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III. OZET

COCUKLUK CAGI DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI TANISI iLE TEDAVI
EDILEN HASTALARIN ELEKTROKARDIOGRAFIK DEGISIKLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mehmet UGURLU
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t Anabilim Dali
Tez Damgmant: Dr. Ogr. Uyesi Miinevver Tugba TEMEL
Subat - 2019, 85 Sayfa

Amag: Anemi, hemoglobin, hematokrit veya eritrosit diizeylerinin yas ve cinse
gore belirlenen normal degerlerinin altinda olmasidir. Hemoglobin tarafindan dokulara
oksijen tasinmasinin yetersiz oldugu, pediatri kliniginde sik karsilasilan bir durumdur.
Yapilan caligmalar gostermistir ki, gelismekte olan iilkelerde 5 yas alti ¢ocuklarda
anemi siklig1 %39 olarak bildirilirken 5 -14 yas aras1 ¢cocuklarda %48’dir. Anemi tanisi
konulan hastalarin yaris1 demir eksikligi anemisi olarak bildirilmistir. Demir eksikligi
anemisinin (DEA) klinik spektrumu c¢ok genistir. En 6nemli non-hematolojik
komplikasyonu ise kardiyovaskiiler sistem tizerinedir. Demir eksikligi anemisinin kalpte
olusturdugu elektrokardiografik degisikliklerin arastirilmasi amaciyla; DEA tanisi alan
ve tedavi edilen hastalarin QT, QTc, Tpe intervali, Tpe/QTc ve QT dispersiyon
parametreleri tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Aralik 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart Anabilim dali polikliniginde fizik muayene ve laboratuvar sonuglarina gore
demir eksikligi anemisi tanist konularak tedavi edilen 30 ¢ocuk hasta dahil edildi.
Calismamizda demir eksikligi anemisi tanili hastalarin tani aninda ve tedavi sonrasi
bakilan laboratuvar tetkikleri ve elektrokardiyografik parametreleri karsilagtirildi.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen bireylerin %36.7’si(n:11) kiz; %63.3’1i(n:19)
erkek cinsiyetteydi. Calismamizda arastirmaya dahil edilen ¢ocuk hastalarin tedavi
sonrast hemoglobin (Hgb), ortalama eritrosit voliimii(MCV), demir ve ferritin degerleri
anlaml diizeyde daha yiiksek tespit edildi. Arastirmaya dahil edilen ¢ocuk hastalarin
tedavi sonrasi total demir baglama kapasitesi (TDBK) degerleri anlamli diizeyde daha
diisiik tespit edildi. Ayrica arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi 6ncesi QTc araligi,
V2 derivasyonundaki Tp-e araliginin ortalamasi, V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin
ortalamasi, V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc araligina oran ortalamasi, tedavi
sonrasina gore anlaml diizeyde yiiksek tespit edildi.

Sonu¢: Arastirmamizda DEA tanisi alan hastalardaki elektrokardiyografik yeni
belirteclerin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki bazi degiskenliklerini tespit ettik. DEA
tanis1 alan hastalarin kardiyak parametrelerinin yakindan izlenmesi gerektigini
diisiinmekteyiz. Bizim arastirmamizdaki kiiclik o6rneklem biiyiikliigii bu ¢alismanin
major kisithiliklarindan birisidir. Demir eksikligindeki hematolojik parametreler ile
elektrokardiyografik parametrelerin iligkileri ve merkezimizin deneyimleri bu
arastirmada yeniden goézden gecirilmistir. Ancak bu konuda genis serilerle, cok
merkezli ve farkli birimlerin dahil edildigi ek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, elektrokardiyografi, cocukluk ¢ag1



IV. ABSTRACT

THE EVALUATION OF ELECTROCARDIOGRAPHIC CHANGES OF
PATIENTS TREATED WITH THE DIAGNOSIS OF CHILDHOOD IRON
DEFICIENCY ANEMIA

Dr. Mehmet UGURLU
Recidency Thesis, Pediatric
Thesis Advisor: Assist. Prof. Dr. Miinevver Tugba TEMEL
February - 2019, 85 Pages

Aim and Background: Anemia, hemoglobin, hematocrit or erythrocyte levels are
below the normal values determined by age and sex. Hemoglobin is a common
condition in pediatric clinic where oxygen transport to tissues is insufficient. Studies
have shown that the prevalence of anemia in children under 5 years of age is reported to
be 39% in developing countries and 48% in children between 5 and 14 years of age.
Half of the patients with anemia were reported as iron deficiency anemia. The clinical
spectrum of iron deficiency anemia is very wide. The most important non-
hematological complication is the cardiovascular system. In order to investigate the
electrocardiographic changes of iron deficiency anemia in the heart; QT, QTc, Tpe
interval, Tpe / QTc and QT dispersion parameters of the patients diagnosed and treated
with iron deficiency anemia were evaluated before and after treatment.

Material and Method: This study is a retro-investigative study. The study
included 30 pediatric patients who were diagnosed with iron deficiency anemia
according to the physical examination and laboratory results at the pediatric outpatient
clinic of Gaziantep University Faculty of Medicine and Research Hospital between
December 2017 and June 2018. In our study, laboratory tests and electrocardiographic
parameters of patients diagnosed with iron deficiency anemia and at the time of
diagnosis were compared.

Results: The 36.7% (n: 11) of the participants were female; 63.3% (n: 19) were
male. In our study, hemoglobin (Hgb), mean erythrocyte volume (MCV), iron and
ferritin values were found to be significantly higher after treatment. Total iron binding
capacity (TIBC) values of pediatric patients included in the study were found to be
significantly lower after treatment. In addition, pre-treatment QTc interval, mean Tp-e
interval in lead V2, mean Tp-e interval in lead V5, mean Tp-e interval in lead V5 were
significantly higher than QTc interval.

Discussion and Conclusion: In our study, we detected some variability of new
electrocardiographic markers in patients with iron deficiency anemia before and after
treatment. We think that cardiac parameters of patients with iron deficiency anemia
should be closely monitored. The small sample size in our study was one of the major
limitations of this study. The relationship between iron deficiency hematological
parameters and electrocardiographic parameters and the experiences of our center have
been reviewed in this study. However, there is a need for additional research on this
subject with large series including multi-center and different units.

Keywords: Iron deficiency anemia, electrocardiography,childhood
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, eritrosit sayis1 (RBC) veya hemoglobin (Hgb) diizeyinin yas ve cinse gore
belirlenen normal degerlerinin altinda olmasidir. Hemoglobin tarafindan dokulara
oksijen taginmasinin yetersiz oldugu, pediatri kliniginde sik karsilagilan bir durumdur.
Tek basina bir hastalik degil, bir bulgu olarak degerlendirilmelidir. Asil sorun altta
yatan hastaligin tanimlanmasi1 ve tedavisidir. Karsimizdaki ¢ocugun anemik olup
olmadigini dogru olarak degerlendirmek, gereksiz tetkik yapilmasini 6nleyecektir.

Yapilan calismalar gostermistir ki, gelismekte olan tilkelerde 5 yas alti ¢ocuklarda
anemi siklig1 %39 olarak bildirilirken, 5 -14 yas arasi ¢ocuklarda %48’dir. Anemi tanisi
konulan hastalarin yaris1 demir eksikligi anemisi tanisi almistir. Demir eksikliginin
goriilme siklig1 arastirilan toplumun yasi, cinsiyeti, beslenme durumu, sosyo ekonomik
diizeyi, anne siiti devam siiresi ve kullanilan tani yontemlerine gore degiskenlik
gosterebilir (1).

Demir, biiylime, endokrin sistem, kognitif fonksiyonlar ve norotransmitter sentezi
icin 6nemli olmakla birlikte; kardiovaskiiler sistemin dogru c¢alismasi i¢in de gereklidir.
Viicutta demirin azalmasi ciddi kalp problemlerine yol agabilir (2,3). Klinik olarak
demir eksikligi anemisi karsimiza hi¢ semptom vermeden ¢ikabilecegi gibi aritmi, sol
kalp bozukluklar1 ve hatta kalp yetmezligi tablosuyla da ¢ikabilir (4).

Dogum sonrasi donemden adolesan doneme gelinceye kadar kalpte fizyolojik
degisimler olup pediatrik elektrokardiografide (EKG) de bu degisiklikler goriiliir.
Normal olan bu dongiiyle beraber, kalpte olusabilecek herhangi patoloji de
elektrokardiografik olarak degerlendirilebilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda; p dalga
dispersiyonu (PWd) ve QT dispersiyonu’nun atrial ve ventrikiiler aritmileri géstermede
basarili oldugu EKG de gosterilmistir (5-8). QT ve diizeltilmis QT (QTc) degerlerinin
yanisira yeni elekrokardiografi belirteci olan Tp-e intervali gibi degerlerin de transmural

repolarizasyonu gostermede dnemli belirtecler oldugu degerlendirilmistir (9-11).



Bu caligmanin amaci demir eksikligi anemisi tanis1 alan ve tedavi edilen hastalarin
elektrokardiyografik QT, QTc, Tpe intervali, Tpe/QTc ve QT dispersiyon
parametrelerinin DEA tedavisinden etkilenip etkilenmedigini arastirmak idi. Bu amacla
DEA tanisi alan hastalarin tedavi oncesi vesonrasi elektrokardiyografik QT, QTc, Tpe

intervali, Tpe/QTc ve QT dispersiyon dagilimlarini inceleyip karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Demir Eksikligi Anemisi

2.1.1. Tamim

Demir eksikligi, hemoglobin yapimina engel olmayacak derecede viicutta eksik
demir olmasidir. Demir eksikligi anemisi ise demir eksikligi derecesine bagli olarak
hemoglobin miktarmin azalmasidir. Demir eksikligi anemisinin bir diger tanimlamasi
da hemoglobin, hemotokrit veya eritrosit degerinin yasa ve cinse gore normal ortalama
degerlerinin 2 standart sapma altinda olmasi seklinde ifade edilir (12,13). Hemoglobin,
hematokrit ve ortalama eritrosit volim (MCV) degerlerinin yas gruplarina gére normal

dagilimlar1 Tablo 1 de gosterilmistir (14).

Tablo 1. Hemoglobin, Hematokrit ve MCV degerlerinin yas ve yas gruplarina gore
normal ve - 2 SD dagilimlari (14)

YAS Hemaglobin (g/dl) Hematokrit (%0) MNCV (11)
Ortalama -25D Ortalama -25D Ortalama -25D

Kordon kani 16.5 135 51 42 108 o8
1-3 gunluk 18.5 145 56 45 108 o5
1 haftalik 17.5 13.5 54 42 107 88
2 haftalik 16.5 125 51 39 105 86
1 ayhk 14.0 10,0 43 31 104 85
2 ayhik 11.5 a0 35 28 96 77
3-6 ayhk 11.5 9.5 35 29 91 74
6 ay-1 yas 12,0 105 36 33 78 70
2-6 yas 12.5 11.5 37 34 81 75
6-12 yas 135 11.5 40 35 86 77
12-18 vag (kiz) 14.0 12,0 41 36 Q0 78
12-18 yas (erkek) 145 13 47 41 88 78




2.1.2. Epidemiyoloji

2010 yilinda yapilan diinya capindaki bir c¢alisma; kansizligin hala diinya
niifusunun igte birini etkiledigi ve vakalarmm da yaklagik yarisinin demir eksikligi
anemisinden kaynaklandigin1 gostermistir. Disiik gelirli iilkelerden yiiksek gelirli
iilkelere kadar biiyiik farkliliklar olsa da, diinyada tahmini olarak 1.24 milyar DEA
olgusu oldugu diisiiniilmektedir (15).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2001 yilindaki verilerine gore gelismekte olan
tilkelerdeki 0-4 yas cocuklarin %30, 5-14 yas arasi ¢ocuklarin ise %48’1 anemiktir
(16). Ulkemizden c¢ocukluk yas grubunda yapilan gesitli arastirmalarda ise DEA siklig1
% 15,2 ile % 62,5 arasinda bildirilmistir (12,13,17,18).

2.1.3. Patofizyoloji

2.1.3.1. Demir

Demir, canlilar i¢in ¢ok Onemli bir element olmakla beraber; viicutta eser
miktarlarda bulunmaktadir (19). Hemoglobin araciligi ile oksijen tasimak demirin en
onemli gorevidir. Hiicrelerde veya viicut sivilarinda ferrdz (fe+2) ya da ferrik
(fet3)formlarda bulunur. Elektron alip verme sirasinda; DNA, RNA, oksijen
taginmasinda, protein sentezinde yer alir (20).

Insan viicudunda demir yaklasik olarak 3-4 gramdir. Term bebeklerde yaklasik
olarak 75 mg/kg demir bulunmaktadir. Eriskin erkeklerde 50 mg/kg eriskin bayanlarda
da 35 mg/kg demir bulunur. Bunun %65°1 Hgb i¢inde, %251 ferritin ve denatiire olmus
ferritin yapisindaki hemosiderinde, %3-4’1i miyoglobinde, %0,1°1 sitokromlarda, %0,1’1

plazmada transferrine (Tf) bagli olarak bulunur (21).

2.1.3.2. Demir Emilimi

Primer olarak duodenum ve proksimal jejunumdan emilen diyetteki demir; alinan

besin igerigine gore hem demiri ve non hem demiri olarak iki sekilde bulunur. Hem



demirinin %35’i non-hem demirinin %5’i emilir. Ihtiya¢ oldugunda viicut demir
emilimini %40’a kadar ytikseltebilir (22).

Hem demiri ve non hem demirinin emilimi birbirinden farklidir.

Hem Demirinin Emilimi: Hem proteinleri hgb ve myoglobin olup diyetteki
demirin %10’unu kapsarlar. Et tiiketiminin fazla oldugu toplumlarda DEA daha
diisiiktiir(22).

Hemoglobin bagirsakta hem ve globiiline ayrilir. Hem demiri emilim i¢in diisiik
duodenal ph,askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere ihtiya¢ duymaz. Besinlerdeki demir
baglayicilardan da etkilenmez. Yalnizca kalsiyumun emilimi etkiledigi tespit edilmistir
(23).

Hem globiilinden ayrildiktan sonra duodenumda hiicreye hem tastyici protein 1
(HCP) ile girer (24).

Non-Hem Demirinin Emilimi: Diyetteki non hem demiri diyetteki demirin %901
olup tahil ve sebzelerde bulunmaktadir. ferrik bilesiklerseklinde diyette bulunur.
Diyetteki fitat, fosfat, tannat ferrikdemir ile baglanarak ¢okmesine ve emiliminin
engellenmesine sebep olur. Duodenumdaki enterosite alinmasi i¢in diisiik ph ihtiyaci
vardir. Emilim i¢in 6nce ferrik demirin epitalial yiizeyde ferrozsekle doniistiiriillmesine
ihtiyac vardir. Baz1 enzimlerle ferr6z forma dondiiriiliip enterosit ylizeyindeki divalan
metal tastyic1 (DMT) 1 vasitasiyla enterosit i¢ine alinir (25).

Hem ve non-hem demir, enterosite transfer olduktan sonra viicudun ihtiyacina gore
ya hiicre i¢inde kalir ve hiicre 6ldiikten sonra intestinal liimene atilarak kaybedilir ya da
viicuda alinir. Hiicrede ya ferritin seklinde depolanir ya da hiicre metabolizmasinda
kullanilir. Demir plazmaya ferroportin aracilifiyla verilir (26). Sonraki basamakta
transmemran proteini olan hefaestin (HFA),ferr6z demiri yeniden ferrikdemir haline
cevirir. Ferrik demir plazmada transferrine alinir. transferrin’in ferrik demire afinitesi
ylksektir.

Intestinal demir emilimini engelleyen diizenleyici, karacigerde sentezlenip
plazmaya gonderilen antimikrobial bir protein olan hepsidin’dir (Liver-expressed
antimicrobial protein, LEAP-1). Hepsidin demirin barsaktan emilimi ve
depolanmasinda gorev alir. Viicutta demir miktar1 arttiginda hepsidinde artar. Hepsidin
enterosite gider ve ferroportin reseptdriine baglanarak reseptorleri yikar. Sonug¢ olarak

ferroportin diizeyini azaltir. Demirden fakir diyet alan bir ¢cocukta ise hepsidin miktari



azalir (27). Hepsidindeki mutasyonlar erken evrede viicutta demir birikmesine ve
juvenil hemakromatozise sebep olabilir (24).

Demir eksikligine kars1 viicutta bazi adaptasyon mekanizmalari mevcuttur.

Sistemik Diizeyde Regiilasyon: Karacigerde sentezlenen hepsidin, plazmaya
demir salinimini fizyolojik olarak sinirlayan ana hormondur. Hepsidin, hepsidin-
ferroportin (FPN) adindaki reseptoriine baglandiginda, ana ¢ikis boslugunu (central
exporter cavity) kapatarak (28) ve yikimini indiikleyerek (29) hiicreden demir ¢ikisini
bloke eder. Bu nedenle demir eksikliginde hepsidinin baskilanmast hem demir
emilimini arttirir hem de demirin makrofajlardan plazmaya salinimini arttirir. Bir ¢ok
faktor hepsidin transkripsiyonunu baskilar. Bone morphogenic protein (BMP) 6 ligand
ekspresyonu demir eksikliginde diisiik oldugundan, BMP-SMAD sinyal yolu baskilanir.
BMP koreseptorii olan hemojuvelin (HJV) transmembran serine protease 6 (TMPRSS6)
tarafindan boliiniir (30) ve second transferrin reseptdor (TFR2) hiicre yilizeyinden
uzaklagtirilir (31).

Lokal mekanizmalar ile bagirsakta demir emilimi arttirllir. Hypoxia inducible
faktor 2a (HIF2a) duodenum liimeninden demir emilimini saglayan DMT1 ve duedonal
sitokrom B (DCYTB)’nin basolateral membranda ise FPN’nin hipoksiye duyarli
kisimlarini baglayarak ekspresyonlarini arttirir (32) (Sekil 1).

Hiicresel Diizeyde Regiilasyon: Demir eksikliginde hiicrede bulunan demir
miktar1 iron responsive proteinler (IRP)tarafindan kontrol edilir. IRP’ler demir
genlerinin heniiz tranlasyona ugramamis bolgelerine baglanarak post-transkripsiyonel

olmak tizere demir emilimini,salinimini, kullanimini ve depolanmasini koordine eder.
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Sekil 1. Demir Eksikligi Anemisinde Hepsidin Inhibisyonunun Mekanizmasi

2.1.3.2.1. Demir Emilimini Etkileyen Faktorler

Demir emilimini etkiyen liimen i¢i ve liimen dis1 faktorler vardir.

2.1.3.2.1.1. Liimen I¢i Faktorler

1-Demirin sekli: ferr6z demir ferrikdemirden daha iyi emilir.

2-Gidalarla iliskisi: Hayvansal gidalardaki demir, bitkisel gidalardaki demirden
daha fazla emilir. Beyaz etlerdeki demir miktar1 yeterli degildir. Yumurta ve kirmizi
ette bol miktarda demir bulunmaktadir (27).

3-Demirin miktari: Duodenumda demir miktarinin artmasi sonucu emilim de
artar. Bir kag gilin yiiksek demir diyet alim1 sonras1 enterositler, demir emilimine direc¢li
hale gelirler ve buna mukozal blok denilmektedir (33).

4-Gastrointestinal sistem: Asit ph, kalsiyum ve ¢ vitamini ve safra demir

emilimini kolaylastirirken fitat,fosfat ve antiasitler emilimi zorlastirir (34).



2.1.3.2.1.2. Liimen Dis1 Faktorler

I-Demir depolari: depolar artarsa emilim kismen azalir, ancak depolar
azaldiginda demir emilimi ciddi oranda artar (34).

2-Biiylime: Demir emilimi siit ¢ocuklugu doneminde yiiksektir ve yas ilerlerken
emilim de azalir. Bununla birlikte tart1 artis1 da demir emilimini etkiler (35,36).

Yeni dogan bebekte demir miktar1 yaklasik 80 mg/kg olarak tespit edilmistir. Yeni
dogan bebekte yliksek hemoglobin diizeyi giderek azalir, yikilan eritrositlerden agiga
cikan demir depo edilir ve bu demir deposu ilk 6 ay hemoglobin yapimi i¢in iyi bir
kaynaktir. Ancak 6.aydan sonra dogum agirlig1 ve kan hacmi arttigindan dolay1 demir
depolar1 tiikkenir (37,38). Miadinda dogan bebeklerde normalde ilk 4 aya kadar disaridan
demir takviyesine ihtiya¢ yoktur. Dordiincii aydan sonra ek besin takviyesini yeterli
alamayan siit ¢ocuklarina demir takviyesi verilmezse demir eksikligi siklikla gelisir
(39).

Ulkemizde de Saglik Bakanlig: tarafindan 2004 yilindan beri bu donemdeki tiim
bebeklere demir destegi baslatilmistir.

Prematiire, ikiz veya diisilk dogum agirlikli (DDA) bebeklerde demir depolar1 az
oldugundan ve biiylime hizlar fazla oldugundan demir depolar1 2-3 aylikken tiikenip
yaklasik 5. ayda DEA gelisebilmektedir (35,36). Son calismalarda 15. giinden sonra
prematiirelere demir verilmesi 6nerilmektedir (40).

3- Eritropoetik aktivite: Aktivite artarsa (yiikseklere ¢ikma, kanama, hemoliz)

absobsiyonda artis olur (33).
2.1.3.3. Demirin Tasinmasi
Primer olarak hepatositlerde sentezlenen transferrin demirin plazmada tasinmasinda

rol alir. Yarilanma 6mrii yaklasik 10 giindiir. Her transferrin molekiilii iki ferrik demir

baglayabilmektedir. Normal sartlarda transferrinin {igte biri demir ile baglidir.



2.1.3.3.1. Soluble Transferrin Reseptorii (sTfR)

Hiicrelerin; kanda demiri tasiyan protein olan transferrin’i almasina izin veren
proteindir. Transferrin reseptorii transmembran proteinidir ve Ozellikle eritroid
onciillerinden salinir. Soluble transferrin reseptorii (sTfR) eritropoezi yansitir ve serum
demir degeriyle ters orantilidir. Kronik hastalik anemilerinde normal diizeydeyken
DEA'nde sTfr artar. Soluble transferrin reseptdrii inflamasyon, enfeksiyon, kronik
hastaliklardan etkilenmez. Normal serum sTfR seviyesi 3.5— 8.5 mg/L’dir (41).

Demir eksikligi anemisi tanisi i¢in yiiksek sTfR (>8.5 mg/L) seviyesinin erken ve
duyarli bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir. Ayrica eritroid hiperplazisine yol agan
(talasemiler, hemolitik anemiler vb.) durumlarda da serum sTfR seviyesi artmaktadir

(42,43).

2.1.3.4. Demir Depolanmasi

Insan viicudu fazla demiri ferritin ve hemosiderin seklinde depolar. Bu depolamay1
viicudun tiim hiicrelerinde yapabilmekle beraber 6zellikle karaciger, retikuloendotelial
hiicreler ve kemik iliginde fazla demir depolanir (44).

Karacigerde apoferritin ile demir birleserek ferritini olusturur. Plazma ferritin
seviyesi demir depolarinin bir gostergesidir. Ferritin iizerindeki ferrooksidaz aktivitesi
ile ferroz demiri ferrik forma doniistiiriir (16).

Diinya Saglik Orgiitiiniin dnerilerine gore ferritin diizeyi 15 ng/ml den yiiksek
olmalidir (45).

Ferritin akut faz reaktanidir. Demir eksikligini gosteren ferritin diizeyi <10-12
ng/ml’dir (46). Ferritin yikimi sonucu ortaya c¢ikan demiri viicut yeniden kullanir.
Retikuloendotelial sistemde ferritin birikimi hiicre i¢inde olusursa proteinler aggreve
olur ve hemosiderin olusur. Ferritinin kismen deproteinize olmus aggregati olan
hemosiderinden salinan demir hiz1 ferritinden oldukga yavastir (47).

Hem yapiminda mitokondrial membrandan demirin igeri alinimi mitoferrin
(SLC25A37) tarafindan gergeklestirilir. Mitoferrin ferroselataza demir saglamada hayati
Ooneme sahiptir (48).
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Normalde eritrosit Onciilleri protoporfirini normalde fazla sentezlerler ve buna
serbest eritrosit protoporfirini (FEP) denir. Kan da hipokromik eritrositlerin orani ile
paraleldir ve FEP; demir eksikligi anemisinde aneminin agirhi§indan ziyade siiresi ile

ilgilidir (46).

2.1.4. Etiyoloji

Anemi ile birliktelik gdsteren veya gostermeyen demir eksikligi, izole goriilebildigi
gibi bir hastaliga ikincil veya ¢oklu patolojik durumlara (6rnegin yaglilarda) bagli olarak
da ortaya cikabilir. Demir eksikligi genellikle edinseldir ve genetik gecisi istisnai olarak
goriiliir.

Risk altindaki bireyler: Bebekler, okul oncesi ¢ocuklar, ergenler hizli biiyiime
nedeniyle demir eksikligine kars1 hassastir (49,50).

Edinsel demir eksikligi: Demir eksikligi anemisinin en sik nedeni, diyetle yetersiz
demir alimidir (19). Bati toplumlarinda risk altindaki bireyler disinda, demir eksikligi
kronik kanamalardan ve/veya azalmis demir emiliminden kaynaklanir. Burada altta
yatan bozukluk aneminin kendisinden daha oOnemli olabilir. Bu nedenle hasta
anamnezinde yas, cinsiyet, klinik gecmis ve semptomlarin sorgulanmasi altta yatan
nedenlerin belirlenmesinde esastir (49,50).

Bununla birlikte antiasit tedavi ya da yiiksek gastrik ph, zayif biyo yararlanim, fazla
inek siitli alimi, inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢oliak hastalig1 gibi durumlar, biiyiime
donemleri ve siyanotik kalp hastaliklarindaki artmis demir ihtiyac1 ve viicuttan demir
kayb1 demir eksikligi anemisinin baslica sebepleridir (51).

Ilk 6 ayda anne siitiindeki demir miktar1 en fazladir (52). Anne siitiindeki demir
miktarini annenin diyeti etkilemez (53). Anne siitiindeki demir ile inek siitiindeki demir
miktarlar birbirine yaklasik olarak denktir ve 0,5-1,2mg/It dir. Anne siitlindeki demirin
miktar1 az da olsa, emilimi fazladir (%50). Ancak inek siitiindeki demirin %10’u emilir
(54,55). Bununla birlikte inek siitii sindirim sisteminde tahrise bagl kanamaya ve demir
kayiplarina sebep olabilecegi unutulmamalidir (55). Demir eksikligi anemisi sebepleri

Tablo 2°de gosterilmistir.



Tablo 2. Demir Eksikligi Anemisi Sebepleri (14)

I) Alm azha

Diyet (siit, 0.5 mg demur /1)

II) Yetersiz absorbsivon

Yetersiz denur biyoyararlanami: hem absorbsiyonu Fe>> Fe +2 = Fe+3
- anne siifiinde demur >mnek siitindeki demir

Antiasit tedavisi veya yiksek gastnk pH (gastrik asit inorganik demirin solublitesi artmaya
vardimcrdir)

Kepek, fitat, msasta emilinu (organik polifosfatlar icenir)

Enterosit absorbsiyomnun disfonksiyonu ya da kayip (inflamatuvar barsak hastaligi, Crohn
hastalig)

III) Artan demir Ihtivac

Biytime (diigitk dogum agwhgr, prematiivite, cogul gebelik, adolesan ,hamilelik)

Siyanotik Konjenital Kalp Hastaliga

IV) Kan kavin

A Prenatal

1) Plasental

Transplasental kanama

Retroplasental (prematiire plasental ayrigma)

Intraplasental

Fetal kan kaybi: dogumda veya dncesinde (plasenta previa)

Monokromik ikizlerde feto-fetal kanama

it e bl

. Plasental anormallikler

2) Umbilikal

a. Riptire umbilikal kord (vaza previa)

b. Yetersiz kord klempi

c. Transfiizyon sonrasi

B. Postnatal

1) Gastromtestinal sistem

a. Inek siitii hipersensivitest

b. Barsagm anatomik lezyonlar

c. Aspirin, adrenokortikal tamér, indometazin, femlbutazon kullanmuna bagh
gastrit

d. Intestinal parazitler

e. Henoch-Schonlein Purpurast

2) Hepatobilier sistem: hematobilia

3) Akciger hastaliklan: tiberkuloz, bronsiektazi

4) Rekiirren epistaksis

5) Menstrual kayip

6) Intrakardiyak miksoma, valviiler yama

7) Renal sistem ile iliskili hastaliklar (Nefrifik Sendrom, Berger hastaligt ,Goodpasture
sendromui)

8) Ekstrakorporyel: hemodiyaliz, travma

V)  Absorbsivon Bozuklusu

Malabsorbsiyon sendromlari, Colyak Hastaligi, Ciddi vzanus ishal, Inflamatuvar barsak
hastalig1, Kronik gastrit.

VI) Eritroid Prekiirsirlere Yetersiz Demir Iletimi

Atransferrinenu

Anti fransferin reseptor antikoru

VII) Anormal Intraseliiler Transport

Eritroid demir transfer defekti

Hem biyosentez defekti

11
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2.1.5. Demir Eksikligi Genetigi

IRIDA (Iron Refactory Iron Deficiency Anemia), TMPRSS6 geninde
mutasyonlardan kaynaklanan, nadir goriilen resesif bir durumdur (56-58). Mutasyon
sonucu BMP koreseptorii olan HJV pargalanamaz ve hepsidin inhibe edilemez (30)
IRIDA hastalarinda goriilen yiiksek hepsidin seviyeleri, demir emilimini bozar ve
eritropoezi siirdiirmek icin gerekli kompansatuvar mekanizmay1 etkisiz hale getirir.
IRIDA hastalar1 oral demir tedavisine direnclidir (59,60). Intravendz demir tedavisi
aneminin siddetli oldugu durumlarda endikedir.

Yapilan ¢alismalar demir eksikligine yatkinligin kismen genetigin etkisinde
oldugunu gostermektedir. Kan bagis¢ilar ile yapilan aragtirmalarda TMPRSS6 ve HFE
gibi demir gen varyantlarinin, demir parametrelerinive hepsidini etkiledigini ve buna
bagli olarak bireylerin demir eksikligine yatkinlik veya demir eksikligine kars1 koruma

olusturabildigi anlasilmistir (61-64).

2.1.6. Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisinde klinik spektrum cok genistir. Klinik hi¢bir bulgu
olmaksizin sadece laboratuvar tetkiki degerlendirilmesi sirasinda tesadiifen tani
konulabilecegi gibi anemiye sekonder klinik bulgularla da ortaya ¢ikabilir. Demir
viicutta bir ¢ok enzim sisteminde gorev aldigindan dolay: eksikliginde bir ¢ok sistemik
belirti ile bulgu verebilir (35,65).

a. Deri ve mukozalar: Mukoza, deri ve tirnak yataginda solukluk, koilonisi olabilir
(65).

b. Gastrointestinal sistem: Istahsizlik, yutma zorlugu, pika (pagofaji, jeofaji), dilde
atrofi, angular stomatit, gastrointestinal islev bozuklugu, gastrikasiditede azalma
goriilebilir (65).

c. Kardiyovaskiiler sistem: En O6nemli non-hematolojik komplikasyon kardio
vaskuler sistem iizerinedir. Kalpte {flirlim, tasikardi, kardiyak hipertrofi, kalp
yetmezligi, plazma voliimiinde artis goriilebilir (51,66). Hemoglobin diizeyinin diismesi
ile kanda oksijen tasima kapasitesi azalir, ancak bu diizey 7-8 gr/dl nin altina inmedikce

hemodinamiyi bozmaz. Bu degerin altindaysa deri ve mukozalarin soluklugu goriiliir.
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Tasikardi, kalp atim hacminde artisve kan akiminda vital organlara yonelis anemiye
uyum saglayan fizyolojik degisikliklerdir. Anemi eritrosit metabolizmasini da etkiler ve
eritrosit i¢i 2,3 difosfat gliserat (2,3 DPG) artar. Hemoglobin diizeyindeki azalisin
yanisira 2,3 DPG artis1 oksijen (O2) egrisinin saga kaymasina tol acar. Boylece oksijen
Hgb’den daha kolay ayrilarak dokulara gegebilir. Uzun siire devam eden agir anemi
tagikardi, tagipne, kalp biiylimesi ve konjestif kalp yetmezligi ile sonuglanir (67).

d. Gozler: Konjuktival solukluk, mavi sklera olabilir (66).

e. Bagisikliksistemi: Demir eksikligi anemisi olgularinda hiicresel bagisiklik
sorunlart iletilmistir (65). T hiicresi ve beyaz kiire fonksiyonlarinda sorunlar ortaya
cikmis ve bunlarinda baglantisi tespit edilmistir.

f. Santral sinir sistemi ve 16komotor sistem: Irritabilite, yorgunluk, papil 6dem ve
diistik aktivite, katilma nobetleri, iletim bozukluklar1 goriilebilir (51). Demir eksikligi
anemisinin biligsel fonksiyonlar agisindan etkisi de onemlidir. Hastalarda dikkatte
azalma, dikkat siiresinde kisalma, mental ve motor gerilik, okul basarisizlig1 goriilebilir.
Demir eksikligi olan siit cocuklarinda kognitif skorlamalar diisiik olarak tespit edilmistir
(68,69) Demir eksikligi anemisinin zeka yoniinden uzun siireli etkilerinin
degerlendirilmesindeyse hemoglobin diizeyinin her 1 gr/dL diisiikligii ile zeka puaninin
1,7 puan distiigii goriilmiistiir (70). Bu ¢alismalar demirin néronal gelisim tizerindeki
etkilerinin 6nemini ortaya koymaktadir. Erken yasta ortaya cikabilecek DEA’dan

korumak amaciyla rutin demir profilaksisi onerilmektedir (71).

2.1.7. Demir Eksikligi Anemisinin Evreleri

Demir eksikligi li¢ evrede degerlendirilir:

Evre 1°de yalnizca depo demiri azalir. Ferritin diisiik, serum transferrin reseptor
diizeyi azalmistir. Kemik iliginde makrofaj ve eritroid onciil hiicrelerin homosiderin
icermedigi saptanir. Hemoglobin, hematokrit ve eritrosit indeksleri normaldir.
Anizositoz, poikilositoz goriilmez.

Evre 2, anemisiz demir eksikliginin gelistigi evredir. Demir diisiik, TDBK artmus,
transferrin satiirasyonu azalmistir. Serbest eritrosit protoporfirini ve serum ¢inko

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

eritrositlerde hipoksemi, anizositoz, poikilositoz goriiliir (72).

2.1.8. Laboratuvar

Demir eksikliginde ilk bulgu serum ferritin degerinin 12 ng/ml den diisiik olmasi
olarak tarif edilebilir. Viicutta demir depo proteini olan ferritin; eger viicutta
enflamatuar bir durum yoksa ferritin degeri demir depolarini gosterir. Azalmig ferritin
degerleri demir eksikligine eslik eder (65).

Ileri asamada serum demiri azalma goriiliirken (<30 pg/dl), serum demir baglama
kapasitesi (TDBK) artar. (>350 pg/dl) ve ilaveten transferrin saturasyonu (TSI) diiser
(<% 15) (73). Demir eksikligi anemisi ortaya ciktiginda eritrositler boyutlarnin
kiigiildiigli (mikrositer) ve eritrosit icindeki hemoglobin azalmis (hipokrom) olarak
goriiliir. Bu degisiklikleri hemogramda ortalama eritrosit hemoglobin (MCH), ortalama
eritrosit volimii (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) yasa
gore normal degerlerin altina diiserek gosterir. DEA’de MCV<80 fl degerlendirilmekle
birlikte yas ve cinsiyete gore tekrar degerlerin revizyonu gerekir (74). MCV’nin alt
siur1 (f1) =70+yas (y1l) seklinde hesaplanabilir. MCH, normal degeri 29+2 pikogramdir.
Demir eksikligi anemisinde MCH diiser. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) anizositozu
gosterir. Normali%13,4 +£1,2°dir. DEA’de artmistir (RDW>%15) ve talasemi mindr,
enflamasyon ve enfeksiyon gibi diger hipokrom mikrositer anemilerde RDW normal
oldugundan ayirici tanida biiyiik 6nem tasir.

Periferik yayma da eritrositlerde hipokromi, anizositoz, mikrositoz, poikilositoz
goriilebilmektedir. Anlatilan yayma bulgular1 hgb 10 gr/dl altina gerilediginde daha
belirgin olur. Retikiilosit say1s1 normal veya hafif artmustir. Ileri DEA nde %3-4’¢ kadar
artabilir (73). Lokosit sayist siklikla normaldir, ancak %Z20’sinde hafif bir 16kopeni
goriilebilir. Trombositoz veya trombositopeni goriilebilmekle birlikte; genellikle
trombositoz vardir (75).

Mutlak demir eksikliginde diisiik olan veya saptanamayan hepsidin seviyeleri de

tan1 icin gereksizdir. Bu duruma istisna nadiren goriilen IRIDA sendromudur. Bu
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hastalarda diisiik transferrin satiirasyonlar1 ve normal / yiiksek hepsidin ve serum ferritin
diizeyleri, artan makrofaj demirini yansitir. Enflamasyonun dislanmasi sartiyla bu atipik

demir eksikliginde serum hepsidin diizeyi tan1 i¢in kullanilabilir (76).

Tablo 3. Demir Eksikligi Laboratuar Bulgulari (77)

Demur Eksikligi Asamalart Erken Orta Ilert

Hb Normal Hatif Diisiik Diisiik

Serum demur (pgr/dl) Normal 60-40 <40

TDBK(pgr/dl) 360-390 =390 >410

Demuir saturasyonu =40 40-10 <10

Ferritin(pgr/dl) 40-60 <20 <12

Serbest Eritrosit Protoportirin =30 =100 =200
2.1.9. Ayiric1 Tam

Demir eksikligi anemisinin ayirici tanisinda hipokrom mikrositer anemiye yol agan
hastaliklar olan kursun intoksikasyonu, talasemi tasiyiciligi, bakir eksikligi,
sideroblastik anemi gibi sebepler akilda tutulmalidir.

Alfa talasemilerde ferritin ve serum demiri normal veya artmis olabilir. Alfa
talasemi tasiyiciligini DEA  ayirt etmek igin serum demiri ve demir baglama
kapasitesinin degerlendirilmesi gerekebilir. Beta-talasemide ferritin, serum fe, demir
baglama kapasitesi ve hemoglobin F artmistir (%60-90) RDW normaldir. Beta-talasemi
tastyiciligindaysa RDW normaldir ve hemoglobin A2 artmustir.

Kursun zehirlenmesinde eritrositlerdeki morfolojik degisikliklerden bazofilik
noktalanma ¢ok belirgindir. Kanda kursun diizeyinin, serbest eritrosit protoporfirininin
artig1 ve idrarda koproporfirinlerin yiiksekligi ile tan1 konur.

Kronik inflamatuvar durumlarda ve infeksiyonlarda eritrositler normokromi ile
birlikte mikrositer de olabilir. Bu tiir durumlarda serum demiri ve demir baglama
kapasitesi azalmistir, serum ferritin diizeyi normal veya yiiksektir. Bununla birlikte
eritrosit dagilim genisligi genelde normal, kemik iliginde demir normal veya yiiksektir

(43).
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2.1.10. Tedavi

Demir eksikligi anemisi tedavisinde takip edilecek yol, taninin konulmasi, demir
eksikligi anemisine neden olan sorunun arastirilip ortadan kaldirilmasi, demir
eksiklignin giderilmesi, beslenmenin diizeltilmesi ve hasta ve ailesinin egitilmesi
yollarini igerir.

Demir eksikligi anemisi tedavisinde yan etkilerinin azligi ve ekonomik olusu
nedeniyle agizdan tedavi Oncelikli tercihdir. Demir preparatlar1 ferroz ve ferrik
formlarinda olabilir. Emilim i¢in ferrik sekilli form once ferroz sekle ¢evrilmelidir. En
sik kullanilan oral demir preparatlar1 ferr6z siilfat, ferr6z fumarat, ferroz siiksinat ve
ferr6z glukonattir. Ferr6z siilfat biyo yararlanimi yiiksek bir molekiildiir,emilimi ¢ok
iyidir ancak sindirim sisteminde bulanti, kusma, epigastrik agri, kabizlik gibi yan
etkileri goriilebilmektedir (78).

Demir eksikligi anemisi tedavisinde oral demir preparatlarinin elementer demir
seklinde 3-6 mg/kg/giin boliinmiis ya da tek dozda, a¢ karnina ya da yemekten 2 saat
sonra verilmesi onerilir. Hemoglobin diizeyi normale geldikten sonra 2 ay daha tedaviye
devam edilmelidir (51,79).

Baz1 yiyecekler demirin absorbsiyonunu %50-65 oraninda azalttigindan dolay:
demir preparatlarinin 6gilin harici alinmasi tavsiye edilmektedir (65).

Oral demir tedavisi 5 aydan uzun siireli olmamalidir, zira viicuda fazla alinan
demirin toksik etkileri vardir (80).

Aneminin derinligi demir emilimini etkiler. Tedavinin basinda demir emilimi en
yiiksek degerlere sahiptir. Hastalarda goriilen istahsizlik, huzursuzluk, halsizlik gibi
bulgular tedavinin baglamasiyla hizla kaybolur. Tedaviye basladiktan sonra 1. hafta
sonunda retikiilosit artis1 beklenir. Yaklasik 10 giin sonra Hgb de 1 gr/dl artis olmasi
beklenir. Bir aylik tedavi sonrasinda beklenen yiikselme goriilmiiyorsa tedaviye
uyumsuzluk, devam eden kan kaybi, demir emilim ya da kullaniminda bozukluk,
yiiksek mide ph gibi nedenlerin tekrar degerlendirilmesi gerekir.

Agizdan demir tedavisi tolere edilemediginde, kronik ishal, ¢6lyak hastaligi veya
enflamatuar barsak hastaligi gibi sindirim emilim bozukluklarinda parenteral demir

tedavisi uygulanabilir.
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Parenteral tedavide en ¢ok iv veya im yolla verilebilen demir dekstran tercih
edilmektedir.

Parenteral demir gereksinimi su formiille hesaplanir (81).

(Normal Hgb - Hasta Hgb/100) X kan voliimii (ml) X 3,4 X 1,5

Parenteral demir tedavisinde anafilaktik reaksiyon (%0,5-1) gelisebilir. Ates,
bulanti, kusma, yiizde kizarma, atralji, lenfadenopati, titreme, lrtiker, sik goriilen yan
etkilerdir. Intravendz demir preparatlari, resiisitasyon malzemeleri hazir bulundurularak
yakin monitdrizasyonla verilmelidir (81).

Kan transfiizyonunun konjestif kalp yetersizligi disinda DEA tedavisinde yeri

yoktur (78).

2.1.11. Korunma

Siit ¢cocuklugu doneminde anne siitii veya formiila siitle beslenme Onerilmektedir.
anne siitiiyle beslenme her zaman vurgulanmalidir. Anne siitli yoksa litresinde 6-12 mg
demir i¢eren formiil mamalar kullanilmalidir (82).

Miad ve normal dogum agirligir bulunan bebeklere 4.aydan itibaren 1 mg/kg/giin
(maksimum 15 mg), diisik dogum tartili olan bebeklere 2 aydan erken baslanmak
sartiyla 2 mg/kg/giin (maksimum 15 mg ), 1000 gr’dan az dogum tartili bebeklere ise 4
mg/kg/giin proflaktik demir baslanmalidir. 10 yasa kadar giinde 10 mg/giin, 12 yasindan
biiyliklerde ise 12 mg/giin demirin diet i¢cinde bulunmasi tavsiye edilmektedir (83,84).

2.2. Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp ¢ok 6zel bir ileti sistemine sahiptir ve diizenli elektriksel akimlar olusturarak
kalp kasinin kasilmasina yol agar. Bu ileti kalp igerisinden komsu dokulara iletilirken az
bir miktar1 cilt yiizeyine ilerler. Cilt ylizeyine ulasan ileti, elektriksel potansiyeller
seklinde kalbin karsisina gelen bolgelere yerlestirilen elektrotlar yardimiyla Slgiilebilir

ve bu Ol¢lime elektrokardiyografi (EKG) denir (85).
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Kalp damar hastaliklarinin tanisinda kullanilan laboratuvar yontemlerinin basinda
elektrokardiyografi yer alir. Ucuz olmasi, ¢ekim siiresinin kisa olmasi, non-invazif bir
yontem olmasi en 6nemli avantajlaridir. EKG ritm ve ileti bozukluklarinin tanisinda en
degerli yontemdir. EKG yorumlari mutlaka anamnez ve fizik muayene bulgular1 dikkate
alinarak yapilmalidir.

Elektrokardiyogram standardize edilmis bir kagida kaydedilir. Kaydedilen bu 6zel
kagit milimetrik bir kagittir ve ince ¢izgiler arasi 1 mm, kalin ¢izgiler arasi 5 mm’dir.
Bir milivoltluk (mV) voltaj 10 mm sapmaya esit olacak sekilde standardize edilmistir.
Kagidin hizi normal sartlarda 25 mm/saniye’dir. Standardize olan bu hizda ince ¢izgiler
arasi 0,04 saniye, kalin ¢izgiler aras1 0,20 saniyedir. Pozitiflik yukariya dogru, negatiflik
ise asagiya dogru ifade edilir.

Malign ventrikiiler aritmiler ani kardiak Sliimlerin baginda gelmektedir. Aslinda
malign aritmilere dayali ani 6liimler altta yatan bir kalp hastaligina dayali geligse de
yaklasik olarak %15-20 bireyde normal kalbe sahip kisilerde de goriiliir (86). Glinlimiiz
teknolojisinin ilerlemesi ile birlikte ani kalp Oliimlerine yol agan hastaliklarin
patofizyolojik mekanizmast daha iyi anlagilmasina ragmen EKG hala en yaygin
kullanilan, kolay ulasilabilir, ekonomik bir tani aracidir. Daha 6nceki ¢alismalarda p
dalgasinin ve QT araligimin atrial ve ventrikiiler aritmileri gostermede etkili oldugu
gosterilmistir (87-90). QT ve diizeltilmis QT (QTc) parametrelerinin yanisira yeni
ortaya ¢ikan Tp-e intervali parametresinin de transmural repolarizasyon dagiliminm
gosteren Onemli bir isaret oldugu ortaya cikmustir (91-93). Bu parametreler QT
sendromunun, brugada sendromunun ve hipertrofik kardiomyopati gibi rahatsizliklarin
tahmininde yiiksek derecede basarili bulunmustur (94-96).

Gilintimiizde QT ve QTc’nin ventrikiiler aritmileri gdstermede, uzamis p dalgasinin
da demir eksikligi anemisini gostermede 6nemli elektrokardiyografik isaretler oldugunu
ileri siiren raporlar mevcuttur (97,98).

Normal elektrokardiyogram P dalgasi, QRS kompleksi ve T dalgasindan

olusmaktadir.
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2.2.1. P Dalgasi

Atriyal kontraksiyondan 6nce meydana gelen atriyal depolarizasyonla jeneralize
olan elektrik potansiyelleri sonucunda olusur. DI ve DII’de genel olarak simetrik olan
bu dalga cocuklarin Y4’iinde centikli olarak goriilmektedir. Cocuklarda normal suresi
0,06 £ 0,02 saniyedir.

V1’de bifaziktir ve negatif kisminin derinligi 1 mm’den az, siiresi 0,04
milisaniyeden azdir. Tiim yas grubu i¢indeki cocuklarda genligi bipolar derivasyonlarda

3 mm’den, unipolar derivasyonlarda 2,5 mm’den azdir (85,99).

2.2.2. P-dalga Dispersiyonu

P-dalga dispersiyonu (PWd) (maksimum P dalgasi1 siiresi-minimum P dalgasi
siiresi), atrium i¢i ve atriumlar aras1 ileti zamanlarinin ve fibrilasyona yatkin
atriumlardaki nonhomojen siniis impulslarinin yayilimlarinin degerlendirilmesinde

kullanilan bir elektrokardiyografi isaretidir (100,101).

2.2.3. Q-T Mesafesi

Ventrikiiliin kontraksiyonu Q dalgasinin baglangicindan (eger Q dalgas1 yoksa R
dalgasinin baslangicindan) T dalgasi sonuna kadar devam eder. Ventrikiil kasinin
elektriksel depolarizasyon ve repolarizasyon siiresinin toplamini gosterir.

QT mesafesi kalp hizi ile degiskenlik gosterdiginden dolay1r kalp hizina gore
diizeltilmesi gerekmektedir. Bu amacla degisik formiiller olmakla birlikte halen en

yaygin olarak Bazett formiilii kullanilir (102).

QT ¢ = QT siiresi (olgiilen)(sn)

VRR siiresi(sn)

Bazett formiiliine gore diizeltilmis QT intervali, ¢ocuklarda 0,44 saniyeyi
gecmemelidir. Hayatin ilk alt1 ayinda bu sure 0,49 saniyeye kadar normal sayilabilir.

QT intervali en iyi DII derivasyonunda 6l¢iilebilir.
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Uzun QT sendromu (LQTS); EKG de uzamis QT mesafesi, ventrikiiler aritmiler,
torsade de pointes (TDP) ve ventrikiiler fibrilasyona yatkinlik, senkop ve ani 6liimle
karakterize klinik ve genetik olarak heterojen bir sendromdur. QT mesafesindeki uzama
ve T dalga morfolojisinde goriilen anormallikler sendromun 6zelliklerini olusturur. QT
mesafesi hem depolarizasyon hem de repolarizasyon fazlarini igermesine ragmen, uzun
QT sendromlarindan sorumlu boélim repolarizasyon fazindaki uzamadir (103).
Diizeltilmis QT mesafesi, yasla birlikte artma gosterir ve yetiskin kadinlarda erkeklere
gore daha uzundur (104). Uzun QT sendromlar1 konjenital ve akkiz olmak {izere iki alt
gruba ayrilabilir.

Konjenital LQTS nin ilk tanimlanan formu otozomal resesif gecisli Jervell ve
LangeNielsen sendromu, konjenital sagirlikla karakterizedir. Hastaligin diger bir formu
Romano-Ward sendromu ise otozomal dominant bir kalittim gosterir ve nisbi olarak
daha fazla goriilir. Her iki sendromda tekrarlayan senkop ataklari ve ani kardiyak
oliimle karakterizedir.

Akkiz LQTS konjenital tipe oranla ¢ok daha sik goriilmekte olup, elektrolit
bozukluklari, ilaglar ve bradikardi gibi faktorler olarak dikkati gekmektedir.

Tablo 4. Uzun QT Sendromu Kriterleri (1993) (105)

Puan
EKG bulgular
CQT
>0.47 sn 3
0.46-0.47 sn 2
0.45 sn (Frkek) 1
Torsade de pointes 2
T dalgasinda degisiklikler 1
Centikli T Dalgas: 1
Yasa gore diisiik kalp hizi 0.5
Oykii
Senkop
Stress ile 2
Stressiz 1
Konjenital sagirlik 0.5

Aile &ykiist
Tanimlanmis UQTS1 1
Nedeni bilinmeyen 6liim &ykiisii olan 0.
aile bireyi varligi (<30 yas)

[S)]

Toplam puan < 1: Distk olasilikl; 2-3: orta olasilikly; >4:
yiksek olasilikli UQTS.
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2.2.4. QT Dispersiyonu

QT Dispersiyonu (QTD) (maksimum QT intervali -minumum QT intervali);
repolarizasyondaki anormalliklerin yaklasik bir degerlendirme oSl¢iitiidiir (106).

QT dispersiyonu (QTD) ventrikiil repolarizasyonunun heterojenitesini gdsteren;
non-invazif olarak yiizey elektrokardiyografisinden hesaplanabilen bir parametredir.
Artmig QT dispersiyonu birgok hasta ve hastalik grubunda ciddi aritmi ve ani 6liim riski
ile iliskili bulunmustur (107,108). Organik kalp hastaligi olanlarda QT dispersiyonunun
saglikli bireylerle karsilastirildiginda belirgin olarak arttigi ve prognostik Oneminin

oldugu gosterilmistir (108).

2.2.5. Tp-e Intervali

T dalgasmnin pik yaptigi ve sonlandigi nokta arasindaki mesafe transmural
repolarizasyonunun Sl¢iistidiir (109).

Yapilan calismalarda T dalgasinin tepe noktasi ile sonlanim noktasi arasindaki
sirenin (Tp-Te intervali) ve Tp-Te siiresinin QT siiresine oraninin ventrikiiler
repolarizasyonun degerlendirilmesinde yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ve bu
belirteglerin  kalp hizi degisikliklerinden etkilenmediginden dolayr ventrikiiler
repolarizasyonu degerlendirmede daha giivenilir oldugu seklinde yorumlar ifade

edilmektedir (11).
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*_

Sekil 2. Tp-e Intervalinin EKG'de Baslangi¢ ve Bitis Noktalar1

2.2.6. TP-¢/QTc

Ventrikiiler aritmojenik elektrokardiyografik indeks olarak kabul edilmektedir.
Saglikli insanlarda gogilis derivasyonlarinda bu oran yaklagik 0.21 olarak
tanimlanmaktadir. Bu oran uzun QT sendromu, Brugada sendromu, kisa QT

sendromu,akut miyokarda infaktiis gibi hastaliklarda daha yiiksek saptanmistir (11).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Aralik 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 poliklinigine bagvuran ve yapilan fizik muayene ve laboratuvar sonuglarina gore
demir eksikligi anemisi tanis1 konularak tedavi edilen hastalarin; tan1 aninda ve tedavi
sonrast bakilan laboratuvar degerleri ve elektrokardiyografik parametreleri
karsilastirildi. Arastirmaya 30 ¢ocuk hasta dahil edildi.

Demir eksikligi anemisi tanisi icin Hgb degerlerinin yasa uygun diizeylerinin -2 SD
altinda olmasi, ferritin degerinin ise 15ng/ml nin altinda olmas1 dikkate alindi.

Demir eksikligi anemisi tanis1 alan hastalardan tam kan sayimi, demir, total demir
baglama kapasitesi, ferritin ¢alisildi ve EKG’leri ¢ekildi. Demir eksikligi tanisi alan
hastalara 6 mg/kg/glin (b6liinmiis iki dozda, yemeklerden 1 saat 6nce veya 2 saat sonra),
ferroz stlfat 8 ila 12 hafta arasinda verilmis idi. Tedavi sonrasi bu hastalarimizdan tam
kan sayimi, demir, total demir baglama kapasitesi,ferritin tekrar calisildi ve EKG’leri
tekrarlandi.

Tiim testler Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Hastanesi
Laboratuvarlari’nda ¢alisildi. Tam kan sayimi hastanemiz hematoloji laboratuvarinda
sysmex cihazi ile cellpack kit kullanilarak optik enperance yontemiyle calisildi.
Hastalardan 2 cc vendz kan Ornegi tlipe alinarak aymi giin hastanemiz merkez
biyokimya laboratuvarinda ferritin; beckman coulter cihazi ile beckman kit kullanilarak
kemil immunoassay yontemiyle calisildi. Demir ve demir baglama kapasitesi ise
beckman coulter cihazi ile beckman kit kullanilarak fotometrik yontemle c¢aligildi.

Elektrokardiyografi; mortara eli 280 markali cihaz ve Nihon Kohden markali cihaz
(Tokyo, JAPAN) ile dinlenme esnasinda; 10mm/mV amplitiidiinde ve 25 mm/sn

hizinda, 12 derivasyonlu olarak ¢ekildi. DII derivasyonundan, manuel olarak, kumpas
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cetveli kullanilarak en az 3 deger hesaplanip ortalamasi alinarak QT ve QTc degerleri
kaydedildi. D2,V2 veV5 derivayonlar1 kullanilarak Tp-e intervali hesaplandi. QT
dispersiyon icin ise tiim derivasyonlar hesaplanip maximum ve minumum degerlerin
farki alindi. Ayrica v5 derivasyonlarindaki Tp-e interval degeri, diizeltilmis QT ye
boliindii.

Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 06.06.2018
tarih ve 2018/92 sayili karar no ile alinan onay dogrultusunda yiiriitiildii.

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 22
istatistik paket programi kullanilarak c¢oziimlendi. Betimleyici istatistiklerle beraber
Mann Whitney-u testi, bagimsiz gruplar student t testi, bagimli gruplar t testi, Wilcoxon
testi ve pearson korelasyon analizleri kullanildi. Betimleyici istatistiklerde ortalama,
standart deviasyon, en diisiik ve en yiiksek degerler kullanildi, tablo ve grafiklerle ifade

edildi. Anlamlilik diizeyi 0,05 kabul edildi.



4. BULGULAR

Aragtirmaya pediatri poliklinigine basvurup DEA tanis1 konulup tedavi edilen 30
cocuk hasta dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen bireylerin cinsiyetlere gore dagilimi

Sekil 3°de belirtilmistir.

CINSIYET

Kiz; %36,7

Erkek; 2%63,3

Sekil 3. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerin Cinsiyetlere Gére Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin %63,3’li (n=19) erkek, %36,7’si (n=11) kiz
hastalardan olugmaktaydi. Cocuk hastalarin yas ortalamasi 4,8+4,4 (En diisiik=1, En
ylksek=15) olarak hesaplandi. Erkek ve kiz cocuklarin yas ortalamalarinin anlamli
diizeyde farkli olmadig: tespit edildi (p=0,096). Erkeklerin yas ortalamas1 3,6+3.,3 (En
diisiik=1, En yiiksek=13) iken, kizlarin yas ortalamasi 6,7+5,6 (En diisik=2, En
yiiksek=15) olarak tespit edildi.



26

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi oncesi hematolojik parametrelerinin

dagilimi Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 5. Bireylerin Tedavi Oncesi Hematolojik Parametrelerinin Dagilimi

Hematolojik Parametre
Hemoglobin (g/dl) 10,3£1,6
RBC (x/) 4,8+0,5
MCV (fL) 69,1+6,0
Ferritin (ug/L) 7,5+4,1
Fe (ug/dl) 26,5+13.,3
TDBK (pg/dl) 412,1+£55,9

*Qrtalama + SD, p<0,05

Aragtirmaya dahil edilen bireylerin tedavi oncesi hemoglobin ortalamasi 10,3+1,6
g/dl (En diisiik=5,4, En yiiksek=12,5), RBC ortalamas1 4,84+0,5 x/(En diisiik=3,5, En
yiiksek=5,4), MCV ortalamasi 69,1+6,0 fL (En diisiik=52,0, En yiiksek=79,6), ferritin
ortalamast 7,5+4,1 ug/L (En diisiik=1,3, En yiiksek=14,3), demir ortalamas1 26,5+13,3

pug/dl (En diistik=12,0, En yiiksek=75,0), total demir baglama kapasitesi ortalamasi

412,1455,9 pg/dl (En diisiik=331,0, En yiiksek=572,0) olarak hesaplandi.

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi Oncesi hematolojik parametrelerinin

cinsiyete gore dagilimi1 Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6. Bireylerin Tedavi Oncesi Hematolojik Parametrelerinin Cinsiyete Gore

Dagilimi
Hematolojik Cinsiyet o
P degeri
Parametre Erkek (n=19) Kiz (n=11)
Hemoglobin (g/dl) 10,7+1,2 9,8+1,9 0,196
RBC (x/) 4,7+0,4 4,8+0,5 0,524
MCV (fL) 70,0+£5,2 67,7£7,3 0,254
Ferritin (ug/L) 8,4+4,1 5,9+3,9 0,182
Fe (ug/dl) 29,4+15,7 21,44+4,6 0,156
TDBK (ug/dl) 392,5+41,4 447,0+63,3 0,047

*QOrtalama + SD, p<0,05
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Cinsiyete gore tedavi oOncesi hemoglobin, RBC, MCV, ferritin ve demir
parametreleri arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (Sirasiyla p=0,196,
p=0,289, p=0,254, p=0,182 ve p=0,156). Kiz ¢cocuklarda TDBK anlamli diizeyde daha
yiiksek tespit edildi (p=0,047). Kizlarda TDBK ortalamas1 447,0+63,3ug/dl (En
diisiik=384,0, En yiliksek=572,0) iken erkeklerde TDBK ortalamasi 392,5+41,4 pg/dl
(En diisiik=331,0, En yiiksek=469,0) olarak saptandi.

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi sonrast hematolojik parametrelerinin

dagilimi1 Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. Bireylerin Tedavi Sonras1 Hematolojik Parametrelerinin Dagilimi

Hematolojik Parametre
Hemoglobin (g/dl) 12,1£0,9
RBC (x/) 4,9+0,5
MCYV (fL) 75,0447
Ferritin (ug/L) 33,8+20,0
Fe (ug/dl) 85,0+£73,7
TDBK (ug/dl) 348,7+54,6

*QOrtalama + SD, p<0,05

Aragtirmaya dahil edilen bireylerin tedavi sonrasi hemoglobin ortalamasi 12,1+0,9
g/dl (En diisiik=10,0, En yiiksek=13,8), RBC ortalamas1 4,9+0,5 x/(En diisiik=4,0, En
yiiksek=5,7), MCV ortalamas1 75,0+4,7 fL (En diisiik=68,1, En yliksek=87,7), ferritin
ortalamast 33,8+20,0 ug/L (En disik=12,4, En yliksek=90,3), demir ortalamasi
85,0+£73,7 pg/dl (En diisiik=22,0, En yiiksek=287,0), total demir baglama kapasitesi
ortalamasi 348,7+54,6 pg/dl (En diisiik=256,0, En yiiksek=509,0) olarak hesaplandi.
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Aragtirmaya dahil edilen bireylerin tedavi sonrasi hematolojik parametrelerinin

cinsiyete gore dagilimi Tablo 8’te gosterilmistir.

Tablo 8. Bireylerin Tedavi Sonrasi Hematolojik Parametrelerinin Cinsiyete Gore

Dagilim
Hematolojik Cinsiyet o
P degeri
Parametre Erkek (n=19) Kiz (n=11)
Hemoglobin (g/dl) 12,0£1,0 12,3+0,7 0,272
RBC (x/) 4,8+0,5 5,10,5 0,189
MCV (fL) 74,8431 75,246, 0,605
Ferritin (ug/L) 34,8+23,6 32,1+12,6 0,590
Fe (ng/dl) 72,3+68,0 103,581, 1 0,521
TDBK (ng/dl) 335,3+48 3 368,3+59,4 0,152

*QOrtalama + SD, p<0,05

Cinsiyete gore tedavi sonrasi hemoglobin, RBC, MCV, ferritin, demir ve TDBK

parametreleri arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (Sirasiyla p=0,272,

p=0,189, p=0,605, p=0,590, p=0,521 ve p=0,152).

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi hematolojik

parametrelerinin karsilagtirilmasi Tablo 9 ve Sekil 4-9°de gdsterilmistir.

Tablo 9. Bireylerin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hematolojik Parametrelerinin

Karsilagtirilmasi
Hematolojik Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi _
P degeri
Parametre (n=30) (n=30)
Hemoglobin (g/dl) 10,3£1,6 12,1+0,9 0,000
RBC (x/) 4,8+0,5 4,9+0,5 0,213
MCV (fL) 69,1+6,0 75,0447 0,000
Ferritin (ug/L) 7,5+4,1 33,8+20,0 0,000
Fe (ng/dl) 26,5+13,3 85,0+73,7 0,000
TDBK (ng/dl) 412,1455,9 348,7+54,6 0,000

*QOrtalama + SD, p<0,05
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Sekil 4. Tedavi Oncesi ve Sonras1t Hemoglobin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Arastirmaya dahil edilen ¢ocuk hastalarin tedavi sonrasi hemoglobin degerleri

anlaml diizeyde daha yiiksek tespit edildi (p=0,000).
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Sekil 5. Tedavi Oncesi ve Sonrast RBC Degerlerinin Karsilastiriimasi

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin tedavi oncesi ve sonrast RBC degerleri arasinda

anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,213).
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Sekil 6. Tedavi Oncesi ve Sonras1t MCV Degerlerinin Karsilastiriimasi

Arastirmaya dahil edilen ¢ocuk hastalarin tedavi sonrast MCV degerleri anlamli

diizeyde daha yiiksek tespit edildi (p=0,000).
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Sekil 7. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ferritin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Aragtirmaya dahil edilen ¢ocuk hastalarin tedavi sonrasi ferritin degerleri anlamli

diizeyde daha ytiksek tespit edildi (p=0,000).
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Sekil 8. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Demir Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Aragtirmaya dahil edilen ¢cocuk hastalarin tedavi sonrast demir degerleri anlamli

diizeyde daha ytiksek tespit edildi (p=0,000).
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Sekil 9. Tedavi Oncesi ve Sonras1 TDBK Degerlerinin Karsilastirilmasi

Arastirmaya dahil edilen ¢ocuk hastalarin tedavi sonrast TDBK degerleri anlamli

diizeyde daha diisiik tespit edildi (p=0,000).
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Aragtirmaya dahil edilen erkek hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi hematolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Erkek Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hematolojik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Hematolojik Parametre P degeri
(n=19) (n=19)
Hemoglobin (g/dl) 10,7+1,2 12,0+1,0 0,002
RBC (x/) 4,7+0,4 4,8+0,5 0,875
MCV (fL) 70,0+5,2 74,8+3,1 0,001
Ferritin (ug/L) 8,4+4,1 34,8423,6 0,000
Fe (ug/dl) 29,4+15,7 72,3+68,0 0,005
TDBK (pg/dl) 392,5+41,4 335,3+48.3 0,001

*Ortalama + SD, p<0,05

Arastirmaya dahil edilen erkek hastalarin tedavi oncesi ve sonrast RBC degerleri

arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,875). Erkek hastalarin hemoglobin,

MCYV, ferritin ve demir degerlerinin tedavi sonrasinda anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu saptand:1 (Sirasiyla p=0,002, p=0,001, p=0,000 ve p=0,005). Erkeklerin tedavi
sonrast TDBK degerleri anlaml1 diizeyde daha diisiik tespit edildi (p=0,001).

Arastirmaya dahil edilen kiz hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi hematolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Kiz Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hematolojik Parametrelerinin

Karsilagtirilmasi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Hematolojik Parametre P degeri
(n=11) (n=11)
Hemoglobin (g/dl) 9,8+1,9 12,3+0,7 0,003
RBC (x/) 4,8+0,5 5,1+0,5 0,182
MCV (fL) 67,7+7,3 75,2+6,7 0,003
Ferritin (ug/L) 5,9+£3.9 32,1+12,6 0,003
Fe (ug/dl) 21,4+4.6 103,5+81,1 0,012
TDBK (ug/dl) 447,0+63,3 368,3+59.4 0,011

*Ortalama + SD, p<0,05
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Aragtirmaya dahil edilen kiz hastalarin tedavi oncesi ve sonrast RBC degerleri
arasinda anlamh diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,182). Kiz hastalarin hemoglobin,
MCYV, ferritin ve demir degerlerinin tedavi sonrasinda anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu saptandi (Sirasiyla p=0,003, p=0,003, p=0,003 ve p=0,012). Kizlarin tedavi
sonrast TDBK degerleri anlaml1 diizeyde daha diisiik tespit edildi (p=0,011).

Aragtirmaya dahil edilen bireylerin tedavi Oncesi elektrokardiyografik

parametrelerinin dagilimi Tablo 12°de belirtilmistir.

Tablo 12. Bireylerin Tedavi Oncesi Elektrokardiyografik Parametrelerinin Dagilim

Elektrokardiyografik Parametre

QT Aralig1 (ms) 294,3+44.5
QTc Aralig1 (ms) 396,6+29.4
Tp-e Aralig1 (V2 derivasyon) (ms) 42,7+£20,2
Tp-e Aralig1 (V5 derivasyon) (ms) 61,3+£22,2
Tp-e Araligi (D2 derivasyon) (ms) 54,0159
QT Dispersiyonu (ms) 35,3+13,6
Tp-e Araligi (V5 derivasyon)/ QTc Aralig 0,2+0,1

*QOrtalama + SD, p<0,05

Arastirmaya dahil edilen Dbireylerin tedavi Oncesi elektrokardiyografik
parametrelerinden QT araligi ortalamast 294,3+44,5ms (En diisiik=200,0, En
ylksek=400,0), QTc araligi ortalamasi 396,6+29,4ms (En diisiik=333,0, En
yiiksek=444,0), V2 derivasyonundaki Tp-e aralifi ortalamast 42,7+20,2ms (En
diisiik=20,0, En yiiksek=120,0), V5 derivasyonundaki Tp-e aralifi ortalamasi
61,3£222ms (En diisiik=20,0, En yiiksek=120,0), D2 derivasyonundaki Tp-e aralig1
ortalamas1 54,0+15,9ms (En diisiik=40,0, En yiiksek=80,0), QT dispersiyonu ortalamasi
35,3+13,6ms (En diisiik=20,0, En yliksek=80,0), V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin
QTc araligina oranmin ortalamasi 0,2+0,1(En diisiik=0,1, En yiiksek=0,3) olarak

hesaplanmistir.
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Tedavi oOncesi elektrokardiyografik parametrelerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Tablo 13’te belirtilmistir.

Tablo 13. Bireylerin Tedavi Oncesi Elektrokardiyografik Parametrelerinin Cinsiyetlere

Gore Dagilimi

Elektrokardiyografik Parametre Cinsiyet v

Erkek (n=19) | Kiz (n=11) degeri
QT Aralig1 (ms) 290,5+44.9 300,9+45,3 0,720
QTc Araligi (ms) 397,5+27,1 395,1434,3 0,763
Tp-e Aralig1 (V2 derivasyon) (ms) 44.2+21,7 40,0+17,9 0,574
Tp-e Aralig1 (V5 derivasyon) (ms) 67,4+22.3 50,9+18,7 0,056
Tp-e Araligi (D2 derivasyon) (ms) 56,8+16,7 49,1+13,8 0,205
QT Dispersiyonu (ms) 34,7+11,2 36,4+17,5 0,940
Tp-e Aralig1 (VS5 derivasyon) / QTc Araligi 0,2+0,1 0,1+0,0 0,074

*QOrtalama + SD, p<0,05

Tedavi Oncesi elektrokardiyografik parametrelerden QT araliginin, QTc araliginin,

V2 derivasyonundaki Tp-e aralifinin, V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin, D2

derivasyonundaki Tp-e araliginin, QT dispersiyonunun ve V5 derivasyonundaki Tp-e

araliginin QTc arali§ina oraninin cinsiyetler arasinda anlaml diizeyde farkli olmadigi

tespit edildi (Swrasiyla p=0,720, p=0,763, p=0,574, p=0,056, p=0,205, p=0,940 ve

p=0,074).




35

Aragtirmaya dahil edilen bireylerin tedavi sonrasi elektrokardiyografik

parametrelerinin dagilimi Tablo 14’te belirtilmistir.

Tablo 14. Bireylerin Tedavi Sonrasi Elektrokardiyografik Parametrelerinin Dagilimi

Elektrokardiyografik Parametre

QT Araligt (ms) 286,7+37,3
QTc Aralig1 (ms) 381,6+24.,4
Tp-e Aralig1 (V2 derivasyon) (ms) 36,3159
Tp-e Aralig1 (VS5 derivasyon) (ms) 50,0£14,6
Tp-e Araligi (D2 derivasyon) (ms) 51,3£12,5
QT Dispersiyonu (ms) 33,3+10,9
Tp-e Aralig1 (VS5 derivasyon) / QTc Araligi 0,1+0,0

*QOrtalama + SD, p<0,05

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi sonrasi elektrokardiyografik
parametrelerinden QT arali§i ortalamast 286,7+37,3ms (En diisiik=220,0, En
yiiksek=380,0), QTc araligi ortalamast 381,6+24,4ms (En diisiik=337,0, En
yuksek=433,0), V2 derivasyonundaki Tp-e aralifi ortalamasi 36,3£15,9ms (En
diisiik=20,0, En yiksek=80,0), VS5 derivasyonundaki Tp-e araligt ortalamasi
50,0+14,6ms (En diisiik=20,0, En yiliksek=80,0), D2 derivasyonundaki Tp-e araligi
ortalamast 51,3+12,5ms (En diisiik=40,0, En yiiksek=80,0), QT dispersiyonu ortalamasi
33,3+10,9ms (En diisiik=20,0, En yiiksek=60,0), V5derivasyonundaki Tp-e araliginin
QTc araligina oraninin ortalamasi 0,1£0,0 (En disiik=0,1, En yiiksek=0,2) olarak

hesaplanmastir.
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Tedavi sonrasi elektrokardiyografik parametrelerinin cinsiyetlere goére dagilimi

Tablo 15°de belirtilmistir.

Tablo 15. Tedavi Sonrasi Elektrokardiyografik Parametrelerinin Cinsiyetlere Gore

Dagilimu
Elektrokardiyografik Parametre Cinsiyet ’
Erkek (n=19) | Kiz (n=11) degeri
QT Aralig1 (ms) 285,3+36,4 289,1+40,4 0,912
QTc Aralig1 (ms) 387,4+21,4 371,6+£27,0 0,050
Tp-e Araligi (V2 derivasyon) (ms) 37,4+14,8 34,5+18,1 0,445
Tp-e Aralig1 (V5 derivasyon) (ms) 53,7+16,4 43,6£8,1 0,056
Tp-e Araligi (D2 derivasyon) (ms) 51,6+13,8 50,9+10,4 0,942
QT Dispersiyonu (ms) 32,6+£9,9 34,5£12,9 0,744
Tp-e Aralig1 (V5 derivasyon) / QTc Araligt 0,1+0,0 0,1+0,0 0,263
*QOrtalama + SD, p<0,05
Tedavi sonrasi elektrokardiyografik parametrelerden QT araliginin, QTc

araliginin, V2 derivasyonundaki Tp-e araliginin, V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin,

D2 derivasyonundaki Tp-e araliginin, QT dispersiyonunun ve V5 derivasyonundaki

Tp-e araligimin QTc araligina oraninin cinsiyetler arasinda anlamli diizeyde farkli

olmadig1 tespit edildi (Sirasiyla p=0,912, p=0,050, p=0,445, p=0,056, p=0,942,

p=0,744 ve p=0,263).
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Aragtirmaya dahil edilen bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi elektrokardiyografik

parametrelerinin karsilagtirilmasi Tablo 16 ve Sekil 10—16'te gosterilmistir.

Tablo 16. Bireylerin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Elektrokardiyografik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi
Elektrokardiyografik Parametre P degeri
(n=30) (n=30)
QT Aralig1 (ms) 294,3+44.5 286,7+37.3 0,240
QTc Araligi (ms) 396,6+29,4 381,6+24,4 0,010
Tp-e Araligi (V2 derivasyon) (ms) 42,7+£20,2 36,3159 0,028
Tp-e Aralig1 (V5 derivasyon) (ms) 61,3+£22,2 50,0£14,6 0,001
Tp-e Aralig1 (D2 derivasyon) (ms) 54,0+15,9 51,3£12,5 0,326
QT Dispersiyonu (ms) 35,3+13,6 33,3+10,9 0,573
Tp-e Araligi (V5 derivasyon) / QTc Araligt 0,2+0,1 0,1+0,0 0,002

*QOrtalama + SD, p<0,05

30
400,00 o

350,00

300,00

QT _Araligi

250,00

3

200,00
22

T.
Tedavi Oncesi

T
Tedavi Sonrasi

Tedavi_Grubu

Sekil 10. Tedavi Oncesi ve Sonras1 QT Araliginin Karsilastiriimasi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi oncesi ve sonrasit QT araligi arasinda

anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,240).
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Sekil 11. Tedavi Oncesi ve Sonras1 QTc Araliginin Karsilastiriimasi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi dncesi QTc aralig1 ortalamasi, tedavi

sonrasina gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0,010).
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Sekil 12. Tedavi Oncesi ve Sonrast V2 derivasyonundaki

Karsilastirilmasi

Tp-e Araliginin

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi Oncesi V2 derivasyonundaki Tp-e

araligimin ortalamasi, tedavi sonrasina gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi

(p=0,028).
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Sekil 13. Tedavi Oncesi ve Sonrasi

VS5 derivasyonundaki Tp-e Araligimin
Karsilastirilmasi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi Oncesi V5 derivasyonundaki Tp-e

araliginin ortalamasi, tedavi sonrasina gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi
(p=0,001).
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Sekil 14. Tedavi Oncesi ve Sonrasi

D2 derivasyonundaki Tp-e Araliginin
Karsilastirilmasi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi 6ncesi ve sonrasi D2 derivasyonundaki

Tp-e araliginin ortalamasi arasinda anlaml diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,326).
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Sekil 15. Tedavi Oncesi ve Sonras1 QT Dispersiyonu Karsilastiriimasi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi oncesi ve sonrast QT dispersiyonu

ortalamasi arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p=0,573).
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Sekil 16. Tedavi Oncesi ve Sonrast V5 Derivasyonundaki Tp-e araligmin QTc
Araligina Oraninin Karsilastirilmasi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin tedavi Oncesi V5 derivasyonundaki Tp-e
araliginin QTc araligina oran ortalamasi, tedavi sonrasina gore anlamh diizeyde yiiksek

tespit edildi (p=0,002).
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Aragtirmaya dahil edilen erkek hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi

elektrokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 17'de gdsterilmistir.

Tablo 17. Erkek Hastalarn Tedavi Oncesi ve Sonrasi Elektrokardiyografik
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Elektrokardiyografik Parametre TedaviOncest | Tedavi Sonrast P degeri
(n=19) (n=19)
QT Aralig1 (ms) 290,5+44,9 285,3+36,4 0,581
QTc Araligi (ms) 397,5+27,1 387,4+21,4 0,093
Tp-e Araligi (V2 derivasyon) (ms) 442421,7 37,4£14,8 0,075
Tp-e Araligi (V5 derivasyon) (ms) 67,4223 53,7164 0,008
Tp-e Araligi (D2 derivasyon) (ms) 56,8+16,7 51,6£13,8 0,132
QT Dispersiyonu (ms) 34,7£11,2 32,61£9,9 0,527
Tp-e Aralig1 (V5 derivasyon) / QTc Araligt 0,2+0,1 0,1£0,0 0,007

*QOrtalama + SD, p<0,05

Erkek hastalarda elektrokardiyografik parametrelerden QT araliginin, QTc
araliginin, V2 derivasyonundaki Tp-e araliginin, D2 derivasyonundaki Tp-e araliginin
ve QT dispersiyonunun tedavi 6ncesi ve sonrasi anlamli diizeyde farkli olmadig tespit
edildi (Swrasiyla p=0,581, p=0,093, p=0,075, p=0,132 ve p=0,527). VS5
derivasyonundaki Tp-e araligi ile V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc araliina
oraninin tedavi oncesinde anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edildi (Sirasiyla

p=0,008 ve p=0,007).
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Aragtirmaya dahil edilen kiz hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi

elektrokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 18'te gosterilmistir.

Tablo 18. Kiz Hastalarm Tedavi Oncesi ve Sonrasi Elektrokardiyografik
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Elektrokardiyografik Parametre TedaviOncesi | Tedavi Sonrasi P degeri
(n=11) (n=11)
QT Aralig1 (ms) 300,9+45,3 289,1+40,4 0,325
QTc Araligi (ms) 395,1+34,3 371,6+£27,0 0,041
Tp-e Araligi (V2 derivasyon) (ms) 40,0=£17,9 34,5+18,1 0,257
Tp-e Araligi (V5 derivasyon) (ms) 50,9+18,7 43,6+8,1 0,102
Tp-e Aralig1 (D2 derivasyon) (ms) 49,1£13,8 50,9104 0,655
QT Dispersiyonu (ms) 36,4+17,5 34,5+£12,9 0,914
Tp-e Araligi (V5 derivasyon) / QTc Araligt 0,1+0,0 0,1+0,0 0,286

*QOrtalama + SD, p<0,05

Kiz hastalarda elektrokardiyografik parametrelerden QT araliginin, V2
derivasyonundaki Tp-e araliginmn, V5 derivasyonundaki Tp-e araligimin, D2
derivasyonundaki Tp-e araliginin, QT dispersiyonunun ve V5 derivasyonundaki Tp-e
araliginin QTc araligma oranmin tedavi Oncesi ve sonrast anlamli diizeyde farkl
olmadig1 tespit edildi (Sirasiyla p=0,325, p=0,257, p=0,102, p=0,655, p=0,914 ve
p=0,286). Kiz hastalarda QTc araliginin tedavi Oncesinde anlamli diizeyde daha
yliksek oldugu tespit edildi (p=0,041).
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Tablo 19. Yas, Tedavi Oncesi Hemoglobin, RBC, MCV, Ferritin, Fe, TDBK ile
Elektrokardiyografik Parametrelerin Korelasyonlarmin Dagilimi

Parametre

r
Yas

p

r
Hemoglobin

p

r
RBC

p

r
MCV

p

r
Ferritin

p

r
Fe

p

r
TDBK

p

QT

0,672
0,000
-0,132
0,487
-0,150
0,465

-0,082
0,668

-0,251
0,181

0,306
0,136
-0,060

0,776

QTc

0,111
0,559
-0,109
0,568
-0,346
0,084
-0,038
0,842
-0,066
0,729
0,118
0,574
-0,057

0,787

Tp-e

(V2)

0,523
0,003
-0,036
0,850
-0,044
0,831
0,009
0,964
0,100
0,599
0,091

0,667
0,123

0,559

Tp-e
(V5)
-0,045
0,811
0,193
0,308
-0,256
0,207
0,301
0,106
0,282
0,131
0,165
0,431
-0,486

0,014

Tp-e
(D2)
0,127
0,502
0,216
0,253
0,041
0,844
0,188
0,319
0,084
0,657
0,248
0,232
-0,190

0,364

QT
Disp.
-0,061
0,749
-0,002
0,991
-0,229
0,261
0,205
0,277
0,053
0,779
-0,309
0,132
-0,016

0,940

Tp-e
(V5)/
QTc

-0,059
0,756
0,226
0,230
-0,193
0,344
0,319
0,086
0,306
0,100
0,156
0,457
-0,499

0,011

Yas ile tedavi oncesi QT aralig1 arasinda anlamli pozitif yonde orta yiiksek

derecede dogrusal

korelasyon

saptandi

(p=0,000,

=0,672).

Yas ile

V2

derivasyonundaki Tp-e araligi arasinda anlamli pozitif yonde orta yiiksek derecede

(p=0,003, r=0,523). Yas

dogrusal korelasyon saptandi

ile QTc aralig,

V5



44

derivasyonundaki Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT dispersiyonu ve
V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc araligina orami arasinda anlamli diizeyde
korelasyon saptanmadi(Sirasiyla p=0,559, p=0811, p=0,502, p=0,749 ve p=0,756).
Hemoglobin ile tedavi oncesi QT araligi, QTc araligi, V2 derivasyonundaki Tp-e
araligi, V5 derivasyonundaki Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT
dispersiyonu ve V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc aralifina orami arasinda
anlaml diizeyde korelasyon saptanmadi (Sirastyla p=0,487, p=0,568, p=0,850, p=0,308,
p=0,253, p=0,991 ve p=0,230). RBC ile tedavi oncesi QT araligi, QTc araligi, V2
derivasyonundaki Tp-e araligi, V5 derivasyonundaki Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki
Tp-e aralig, QT dispersiyonu ve V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc araligina
oran1 arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi (Sirasiyla p=0,465, p=0,084,
p=0,831, p=0,207, p=0,844, p=0,261 ve p=0,344). MCV ile tedavi oncesi QT aralig1,
QTc araligi, V2 derivasyonundaki Tp-e araligi, V5 derivasyonundaki Tp-e araligi, D2
derivasyonundaki Tp-e arahi§i, QT dispersiyonu ve V5 derivasyonundaki Tp-e
araliginin QTc araligina orani arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(Sirasiyla p=0,668, p=0,842, p=0,964, p=0,106, p=0,319, p=0,277 ve p=0,086). Ferritin
ile tedavi oncesi QT araligi, QTc araligi, V2 derivasyonundaki Tp-e araligi, V5
derivasyonundaki Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT dispersiyonu ve
V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc aralifina orami arasinda anlamhi diizeyde
korelasyon saptanmadi (Sirasiyla p=0,181, p=0,729, p=0,599, p=0,131, p=0,657,
p=0,779 ve p=0,100). Fe ile tedavi dncesi QT araligi, QTc araligi, V2 derivasyonundaki
Tp-e aralig1, V5 derivasyonundaki Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT
dispersiyonu ve V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc aralifina orani arasinda
anlaml1 diizeyde korelasyon saptanmadi (Sirastyla p=0,136, p=0,574, p=0,667, p=0,431,
p=0,232, p=0,132 ve p=0,457). TDBK ile tedavi oncesi V5 derivasyonundaki Tp-e
aralig1 arasinda anlamli negatif yonde diisiik orta derecede dogrusal korelasyon
saptandi(p=0,014, r=-0,486). TDBK ile tedavi oOncesi V5 derivasyonundaki Tp-e
araliginin QTc araligina orani arasinda anlamli negatif yonde diisiik orta derecede
dogrusal korelasyon saptandi (p=0,011, r=-0,499). TDBK ile tedavi dncesi QT araligi,
QTc araligi, V2 derivasyonundaki Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT
dispersiyonu arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi (Sirasiyla p=0,776,

p=0,787, p=0,559, p=0,364 ve p=0,940).
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Tablo 20. Yas, Tedavi Sonrasi Hemoglobin, RBC, MCV, Ferritin, Fe, TDBK ile
Elektrokardiyografik Parametrelerin Korelasyonlariin Dagilimi

Parametre

r
Yas

p

r
Hemoglobin

p

r
RBC

p

r
MCV

p

r
Ferritin

p

r
Fe

p

r
TDBK

p

QT

0,638
0,000
0,306
0,100
-0,021
0,916
0,286
0,125
-0,244
0,193
0,391
0,044
-0,139

0,490

QTc

-0,186
0,324
-0,244
0,193

-0,277
0,162
0,002
0,991

-0,133
0,484
-0,047
0,816
-0,198

0,322

Tp-e

(V2)

0,502
0,005
0,528
0,003
0,006
0,976
0,434
0,017
-0,069
0,717
-0,141
0,482
-0,028

0,889

Tp-e
(V5)
-0,115
0,544
-0,316
0,089
-0,298
0,131
0,069
0,716
0,029
0,880
-0,136
0,500
-0,198

0,321

Tp-e
(D2)
0,017
0,928
-0,179
0,343
-0,241
0,226
0,036
0,851
0,115
0,547
0,012
0,952
-0,101

0,617

QT

Disp.

0,056
0,768
-0,114
0,548
-0,251
0,207
0,231

0,220
-0,048
0,799
-0,250
0,209
0,014

0,943

Tp-e
(V5)/
QTc

-0,065
0,733
-0,266
0,155
-0,246
0,215
0,079
0,679
0,064
0,736
0,132
0,512
0,172

0,391

Yas ile tedavi sonrast QT araligi arasinda anlamli pozitif yonde orta yiiksek

derecede dogrusal

korelasyon

saptand1

(p=0,000,

r=0,638).

Yas ile

V2

derivasyonundaki Tp-e araligi arasinda anlamli pozitif yonde orta yiiksek derecede
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dogrusal korelasyon saptand1 (p=0,005, 1=0,502). Yas ile QTc aralig, VS5
derivasyonundaki Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT dispersiyonu ve
V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc aralifina orami arasinda anlamhi diizeyde
korelasyon saptanmadi (Sirasiyla p=0,324, p=0544, p=0,928, p=0,768 ve p=0,733).
Hemoglobin ile tedavi sonrasi V2 derivasyonundaki Tp-e araligi arasinda anlamli
pozitif yonde orta yiiksek derecede dogrusal korelasyon saptandi (p=0,003, r=0,528).
Hemoglobin ile tedavi sonrasit QT araligi, QTc aralifi, V5 derivasyonundaki Tp-e
araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT dispersiyonu ve V5 derivasyonundaki
Tp-e araliginin QTc araligina orani arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(Sirasiyla p=0,100, p=0,193, p=0,089, p=0,343, p=0,548 ve p=0,155). RBC ile tedavi
sonrast QT araligi, QTc araligi, V2 derivasyonundaki Tp-e araligi, V5 derivasyonundaki
Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT dispersiyonu ve V5
derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc araliina orani arasinda anlamli diizeyde
korelasyon saptanmadi (Sirasiyla p=0,916, p=0,162, p=0,976, p=0,131, p=0,226,
p=0,207 ve p=0,215). MCV ile tedavi sonrast V2 derivasyonundaki Tp-e aralii
arasinda anlamli diisiik orta diizeyde dogrusal pozitif yonde korelasyon saptandi
(p=0,017, 1r=0,434).MCV ile tedavi sonrasti QT araligi, QTc arahig, V5
derivasyonundaki Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT dispersiyonu ve
V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc aralifina orami arasinda anlamhi diizeyde
korelasyon saptanmadi (Sirastyla p=0,125, p=0,991, p=0,716, p=0,851, p=0,220 ve
p=0,679). Ferritin ile tedavi sonras1 QT araligi, QTc aralig1, V2 derivasyonundaki Tp-e
araligi, V5 derivasyonundaki Tp-e arali§i, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT
dispersiyonu ve V5 derivasyonundaki Tp-e araligimin QTc aralifina orani arasinda
anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi (Sirastyla p=0,193, p=0,484, p=0,717, p=0,880,
p=0,547, p=0,799 ve p=0,736). Fe ile tedavi sonras1 QT aralig1 arasinda anlamli pozitif
yonde diisiik orta diizeyde dogrusal korelasyon saptandi (p=0,044, r=0,391). Fe ile
tedavi sonras1 QTc aralig1, V2 derivasyonundaki Tp-e araligi, V5 derivasyonundaki Tp-
e aralig1, D2 derivasyonundaki Tp-e aralii, QT dispersiyonu ve V5 derivasyonundaki
Tp-e araliginin QTc araligina orani arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(Sirasiyla p=0,816, p=0,482, p=0,500, p=0,952, p=0,209 ve p=0,512). TDBK ile tedavi
sonrast QT araligi, QTc araligi, V2 derivasyonundaki Tp-e araligi, V5 derivasyonundaki

Tp-e araligi, D2 derivasyonundaki Tp-e araligi, QT dispersiyonu ve V5
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derivasyonundaki Tp-e araliginin QTc araligima orani arasinda anlamli diizeyde
korelasyon saptanmadi (Sirasiyla p=0,490, p=0,322, p=0,889, p=0,321, p=0,617,
p=0,943 ve p=0,391).



5. TARTISMA

Anemi; hemoglobin, hematokrit veya eritrosit degerlerinin yasa ve cinse gore
normal ortalama degerlerinin iki standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir (1).
Demir eksikligi anemisi ise; viicuda giren demirin hemoglobin yapimi i¢in yetersiz
olmasi seklinde tanimlanabilir. Hastalik yagamin her doneminde goriilmekle birlikte
kiiciik cocuklarda ve kadinlarda siktir (110). Demir eksikligine sebep olan faktorler;
yetersiz demir alimi veya diyetle alinan demirin yetersiz emilimi, viicuttaki demirin
hizl1 biiyiime sonucu dilusyonu ve kan kaybidir (111). Demir eksikligi tiim diinyada en
sik rastlanan besinsel eksiklik olup, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk
saglhig1 sorunudur. Diinya Saglik Orgiitiiniin, 2001 yilindaki verilerine gore gelismekte
olan iilkelerde 0-4 yas cocuklarin %30'u, 5-14 yas aras1 ¢ocuklarin ise %48’1 anemiktir
(16). Ulkemizden ¢ocukluk yas grubunda yapilan cesitli arastirmalarda DEA siklig1 %
15,2 ile % 62,5 arasinda bildirilmistir (12,13,17,18). Demir eksikligi anemisi prevalanst;
sosyoekonomik diizey, anne siitii ile beslenme siiresi, inek siitiiniin beslenmeye katildigi
yas ve demirden zengin formiil siitlerin kullanim siklig1 gibi nedenlere bagli olarak
tilkelerarast ve iilke icinde bdolgeler arasinda degisiklik gosterebilir(112). Demir, tim
viicutta yaygin olarak kullanildig1 ve esansiyel bir element oldugundan eksikligi ciddi
saglik sorunlarma yol ag¢maktadir. Demir eksikligi anemisivucutta klinik olarak
bagisiklik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, kas iskelet ve santral sinir sistemi
bulgularina yol a¢makta ve hiicresel diizeyde disfonksiyona neden olmaktadir
(113,114).

Cocuklarda demir eksikliginin gelistigi iki 6nemli evre siit cocuklugu ve adolesan
donemidir. Bu donemlerin o6zelligi hizli biiyiime ve yetersiz demir alimidir. Siit
cocuklugu déneminde demir eksikligi anemisi kiz ve erkeklerde esit oranda goriiliirken
adolesan yas grubuna gelindiginde kizlarda daha fazla goriildiigi bildirilmektedir
(115,14). Bunun nedeni kizlarda menstiirasyon ile demir kaybinin artmasidir (116).

Bizim arastirmamiza dahil edilen hastalarin ¢ogunlugunu erkekler olusturmaktaydi.
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Ancak 10 yas ve ilizeri ¢ocuklarin %80’inin literatiirle uyumlu olarak kiz ¢ocuklardan
olustugu tespit edildi.

Demir eksikligi belirlenirken, hemoglobin ve hematokrit degerleri diisiik
bulunanlarda kesin taniyr koymak i¢in periferik yayma ve retikiilosit sayimi, serum
demiri ve demir baglama kapasitesi degerlendirilmekte, transferrin satiirasyonuna
bakilmakta, gerekli durumlarda eritrosit protoporfirin diizeyi ve serum ferritin diizeyi
Olctimii, kemik iligi aspirasyonu yapilarak demir depolar1 degerlendirilmektedir (117-
119). Bizim arastirmamizda ise hastalarin hemoglobin, kirmizi kiire sayisi, MCV,
ferritin, demir ve total demir baglama kapasitesi degerleri ¢alisildu.

Demir eksikligi anemisinde periferik kanda hipokromi, mikrositoz vardir.
Mikrositoz ve hipokromi terimlerinin laboratuar 6l¢iimii olarak karsiligi serum MCV,
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC) degerlerinin yasa ve cinsiyete gore bildirilen normal degerlerin altinda
seyretmesi olarak ifade edilmektedir (120). Eritrosit yapimi hemoglobin yapimiyla ayni
derecede bozulmustur. Hematokrit diisliktiir. Serum demiri diigmiis, demir baglama
kapasitesi artmistir. Transferrin satlirasyon yiizdesi diigmiistiir. Serum ferritin degerleri
azalmus, eritrosit i¢i serbest protoporfirin artmistir. Kemik iliginde eritroid hiperplazi
vardir; mikronormoblastlar artmustir. Ilik demir depolar1 azalmistir. Miyeloid ve
megakoryositer seriler normaldir (110). Lozoff ve arkadaslar1 (121), Walter ve
arkadaslar1 (122), Grindulus ve arkadaslarinin (123) yaptig1 ¢aligmalarda anemik olan
cocuklara 2-3 aylik demir tedavisi sonrasi hematolojik degerlerde diizelme saptanmuistir.
Bizim arastirmamizda da her iki cinsiyette tedavi sonrasinda hemoglobin, MCV, ferritin
ve demir parametreleri anlamli diizeyde daha yiiksek total demir baglama kapasitesi
daha diisiik tespit edildi. Ancak kirmizi kiire sayisindaki artis anlaml diizeyde degildi.

Demir eksikligi ciddi kardiyak problemlere neden olabilen Onemli bir risk
fakoridiir (2, 3). Demir eksikligi anemisi klinik spektrumu asemptomatikten sol kalp
disfonksiyonuna ve kalp yetmezligine kadar degisebilir (4). Sol ventrikiiler
disfonksiyonu ile beraber siniis tasikardisi, T dalga ile atriyoventrikiiler ileti
anormallikleri, erken supraventrikiiler ve ventrikiiler atimlar demir eksikligi anemisi
olan yetiskinlerde gézlenmektedir (124-126). Cocuklarda konu hakkinda kisitli bilgi
olmasina ragmen anemili popiilasyonda sol ventrikiil sistolik, diastolik disfonksiyon,

siniis ve atriyal tasikardi bildirilmistir (127-128).
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Kardiyak elektrofizyolojideki son gelismelerle ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak
Oliimlere neden olan ¢esitli hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalarinin daha 1yi
anlasilmasina ragmen 12 derivasyonlu EKG halen en sik kullanilan, kolay erisilebilir,
ekonomik primer tani aracidir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda atriyal depolarizasyon
ve ventrikiiler repolarizasyonu gosteren p dalga dispersiyonu ve QT dispersiyonu gibi
EKG parametrelerinin atriyal ve ventrikiiler aritmileri gostermede etkili oldugu
belirtilmistir (5-8). Degisik kliniklerde artan QT dispersiyonu malign ventrikiiler aritmi
ve ani kardiyak oliimlerle iliskilendirilmistir (7,129,130). QT ve diizeltilmis QT
parametrelerinin yanisira yeni ortaya ¢ikan Tp-e intervali gibi parametrelerin transmural
repolarizasyonu gosteren Onemli isaretler oldugu ortaya c¢ikmustir (9,11).
Arastirmamizda cocuklarda en sik goriilen hastaliklardan biri olan demir eksikligi
anemisi nedeniyle klinigimize bagvuran hastalarin tedavi dncesi ve sonrast hematolojik
degerleri ile tedavinin ve hastalik siddetinin QT araligi, diizeltilmis QT araligi, farkl
derivasyonlarda Tp-e aralig1 ve Tp-e araligl/ QTc aralig1 orani gibi elektrokardiyografik
parametrelere etkisini degerlendirmeyi amacladik.

QT araligi, QRS kompleksinin baslangici ile T dalgasinin sonu arasindaki mesafe
olarak tamimlanmakta ve ventrikiil depolarizasyon ve repolarizasyon siirelerinin
toplamin1 yansitmaktadir (131,132). Dogustan uzun QT sendromu, ani bebek Oliim
sendromu ve iskemik kalp hastaliklarinda QT uzunlugu ile ani 6liim arasindaki iligki
ayrintilt olarak c¢alistlmistir (133,134). Cocuklarda yasa gore degerleri farklilik
gostermekte ve kalp hizi ile ters orantili olarak degismektedir. Kalp hizinin artmasi QT
araliginin kisalmasina neden olurken, kalp hizinin azalmas1 QT araliginin uzamasina
neden olur. Bu nedenle kalp hizinin QT mesafesindeki etkisini ortadan kaldirmak i¢in,
kalp hizina gore QT araliginin diizeltilmesi (Corrected QT=QTc) gerekir. QT mesafesi
uzamasinin sistemik hastaliklar (DM, HT) ile iliskisi, kotii prognoz gostergesi olmasi ve
QT mesafesi uzayan hastalarda mortalitenin artmasi nedeniyle son zamanlarda ilgi
cekici bir konu olmaya baslamistir. Koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi
cesitli hastaliklarda uzamis QT mesafesi ve ani kardiyak oOliim arasindaki iligki
bilinmektedir (135,136). Diyabetik hastalarda otonomik fonksiyon bozuklugu ve QT
interval uzamasi beklenmeyen ani 6liimlerle ve total mortaliteyle iliskili bulunmustur
(137). Primer Mitral valv prolapsuslu (MVP) hastalarda QT mesafesinin arttigini

gosteren bir¢ok caligma vardir(138). Demirol ve arkadaglarinin (139) arastirmasinda
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mitral valv prolapsuslu hasta grupta QT mesafesinin daha fazla oldugu ancak QT ve
QTc mesafesinin hasta ile kontrol grup arasinda anlamh diizeyde farkli olmadig tespit
edilmistir. Yontar ve arkadaslarinin (140) calismasinda MVP'li ¢ocuklarin QT
araliginda uzama saptanmistir. Son yapilan genis capli arastirmalarda, inotroplarin
¢ogunun uygulanmasinin ardindan gerek atriyal, gerekse ventrikuler aritmilerin goriilme
sikliginda artis bildirilmistir. Ancak bir aragtirmada Dobutamin infuzyonu Oncesi ve
sonrasinda ¢ekilen EKG’lerde hesaplanan minimum QTc degerleri, maksimum QTc
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi belirtilmistir (141).
Bagka bir calismada cocuklarda gogiis agrist olan ve olmayan gruplarla yapilan bir
calismada 2 grup arasinda QT ve QTc arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir
(142). Isitme engelli cocuklar ile saglikli ¢ocuklar karsilastirildiginda isitme engelli olan
cocuklarda QT siiresi ve dispersiyonunun artmig oldugu bildirilmistir (143-145).
Diyabetik kardiyovaskiiler otonom noéropati (CAN) ve QT uzamasi arasindaki iligki
onceki yayinlarda ¢alisilmis olup basitce QTc’i degerlendirerek diyabetik hastalarda
CAN varligmin tespit edilebilecegi soylenmistir(146,147). Baska bir arastirmada nefes
tutma ndbetleri olan cocuklarin QT araligt daha uzun bulunmustur (148). Demir
eksikligi anemili ¢ocuklarla yapilan bir ¢calismada da ferritini en diisiik olan grupta QT
ve QTc aralig1 en yiiksek bulunmustur (149). Tiim bu caligmalar ortaya koymustur ki
QT intervalindeki uzama bizlere kardiyak patolojilerin erken tanisin1 koymada hiz
kazandirmaktadir. Bizim aragtirmamizda ise demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda
tedavi dncesi ve tedavi sonrast QT aralig1 arasinda anlaml diizeyde fark tespit edilmedi,
ancak tedavi oncesindeki QTc araligi, tedavi sonrasina gore anlamhi diizeyde daha
yiiksek tespit edildi.

QT dispersiyonu (QTd), 12 derivasyonlu EKG’de, en uzun ve en kisa QT mesafesi
arasindaki fark olarak tanimlanir. Repolarizasyonu gosteren QT mesafeleri arasindaki
bu fark, uniform olmayan ventrikiil repolarizasyonunu gosterir ve ciddi ventrikiiler
aritmi olusumuna zemin hazirlayabilir. Ik kez 1985°te Campebell ve arkadaslar1 (150)
tarafindan QT mesafeleri arasinda fark oldugu gosterilmis ve 1990 yilinda bu farka Day
ve arkadaglar1 (151) tarafindan QTd adi verilmistir. QT dispersiyonu kolay uygulanan,
girisimsel olmayan ve hizli sonug¢ alinabilen bir yontemdir ve geleneksel yontemlerde
aritminin  gosterilemedigi hastalarda da aritmi riskinin saptanmasinda yararh

olabilmektedir. Bir¢ok hasta grubunda yapilan ¢alismalarda uzamis QTd'nin ciddi aritmi
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riski ile iliskili oldugu, hastalik ve 6liim oraninin 6nceden tahmin edilmesinde yararl
oldugu gosterilmistir (152,153). Kulan ve arkadaglarinin (154) yapmis oldugu 64 serilik
bir calismada primer MVP hastalarinin QT dispersiyonu degerleri, kontrol gruplarina
gore yiiksek bulunmustur. Zouridakidis ve arkadaslar1 (155) 89 hastay1 mitral 6n kapak
kalinligit ve mitral kapak prolapsusu derecesine gore ekokardiyografi yardimiyla
siniflamislar ve simiflamalarina gore ciddi boyutta MVP’si olan hastalardaki QT
dispersiyonunun digerlerine oranla artmis oldugunu gdérmiisler. Ayni hasta grubunda
ciddi MVP’si olan hastalarin holter monitdrizasyonunda da daha komplike ventrikiiler
atimlar oldugu gozlemlenmistir. Mitral valv prolapsusu olan hastalarda QT
dispersiyonunun farkli 3 calismada da normal bireylere gore daha uzun oldugu
bulunmustur (139,140,156). Kulan ve arkadaslar1 (154) ile Cetinkaya ve arkadaslarinin
(157) arastirmalarinda primer MVP’li erigkin hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda
QTd acgisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Dobutaminin hem miyokart enfarktiisii
hem de canli miyokardi olan hastalarda QTd'yi arttirdig1 cesitli calismalarda
gosterilmistir (158-162). Levosimendanin ise akut dekompanse kalp yetersizligi
hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi bitiminde ¢ekilen EKG’lerinde hesaplanan
QTdispersiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(141). Gogiis
agrist olan ve olmayan cocuklarin karsilastirildigi bir ¢alismada QT dispersiyonlari
arasinda anlaml diizeyde farklilik tespit edilmemistir (142). QT dispersiyonu dogustan
isitme engelli olan bireylerde saglikli bireylere gore daha uzun bulunmustur (151).
Nefes tutma ndbetleri olan ¢ocuklarda QTd'nin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(148). Bir arastirmada 3 grup arasinda ferritini en diisiik olan grupta QTd'nin anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (149). Bizim arastirmamizda ise demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda tedavi dncesi ve sonrast QT dispersiyonlar1 arasinda
anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir. QT mesafesi ve dispersiyonu ile ilgili ¢eliskili
sonuglarin, yapilan calismalarda farkli 6l¢tim tekniklerinin kullanilmasindan ve T
dalgasinin sonunun belirlenmesindeki zorluktan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
Aksiyon potansiyelinin siiresi orta miyokardiyal M hiicrelerinde diger miyositlere
oranla daha uzundur. Repolarizasyon en erken epikardiyal hiicrelerde baslar.
Epikardiyal aksiyon potansiyeli EKG’de T dalgasinin piki ile orta miyokardiyal aksiyon
potansiyelinin sonu ise T dalgasinin sonu ile temsil edilir. Boylelikle, TP-e intervali

transmural depolarizasyonunun bir gostergesidir (163,164). TP-e intervalinin uzamasi
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daha oOnce Brugada sendromu, uzun QT sendromu, hipertrofik kardiyomiyopati,
perkiitan koroner girisim yapilan hastalar ve obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda
gosterilmistir (163-168). TP-e intervalinin uzamasi ventrikiiler aritmojenezis ve ani
kardiyak olim ile iligkilidir (169-171). Karaaga¢ ve arkadaslar1 (172) Tp-e araligini,
metabolik sendrom ve non-dipper hipertansiyonu olan hastalarda uzun bulmuslardir.
Yontar ve arkadaslar1 (139) ile Demirol ve arkadaslar1 (140) calismalarinda mitral valv
prolapsuslu hastalarda Tp-e araligim1 daha yiliksek bulmustur. Karadeniz ve
arkadaslarinin (149) arastirmasinda ferritini en diisiik grupta Tp-e aralifi anlamh
diizeyde en yiiksek bulunmustur. Bizim arastirmamizda demir eksikligi anemili
cocuklarda V2 ve V5 derivasyonlarinda Tp-e araligi tedavi Oncesindeki bireylerde
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. D2 derivasyonunda Tp-e araligi tedavi 6ncesi ve
sonras1 anlaml1 diizeyde farkgostermemistir.

Her ne kadar QT siiresi ve Tp-e aralig1 ventrikiiler repolarizyonu gosterse de, yeni
olarak Tp-e/QT oraninin repolarizasyon anormalliklerini daha 1yi gosterebilecegi
belirtilmistir (11). Ayn1 zamanda bu oran degisik kardiyak hastaliklarda ventrikiiler
aritmojenezis ve ani oliimle iligkilendirilmistir (170,171, 173,174). Yeni yayinlarda, QT
viicut agirligr ve kalp hizina gore de farklilik gosterebileceginden, Tp-¢/QT oranininin
kalpteki dinamik degisikliklerden bagimsiz olmasi nedeniyle QT yerine kullanilmasi
Onerilmistir (11). Karaaga¢ ve arkadaslar1 Tp-e/ QT oranini metabolik sendrom ve non-
dipper hipertansiyonu olan hastalarda uzun bulmuslardir. Yine normal koroner arterleri
olan metabolik sendrom hasta grubunda kontrol grubuna gore Tp-¢/QT orani daha uzun
bulunmustur (172,175). Balct ve arkadaslarinin (176) arastirmasinda metabolik
sendromlu hastalarda Tp-e/QTc orani anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur.
Yontar ve arkadaslar1 (140) ile Demirol ve arkadaslarinin (139) arastirmasinda MVP'li
hastalarda Tp-e¢/QT oran1 yiiksek bulunmustur. Demirol ve arkadaglari (139)
arastirmalarinda mitral regiirjitasyon derecesi ile Tp-e/QT oraninmi korele bulmustur. Tp-
e/QT oran1 Brugada sendromu, uzun QT sendromu ve hipertrofik kardiyomiyopatide
artmaktadir (164,166,177). Bizim arastirmamizda ise kalbi etkileyen diger hastaliklarda
oldugu gibi demir eksikligi anemili ¢ocuklarda tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda Tp—
e/QT oran1 anlaml1 diizeyde yiiksek tespit edildi.

Hastalik siddeti ile elektrokardiyografik degerler arasinda da farkli arasgtirmalarda

korelasyonlar tespit edilmistir. Balc1 ve arkadaslarinin arastirmasinda metabolik
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sendrom skoru ile QTc, Tp-e aralig1 ve Tp-e/QTc orani arasinda anlamli pozitif yonde
korelasyon saptanmistir(175). Bagka bir arastirmada cocuklarda ferritin ile QT, QTc
araligl, QT dispersiyonu ve Tp-e aralig1 arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir.
Bunlara ek olarak hemoglobin, hematokrit ile QT aralig1 arasinda negatif korelasyon
saptanmistir(116).Bizim arastirmamizda da tedavi 6ncesi total demir baglama kapasitesi
ile V5 derivasyonundaki Tp-e araligi ile Tp-e(V5)/QTc oranmi arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi. Tedavi sonrasinda hemoglobin ve MCV ile V2 derivasyonundaki

Tp-e aralig1 arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi.



6. SONUC

Sonug olarak DEA diinyada ve Tiirkiye’de 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir. Demir eksikligi anemisi, ciddi kardiyak problemlere yol agabilen
onemli bir risk faktoriidiir. Demir eksikligi anemisi tanisi alan hastalar asemptomatik
olabilecegi gibi sol kalp disfonksiyonuna hatta kalp yezmezligine kadar ilerleyebilen
genis  bir  klinik  spektrumla  karsimiza  gelebilirler. Bazi  hastaliklarin
elektrokardiyografik parametreleri nasil etkiledigi daha once calisilmis ancak demir
eksikligi anemisi ile iligkisini calisan kisitli sayida arastirma vardir. Arastirmamizda
DEA tanist alan hastalardaki elektrokardiyografik yeni belirteglerin tedavi dncesi ve
tedavi sonrasindaki bazi degiskenliklerini tespit ettik. Aragtirmaya dahil edilen
bireylerin %36.7’s1 (n:11) kiz; %63.3’1 (n:19) erkek cinsiyetteydi. Arastirmaya dahil
edilen bireylerin tedavi oncesi QTc araligi, V2 derivasyonundaki Tp-e araliginin
ortalamasi, V5 derivasyonundaki Tp-e araliginin ortalamasi, V5 derivasyonundaki Tp-e
araliginin QTc araligina oran ortalamasi, tedavi sonrasina gore anlamli diizeyde yiiksek
tespit edildi.

Demir eksikligi anemisi tanis1 alan hastalarin kardiak parametrelerin yakindan
izlenmesi gerektigini diislinmekteyiz. Bizim arastirmanmizdaki kiiciik Orneklem
biiyiikligii bu calismanin major kisitliliklarindan  birisidir. Demir eksiligindeki
hematolojik parametreler ile elektrokardiyografik parametrelerin iliskileri ve
merkezimizin deneyimleri bu arastirmada yeniden gozden gegirilmistir. Ancak bu
konuda genis serilerle, cok merkezli ve farkli birimlerin dahil edildigi ek arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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