilretik Peptit) diizeyi ile degerlendirilmesi planland:.

Son yillarda SDKH’da demir eksikligi anemisi ile ilgili yayinlanmis birgok
yurtici ve yurtdist yayin bulunmaktadir. Bu calisma ile siyanotik dogumsal kalp
hastalarinda mortalite ve morbiditeye sebep olabilen demir eksikligi anemisinin
tedavisinde ve takibinde NT-proBNP diizeyinin 6nemine 1sik tutmasi, ayn: zamanda
demir eksikligi anemisi olan SDKH’li ¢ocuklarda, demir tedavisinin kardiyak
fonksiyonlar (zerine etkisinin saptanmasi, hastalarin izleminde demir tedavisinin
yerininin belirlenmesi, demir eksikligi ile olusabilecek komplikasyonlar ve buna bagli
mortalite ve morbiditenin azaltilmas: beklenmektedir.

Calismamiz, Tirkiye ve dinya (zerinde toplum saghg acisindan olumlu
yararlar saglayabilir ve yurtici ve yurtdisi birgok ¢alismada hem konuya yeni batuncul
bir bakis acis1 sunup hem de bundan sonra yapilacak calismalar acgisindan yol gosterici
olabilir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Dogustan Kalp Hastaliklar

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Dogustan kalp hastaliklari (DKH) intrauterin hayatta kardiyovaskuler sistemin
gelisimindeki herhangi bir anormallik sonucu olusan hastaliklardir. Dogustan kalp
hastaliklarinin - sikligit 1000 canli dogumda ortalama bes ile sekiz arasinda
degismektedir.®® Bu oran 6l dogumlarda 1000°de 3040, abortuslarda 1000°de 100—
250 ve prematirelerde (patent duktus arteriyozus (PDA) disinda) 1000°de 20 ile daha
yuksek oranda oldugu saptanmigtir.*°

Dogustan kalp hastaliklarindan bazilarinin goériilme sikhiginda cinsiyet farki
oldugu bilinmektedir. Ozellikle siyanotik ve komplike dogustan kalp hastaliklarinin

sikhig1 erkeklerde daha fazladur.™

2.1.2. Etiyoloji

Etiyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte etkilesimi ile c¢ok faktorlu oldugu kabul edilmektedir. Dogustan Kkalp
hastaliklarinin % 3’0 klasik tek gen mutasyonlari sebebiyle, % 5’i kromozomal
anomalilerden dolayi, % 3’0 cevresel faktorler (rubella, fetal alkol sendromu) ve geriye
kalanlar ise multifaktoryel gen ya da tek gen etkilerinin gelisiglizel ortaya ¢ikmasiyla
iliskilendirilmektedir. Dogustan kalp hastaliklarinin gelisiminde roll oldugu dustinllen
cevresel ve maternal faktorler ise sOyle siralanabilir; dustik dogum agirhigi, hamilelik
sirasinda  kullanilan ilaglar (valproik asit, lityum...), gebelik sirasinda gegirilen
enfeksiyonlar (rubella vb.) ve annede diabet gériilmesi baslica risk faktorleridir.**

2.1.3. Dogustan Kalp Hastahklarinin Sitniflandirilmasi

Dogustan kalp hastaliklar1 hastanin siyanotik olup olmamasina gore baslica iki
ana gruba ayrilir. Bu iki grup ise hemodinamik 6zelliklerine gére alt gruplara ayrihr.'?
Asiyanotik dogustan kalp hastaliklari; soldan saga santh kalp hastaliklar: ve obstriktif

lezyonlar olmak Uzere iki alt gruba ayrilir.



Siyanotik  dogustan  kalp  hastaliklarinda ventz kan, akcigerlerde
oksijenlenmeden dogrudan sistemik arteriyel dolasima geger. Bu hastaliklarin gosterdigi
en 6nemli klinik bulgu siyanozdur. Siyanotik dogustan kalp hastaliklar: ise pulmoner
kan akiminin azalmig veya artmis olmasina gore iki ayr alt grupta degerlendirilir (Tablo
1).8,13

Tablo 1 Dogustan kalp hastaliklarimn siniflandirilmasi

Asiyanotik Dogustan Kalp Hastahklarn | Siyanotik Dogustan Kalp Hastahklar

Sol-Sag Santh Pulmoner Kan Akimi Azalmis
Ventrikiler septal defekt Fallot tetralojisi

Atriyal septal defekt Pulmoner atrezi

Patent duktus arteriyozus Triklspid atrezisi

Atriyoventrikuler septal defekt Pulmoner stenoz ile birlikte olan buyuk

arter transpozisyonu

Obstruktif Lezyonlar

Aort stenozu Pulmoner Kan Akimi Artmis
Aort koarktasyonu Buyuk arter transpozisyonu
Pulmoner stenoz Trunkus arteriyozus

Tek ventrikul
Total anormal pulmoner vendz donus

anomalisi

2.2. Siyanotik Dogustan Kalp Hastaliklarn

Sagdan sola sant, SDKH’da temel patofizyolojiyi olusturur. Siyanoz, santin
miktar1 ile dogru orantilidir. Hastalar genellikle siyanozun fark edilmesi ile tani alirlar.
Klinik bulgulardan siyanoz ve siyanozun komplikasyonlari sorumludur. Arteriyel
oksijen saturasyonunun dislik olmasi, dokularin oksijenasyonunun azalmasina neden
olur. Bobrek kan akimindaki disiik oksijen saturasyonu eritropoetin salgilanmasini
uyararak kemik iliginden eritrosit yapimini uyarir. Bu kompanzatuar mekanizma
eritrosit sayisini arttirarak periferik dokulara ulasan oksijen miktarinin arttirilmasina

yardimci olur. Ancak SDKH’da gorilen klinik problemlerin bir  ¢ogunun sebebi bu




adaptasyon nedeniyle ortaya ¢ikan sekonder eritrositozdur. Eritrositoz nedeniyle artan
viskoelastisite periferik dokularin perfuzyonunun bozulmasina neden olur. Dokulara
ulasan dusuk oksijen ile birlikte bozulmus doku perfiizyonu hastalarda, bas agrilari,
gorme bulanikligi, sik sintizit gecirme ve iskemik ataklara neden olur. Tromboza egilim
artar. Bunun yan sira eritrositoz ile birlikte, artan eritrosit yikim Uriinleri safra taslarinin
sik gorulmesine sebep olur. Vendz kanin akcigerlere ugramadan sistemik dolasima
gecmesi nedeniyle, trombds ve serebral abse gortlme riski bu hastalarda artmakta ve bu
durum 6nemli mortalite ve morbidite sebeplerinin basinda gelmektedir.****> Tiim bu
faktorler hastalarda hem kanama hem de tromboza egilime neden olurlar. Hematolojik
problemlerin dagilimindaki cesitlilik hastalarin izlem ve tedavilerindeki en 6nemli
guclukleri olusturur.

Dogumsal siyanotik kalp hastaliklarinin en sik gorilen sekli Fallot tetralojisidir
(FT). Bu grup tiim konjenital kalp hastaliklarinin % 5-10’unu olusturur.’® Her 1000
canh dogumda 0,26 — 0,48 sikhginda goriiliir.*"*® Siklhik olarak FT’yi biiyiik arterlerin

transpozisyonu, pulmoner atrezi ve trunkus arteriozus izler.

2.2.1. Fallot Tetrolojisi (FT)

Bir yasindan sonra en sik gorilen SDKH fallot tetralojisidir. Karakteristik
Ozellikleri; buyuk ventrikiler septal defekt (VSD) (genellikle, capr aortik kapak anulusu
ile ayn1 olan), sag ventrikul ¢ikim yolu darligi, ata-biner tarzda dekstrapozisyonlu aorta
ve sag ventrikul hipertrofisi seklindedir. Eger bunlarla birlikte atrial septal defekt (ASD)
de varsa Fallot pentalojisi de denmektedir. Pulmoner stenoza (PS) bagl olarak; sag
ventrikil hipertrofisi, akciger perfizyonunda azalma, sagdan sola sant ve santral
siyanoz gelismektedir. Eger pulmoner stenoz hafif olursa sant soldan saga olabilir. Bu
durumda siyanoz izlenmez ve bu hastalara pembe Fallot ad: verilir.*?°

Semptomlarin siddeti PS’nin derecesi ile iliskilidir. Siyanoz, dogumda mevcut
olabilir ya da daha ge¢ infant donemi boyunca veya ¢ocukluk ¢aginda PS’nin artmasina
bagl olarak gozlenebilir. Tipik olarak alti1 hafta ile alti ay arasinda siyanoz fark edilir.
Fark edildiginde muk6z membranlarda, agiz ve tirnak uglarinda gozlenir. Efor dispnesi,
¢comelme ve hipoksik nobetler olusabilir. Cocukluk g¢agi sirasinda anemi veya enfektif
endokardit gibi tzerine binen bir hastalik olmadigi surece konjestif kalp yetersizligi

bulgular1 ortaya ¢ikmaz. Sirekli siyanoza sahip hastalarda el ve ayak parmaklarinda



comaklasma (alt1 ayliktan 6nce oldukga seyrek) gorilur. Sag ventrikil aktivitesinin
arttigi gozlenir. Sol orta sternum simrinda sistolik bir tril palpe edilebilir. Aorta
kaynakl1 ejeksiyon klik isitilebilir. Ikinci kalp sesi sadece aortik komponente ait olarak
tek isitilir. Pulmoner kapaktan kaynaklanan 3-5/6 siddetinde sistolik ejeksiyon tftrtim
sternumun sol kenarinda 2—-4. interkostal araliklar arasindadir ve sol omuza yayilir. Sag
ventriklil cikis yolu darhg: arttikga Uftrim hafifler ve kisalir. Nadiren PDA
mevcudiyetinde siyanotik yenidoganlarda strekli Gftrim alinabilir (pulmoner atrezi ile
birlikte olan FT) 13162122

Elektrokardiyografi bulgulari; genelde frontal QRS aksi +120 ile +180°
arasindadir. Sag ventrikil hipertrofisi ve siklikla sag atriyum genislemesi bulgulari
vardir 23
Gogus radyografisinde; Kalp buyuk degildir, sag ventrikil hipertrofisi nedeniyle
apeks yukar: kalkmistir. Buna tahta pabug¢ gorinimu adi verilir. Sagdan sola sant
nedeniyle pulmoner artere ve akcigere giden kan azaldig: igin, pulmoner konus ¢okik
ve akciger damarlanmas: azalmistir. Hastalarin yaklasik % 25’inde sag arkus aortada
bulundugu icin sag Ust kontur belirgin olabilir.?®

Ekokardiyografide; PS’nin yeri ve derecesi, VSD, aortanin dekstrapozisyonu,
sag ventrikll hipertrofisi saptanir. EK anomali arastirilir.

Kalp kateterizasyonu ve anjiyokardiyografide; sag ventrikil ve aort basin¢larinin
esit oldugu gorilur, sag ventrikul ¢ikis yolu obstriiksiyonu ve pulmoner arter yatak
gorintllenir, aort anatomisi, koroner arterler ve VSD gosterilir, aortada oksijen
satiirasyonunun diisiikligii (% 75-85) belirlenir.'

Prognoz ve komplikasyonlara baktigimizda; Siyanozu ciddi olanlarda gelisme
geriligi ve hipoksik nobetler gelisebilir. Siyanoza sekonder polisitemi meydana gelir.
Demir eksikligi anemisi yonunden hastalarin izlenmesi gerekir. Subakut bakteriyel
endokardit nadir bir komplikasyondur. Beyin apsesi ve serebrovaskiler olaylar seyrek
olmakla beraber olusabilir. Pihtilasma bozuklugu, uzun suren siyanozun ge¢ bir
komplikasyonudur. Ameliyat yapilamayan vakalarin ¢ok blylk bir bolumd hipoksi ve
enfektif endokardit gibi nedenlerle cocukluk yillarinda kaybedilir.?®

Tedavide: siyanozu ¢ok siddetli olan bir yenidoganda prostaglandin
uygulanmasi, cerrahi yapilana kadar duktusun acgik tutulmas: icin yararli olacaktir.

Hematokrit ve hemoglobin degerleri takip edilmeli ve demir eksikligi anemisi,



dehidratasyona ve olasilikla trombolitik komplikasyonlara neden olan ates veya baska
hastaliklar acilen tedavi edilmelidir. Bir infanttaki hipoksik ataklar baslangigta diz-
g0gls pozisyonuna getirilerek, yiksek konsantrasyonda oksijen ve morfin sulfat
uygulanarak tedavi edilmelidir. Eger asidoz varsa ve hemen diizelmiyorsa intraventz
sodyum bikarbonat ve bir alfa-adrenerjik agonist verilmelidir. Hipoksik ataklarin
onlenmesinde propranolol yararli olabilir. Fallot tetralojisinde dijital preparatlarinin ve
diuretiklerin yeri ve yarar1 yoktur. Ozellikle sistemik-pulmoner arter santi olanlarda
bakteriyel endokardit ciddi bir komplikasyondur. Beyin apsesi gelisebilir. Erken tan: ve
iyi tedavi sekel olasiligini azaltir. "3

Siyanotik nobetleri olan olgularda derhal cerrahi, uygun olan olgularda 6 ay — 1
yas civarinda cerrahi tedavi uygulanmalidir. Cerrahi tedavi pulmoner arter yapisi uygun
olan hastalarda tam ve Kkiratif olarak bir seferde yapilir (VSD onarim,
infundubulumdaki hipertrofik bolgenin rezeksiyonu, valviler anulus ve pulmoner
arterin desteklenmesi).'® Pulmoner arter gelisimi iyi olmayan hastalarda ilk basamakta

aorta — pulmoner arter arasina sant ameliyat: yapilmasi gerekir.

2.2.2. Buyuk Arterlerin Transpozisyonu (BAT)

Buyik arterlerin transpozisyonu (BAT) tam veya duzeltilmis olabilir. Tam
transpozisyon; basit transpozisyon veya atriyo-ventrikiler (AV) konkordans ve
ventrikllo-arteriyel (VA) diskordans (pulmoner arter sol, aorta sag ventrikilden orijin
almaktadir) ile seyreden anomali olarak tanimlanir. Diizeltilmis transpozisyonda ise AV
ve VA diskordans mevcuttur. Sag atriyum morfolojik sol ventrikile, sol atriyum ise
morfolojik sag ventrikile acilirken, pulmoner arter sol, aorta sag ventrikilden orijin
almaktadir.”** Normalde aorta arkada ve pulmoner arterin saginda yer alirken,
transpozisyonda onde ve pulmoner arterin saginda yer alir. Tam BAT’ da yasam ancak
iki dolasim arasinda bir karisim olmasi ile mimkunddr. Ventrikuler septal defekt, ASD,
PDA gibi baglantilardan higbiri yoksa yasam s6z konusu olamaz. Yenidogan bebeklerde
en sik gorilen siyanozlu lezyondur. Buyik arter transpozisyonu diyabetik anne
cocuklarinda ve erkeklerde 3:1 oraninda daha fazla gorilir.2*

Kliniginde, dogumda siyanoz mevcuttur. Dispne ve beslenme guicligi ile
birlikte konjestif kalp yetersizliginin (KKY) bulgulari, yenidogan ddnemi boyunca

gelisir. Buyuk arter transpozisyonlu hastada sag ventrikil, sistemik ventrikil



fonksiyonunu goérir. Bu yuzden prekordiyumun palpasyonunda altta yatan sag ventrikiil
hipertrofisi ve hiperdinamisini gosteren giiclii parasternal vuru alinir. Ikinci kalp sesi tek
ve siddetlidir. Ventrikul septumu normal olan infantlarda Gftrim yoktur. Ventrikuler
septal defekt oldugu zaman pansistolik Gflriim sol alt sternal kenarda duyulur. Siddetli
arteriyel hipoksemi, asidoz ile birlikte olabilir veya olmayabilir. Hipoksemi oksijen
inhalasyonuyla dizelmez. Nadiren hipoglisemi ve hipokalsemi olabilir. Kompleks
transpozisyonlu hastalarin fizyolojik durumu fallot tetralojisine benzer. Duzeltilmis
BAT’l1 hastalar, ek anomali yoksa asemptomatiktir. Ancak yasamin ilk haftalarinda
ilave defektli hastalarin cogu; VSD+PS veya genis VSD sonucu olarak siyanoz ile
semptomatik hale gelirler.?>?

Elektrokardiyografi bulgulari; hastanin yasina, VSD’nin varligina, varsa PS’ nin
derecesine gore degisir. Sag aks sapmasi vardir. Yasamin ilk birka¢ giiniinden sonra sag
ventrikul hipertrofisi mevcuttur. Genis VSD, PDA veya pulmoner obstruktif hastalik
durumlarindaki sol ventrikiill hipertrofi neticesi kombine ventrikiler hipertrofi
gozlenebilir. %

Duzeltilmis BAT’da, sol prekordiyal derivasyonlarda Q dalgas: bulunmamasi ve
sag ventrikul hipertrofi bulgulart olmaksizin V4R ve V1’ de Q dalgas: bulunmasi
tipiktir. Degisik derecelerde AV blok yaygindir. Atriyal aritmi ve Wolf Parkinson White
Sendromu olabilir.***

Gogus radyografisinde; kalp buyuk, akciger damarlanmas: artmistir ve pulmoner
konus ¢okuk degildir. Ayrica blylik damarlarin tam 6n-arka pozisyonda olmasindan ve
hipoksi nedeniyle timus hipoplazisi bulundugundan, bu hastalarda kalp sap1 da denilen
Ust mediasten dardir. Kalbin gériinimi yatay yerlesimli ve oval oldugundan "yan
yatmis yumurta” ya benzetilmektedir.?

Ekokardiyografide; ondeki buyik damarin innominate, karotid ve subklavian
arterlere; arkadaki buylk arterin ise sag ve sol pulmoner arterlere dallandigin
gostererek tan1 koydurur. Pulmoner stenoz, VSD ve ASD iki boyutlu Eko ile rahatca
gordlebilir.

Sag ve sol ventrikil anjiyokardiyografilerinde buyik damarlarin yanls
ventriklllerden ciktigi gosterilir ve diger kalp anomalileri diglanir. Her iki ventrikil

basinglarinin lciimii de cerrahi yaklasimin belirlenmesi agisindan énemlidir.®*2



Tedavi ve prognozunda; kalp yetersizligi ve asidoz genel kurallari icinde
dizeltilmelidir. Yenidogan doneminde duktusu agik tutmak icin intravendz olarak
prostaglandin kullamlabilir. iki dolasim arasindaki karisimin, sadece PFO ile oldugu
vakalarda acilen balon atriyal septostomi yapilarak yeterli karisim saglanmalidir. Bu
gruptaki vakalar tedavi edilmezlerse % 90’1 ilk alti ayda, % 98’i iki yasin altinda
kaybedilir. Blyuk arter transpozisyonu hastanin yasina, VSD ve PS olup olmamasina
gore degisik ameliyat teknikleri uygulanmaktadir. Pulmoner arter darligi olmayan
yenidogan bebeklerde tercih edilen ameliyat arterial switch’dir. Daha buyuk ¢ocuklarda
atriyum icine yerlestirilen bir perikard yamasi ile pulmoner ven kani sag ventrikile,
sistemik ven kani da sol ventrikiille yonlendirilir (atrial switch). Glnimuzde tercih
edilen bir yontem degildir. Pulmoner darlig1 olan hastalarda Rastelli tipi ameliyatlar

onerilir.*>?

2.2.3. Pulmoner Atrezi (PA)

Pulmoner atrezi, VSD veya intakt ventrikiler septumla birlikte gorilebilen,
nadir ancak morfolojik ozellikleri ¢cok degisken olabilen kompleks bir dogustan kalp
anomalisidir.”

Pulmoner atrezi ve VSD birlikteliginde; sag ventrikil ¢ikisi timiyle aortaya
olur. Pulmoner kan akimi PDA veya aorta- pulmoner kollateral dolagimla gergeklesir.

Intakt ventrikiler septumlu pulmoner atrezi; nadir gorulir. Sag ventrikil
belirgin sekilde hipoplastiktir. Sag atriyum basinci yukselir ve kan foramen ovale yolu
ile sol atriyuma gecer. Burada pulmoner vendz kanla birleserek sol ventrikil ve aortaya
pompalanir. Pulmoner akimin tek yolu PDA’dr.

Kliniginde; PA ve VSD birlikteliginde bulgular FT’nin ciddi formuna benzer.
Siyanoz dogumdan sonraki ilk saatler ya da glinler i¢cinde gozlenir. Tetralojideki sistolik
ufurim yoktur. Birinci kalp sesini genislemis aort kokine bagli ejeksiyon klik izler.
Ikinci kalp sesi orta siddette ve tektir. Tim prekordiyumda PDA veya bronsiyal
kollateral dolasima bagli devamli tfurim duyulabilir. Pulmoner atrezi ve ventrikul
septumu normal olan yenidogan bebeklerde duktus arteriyozusun kapanmaya basladig:
ilk saatler ya da giinlerde siyanoz belirginlesir. Tedavi edilmezse hastalarin ¢ogu
kaybedilir. Ciddi siyanoz ve solunum sikintis1 vardir. ikinci kalp sesi tek ve siddetlidir.

Ufurtim siklikla isitilmez. Fakat bazen duktal akima bagli devamli tfurim duyulabilir.



Elektrokardiyografide; VSD ile olan pulmoner atrezide sag ventrikll hipertrofi
bulgulari; normal ventrikul septumu durumunda 0O ile 90° arasinda frontal QRS aksi, sag
atriyal genisleme, sol ventrikul Gstunlugu veya hipertrofisi saptanir.®

Gogus radyografisinde; PA ve VSD’ de pulmoner kan akiminin derecesi ile
degisiklik gostermek tizere kalp klgik veya ¢ok genistir. Saglam ventrikil septumu ve
pulmoner atrezide akciger vaskiilaritesi azalms, kalp degisik boyutlardadur.®*3

Ekokardiyografide; kalin sag ventrikul duvari, atrezik pulmoner kapak, Doppler
eko ile pulmoner kapaktan disa akim olmadig: gosterilir. Sag ventrikil ve triktspid
kapak anulus boyutlar 6lgtlebilir.

Oksijen satlirasyon verilerinde atriyum dlzeyinde sag-sol sant belirlenir. Sag
ventrikll basinci genellikle sistolik sol ventrikll ve aorta basincini geger. Sag ventrikl
anjiyografisinde triktspid kapak ve kavite hipoplazisi goralur ve en 6nemlisi, sag
ventrikiil siniizoitleri ile koroner arter baglantilar gériintiilenebilir.®

Prognoz, duktus aracilig: ile saglanan pulmoner dolasima baghdir. Cerrahi
girisim yapilmayan vakalarin iki aydan fazla yasamalari genellikle olanaksizdir.
Tedavide amag Oncelikle duktusu agik tutmaktir. Bu nedenle cerrahi girisime kadar
prostaglandin E1 infiizyonu yapilmalidir.®® Ventrikiiler septal defekt ile olan pulmoner
atrezili olgularin tedavisinde uygun olgularda transkateter yolla duktusa stent
yetlestirilmesi cerrahiye tercih edilebilecek gulivenli ve etkili bir girisimdir. Cerrahi
olarak aort ve pulmoner arter arasina yapay bir baglantinin (6rnegin Blalock — Taussig
sant: ya da santral sant) yapilabilir.*® Buna karsin intakt ventrikiiler septumlu pulmoner
atrezide sag ventrikul volumu yeterli olan uygun olgularda transkateter valvotomi veya
valvuloplasti cerrahiye tercih edilebilicek guvenli ve etkili bir girisimdir. Sag ventrikiil
esnekligindeki yetersizlik nedeniyle sag atriyum kaninin biyik kismi sol atriyuma
yonlendigi, olgularda duktusa stent yerlestirilmesi ya da sant ameliyati yapilmasi

gerekir.2*3

2.2.4. Trikuspit Atrezisi (TA)

TrikUspit atrezisi sag atriyum ile sag ventriklu birbirinden ayiran trikispit
kapagin yoklugu veya kaynasmas: ile karakterize SDKH’dir. Sag atriyumdan sag
ventrikile kan akimi olmamaktadir. Sonug olarak sag ventrikil kiglik kalir ve tam

olarak gelisemez. Siklikla PDA, VSD, sag ventrikulln gelisim geriligi, sol ventriklun
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hipertrofisi ile birlikte bulunur. Vakalarin hayatta kalmas: atriyumlar ve ventrikiller
arasinda bir delik bulunmasina baglidir. Boylece sag atriyuma geri donen oksijenden
fakir vendz kan iki atriyum arasindaki delikten sol atriyuma gecer. Burada kan
akcigerden gelen temizlenmis oksijenden zengin kan ile karisir. Bu oksijenden fakir kan
karistminin gogu sol ventrikile geger ve aort ile viicuda taginir. Sol ventrikiilde kalan
kan, iki ventrikul arasindaki delik ile kiicuk olan sag ventrikiile gecer ve buradan
pulmoner arter ile tekrar akcigere pompalanir.®

Klinik belirtilerin ¢iktigi yas ve basvuru bulgulart birincil olarak VSD’nin
boyutlari ile iligkilidir ve pulmoner kan akimina baghdir. TrikUspit atrezisine 6zgu tipik
oskiltasyon bulgusu yoktur. Muayenede kiciik VSD’ ye ait sternum sol alt kenarinda
yiiksek perdeli bir Gftrim, siklikla eslik eden tril ve siyanoz saptanir. ikinci kalp sesi
siklikla tektir. Hastalarda siyanoz, polisitemi, kolay yorulma, efor dispnesi ve nadiren
hipoksi ndbetleri meydana gelir.®**3

Tipik EKG 0zellikleri; frontal planda QRS aksinin superior ve sola kaymasi, sag
atriyal hipertrofi, sag ventrikil kuvvetlerinin belirgin azalmas: veya yoklugu, sol
ventrikiil hakimiyetidir.>®

Gogus radyografisinde VSD’nin boyutuna bagli olarak pulmoner vaskularite
azalmis, normal ya da artmis olabilir, kalp normal veya hafif biyiktir. On-arka
pozisyonda sag atriyum genislemistir.

Ekokardiyografide; kiguk veya hipoplazik sag ventrikil, blytmdus sol ventrikil
ve triklspit kapagin atrezik yapisi gorulebilir. Ayrica VSD’nin genigligi ve pulmoner
akim degerlendirilebilir. Renkli Doppler ile kan akiminin atrezik triklspit kapak yerine
genis bir ASD yolu ile sol atriyuma, buradan sol ventrikiile gectigi saptanabilir.

Kateterizasyonda sag atriyumdan sag ventrikile gecilemez. ASD yolu ile sol
atriyum ve sol ventrikile girilir. Anjiyokardiyografide sag atriyum veya vena cava
inferiora verilen opak maddenin sol kalp ve VSD yolu ile sag ventrikil ve pulmoner
arterleri doldurdugu gérilir.?’

Pulmoner kan akiminin azaldig: vakalarda tedavi, acil cerrahi girisimdir. Duktus
arteriyozusun kapanmasi ile 2-3 haftalik yenidoganda ciddi hipoksi hecmeleri gelisir.
Prostaglandin E1 inflzyonu, duktusun agik kalmasini saglayarak hipoksiyi azaltir.
Yenidogan déneminde interatriyal karisim sadece kiguk bir patent foramen ovale ile

saglanmiyorsa, balon atriyal septostomi yapilmalidir. Aortapulmoner santlar palyatif
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olarak denenebilir. Hasta 3-4 aylik oldugunda vena kava superior - sag pulmoner arter
anastomozu (Glen operasyonu) yapilabilir. ikinci asamada hasta 2-3 yasina ulastiginda
vena kava inferior ile pulmoner arter arasina kapaksiz bir kondutle anastomoz yapilir ve
ASD kapatilir (Fontan operasyonu). Pulmoner arter akiminin arttigi blyik arter
transpozisyonu ile birlikte kalp yetersizligi gelisen vakalarda, pulmoner kan akimini
azaltmak amaciyla palyatif olarak yenidogan ddneminde pulmoner arterin bantla
daraltilmasi, hem bebegin kalp yetersizliginden kurtulmasin: saglayacak hem de daha
sonraki  kava- pulmoner anastomoz ameliyatinin  yapilabilmesine olanak

saglayacaktir.**?’

2.2.5. Total Anormal Pulmoner Vendz Donts Anomalisi (TAPVDA)

Total anormal pulmoner vendz donlis anomalisi tim dogustan kalp
hastaliklarinin sadece % 1,5-3’de gdzlenen oldukga nadir bir anomali tipidir. Siklikla
diger DKH’lar1 heterotaksi sendromlar: ile birlikte gézlenir. Bu anomalide pulmoner
ven ile sol atriyum arasinda direkt baglant: bulunmaz. Anormal drenaj sistemik venlere
ya da direkt sag atriyum icine olmaktadir. Pulmoner venlerin drene oldugu tarafa bagh
olarak; defekt baslica suprakardiyak, kardiyak, infrakardiyak, miks tip olmak lzere dort
ayn formda gorilmekte olup bu tipler arasinda en fazla suprakardiyak tip ( % 45)
gozlenir.2>34%

Suprakardiyak tip; ortak pulmoner venoz siniis drenaji sol vertikal ven ve sol
innominat ven yoluyla sag vena kava superiora acilir. Kardiyak tip; ortak
pulmonervendz siniis drenaji koroner sinls yoluyla veya pulmoner venler ayri ayri sag
atriyuma acilirlar. infrakardiyak tip; ortak pulmoner vendz siniis drenaji portal ven,
duktus venozus, hepatik ven veya vena kava inferiora olur. Pulmoner ven6z donis
obstriiksiyonu siklikla degisik derecelerde olabilir, en sik infrakardiyak tipte
goriilir.2>3 Mikst tip; diger tiplerin kombinasyonudur.

Total anormal pulmoner vendz donis anomalisi bulunan hastalarda temel olarak
hayatin idamesi icin PFO veya ASD dogum sonras:t gereklidir. Klinik bulgular;
interatriyal komunikasyonun genisligi, pulmoner vendz obstriksiyonun derecesi ve
pulmoner vaskdler rezistansa gore degisiklik gosterir. Dogum sonrasi yasamin ilk birkag
haftasindan itibaren genellikle TAPVDA bulunan bebekler kardiyomegali, artmis

pulmoner kan akimi ve orta derecede siyanoz ile kars1 karsiya kalirlar. Hastalarda daha
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sonradan takipne, tekrarlayan ciddi pulmoner konjesyon ataklari, gelisme geriligi ve
hepatomegali tabloya eklenir. Fizik muayenede sol sternal kenar boyunca sistolik
ejeksiyon dfurumu, sol alt sternal kenarda trikispit kapaktan gecen akima bagl
middiyastolik tfurim duyulur. ikinci kalp sesi genis, sabit ikilenmis olarak isitilir.
Uclincti ve dordiincii kalp sesi duyulabilir.2”>

Elektrokardiyografide; ikinci veya sag prekordiyal derivasyonlardaki uzun sivri
P dalgasi sag atriyal genislemesinin karakteristik sabit bir bulgusudur. Sag aks
deviasyonu olagandur. Sag ventrikil hipertrofisi her zaman mevcuttur.®’

Gogus radyografisi; kardiyomegali ve pulmoner vaskiler golgelerde artma
saptanir. Suprakardiyak tipte pulmoner venler sol atriyuma dokilmek yerine, bir kese
halinde birlesip kalbin sol (st kenarindan yukariya dogru giderek, sol innominat venle
birlestigi icin sol Ust kontur belirginlesir. Innominate ven de vena kava superiora
dokaldigl icin vena kava superior genisler ve sag st konturu belirginlestirir. Bdylece
kalp golgesi Uzerinde her iki tarafta da siskinlik gorultr. Bu goriiniime "kardan adam
gorinima” veya "8 gorinimu” adr verilir. Pulmoner vendz obstriksiyonu olanlarda
kalp golgesi normal veya hafif genisken, akciger alanlarinda pulmoner édem bulgular
ortaya cikar.”>?®

Ekokardiyografi; pulmoner venlerin sol atriyuma drene olmadiklari, bazi
olgularda ise pulmoner venlerin drenaj yollar1 gésterilir.”’

Kalp kateterizasyonu ve anjiyokardiyografi; anormal baglant: diizeyinde oksijen
satlirasyonunda artis vardir ve kalbin her iki tarafindaki diger odaciklarda benzer
sattirasyonlar gorulir. Pulmoner arter basinci degisik derecelerde yukselir, fakat belirgin
pulmoner vendz veya vaskiiler obstriiksiyon varsa sistemik basinc: asabilir.?

Gelisen kalp yetersizligi ve pulmoner 6dem tedavi edilir. Oksijen uygulamast,
diretikler, bazen ventilator ile solunuma yardim gerekebilir. Total anormal pulmoner
vendz donls anomalisi bulunan hastalarda hayatin ilk yillarinda cerrahi girisim
olmaksizin yasamin devami son derece nadirdir ve genellikle genis bir ASD ile saglanir.
Total anormal pulmoner ven6z donls anomalisi tanist alan ciddi yetersizlik ve siyanoz
bulunan bebeklerde taniy: takiben acil olarak ameliyat gereklidir. Operasyonda asil
amag ortak pulmoner vendz trunkus ile sol atriyum arasinda kan akimini saglayacak bir

anastomoz yapmak sol sag kalp arasindaki santa yol acan defekti kapatmaktir.
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Operasyon sonrasi sonuclar genelde ytiz gildiricu olmakla birlikte 6lim oranlar

degisik literatiirlerde % 2—20 arasinda farklilik gostermektedir. ™34

2.2.6. Trunkus Arteriyozus

Trunkus arteriyozusta tek bir arteriyel godvde kalpten cikar ve sistemik,
pulmoner, koroner dolasimlari saglar. Genis perimembrandz bir VSD direkt trunkusun
asagisinda mevcuttur. Trunkal kapak bikuspid, triktispid veya quadrikispid olabilir ve
siklikla yetersizdir.

Bu anomali Collet ve Edwards’in siniflamasina gore dort tipte tanimlanur.
Pulmoner kan akimi I. tipte artmis, Il. ve Ill. tipte normal, 1V. tipte ise azalmistir.
Koroner arter anomalileri siktir ve yiksek operatif mortaliteye neden olur. Hastalarin %
30’unda sag aortik ark, % 10’unda ise kesintili aortik ark gorilur. % 33 hastada
hipokalsemiyle birlikte Di George Sendromu kanitlari mevcuttur.

Dogumdan hemen sonra siyanoz gordlebilir. Birka¢g gun ya da hafta iginde
konjestif kalp yetersizligi bulgular: ortaya cikar. Beslenmeyle birlikte nefes darligi,
biytme geriligi ve sik tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar: infantlarda siklikla
mevcuttur. Diyastol sirasinda trunkustan pulmoner artere yonelen kan ¢ok genis bir
nabiz basincina neden olur. Kalp kuvvetli birinci ve ikinci kalp sesleri ile
hiperdinamiktir ve hemen daima bir aort ejeksiyon kligi duyulur. Semilunar kapakta
akim artisina bagl olarak genellikle sternum sol ya da sag kenarinda 2-3/6 siddetinde
bir sistolik ejeksiyon Gflrimi duyulur, ancak eger trunkus kapaginda darlik bulunursa
ufirdman siddeti 4/6 olabilir ve tril de bulunabilir. Trunkus kapaginda yetersizlik varsa
erken, yuksek tizde diyastolik Gftrim ve pulmoner kan akimi arttiginda diyastol
ortasinda rulman duyulabilir. Darlik ve yetersizlik bir arada oldugunda karakteristik
One-arkaya (camasir makinesi) Gftrima vardir. Pulmoner damar direnci ylkselen buyuk
cocuklarda derinlesen siyanoz, polisitemi ve parmaklarda comaklasma goriilebilir.2#

Elektrokardiyografide; kombine ventrikiler hipertrofi vakalarin % 70’inde
vardir.?®

Gogus radyografisi; orta derecede kardiyomegali, ana pulmoner arter
segmentinin diz veya konkav olmasi ve sag aort arkusu ile birlikte kalbin

konfigtirasyonu oturan 6rdege benzetilmistir.®
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Ekokardiyografide; genis bir VSD trunkal kapagin direkt altinda izlenir. Tek,
genis ve blylk bir arter kalpten ayrilir. Trunkus arteriyozusun tipleri belirlenebilir.
Pulmoner arterlerin boyutlar: tespit edilebilir.?

Kalp kateterizasyonu ve anjiyokardiyografi; kateter genellikle trunkus
arteriyozustan pulmoner arterlere gecer. Amac¢ pulmoner damar yatagini gérintiulemek,
pulmoner direnci degerlendirmektir. Sistolik basinglarin esitlendigi her iki ventrikal
diizeyinde sag-sol ve sol-sag santlar olusur.?

Prognoz, pulmoner akim Orlntlsine bagl olarak degiskendir. Genellikle
ameliyat edilmeyen vakalarin % 75’1 ilk 3-12 ayda kalp yetersizligi ile kaybedilir.
Cerrahi girisim, pulmoner damar hastaligi gelismeden, ilk ¢ dort ay icinde
yapilmalidir. Kalp yetersizligi tedavisi ve enfektif endokardit profilaksisi uygulanir.
Duzeltme ameliyat: (Rastelli) her trunkus vakasinda var olan VSD’nin kapatilmasin ve

sol ventrikiil cikisinin trunkusa agilmasini saglayan bir ameliyattir.™

2.2.7. Tek Ventrikul

Tek ventrikil, mitral ve trikuspit kapaklarin veya ortak AV kapagin tek bir
ventrikiile acildig1 anomalidir.*® Hastalar ventrikiil tipi, AV kapaklarin durumu, biyiik
damar patolojileri yoniinden incelenir. Sol ventrikdl tipi % 65-78 vakada izlenirken, %
10-15 vakada sag ventrikul tipi izlenir. % 10-20 vakada hem sag hem sol ventrikul
Ozelligi gosteren ventrikul tipi saptanir. Hastalarin biyuk bir kisminda buyik arterlerin
malpozisyonu, nadir hastada normal ventrikil blylk arter iliskisi gozlenir. Tek
ventrikulli hastalarda ventrikil sistolik fonksiyonu, hem pulmoner hem de sistemik
dolasim1 saglar. Baslangigta normal olan ventrikil fonksiyonu, basing, volim yuki ve
eslik eden patolojilerin etkisiyle bozulur.*®

Tek ventrikulli hastalarda en 6nemli semptom, dogumdan sonra izlenen
siyanozdur. Bunun yaninda ilerleyen donemlerde, senkop, biylime geriligi, egzersiz
intolerans1 gibi nonspesifik yakinmalar da izlenebilir. Pulmoner stenozun olmadig:
vakalarda, hafif siyanoz vardir. ikinci kalp sesi siddetli ve dar, cift isitilir. Ugiincii kalp
sesi ve kisa middiyastolik rulman duyulur.**3

Elektrokardiyografisinde; alisilmisin diginda tim prekordiyal derivasyonlarda
benzer QRS kompleksleri ile ventrikiler hipertrofi paterni ve anormal Q dalgalar

gozlenir. Birinci veya ikinci derecede AV blok olabilir. Aritmiler meydana gelebilir.®

15



Gogus radyografisinde; pulmoner kan akiminin arttigi  durumlarda
kardiyomegali ve pulmoner vaskilarite artmistir. Pulmoner kan akimi normal veya
azalmis oldugu vakalarda kalp boyutlart normal ve pulmoner vaskilarite normal veya
azalmigtir.®

Ekokardiyografi tan1 koydururken, kalp kateterizasyonu ve anjiyokardiyografi
kompleks malformasyonlar1 gostermek icin gerekebilir.*®

Anatomik 0Ozellikler dikkate alinarak yapilan takip calismalarinda; cift girisli sol
ventrikll, buylk arter transpozisyonu ve hafif derecede pulmoner darlik varliginda
prognozun daha iyi oldugu bulunmustur.®***° Vakalarin hemen vyarisi ilk yas icinde
kaybedilir. Tibbi tedavi olarak kalp yetersizligi tedavisi uygulanir. Hastalara mutlak
sekilde enfektif endokardit profilaksisi yapilir. Aortopulmoner sant, pulmoner artere
band yerlestirilmesi anatomik yapiya gore uygulanacak palyatif girisimlerdir. Diizeltici
cerrahi yontemler olarak, 6nce kavapulmoner anastomoz, daha sonra Fontan operasyonu
ve modifikasyonlar: gerceklestirilmektedir. Fontan ameliyat: ile sistemik vendz kan
akiminin direk pulmoner artere gitmesi saglanir. Ventrikil ise yalmizca aorta kan

gonderir. =%

2.2.8. Hipoplastik Sol Kalp

Sol ventrikil kuguk ve fonksiyonsuzdur. Sag ventrikil hem pulmoner hem de
sistemik dolasimi saglar. Kalbin sol yarisinin az gelismisligine ek olarak, aorta veya
mitral kapaklarda atrezi ve ¢ikan aortada hipoplazi vardir. Kan ASD’den gecer veya
dilate foramen ovale araciligiyla kalbin solundan sagina geger burada sistemik vendz

kan ile karigir.**

2.2.9. Cift Cikimh Sag Ventrikul (DORV)

Hem aort hem pulmoner arter sag ventrikiilden ¢ikar. Aort genellikle pulmoner
arterin sagindadir. Aortik ve pulmoner kapaklar ayni seviyededir. Konal septum aortik
ve pulmoner arterler arasinda bulunmaktadir. Ventrikiler septal defekt, sol ventrikilin
tek cikigidir.*!
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2.3.Siyanotik Dogustan Kalp Hastahklarinda Hematolojik Sorunlar

2.3.1.Sekonder Eritrositoz

Dogustan siyanotik kalp hastaliklarinda, kronik siyanoza karsi adaptasyon
gelisir. Dokularin oksijen dizeyinin dismesi nedeniyle bdbreklerden eritropoetin
salhimmi  uyarihr.*>*  Eritropoetin  sahmiminin artis1 ise kemik iliginden eritrosit
uretimini arttirir ve sekonder eritrositoz gelisir. Sekonder eritrositoz hipoksinin siddeti
ile orantilidir. Oksijen dlizeyi dustk olan hemoglobin, bu uyum mekanizmasi sayesinde
artmis hemoglobin sayisi ile kompanse edilmeye calisilir. Azalmis oksijen seviyesine
kars1 gelistirilen bir diger adaptasyon ise, disuk arteriyel oksijen basinci ile hemoglobin
oksijen dissosiasyon egrisinin saga kaymasidir. Bu sekilde hemoglobinin oksijene olan

ilgisi azalir ve dokulara oksijen birakmasi kolaylagir.**

2.3.2. Hiperviskozite

Insan viicudunda dolasan kan, dokulara besin ve oksijen tasima gorevini yerine
getirirken etkili faktorler yalmzca kalbin pompalama ve damarlarin ileti islevleri
degildir. Bugtine kadar kalbin ve damarlarin islevleri izerinde ¢ok durulmus olmakla
birlikte 30 yil icindeki ¢alismalar kanin s6z konusu islevini yerine getirmesinde ve kan
akiminin uygun kosullarda saglanabilmesinde kanin akiskanlik Ozelliklerinin de son
derece 6nemli oldugunu ortaya koymustur. Ornegin; kamin sekilli elemanlarinin
kapillerlerden gecisini saglayan kuvvet, perfiizyon basinci olmakla birlikte htcrelerin
sekil degistirme yetenekleri de kolaylastirict énemli bir etkendir. Perflizyon basincinin
dismesi ya da hiicrelerin sertlesip sekil degistirmekte zorluk cekmeleri kapillerlerin
tikanmasina yol acabilir. Bu nedenle kanin akiskanlik 6zelliklerinin ve damar duvari ile
etkilesiminin  incelenmesi dolasim  problemlerinin  altinda yatan nedenlerin
anlasiimasinda faydali ve agiklayici olabilir.

Bu hastalarda gorulen artmis viskozite, sekonder eritrositozun beklenen bir
sonucudur. Fakat buradaki artmis viskoziteyi, yalmzca artan eritrosit sayis: ile
aciklamak dogru degildir. Viskoziteyi etkileyen dort temel etkeni (eritrositlerin sekil
degistirme 6zelligi, eritrosit agregasyonu, plazma viskozitesi, hematokrit) herhangi bir
sekilde etkileyen tiim faktorler kan viskozitesini de etkiler. Bu nedenle eritrosit kitlesi

ve morfolojisi, kamin sekilli elemanlarinin agregasyon 0zellikleri, kanin sekilli
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elemanlarinin dagilimi, sicaklik, yiizey gerilimi ve endotel buttinlugi, kan viskozitesini

etkileyen nedenlerden bazilaridir.**®

Eritrosit Kitlesi ve eritrositlerin morfolojisi
viskoziteyi etkileyen en onemli iki faktordir.*®*’ Siyanotik hastalarda doku
oksijenasyonunu arttirmak icin ortaya ¢ikan sekonder eritrositoz, artmis eritrosit Kitlesi
nedeniyle viskozitenin de artmasina neden olur. Bunun yamnda demir eksikligi
siyanotik hastalarda sik gordlen bir durumdur. Duslik miktar demir igeren bir eritrosit
hacmini kaybederek, mikrosiferosite donlsur, bikonkav yapisini kaybeder. Bikonkav
yapisini  kaybeden eritrositin  bukudlebilirligi, dolayis1 ile akiskanhg: azalir ve
agregasyona egilimi artar.*® Demir eksikligi ve sekonder eritrositoz siyanotik hastalarda
kanin akisini zorlastirarak, kapiller dizeyde doku perflizyonunun bozulmasina neden
olur.”®* Hastalarda hiperviskozite semptomlar: olan; bas agnsi, tekrarlayan sindzit,
gorme bozukluklari, gugsuzluk, kas agrilari ve yorgunluk gibi bulgular bozulmus olan
doku perfiizyonu nedeniyle ortaya cikabilir.**>® Ayrica tromboz nedeniyle gelisen
serebrovaskiler olaylar (inme, gecici iskemik atak...) ve miyokard enfarktisu gibi
mortalitesi ve morbiditesi yilksek durumlara da neden olabilir.* Hastalarda
hiperviskozitenin semptomlarini degerlendirmek amaciyla iyi bir 6ykiu ahinmali ve
ayrintil bir fizik muayene yapilmalidir.

Dogumsal siyanotik kalp hastaliklarinda, ideal hematokrit degerini gosteren bir
calisma yoktur. Cocuklarda 0zellikle yas Kkiglldikce bu belirsizlik artar.
Hiperviskozitenin, hastalarda semptomatik olmas: durumunda, bu gun i¢in kabul goéren
genel yaklasim, hematokrit degerini % 65’in altina distirmeyi amaglayan hidrasyon ve
hastanin cerrahi olarak oksijeizasyonunun arttirilmasi. Flebotomi zorunlu olmadikga
onerilmemektedir.>*? Flebotomi yapilan hastalarda eritrosit kitlesi ile birlikte 6nemli
miktarda demir de vicuttan uzaklastirilmig olur. Demir eksikligi ise kemik iliginde
uretilen eritrosit morfolojisini bozarak kan viskozitesinin artmasina ve mikro dolasimin
bozulmasina neden olur.>*** Bu etkilesimler nedeni ile flebotominin zamanlamas: ve
endikasyonlar1 konusunda kesin bir fikir birligi olusmamustir.

Siyanotik dogustan kalp hastalarinda tim bu nedenler gdzden gegirildiginde,
birbirinden farkli ancak dogrudan ya da dolayli olarak birbirini etkileyen birgok
faktorun demir eksikligini etkiledigi gorilmektedir. Bu nedenle siyanotik hastalarda
demir eksikliginin yonetimi oldukca kaotik bir durum olusturmaktadir.
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2.3.3. Demir Eksikligi

Demir eksikligi, SDKH’da sik goriilen bir bulgudur.® Oncelikle hipoksi
nedeniyle artan eritropoetin, kemik iliginden eritrosit tretimini uyararak sekonder
eritrositoza neden olur. Artan eritrosit Gretimi ile birlikte, demirin asir1 kullanimi bir
sire sonra demir depolarinin tiikenmesine ve demir eksikligi gelismesine neden olur.
Sekonder eritrositozun agirlastigi semptomatik oldugu sorunlu durumlarda ise hastalar
flebotomi ile tedavi edilirler. Flebotomi, vicuttan eritrosit hacmi ile birlikte 6nemli
miktarda demirin de uzaklasmasina neden olur. Hastalarin izlemlerinde tekrarlayan
flebotomiler yapilmasi demir depolarinin tiikenmesine neden olur.

Hemostaz bozukluklart nedeniyle siyanotik dogustan kalp hastalari kanamaya
egilimlidir. Epistaksis ve hemoptizi bu hastalarda sik gortlen bulgulardir. Her tirli
kanama, eritrosit ve dolayisi ile demir kaybina da neden olur. Siyanotik dogustan kalp
hastalarinda, demirin asir1 tiketimine ve kaybina neden olan tim bu faktorlerin sonucu

olarak demir eksikligi anemisi sik gorilen bir bulgudur.

2.4. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksiligi, hemoglobin yapimini engellemeyecek 6l¢iide viicut demirinin
eksik olmasidir. Demir eksikligi anemisi (DEA) ise demir eksikligi sonucu hemoglobin
miktarinin azalmasidir. Demir eksikligi, Ulkemizde ve tim dinyada en sik gorilen
besinsel eksikliktir ve DEA en sik goriilen anemidir. Ulkemizde gocuk yas gruplarinda
yapilmis ¢alismalarda demir eksikligi anemisinin sikligi % 15,2 ile % 62,5 arasinda
bildirilmistir.>>>°

Sut cocuklugu dénemindeki anemilerin % 48-75%ini DEA olusturmaktadir.”’
Demir eksikligi anemisi, yasamin her doneminde gorulse de 6zellikle 6. ve 24. aylar
arasinda ve addlesanlarda daha siktir.*®%®° Gelisen teknoloji ve bilgi birikimine bagl
olarak prematire ve dusiik dogum agirikli bebeklerin sayisinin artmast DEA’nin daha

kiiciik yaslarda da goriillmesine neden olmaktadur.®*

2.4.1. Demir Fizyolojisi
Demir; dokulara oksijen tasinmasi, elektron transferi, DNA, RNA ve protein
sentezi ile birgok yasamsal dnemi olan enzimlerin yap: ve fonksiyonunda gorev yapan

temel bir elementtir. Demirin vicuttaki dagilimi incelendiginde, ortalama olarak
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hemoglobinde % 70, ferritin ve hemosiderinde % 25, miyoglobinde % 4, transferrin,
sitokrom, katalaz ve diger enzimlerde % 1’den daha dustik oranda bulunmaktadir.
Demir; ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir. Ancak depo demirin buyik
cogunlugunu ferritin olusturur. Ferritin sentezinin diizenlenmesi, ferritin mRNA’s1 ve
demir duyarli element (“iron responsive elements”, IRE) adi verilen bir molekdl
tarafindan yapilir. Ferritin sentezinde gorevli bir diger protein de demir duyarh
proteindir (iron responsive protein, IRP). Demir eksikliginde IRP, ferritin mRNA’sinda
bulunan IRE’lere baglanarak ferritin sentezini bloke eder. Demir fazlaliginda ferritin
sentezi artar. Serum ferritin diizeyi viicut demir deposunun iyi bir gostergesidir.®?

Vicut demirinin yaklasik % 0,1’i dolasimda bulunur ve tamamina yakin
transferrine baglanir.%? Transferrin, baslica demir transport proteinidir. Karacigerden
sentezlenir ve dolasimdaki duzeyi depo demir ile dizenlenir. Demir fazlaliginda
transferrin reseptor duzeyi azalir. Transferrin reseptori, hicre igine demir alimin
diizenleyen onemli bir membranéz proteindir.®®> Demir ihtiyac: oldugunda hiicre
yuzeyindeki transferrin reseptor ekspresyonu artar. Reseptoriin plazmada bulunan
kismina solubl transferrin reseptori (STfR) adi verilmektedir. Demir eksikliginde sTfR

diizeyi artar.®*®

2.4.2. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

Demir eksikligi anemisinin en sik nedeni, demir aliminin yetersiz olmasidir.®
Bunun disinda demir emilim bozukluklari, demirin asir1 tuketimi ve vicuttan demir
kayb: demir eksikliginin ve anemisinin diger nedenleridir. Siyanotik dogustan kalp
hastalikli ¢ocuklarda ise Ozellikle sekonder eritrositoz ile demir tiiketiminin artmasi,
kanama ve tekrarlayan flebotomi ile vicuttan demir kaybinin gorilmesi demir
eksikliginin oncelikli sebeplerini olusturur. Tablo 2’de demir eksikligi anemisinin

nedenleri gosterilmistir.%
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Tablo 2 Demir eksikligi anemisinin nedenleri

I. Diyete bagh alim azhg

1. Artrmis demir ihtiyaci
1. Dusuk dogum agirlikli bebekler
2. Prematureler
3. Dusuk dogum agirlikli ikizler veya ¢ogul gebelikler
4. Adolesan evresi
5. Gebelik
6. Siyanotik dogustan kalp hastalig

111. Kan kaybi
A. Prenatal, perinatal evre
1. Transplesantal, retroplesantal, intraplesantal kanama
2. Plesanta previa
3. Fetomaternal kanama
4. Umbilikal kord rlptirt
B. Postnatal
1. Gastrointestinal sistem
a. Intestinal hemoraji
b. Inek suitil hipersensitivitesi
c. Anatomik lezyonlar
d. Aspirin, steroidler, indometazin alimina bagli gastritler
e. Intestinal parazitler
f. Henoch-Schonlein purpurasi
2. Safra kesesi (hemokolesistit, kolelitiazis)
3. Akcigerler
a. Pulmoner hemosiderozis
b. Goodpasture sendromu
4. Epistaksis
5. Menstruel kayiplar
6. Kalp (valvuler protez, yamalar)
7. Bobrekler
a. Hematri
b. Hemosiderindri
c. Kronik intravaskdler hemoliz
*Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
*Paroksismal soguk hemoglobinarisi
8. Ekstrakorporyal
a. Hemodiyaliz
b. Travma
9. Sik kan donérligi

IV. Azalmis emilim
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2.4.3. Tan

2.4.3.1. Belirti ve Bulgular

Demir eksikligi anemisinin klinik bulgulart birgcok sistemi ilgilendiren
semptomlar olarak karsimiza c¢ikar. Erken dénemde; halsizlik, huzursuzluk, istahsizlik
gibi nonspesifik bulgular gorilebilir. Agir anemide siklikla kalpte Gftirum, tasikardi,
kardiyomegali, dispne, tirnaklarda kolay kirilma, agiz cevresinde stomatit, tat alma
bozuklugu, yutma gucligl, polilri, polidipsi, asirt uyuma, dikkat eksikligi, letarji, bas
agnsi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, davranis bozukluklari, 6grenme gucligi, cabuk
yorulma, oturma, emekleme ve yiirimede gecikme gorilebilir.®” Kronik DEA’de
hastalarin % 30’unda mavi sklera, dil papillalarinda atrofi, kasik tirnak, olgularin % 10-
15’inde ise hepatosplenomegali gorulebilir.

Demir eksikliginin énemli bir klinik bulgusu da bilissel fonksiyonlar Uzerine
etkisidir. Son yillarda artan sayida ¢alismada kognitif 6zelliklerin ve zekanin DEA’da
olumsuz yo6nde etkilendigini gosterilmistir. Demir eksikligi olan sit c¢ocuklarinda
olmayanlara goére kognitif skorlamalar daha diisiik bulunmustur.®®® Demir eksikligi
anemisinin zeka Uzerine uzun sureli etkilerine bakildiginda ise hemoglobin diizeyinin
her 1 gr/dl dustiklugii ile zeka puaninin 1,7 puan diisttigii gorilmustur.”® Yine 9-12 ayhk
sit ¢cocuklarinda DEA olan ve olmayan iki grup arasinda yapilan dikkat ve hafiza
degerlendirmesinde DEA olan grupta olmayanlara gore yetersizlik oldugu goralmustar.
Bu kadar erken yasta norogelisimsel yeteneklerin etkilenmis olmasi demirin néronal
gelisim Uzerindeki etkilerinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu nedenlerle cocuklar:
erken yasta ortaya cikabilecek DEA’dan korumak amaciyla rutin demir profilaksisi
onerilmektedir.”

Demir eksikligi t¢ evrede degerlendirilir:

Evre 1°de yalnizca depo demiri azalir. Ferritin duslik, serum transferrin reseptor
duzeyi azalmistir. Kemik iliginde makrofaj ve eritroid dncul hicrelerin homosiderin
icermedigi saptanir. Hemoglobin, hematokrit ve eritrosit indeksleri normaldir.
Anizositoz, poikilositoz goriilmez.

Evre 2, anemisiz demir eksikliginin gelistigi evredir. Demir distk, TDBK
artmis, transferrin satirasyonu azalmistir. Serbest eritrosit protoporfirini ve serum ginko

protoporfirini (ZPP) artmistir. Hemoglobin, hematokrit ve eritrosit indeksleri normaldir.
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Evre 3, DEA’nin klinik ve laboratuvara yansidigi evredir. Hemoglobin,
hematokrit dusik, MCV, MCH, MCHC azalmis, RDW, Mentzer indeksi (MCV/RBC
(eritrosit sayis1) ) yuksektir. Birinci ve ikinci evre bulgulari yaninda periferik yaymada

eritrositlerde hipoksemi, anizositoz, poikilositoz gozlenir. ™

2.4.3.2. Laboratuvar
Turk Hematoloji Dernegi’nin, ulusal tan1 ve tedavi kilavuzunda yer alan

DEA’nin laboratuvar verileri tablo 3’de gosterilmektedir.”

Tablo 3 Demir eksikligi evreleri ve laboratuvar bulgulan

Evrel Evre 2 Evre 3
Demir eksikligi | Demir eksikligi Demir eksikligi
anemisi
Hemoglobin Normal Normal / § vy
Ortalama eritrosit | Normal Normal v v
hacmi
Ortalama eritrosit | Normal Normal v ;
hemoglobini
Eritrosit Normal T T T
protoporfirini
Serum demiri Normal J I
Total demir baglama | Normal T T T T
kapasitesi
Transferrin Normal l l l
saturasyonu
Serum ferritini v Il v v

2.4.3.2.1. Tam kan sayim

Cocuklarda yas gruplarina uygun Hb degerlerinin -2SD alt1 anemi olarak kabul
edilir.

Anemiye eslik eden mikrositoz, hipokromi ve anizositoz varsa DEA olma
olasiligr yikselir. Ancak, tam kan sayim: tek basina tanisal bir tetkik olarak kabul
edilmez. Trombosit sayis1 genellikle artmis (trombositoz) veya daha nadiren azalmis

(trombositopeni) olabilir.
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2.4.3.2.2. Periferik yayma

Tam kan sayimini destekler sekilde, hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve

poikilositoz goralur.

2.4.3.2.3. Retikulosit sayisi

Genellikle normal veya dusiik, bazen de hafif artmis bulunabilir.

2.4.3.2.4. Serbest eritrosit protoporfirin

Serbest eritrosit protoporfirin duizeyi yukselir.

2.4.3.2.5. Biyokimyasal tetkikler

Demir eksikligi anemisinde kullanilacak biyokimyasal tetkikler Tablo 4’te

gOsterilmistir.

Tablo 4 Demir eksikligi anemisinde kullamlacak biyokimyasal testler

Tetkik

Aciklama

Ozel Durumlar

Ferritin

*Dusukltgi demir eksikligi icin
tanisal bir testtir.
*Cocuklarda, serum ferritin
diizeyinin12 mikrogram/I*nin
altinda olmasi demir eksikligi
olarak kabul edilir.

*Enfeksiyon, yang, kanser ve
karaciger hastaliklarinda yiksek
bulunur. Bu durumlarda CRP
ve/veya ESH bakilmasi onerilir
*Ferritin, yukarida belirtilen
durumlarin varliginda, demir
eksikligi tamsi icin givenilmeyen
bir tetkik olarak kabul edilir.

Serum demir

Serum demir
baglama

kapasitesi

*Dusiik serum demiri
*YUksek serum demir
baglama kapasitesi

*Enfeksiydz ve yangisal
hastaliklarda bu test sonuclar
guvenilir degildir.

* Serum demiri igin, tercihen
sabah a¢ karina alinan kan
orneklerinden elde edilen
sonuclarin degerlendirmesi
onerilir.

Transferrin
saturasyonu

(TS) yuzdesi

*Disik TS (< % 15)

*TS=serum demiri/demir
baglama kapasitesi x100
formulu ile hesaplanir

Demir tedavisine
cevabin

takibi

Demir tedavisine iyi
hematolojik yanitin
gosterilmesi ile de tam
konulabilir.

*Devam eden kan kaybi ve
Demir emilim bozukluklarinda
tanisal degildir.
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2.4.4. Tedavi

Tedavide genelde iki degerli demir tuzlar (stlfat, glukonat, fumarat) oral yolla
kullanilir. Demir silfatta elementer demir oran1 % 20, demir glukonatta % 10-12’dir.
Toplam miktar (4-6 mg/kg/gln) iki veya ¢ doza bollinerek verilmelidir. Boylece
emilimi daha iyi olur ve demir tuzlarinin yol agtigi sindirim sistemi sorunlar1 azalir.
Beraberinde alinan askorbik asit demir emilimini artirr, st ise azaltir.”

Oral demir tedavisi iyi tolere edilemediginde, demir depolarinin hizla
doldurulmas: gerektiginde veya sindirim sisteminden demir emiliminin bozuldugu
durumlarda (malabsorbsiyon sendromlari) ya da sosyal nedenlerle (oral tedaviye
uyumsuzluk) kullanilamadiginda parenteral yoldan demir dekstran, demir sorbitol veya
polisakkarit/demir kompleksi kullanilir. Parenteral demire yanit daha hizli ya da daha
fazla degildir. Ayrica yan etkileri, parenteral demir kullanimini oldukga sinirlandirir.
Intraven6z demir infiizyonu hastanede yatis gerekliligi, yakin hemsire takibi ve
inflizyon set gereksinimi nedeni ile pahahdir ve anaflaksiye neden olabilir.
Intramuskuler enjeksiyonla kas dokusu nekroz riskinde artis, enjeksiyon yerinde agr ve
renk degisikligi gorilebilir.”

Etkinligi, guvenli olmasi, ekonomik olmasi, sistemik ve lokal yan etkilerinin
olmamasi nedeni ile genellikle oral tedavi tercih edilir. % 10-20 hastada demire bagh
yan etkiler goralir. En sik yan etki diyare ve konstipasyondur. Bu yan etkiler nedeni ile
tedavi degistirilmeden semptomatik tedavi edilir. Bu bulgular demir tozu ile ilgili
degildir. Bulanti, kusma ve karin agrisi gibi Ust gastrointestinal bulgular genellikle
demir alimindan bir saat sonra ortaya ¢ikar. Bu bulgular demirin hemen yemegi takiben
alinmasi ile gecer ya da azalir. Eger bu bulgular devam ederse her dozdaki demir
miktarint azaltmak ya da kullanilan demir preperatin1 tablet, draje veya sivi
formullerden bir digerine ge¢cmek yararl: olabilir. Buna karsin bulgular devam ederse
daha dustik dozlarda ve tek doz seklinde vermek uygundur. Dusiik dozlarda belli bir
slire devam ettikten sonra yeniden doz arttirilmas: gerekir. Dislerde boyanmanin 6niine
gecmek icin demir surubu plastik enjektorlerle dislerle temas onlenerek verilebilir.
Demir tedavisinde ilk secenek demir preperatlar: stlfat, glukonat ve fumarat gibi ferroz
demir tuzlardir. Ferrik demir tuzlari emilimlerinin az ve etkisiz olmasi nedeni ile daha
az oOnerilmektedir. Eger ferrik demir verilmesi gerekirse emilimini arttirmak igin C

vitamini eklenebilir.”
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Demir eksikliginin yeterli miktarda demire yaniti tanisal ve terapotik énem tasir.
Anemik bir ¢ocukta demir uygulamadan sonraki 12-24. saatlerde intraselller demir
duzeyinin artmast ile irritabilite azalir ve istah artar. 36-48. saatlerde kemik iligi cevabi
baslar ve eritroid hiperplazi gorulir. 72-96. saatlerde periferal retikiilositoz meydana
gelir ve 5-7.glinlerde pik yapar. Bu yanmitin yuksekligi aneminin ciddiyeti ile ilgilidir.
Retikulositozu Hb diizeyindeki yiikselme izler. ilk 10 giin Hb artis1 0,2-0,4 g/dl, daha
sonra Hb artis1 0,1 g/dl olur. 4-30. glnlerde Hb artarken depolarin dolmas: 1-3 ayda
olur. Kan degerleri normale geldikten sonra 8 hafta daha tedaviye davam edilmelidir.
Bunun nedeni depolarin dolmasini saglamaktir.

Oral demir tedavisine cevapsizlik s6z konusu ise; aileye preparati dizenli ve
uygun verip vermedikleri sorulmali, dozun yetersizligi (ka¢ sise, ka¢ kutu bitirdin gibi
sorular sorulmali) ve preparatin etkili olup olmadig: kontrol edilmelidir. Kanama odag:
olup olmadig arastirilmals, yanlis tani olasiligi gézden gegirilmeli, demir kullanimini ve
absorbsiyonunu etkileyen faktorler arastiriimali, vitamin B12, folik asit eksikligi gibi
birlikte olabilecek durumlar dustnulmelidir. Ayrica demir absorbsiyonunu bozacak ilag
alimi sorgulanmalidir.

Hizli hematolojik yanmit nedeni ile demir eksikliginde kan transflizyonu sadece
ciddi anemi (Hb< 4 g/dl), kalp yetersizligi ya da enfeksiyon nedeni ile yanitin

engellendigi ciddi anemi durumunda endikedir.”

2.4.5. Korunma

Sut cocuklar: ilk alti ay tek basina anne sitii ile beslenmelidir. Daha sonra
demirden zengin ek gidaya baslanmalidir. Anne siiti alamayan cocuklarda ilk 12 ay
demir eklenmis mama verilmeli ve dordincli ayda demir iceren ek gidaya
baslanmalidir. Demir eklenmis mama almayan cocuklara, dérdincu ayda profilaktik
olarak 1 mg/kg/gun demir ilavesi gerekirken, prematirelere ise en ge¢ ikinci ayda 2
mg/kg/giin demir destegi yapilmalidir.”® Formiil siitle besleniyorsa term siit cocuklari
icin 6-12 mg/L, pretermler ve 1800 g altinda doganlar i¢in 15 mg/L demir iceren formul
sttler de yeterli destek saglayacaktir.

Sut cocuklugunda ek besinler baslandiginda, bu besinler icinde yumurta,
karaciger, et gibi demirden zengin yiyecekler bulunmalidir. Cocugun diyetinde demir

emilimini kolaylastiran limon, portakal, domates gibi C vitamininden zengin besinler de
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bulunmal, demir emilimini azaltan cay, fosfatlar, fitatlar ise verilmemelidir. ilk alt:
ayda ve hatta mumkdinse ilk 12 ayda inek sutl verilmemeli, bunun yerine demir katkili
stt formulleri kullaniimahdir.

Ilk yastan sonra ginliik sut alim1 500 ml’yi gegmemelidir. Bu tavsiyenin iki
yonlu etkisi vardir; demirden zengin besinlerin alim miktar: artar ve inek st proteinine
karsi intoleranstan kaynaklanan kan kaybi onlenir. inek sitiindeki fosfatlar demir
emilimini engellemekte ve 500 ml’den fazla tuketilirse laktoalbumine bagl:i allerjik
reaksiyon gelisme olasilig1 artmakta ve gizli kan kayiplari ortaya ¢ikmaktadir.

Adolesanlar da yiiksek blyume hizi, diyetteki diizensizlikler ve menstriasyon
nedeni ile demir eksikligine egilimlidir. Bu agidan kontrol edilmeleri erken tani igin
yararli olacaktir.

Demir destegi ile ilgili uluslararas: rehberler DSO tarafindan yayinlanmustir.”
Buna gore 6-24 ay arasinda 12,5 mg/giin ya da 1 mg/kg/giin, prematire bebeklerde ise 2
mg/kg/giin, 2-5 yas arasinda 20-30 mg/gilin ya da 2 mg/kg/giin, 6-11 yas arasinda 30-60
mg/guin, adolesan ya da yetiskinler icin 60 mg/gin’dur.

2.4.6. Siyanotik Dogustan Kalp Hastahklarinda Demir Eksikligi Anemisi

Siyanotik dogustan kalp hastalarinda kemik iliginde demirin asir1 ttketimi,
hemostaz bozukluklari nedeniyle sik goriilen kanamalar ve tekrarlayan flebotomiler ile
demirin vicuttan kayb1 demir eksikliginin sik gortilmesine neden olur.

Demir eksikliginin ilk asamasinda anemi gorulmez, eritropoez etkilenmedigi igin
eritrositler normal buyiklik ve sekildedir. Biyokimyasal olarak yalnizca kan ferritin
diizeyi diisiik saptanir.’’ Demir eksikliginin devam etmesi halinde ikinci asamada
eritropoezde demir eksikliginin etkileri gorilmeye baslar; ferritin distkltgu ile birlikte
eritrosit protoporfirini artms, retikllosit azalmis, transferrin saturasyonu azalmis ve
transferrin reseptdr diizeyi artmistir. Bu asamada hemoglobin ve hemotokrit diizeyleri
normaldir. Demir eksikliginin son asamasinda ise kemik iliginde eritropoez nitelik ve
nicelik olarak degisir. Eritrositler hipokrom, mikrositer yapidadir; hemoglobin ve
hematokrit dizeyleri ise azalmistir. Serum demir, ferritin, MCV, transferrin
saturasyonlar1 azalmis, eritrosit protoporfirin, transferrin reseptor dizeyleri ve RDW

al’tmlstll’.62
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Demir eksikligi anemisi tanisinda kullanilan laboratuvar degerlendirmelerinin
bircogu SDKH’da kullanilmaz. Siyanotik dogustan kalp hastalarinda hemoglobin degeri
sekonder eritrositoz nedeniyle yiksektir; yas icin normal hemoglobin degerlerinin
hemen her zaman Uzerinde bir hemoglobin degerine sahiptirler. Bu nedenle demir
eksikligi tanisinda tam kan sayiminin yardimi sinirlidir. Erigkin yasa ulasmis SDKH’da,
hemoglobin degerinin 15 gr/dI’nin altinda olmasi DEA igin genel olarak dikkate deger
bulunur.”” Yapilan calismalarda, hastalarda serum demir, demir baglama kapasitesi,
transferrin saturasyonu, transferrin reseptor diizeyleri ve ferritin diizeyleri ile DEA’nin

degerlendirildigi goriilmektedir.>"®

Cocuk yas gurubunda ise sekonder eritrositoz ile
artan hemoglobin yaninda, yas icin normal hemoglobin degerlerinin de farkli olmasi
aneminin degerlendirilmesini guclestirir. Bu nedenle SDKH’l1 ¢ocuklarda DEA’nin
degerlendirilmesi icin hemoglobin, hematokrit, kirmizi kan hicre kitlesi degerlerinin
yerine serum ferritin, demir dizeyleri ve transferrin saturasyon degerleri
kullaniimaktadir.”*® Siyanotik dogustan kalp hastaligi olan cocuklarda demir eksikligi
ile tam kan sayimindaki dusuk MCV, MCH ve yuksek RDW dizeyleri korele

bulunmustur.”

2.5. Natridretik Peptitler

Natritretik peptitler elektrolit dengesinin, kan basincinin ve sivi voliminin
regulasyonunda rol oynayan bir hormon ailesi olup, atriyal/A tipi natritretik peptit
(ANP), beyin/B tipi natritretik peptit (BNP), C tipi natritiretik peptit (CNP), D
tipi/dendroaspis natriuretik peptit (DNP) ve Urodilantin olmak Uzere bes grup altinda

incelenir.&

2.5.1. Molekul yapilar::
Natritretik peptitlerin 17 amino asitleri ortaktir ve her biri distlfit bag: igeren
ortak yiiziik yapisina sahiptir. %

2.5.1.1. Atriyal/A tipi natritretik peptit (ANP)
Atrial natrilretik peptit, atriyal kas hiicrelerinde sentez edilerek plazmaya
salinan kuvvetli natritiretik, diiiretik ve vazoaktif 6zellikleri olan bir peptit hormondur.®®

Geni birinci kromozomda lokalizedir. Esas olarak atriyal dokuda sentezlenir ve
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atriyumlardaki kardiyomiyositler icindeki graniillerde depo halinde bulunur.®? A tipi
natridiretik peptit granalleri sola gore sag atriyumda, subperikardiyal yiuzeyde ve atriyal
appendiksde daha fazladir.®* Ventrikil, beyin, hipofiz anterior lobu, akciger ve
bobreklerden de az miktarda da olsa salinmaktadir. Atriyum duvar geriliminin artis1 ile
beraber arjinin, vazopressin, katekolaminler gibi hormonlar da ANP sentezini direkt

olarak uyarabilir.%>8#7

2.5.1.2. Beyin/B tipi natridretik peptit (BNP)

Otuz iki amino asit iceren bir polipeptittir. BNP’yi kodlayan gen birinci
kromozomun kisa kolunun distal kismindadir.®® BNP kodlayan gen en fazla kalp
dokusunda olsa da hemen hemen tiim dokularda bulundugu gosterilmistir. Esas salinim
yeri ventrikil miyokard: olup ventrikill duvar gerilimine yanit olarak salinmaktadir.
Volum yiklenmesi ve duvar gerilimi artist BNP salinimi igin esas uyaran kabul
edilebilir.8%®" Uyaran ile gen sunumunun hizh bir sekilde aktiflesmesi sonucunda

sentezlenir ve salgilanir, hazir sentezlenmis olarak bulunmaz.®*%

2.5.1.3. C Tipi Natriuretik Peptit (CNP):

Santral sinir sistemi, hipofiz anterior lobu, bobrekler ve vaskiiler endotelyal
hicreler baglica salinim merkezleridir. CNP damar dokusu tzerinde antipro-liferatif ve
vazorelaktan etkiye sahip parakrin bir natritretik peptittir.** CNP’nin Kkardiyak
fonksiyonlara etkisinin az oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki ettigi

diisinilmektedir. Kalp yetersizligi olan hastalarda yiikselmedigi saptanmistir.”

2.5.1.4. D Tipi/Dendroaspis Natriuretik Peptit

Otuz sekiz amino asitten olusan natritiretik peptit olup Dendroaspis angusticeps
adli yesil mamba venomundan izole edilmistir ve insan kardiyak natritiretik peptiti ile
yapisal benzerlikler gostermektedir. Vazodilator etkiye sahip olup kalp yetersizligi

vakalarinda yikseldigi saptanmustir. 8
2.5.1.5. Urodilantin

Renal hiicreler tarafindan dretilir. idrarda tespit edilir ama plazmada bulunmaz

Vazodilator etkiye sahiptir.2®
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Natriiretik peptitlerin molekiil yapilar: Sekil 1’de verilmistir.%

ANP BNP CNP

Sekil 1 Natrilretik peptitlerin molekul yapisi
2.5.2. Fizyolojik Etkiler

Natritretik peptitler fizyolojik etkilerini hedef dokulardaki yuksek afiniteli
reseptorler tzerinden gosterirler. Natritretik peptit reseptor-A (NPR-A) ve natriuretik
peptit reseptor-B (NPR-B), natritiretik peptit reseptor-C (NPR-C) olmak Uzere (g
tipnatritretik peptit reseptori tanimlanmastir. Her ¢ tip reseptorin bobrek, kalp, duz
kas, bobrekistu bezi ve santral sinir sisteminde bulundugu gésterilmistir. A ve B tipi
reseptorler transmembranéz proteinler olup guanilat siklazi aktive ederek hedef hiicrede
cGMP duzeyini arttirirlar. BNP ve ANP daha ¢ok NPR-A’ya baglanirken CNP, NPR-
B’ye baglanarak etkisini gostermektedir.®

Natritretik peptit reseptor-C (NPR-C)’nin natriretik peptitlerin fizyolojik
etkilerinden daha farkli olarak lizozomal degredasyon yoluyla natridretik peptit
yikiminda rol alir. Natritiretik peptitlerin plazma konsantrasyonlarinin diizenlenmesi ve
dolasimdan temizlenmesinde ,,natritretik klerens reseptori* olarak rol aldigi, boylece
plazma natridretik peptitlerin konsantrasyonunda uygunsuz buyik dalgalanmalarin

olusumunu 6nleyen hormonal bir tampon sistemi olarak gorev yaptig: diistinilmektedir.
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Natritretik peptitleri yikan baska bir mekanizma ise notral endopeptitazlardir.
Notral endopeptitazlar akcigerler ve bobreklerde yiksek diizeylerde bulunur. Natritretik
peptitlerdeki yiiziik yapisinin distilfit bagini kirarak aktivitesini bozarlar 889%:9798.99.100
Notral endopeptitaz aracilikli enzimatik yikim, BNP’nin uzaklastirilmasinda esas
metabolik yoldur. Bu durum BNP’nin yari 6mruniin uzun olmasini agiklar.

BNP’nin eliminasyonunda bobrekler de gorev alir. Buytik bir molekil olan NT-
proBNP“nin eliminasyonunda hticresel reseptorler ve nétral endopeptitazlar rol almaz,
renal eliminasyon etkilidir. Bu nedenle bobrek yetersizliginde NT-proBNP’deki artis,
BNP’den fazladir. NT-proBNP ile glomeriler filtrasyon hizi arasinda guclu bir iliski
tespit edilmistir.

ANP ¢ dk, BNP 20 dk, NT-proBNP iki saat yar1 émre sahiptir. Natritretik
peptitlerin serum dizeylerinin 6l¢cimu icin standardize edilmis bir 6lcim metodu
bulunmadigindan, sonuglar tahlil metodu ve kontrol populasyonun yapisina gore
degiskenlik  gostermekte, metodlar arasi  sonuglarda  belirgin  farkliliklar

gbrulmektedir 88,90,93,97,98,99,100

2.5.3. B Tipi/Beyin natriuretik peptit

ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edildiginden bu ismi almistir.®® Daha
sonraki arastirmalarda BNP’nin kardiyak kokenli oldugu, miyokartta yuksek
konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir.®* Esas salimm yeri ventrikiil miyokard:
olup; BNP kalp yetersizliginde artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak salinmaktadir.
Volim  yiklenmesi ve duvar gerilimi  artist  salmm  igin  uyaran
olugturyr 8990.9199.100.10L102° Acak  artmis duvar gerilimi pek cok hastaligin ortak
paydasidir. Bu nedenle diger natritretik peptitlerden farkli olarak ventrikiler
hastaliklarin tanisinda daha duyarli ve 6zgil bir gostergedir.'®® Ayrica beyin ve
amniyonda da sentezlenmektedir. ANP’nin aksine salgilayici granillerde hazir
sentezlenmis olarak bulunmaz. BNP, kalpte 6nciu pro-BNP olarak ani salimmlar
seklinde dretilir. BNP regilasyonu gen ekspresyonu dizeyinde dizenlenir. Uygun
uyaran ile gen sunumunun hizli bir sekilde aktiflesmesi sonucunda sentezlenir ve
parakrin etki ile miyositlerden ardisik olarak salgilanir.?**%
BNP’nin  major kaynagi kardiyak miyositler olmakla birlikte kardiyak

fibroblastlarin da BNP Uretebildikleri gosterilmistir. Atriyum miyositindeki BNP dizeyi
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ventrikull miyositindekinden daha fazladir ancak ventrikul kitlesi daha fazla oldugu igin
ventrikiillerden salgilanan miktarin toplamda daha fazla oldugu gosterilmisti.?%°10410°
Prekursor polipeptit olan, 134 amino asitten olusan preproBNP miyositler icginde
sentezlenir. Ventrikil duvar geriliminin artmasi ile preproBNP’nin N-terminal
kismindan 26 amino asit ayrilarak proBNP olusur. ProANP’nin aksine ProBNP
sekretuvar grandller icinde paketlenmez ve az miktarda depolanir. Bu nedenle akut
olarak BNP’nin sentezinin ve salgilanmasinin dlzenlenmesi, gen ekspresyonu
seviyesinde meydana gelir. Salgilanan proBNP membran bagiml: serin proteaz etkisiyle
aktif hormon olan BNP (32 amino asit) ve inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye (76
amino asit) parcalanir,®'%?

BNP yaklasik olarak 22 dakikalik yarilanma Oomri ile pulmoner kapiller
basingtaki degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir. BNP’nin sirkadiyen
ritminin - minimal oldugu bildirilmistir, dolasimdaki dizeyi hizli dalgalanmalar
gostermez.**1981971%8 jnaktif form olan NT-proBNP’nin kararli bir serum diizeyine
sahip olmasi, yari dmruniin daha uzun olmasi, gece ve gundiz varyasyon gostermemesi,
serum ahindigr andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenmesi NT-
proBNP diizeyinin élgiimiinii BNP nin dl¢limiinden tstiin kilmaktadir,*%%1061%8

Kalp yetersizligi tan1 ve takibinde olgllebilirligindeki kolayliklar nedeniyle
inaktif form olmasina ragmen NT-proBNP diizeyleri kullanilmaktadir.®” Ancak NT-
proBNP daha c¢ok renal yolla atildigindan bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
BNP’ye gore daha az kullanisli olmaktadir. BNP ve NT-proBNP’yi ayiran Ozellikler

Tablo 5°te verilmistir.’®°

Tablo 5 BNP ve NT-proBNP’nin 6zellikleri

Ozellik BNP NT-proBNP
Molekuler agirhk 3,5 kilodalton 8,5 kilodalton
Hacim 32 aa 76 aa
Aktivite Biyoaktif Inaktif
Plazma duzeyi (ort) 7,4 pg/ml 36,6 pg/ml
Normal plazma arah@ 5-50,3 pg/ml 7-163 pg/ml
Plazma yarn 6mru 22 dakika 120 dakika
Akut degisikliklere yamt <ANP <BNP
Hemodinamik degisiklikleri | Yaklasik 2 sa Yaklagik 12 sa
yansitma zaman

Yasla artis + ++++
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2.5.4. BNP’nin Fizyolojik Etkileri

Fizyolojik etkilerini 17 amino asit igeren yuziik yapisi ile gosterir. Natritretik
peptitler damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde dilatasyon yaparlar.
Kan basincini ve ventrikil 6n yikini azaltirlar. Ayrica renin anjiyotensin aldosteron
sistemini inhibe ettikleri, merkezi ve periferik sempatoinhibitér etkileri oldugu ve
kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincini azalttiklari da
gosterilmistir.® Ozellikle BNP primer olarak glomeriillerde afferent arteriyol
dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriiksiyonu yaparak glomeruler filtrasyon hizini
arttirirlar.  Toplayici kanalda ise sodyumun reabsorbsiyonunu azaltarak, atilimin
arttirirlar. Aynmi zamanda renin, anjiyotensin Il ve aldesteron dizeylerini baskilarlar.
Potent dilretik, natritretik, vazorelaksan peptit olan BNP hipotansiyon yapar. BNP’nin
kardiyak ve vaskiler dokularda antiproliferatif ve antifibrotik etkileri oldugu da

gosterilmistir.*1%10 Taplo 6’da BNP’nin fizyolojik etkileri dzetlenmistir.

Tablo 6 BNP’nin fizyolojik etkileri

Glomeruler filtrasyon hizin arttirir

Natritretik ditirez (ditretiklerden farkli olarak glomerdler filtrasyon hizini azaltmaz
ve hiponatremiye neden olmaz)

Hipotansiyon

Dz kas relaksasyonu

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi inhibisyonu (meddller toplayici tibal
Uzerinden)
Otonomik sinir sistemi regiilasyonu

Diiz kas proliferasyonunu ve miyokartda fibrozisi engeller

Plazminojen aktivator inhibitor-1 ekspresyonunu engeller, trombozu azaltir

,»Cor pulmonale* vakalarinda pulmoner vazodilatasyon saglar

Saglikl ¢ocuklarda BNP dizeyleri; dogumdan sonraki ilk birkag gin yuksek
bulunmakta daha sonra diizeyleri giderek azalmakta ve ¢ocukluk cagi boyunca sabit

kalmaktadir.t*
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2.5.5. BNP ve NT-proBNP’nin klinik kullanimi

BNP ve NT-proBNP’nin kalp vyetersizligi ve farkli durumlarda serum
duzeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Ozellikle NT-proBNP diizeyi, konjestif kalp
yetersizligi yaninda cesitli hastalhik durumlarinda tani ve tedavi amacgl olarak
kullanilmaktadir.**> Tablo 7’de NT-ProBNP’nin klinikte kullanim alanlari, Tablo 8’de
ise BNP ve NT-ProBNP diizeylerinin yiiksek oldugu durumlar verilmistir.**®

Tablo 7 NT-ProBNP’nin klinikte kullanim alanlari

11 Kalp yetersizligi tanisinin konulmast, izlemi ve prognozun belirlenmesi

1 Semptomatik ve asemptomatik ventrikil disfonksiyonlarinin tanisinin konulmasi

[ Miyokart enfarktiisii sonras1 sol ventrikil disfonksiyonunun tespiti ve prognozun
belirlenmesi

[J Pulmoner hipertansiyon izlemi

[ Kilasik tedavilere cevap vermeyen kalp yetersizliginin tedavisi

Tablo 8 BNP ve NT-ProBNP dizeylerinin yiksek oldugu durumlar

-Sivi volimuanin artmast
Renal yetersizlik
Asitli hepatik siroz
Primer aldosteronizm
-Peptitlerin azalmis renal klerensi
Renal yetersizlik
-Peptit Gretimini arttiran durumlar
Tlmorden ektopik Gretim
Tiroit hastaliklar
Hipoksi
Glukokortikoit fazlalig:
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2.5.6. Kalp Yetersizliginde BNP ve NT-ProBNP

Ana kaynagi ventrikuller olan BNP, ventrikil bozukluklarinin belirleyicisi
olarak diger natriliretik peptitlere gore daha duyarl ve 6zgul kabul edilir. Asemptomatik
evrede ve Kkalp yetersizligi gelisiminin baslangic evrelerinde BNP dlzeyinin
yukselmeye baslamas: bu peptitin erken tamda 6nemini ortaya koymaktadir. Sol
ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu olup asemptomatik seyreden hastalarda yapilan
bir calismada RAAS aktivasyonu olmaksizin natritretik peptit duzeylerinin yikselmis
oldugu gosterilmistir.

Normal kisilerde NT-proBNP ve BNP’nin plazma diizeyleri paraleldir. Ancak
kalp yetersizliginde NT-proBNP’nin BNP’ye gore daha hizli ve daha yiiksek miktarda
arttigi, BNP’ye gore daha iyi spesivite ve pozitif prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir. 2114 Klinik olarak kalp yetersizligi tanis: almis ve/veya ekokardiyogafi
ile sol wventrikil disfonksiyonu gosterilmis olan cocuk hastalarda Seino ve
arkadaslarninin® yaptizi calismalarinda; serum NT-proBNP diizeylerinin kontrol
gruplarindan daha yiksek oldugu bildirilmistir. Cocuklarda yapilmis baska bir
calismada Ross klasifikasyonu ile NT-proBNP dlizeyi arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir.**> Nasser ve arkadaslari miyokardit veya kardiyomiyopatili
cocuklarda persistan sol ventrikil disfonksiyonu tanisinda NT-proBNP’nin giivenilir bir
belirte¢ oldugunu, NT-proBNP diizeyinin EKO ve klinik puan ile uyumlu oldugunu
rapor etmislerdir.*® Kalp hastaligina bagli solunum sikintisi gelismis olan c¢ocuk
hastalarda serum BNP ve NT-proBNP duzeylerinin akciger hastaligina bagli solunum
sikintisi gelismis hastalardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir.**°

Soldan saga sant1 olan hastalarda NT-proBNP duzeylerinin yikselmis oldugunu,
VSD, PDA gibi yuksek basin¢li sant1 olan hastalarin, ASD gibi distk basingli santi olan
hastalardan daha yiksek NT-proBNP duzeylerine sahip oldugunu Mir ve arkadaslar
gostermislerdir.**” Kunii ve arkadaslar'® da VSD’lilerde ASD’lilerden daha yiiksek
BNP duizeyleri saptamislardir. Kunii ve arkadaslari *° ile Suda ve arkadaslar™?® BNP
diuizeyinin kapak hastalig1 olanlarda kapak hastaligi olmayanlardan daha ytiksek oldugu
bildirilmistir. 1*

Muta ve arkadaslar'® ASD’li hastalarda yiiksek bulduklari ANP ve BNP
diizeylerinin defektin transkatater kapatilmasindan U¢ ay sonra yavas yavas kontrol

grubundaki ¢ocuklarin degerlerine indigini gostermislerdir. Puddy ve arkadaglar**°

35



prematir bebeklerde BNP duzeylerini ¢alisarak BNP’nin PDA olanlar ile olmayanlarin
ayirt edilmesinde kulanilabilecegini 6ne stirmuslerdir.

Dispne, takipne, nazal akinti, retraksiyon gibi respiratuvar hastalik bulgulari ile
basvuran, pnémoni, bronsiolit, astim gibi tanilar alan 51 infant ve ¢ocukta Koulouri ve
arkadaslar1 yaptiklar: ¢aligmalarinda serum BNP diizeylerinin kalp yetersizligine bagl
solunum sikintist gelismis olanlara gore daha distik oldugunu saptamislardir. Bulgulari
benzer tedavileri farkli olan bu iki klinik tablonun hizli ve noninvaziv bir yéntem olan
serumda BNP ve NT-proBNP duzeylerinin  Olgimu ile ayirt edilebilecegi
ongorulmistir. %

Sonug¢ olarak, kalp yetersizliginin erken tamisinda, tedavisinde ve tedavi
basarisinin degerlendirilmesinde oldukga 6nemli bir belirte¢ olarak BNP ve NT-
proBNP, noro-hormonal markardir,33109123:124.125126.127.128 a1 vetersizliginin erken
evrelerde tant ve tedavisinin, klinik kalp yetersizliginin ortaya c¢ikmasin
durdurabilecegi ya da geciktirebilecegi anlasildikca, BNP ve NT-proBNP’nin tanisal

acidan kullanimi gittikce 6nem kazanacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Calismamiz, Eylil 2015 - Mart 2016 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal: poliklinigine basvuran, SDKH tanisi almas,
DEA saptanan alti ay ile 17 yaslarn arasindaki ¢ocuk hastalarda, demir tedavisinin
kardiyak fonksiyonlara olan etkisini incelemek amaciyla yapilmis prospektif bir

calismadir. Arastirmanin sorulart sunlardir:

1. Siyanotik kalp hastaligi olan demir eksikligi saptanan c¢ocuklarda demir
tedavisinin kardiyak fonksiyonlara etkisi nedir?
2. Hastalarda demir tedavisi Oncesi ve sonrasi NT-proBNP duzeyleri nasil

degismektedir?

3.2. Arastirmanin Evreni ve Olgu Segimi

Eylil 2015 - Mart 2016 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran, SDKH tams: almis, DEA
saptanan alti ay ile 17 yaslar1 arasindaki 40 ¢ocuk hasta ¢alisma kapsamina alinmistir.

Degerlendirme sirasinda anemiye neden olacak dizeyde kanama bulgular: olan
hastalar, son bir hafta iginde kan transflizyonu alan hastalar, son {i¢ ay iginde demir
tedavisi almis olan hastalar, son bir ay icinde enfeksiyon geciren hastalar calisma
kapsamina alinmamistir. Ayrica SDKH tanisi almis ancak degerlendirildigi donemde
operasyon planlanan (li¢ aydan daha kisa siire i¢inde) ve ¢alismaya katilmak istemeyen
hastalar calisma dis1 birakilmistir.

Bes hasta dulzenli takiplerine gelmediginden, dort hasta dizenli ilag
kullanmamasindan, iki hasta ilag yan etkileri nedeni ile tedaviyi devam
edememelerinden, bir hasta takip sirasinda ex oldugundan ve iki hasta takipleri
sirasinda acil operasyona alinip kan transfuzyonu yapildigindan dolay: toplamda 14
hasta ¢alisma dis1 birakildi. Bu nedenle 26 hasta ¢alisma kapsamina alind: ve sonuglar:

degerlendirildi.
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3.3. dzinler

Arastirma oncesinde bolumiumiz akademik kurul karar1 ve calismaya
baslanmadan 6nce Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurul’undan 06 Mart 2015
tarihinde onay alind1. Arastirma igin Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi’nden TTU-2015-4408 proje numaras: ile maddi destek alindi. Tim olgularin
ailelerine yapilan incelemenin amaci hakkinda bilgi verilerek sozli ve yazili olarak

onamlar1 alindi.

3.4. Veri Toplama

Hastalarin ilk gelis ve (¢ ay sonraki kontrollerinde; yas, cinsiyet bilgileri,
agirhk, boy, nabiz, pulse oksimetre ile Olctlen oksijen saturasyonu, kan basinci
degerleri pediatrik kardiyoloji hemsiresi tarafindan kaydedildi. Hastalarin ayrintili fizik
muayeneleri yapildi.

Demir eksikligi anemisi tanisi; hastalarin tam kan sayimi, periferik yayma,
retikulosit, demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin dizeyleri ve transferrin
satlirasyonu degerlendirilerek konuldu.

Siyanotik dogustan kalp hastalarinda sekonder eritrositoz nedeniyle hemoglobin
degerleri yas grubuna gére hemen her zaman beklenen degerlerin Gzerinde oldugundan
DEA tamst igin ferritin diizeyi kullanildi; ferritin dizeyi 12 ng/ml ve altinda olan
hastalar DEA olarak tan: aldi.”® Transferrin satiirasyonunun % 16’nin altinda olmast
yine DEA lehine yorumlandi.

Demir eksikligi saptanan hastalara 5 mg/kg/giin, iki dozda olacak sekilde iki
degerlikli demir tedavisi oral olarak baslandi. Demir tedavisinin yemeklerden yarim saat
once a¢ karnina olmasina 6zen gosterildi. Ailelere demir ilacinin kullanimi, surekliligi
ve yan etkileri konusunda bilgi verildi. Laboratuvar ve klinik degerlendirmeler 3 ay

sonra tekrarlandi.
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3.5. Yontem

3.5.1. Laboratuvar inceleme

3.5.1.1. Tam kan sayimu ve retikilosit degerleri

Oral demir tedavisi baslanan hastalardan tedavi Oncesi ve tedaviden g ay
sonrasinda hastalardan, en az sekiz saat achigi takiben sabah sekiz ile on saatleri
arasinda tam kan sayimu icin iki cc EDTA’h tupe vendz kan 6rnegi alinarak ayn: gun
hastanemiz cocuk hematoloji laboratuvarinda Sysmex XN-1000 otoanalizér cihazi ile
calisildi. Buna ilaveten hastalardan tedavinin baslanmasindan 1 hafta sonra retikilosit
degerlerinin gorilmesi icin iki cc EDTA’ tupe ventz kan 6rnegi alinarak ayni giin yine
hastanemiz cocuk hematoloji laboratuvarinda Sysmex XN marka cihazi ile

degerlendirilmeler yapildi.

3.5.1.2. Demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin dizeyi

Oral demir tedavisi baslanan hastalardan tedavi Oncesi ve tedaviden ig¢ ay
sonrasinda hastalardan, en az sekiz saat aglik sonrasi sabah sekiz ile on saatleri arasinda
U¢ cc vendz kan Ornegi diiz tupe alinarak ayni giin hastanemiz merkez biyokimya
laboratuvarinda demir ve total demir baglama kapasitesi Beckman Coulter marka
Unicel DxC 800 Synchron Clinical System model cihaz ile, ferritin dizeyleri ise
Beckman Coulter marka Unicel DxI 800 Access Immunoassay System model cihaz ile

caligild.

3.5.1.3. Transferrin satlirasyon orani
Demir degeri, total demir baglama kapasitesine bolintp 100 ile carpilarak

transferrin satirasyon orani hesapland:.

3.5.1.4. NT-proBNP

Oral demir tedavisi baslanan hastalardan tedavi Oncesi ve tedaviden ig¢ ay
sonrasinda hastalardan, 20 dakikalik istirahat periyodunu takiben, NT-proBNP 6l¢imi
icin hastalardan yatar pozisyonda ti¢ cc kan ornegi alindi. Alinan kan drnegi duz tupe
konulduktan sonra bekletilmeden 4000 devir/dk.’da bes dakika streyle santriftj edilip

39



serum elde edildi. Serum 6rnegi, daha sonra toplu olarak NT-proBNP calisilmak (izere -
80 °C’de saklandi. Serum 6rneklerinin bu sekilde saklanmasiyla NT-proBNP diizeyinin
en fazla bir yil stabil kaldig: yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir.*?

-80 °C’de saklanmis olan serumlarin 1sis1nin, ¢alisiimadan 6nce bir glin boyunca
oda sicakligina gelmesi beklenildi, ardindan bu serumlar hastanemiz merkez biyokimya
laboratuvarinda Roche Cobas e411 otoanalizér cihazinda NT-proBNP Kitleri

kullanilarak toplu halde calisildi.

3.5.2. Ekokardiyografik incelemeler

Ekokardiyografi Philips Epiq 7 cihazi ile degisken frekansli transducerler
kullanilarak sirt (istii ya da sol yan yatar pozisyonda uygulandi. islem 6ncesi hastalar on
dakika dinlendirildi. Oral demir tedavisi baslanan hastalara tedavi 6ncesi ve tedaviden
Uc ay sonrasinda parasternal uzun eksen, apikal dort bosluk, kisa eksen, subkostal ve
suprasternal pencerelerden ekokardiyografik ¢alismalar yapildi.

Ventrikillerin sistolik fonksiyonlar1 apikal doért bosluk pozisyonda 2D
ekokardiyografi ile Simpson’s metodu kullanilarak 6lciildi. 2031132

Ventrikul diyastolik fonksiyonlari degerlendirilirken, apikal dort bosluk
pozisyonunda pulse dalga (PD) Doppler kullanilarak AV kapak uclarindan ventrikl
giris akimlar1 kaydedildi. Elde edilen kayitlardan erken diyastolik akim (E dalgasi), ge¢
diyastolik akim (A dalgasi) hizlari, E dalgasi deselerasyon zamani (DZ) 6lguldi, E/A
orani hesaplandi.

Miyokardiyal perfoemans indeksi (MPI), pulse dalga doku Doppler (PDDD)
yontemi ile hesaplandi. Bu yontemde PDDD ile apikal dort bosluk goruntiide AV kapak
lateral anulusunda erken diyastolik (E’ dalgas1), ge¢ diyastolik (A’ dalgas1) ve sistolik
(S’ dalgasi) dalgalar elde edildi. Bu dalgalarin akim hizlar: kayit edildi. A’ dalga bitisi
ile S’ dalga baslangici arasindaki zaman izovoliimetrik kontraksiyon zamanm (IVKZ), S’
dalga bitisi ile E” dalga baslangici arasindaki zaman izovolimetrik gevseme zamani
(IVGZ) olcildu. S” dalga siiresi ejeksiyon zamam (EZ) olarak élcildi. Miyokardiyal
performans indeksi MPi=IVKZ+IVGZ/EZ olarak hesaplandi.®®®* Tium hastalarda
Doppler traseleri 100 mm/sn hizinda kaydedildi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimlerin 6ncesi ve sonrasint degerlendirmede McNemar-Bowker Test istatistigi
kullanildi. Sayisal Olcumlerin normal dagilim varsayimint saglayip saglamadigi
Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilim gostermeyen bagimli iki
sayisal olglimu karsilagtirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal dlcimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal

Wallis testi kullanildi. Tum testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alind:.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalann demografik verileri
Calismamiza dahil edilen DEA bulunan SDKH’li 26 hasta vard:.

Hastalarin yas aralig1 6 ile 204 ay arasinda olup yas ortalamasi 57,7+ 54,6

aydi.
Tablo 9 Demografik veriler
Gln
0. Gun 90. Gun
Say1 (n=26) Median (Min- X£ SS Median (Min- p
X4SS
Max) Max)
Kan Basinci
90,0 90,0
istoli +9,2 ’ 4,5+ ’ 2
Sistolik 96,849, (80,0-110,0) 94,5+6,9 (80,0-110,0) 0,50
(mmHg)
Kan Basinci
) ) 60,0 60,0
+ +
Diastolik 61,3+7,0 (50,0-70,0) 58,2+4,8 (45,0-60,0) 0,154
(mmHg)
89,0 89,0
107,7+30,7 ’ 1 +30,2 ; < 1
Boy (cm) 07,7+30, (60,0-171,0) 09,3+30, (64,0-172,0) 0,00
) 11,7 12,2
+ +
Kilo (kg) 21,2+£13,2 (5.3-60,0) 22.1+13.3 (6.1-60,5) <0,001
Nabiz 1225 125,0
+ +
(atim/dk) 17,1219 (75,0-145,0) 124,7+22,1 (75,0-150,0) 0,138

Galismamiza dahil edilen hastalarin demografik verilerine baktigimizda;

hastalarin ilk muayenelerinde kilo ortalamalari 21,2+13,2 kg olup 90. Gin kontrol

kilolar1 22,1+£13,3 kg, boy ortalamalar: ilk muayenede 107,7+30,7 cm olup, 90. Gin

muayenesinde 109,3+30,2 cm olarak bulunmustur. Her ikisinde de p degeri <0,001 olup

anlaml: bulunmustur.

Kan basinci degerleri degerlendirildiginde hem sistolik hem diastolik kan basinci

degerleri ilk muayene ve 90. Gln muayenelerinde benzer duzeylerde bulunmus olup

aralarinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin nabiz

degerleri ilk muayenede 117,1+21,9 atim/dk, 90. giin muayenelerinde

124,7+22,7 atim/dk olarak bulunmus olup aralarinda istatistiksel olarak anlaml farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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4.2. Cahsmaya dahil edilen hastalarin tam dagihmlarn

Hasta No Tanm
1 VSD, Pulmoner Atrezi, MAPCA’s
2 Kava-pulmoner Anastomoz yapilmis TA, PS
3 TA, VSD, ASD, PS
4 Sag Atrial Izomerizm, AVSD, BAT, PS
5 Sag Atrial Izomerizim, DORV, PS, MAPCA’s,
6 Mezokardi, AV Diskordans, DOLV, PS
7 VSD, PA, MAPCA'’s,
8 DOLV, BAT, VSD, PS, ASD, PDA
9 VSD, PA, MAPCA'’s
10 Situs Ambigus Dekstrokardi, DILV, BAT, Pulmoner Banding
11 TA, PA, ASD, Santral Sant
12 DORYV, PS, BAT
13 FT, ASD
14 FT, Sag Arcus Aorta
15 Hipoplastik Sol Ventrikul, BAT, PS
16 Kava-pulmoner Anastomoz, Unbalanced AVSD, DORV, BAT
17 Kava-pulmoner Anastomoz yapilmis TA, PA, ASD
18 Situs Inversus, Mezokardi, DILV, DOLV, BAT, PS,
19 Sag Arteriel izomerizm, AVSD, DOVR, BAT, PS, APCA’s
20 FT, PA, Santral Sant
21 DILV, VA Diskordans, Hipoplazik Sag Ventrikil, PS
22 DOVR, PS, TAPVDA, VSD, ASD
23 DILV, Blyuk Damar Malpozisyonu, PS
24 PA, MAPCA'’s, Santral Sant, VSD
25 DILV, Hipoplastik Sag Ventrikul, BAT, Pulmoner Banding

26 Fonksiyonel Tek Ventrikil, AV Diskordans, Buyuk
Damar Malpozisyonu VSD, Pulmoner Banding,

VSD: Ventrikiler Septal Defekt, MAPCA’s: Major Aortpulmonary Collateral Arteries, TA: Trikuspit
Atrezi, PS: Pulmoner Stenoz, ASD: Atriyal Septal Defekt, AVSD: Atriyo-Ventrikiler Septal Defekt,
BAT: Biylk Arter Transpozisyonu, DORV: Double Outlet Right Ventricle, DIRV: Double inlet Right
Ventricle, DILV : Double inlet Left Ventricle, DOLV: Double Outlet Left Ventricle, PA: Pulmoner
Atrezi, PDA: Patent Ductus Arteriyozus, FT: Fallot Tetrolojisi, APCA’s: Aortpulmonary Collateral
Acrteries, TAPVDA: Total Anormal Pulmoner Ven6z Dénlis Anomalisi
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4.3. Laboratuvar Sonuclarn

Tablo 10 Demir eksikligi anemisi tedavisi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar bulgularn

Gun
Say1 (n=26) 0. Gln 90. Giin
X+SS Median X+ SS Median p
(Min-Max) (Min-Max)
Hb 15,1 17,1
15,2+1,9 16,7+1,9 <0,001
(gr/dl) (10,3-18,5) (12,5-21,3)
48.3 50,3
Htc (%) 47,6£5,3 50,2+5,1 <0,001
(33,6-584) (38,9-62,2)
79,9 81,5
MCV(fl) 78,9+7,8 81,8+5,8 0,002
(62,8-94,6) (69,7-91,1)
318,0 33,3
MCHC (gr/dl) 31,442,0 32,9+2,0 <0,001
(24,9-343,0) (24,9-35,8)
16,2 14,6
RDW!/(%) 17,0£2,9 15,242,0 0,001
(12,7-24,5) (12,9-22,5)
54,0 1125
Demir (ug/dl) 60,0+32,4 123,8+66,6 <0,001
(16,0-139,0) (29,0-306,0)
421,5 353,0
TDBK (ug/dl) 441,3+75,2 | (338,0-567,0) | 362,0+52,3 (280,0- <0,001
485,0)
Transferrin 13,1 31,6
13,8+7,8 34,7194 <0,001
Saturasyonu (%o) (4,3-30,4) (9,0-86,4)
10,5 40,8
Ferritin (ng/dl) 9,5£2,5 60,6+53,1 <0,001
(3,5-12,0) (13,0-254,0)
Oksijen Saturasyonu 83,5 85,5
81,6+6,1 83,9+5,6 <0,001
(%) (69,0-89,0) (73,0-93,0)
204,2 149,1
Pro-BNP (pg/ml) 285,0+270,8 | (76,6-1272,0) | 236,2+231,2 (61,5- 0,012
1090,0)
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Calismamizda hastalarin 0. Gun ve 90. gin demir tedavisi 6ncesi ve sonrasi
laboratuvar degerleri incelendi. Bu sonuglara goére; hemoglobin, hematokrit, MCV,
MCHC, serum demir, serum ferritin, transferin saturasyonu, oksijen saturasyonu
degerleri istatistiksel olarak anlamli derece artmistir. TUm bu degerlerin kontrol
sonuclart ile ilk gelis sonuclar: karsilastirildiginda MCV’ye ait p degeri 0,002 olup diger
parametrelerin p degerleri <0,001 olarak bulunmustur.

Yine parametrelerden RDW yiksekligi kontrol sonuclarinda anlamli olarak
dusmustir (p=0,001) , TDBK vyuksekligi de kontrol sonuglarinda anlaml: olarak
dismistlr (p<0,001).

Galismamizin ilk glnunde alinan 6rneklerden bakildiginda NT-proBNP dizeyi
ortalamas: 285,0+270,8 pg/ml olup tedavi sonrasi kontrollinde ortalamas: 236,2+231,2
pa/ml bulunmus, p degeri 0,012 olarak ¢ikmustir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Tablo 11 Hastalann baslangic, 1. hafta ve 90. gin retikilosit degerleri

0.Gun 7.GuUn
X+SS Median X+SS Median p
(Min-Max) (Min-Max)
1,26+0,42 1,33 3,14+0,79 3,1 <0,001
Retikulosit
(0,50-2,14) (1,89-4,4)
Say1
0.GuUn 90.Gun
(n=26) _ .
X+SS Median X+SS Median p
(Min-Max) (Min-Max)
1,26+0,42 1,33 1,37+0,37 1,31 0,141
(0,50-2,14) (0,70-2,56)
Calismamizda demir tedavisinin  etkinligini  degerlendirmek amaciyla

hastalardan 0. Gun ve tedavi sonrasi 7.gun retikilosit degerlerine bakildi. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda; 0.gun ile 7. gun arasinda retiktlosit degerlerindeki
<0,001 olup olarak anlamh

yukselis Kkarsilastirnildiginda p degeri istatistiksel

bulunmustur.
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0. gun ile 90. gin retikdlosit degerleri karsilagtirildiginda ise p degeri 0,141
bulunmus olup, sonug istatistiksel olarak anlaml: gitkmamistir (p>0,05).

4.4. EKO Sonuglan

Galismamizda; hastalarin kardiyak anatomileri % 19,2 sag ventrikil, % 50 sol
ventrukul yani tek ventrikul fizyolojisi ile calismakta iken % 30,8’i de her iki ventikil
fizyolojisiyle calismaktaydi. Sonuclar Kkarsilastirilirken kardiyak fonksiyonlar: her iki
ventrikll fizyolojisiyle calisan hastalarin hem sag hem de sol ventrikil degerleri, tek
ventrikil fizyolojisi ile ¢alisan hasta gruplarina eklenerek, totalde sag veya sol ventrikiil

fonksiyonlar: arasinda degerlendirilme yapilmistr.

Tablo 12 Sag ventrikul sistolik fonksiyonlar

Gun
0. Gun 90. Gilin
Sayi (n=13) Median X+ SS Median p
X+£SS _ )
(Min-Max) (Min-Max)
Sag Ventrikul 17,0 16,8
Diastolik 58,9+37,9 (7,2-120,0) 34,5£37,5 | (5,6-117,0) | 0,019
Volim
Sag Ventrikul 7,4 7,6
o 26,1+17,5 14,8+17,0 0,197
Sistolik Voliim (3,0-63,7) (2,3-61,3)
Sag Ventrikul 30,0 28,0
) ) 39,0+11,3 31,2+10,8 0,069
Diastolik Cap (18,0-52,0) (16,0-49,0)
Sag Ventrikul 61,0 55,2
57,8+8,4 57,1+7,8 0,834
EF(%) (43,0-72,5) (45,7-70,0)

Calismamizda sag ventrikil baskin calisan hastalarin  EKO bulgularina
bakildiginda; sag ventrikul sistolik volum ve sag ventrikil EF degerlerindeki tedavi
oncesi ve sonrasi 0. ve 90. giin degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Sag ventrikil diastolik volim 6lctimlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi 0. ve 90.

gun karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sag ventrikl
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diastolik ¢ap 6lciimlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi 0. ve 90. glin karsilagtiriimasinda ise

istatistiksel olarak sinirda anlamli fark bulunmustur (p=0,069).

Tablo 13 Sol ventrikul sistolik fonksiyonlar:

Gun
0. Gun 90. Gun
Sayi (n=21) X£SS Median XSS Median p
(Min-Max) (Min-Max)
Sol Ventrikdl 22,5 20,7
Diastolik 28,7£28,7 | (4,7-120,0) | 28,6+£28,3 (5,0-118,0) 0,940
Volim
Sol Ventrikdl 8,9 8,7
13,5+14,3 12,7+13,3 0,560
Sistolik Volim (1,7-48,9) (2,0-45,0)
Sol Ventrikdl 29,0 29,0
_ _ 28,5+8,4 28,4+8,6 0,462
Diastolik Cap (16,0-45,0) (16,0-46,0)
Sol Ventrikdl 60,0 60,0
57,0£9,4 58,5+9,6 0,076
EF(%) (37,2-70,3) (38,0-76,0)
Calismamizda sol ventrikill baskin calisan hastalarin  EKO bulgularina

bakildiginda; sol ventrikil diastolik volim, sol ventrikil sistolik volim, sol ventrikl

diastolik cap degerlerindeki tedavi ©ncesi ve sonrasi 0. ve 90. gun degisimleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Sol ventrikil EF degerlerinin tedavi

Oncesi ve sonrasi 0. ve 90. Gin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak sinirda anlaml

degisim gozlenmistir (p=0,076).
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Tablo 14 Sol ventrikll diastolik fonksiyonlar

Gun
0. Gun 90. Gln
Sayi (n=21) X£SS Median X4SS Median p
(Min-Max) B (Min-Max)
Mitral E 80,0 80,0
+ +
(cm/sn) 84,6+23,1 (47,0-130,0) 85,7+19.1 (62,0-130,0) 0.467
Mitral A 70,0 70,0
75,9+21,2 ’ 75,31 ’ 4
(cm/sn) 5.9:21, (53,4-140,0) 53185 (50,8-130,0) 0.348
Deselerasyon 120,0 120,0
+ +
Zamani 122,2x24,5 (82,0-174,0) 121,8+22,2 (90,0-180,0) 0.268
: 1,13 1,15
+ +
Mitral E/A 1,12+0,18 (0.82-1,44)) 1,15+0,13 (0,92-1,50) 0,244

Calismamizda sol ventrikil baskin calisan hastalarin EKO ile sol ventrikdl

diastolik fonksiyonlarina bakildiginda; Mitral E, Mitral A, deselerasyon zamani, Mitral

E/A degerlerinde 0. guin ile 90.gun arasinda anlaml: farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 15 Sag ventrikil diastolik fonksiyonlarn

Gun
0. Gun 90. GiUn
Sayi (n=13) X+SS Median X+SS Median p
(Min-Max) (Min-Max)
TrikUspit E 72,0 70,0 0,937
+ +
(cm/sn) 72,9+134 (50,0-100,0) 72,1x108 (55,0-97,0)
Triklspit A 76,0 72,0 0,003
+ +
(cm/sn) 72,3+14.6 (50,0-93,7) 66,3+13,9 (42,0-83,0)
Deselerasyon 110,0 110,0 0,645
+ +
Zamam 116,6235,2 (66,0-194,0) 115,3£28,5 (75,0-180,0)
TrikUspit E/A 0,97 1,02
+ +
1,03+0,20 (0.76-1.43) 1,11+0,20 (0.87-155) 0,002

Calismamizda sag ventikil diastolik fonksiyonlari EKO ile degerlendirildiginde;

Triklspit E ve deselerasyon zaman: 6lglimlerinde 0. gun ile 90. giin arasinda anlamh

farklilik saptanmamistir (p>0,05). Trikuspit A ve Trikispit E/A olgtimlerinde 0. gin ile

90. glin arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 16 Sag ventrikul doku doppler ve miyokardiyal performans indeksi

Gun
0. Gun 90. GiUn
Sayi (n=13) XSS Median XSS Median p
(Min-Max) (Min-Max)
40,0 42,0 0,475
+ +
IVRT (msn) 47,7£14,5 (30,0-77.0) 50,1+13,8 (35,0-75.0)
50,0 50,0 0,692
48,8+ ’ 48,5+8,2 ’ '
IVCT (msn) 8,8+8,8 (26,0-61,0) 8,518, (30,0-63,0)
248,0 240,0 0,529
+ +
EZ (msn) 255,5+35,0 (214.0-310,0) 252,4+40,2 (198,0-320,0)
0,38 0,38 0,651
+ +
MPI 0,37+0,06 (0,.25-0.49) 0,39+0,10 (0.26-0.66)

Sag ventrikil doku dopplerinde 6lgtimlerinde 0. gun ile 90. giin arasinda anlaml

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 17 Sol ventrikil doku doppler ve miyokardiyal performans indeksi

Giln
Sayi (n=21) 0. GUn 90. GUn
XSS Median XSS Median p
(Min-Max) (Min-Max)
43,0 42,0 0,887
+ +
IVRT (msn) | 46,4+12,7 (20,0.79.0) 45,8+8,9 (35,0-68.0)
50,0 48,0 0,195
1,8+11 ’ 49,07 ’ ’
IVCT (msn) 51,8+11,0 (34,0-82,0) 9,0+7,6 (35,0-65,0)
238,0 245,0 0,022
249,2+40,7 : 256,9+38,4 : ’
EZ (msn) 9.2£407 1 156 0-330,0) | 2209384 | (170,0-330,0)
0,38 0,36 0,004
+ +
MPI 0,39+0,07 (031.0.63) 0,37+0,06 (0.30-0.60)

Sol ventrikil MPI 6lgimlerinde 0. gun ile 90. glin arasinda anlaml: farklilik
saptanmistir (p<0,05). IVRT, IVCT ol¢limlerinde anlaml:i farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Hastalarin % 26,9’unun hafif, % 26,9’unun orta derecede AV kapak yetmezligi
mevcut olup % 46,2’sinde ise AV kapak yetmezligi yoktu. 0. gun ile 90. gin
degerlendirmelerinde AV kapak yetmezlik duzeyleri arasinda anlaml:i farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Dogustan kalp hastaliklar: fetal ve neonatal donemdeki kalple ilgili en yaygin
malformasyonlar olup, nedeni az bilinen heterojen bir grup defekti temsil eder. Diger
bir deyisle kardiyovaskuler sistemdeki dogumda veya daha sonra tanimlanabilen,
dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri icermektedir.?’**

Dogustan kalp hastaligi siklig: tiim canli dogumlarda yaklasik % 0,5-0,8 olarak
bilinmektedir.31%>1%

Demir eksikligi anemisi ise sadece hematolojik sistemi etkileyen bir durum
olmayip, multisistemik bozukluklara yol acabilen bir klinik tablodur.**"**3*3% Aneminin
kardiyovaskdler sistemi ve hemodinamiyi olumsuz yénde etkiledigi ve uzun siire devam
eden agir aneminin konjestif kalp yetersizligine yol acabilecegi bilinmektedir.**°
Anemide olusan kardiyovaskler degisikliklerin temeli dokulara oksijen tasinmasini
arttirmaya yonelik adaptasyon mekanizmalarina dayanir.*** Hipoksiye sekonder olarak
kardiyovaskiler kompanzasyon mekanizmalar: devreye girerek kardiyak atim hacminde
artis, tasikardi, sol ventrikul hipertrofisi, kalp yetersizligini, derin anemide tim
odaklarda duyulabilen Gfurtm, S3, S4, dispne, hepatomegali gibi bulgular ortaya
cikabilir. X

Semptomlar aneminin gelisme hizina ve altta yatan kardiyolojik soruna gore
degisebilir. Kronik anemisi olan hastalarda Hb dizeyinden ¢ok hastanin semptomatik

olmas: dikkate alinmalidir.**®

Anatomik olarak kardiyak sorunu olan hastalarda ise
anemi gelistiginde hemodinami bozulmakta ve kompanze kalp yetmezligi dekompanze
hale gelebilmektedir.**?

Cocuklarda kalp yetersizligi semptomlarinin nonspesifik oldugu bilinmektedir.
Orta veya ileri kalp yetersizligini muayene ile saptamak nispeten kolay iken hafif,
asemptomatik kalp yetersizliginin tamsint koymak zordur. Asemptomatik kalp
yetersizligi olan hastalarin tanisi ve tedavisi ile ilgili dogru kararlar almak, klinisyeni
cikmaza suriikleyen durumlardan biridir. Oysa kalp yetersizligi, hizli bir sekilde tan
konulup, acil tedavi edilmesi gereken bir durumdur.}?® Kalp yetersizligi tedavisinin
basarisi, kalp yetersizliginin erken taninmasina ve derecesinin dogru olarak

belirlenmesine baghdir.

50



5.1. Demografik Veriler

Calismamiza dahil edilen DEA bulunan, SDKH’l 26 hasta vardi. Hastalarin yas
aralig1 6 ile 204 ay arasinda olup yas ortalamas: 57,7+ 54,6 aydi. Bu hastalar rutin
poliklinik kontrolleri sirasinda degerlendirildi. Hastalarin % 46,1’i erkek, % 53,9°u kiz
hastaydi.

Literatirde konjenital kalp defektlerinde cinsiyet baskinligi agisindan bir fark
bulunmamistir.  Ancak bazi hastalik tipleri ile cinsiyet arasinda iliski oldugu
bildirilmektedir. Ciddi ve siddetli, 6zellikle siyanotik ve kompleks kalp defektlerinin
erkeklerde, daha az ciddi defektlerin kizlarda daha fazla oldugu gorulmistir. Yapilan
bir caligmada cift ¢ikish sag ventrikil, hipoplastik sol kalp sendromu, biylik damar
transpozisyonu ve aort stenozu nerdeyse iki kata yakin, pulmoner atrezisi ve trikispit
atrezisi yaklasik bir bucuk kat erkeklerde daha fazla bulunmustur. Atriyal septal defekt,
PDA ve AVSD’yi de igine alan daha az ciddi defektler kizlarda daha
yayg1nd1r.144'145'146'147

Dogustan kalp hastaliklarinin kendi i¢inde dagilimina bakildiginda VSD % 25-
30 oranmyla ilk sirada yer almakta, Fallot tetralojisi ise % 5-7 oranmyla bir yasindan
sonraki en sik gozlenen SDKH olarak bilinmektedir. Buyuk arter transpozisyonu
yenidogan dénemindeki en sik siyanozlu lezyondur.2***® Calismamizda FT ile VSD ve
pulmoner atrezi en fazla olan kardiyak patolojilerdir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik verilerine baktigimizda;
hastalarin ilk muayenelerinde kilo ortalamalari 21,2+13,2 kg olup 90. gin kontrol
kilolar1 22,1£13,3 kg, boy ortalamalar1 ilk muayenede 107,7+30,7 cm olup, 90. giin
muayenesinde 109,3+30,2 cm olarak bulunmustur.

Hem sistol hem de diastol kan basinci degerlerinde ilk ve 90. gin
muayenelerinde benzer dlzeylerde bulunmus olup aralarinda istatistiksel olarak anlaml:

farklilik saptanmamustr.

5.2. Laboratuvar Bulgulan

Dogumsal kalp bozukluklari siyanotik ve asiyanotik olmak tzere iki genis
kategoride siniflandiriimaktadir.’*® Asiyanotik dogumsal kalp hastaliklar: sistemik
arteriyel doygunlugunun normal oldugu durumlardir. Siyanozlu dogumsal kalp

hastaliklarinda sistemik vendz kanin, henlz akcigerlerde oksijenlenmeden direkt olarak

51



sistemik arteriyel dolasima karismasi sonucu olusan sag-sol sant mevcuttur. Sag-sol
santin neden oldugu sistemik arteriyel desatiirasyonun klinik sonucu siyanozdur.®*®
Siyanotik konjenital kalp hastalari ve iliskili sekonder polisitemi koagulasyon
anormalliklerinin gelisimine kars: cok hassastirlar.*°

Bu calismada hastalarin hemoglobin ve hematokrit duzeyleri yaslari igin
beklenen degerlerin Uzerinde saptanmistir. Bu durum siyanotik hastalarda beklenen
sekonder eritrositozun dogal bir sonucudur. Hastalarda demir eksikligini saptamak icin
serum ferritin dizeyi kullanilmistir. Ayrica taniyr desteklemek amaciyla transferrin
saturasyonlari hesaplanmistir.

Broberg ve ark. tarafindan SDKH tanili, DEA bulunan adolesan ve eriskinleri
iceren 39 hastada yapilan bir ¢alismada ve buna benzer bir sekilde Onur ve ark.
tarafindan SDKH tanili DEA bulunan, yaslar 6 - 48 ay arasinda degisen 44 hastay
iceren calismada 3 ay sireyle demir tedavisi sonras1t MCV, MCHC, Hb, Htc, SD,
ferritin duzeyleri artmis olup, RDW ve TIBC degerleri anlaml: sekilde azalmis. Bunun
sonucunda, SDKH olan hastalarda kolay ve ucuz olan bu testlerin demir eksikligi
anemisi tamisinda glvenilir sekilde kullanilabilecegi sonucuna varilmas.

Calismamizdaki 26 hastanin tamami DEA olan hastalardir. Calismamizda ¢ikan
laboratuvar bulgularinda hastalarin; MCHC, TS, MCV degerleri anlamli sekilde distk
bulunmustur. RDW ve TIBC degerleri ise anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.
Elde edilen sonuclar bu konuda yapilmis diger calismalarin sonucglari ile
benzemektedir.”***® Calismada hastalarda MCHC, MCV diisiikligii ve RDW yiiksekligi
ferritin dustkligu ile korele bulunmustur.

Hastalarin 0. Gin ve 90. gun demir tedavisi 6ncesi ve sonras: laboratuvar
degerleri incelenmistir. Bu sonuglara gore; hemoglobin, hematokrit, MCV, MCHC,
serum demir, serum ferritin, transferin saturasyonu, oksijen saturasyonu degerleri tedavi
sonrast istatistiksel olarak anlamli derece artmigtir. Tim bu degerlerin kontrol sonuglari
ile ilk gelis sonuclart karsilastirildiginda MCV’ye ait p degeri 0,002 olup diger
parametrelerin p degerleri <0,001 olarak bulunmustur.

Yine parametrelerden RDW yiksekligi kontrol sonuclarinda anlamli olarak
dismistur (p=0,001), TDBK vyiiksekligi de kontrol sonucglarinda anlamli olarak
dismistlr (p<0,001).
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Calismamizda demir tedavisinin etkinligini  degerlendirmek amaciyla
hastalardan 0. giin ve tedavi sonrasi 7. giin retikllosit degerlerine bakildi. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda; 0. gun ile 7. gun arasinda retikilosit degerlerindeki
yukselis karsilagtinnldiginda p degeri <0,001 olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Onur ve arkadaslarinin 44 SDKH’l1 cocuk hastada yaptiklar: calismada’®; serum
ferritin dizeyi ile 28 hastada demir eksikligi saptanmis ve bu hastalara oral demir
tedavisi uygulanmis; 16 hasta ise herhangi bir tedavi uygulanmadan izlenmistir. Ug ay
sonra her iki grubun demir eksikligi yoninden laboratuvar verileri degerlendirildiginde
tedavi almayan grupta Hb, Hct, ferritin degerlerinin dismekte oldugu gorilmustar.
Onur ve arkadaslarinin calismasinda 6-48 ay arasindaki cocuk hastalar calismaya
alinmigtir. Bu dénem fizyolojik demir ihtiyacinin en yiksek oldugu donemdir. Dolayisi
ile sekonder eritrositoz ile birlikte demir ihtiyaci bu yas gurubunda daha yiiksek olabilir.
Ancak bu calisma iki yas tzerindeki g¢ocuklar1 kapsadigi halde demir uygulanmayan
hastalarda t¢ ay sonra bile laboratuvar parametreleri demir ve ferritin diizeylerinde
azalma gostermistir. TUm hastalarda calismanin baslangicinda ve 3.ayin sonunda Hb,
Htc, RBC, MCV, MCH, MCHC, RDW, SD, SDBK, TS ve serum ferritin duzeyleri
calisiimistir. Sonugta SDKH olan 44 ¢ocukta demir eksikligi prevalanst % 63,6 olarak
tesbit edilmistir. Demir eksikligi grubunda 3 aylik demir tedavisi sonrasinda Hb, Htc,
MCV, MCH, MCHC, RDW, serum demir, SDBK ve serum ferritin dizeyleri
yukselmistir. Sonuclar ¢calismamaz ile benzer sekildedir. Demir yeterli grupta ise 3 aylik
takibin sonunda MCV, MCH, RDW, SD, SDBK ve serum ferritin diizeyleri baslangicta
normal iken demir eksikligi ile uyumlu hale gelmistir. Bu galisma ile SDKH olan
cocuklarda yalnizca tam kan sayimi kullanilarak 6zellikle RDW, MCV, MCH degerleri
ile demir eksikliginin tesbit edilmesinin mimkin oldugu, ayrica demir eksikligi olmasa
bile SDKH olan olgularda demir profilaksisi verilmesi gerektigi vurgulanmastir.

Tay ve arkadaslari ise SDKH’l1 123 eriskin hastada yaptiklari galismada 25
hastada demir eksikligi saptayarak 3 ay siire ile oral demir tedavisi uygulamistir. Ug ay
sonra hastalarin Hb ve Hct degerleri ile birlikte egzersiz kapasitelerinin de arttig
gorulmiistar.** Bu bulgular siyanotik hastalarda yiksek Hb, Hct degerleri olsa da demir
eksikligi ile ortaya cikan goreceli dusik Hb, Hct dizeylerinin hastalarin efor

kapasitesini olumsuz etkileyebilecegini gosterir. Siyanotik dogustan kalp hastalarinda
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demir eksikligi tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Bu calismada demir tedavisinin
viskoziteyi arttirmadan Hb ve Hct dizeylerini arttirdigi saptanmistir. Demir tedavisinin
SDKH’da guvenle uygulanabilecegi sonucuna varilmstir.

Natritretik peptitler damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde
dilatasyon yapar, kan basincini ve ventrikiler 6n yiki azaltirlar, sivi elektrolit dengesini
duzenlerler.

Natritretik peptit ailesinden olan BNP’nin esas salinim yeri ventrikdil
miyokardidir. Kalp yetersizliginde artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak kardiyak
miyositler tarafindan BNP salinmaktadir. Salinim igin asil uyaran voliim yiklenmesi ve
ventrikil duvar geriliminin artisidir. NT-proBNP, BNP ile birlikte ventrikul duvar
geriliminin artmasina ve ventrikil volim genislemesine yanit olarak kalp yetersizliginin
erken donemlerinde salinir. BNP’nin organizmadaki fizyolojik etkileri natritirez, dilirez,

hipotansiyon ve diiz kas gevsemesidir 39100152153

Fizyolojik etkilerinden diger
polipeptitlerle ortak olan 17 aminoasit iceren yizik yapisi sorumludur. Vicutta sivi
artisina neden olan kalp yetersizligi ve bobrek yetmezligi gibi hastaliklarda serum

diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir.*?°

Anemili hastalarda ise azalmis oksijen tasima
kapasitesine eslik eden doku hipoksisinin ve periferal vazodilatasyonun kardiyorenal
kompansatuvar mekanizmalari aktive ederek NT-proBNP’nin saliniminda artmaya yol
acabilecegi ileri strtilmektedir.**

Yukardaki mekanizmalar degerlendirildiginde kalp yetersizligi tamsi igin
NTproBNP 6lcimintn hizli, ucuz ve kolay ulasilabilir bir test olarak hekime ve hastaya
zaman kazandiracag1 agiktir. Ozellikle konjestif kalp yetersizligi semptomlar: ortaya
cikmadan, hastaligin gelisim sirecinin baslarinda, BNP ve NT-proBNP diizeylerinin
yukselmeye baslamasi asemptomatik hastalarin erken taninmas: ve tedavi gormesine
imkan saglayacaktir. Kalp yetersizligi tanisinin erken konulmas: ve hastalarin mortalite
ve morbidite oranlarinin azaltilmas: agisindan BNP ve NT-proBNP tip diinyasi
tarafindan blydk ilgi ile karsilanmistir ve natridretik peptitlerin klinik 6nemi giderek
artmaktadr.

Calismamizda SDKH olan DEA’ li cocuklarda, demir eksikliginin miyokard
Uzerindeki etkisini tespit edebilmek igin NT-proBNP dizeyleri o6lgllerek NT-
proBNP’nin klinik uygulamalardaki 6nemi saptanmaya calisildi. Calismamizin ilk

gundnde alinan Orneklerden bakildiginda NT-proBNP dizeyi ortalamas: 285,0+270,0
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pg/ml olup tedavi sonrasi kontroliinde ortalamas: 236,2+231,2 pg/ml bulunmus, p
degeri 0,012 olarak ¢cikmistir. NT-proBNP diizeyinde istatistiksel olarak anlamli sekilde
dusus saptanmustir.

Literatirde anemili ¢cocuklarda miyokard etkilenmesinin bir belirteci olarak NT-
proBNP ile ilgili cahsmalar cok az ve sinirhdir. Nybo ve arkadaslari*®® 6238 eriskin
hastada, Monte ve arkadaslar™®* 209 kalp yetersizligi bulgusu olmayan eriskin hastada
yaptiklar1 arastirmada anemisi olan hastalarin NT-proBNP dizeylerinin anemisi
olmayanlara gére daha yiksek oldugunu bildirmistir. Calismada kadin hastalarin Hb
konsantrasyonlarinin erkeklerden daha dusik olmasina ragmen kadinlarda olgtilen NT-
proBNP duzeylerinin erkek hastalar kadar yuksek olmadigina dikkat cekilmistir. Arati

ve arkadaslar*®®

tarafindan yapilmis bir calismada kalp yetersizligi olmayan 809 erigkin
hastada hemoglobin dizeyi ile serum NT-proBNP diizeyi arasinda negatif korelasyon
oldugu saptanmistir. Matsumato ve arkadaslari® tarafindan yapilan bir calismada ise
1036 saglikli eriskinde plazma BNP diizeyi ile Hb dlzeyi arasinda negatif korelasyon
oldugu bildirilmistir.

Inéni Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2010 yilinda yapilan bir calismada demir
eksikligi anemisi tanili hastalar, kalp yetersizligi Ross skoru géz 6nune alinarak hafif,
orta ve agir olarak siniflandirilmis olup, bu gruplar kiyaslanmis. Tedavi oncesi NT-
proBNP degerlerinin kontrol grubuna goére daha yiksek oldugu gorilmis (p=0,0001).
Hasta grubunda tedavi oOncesi NT-proBNP degerleri ve Hb degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunmus (p=0,004). Hasta grubunda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6lglilen NT-proBNP diizeyleri karsilastirildiginda tedavi
sonunda yikselen Hb degerlerine paralel olarak NT-proBNP’nin disus sergiledigi
gorilmus (p=0,0001).

Tdm bu ¢alismalarin sonuglari bizim ¢alismamiz ile uyumlu olup, tedavi sonrasi
Hb konsantrasyonunun yukselmesi ile proBNP dizeylerinin distsuni desteklemektedir.
Calismamizda hastalarimizda klinik olarak konjestif kalp yetersizligi bulgusu olmasa da
tedavi ile demir eksikliginin miyokard Uzerindeki etkilerinin dizeltilmesiyle NT-

proBNP duzeyinin distlgl dustntilmustar.
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5.3. Eko Bulgulari

Kalp yetersizliginde sol ventrikil disfonksiyonunun degerlendirilmesinde en
onemli tan1 yontemi ekokardiyografidir. Ancak tUlkemizde ¢ok yaygin olarak kullanilan
bu yontemin tasinmasinin zor olmasi, tecriibeli elemana ihtiya¢ duyulmas: kullanim
alanlarint stnirlandirmaktadr.

Calismamizda; hastalarin kardiyak anatomileri % 19,2 sag ventrikil, % 50 sol
ventrikil yani tek ventrikdl fizyolojisi ile calismakta iken % 30,8’i de her iki ventikil
fizyolojisiyle calismaktaydi. Sonuclar karsilastirilirken kardiyak fonksiyonlar: her iki
ventrikul fizyolojisiyle calisan hastalarin hem sag hem de sol ventrikil degerleri, tek
ventrikil fizyolojisi ile ¢alisan hasta gruplarina eklenerek, totalde sag veya sol ventrikiil
fonksiyonlar: arasinda degerlendirilme yapilmstir.

Eriskinler ve cocuklarda yapilan caligmalarda klinik olarak kalp yetersizligi
tamis1 almis ve/veya ekokardiyografi ile sol ventrikil disfonksiyonu gosterilmis
hastalarda NT-proBNP duzeylerinin saghkli Kisilere gore daha yuksek oldugu

128157 Doust ve arkadaslar'® Remme ve arkadaslari®® eriskin

gosterilmistir.
semptomatik kalp yetersizligi hastalarindan olusan ¢alismalarinda NT-proBNP’nin kalp
yetersizligi tamisinda kullanilabilecegini gostermislerdir. Sol ventrikul yuklenmesi
bircok hastaligin ortak paydas: olup anemide de kalbin is yukinin artmasina baglh
olarak BNP ve NTproBNP diizeyinin artmas: beklenilen bir durumdur.

Yine eriskinlerde yapilan bir calismada artmis NT-proBNP dizeyleri; azalmis
EF, artmis diyastol sonu basinci ve voliimayle iliskili bulunmus, hastalarin artan NYHA
sinift ile sistolik disfonksiyon arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir.**® Wu
ve arkadaslarinin''’ yapmis oldugu bir calismada VSD ve kalp yetersizligi olan
hastalarda NT-proBNP ile EF, FS arasinda korelasyon gosterememisler, ancak
NTproBNP ile sol ventrikl sistol sonu duvar stresi ve sol ventrikil diyastol sonu voliim
indeksi arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamiglardr.

Groenning ve ark.*® kalp yetersizligi tanisi almus erigkin hastalarda serum NT-
proBNP Olciminin sol ventrikil disfonksiyonunu gostermede bilinen klasik
ekokardiyografik parametrelerden daha giclu bir belirte¢ oldugunu saptamiglardir. Bay
ve ark.’® da EF normal ve dusik olan eriskin hastalarda NT-proBNP diizeylerini
karsilastirmislar ve disik EF bulunan hastalarin timinde yiksek NT-proBNP

duzeylerinin bulundugunu tespit etmislerdir. Yine ayn: calismada NT-proBNP’nin
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negatif prediktif degerinin % 98’e varan oranlarda oldugu, NT-proBNP’nin normal
olmasi halinde sol ventrikul disfonksiyonunun dislanabilecegi bildirilmistir.

Mir ve ark.'®? kalp yetersizligi tamst almig 31 ¢ocugun NT-proBNP dizeyini
133 saglikli cocugun serum ornekleri ile karsilastirmislar ve EF duslk kalp yetersizligi
bulunan hastalarda NT-proBNP dizeylerinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Bahl ve ark. 31 kronik anemili hasta ve kontrol grubunun sistolik fonksiyonlarin
degerlendirdikleri calismada sol ventrikdil sistol sonu ¢ap1 (LVESD) ve EF’ larinda hafif
artis olmakla beraber anlamli fark saptanmamis. Yine tedavi sonrasi da sistolik
fonksiyonlarda belirgin degisme saptanmadi. Bu veriler yine ¢calismamiz sonuclariyla
benzerdir.*®®

Calismamizda sag ve sol ventrikul sistolik fonksiyonlarina bakildiginda sol
ventrikll diastolik volim, sag ve sol ventrikul sistolik volim, sol ventrikll diastolik
cap, sag ventrikil EF degerlerindeki tedavi dncesi ve sonrast 0. ve 90. gln degisimleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Sag ventrikil diastolik volim
Olcumlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi 0. ve 90. gin Karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sag ventrikul diastolik ¢ap (p=0,069) ile sol
ventrikll EF (p=0,076) degerlerindeki tedavi dncesi ve sonrasi 0. ve 90. giin degisimleri
istatistiksel olarak sinirda anlaml: bulunmustur.

Diastolik disfonksiyonlar ile DEA arasindaki iliski bircok mekanizma ile
aciklanabilir. Aneminin indukledigi doku hipoksisi diastolik fonksiyonlar1 bozabilir.
Miyokardiyal iskeminin erken evresinde sistolik fonksiyonlar bozulmadan ©nce
diastolik disfonksiyon gelisebilir, ¢tinki sol ventrikul diastolik fonksiyonlar: iskemiye
sistolik fonksiyonlardan daha duyarhdir.*®* Kalp kas: kontraksiyon ve relaksasyon
fazlarinin, relaksasyon fazi enerji bagimhdir. Azalan eritrosit kitlesi nedeniyle kanin
oksijen ve metabolitleri tasima kapasitesi azalir. Vucutta desilitre basina en fazla
oksijen ve metabolit tliketen organlardan biri olan kalbe yeterince oksijen sunumu
yapilamaz. Buna bagh olarak da yeterli enerji tretimi saglanamaz. Kalp de bir cizgili
kas oldugu icin kendisine yeterince oksijen gelmediginde ilk olarak enerji bagimli stireg
olan relaksasyon etkilenecektir.!® Relaksasyon ise kalbin diastolik 6zelliklerini
yansitmaktadir. Bizim calismamiz da bu teoriyi desteklemektedir. Yine anemiye
adaptasyon sirecinde artmis sempatik ve inotropik aktivite miyokard Uzerinde ilave

stres olusturup myositlerde remodelinge yol acabilir. Anemi ayrica direkt miyokardiyal
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toksite ve iskemi ile sonuclanan cok sayida hormonal ve metabolik etkiye sahiptir.'*® Bu
yuzden subendokardiyal iskemi, artmis kalp hizi ve volim yika anemi iliskili diastolik
disfonksiyona katkida bulunabilir.

Yaprak ve ark. 63 anemisi olan talesemi hastalarinda yaptiklar: bir ¢alismada,
anemi grubunda hastalarin % 54’inde diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir.
Bu hastalarda sadece mitral akim parametrelerinin pulse wave dopler yontemi ile
Olctlmesiyle diyastolik fonksiyon bozuklugu tanisi konulmustur.®” Bu calismada
anemili hastalarda diyastolik disfonksiyon sikliginin bizim ¢alismamiza gore daha sik
olmasinin nedeni ¢galismamizda hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmais olabilir.

Bahl ve ark!®

31 kronik anemili hastanin diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, mitral akim parametrelerinin pulse dalga doku dopler
(PDDD) ile olgulmesiyle diyastolik fonksiyonlar degerlendirilmistir. Bu c¢alismada
anemi ile diyastolik disfonksiyon arasinda iliski bulunamamustir.

Calismamizda mitral E ve A dalgalarinin boylarinin benzer olmasi dakika kalp
atim hizlarinin benzer olmasina bagl olabilir. Bilindigi tizere kalp hizi artmasina baglh
olarak diyastolik zaman kisalmakta ve bu dalgalarin boyu artmaktadir.

Bahl ve ark. yaptigi calismada'®®

anemili hastalarda E dalga hizinin arttigi, A
dalga hizinin ise degismedigini saptamislardir. Buna bagli olarak da E/A oraninin arttigi
gortlmustdr. Bizim verilerimizde ise sol ventrikul mitral E ve A dalga velositeleri, E/A
oranlar1 anemi ile anlamli degisim gdstermemis olup, sag ventrikil triktspit A hizi
azalmus, triklspit E/A orani ise artmis olarak bulundu.

Teknolojinin gelismesi ile diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde birgok
yeni paremetre gelistirilmistir. Doku doppler goruntileme, pulmoner ven akimlari,
renkli M-mode akim yayilim hizi (flow propogation velocity), kardiyak manyetik
gorintileme ve radyiniklid ventrikilografi bu yeni metotlardandir.

Anemi kalbin diyastolik fonksiyonlarint olumsuz yonde etkilemektedir.
Calismamizda; demir tedavisi Oncesi ve sonrasi sag ventikil diastolik fonksiyonlar:
EKO ile degerlendirildiginde; Trikuspit E ve deselerasyon zamani 6l¢timlerinde 0. giin
ile 90. gin arasinda anlaml: farklilik saptanmamistir. Trikuspit A ve Triklspit E/A
6lglimlerinde 0. gin ile 90. gun arasinda anlaml: farklilik saptanmistir (p<0,05). Sol
ventrikul diastolik fonksiyonlari arasinda ise tedavi ©ncesi ve sonrasi istatistiksel

anlamda fark saptanmamustir. Sol ventrikll diyastolik disfonksiyonlar1 agisindan E/A
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orant ve NT-proBNP dizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadig: goraldu.

Ventrikil fonksiyonlarinin M mod ya da 2D eko ile degerlendirildigi yontemler
normal kalp anatomisinde kullamlmak Uzere gelistirilmistir. Ozellikle tek ventrikil
fizyolojisi olan DKH’li ¢ocuklarda kalbin sistolik fonksiyonlarinin  standart
ekokardiyografik yontemlerle degerlendirilmesi teknik olarak dogru degildir. Ancak
MPI kardiyak anatomiyi degil, kalp siklusundaki zaman araliklarint kullanarak yaptigi
icin bu hastalarda kullanilabilir. Ventrikullerin hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlarin1 degerlendirmeye yarayan MPI izovolumetrik zaman araliklarinin
toplaminin (IVCT+IVRT) ejeksiyon zamamna (EZ) oranicir. MPI zaman araliklarinin
orani oldugu igin ventrikulin geometrik seklinden etkilenmez, kalp hizi ve kan basinci
degisikliklerinden bagimsizdir. Klasik pulse Doppler ekokardiografi ile olcilebildigi
gibi doku Doppler inceleme ile de olgllebilmektedir. Pulse Doppler eko ile iki ayr
pozisyon ve farkl iki siklusta MPI 6lgimi yapabilirken doku Dopplerle MPI
olclimuniin avantaji 6lctimiin tek pozisyon ve siklusta uygulanabiliyor olmasidir.'®®
Doppler 6lcum teknikleri ile her ne kadar tek tek zaman araliklar: ve ventrikll dolus
hizlari kolayca elde edilselerde yas, kalp hizi, aritmi ve yiiklenme durumlarindan
etkilenmeleri sebebi ile Klinik kullanimlart kisitlanmaktadir. Siklikla sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozuklugu birlikte olmasina karsilik ¢cok az Doppler 6lglimi
sistolden diyastole kadar Olcum saglayabilmektedir. Bu ytizden zaman araliklarin
birlikte degerlendiren MPI, Tei ve arkadaslar: tarafindan ortaya atildi.****"**"* Sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozuklugu sonucu izovolumik zaman araliklari uzarken
ejeksiyon zamam kisalmakta, sonucgta MPI belirgin sekilde artmaktadir ve kardiyak
amiloidoz, primer pulmoner hipertansiyon'®® dilate kardiyomyopati ve kronik kalp

yetersizliginde %"

prognoz belirleyici olarak klinik degeri  gosterilmistir.
Calismamizda ventikdllerin yapisi nedeniyle standart 6lgim yontemleri kullanilamadig:
icin PDDD ile MPI dl¢cimii tercih edilmistir.

Calismamizda sag ventrikil doku doppleri 6lglimlerinde 0. gin ile 90. gin
arasinda anlaml farklihk saptanmamistir. Sol ventrikiill doku dopplerinde ise; MPI
Olgtimlerinde 0. giin ile 90. giin arasinda anlamli farklilik saptanmastir (p<0,05).

Sonug olarak MPI kalp fonksiyonlarini degerlendirmenin iyi bir gostergesi olup

Klinik seyir ve prognoz icin bilgi veren énemli ve belirlenmesi kolay bir parametredir.
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Tedavi Oncesi hastalarin daha yliksek serum NT-proBNP dizeylerine sahip olmasinin,
ekokardiyografik olarak ve klinik olarak tespit edemedigimiz histolojik dlzeydeki
degisikliklerin biyokimyasal yansimasi oldugu disunulmustir. NT-proBNP ol¢guimu ile
ekokardiyografik parametrelerin etkilenmedigi erken donemdeki myokard etkilenmesini

tespit edebilecegimiz sonucu cikarilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Calismamizda; demir eksikligi anemisi olan dogumsal siyanotik kalp hastalikl:
26 hasta degerlendirilmis olup, ¢ocuklarda demir tedavisi 6ncesi ve sonras: laboratuvar
bulgulari, eko takibi ile kardiyak fonksiyonlar1 karsilastiritlmistir. Calismamiz sonucu

cikan veriler 1s181nda;

Galismamiza dahil edilen demir eksikligi anemisi bulunan siyanotik konjenital
kalp hastalikli 26 hasta vardi. Hastalarin yas araligi 6 ile 204 ay arasinda olup
yas ortalamasi 57,7% 54,6 aydi. Bu hastalar rutin poliklinik kontrolleri sirasinda
degerlendirilmistir. Hastalarin % 46,1’i erkek, % 53,9’u kiz hastayd.

Hastalarin tedavi 0ncesi ve sonrasi kan basinci degerleri karsilastirildiginda ikisi
arasinda anlamli farka rastlanmamustur.

Tedavi sonrasi hastalarin hemoglobin, hematokrit, MCV, MCHC, serum demir,
serum ferritin, transferin saturasyonu, oksijen saturasyonu degerleri istatistiksel
olarak anlamli derece artmistir.

Tedavi 6ncesi olan TDBK ve RDW yiiksekligi kontrol sonuglarinda anlaml
olarak diismustar.

Tedavi Oncesi dustik olan retikilosit seviyesi tedavinin yedinci gliniinde anlamli
olarak artmastir.

Calismamizda Oncesi ylksek olan NT-proBNP diizeyleri tedavi sonrasinda
anlamh olarak dusmustur.

Calismamizda; hastalarin kardiyak anatomileri % 19,2 sag ventrikil, % 50 sol
ventrikal yani tek ventrikul fizyolojisi ile calismakta iken % 30,8’i de her iki
ventikll fizyolojisiyle ¢alismaktaydi. Sonuglar karsilastirilirken  kardiyak
fonksiyonlar: her iki ventrikil fizyolojisiyle galisan hastalarin hem sag hem de
sol ventriktl degerleri, tek ventrikul fizyolojisi ile calisan hasta gruplarina
eklenerek, totalde sag veya sol ventrikil fonksiyonlar1 arasinda degerlendirilme
yapilmustir.

Calismamizda sag ventrikil baskin ve sol ventrikil baskin ¢alisan hastalarin

EKO bulgularina bakildiginda; sag ve sol ventrikil diastolik voliim, sag ve sol
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ventrikul sistolik wvoliim, sol ventrikil diastolik c¢ap, sag ventrikil EF
degerlerindeki tedavi 6ncesi ve sonrasit 0. ve 90. gin degisimleri istatistiksel
olarak anlaml: bulunmamistir. Sag ventrikil daiastolik ¢ap (p=0,069) ve sol
ventrikil EF (p=0,076) degerlerindeki tedavi oncesi ve sonrast 0. ve 90. gun
degisimleri istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur.

Sag ventikul diastolik fonksiyonlart EKO ile degerlendirildiginde; Trikuspit A
ve Trikuspit E/A Olcumlerinde 0. giin ile 90. gin arasinda anlamli farklilik
saptanmastir.

Sol ventrikil doku dopplerinde; MPI dlciimlerinde 0. gin ile 90. gin arasinda
anlamli farklilik saptanmistur.

6.2. Oneriler

Siyanotik DKH olan hastalarda demir eksikligi siktir ve tedavisi hastalarin
mortalite ve morbiditesi acisindan blyik 6nem tasimaktadir. Bu hastalarin tedaviye
cevabinin izlenmesinde tam kan sayimi, periferik yayma, retikilosit, serum demir, total
demir baglama kapasitesi, serum ferritin duzeyleri ve transferrin satlirasyonu degerleri
yanisira NT-proBNP takibinin yapilmasi ayni zamanda miyokardin cevabinin da
degerlendirilmesi agisindan énemlidir

Demir eksikligi anemisi olan SDKH’ |1 c¢ocuklari degerlendirdigimiz bu
calismada, demir tedavisinin kardiyak bulgularda iyilesme yaptigi saptanmis olup,
siyanotik dogustan kalp hastalarndaki demir eksikligi anemisinin atlanmamasi
onemlidir. Laboratuvar bulgular1 kalp hastalikli olmayan ¢ocuklardan farkl
olabileceginden durum g6z 6nune alinarak degerlendirilmelidirler.

Demir tedavisi sonras1 anlamh dlsls gosteren NT-proBNP diizeyi takipte daha
sik kullanilabilir. Ancak daha kesin yargilara varabilmek icin daha genis kapsamli ve
prospektif pek ¢cok calismaya ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1: Bilgilendirme, Onam, Cahsma Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hasta Grubu)
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan izlenen siyanotik dogustan kalp hastalig
olan demir eksikligi anemili gocuklar

(Gahsmanmn Adr)
Demir Eksikligi Anemisi Olan Dogumsal Siyanotik Kalp Hastalikli Cocuklarda Demir
Tedavisi Oncesi ve Sonras1 BNP Diizeyleri ve Kardiyak Fonksiyonlarin
Karsilastirilmas:

(Hekimin Acgiklamasi)
Sayin Veli,

Hastaniz poliklinigimize basvurdugunda tam kan sayimi, demir parametreleri,
serum BNP diizeyi testlerinin ¢alisiimasi igin yaklasik 7-8 cc kan 6rnegi alinacaktir. C.
Kardiyoloji bilim dalinda ekokardiyografi testi yapilacaktir. Hastaniza demir tedavisi
baslanip, en az 3 ay sonra aynmi kontrol kan ve EKO tetkikleri tekrarlanacaktir.
Cocugunuza yapilan incelemeler sirasinda elde edilen klinik ve laboratuvar veriler Dog.
Dr. Sevcan Erdem ve Dr. Adnan Barutcu’ nun yarattugu bir calisma kapsaminda
bilimsel ama¢ ile kullanilacaktir. Kisisel bilgileriniz gizli tutulacak, sorun
saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken 6nlemler konusunda
ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi gerektirmeyen ve size
de bir 6deme yapilmas: s6z konusu olmayan bu calismaya katilmama ve katildiktan
sonra cekilme hakkiniz bulunmaktadir. Bu haklari kullandiginiz takdirde, hastaya
uygulanan tibbi hizmette hicbir aksama olmayacaktir. Ihtiyac duydugunuzda daha
ayrintili bilgilendirme tarafimizca sézel olarak sizlere verilecektir.

Arastirmamiza katilmayr kabul ediyorsaniz, lutfen asagidaki boélume adimazi-
soyadimz1 yazip tarih ve imza atimz. TesekkUr ederiz.
SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAY| KABUL EDIYORUM.

Katilmcr ile gorisen hekim:

TARIH:

Katilimcr (Anne veya Baba): GOrusme tamg:
Adi, soyadi: Adi, soyadi, Gnvant:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:
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HASTA BiLGi FORMU

Ad Soyad:
Yas:
Hastalig1:

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Hemoglobin

Hematokrit

MCV

MCHC

Serum Demiri

Total Demir Baglama Kapasitesi

Transferrin saturasyonu

Serum Ferritini

Retikilosit

Eritropoetin
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EKO FORMU

ADI SOYADI: TARIH:

YAS: BOY:

CINSIYET: VUCUT AGIRLIGI:
TA: NABIZ:

TANI:

TEDAVI ONCESI:

VENTRIKUL TIPI:

AV KAPAK YETMEZLIGI:

VENTRIKUL SISTOLIK FONKSIYONLARI (Simpson tontemi ile)

Diastolik volim

(ml)

Sistolik volim (ml)

Diastolik ¢cap (mm)

EF %

KF%

SAG VE/ VEYA SOL VENTRIKUL DIYASTOLIK FONKSIYONLAR

MITRAL E (cm/sn)

SOL MITRAL A (cm/sn)

VENTRIKUL

DT (Deselerasyon zamani)

TRIKUSPIT E (cm/sn)

SAG TRIKUSPIT A (cm/sn)

VENTRIKUL

DT (Deselerasyon zamani)

DOKU DOPPLER VE MYOKARDIYAL PERFORMANS INDEKSI (SAG VE/VEYA

soL)

SAG VENTRIKUL

SOL VENTRIKUL

Septal E” (cm/sn)

Septal A’ (cm/sn)

Septal S’ (cm/sn)

Lateral E” (cm/sn)

Lateral A’ (cm/sn)

Lateral S* (cm/sn)

SeptalIVRT (msn)

Septal IVCT (msn)

SeptalEZ (msn)

SeptalMPI

Lateral IVRT (msn)

Lateral IVCT (msn)

Lateral EZ (msn)

Lateral MPI
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ADI SOYADI: TARIH:

YAS: BOY:

CINSIYET: VUCUT AGIRLIGI:
TA: NABIZ.

TANI:

TEDAVI SONRASI:

VENTRIKUL TIPI:

AV KAPAK YETMEZLIGI:

VENTRIKUL SISTOLIK FONKSIYONLARI (Simpson tontemi ile)
Diastolik volim

(ml)

Sistolik volim (ml)

Diastolik ¢cap (mm)

EF %

KF%

SAG VE/ VEYA SOL VENTRIKUL DIYASTOLIK FONKSIYONLAR

MITRAL E (cm/sn)
SOL MITRAL A (cm/sn)
VENTRIKUL | DT (Deselerasyon zamani)
TRIKUSPIT E (cm/sn)
SAG TRIKUSPIT A (cm/sn)
VENTRIKUL | DT (Deselerasyon zaman)

DOKU DOPPLER VE MYOKARDIYAL PERFORMANS INDEKSI (SAG VE/VEYA

SOL)

SAG VENTRIKUL

Septal E” (cm/sn)

Septal A’ (cm/sn)

Septal S” (cm/sn)

Lateral E” (cm/sn)

Lateral A’ (cm/sn)

Lateral S* (cm/sn)

SeptalIVRT (msn)

Septal IVCT (msn)

SeptalEZ (msn)

SeptalMPI

Lateral IVRT (msn)

Lateral IVCT (msn)

Lateral EZ (msn)

Lateral MPI
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EK-2: Etik Kurul Onay Formu

T.C. QUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Toplant: Say1s

Tarih

40

6 Marl 2015

KARAR NO 15- Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan Anabilim Dali'nda, Dog. Dr. Sevean Erdem

yvonetiminde, Yrd. Dog. Dr. Fadli Demir'in katlalariyla, Arag. Gir. Dr. Adnan Barutgu
tarafindan yiritilmesi ongériilen, “Demir Eksiklii Anemisi Olan Dogumsal Sivanotik Kalp

Hastalikli Cocuklarda Demir Tedavisi Oncesi ve Sonrast BNP Diizeyleri ve Kardiyak

Fonksivonlarn Karsilastirilmas:™ baghkl tipta uzmanlik tez projesi arastirma eti@i yOniinden

degerlendirildi. Toplantiya katilan iiyelerin oybirhifiyle uyvgun oldufuna karar verildi.

Doc Dr Selim Kadioglo
BASRAN | o Tarihi ve Etik Anabilim Dali B L S
UYELER | Prof Dr Davut Alptekin r W_s-—_.‘r-
Tibbi Bivoloji Anabilim Dali =

Prof Dr Dinger Yildizdas

Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dalt

Toplantiya Katilmad:

Prof Dr Mehmet Kanadaz
Kardivoloji Anabilim Daly

Toplantiya Katilmad

Prof Dr Giilsah Seydaogiu
Bivoistatistik Anabilim Dals

.\‘. -\1-- ied
| e
i ..t"- R

Prof Dr Giirhan Sakman ."'~.'f’_..-" 4
Genel Cerrahi Anabilim Dali L 7

Dag D Suat Gezer

Topla;ttva Katilmads

Gitgits Cerrahisi Anabilim Dah

Av. Zehra Bulut //'y 1

Hukukeu Uiye ,f?’? “, '/3

Dr Nese Kayrin Y , i :
' Kurum Disi Uye ." |\ AH '

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Dekanlik Binas, Balcalr 01330 Adarna
Telefon: 0322 338 60 80 dahelt 3465, Faks: 0322 338 67 22
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Ad1 Soyadi

Dogum Tarihi Ve Yeri

Medeni Durumu

Adres

Telefon

E posta

Mezun Oldugu Tip Fakdiltesi

Gorev Yerleri

Dernek uyelikleri

Yabanci Dil

OZGECMIS

:Adnan BARUTCU
:17.02.1987 / Antakya

Evli

:Yurt mah. 71507 sok. Valide Bag Apt.
Kat:10 No:18 Cukurova/Adana

:05054960905

:adnan barutcu@hotmail.com

:Mersin Universitesi

:2010 Altindzl Devlet Hastanesi

2012 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgi ve

Arastirma Gorevlisi

Yok

:Ingilizce
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Hastaliklar:

ABD
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