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1. GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi (DEA), diinyada yaygin olarak goriilen ve pratik
hekimlikte en fazla karsilasilan beslenme bozuklugudur. Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde onemli bir saglik sorunuyken; gelismis iilkelerde prevalans oldukca diisiiktiir
(1-5). Ulkemizde ise saglik alanindaki gelismelere ragmen halen anemi prevalansi
yiiksek ve dnemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (6,7). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin 2008 y1l1 verilerine gére 2003-2005 yillar1 arasinda diinya genelinde
1,62 milyar kisi (diinya niifusunun %24,8’1) anemiden etkilenmistir (8).

DEA, hematolojik ve nonhematolojik bircok sistemi, hiicresel fonksiyonlarda
biyokimyasal degisikliklere yol acarak etkilemektedir. Biiyiime ve gelismeyi,
psikomotor davranislari, zihinsel gelismeyi, immiin sistemi, gastrointestinal sistemi
(GiS) ve dolagim sistemini olumsuz yonde etkilemektedir (9-11).

Bu degisikliklerden daha ¢ok biiyiime doneminde olan ¢ocuklar etkilenmektedir.
Biiylime, siit cocuklugu ve puberte doneminde hizlanir. Hizli biliylime, kan hacminin
artmasma ve hemoglobinin (Hb) diliisyonuna neden olur. Bu ddénemlerde demir
gereksinimi artar; ancak demir eksikligine uyum saglama kapasitesi son derece sinirh
kalir, bu nedenle demir eksikliginin klinik belirtileri en agir sekilleri ile ¢ocuklarda
ortaya ¢ikar (12).

Cocuklarda sik goriilen DEA’nin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkisi ile
ilgili calismalar sinirli olmakla beraber; uzun siire devam eden agir aneminin kalp

yetmezligi (KY)’ ne yol agabilecegi bilinmektedir (2).



Cocuklarda KY semptomlariin 6zgiil olmamasi nedeni ile KY ’nin klinik olarak
degerlendirilmesi zordur. Hastalarm klinigini ve prognozunu belirlemek i¢cin New York
Heart Association (NYHA) ve Ross klasifikasyonu gibi smiflandirmalar kullanilmaya
calisiimis; gerek subjektif olmalari gerekse gilinden giine degisiyor olmalar1 bu
smiflandirmalarmm KY ’nin giiclii bir gostergesi olarak kabul edilmelerini engellemistir.

Kalp yetmezliginde sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu tanisin1 koymada en sik
kullanilan yontem ekokardiyogafi (EKO)’dir. Ancak pahali olmasi, tasmmasinin zor
olmasi, egitimli ve tecriibeli personel gereksinimi ve toplumun c¢ogunluguna rutin
uygulanamamasi bu yontemi tarama testi olmaktan uzak kilmastir.

KY tedavisinin basarisi, KY’nin erken tanismin yapilmasina ve derecesinin
dogru olarak belirlenmesine baglhidir. Hastalar i¢in yanlis tani, hem morbidite hem de
mortalite riskini arttirabilir. Boylece klinik donanima ek olarak KY icin 6zgiil, duyarh
ve dogru bir kan testinin bulunmasinin 6nemi agiktir.

KY’nin erken donemlerinde ventrikiil duvar geriliminin artmasi ve ventrikiil
voliim genislemesine yanit olarak N terminal proBNP (NT-proBNP), B tipi (brain)
natriliretik peptit (BNP) ile birlikte kardiyak miyositlerden salinir (13-19). Calismalar
serum NT-proBNP o6l¢iimiiniin, ¢ocuklarda KY’nin erken tanisi, tedavinin izlemi ve
prognozu konusunda hizli, ucuz ve kolay ulasilabilir bir test olarak gostermektedir
(17,20,21). Ozellikle ¢ocuklarda KY semptomlarinin 6zgiil olmadigi gdz Oniine
almdiginda NT-proBNP 6l¢ciimiiniin hekime ve hastaya zaman kazandiracagi agiktir. Bu
nedenle glintimiizde natriiiretik peptitlere olan ilgi giderek artmaktadir.

NT-proBNP’nin klinikte kullanimi ile ilgili daha c¢ok erigkinlerde calisma
yapilmistir. Cocukluk cagi ile ilgili caligmalar ise sinirlidir. Cocuklarda KY nedenleri ve
BNP ile NT-proBNP’nin yas ve cinsiyetle iliskisi erigskinlerden farkhidir. Kalp
yetmezligi semptom ve fizik muayene bulgularinin yasa bagli olarak degisim
gostermesi, ayrica ¢ocuklarda siklikla KY nedeni olan bazi1 konjenital kalp
hastaliklarinda klinik KY olmadan da BNP ve NT-proBNP’nin yiliksek olmasindan
dolay1 eriskinlerde yapilan BNP ve NT-proBNP ile ilgili ¢alismalarin sonuglar1 gocuklar
icin anlamli kabul edilemez.

Klinikte anemili hastalarda, hangi Hb diizeyinde KY’nin semptomatik hale
geldigi ve hangi hastalarin eritrosit transflizyonu ile tedavi edilmesi gerektigi siklikla
yasanilan bir sorundur. Pratik uygulamada anemisi olan hastalarin eritrosit transfiizyonu

ile tedavi karari, hastanin kalp yetmezli§i semptomlar1 (tasikardi, hepatomegali,
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solunum sikintist vs.) olup olmamasima gore verilmektedir. NT-proBNP KY ’nin erken
donemlerinde salinan bir peptittir. Calismamizda KY ’yi fizik muayene bulgularina gore
tanimlayip, eritrosit transflizyonu ile tedavi etmenin ne kadar dogru bir yaklasim
oldugunu, fizik muayene bulgular1 tam olarak oturmamis ancak KY mevcut olan
hastalarda objektif bir veri niteligi tasiyacak NT-proBNP’nin klinik 6nemi ve erken
tanidaki iistlinliigii tartigilmastir.

Calismamizda DEA’l1 ¢ocuklarda DEA tedavisi dncesi ve sonrast EKO ve NT-
proBNP degerlerini kullanarak KY’yi asemptomatik donemde tanimlayabilmek, NT-
proBNP’nin biyokimyasal belirteg olarak Onemini arastirmayr amacladik. Yine
cocuklarda KY’yi degerlendirmede kullanilan Ross skoru ile NT-proBNP degeri
arasinda anlamli bir iliskinin olup olmadigmin belirlenmesini amacladik. Cocukluk
caginda KY tanisinda eriskinlerde oldugu gibi belirlenmis bir NT-proBNP smir degeri
yoktur. Bu anlamda calismamizin ¢ocuklar i¢cin sinir degerin belirlenmesine katkida
bulunacagini ve bu alanda yapilacak olan diger ¢aligmalara 151k tutacagini

disiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demir Eksikligi Anemisi:

Demir eksikligi, viicutta Hb yapimina yetecek miktarda demir bulunmamasi
durumudur. DEA ise, Hb degerinin demir eksikligine bagli olarak yas ve cinsiyete gore
normal degerin -2 SD altinda olmasi durumudur (22,23). Hb sentezi biitiin demir
depolar1 bosalana kadar devam ettiginden anemi gelismeden de demir eksikligi var

olabilir. Tablo 1°de yaslara gore normal tam kan degerleri verilmistir (24).

Tablo 1: Yaslara gore normal tam kan degerleri

Yas Hb (g/dl) | Hte (%) | MCV (fl) | MCH (pg) | MCHC (g/dl)
Ort.-2SD | Ort.-2SD | Ort.-2SD | Ort.-2SD Ort.-2SD

Kord kam | 16,5 | 13,5 | 51 | 42 | 108 | 98 | 35 31 33,0 30,0

1-3 giin 18,5 14,5 | 56 | 45 | 108 | 95 | 35 31 33,0 29,0
2 hafta 16,6 | 13,4 | 53 | 41 |105| 88 | 37 28 31,4 28,1
1 ay 13,9 10,7 | 44 | 33 | 101 | 91 | 36 28 31,8 28,1
2 ay 11,2 94 | 35| 28 | 95| 84 | 35 28 31,8 28,3
6 ay 12,6 | 11,1 | 36 | 31 | 76 | 68 | 32 25 35,0 32,7
6-24 ay 12,0 | 10,5 | 36 | 31 | 78 | 70 | 32 26 33,0 30,0
2-6 yas 12,5 11,5 | 37 | 34 | 81 | 75 | 32 23 34,0 31,0

6-12 yas 13,5 11,5 140 | 35 | 86 | 77 | 31 24 34,0 31,0
12-18 yas K | 14,0 | 12,0 | 41 | 37 | 90 | 78 | 30 25 34,0 31,0
12-18 yasE | 14,5 13,0 | 43 | 36 | 88 | 78 | 30 25 34,0 31,0




Siit cocuklugu donemindeki anemilerin %48-75’in1 DEA olusturmaktadir (25).
DEA, yasamimn her doneminde goriilse de oOzellikle 6. ve 24. aylar arasinda ve
adolesanlarda daha siktir (3,26,27). Gelisen teknoloji ve bilgi birikimine bagli olarak
prematiire ve diisik dogum agirikli (DDA) bebeklerin sayismnin artmasi demir
eksikliginin daha kiiciik yaslarda da goriilmesine neden olmaktadir (28).

2.1.1. Demir Metabolizmasi:

Demir, viicutta Hb ve miyoglobin yapimi, DNA sentezi, sitokrom oksidaz,
peroksidaz ve katalaz gibi bir¢ok metabolik olay icin vazgegilmez yasamsal bir
elementtir. Demirin en 6nemli gorevi, Hb’nin pargasi olan Hem’1 olusturup oksijenin
tasinmasin1 saglamaktir (29,30). Demirin dnemli 6zelliklerinden birisi de ferrdz (Fe'")
ve ferrik (Fe™) durumlar arasinda birbirine doniisebilmesi ve oksijenizasyon,
hidroksilasyon gibi bircok metabolik olay1 katalizlemesidir (26,31,32).

Demirin Viicutta Dagilhimi:

Demir, viicutta li¢ sekilde dagilim gosterir (23,32):

1. Fonksiyonel demir %65 Hb
%10 Miyoglobin
%3 Enzimler
2. Transport demiri %0,1 Transferrin (Tf)

3. Depo demiri %22 Ferritin, hemosiderin

Demirin Emilimi:

Viicut demir dengesi ¢ok hassas ve karmasik bir mekanizma ile kontrol
edilmektedir. Viicuttaki demir miktari, bagirsaktan emilen ve gesitli yollarla viicuttan
atilan demir arasinda bir denge saglanarak korunur. Bu denge, demir atiliminin
arttirllmas1 yerine demir emiliminin azaltilip arttirilmasi ile saglanir. Demir depolari
arttiginda demir absorbsiyonu cok az azalirken; depolar azaldiginda absorbsiyon iki-ii¢
kat artar. Viicuttaki demir dengesi intrauterin hayatta plasenta, postnatal donemde

intestinal mukoza tarafindan diizenlenir (26,32,33).



Demir Emilimini Kontrol Eden Faktorler:

Demir viicuda GiS’ten emilim yoluyla ya da tibbi olarak oral veya parenteral
yolla alinir. Demir ayrica eritrosit transfiizyonlariyla da viicuda girebilir (29).

Gidalarla alman demir, biitiin GIS’ten emilebilse de demirin baslica emilim yeri
proksimal jejunum ve duedonumdur. Demir en ¢ok duedonumdan emilir (5,10,34).
Gidalarla alman demirin yaklasitk %10°u bagirsaklardan aktif absorbsiyonla
emilmektedir (35).

a) Intraluminal Faktorler:

Bagirsaklardan aktif absorbsiyonda en onemli Ozellik besinlerdeki demirin
miktar1 ve besinin cinsidir. Diyetteki demirin yaklasik %90°1 non-hem demiri, geri
kalani hem demiri seklindedir. Hem demirinin absorbsiyonu non-heme gore c¢ok
yiiksektir ve diyetle ilgili faktorlerden daha az etkilenir (22,36). Hem demirinin %30’u
emilirken non-hem demirinin %5-10’u emilir (10,26,32,37).

Non-hem demiri, gidalarda ferrik kompleksler seklindedir. Besinlerle alman
ferrik demir, midede asit pH ile basit bilesikler haline gelir; daha sonra ferrik iyonu, asit
pH’da ferrdz (Fe'") yapiya geger (5).

Fitat, tantat, kalsiyum ve fosfat emilimi inhibe ederken; aminoasit (aa) ve
askorbik asit emilimi arttirir. Diyetteki demir/fosfat orani ¢ok Onemlidir. Yiiksek
degerde fosfat iceren besinler emilmeyen ferrik fosfatlar yaparak emilimi azaltirlar
(5,10,32).

b) Mukozal Faktorler:

Demir, viicudun gereksinimine gore emilir. Eger viicutta demir fazla ise bagirsak
mukoza kriptalarinda yeni olusan epitel hiicrelerinin ig¢inde "ferritin cisimcikleri"
denilen, ferritinle dolu kesecikler olusur. Ferritin cisimciklerini tagiyan hiicrelerin aktif
demir emilim yetenekleri biiyiik 6l¢iide azalir. Fazla demirin emilimini engelleyen bu
sisteme "mukozal blok" denilir (26,32).

¢) Genel Faktorler:

Kanama, hipoksi, hemoliz, yiiksek irtifa gibi nedenlerle eritropoezin artmasi
demirin emilimini arttirir. Tersine, aglik, kan transflizyonu, yiikseklerden deniz
seviyesine inmek gibi eritropoezin azaldigi durumlarda emilim azalir (10,32,33).

Emilimde ilk basamak, ferrik demirin emici hiicrelerin firgams1 kenarlarinda bir
rediiktaz olan ve askorbat bagimli duodenal sitokrom b (DCytb) tarafindan ferr6z sekle

rediikte edilmesidir. Demirin membran boyunca transportu ise divalan metal transporter
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1 (DMT1) tarafindan saglanir (29,38) (Sekil 1). Duedonum mukoza hiicresinin apikal
ylizeyindeki demirin taginmasindan sorumlu olan DMTI1, DEA ve demirden fakir
diyetle beslenme durumlarinda enterositlerde artar. Buna "depo diizenlenmesi" denilir.
Viicuttaki toplam demir ile diyet yoluyla alinan demir arasindaki denge, bu mekanizma
ile saglanir (39,40).

Demirin Tasinmasi ve Depolanmasi:

Hiicre i¢inde iki biiyiik yol vardir. Demir ya direkt dolasima gecer ya da hiicre
icinde ferritin olarak depo edilir. Eger viicudun demir ihtiyaci yiliksekse, mukozal
hiicreye giren demirin biliylilk kismi enterositin bazolateral tarafina tasinir. Hizla
dolasima gecer ve demir tastyicisi olan ferroportin ile plazmadaki Tt e yiiklenir. Fakat
once iki degerli demir, seruloplazmin homologu ve transmembran proteini olan
hephaestin ile okside edilerek li¢ degerli demire cevrilir. Demir, plazmada Tf ye bagl

olarak Fe""" seklinde tasmnir (41) (Sekil 1 ve 2).

Apikal taraf

g Fed~
ol 1 EARENY N
kr(‘u Ferrik rediiktaz If l/}
DCytb D-kﬂTi

539

Farritin

\\ Bazolateral

tastyici

Bazolateral taraf

Sekil 1: Demirin absorbsiyon mekanizmasi

Demirin serbest halde bulunmasi viicut i¢in zararlidir. Bu nedenle bir proteinle
kompleks yapar. Tf, primer olarak hepatositlerde sentezlenen, iki adet ferrik demir

baglama kapasitesi olan proteindir. Normal sartlarda Tf'nin 1/3’i demir ile baglidir

(10).



Dolasimdaki demirin Tf’ye baglanmasinin 6nemi:
1) Fizyolojik durumlarda ¢oziinebilir demir saglar.
2) Demir aracilikli serbest radikal toksisitesini Onler.

3) Demirin hiicre i¢i transportunu kolaylastirir.

Eger depolar dolu ise mukozal hiicreye giren demir, ferritin seklinde depolanir
ve sekestre olan hiicrelerle 3-4 giinde atilir. Ferritin katabolizmasi sonucu agiga ¢ikan
demir, viicut tarafindan yeniden kullanilir veya suda erimeyen, ferritinden daha fazla
miktarlarda demir igeren hemosiderine doniisiir. Viicuttaki fazla demirin %601
karacigerde, kalani ise kemik iliginde, dalakta ve iskelet kasinda depo edilir. Plazma
demir diizeyi ¢ok diisiik degere indigi zaman demir, ferritinden kolaylikla ayrilir; fakat
hemosiderinden ayrilmas: o kadar kolay olmaz. Bu nedenle hemosiderin igindeki

demirin kullanilabilirligi ferritinden ¢ok daha azdir (31,32,33,42).

---- o

Ekstraseliiler
yuzey (pH 7.4)

Klatrin kapl bosluk
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Sekil 2: Demirin hiicre icine girisi: Tf'ye baglh Fe'" hiicre yiizeyinde Fe-Tf-TfR (transferrin
reseptoril) kompleksini olusturur. Bu kompleks, endositoz ile hiicre igine alinir. Endozomda diisiik pH’da
Fe, Tf'den ayrilir ve DMT1’e baglanarak stoplazmaya geger. Apotransferrin-TfR kompleksi hiicre
yiizeyine gelir. Apotransferrin tekrar dolasima katilir. Serbest kalan demir ya mitokondride Hem
sentezine gider ya da sitoplazmada ferritin veya hemosiderin seklinde depo edilir.



Demiri viicuttan etkin bir sekilde atan mekanizma yoktur. Demirin baglica atilim
yerleri bagirsak hiicreleri, safra, digki, tirnaklar, sa¢ ve idrardir. Kan kayb1
(gastrointestinal kanama, menstruasyon gibi) ya da deri ve bagirsaktan epidermal hiicre
hasari, demir kaybma neden olur. Eriskinlerde giinliik demir kaybinin, erkeklerde 1
mg’dan az, kadinlarda ise menstruasyonla kaybedilen demirin de eklenmesiyle giinde 2
mg oldugu saptanmstir (3,29,35).

2.1.2. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri:

a) Dogumda Bebegin Demir Depolarinin Yeterli Olmamasi: Intrauterin
hayatta fetus demiri anneden aktif transportla alir. Bu nedenle bebeklerin Hb ve serum
ferritin diizeyi annedeki hafif veya orta siddetteki anemiden ya ¢ok az etkilenir ya da hig
etkilenmez. Ancak agir anemili annelerin bebeklerinin depo demirleri etkilenmektedir.
Bu durum bebekte prematiiriteye, DDA’ya ve perinatal mortalitenin artmasma neden
olabilir. Gebeligin ilk iki trimesterinde fetusa demir transferi dnemsenmeyecek kadar
diisiik seviyededir, ticlincii trimesterde ise 4 mg/giin’e ¢ikar. Term bebekte dogumda
%25°1 karacigerde depolanmak tiizere yaklasik 75 mg/kg demir bulunur (10,26,32).
Term bebeklerin ilk 4 aya kadar normalde ekzojen demir ihtiyaci yoktur. Bu donemden
sonra hala diyette demir eksikligi devam ediyorsa zamanla demir depolar1
tilkkeneceginden DEA gelisir. Bu duruma siit cocuklugunun fizyolojik anemisi denir. Bu
donemde rutin demir destegi onerilmelidir (3,12,22).

Dogum aninda viicuttaki demir miktari, total kan hacmi ve Hb konsantrasyonuna
baghdir. Kan hacmi; dogum agirligi, gobek kordonunun baglanma zamani ve feto-
maternal kanama ile ilgilidir. Dogum sirasinda kanin plasenta tarafindan bebege
gecmesi ile bebegin kan hacmi %60 artabilir. Plasenta 75-125 ml kan igerir. Dogum
sirasinda ilk 15. sn’de kanin %25°1, 60. sn’de %50’si yenidogan tarafina gecer (3).
Fetusun dogum esnasindaki kan kayiplar1 (plasenta yirtilmasi, plasenta previa gibi)
yenidoganin demir diizeyini ciddi olarak etkileyebilir (43).

Prematiire ve DDA olan bebeklerde demir depolar1 yetersiz oldugundan kolayca
demir eksikligi gelisebilir ve bu bebeklerde diyetteki demir daha 6nemli hale gelir
(43,44).

b) Diyetle Yetersiz Demir Alm: Karisik beslenmede diyetteki demirin
ortalama %10’u emildiginden uygun beslenme i¢in siit cocugunun giinliik diyeti 8-10
mg arasinda demir icermelidir (32). Siit cocugunun demir ihtiyaci, uygun beslenme ile

saglanamazsa hizla DEA gelisir. Siit ¢ocuklarinin 6 aydan daha uzun siire sadece anne
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siiti ile beslenmesi ya da inek siitii ve demir icermeyen formula mama almasi gibi
yanlis beslenme aligkanliklari, demir eksikligini kolaylastiran 6nemli faktorlerdir.
Sadece anne siitii ile beslenen bebeklere 4. aydan itibaren demir destegi baslanmalidir
(3). Annedeki demir eksikliginin anne siitiindeki demir miktarini etkilemedigi ve ilk 6
ayda anne siitiiniin demir i¢in yeterli besin kaynagi oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle
anne siitii ile beslenen bebeklerde DEA gelismesi beklenen bir durum degildir (32).

Inek siitiiniin demir icerigi, anne siitiinden fazla olsa dahi biyoyararlanim anne
siitiindeki demirden diisiiktiir. Anne siitiindeki demirin %49’u emilirken inek siitiindeki
demirin %10’u emilmektedir (3,45). Ustelik inek siitii ile beslenme intestinal
mikrokanamalara neden olabildiginden inek siitli ile beslenenlerde demir kaybi sik
goriilmektedir. Ayrica fetiis ve siit cocugu ince bagirsaginda laktoferrin reseptorleri
tanimlanmistir. Anne siitiindeki demirin biiyiik bir kismmin laktoferrine baglh
olmasindan dolayr bu reseptorlerin  demir emiliminde O©nemli olabilecegi
diistiniilmektedir. Anne siitii alan bebekler bu nedenlerden dolay: diger besinlerden daha
az demir alma ihtiyaci duyarlar (46,47).

Gilinlik demir alimmin, miadinda doganlar i¢in 1 mg/kg/glin (maksimum 15
mg/giin), prematiire ve DDA bebekler i¢in ise 2 mg/kg/giin (maksimum 15 mg/giin)
olmas1 gerekmektedir. Bir yasindan sonra 10 mg/giin, adolesan ¢agda ise biiylimenin
hizlanmasi1 ve kizlarda menstruel kayip nedeni ile 15-20 mg/giin demir ihtiyaci vardir.

Az ve dengesiz beslenme demir eksikligi olugsma riskini 6nemli derecede
arttirdigindan agirlhigimi korumak veya kilo vermek isteyen addlesan kizlar bu acidan
risk altindadirlar. fleri yaslarda beslenmeye bagli gelisebilecek demir eksikliginin
engellenmesi i¢in cocuklar, erken donemde saglikli ve dengeli beslenmeye
alistirilmalidir.

¢) Hizh Biiyiime ve Demir Ihtiyacinin Artmasi: Demir eksikliginin en 6nemli
nedeni, diyetle alman demir ile biiylime ve metabolik fonksiyonlar i¢in gerekli demir
ihtiyact arasindaki dengesizliktir (32,48). Eriskinlerde Hb yapimi i¢in gerekli demirin
%95°1 eritrosit yikimindan agiga ¢ikan demirin yeniden siklusa girmesi ile karsilanirken;
cocuklarda hizli biiylime sonucu yeniden siklusa giren demir, ihtiyacin ancak %70’ini
karsilamaktadir (49). Cocuklarda gerekli demirin %30’u diyetle alinmalidir. Bu nedenle
cocuklarda demirden fakir diyetle beslenme, demir eksikligini daha kolay ortaya ¢ikarir

(31,32,50).

10



Yenidogan bir bebegin viicudu 0,5 g demir icerir. Buna karsin erigkinlerde bu
miktar tahminen 5 g’dir. Bu farki gidermek icin yasamin ilk 15 yilinda ortalama giinliik
0,8 mg demir emilimi olmalidir. Gilinde 0,6 mg demir biiylimenin saglanmasi icin 0,2
mg demir ise kayiplarin yerine konmasi i¢in gereklidir (51).

DDA bebeklerde, prematiirelerde, preaddlesan donemde ve siyanotik kalp
hastalig1 olanlarda artmis ihtiyactan dolayr DEA gelisir (10,26,33). Prematiire ve DDA
olan bebeklerde hem demir depolarinin yetersizligi hem de biiylime hizlarinin fazlaligi
nedeniyle bu sorun daha ciddi boyutlardadir. Bu bebeklere demir takviyesi yapilmazsa,
demir depolar1 2-3 aylikken tiikenir, 4. ve 5. aylarda DEA gelisir (52). Son yillarda
prematiirelere 15. glinden sonra demir desteginin saglanmasi 6nerilmektedir (53).

Addlesan donemde erkeklerde kas kiitlesinin artisina paralel olarak miyoglobin
iceriginin yiiksek oranda artmasi ile demir ihtiyacinda da artis olur (54).

d) Kan kaybi: Yenidogan demirinin %65-70’inin Hb’de olmasi nedeniyle kan
kaybmna neden olabilecek prenatal (*ikizden ikize, fetomaternal, intra veya
transplasental), natal (ablasyo plasenta, plasenta previa) ya da postnatal (gobek, GIS,
tetkik i¢in fazla kan alinmasi) nedenlerle viicut demirinde azalmaya bagl olarak anemi
olusabilir.

Kan kaybi, inek siitiine asir1 duyarlilik ve fazla miktarda inek siitii tiikketimine
bagli gelisen intestinal inflamasyon sonucu da gelisebilir. Inek siitiine karsi
hipersensitiviteye; inek siitiindeki 1siya duyarli bir protein olan B laktoglobulin sebep
olur ve bu protein 1s1 ile denatiire edilerek etkisiz hale getirilebilir (46).

Oyun c¢ocuklugu doneminde (bir-ii¢ yas) ana sorun asir1 siit tiiketimidir.
"Milkakolik sendrom" da denilen bu durum, siitiin cocugun aghigini oldukca kolay bir
sekilde bastirmasi nedeniyle sisenin sonuna kadar icilmesiyle karakterizedir. Siit,
diyetin biliyiik bir kismin1 olusturdugundan demirden zengin diger besinlerin alimmni
engellemektedir.

DEA’nin kendisi de bagirsaktan kan kaybma neden olabilir. DEA olan
cocuklarin %350 kadarinda gaitada gizli kan pozitif olabilir (26). Bu durumdan
enterositlerde demir iceren enzimlerin eksikligi ve olusan eksiidatif enteropati sorumlu

tutulmaktadir. Bu durum demir tedavisi ile diizelmektedir.
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Demir eksikligi olan biliyiik c¢ocuklarda kan kaybi1 da sebepler arasinda
diistiniilmelidir. Gizli kan kayba ile kronik DEA’ya yol agabilecek durumlar; parazitoz,
polip, peptik iilser, meckel divertikiilii, hiatus hernisi, 6zofagus varisi, gastro6zofageal
reflii, intestinal duplikasyon, hemorajik telenjiektazi, malabsorpsiyon sendromu,
giardiazis, postenfeksiydz enterit, kronik diyare ve inflamatuvar bagirsak hastaliklaridir
(31). Bazi bolgelerde kancali kurt enfestasyonu (baslica Necator americanus ve
Ancylostoma duodenale) demir eksikligine neden olabilir (1).

Hemofili ve diger herediter koagiilasyon defektlerinde kanamalara bagl olarak
siklikla DEA gelisir (31). Addlesan kizlarda menstiirel kan kaybi, demir ihtiyacinin
artmasma neden olmaktadir (54). Pulmoner hemosiderozis, akcigerlerde farkina
varilmayan kanamalar yaparak demir tedavisinden sonra tekrarlayan DEA’ya neden
olabilir.

e) Yiyeceklerdeki Demirin Yeterince Emilememesi: Yiyeceklerdeki demirin
emilememesine neden olarak; malabsorbsiyonlar, ¢olyak hastaligi, uzamis agir diyare,
postgastrektomi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, Helikobakter pilori enfeksiyonu
sayilabilir (55).

Helikobakter pilorinin hem viicuda giren demiri kendi yasami i¢in kullanmasi
hem de demirin hasta tarafindan absorbsiyonunu engellemesi nedeniyle DEA’ya neden
oldugu diisiiniilmektedir (56).

Pernisiyoz anemide %100 gastrik asili s6z konusudur. Hidroklorik asit
gidalardaki demirin emilimi i¢in gereklidir. Bu nedenle pernisiydz anemili hastalarda
siklikla demir eksikligi de bulunabilir. Ayrica pernisiydz anemide B, vitamini tedavisi
sirasinda artan eritropoez, zaten emilimi bozuk ve depolar1 yetersiz olan demiri
tiikketebilir. Kisacasi, pernisiydz anemili hastalarin demir eksikligi yoniinden de mutlaka
arastirilmasi ve tedavilerinin yapilmasi gereklidir (57).

Tedaviye yanit alimamayan anemili hastalarin etiyolojik tanisinda, c¢olyak
hastalig1 da mutlaka akilda tutulmalidir. Serolojik tarama testleri kullanilip intestinal
mukoza biyopsisinden ka¢milmamali, klasik 6zellikler gostermeyen, monosemptomatik
cOlyak olgular1 olabilecegi animsanmalidir. Colyak hastali§i, cocuklukta en fazla
goriilen malabsorbsiyon nedenlerinden biridir. Célyak hastaligi olan ¢ocuklarda demir
preparatlar1 verilmeksizin yalnizca glutensiz diyetle demir eksikliginin diizeltilebildigi

bildirilmistir (58,59).
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Kursun, kobalt gibi maddeler demirin gastrointestinal absorbsiyonunu
etkileyebilir. Bunlardan kursun ciddi bir problemdir (60). Ates ve enfeksiyon da demir
emilimini baskilamaktadir (25).

Demir eksikligi vakalarinda cogunlukla bu nedenlerin kombinasyonu soz
konusudur (50).

2.1.3. Klinik Bulgular

Demir eksikligi yalnizca anemi ile sonuglanan bir hastalik degildir. Demir,
bircok enzim sisteminde rol aldig1 i¢in demir eksikliginde pek cok sistemik belirtiler
ortaya cikar (3,10). Anemi gelismeden de doku enzimleri erken donemde demir
eksikliginden etkilenir. Cocuklarda demir eksikliginin klinik bulgular1 eriskinlerden
farklilik gdstermektedir. Ozellikle anemi disindaki etkileri 6n plana ¢ikmaktadir.

DEA, klinik olarak asemptomatik veya semptomatik olabilir. DEA’da
semptomlar spesifik degildir ve yavas yavas gelisir. Sadece depolarin azaldigi hafif
vakalarda herhangi bir klinik yakinma veya bulgu yoktur. Tani genellikle rutin
laboratuvar incelemesi sonrasinda konulur. DEA semptomlari, aneminin hangi hizla
gelistigine ve derecesine baghdir (5,31). Yavas gelisen klinik durumlarda devreye giren
adaptasyon mekanizmalar1 (artmis 2-3 difosfogliserat seviyesi gibi) sayesinde hastalar
cok diisiik Hb diizeylerini (<7,0 g/dl) bile sadece huzursuzluk gibi az semptom vererek
tolere edebilirler.

a) Deri ve Mukozalar: Hb diizeyi 7-8 g/dI’nin altma inmedik¢e Onemli
fizyolojik degisiklikler ortaya c¢ikmaz. Bu degerin altinda ise deri ve mukozalarda
solukluk belirginlesir. Kronik DEA’da hastalarin  %30’unda mavi sklera, dil
papillalarinda atrofi, kasik tirnak, tirnaklarda kolay kirilma olabilir (22,10). Glossit ve
keliyozis, DEA icin spesifik olmamakla birlikte sadece agir anemilerde goriiliir (61).

b) Gastrointestinal Sistem: Anemide gastrointestinal islev bozuklugu, atrofik
glossit, disfaji, anoreksi, yutma gii¢liigii, angular stomatit, tat alma bozuklugu, eksiidatif
enteropati, mide asit sekresyonunda azalma ve pika goriilebilir (3). %10-15 olguda
hepatosplenomegali  goriilebilir  (3,5,60). Mide asit sekresyonunda azalma
bagirsaklardaki yag, vitamin A, ksiloz ve demir emilimini bozar. Istahsizlik, sik
rastlanilan bir bulgu olup hastada biiylime gelisme geriligine yol agabilir (32).

Demir eksikliginde hasta ¢amur, toprak, boya veya buz yemek isteyebilir. Bu
semptomun kesin fizyopatolojisi bilinmemektedir. Kil GIS’te demiri baglayarak demir

eksikligini arttirir. Pikali ¢cocuklarla ilgili yapilan bir ¢alismada, en sik toprak (%85.9),
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duvar sivalar1 (%15,9), komiir (%9,3), tas pargalari-kum (%7,5) ve kil (%5,6) yendigi
saptanmistir. Vakalarm %21’inin birden fazla madde yedigi tespit edilmistir. Ayni
calismada pikali ¢ocuklarin %57’sinde anemi, %76,6’sinda demir eksikligi bulunurken,
demir eksikligi ve aneminin agirligi ile pika siiresi ve poliparazitoz arasinda onemli bir
iligki tespit edilmistir (62).

¢) Gozler: Konjunktival solukluk, mavi sklera goriilebilir (63).

d) Bagisikhik Sistemi: Demir eksikligi olanlarda enfeksiyonlara egilimin arttig1
siklikla goriilen bir durumdur (3). Demir iceren bir enzim olan myeloperoksidaz
notrofillerin bakterisidal islevinde yer alir. Demir eksikligi olanlarda bakterisidal islevin
azaldig1 ve invitro ¢aligmalarda demir ve demir iceren bilesiklerin T ve B lenfosit
fonksiyonlar1 ve fagositik sistem ic¢in gerekli oldugu gosterilmistir (63). Buna karsin
demir, bakterilerin ¢ogalmasi i¢in gerekli oldugundan enfeksiyon siwrasinda demir
eksikligini, viicudun bir savunma mekanizmasi olarak bildiren ¢alismalar da mevcuttur.
Demir verilmesi ile 4-7 giinde immiinitenin, heniiz Hb diizeyinde degisiklik olmadan
diizeldigi tespit edilmistir (32). Vakalarin %10-15’inde, genellikle sik gecirilen
enfeksiyonlara sekonder, splenomegali ve yaygin lenfadenopati goriilmiistiir (3).

e) Santral Sinir Sistemi (SSS): Demir eksikliginde anemi gelismeden Once
merkezi sinir sistemindeki demir azalir. Bu azalma gama aminobutirik asit (GABA),
dopamin, seratonin ve noradrenalin gibi nérotransmitterlerin sentezi ve fonksiyonu i¢in
gerekli demire bagimli enzimlerin aktivitesini bozar (63). Demire bagimli bir enzim
olan monoamin oksidaz (MAO), santral sinir sisteminde norokimyasal reaksiyonlarda
hayati role sahiptir. DEA’da azalmis MAO diizeyi ile hastalardaki santral sinir sistemi
bulgular1 arasinda iliski bulunmustur (64). Beyinde demir en ¢ok oligodendrositlerde
bulunur. Miyelin sentezi i¢in demir gereklidir. Demir eksikligi miyelinizasyonu bozarak
santral iletim zamanini uzatir.

Demir tedavisi ile ©Onemli hematolojik 1iyilesme olmadan Once davranig
bozukluklarinda iyilesme gozlenir. Ancak demir tedavisi ile anemi diizelse de kognitif
fonksiyonlardaki degisiklikler, tam anlamiyla diizeltilememektedir (65). Yine, okul
cagindaki ¢ocuklarda DEA dikkat azalmasi, 6grenme ve matematik problemlerini
cozmede zorluklara neden olabilir. Hizli beyin biiylimesiyle birlikte temel psikomotor
becerilerin kazanildig: siit ¢ocuklugu doneminde demir eksikligi, zeka diizeyinde kalici
gerilige neden olabildiginden demir eksikliginin anemi dncesi donemde taninmasit ve

onlenmesi esastir (31,39,66-68).
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Katilma nobetleri ile DEA arasindaki iliski ve oral demir tedavisi ile ndbetlerin
diizeldigi bilinmektedir. Katilma ndbetli ¢ocuklarda anemi olmasa bile degisik evrelerde
demir eksikligi olabilir (69).

f) Kas iskelet Sistemi: Hemoglobin konsantrasyonundaki azalmaya sekonder
olarak oksijen miktarinin azalmasi, buna karsin ihtiyacin artmasi fiziksel performansta
azalmaya neden olmaktadir (70).

g) Dolasim Sistemi: Anemi kardiyolojik sorunlara yol acan en sik ve en 6nemli
nedenlerdendir. Agir anemi kalp yetmezligine yol agabilir (3). Bu konudan ileride
ayrmtili bahsedilecektir.

2.1.4. Tan::

DEA’nm tanist iyi bir Oykii, fizik inceleme, tam kan sayimi, eritrosit indeks
degerleri ve periferik kan yaymasmin degerlendirilmesiyle konulabilir. Tablo 2’de DEA
tanis1 i¢in gerekli testler belirtilmistir.

Tanmida iki nokta ilizerinde dnemle durulmasi gerekir. Birincisi Hb’nin normal
olmas: demir eksikligi olmadigini gostermez. Ikincisi, aneminin varligi demir
eksikliginin ileri donemlerde oldugunu gosterir. Hemoglobin degerinin normal simirlar
icinde oldugu bircok hasta bulunmaktadir. Bu hastalarda Hb konsantrasyonu uygun bir
demir preparat1 verilmesinden sonra artar. Bu yiizden tedavi denemesi "anemi tanisinin
altn standard1" sayilmakta ve teshise yonelik yliksek masraflarin dnlenmesine yardimci
olabilmektedir (31,71).

Laboratuvar Bulgulan:

Demir eksikliginde anemi ilerledikce sirasiyla bir dizi hematolojik laboratuvar
bulgular1 ortaya ¢ikar. DEA’nin gelisimi birbirini izleyen {i¢ evreden olusur (Sekil 3).
Anemi, demir eksikliginin ge¢ bir bulgusudur (72).

DEA’nin Laboratuvar Bulgularinin Asamalar:

a) Prelatent Donem:

Demir kaybr alimin1 asarsa bu negatif demir dengesi ile dncelikle karaciger ve
kemik iligindeki demir depolar1 azalir ve serum ferritin degerleri diiser (3). Ferritin,
viicut depo demirini ve tek basina demir eksikligini belirlemede %90°1n tizerinde dogru
bilgi verir. Siit cocuklugu ve ¢ocukluk doneminde ortalama ferritin diizeyi 35 ng/ml’dir.
Demir eksikliginde ilk bulgu, Hb ve serum demiri normal kalmasma karsin serum
ferritin diizeyinin 10 ng/ml’nin altina inmesidir (72,73). Demir depolarinda azalma

olurken eritrosit sayist1 ve morfolojisi normaldir. Serum ferritin diizeyinin bir bagka
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gostergesi, kemik iligi  aspirasyon yaymalarmin demir boyamas: ile
degerlendirilmesidir. Ancak invaziv oldugundan rutin olarak yapilamamaktadir. Demir
deposu azalirken, diyetle alinan demirin emiliminde ve demir baglama kapasitesinde
kompansatuvar artis olur.

b) Latent Donem:

Hematokrit degerleri normaldir. Anemi olmaksizin demir eksikliginin gelismesi
ile karakterizedir. Eritrosit sayis1 ve yapilar: heniiz normaldir. Harcanan demir depolar1
eritroid ilik tarafindan karsilanamaz durumdadir.

Transferrin satiirasyonu %10-15 diizeylerine indiginde Hb sentezi i¢in gerekli
olan demir azalacagindan, serbest eritrosit protoporfirini (SEP) olarak adlandirilan Hem
prekiirsorleri artig gosterir (26,33). Ayrica serum transferrin reseptor (sTfR) diizeyi de
artar, kemik iliginde demir deposu tiikenir ve retikiilosit-Hb miktar1 azalir. Plazma Tt
diizeyi artar, serum demiri diser (<30 mikrogram/dl), serum demir baglama
kapasitesinde artis olur. Serum ferritin reseptdr yogunlugu ise ytikselir.

¢) Demir Eksikligi:

Depolarda ve kandaki demir eksikligi gelismesi sonrasi eritrosit yapimi
bozularak Hb diizeyi diiser, eritrosit morfolojisi bozulur. Periferik kan yaymasinda
hipokrom mikrositer anemi olusur. Hem olusumu i¢in gerekli olan demirdeki azalma
nedeniyle serbest eritrosit protoporfirini olarak adlandirilan “hem” prekiirsorleri artis
gosterir. Bu degisiklikleri en iyi MCV (ortalama eritrosit hacmi), MCH (ortalama
eritrosit hemoglobini) ve MCHC (ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu) yasa
gore normal degerlerin altina diiserek yansitir. RDW (eritrosit dagilim genisligi),
DEA’da artmistir ve diger mikrositer anemilerin ayirici tanisinda bu bulgu 6nem tasir
(3). Diisik MCV’nin eslik ettigi artmus RDW degerleri, demir eksikligi i¢in iyi bir
tarama yOntemi olabilir (26).

Retikiilosit, DEA’da genellikle normal ya da azalmistir. Anemi, kanama
nedeniyle olusmussa retikiilosit %3-4’e c¢ikabilir (48). Nadiren trombositopeni, daha
siklikla trombositoz goriilebilir. Agwr DEA’daki kanamalar, trombositopeniye

baglanmistir (74).
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Anemisiz Demir
Eksikligi

Azalmis Depo
Demiri

Demir Eksikligi
Anemisi
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v
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Eritrosit
Protoporfirini T

\ 4

Hemoglobin i

v

MCV

I [ I

Sekil 3: Demir eksikligi anemisinin donemleri

Tablo 2: Demir eksikligi anemisi tanisinda gereken testler

1. Periferik kan yaymasi (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile desteklenmesi
a. MCV’de azalma
b. MCH’nin 27 pg altinda olmas1
¢. MCHC’nin %30’un alta diismesi
2. Serbest eritrosit protoporfirininde artma
3. Serum ferritininde azalma
4. Serum demirinde azalma
a. Serum demir baglama kapasitesinde artma
b. Satilirasyonda (%16’nm altinda) azalma
5. Terapotik demir tedavisine cevap
a. Tedaviyi takiben 5-10 giin arasi retikiilositoz
b. Retikiilositozu takiben giinde 0,25-0,4 g/dl Hb ve Hct’te %1 artis
6. Kemik iligi
a. Demir igeren eritroblast sayisinin demir boyasi ile incelenmesi, bu

hiicrelerde azalma veya yokluk
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2.1.5. Ay Tanx:

DEA’nm diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirt edilmesi gerekir. Bunlarin
basinda iilkemizde ikinci siklikta goriilen B talasemi tasiyicilig (Talasemi minor) gelir.
Talasemi minorde demir eksikliginden farkli olarak RDW, SEP, ferritin, normal veya
artmis; eritrosit sayis1 normalin {stiinde, serum demiri ve serum demir baglama
kapasitesi normaldir. Kesin tan1 Hb elektroforezinde HbA; veya F’nin artmis oldugu
belirlenerek konur (10,31,32). Demir tedavisine yanitsiz ve HbA, diizeyi normal ailevi
hipokrom mikrositer anemi vakalarinda a talasemi tastyiciligi da arastirilmalidir.

2.1.6. Tedavi

a) Demir Eksikligi Nedeninin Arastirillmasi: DEA, bir tan1 degil sadece bir
bulgudur. Bu nedenle anemide en uygun tedavi yonteminin se¢imi i¢in taninin kesin
olarak belirlenmesi gerekir. Primer sebebin diizeltilmesi tedavinin ilk basamagidir ve en
az demir tedavisi kadar onemlidir (50). Bir ¢ocukta anemi nedeni arastirilirken gesitli
yaslarda sik goriilen anemi nedenlerinin farkli oldugu g6z Oniine alinmalidir. Demir
eksikligine neden olan durumun arastirilip ortadan kaldirilmadigi durumlarda,
uygulanacak demir tedavisinden de bir yarar beklenmemelidir.

b) Beslenmenin Diizeltilmesi: {yi bir DEA tedavisi i¢in demirden zengin
yiyecekler diyette arttirilmalidir. Hastanin anemiye neden olan beslenme hatalarinin
diizeltilmesi gerekir (75). Diyette kirmizi et, balik ve demir emilimini kolaylastiran C
vitamini igceren besinler tavsiye edilirken, demir emilimini bozan ¢ay, fitat ve fosfat
verilmemelidir (26,31,76,77).

¢) Ailenin ve Hastanin Egitimi: Hasta ve ailesine hastalik hakkinda bilgi
verilmeli ve hastaliktan korunma yollar1 6gretilmelidir.

d) Eksikligin Tamamlanmasi: DEA tedavisinin, anemiyi diizeltmek ve bos
olan demir depolarmi1 normal diizeye getirmek gibi iki amaci vardir (3). Bu amacla
demir, oral veya parenteral yoldan verilebilir.

Oral Demir Tedavisi:

Etkin, emniyetli ve ekonomik olmasi, paranteral uygulamada goriilen sistemik
ve lokal reaksiyonlarin az olmasi nedeniyle 6ncelikle oral tedavi tercih edilir (26). Oral
demir tedavisinde en sik kullamlan demir tuzu Ferroz siilfat olmakla birlikte GIS
iizerine yaptig iritatif etkileri nedeniyle glukonat, fumarat gibi diger ferr6z demir tuzlari
da kullanilabilir. +2 Degerlikli demir tuzlari, +3 degerlikli demir tuzlarina gére daha 1yi

emilirler (32). Hizli etkinlik saglamasi ve ucuzlugunun yanisira klinik ve laboratuvar
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diizeyde toksisitenin saptanmamasi nedeniyle ¢ocuklarda DEA tedavisinde +2 degerlikli
demir kullanilmas1 daha akilc1 goriinmektedir (3,31,32,78-82).

Oral demir preparatlarinin elementer demir olarak, 3-6 mg/kg/giin, 2-4 boliinmiis
dozda, a¢ karnina ve Ogiinler arasinda 6-12 hafta verilmesi yeterlidir (32,83). Bazi
besinler demirin emilmesini %50-65 oraninda azaltir. Bu nedenle demir preparatlarin
oglinler diginda alinmasit Onerilir (3). Asir1 demir aliminda demir depolar1 dolduktan
sonra serbest demir toksik etkilere neden olabilir. Viicutta asir1 demir yiiklenmesine
neden olmamak i¢in oral demir tedavisi bes aydan uzun siireli olmamalidir (10,84).

Demir siilfatta elementer demir orant %20, demir glukonatta %10-12’dir. 6
mg/kg/giin’den daha fazla verildiginde emilim azalacagindan ve GIS ile ilgili sorunlar
cikabileceginden Onerilmez (32). Hastanin Hb seviyesi yasma goére normal diizeye
gelince demir preparat1 depolarin dolmas1 amaci ile yaklasik 4-8 hafta daha yar1 dozda
verilir. Oral demir tedavisine cevapsizlik halinde yapilmasi gerekenler tablo 3’de
gosterilmistir.

Hastalarin  %10-20’sinde demire bagli kusma, mide ve karmn agris1 gibi
semptomlar genellikle demir ilacinin alimindan bir saat sonra ortaya ¢ikar. Bu durum
ilacin yemekten hemen sonra alinmasi ile gecer veya azalir. Eger semptomlar devam
ederse doz miktar1 azaltilir veya tablet, draje veya sivi formiillerden digerine gegilir.
Bazi1 hastalarda diyare veya konstipasyon olabilir. Komplikasyonlar demir dozu ile
iliskili degildir (32,33).

Demir ilact ile 6zellikle damla veya surup kullanildiginda disler gegici olarak
siyaha boyanabilir (32,33). Ilac1 verirken dilin arkasmna dogru verilmesi, sonrasinda su
icirilmesi dislerin boyanmasini azaltacaktir (3,79). Yine ilacin alindigr dénemde
cocuklarm gaytasinin koyu renkte ¢ikacagi ailelere bildirilmelidir. Eger anemi tedavisi

sirasinda hastada enfeksiyon gelisirse tedaviye enfeksiyon geginceye kadar ara verilir.
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Tablo 3: Oral demir tedavisine cevapsizlik halinde yapilmasi gerekenler

Ailenin preparati diizenli verip vermedigi sorulmali.

Dozun yeterliligi kontrol edilmeli.

Preparatm etkili olup olmadigi kontrol edilmeli.

Persistan ya da bilinmeyen bir yerden kanama varligi arastirilmali.

Yanlis tan1 olasilig1 tizerinde diisiiniilmeli.

AN I A A

Absorbsiyonu etkileyen faktorler gdzden gecirilmeli.

Paranteral Demir Tedavisi:

Parenteral demir preparatlar1 ile Hb degerinde yiikselme, oral tedaviden hizli
degildir (31). Parenteral tedavide en ¢ok demir dekstran tercih edilmektedir (26,32,48).
Intramiiskiiler yolla verilen demire karsi ani alerjik reaksiyonlar gelisebilir. Ates,
bulanti, kusma, flashing, titreme, tirtiker, lenfadenopati, artralji parenteral tedavide
goriilebilen yan etkilerdir. Ilacin gluteal bolgeye derin enjeksiyonla yapilmasi dnerilir.
[gnenin yapildig1 yerde agri, renk degisikligi gibi lokal reaksiyonlar olabilir (26,32).
Intravendz demir preparatlari, resiisitasyon malzemelerinin hazir oldugu saghk
kuruluslarinda, yakin monitorizasyonla verilmelidir. Tablo 4’de parenteral demir

tedavisinin tercih edildigi durumlar belirtilmistir.

Parenteral demir gereksinimi asagidaki formiile gore hesaplanir:

Normal Hb- Hasta Hb X Kan Voliimii (ml) X 3.4 X1.5
100

Sonu¢ mg olarak demir agigidir. Bu miktar giinasir1 olarak ve giinliik maksimum
doz 100 mg’1 gegmemek kosulu ile derin intramiiskiiler enjeksiyonla verilir (10).

DEA’da oral demir tedavisine hizli yanit alindigindan komplikasyonsuz DEA’da
eritrosit transflizyonunun yeri yoktur. Transflizyonun kar ve zararlar1 1yi tartilmalidir.
Sadece, beklenen faydanin potansiyel risklerden daha fazla olacagi dngoriilen hallerde
transflizyon tedavisine baslanmalidir. Ancak ani kan kayiplari, Hb seviyesinin hizla
yiikseltilmesi gereken dekompanse KY, angina, ciddi pulmoner hastalik ve serebral

iskemi gibi acil durumlarda eritrosit siispansiyonu 5-10 ml/kg 3-4 saat icinde vital
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bulgular yakindan izlenerek verilebilir (33,86). Tablo 5’te transflizyon reaksiyonlari

belirtilmistir.

Hipervolemi ve kardiyak dilatasyon varsa agir anemiyi hizla diizeltmek

sakincalidir, her transfiizyonda yalnizca 2-3 ml/kg eritrosit verilir, hastanin klinigine

gore furosemid, nadiren digital kullanilabilir.

Tablo 4: Parenteral demir tedavisinin tercih edildigi durumlar

RN I S

Oral tedavinin tolere edilememesi.

GIS’ten emilim bozuklugu.

Total parenteral beslenme.

prostetik kalp kapakg¢iklarina bagl kronik hemoglobiniiri).

Sosyal nedenler (oral tedaviye uyum saglanamamasi).

Aneminin hizla diizeltilmesi gereken durumlar.

. Kronik kontrol edilemeyen kanama (herediter telenjiektazi, menoraji,

Tablo 5: Transfiizyon reaksiyonlar

Akut Gecikmis
Reaksiyon (birkac¢ dakika veya saat (birkag giin veya yil icinde
icinde baslar) baslar)
Hemolitik Alloimmun
Febril hemolitik olmayan Hemolitik
immun Urtikeryal Trombosit refrakterligi
Anafilaktik GVHD
Transfiizyona bagh akut Immunomodiilasyon
akciger hasar1 (TRALI)
Hemolitik Enfeksiyoz
Septik Bakteriyel
Dolasim ytiklenmesi Viral
immun Metabolik Parazitik
olmayan Koagiilopati Metabolik
Hipotermi Demir yiiklenmesi
Sitrat toksisitesi
Hiperkalemi
Hipokalemi
Embolik
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2.1.7. Tedaviye Yanit:

Agir DEA’da kemik iliginin demir tedavisine yanit1 24. saatten Once ortaya
cikar. Hiicre i¢i demir bagimli enzimler aktive olur. Oral demir tedavisinin 2. gilinii
kemik iliginde eritroid hiperplazi baslamasi ile retikiilosit cevabi olusur, 7. ve 8.
glinlerde maksimum diizeye ulasir, daha sonra azalir. Orta ve hafif anemilerde
retikiilosit cevabi izlenmeyebilir. Mikrositoz, 3-4 ay gibi ge¢ bir donemde diizelir. Bu
nedenle tedaviye yanitin takibinde kullanilmaz (26,32,33,86). Demir tedavisine alinan
yanit tablo 6’da 6zetlenmistir.

Cocuklarda DEA’nin oral veya parenteral demir tedavisine yanitinin izlenmesi
gerekir. Hb’deki artis birinci haftadan sonra olmaktadir. Demir tedavisi ile Hb
degerinde artis olmas1 DEA igin bir gostergedir (87,88). Efektif demir tedavisi sonucu
retikiilositozu takiben Hb 0,25-0,4 g/dl/giin, hematokrit ise giinde %1 artar. Tedavinin
baslangicindan 6-8 hafta sonra Hb diizeyi normale doéner (10,26,37). Tedaviye
baslanmasi ile hastalarda gdzlenen huzursuzluk, istahsizlik gibi bulgular hizla kaybolur
ve kilo alimi baslar. Klinik olarak gdzlenen epitelyal bulgular siiratle diizelmesine

ragmen glossit ve kasik tirnak gibi bulgular birka¢ ayda diizelir (26,32,33,86).

Tablo 6: Demir tedavisine yanit

Siire Yanit
12-24 saat Intraselliiler enzimlerin yerine konmasi
Iritabilite azalir
Istah artar
36-48 saat Kemik iligi yanit1 baglar
Eritroid hiperplazi
48-72 saat Retikiilositoz baglar
4-30 giin Hb artar
1-3 ay Demir depolarinin dolmasi
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2.2. Kalp Yetmezligi

Kalbin, dokularin metabolik ihtiyacini karsilayacak miktardaki kani kardiyak
rezervleri kullanmadan perifere pompalayamamasi ve oksijenizasyonu saglayamamasi
durumudur (89). Bir hastalik olmaktan ¢ok, pek ¢ok hastaligin seyri sirasinda ortaya
cikan ve mutlak sekilde acil tedavi edilmesi gereken klinik bir tablodur.

Esas olarak etkilenen kardiyak debidir. Kardiyak debiyi belirleyen 6n yiik, ard
yiik, kalp kasi kontraktilitesi ve kalp atim hizindan bir ya da birkaginin bozulmasi
KY’ne neden olur (Sekil 4). Cocukluk caginda genellikle hem sol hem de sag ventrikiil
yetmezligi birlikte goriliir. Bu duruma konjestif kalp yetmezligi denir. KY miyokardi,
perikardi, endokardi ya da biiylik damarlar1 ilgilendiren patolojik durumlardan
kaynaklanabilir. Ancak cocukluk caginda KY’nin biiyiik cogunlugu sol ventrikiil
fonksiyon bozukluklugu sonucu gelisir. Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu diyastolik
fonksiyon bozuklugu seklinde olabilecegi gibi sistolik fonksiyon bozuklugu seklinde de
olabilir. Sistolik fonksiyon bozuklugu ejeksiyon fraksiyonunun (EF) diigsmesi (genellikle
<%50) ve ventrikiil bosaliminin bozulmasi, diyastolik fonksiyon kusuru ise ventrikiil

dolumunun yetersiz olmasi olarak tanimlanir (90).

! Kontraktilite \'
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Sekil 4: Kardiyak debiyi etkileyen faktorler
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2.2.1. Kalp Yetmezliginin Patofizyolojisi:

Onceki yillarda KY patogenezinden baslica hemodinamik degisiklikler,
anatomik ve fonksiyonel bozukluklar sorumlu tutulmus, yetmezlik siireci kardiyorenal
ve kardiyosirkiilatuvar mekanizmalarla aciklanmaya calisilmistir. KY’de bilinen
mekanizmalara yonelik klasik tedavilerle klinik tablonun diizeltilememesi ve klinigin
kotlilesmesine engel olunamamasi patogenezde norohormonal ve inflamatuvar
sitokinler gibi baska faktorlerin de rol aldigmni diistindiirmiistiir. Yapilan caligmalar,
KY’nin nedenleri ne kadar farkli olursa olsun ortak patofizyolojik cevaba ve klinik
tabloya yol acarak, kaskat seklinde artarak devam eden, birden fazla nérohormonal
yanita neden oldugunu ortaya ¢ikarmustir (91).

Miyokardm kasilma giicliniin azalmas1 sonucu atim hacmi azalir. Beyin ve kalp
gibi vital organlara giden kan hacmi korunsa da deri, bobrek ve kaslara giden kan
miktarinda azalma olur. Glomeriiler kan akimmin azalmasi ile renin salinimi uyarilir.
Azalmis kalp debisi, glomeriiler basinct disiiriir, afferent arteriyollerde
vazokonstriiksiyon olur. Renal vazokonstriiksiyon ve glomeriiler filtrasyon hizinin
azalmasi antidiiiretik hormon (ADH) ve aldesteron salimimini uyarir. Su ve tuz tutulumu
ile kardiyak debi arttirilir (92). Sempatik sistemin uyarilmasi ve artmig adrenerjik
aktivite ile vazokonstriiksiyon meydana gelir. Kalp hiz1 ve kalp kasmin kontraktilitesi
artar. Sempatik aktivitenin artmasi, miyokardda hipertrofi gibi mekanizmalarla dolasim
dengesi saglanmaya calisilir.

Remodeling siireci kalp kasmin kontraktilite ve kompliyansinda azalma sonucu
olusan, organizmanim lehine oldugu kadar aleyhine de olan fizyopatolojik olaylar1
iceren bir siiregtir. Remodeling siirecindeki degisiklikler nérohormonal stimiilasyona
miyokard dokusunun verdigi yanit ya da adaptasyon sonucu olan hiicresel ve molekiiler
diizeydeki degisiklikler olarak tanimlanir (91,93). Remodeling siirecinden natriiiretik
peptitler, prostaglandinler (PGE, ve PGEI,), nitrik oksit, anjiotensin II, endotelin ve
aldesteron gibi biyoaktif ajanlar, tiimdr nekrozis faktér (TNF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
sitokinler sorumludur. TNF ve IL-6 gibi sitokinler proinflamatuar etkileri ile miyokard
dokusunda hasara neden olmaktadir (94). Doku hasar1 ve biyoaktif ajanlarin etkileri
sonucu sol ventrikiilde yeniden yapilanma gelisir (93).

Remodeling siirecinde doku diizeyinde ya da dolasimda artmis olan
norepinefrin, anjiotensin II, aldesteron, endotelin ve sitokinler miyokard hiicrelerinin

yapisini fetal fenotipe dogru kaydirarak miyokardin yeniden sekillenmesine ve miyosit
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hipertrofisine neden olur. Fetal protein iceren hipertrofik miyositler kasilma/gevseme
kusurlar1 gostererek, kompansasyon mekanizmalarinin devam etmesine neden olur (93).

Sistolik disfonksiyon sonucunda yeterli atim voliimiinii saglamak amaciyla
adaptif bir mekanizma ile ventrikiil kavitesi genislemekte ve diisiik kontraktil
fonksiyonla yeterli atim voliimii saglanmaya calisilmaktadir. Sol ventrikiildeki yeni
yapilanma ile duvar gerilimi ve oksijen ihtiyaci artar, endokard dokusunun perfiizyonu
bozulur (91). Remodeling siirecindeki degisiklikler tablo 7°de 6zetlenmistir.

Remodeling siireci KY semptomlar1 ortaya ¢ikmadan aylar hatta yillar 6nce
baslar ve semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra da devam eder (90,93).

2.2.2. Kalp Yetmezliginde Kompansatuvar Mekanizmalar:

Kalp debisini bozan bir nedenle karsilasildiginda etiyolojiden bagimsiz olarak
kalp debisinin normal sinirlarda tutulmasi i¢in kompansatuvar mekanizmalar devreye
girer (89,95). Kompansatuvar mekanizmalarin baslangicta yararli goriinen etkileri ile
kalp debisinde ve vital organlara giden kan akiminda artma meydana gelir. Ancak olay
kroniklestikce kompansatuvar mekanizmalarin istenmeyen yan etkilerinin de oldugu,
kompansatuvar mekanizmalarin kalbin 6n yiikiinde ve ardyiikiinde artmaya,
miyokardiyal hipertrofiye ve dilatasyona, tasikardiye, sivi ve tuz birikimine, miyokard
enerji tilketiminde artmaya, aritmilere ve ani 6liim sikliginda artmaya neden oldugu da
bilinmektedir. Kalp debisinin normal sinirlarda tutulmasi iic kompansatuvar mekanizma

ile saglanmaya calisilir (90).
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Tablo 7: Remodeling siirecindeki degisiklikler

Miyositoliz

Miyosit nekrozu

Apopitoz

Matriks yikimi

Fibrozis

Sol ventrikiil dilatasyonu

Sol ventrikiil duvarinda incelme

Sol ventrikiil konfiglirasyonunda degisiklik (kiiresel yapr)
Mitral kapak yetmezligi

Beta adrenerjik desensitizasyon

Hiicre iskeleti protein ve miyofibril degisikligi
Miyozin gen ekspresyonunda azalma

Kalsiyum regiilasyonundan sorumlu genlerde degisme
Ekstraseliiler matriks yapisinda degisme

Fibroblast ve endotel hiicre proliferasyonu

|

Kontraktilite ve kompliyansta azalma

Frank-Starling Mekanizmasi: Su ve tuz tutulumuna bagl voliim artis1 diyastol
sonu hacimde ve belli bir noktaya kadar kalbin kasilma giicii ile atim hacminde artmaya
katki saglar. Diyastol sonu voliim artis1 devam ettiginde ise aktin ve miyozin
miyoflamentlerinin birbirinden uzaklasmasi kasilma giiciinli azaltarak KY tablosunun

agirlasmasina neden olur (Sekil 5).
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b) Ventrikiil Hipertrofisi ve Dilatasyonu: Voliim ve basing yiikiiniin artisina
kalbin yanit1 ventrikiil dilatasyonu gelisimidir. Ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu
baslangigta atim voliimiinii arttirarak yararli olurken, bir taraftan da miyokardin oksijen
gereksinimini arttirarak kontraktilitesini bozmakta ve klinigin agirlagmasina neden
olmaktadir.

¢) Norohormonal Mekanizmalar: Ozellikle son 10 yildaki deneysel ve klinik
calismalar KY’nin noérohormonal aktivasyonda artis ile karakterize oldugunu
gostermistir. Norohormonal aktivite artist KY’nin semptomlarina ve progresyonuna

katkida bulunan patofizyolojik bilesen olarak kabul edilmektedir (Sekil 6).

2.2.3. Kalp Yetmezliginin Etyolojisi:

Cocuklarda KY etyolojisi ve patofizyolojisi eriskinlerden c¢ok farklidir.
Eriskinlerde %60-70 oraninda iskemik kalp hastaligina bagh sistolik disfonksiyon en
biliylik grubu olustururken, c¢ocuklarda kalp yetmezliginden daha cok konjenital
kardiyak defektler sorumludur. Sistolik disfonksiyon kii¢iik bir grubu olusturur.
Cocuklarda KY’nin nedenleri ile ilgili olarak ¢ok ¢esitli siniflandirmalar ile karsilasiriz:
Semptomlarin baslangicina gore akut-kronik, kalp debisinin miktarma gore yiiksek
debili-diistik debili, once bozulan ventrikiiler fonksiyona gore sistolik-diyastolik, tutulan
ventrikiile gore sol KY-sag KY, altta yatan kalp hastaliginin konjenital ya da edinsel

olmasina ve degisik yas gruplarina gore siniflandirmalar yapilmistir (90).
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Sekil 6: Kalp yetmezliginde aktive olan néroendokrin sistemler

KY’nin baslangi¢ yasit yetmezligin etyolojisi hakkinda yol gosterici olabilir.

Fetiiste genellikle izole sag KY gorilir. Siddetli KY fetal hidropsa neden olabilir.
Soldan saga santa neden olan ventrikiiler septal defekt (VSD), atriyoventrikiiler septal
defekt (AVSD), patent duktus arteriyozus (PDA), aorto pulmoner pencere gibi dogustan
hastaliklar siit ¢ocuklugu déoneminde KY’ye yol agar. Hipoplastik sol kalp sendromu,
biiyiik arterlerin transpozisyonu, aort koarktasyonu, pulmoner vendz doniis anomalileri

ve trunkus arteriyozus siit ¢cocuklugu doneminde KY’ye neden olan diger konjenital

kalp hastaliklaridir.
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Respiratuvar distres sendromu (RDS) olan prematiire bebeklerde PDA soldan
saga santa yol acarak KY’ye neden olabilir. Yenidoganin sistemik hastaliklar1 da kalp
debisini dogrudan etkilemekte; hipoglisemi, hipokalsemi, elektrolit dengesizlikleri,
sepsis ve asfiksi miyokard fonksiyonlarmni bozarak KY’ye neden olmaktadir.
Dogumdaki yiliksek pulmoner vaskiiler direng, sag ventrikiil basincini yiikselterek
trikiispit kapakta yetersizlige ve KY’ye neden olabilmektedir. Polisitemi, yiiksek
vaskiiler diren¢ nedeniyle kardiyak debinin diigmesine neden olurken; anemi, yliksek
debili KY olusturmaktadir.

Kalp kas1 hastaliklar1 ventrikiilde dilatasyon ve kalp kontraktilitesinde azalma ile
seyreder. Bu grupta idiyopatik, familyal, viral, toksik veya immiin nedenli
kardiyomiyopatiler, miyokarditler, koroner arterin konjenital anomalileri, uzun siireli
sistemik hipertansiyon, hipertroidi, depo hastaliklar1 (6zellikle pompe), fazla ve hizli
transflizyon, kardiyak tiimorler, vaskiilitler sayilabilir. Kalp kas1 hastaliklar1 herhangi
bir yasta KY’ye neden olabilir. Tablo 8’de kardiyak debiyi etkileyen faktorlere gore

kalp yetmezligi nedenleri 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Kardiyak debiyi etkileyen faktorlere gore kalp yetmezligi nedenleri

A. Kardiyak debinin azaldig1 durumlar
1. Kalp kasimin kasilmasina iliskin bozukluklar
Iskemik kalp hastalig
Miyokard hastaliklar1 (miyokardit, kardiyomiyopati, bag dokusu
hastaliklar1, metabolik hastaliklar)
2. On yiikiin artmas:
Sol-sag santli dogumsal kalp hastaliklar
Kapak yetersizlikleri
Plasenta transfiizyonu
Asirt sivi yiiklenmesi ve bobrek yetmezligi
3. Ard yiikiin artmasi
Obstriiksiyon (aort stenozu, pulmoner stenoz, aort koarktasyonu,
hipoplastik sol
kalp, trikiispit atrezisi, pulmoner vendz obstriiksiyon)
Sistemik hipertansiyon
4. Kalp atim hizinda degisiklikler
Tagsikardi ve bradikardi
B. Kardiyak debide azalma olmayan durumlar

Anemi, hipoksi, hipertroidi

Cocukluk ¢ag1 KY etyolojisinde en sik kullanilan smiflandirma yas gruplar:
dikkate alinarak yapilan smiflandirmadir. Fetiis, yenidogan ve siit cocuklugunda baslica
KY nedeni dogumsal kalp hastaliklar1 iken daha biiylik ¢ocuklarda postoperatif kalp
hastaliklari, edinsel kalp hastaliklar1 ve sistemik hastaliklar ilk siralarda yer alir. Yas

gruplarma gore kalp yetmezligi nedenleri Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9: Yas gruplarina gore kalp yetmezligi nedenleri

Fetal donem

1. Ritim bozukluklari: Supraventrikiiler tagikardi (SVT), atriyoventrikiiler (AV)
blok
2. Yapisal anomaliler: AV kanal defekti, foramen ovalenin erken kapanmasi, sag
atriyal rabdomiyom
3. Miyokard hastahklarn: Endokardiyal fibroelastozis, viral miyokardit, glikojen
depo hastalig1
4. Yiiksek debiye neden olan durumlar: Talasemi, ikizden ikize transfiizyon,
hemolitik hastalik, sistemik arteriyoven6z malformasyon
i1k 24 saat
1. Kalp kasi disfonksiyonu: Perinatal asfiksi, ge¢ici miyokardiyal iskemi, sepsis,
hipoglisemi, hipokalsemi
2. Hematolojik nedenler: Rh uyumsuzlugu, diger hemolitik hastaliklar,
hiperviskozite sendromu
3. Yapisal anomaliler: Trikiispit yetersizligi, pulmoner yetersizlik, sistemik
arteriyovendz fistiil
4. Kalp hiz1 anormallikleri: SVT, tam AV blok
5. Neonatal miyokardit
i1k hafta
1. Yapisal anomaliler: Kritik aort stenozu, aort koarktasyonu, arkus aorta
kesintisi, hipoplastik sol kalp, total pulmoner venéz doniis anomalisi
(obstriiksiyonlu), kritik pulmoner stenoz, PDA (pretermlerde)
2. Kalp kasi disfonksiyonu ya da ritim bozukluklan
3. Renal nedenler: Bobrek yetmezligi, sistemik hipertansiyon
4. Endokrin nedenler: Neonatal hipertroidi, adrenal yetmezlik
Ilk iki ay
1. Yapisal anomaliler: VSD, AVSD, PDA, trunkus arteriozus, aortopulmoner

pencere, tek ventrikiil, obstriiksltiyonsuz total pulmoner vendz doniis anomalisi
(TPVDA), sol koroner arterin pulmoner arterden ¢ikmasi, sol taraf obstriiktif

lezyonlar1
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2. Pulmoner anomali/kronik hipoksi: Santral kaynakli hipoventilasyon, {ist hava
yolu obstriiksiiyonu, bronkopulmoner displazi

3. Kalp kasi hastahklarn: Kardiyomiyopati/endokardiyal fibroelastozis,
miyokardit, pompe hastaligi

4. Renal ve endokrin nedenler

Geg siit cocuklugu donemi

IIk iki ayda goriilen nedenlere ek olarak, Kawasaki hastali1 ve bakteriyel sepsis

Cocukluk ve adolesan donemi

Ameliyat edilmemis dogumsal kalp hastalhiklar

1. Sol ventrikiil yetmezligi: Aort yetersizligi, AV kapak yetmezligi, tagiaritmi
2. Sag ventrikiil yetmezligi: Eisenmenger sendromu, pulmoner stenoz, Ebstein

anomalisi

Ameliyat edilmis dogumsal kalp hastaliklar

1. Sol ventrikiil yetmezligi: Genis sistemik-pulmoner arter santi, aort yetersizligi,

yapay kapak fonksiyon bozuklugu, Fallot tetralojisinde VSD’nin tekrar acilmasi,

genis bronsial kolleteral ya da VSD ile birlikte pulmoner atrezi

2. Sag ventrikiil yetmezligi: Rezidlel sag ventrikiil hipertansiyonu, Fontan

ameliyat1 sonrasi, ge¢ pulmoner yetersizlik

Kazanmilmis kalp hastahiklan

Infektif endokardit, romatizmal ates, kollajen doku hastaliklari, sepsis,
Kawasaki hastaligi, troid hastaliklari, bobrek yetmezligi, siddetli hipertansiyon,
noromiiskiiler hastaliklar

Konjenital sendromlar: Marfan, Noonan, Hurler sendromlar1

Pulmoner hipertansiyon: Kronik akciger hastalig ile birlikte ya da primer

2.2.4. Klinik Bulgular:

Cocuklarda KY semptomlarinin nonspesifik oldugu bilinmektedir. Orta veya

iler1 KY’yi muayene ile saptamak nispeten kolaydir. Ancak hafif, asemptomatik KY nin

tanisin1 koymak zordur. KY’nin ilk bulgusu efor kapasitesinin kisitlanmasi olup

yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde; beslenirken yorulma, terleme, hirilti, 6ksiiriik

ve kilo alamama gibi nonspesifik sikayetlerle ortaya cikar.
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Kalp yetersizliginin klinik bulgulari; miyokard performans bozuklugu bulgulari,
pulmoner konjesyon bulgular1 ve sistemik vendz konjesyon bulgular1 olarak incelenir
(Tablo 10).

1. Miyokard Performansinda Bozulmaya Bagh Bulgular:

a) Kalbin Genislemesi: Kalbin fonksiyonel olarak bozuldugunu gosteren
onemli belirtilerden birisi  ventrikiillerin ~ dilatasyonu ve/veya hipertrofisidir.
Telekardiyografi ile kardiyotorasik oran (KTO) belirlenerek degerlendirilir.

b) Siniizal Tasikardi: Tasikardi, sistemik perfiizyonun azalmasi halinde
dokulara oksijen saglamak, kalp debisini artirmak i¢in artmis adrenerjik uyari1 sonucu
gelisen, adaptif bir mekanizmadir. Otonom sinir sisteminin uyarilmasi sonucu gelisir.
Ozellikle yenidoganin artmis oksijen ihtiyacina yanit1 kalp hizin1 arttirmak seklindedir.
KY’de istirahatte kalp hizinmn siit cocuklarinda 160/dk’nin, daha biiyiik ¢ocuklarda
100/dk’nin iizerinde olmasi siklikla rastlanilan bir bulgudur.

¢) Gallop Ritmi: Kardiyak oskiiltasyon bulgular1 altta yatan hastaligin varligima
gore degisir. KY acisindan 1. ve 2. kalp sesinden ¢ok 3. kalp sesinin duyulmasi daha
anlamlidir. 3. Kalp sesi pasif ventrikiil dolusu sirasinda duyulan sestir. 1. ve 2. kalp sesi
ile birlikte gallop ritmini olusturur ve ventrikiil fonksiyonlarinin bozuldugunu gosterir.

d) Periferik Nabiz ve Kan Basinc1 Degisiklikleri: Sistemik vazokostriiksiyon
sonucu sistemik kan akiminin azalmasina bagli olarak periferik nabizlar zayif,
ekstremiteler soguk ve soluktur. Kan basinci diistik olabilir. Kapiller dolum zamaninin
uzamasi ve ekstremitelerde alacali renk olugsmasi KY ’nin diger bulgularidir.

e) Pulsus Paradoksus: Derin inspiryum sirasinda yiikselmis intrapulmoner
basicin ventrikiil dolusu ve atim hacmini etkilemesi sonucu nabiz basincinda azalma
ile karakterizedir.

f) Pulsus Alternans: Periferik arterlerin degerlendirilmesinde bir kuvvetli bir
zayif nabiz alimmasidir. Ventrikiil performans bozuklugu sonucu olusur.

g) Biiyiime Geriligi: Biiylime geriligi, sistemik kan akimmin azalmasi sonucu
bozulmus doku perfiizyonu ve artmis oksijen ihtiyacindan dolay1 gelisir. KY den dolay1
solunum sikintis1 olusan hastanin beslenme bozukluguna bagli kalori alimi zorlasir ve
hastalarda artmis enerji tiiketimi enerji thtiyacini da arttirir.

h) Terleme: Terleme, KY’li ¢cocuklarda artmis adrenerjik aktivasyon sonucu

goriiliir ve biitiin viicudu ilgilendirmekle birlikte basta daha fazladur.
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2. Pulmoner Konjesyon Bulgular:

a) Takipne: KY’nin artmasi sonucu alveol ve bronsiollerde 6dem meydana
gelir. Intersitisyel pulmoner édem sonucu akciger esnekliginin azalmasi ve refleks
mekanizmalarin uyarilmasina baglh olarak hizli ve ylizeyel solunum goriiliir. Bu
durumda akcigerleri havalandirmak i¢in artan negatif plevral basing interkostal ve
subkostal retraksiyonlara neden olur.

b) Wheezing: Bronsial venlerdeki basing artisi ile olusan bronsial mukoza
o0demi ve sekresyon artisi sonucu hisiltili solunum olusur. Bronsiolit, pndmoni ya da
astim ile karisabilir.

¢) Ral: Intersitisyel sivinin alveollere transiidasyonu ile gelisir. KY de rallerin
duyulmasi klinigin ciddi oldugunu gdsterir.

d) Siyanoz: Akciger konjesyonunda oksijen akiminin azalmasma bagli santral
siyanoz, uzamis dolasim zamani nedeniyle dokularda fazla oksijen tutulmasi sonucu
periferik siyanoz meydana gelir.

e) Efor Dispnesi ve Paroksismal Noktiirnal Dispne: Siit cocuklar1 ve
yenidoganlarda beslenme sirasinda ¢abuk yorulma, biiyiik ¢cocuklarda efor kapasitesinin
kisitlanmasi, sol ventrikiil performansinin 1yi olmadigini gosterir.

f) Oksiiriik: Bronsial mukoza 6demine bagli olarak kronik kuru bir oksiiriik
goriilebilir. Fiziksel aktivite ve yatar pozisyonda 0ksiiriik daha da artar.

3. Sistemik Venoz Konjesyon Bulgulari:

a) Hepatomegali: Sistemik vendz konjesyonun en sik bulgusudur. Karacigerde
konjesyon kan hacmi ve vazomotor tonustaki artma sonucunda goriiliir. Trikiispit
yetersizliginde karaciger lizerinde sistolik pulsasyon almabilir. Siit ¢cocuklarinda uzun
siiren KY hepatik konjesyona neden olarak karaciger fonksiyon bozuklugu ve sariliga
neden olabilir. Bu tabloya kardiyak siroz denilir.

b) Venoéz Dolgunluk: Sistemik vendz basingtaki artiy sonucu gelisir.
Boyunlarinin kisa olmas1 nedeniyle siit ¢ocuklarinda giicliikle fark edilir. Bu nedenle el
sirtindaki venlere bakilmalidir.

¢) Periferik Odem: Kapiller basmcin artis1 ile olusur. Siit ¢ocuklarinda seyrek
rastlanilan bir bulgudur. Fasiyal 6dem, periferik 6demden daha sik goriiliir. Asit ve
anazarka hali nadirdir. Konstriiktif perikard hastaligi veya miyokard fonksiyonundaki
asir1 bozulma Odeme yol acabilir. Asir1 sivi birikiminde hidrotoraks ve/veya

hidroperikardiyum goriilebilir.
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Tablo 10: Kalp yetmezliginde goriilen klinik bulgular

Miyokard performansinda Akciger Sistemik venoz

bozulmaya bagh bulgular konjesyonuna bagh konjesyona bagh
bulgular bulgular

Kardiyomegali Takipne Hepatomegali

Siniizal tasikardi Hisilt Boyun venlerinde

S3 ve/veya S4 duyulmasi Ral dolgunluk

Periferik nabizlarin zayif alimmasi | (isiiriik Periferik 6dem

Kapiller dolus uzamasi Siyanoz Sarilik

Soguk ve soluk ekstremiteler Efor dispnesi Asit

Pulsus paradoksus Paroksismal

Pulsus alternans noktiirnal dispne

Biiytime geriligi

Terleme

2.2.5. Kalp Yetmezliginin Tanisi:

KY’nin tamis1 dikkatli oykii, detayli fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar
testleri ile konulur. Klinik bulgular hastanin yasi, kalp hastaliginin etyolojisi, etkilenen
kalp boslugu, kardiyak performanstaki bozuklugun gelisme hizi ve yayginligina baglh
olarak degisir.

Oykiide siit ¢ocuklugunda takipne, beslenme giigliigii, kilo alamama, tekrarlayan
alt solunum yolu enfeksiyonlari, huzursuzluk, asir1 terleme, zorlu solunum, oksiiriik
vardir. Cocukluk ve addlesan donemde eriskinlere benzer sekilde yorgunluk, egzersiz

intoleransi, istahsizlik, dispne ve oksiiriik gibi semptomlar goriiliir.

Laboratuvar Bulgulan:

a) Telekardiyogafi: Telekardiyogafide kalp gdlgesinin biiylimesi kardiyomegali
olarak tanimlanir. Kalp golgesi biiyiikliigii KTO hesaplanarak olciiliir. KTO’nun
yenidogan doneminde 0,60’tan biiyiik, siit cocuklugu doneminde 0,55’ten biiyiik, siit
cocuklugu doneminden sonra 0,50°’den biiyiikk olmas1 kardiyomegali olarak

degerlendirilir (96). Sekil 7’ de KTO hesaplamas1 gosterilmistir.
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Telekardiyogafi kalp biiyiikliigline ek olarak pulmoner konjesyon hakkinda da

0
RN
b
Sekil 7: KTO hesaplamasi

bilgi verir. KY’de pulmoner venler dilatedir ve sinirlar1 diizensizdir. Kerley A ve B
cizgileri intersitisyel 6demi gosterir. Plevral effiizyon goriilebilir. Ayrica perikardiyal
alanda s1v1 birikmesine ait ¢adir kalp goriiniimii olabilir.

b) Elektrokardiyogafi (EKG): KY icin spesifik EKG bulgusu olmadigindan
EKG’nin tanidaki yeri kisitlidir. KY’nin nedenini saptamada EKG’den yararlanilabilir.
Neden disritmi ise tipini belirlemede yardimci olur. Miyokardit eslik ediyorsa EKG’de
voltaj disiikliigii ve ST-T degisiklikleri gozlenir (97).

¢) Ekokardiyogafi: EKO, kalbin anatomisi, kapak lezyonlar1 ve miyokardin
islevsel yetenegi hakkinda giivenilir bilgi veren, noninvaziv bir tekniktir. Doppler
ekokardiyogafik inceleme ile santlar, kapaklardaki darliklar ve yetersizlikler
gortintiilenebilmektedir. M mode ekokardiyogafik inceleme ile ventrikiiliin fraksiyonel
kisalma (FS), EF, sol ventrikiil diyastol sonu c¢ap, sol ventrikiil kitle indeksi
degerlendirilmektedir.

d) Radyoniiklid inceleme: Radyoizotop maddenin (Teknisyum-99) damar igine
enjeksiyonu ile EF, ventrikiillerin sistol ve diyastol sonu voliimleri degerlendirilir.

e) Diger Laboratuvar Incelemeleri: Kan gazi incelemesinde, hafif KY’de
takipne nedeniyle respiratuvar alkaloz goriliirken, agrr KY’de agir pulmoner
konjesyona bagli azalmis ventilasyon-perfiizyon orani nedeni ile parsiyel oksijen
basinci diiser ve hafif asidemi goriilebilir. Serum elektrolitleri genelde normaldir.
KY’de sivi retansiyonu nedeniyle diliisyonel hiponatremi ve hipokloremi goriilebilir.
Respiratuvar asidozu kompanse etmek i¢in bobreklerden bikarbonat iiretimi artabilir.

Idrar miktar1 azalir ve dansitesi artar.
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2.2.6. Evrelendirme:

KY’nin klinik bulgular1 siddetine gore evrelendirilmekte, eriskinlerde NYHA
klasifikasyonu kullanilmaktadir. Cocuklarda ise kardiyak fizyoloji ve fonksiyonel
kapasiteleri ile KY’ye yanitlarindaki farkliliklar nedeniyle NYHA klasifikasyonu
kullanilamadig1 icin alternatif smiflandirmalar gelistirilmistir (98). Connolly ve
arkadaslar1 kronik KY olan c¢ocuklarda kullanilmak iizere ‘New York University
Pediyatric Heart Failure Index’ (NYUPHFI) siniflamasim gelistirmislerdir (99).

Cocuklarda KY’yi evrelendirmek i¢in 2001 yilinda Ross ve arkadaslar1 ‘Ross
skoru’ olarak adlandirilan bir klasifikasyon Onermislerdir. Ross ve arkadaslari
tarafindan onerilen skor, Reithmann tarafindan modifiye edilmistir (98). Moditfiye Ross
skorlama sistemi Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi tarafindan kabul edilmistir (100).
Adoblesan ¢ocuklarda kullanilabilecek NYHA klasifikasyonu Tablo 11°’de, Ross

skorlamasi ise Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 11: NYHA Kklasifikasyonu

1. Derece | Fiziksel aktivitede kisitlanma yok. Rutin fiziksel aktivite yorgunluk,

dispne ve carpintiya neden olmaz.

2. Derece | Fiziksel aktivitede minimal kisitlanma var. Dinlenme halinde sikintilt

degil. Rutin fiziksel aktivite yorgunluk, ¢arpinti, dispneye yol acar.

3. Derece | Fiziksel aktivitede belirgin kisitlama var. Rutin aktiviteden daha az1 bile

yorgunluk, dispne ve ¢arpimtiya yol agar.

4. Derece | Dinleme halinde bile bulgu verir.
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Tablo 12: Ross kalp yetmezligi skorlamasi

Skor 0 1 2
OyKkii

Basta Aktif iken Istirahatte
Terleme bas ve viicutta bas ve viicutta
Takipne Nadir Genellikle Sik
Fizik muayene
Solunum Normal Retraksiyon Dispne
Sol. hizi/dk
0-1 yas <50 50-60 >60
1-6 yas <35 35-45 >45
7-10 yas <25 25-35 >35
11-14 yas <18 18-28 >28
Kalp mzi/dk
0-1 yas <160 160-170 >170
1-6 yas <105 105-115 >115
7-10 yas <90 90-100 >100
Karaciger <2 cm 2-3 cm >3 cm
biiyiikligii

2.2.7. Kalp Yetmezligi Tedavisi:

Kalp yetmezligi tedavisi KY’yi olusturan primer hastaligmm tedavisi ve
semptomatik tedavi olmak tizere iki grupta incelenir (97). KY tanisi alan hasta yogun
bakim tinitesine alinarak hemen tedaviye baglanmali ve hasta yakindan izlenmelidir.

1. Primer Hastahigin Tedavisi:

KY’ye neden olan anemi, hipertroidi, bobrek yetmezligi, hipervolemi,
enfeksiyon, hipertansiyon, perikardiyal eflizyon, akut romatizmal ates (ARA) ve
ozellikle yenidoganlarda hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi altta yatan
hastaliklarin veya kolaylastiric1 faktorlerin tedavisi ile KY tablosunun diizelmesi

hedeflenir. Tablo 13’te kalp yetmezligini provoke eden durumlar 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Kalp yetmezligini provoke eden durumlar

Aritmi

Solunum sistemi enfeksiyonu
Anemi

Hipoglisemi

Hipokalsemi

Asit baz dengesizlikleri
Pulmoner emboli

Kortikosteroidler

A A G o

Kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaglarin kesilmesi

10. Hizli transfiizyon yapilmasi

2. Semptomatik Tedavi: Amac kalp debisinin korunarak doku perfiizyonunun
saglanmasidir. Semptomatik tedavi ilag ve ila¢ dis1 olarak ikiye ayrilir:

a) Ila¢ Dis1 Tedaviler: Hastalarin aktiviteleri kisitlanarak oksijen tiiketimleri ve
oksijen ihtiyaclar1 azaltilabilir. Boylece kalbin yiikii azaltilmaya ¢alisilir. Agir vakalarda
bas ve goOgsin yiiksekte tutulmasi ile pulmoner konjesyon azaltilabilir. Biiyiik
cocuklarda sistemik vendz konjesyon belirtileri varsa tuz ve su kisitlamasi yapilabilir.
KY olan vakalarda arteriyel oksijen satiirasyonu azalmis oldugundan oksijen verilmesi
semptomatik 1yilesmeyi saglayabilir.

Ozellikle siit gocuklugu déneminde beslenmede giicliik nedeniyle giinliik kalori
alimi azalacagindan artmis metabolik ihtiyaci karsilayacak sekilde kalori desteginin
saglanmast gerekir. Akut donemde artmis solunum eforu vardir ve beslenmeye
aspirasyon riski nedeniyle ara verilmelidir.

b) Farmakolojik Tedavi: Cocuklarda KY tedavisinde kullanilan ilaglarin cogu
eriskinlerden elde edilen bilgilere dayanir. Cocuklarda altta yatan kalp hastaligi ve
ilaclarin farmakokinetigi erigkinlerden farklhidir. KY tedavisinde dijital glikozidleri,
diiiretikler, vazodilator ilaclar ve anjiotensin doniistiirlicii enzim (ACE) inhibitorleri
yaygin olarak kullanilmaktadir. Beta reseptor blokerleri, beta bloker 6zellik yaninda
periferik dilatasyon etkisi olan ilaglar, endotelin antagonistleri, arginin, vazopressin
antagonistleri, notral endopeptitaz inhibitorleri ve inotropik ilaglarin KY tedavisinde

kullanimu ile ilgili calismalar devam etmektedir.
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2.3. Natriiiretik Peptitler:

Kalbin endokrin bir fonksiyona sahip olabilecegi tezi, 1981 yilinda De Bold’un
sicanlarin atriyal ekstrelerinin intravendz uygulamalarinin natriiireze yol a¢gmasinin
gosterilmesiyle dogmustur (101). Elde edilen bu peptite ANP denilmistir. Boylece kalp
ile bobrek arasinda oldugu diisiiniilen humoral baglanti ile ilgili ilk kez somut bir delil
elde edilmistir. Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde atriyal miyositlerde
endokrin hiicrelerdekine benzer intraseliiler graniillerin gosterilmesi kalbin endokrin bir
organ olabilecegi goriisiine ivme kazandirmistir (102).

Natriiiretik peptitler kan basincinin, elektrolit dengesinin ve sivi voliimiiniin
regililasyonunda rol oynayan bir hormon ailesi olup, atriyal/A tipi natriliretik peptit
(ANP), beyin/B tipi natriiiretik peptit (BNP), C tipi natriiiretik peptit (CNP), D
tipi/dendroaspis natriliretik peptit (DNP) ve iirodilantin olmak {izere bes tip natriiiretik
peptit tanimlanmistir (103).

a) Atriyal/A tipi natriiiretik peptit (ANP): 28 aminoasitli polipeptittir. Geni 1.
kromozomda lokalizedir. Esas olarak atriyal dokuda iiretilmektedir. Az miktarda da olsa
ventrikiil, beyin, hipofiz anterior lobu, akciger ve bobreklerde salinmaktadir. ANP
geninin aktivasyonu yavastir. Atriyal kardiyomiyositler icindeki graniillerde depo
halinde bulunur. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve ventrikiiler hipertrofi durumlarinda
ventrikiilden sentezlenir (103). Damar i¢i voliim artis1 sonucu atriyal duvar geriliminin
artmast ile ANP sentezi uyarilir (104,105). Uyaridan sonra hizla dolagima verilir.
Bununla beraber arjinin, vazopressin, katekolaminler gibi hormonlar da ANP salinimini
direkt olarak uyarabilir.

b) Beyin/B tipi natriiiretik peptit (BNP): 32 aminosit igeren bir polipeptittir.
BNP’yi kodlayan gen 1. kromozomun kisa kolunun distal kismmdadir (106). BNP
kodlayan genin hemen hemen tiim dokularda bulundugu gosterilmistir. Ancak en
yiiksek kalp dokusunda bulunmaktadir. Esas salmim yeri ventrikiil miyokardi olup
baslica KY’de artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak salinmaktadir. Salinim i¢in asil
uyaran voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi artisidir (13-19).

¢) C Tipi Natriiiretik Peptit (CNP): SSS’de, hipofiz anterior lobunda,
bobreklerde ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde salinir. CNP’nin kardiyak fonksiyonlara
etkisinin minimal oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki ettigi diisiiniilmektedir. KY’li
hastalarda yiikselmedigi saptanmistir. CNP vaskiiler dokular iizerine antiproliferatif ve

vazodilator etkiye sahip olan bir parakrin faktor olarak davranir (107).
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d) D Tipi/Dendroaspis Natriiiretik Peptit: 38 aminoasitten olusur. Son
kesfedilen natriiiretik peptit olup Dendroaspis angusticeps adli yesil mamba
venomundan izole edilmistir ve insan kardiyak natriiiretik peptiti ile yapisal benzerlikler
gostermektedir. Vazodilator etkiye sahiptir. Bazi arastirmacilar DNP’nin ANP ve
BNP’ye doniisen primitif bir kardiyak natriiiretik peptit prekiirsorii oldugunu ileri
siirmektedir. KY’li vakalarda yiikseldigi saptanmistir (103).

e) Urodilantin: Renal hiicreler tarafindan iiretilir. Plazmada bulunmaz fakat
idrarda tespit edilir. Vazodilator yapiya sahiptir (103).

2.3.1. Molekiiler Yapi:

ANP, BNP, CNP’nin 6ncii prohormonlarmnin her biri ayr1 genler tarafindan
kodlanir. Natriiiretik peptitler iki sistein kalintis1 arasinda olusan, bir disiilfid bag: ile
meydana gelen halka yapisina sahiptirler. Bu ortak halka yapis1 hepsinde aynidir ve 17
aminoasidi kapsar, reseptorlere baglanan kisim bu bolgedir. Farkli yan peptit yapilari
natritiretik peptitlerin farkliliklarmi saglar (103). Natritiretik peptitlerin molekiil yapilari

sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 8: Natriiiretik peptitlerin yapisi

41



2.3.2. Fizyolojik Etkiler:

Natriiiretik peptitler damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde
dilatasyon yaparlar. Kan basincini ve ventrikiill 6on yiikiinii azaltirlar. Ayrica Renin
anjiotensin aldesteron sistemini (RAAS) inhibe ettikleri, merkezi ve periferik
sempatoinhibitor etkileri oldugu ve kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak
dolum basincini azalttiklar1 da gosterilmistir (106).

Ozellikle ANP ve BNP primer olarak glomeriillerde afferent arteriyol
dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriiksiyonu yaparak glomeriiler filtrasyon hizini
arttirirlar. Toplayict kanalda ise sodyumun reabsorbsiyonunu azaltarak, atilimini
arttirirlar. Ayn1 zamanda renin, anjiotensin I ve aldesteron diizeylerini baskilarlar.

Natriliretik peptitler fizyolojik etkilerini hedef dokulardaki yiiksek afiniteli
reseptorler olan natriliretik peptit reseptor-A (NPR-A) ve natriiiretik peptit reseptor-B
(NPR-B) iizerinden gosterirler. A ve B tipi reseptorler transmembrandz proteinlerdir.
Guanilat siklaz1 aktive ederek hedef hiicrede cGMP diizeyini arttirirlar. BNP ve ANP
daha ¢ok NPR-A’ya baglanirken CNP, NPR-B’ye baglanarak etkisini gostermektedir.
Biiyiik kan damarlarinda yogun miktarda NPR-A ve az miktarda NPR-B bulunur.
Beyinde daha ¢cok NPR-B reseptorleri vardir. NPR-A reseptoriine afinitesi en yiiksek
olan ANP, sonra BNP ve en az CNP’dir. NPR-B reseptoriine olan afinite sirasi ise tam
tersidir (13,106).

Natriiiretik peptit reseptor-C (NPR-C) ise farkli olarak, guanilat siklaz yolunu
kullanmaz. NPR-C’nin natriiiretik peptitlerin fizyolojik etkilerinde gorev almadigi
disiiniiliir. Natriiiretik peptitlerin plazma konsantrasyonlarinin = diizenlenmesi ve
dolasimdan temizlenmesinde ‘natriiiretik klerens reseptorii’ olarak rol aldigi, boylece
plazma natriiiretik peptitlerin konsantrasyonunda uygunsuz biiyiik dalgalanmalarin
olusumunu 6nleyen hormonal bir tampon sistemi olarak gérev yaptigi diistiniilmektedir.
NPR-C lizozomal degredasyon yoluyla natriiiretik peptit yikiminda rol alir. ANP’nin
NPR-C’ye afinitesi BNP’den daha yiiksektir (13,14,106,107) (Sekil 9).
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Sekil 9: Natriiiretik peptitler ve reseptorleri (GTP: guanilat trifosfat)

Natriiiretik peptitleri yikan baska bir mekanizma ise notral endopeptitazlardir.
Notral endopeptitazlar akcigerler ve bobreklerde yiiksek diizeylerde bulunur. Natriiiretik
peptitlerdeki  yiizilk yapisinin  disiilfit bagimi1  kirarak  aktivitesini  bozarlar
(13,14,106,107). Bu enzime en yiiksek afiniteyi CNP gosterir, onu ANP ve BNP izler.
Notral endopeptitaz aracilikli enzimatik yikim, BNP’nin uzaklastirilmasinda esas
metabolik yoldur. Bu durum BNP’nin yar1 6 mriiniin uzun olmasimni agiklar.

BNP’nin eliminasyonunda bobrekler de gorev alir. Biiyiik bir molekiil olan NT-
proBNP’nin eliminasyonunda hiicresel reseptorler ve noétral endopeptitaz rol
almamaktadir, renal eliminasyon etkilidir. Bu nedenle bobrek yetmezliginde NT-
proBNP’deki artis, BNP’den fazladir. NT-proBNP ile GFR (glomeriiler filtrasyon hiz1)

arasinda giiclii bir iligki tespit edilmistir.

ANP 3 dk, BNP 20 dk, NT-proBNP 2 saat yar1 6mre sahiptir. Natriiiretik
peptitlerin serum diizeylerinin 6l¢iimii i¢in standardize edilmis bir 6l¢iim metodu
bulunmadigindan, sonuglar tahlil metodu ve kontrol popiilasyonun yapisina gore

degiskenlik gostermekte, metodlar arasi sonucglarda belirgin farkliliklar goriilmektedir

(13,14,15,106).
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2.3.3. B Tipi/Beyin Natriiiretik Peptit (BNP)

Ik olarak domuz beyin dokusundan izole edildigi i¢in bu ismi almistir (106).
Oysa devam eden arastirmalarda BNP nin kardiyak kokenli oldugu, miyokardda yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir (103). Esas salimim yeri ventrikiil
miyokardi olup; BNP KY’de artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak salinmaktadir.
Salinim i¢in asil uyaran voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi artisidir (13-19). Ancak
artmig duvar gerilimi pek ¢ok hastaligin ortak paydasidir. Bu nedenle diger natriiiretik
peptitlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha duyarli ve 6zgil bir
gostergedir (108). Ayrica beyin ve amniyonda da sentezlenmektedir. ANP’ nin aksine
salgilayici graniillerde hazir sentezlenmis olarak bulunmaz. BNP, kalpte oncii pro-BNP
olarak ani salimimlar seklinde iiretilir. BNP regiilasyonu gen ekspresyonu diizeyinde
diizenlenir. Uygun uyaran ile gen sunumunun hizli bir sekilde aktiflesmesi sonucunda
sentezlenir ve parakrin etki ile miyositlerden ardisik olarak salgilanir (13,14).

BNP’nin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla birlikte kardiyak
fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gdsterilmistir. Ancak fibroblastlarin tirettigi
BNP’nin dolasimdaki BNP diizeyine ne kadar katkida bulundugu bilinmemektedir.
Atriyum miyositindeki BNP diizeyinin ventrikiil miyositindekinden daha fazla oldugu
ancak ventrikiillerin kitlesi daha fazla oldugu i¢in ventrikiillerden salgilanan miktarin
toplamda daha fazla oldugu gosterilmistir (13,106,109).

Miyositler i¢inde preproBNP olarak 134 aminoasitten olusan prekiirsor
polipeptit olarak sentezlenir. Ventrikiil duvar geriliminin artmasi ile preproBNP’ nin N-
terminal kismindan 26 aminoasit ayrilarak proBNP olusur. ProANP’nin aksine ProBNP
sekretuvar graniiller icinde paketlenmez ve az miktarda depolanir. Bu yiizden BNP’nin
sentezinin ve salgilanmasmin akut diizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde
meydana gelir. Peptit sekresyonunun artist BNP geninin aktivasyonuna baghdir. BNP
gen aktivasyonu ANP’den daha hizlidir. Salgilanan proBNP membran bagimli serin
proteaz ile aktif hormon olan BNP (32 aminoasit) ile inaktif bir metabolit olan NT-

proBNP’ye (76 aminoasit) pargalanir (19,106) (Sekil 10).
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Sekil 10: NT-proBNP ve BNP’nin sentezi ve salinimi

BNP vyaklasik olarak 22 dakikalik yarilanma omrii ile pulmoner kapiller
basingtaki degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir. BNP’nin dolagimdaki
diizeyinin hizli dalgalanmalar gostermedigi ve sirkadiyen ritmin minimal oldugu
bildirilmistir (13,110). Inaktif form olan NT-proBNP’nin yar1 émriiniin daha uzun
olmasi, kararli bir serum diizeyine sahip olmasi, gece ve gindiiz varyasyon
gostermemesi, serum alindigir andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az
etkilenmesi NT-proBNP diizeyinin 6l¢iimiinii BNP nin 6lglimiinden kolay kilmaktadir
(19,110,111). NT-proBNP daha c¢ok renal yolla atildigindan bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda BNP’ye gore daha kullanigssiz olmaktadir. BNP ve NT-
proBNP’yi ayiran 6zellikler Tablo 14°te verilmistir (112).

BNP, pro-BNP ve NT-proBNP’nin iicii birden plazmada bulunurlar ve
immiinoassay yontemiyle Olgiilebilirler. Farkli yontemlerle BNP ve NT-proBNP’nin
plazma konsantrasyonlar1 ol¢lilmeye calisilmis ancak en iyi metod igin bile ortak bir

fikir birligi saglanamamustir.
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Tablo 14: BNP ve NT-proBNP’nin ozellikleri

Ozellik BNP NT-proBNP
Molekiiler agirhk 3.5 kilodalton 8.5 kilodalton
Hacim 32 aa 76 aa
Aktivite Biyoaktif Inaktif
Plazma diizeyi (ort) 7.4 pg/ml 36.6 pg/ml
Normal plazma arahg 5-50.3 pg/ml 7-163 pg/ml
Plazma yar 6mrii 22 dakika 120 dakika
Akut degisikliklere yanit <ANP <BNP

Hemodinamik degisiklikleri

yansitma zamani

Yaklasik 2 sa

Yaklasik 12 sa

Yasla artis

+

++++

Kalp yetmezligi tamsi

icin onaylanan cutoff

100 pg/ml

125 pg/ml (<75 yas)
450 pg/ml (>75 yas)

deger (Eriskinler icin)

2.3.4. BNP’nin Fizyolojik Etkileri:

Fizyolojik etkilerini diger polipeptitlerle ortak olan ve 17 aminoasit igeren yiiziik
yapist ile gosterir. BNP potent ditiretik, natriiiretik, vazorelaksan peptit olarak bilinir.
Hipotansiyon yapar. BNP’nin kardiyak ve wvaskiiler dokularda antiproliferatif ve
antifibrotik etkileri oldugu da gosterilmistir (106,113,114). Tablo 15°de BNP’nin
fizyolojik etkileri 6zetlenmistir (112-114).

Saglikli ¢cocuklarda BNP ve NT-proBNP diizeylerinin ¢ocukluk ¢agi boyunca
sabit kaldig1 bilinmektedir (15,20). Koch ve arkadaslar1 (115) yenidogan doneminde
BNP diizeyinin en yiiksek seviyede oldugunu, ilk haftadan sonra dramatik olarak
distiigiinii, 10 yas alt1 erkek ve kizlari ortalama BNP diizeylerinde anlamli bir farklilik
olmadigmi, yasamin ikinci on yilinda ise kizlarda BNP diizeyinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Yastaki her 10 yil artisin BNP konsantrasyonunda 1.4 kat artisla iliskili
oldugunu rapor etmislerdir. Yasla birlikte NT-proBNP diizeyinin artmasi azalmis renal
klerense baglanmistir (115,116). Mir ve arkadasglarmnin (20) yapmis olduklar1 bir
calismada yaslar1 11 giin ile 17 yas arasinda degisen saglikli ¢cocuklarda NT-proBNP

diizeyinin yasa bagli anlamli degisiklik gostermedigi saptanmistir. Perinatal donemde
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olusan ¢esitli hemodinamik degisiklikler NT-proBNP diizeyini degistirmektedir.
Caligmalarda serum NT-proBNP diizeyinin dogumla birlikte yiikseldigi, birka¢ giin
sonra erigkin donemdeki diizeyine indigi gosterilmistir (111,115,117,118).

Eriskinlerde yapilan ¢alismalar plazma NT-proBNP diizeyinin, sol ventrikiiliin
kompliyansinin azalmasina ve yasla birlikte azalan renal klerense bagl olarak arttigini
gostermistir (116,117,119-121). NT-proBNP’nin 2. dekattan sonra daha yiiksek
seyrettigi bilinmektedir. Kadinlarda 2. dekattan sonra artisa gegen seks steroidlerinin bu

farkta etkili oldugu diistiniilmektedir (115,117,119-121).

Tablo 15: BNP’nin fizyolojik etkileri

Glomeriiler filtrasyon hizin arttirir

Natritiretik  ditirez  (Diliretiklerden farkli olarak GFR’yi azaltmaz ve
hiponatremiye neden olmaz)

Hipotansiyon

Diiz kas relaksasyonu

RAAS inhibisyonu (mediiller toplayici tiibiil izerinden)

Otonomik sinir sistemi regiilasyonu

Diiz kas proliferasyonunu ve miyokardda fibrozisi engeller

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ekspresyonunu engeller, trombozu
azaltir

‘Cor pulmonale’ vakalarinda pulmoner vazodilatasyon saglar

2.3.5. BNP ve NT-proBNP’nin Tam1 Amach Kullanimi:

BNP ve NT-proBNP sadece kardiyak nedenli hastaliklarda degil kardiyak
fonksiyonlar1 etkileyen kalp dis1 nedenlere bagl olarak da artar. Ozellikle eriskin
kardiyolojide daha yaygin olmak iizere BNP ve NT-proBNP diizeyi, KY yanisira ¢esitli
hastalik durumlarinda tan1 ve tedavi amacl olarak kullanilmaktadir (18). Tablo 16°da
BNP ve NT-ProBNP diizeylerinin yiiksek oldugu durumlar, Tablo 17’de ise NT-
ProBNP’nin klinikte kullanim alanlar1 belirtilmistir (18).
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Tablo 16: BNP ve NT-ProBNP diizeylerinin yiiksek oldugu durumlar

Stv1 voliimiiniin artmas1: Renal yetmezlik
Asitli hepatik siroz
Primer aldosteronizm
Peptitlerin azalmis renal klerensi: Renal yetmezlik
Peptit liretimini arttiran durumlar: Tiimdrden ektopik iiretim
Tiroid hastaliklar1
Hipoksi
Glukokortikoid fazlalig

Tablo 17: NT-ProBNP’nin klinikte kullanim alanlan

KY tanisinin konulmasi, izlemi ve prognozun belirlenmesi

Semptomatik ve asemptomatik ventrikiil disfonksiyonlarmin tanisinin
konulmasi

Miyokard enfarktiisii sonras1 sol ventrikiil disfonksiyonunun tespiti ve
prognozun belirlenmesi

Pulmoner hipertansiyon izlemi

Klasik tedavilere cevap vermeyen KY ’nin tedavisi

2.3.6. Kalp Yetmezliginde BNP ve NT-ProBNP

ANP’den farkli olarak BNP’nin ana kaynag1 ventrikiillerdir. Bu durum BNP’yi
ventrikiil bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger natriiiretik peptitlere goére daha
duyarlh ve 6zgiil kilmaktadir. Randomize bir ¢aligmada sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu olup asemptomatik seyreden hastalarda RAAS aktivasyonu olmaksizin
natriiiretik peptit diizeylerinin yiikselmis oldugu gdosterilmistir. Asemptomatik evrede ve
KY gelisiminin baslangi¢ evrelerinde BNP diizeyinin ylikselmeye baglamasi bu peptitin

erken tanida duyarliligini gostermektedir.
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Eriskin KY’li hastalarda BNP ve NT-proBNP diizeylerinin yiiksek oldugu ve bu
yiiksekligin ventrikiil disfonksiyonunun siddetiyle dogru orantili oldugu, serum
diizeylerinin KY tedavisinin izleminde ve prognoz tahmininde iyi bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (17,20,21,122-125). Erigkinlerde yapilmis bir ¢alismada KY’li hastalarda
1yi bir KY tedavisi ile yetmezlik stabil hale geldikten sonra sol ventrikiil yiikii ve duvar
geriliminin azalmasma bagli olarak yiiksek olan BNP ve NT-proBNP diizeylerinde
azalma oldugu tespit edilmistir (119). Kaan ve arkadaslarmin (126) c¢aligmasinda
ekokardiyogafik inceleme yapilan ve es zamanli BNP diizeyine bakilan olgularin
yarisinda sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmis olup, BNP diizeyi bu hastalarda
normal sistolik fonksiyonlu hastalara gore anlamli derecede yiiksek (328 pg/ml karsilik
30 pg/ml, p<0.001) bulunmustur. KY tedavisinde NT-proBNP diizeyini tayin ederek
diizeye gore verilecek tedavi segeneginin klasik tedavilerden daha {istiin oldugu
bildirilmistir (124).

Normal kisilerde NT-proBNP ve BNP’nin plazma diizeyleri paraleldir. Ancak
kalp yetmezliginde 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. (16,17,125,127). Seino ve arkadaslarinin (17) KY tanis1 alan eriskin
hastalarda BNP ve NT-proBNP diizeylerini karsilastirdig1 bir ¢calismada, NT-proBNP
diizeyindeki artisin BNP’ye gore daha fazla oldugu bildirilmistir.

NYHA klasifikasyonuna gore smiflandirilan eriskin hastalarm BNP ve NT-
proBNP diizeyleri karsilastirildiginda evre arttikca NT-proBNP diizeyindeki artigin
BNP’ye gore daha belirgin oldugu gosterilmistir (17). KY tanisi ile takip edilen eriskin
hastalardan yatirilarak izlenen veya eksitus olan olgularmmn NT-proBNP diizeylerinin
yiiksek oldugu belirlenmis, NT-proBNP diizeylerinin prognoz ve klinik izlemde iy1 bir
belirteg¢ oldugu 6ne siiriilmiistiir (125).

Cocuk hastalarda yapilan calismalar; klinik olarak KY tanist almis ve/veya
ekokardiyogafi ile sol ventrikiil disfonksiyonu gosterilmis olan cocuk hastalarda da
serum NT-proBNP diizeylerinin kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(20,128). Cocuklarda yapilmis bir calismada Ross klasifikasyonu ile NT-proBNP
diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu gdosterilmistir (20). Nasser ve arkadaslari
(128) miyokardit veya kardiyomiyopatili ¢ocuklarda persistan sol ventrikiil
disfonksiyonu tanisinda NT-proBNP’nin giivenilir bir belirte¢ oldugunu, NT-proBNP

diizeyinin EKO ve klinik skor ile uyumlu oldugunu rapor etmislerdir.
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Yapilan ¢aligmalarda KY nedeni ile sevk edilen hastalarin ancak %?25-50’sinde
KY saptanmistir (129). Bu durum hastalarin %50’sinin KY’li olmamasina ragmen
KY’li gibi tedavi edildigi anlamma gelmektedir. Ozellikle erigkinlerde NT-proBNP nin
solunum sikintisinin kardiyak kdkenli nedenleri ile solunum sistemi kdkenli nedenleri
arasinda ayirici tanida kullanilabilecegi gdsterilmistir. Kalp hastaligma bagli solunum
sikintis1 gelismis olan ¢cocuk hastalarda serum BNP ve NT-proBNP diizeylerinin akciger
hastaligima bagli solunum sikintis1 gelismis hastalardan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Koulouri ve arkadaglar1 (130) dispne, takipne, nazal akinti, retraksiyon
gibi respiratuvar hastaligin objektif bulgular: ile bagvuran, pndmoni, bronsiolit, astim
gibi tanilar alan 51 g¢ocuk hastada serum BNP diizeylerinin KY’ye bagli solunum
sikintis1 gelismis olanlara gore daha diisikk oldugunu saptamislardir. Bulgular1 ortak
olan ancak tedavileri farkli olan bu iki klinik tablonun hizli ve noninvaziv bir yontem
olan serum BNP ve NT-proBNP diizeylerinin Olciimii ile ayirt edilebilecegi
ongorilmiistiir.

BNP ve NT-proBNP diizeyleri KY olmayan kardiyak patolojilerin tani ve
izleminde de g¢alisilmigtir. Mir ve arkadaslar1 (131) belirgin soldan saga santi1 olan
hastalarda NT-proBNP diizeylerinin yiikselmis oldugunu, VSD, PDA gibi yiiksek
basing¢h sant1 olan hastalarin, ASD (Atriyal Septal Defekt) gibi diisiik basingli sant1 olan
hastalardan daha yiiksek NT-proBNP diizeylerine sahip oldugunu gostermislerdir.

Kunii ve arkadaglar1 (132) da VSD’lilerde ASD’lilerden daha yiiksek BNP
diizeyleri saptamislardir. Muta ve arkadaglar1 (133) ASD’li hastalarda yiiksek bulduklari
ANP ve BNP diizeylerinin defektin transkatater kapatilmasindan 3 ay sonra yavas yavas
kontrol grubundaki c¢ocuklarm degerlerine indigini gdstermislerdir. Puddy ve
arkadaslar1 (134) prematiir bebeklerde BNP diizeylerini ¢calisarak BNP’nin PDA olanlar
ile olmayanlarin ayirt edilmesinde kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Sonu¢ olarak, BNP ve NT-proBNP KY’nin erken tanisinda, tedavisinde ve
tedavi basarisinin degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemli bir nérohormonal belirtegtir.
KY’nin erken evrelerde tan1 ve tedavisinin, klinik KY’nin ortaya ¢ikmasmi
durdurabilecegi ya da geciktirebilece§i anlasildikca, BNP ve NT-proBNP’nin tanisal

acidan 6nemi daha da ivme kazanacaktir.
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2.3.7. Anemiye Sekonder Kalp Yetmezligi, BNP ve NT-proBNP

Aneminin kardiyovaskiiler sistemi ve hemodinamiyi olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Anemide olusan kardiyovaskiiler degisikliklerin temeli dokulara oksijen
taginmasini arttrmaya yonelik adaptasyon mekanizmalaridir (135) (Sekil 11). Tablo
18’de anemi varliginda olusan kompansasyon mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Hafif ve orta derecede aneminin normal kardiyovaskiiler sistem iizerine
hissedilebilir etkisi yoktur. Daha siddetli anemi ise yiiksek debiye bagli yapisal
degisiklige neden olur. Dokulara kan akimmi arttirmaya yonelik debi artisi; ard yiik
azalmasi, on yiik, kontraktilite ve kalp hizinda artis sonucu olusur. Ard yiikiin
azalmasindan sorumlu mekanizma, kan viskozitesinin azalmasi ve vazodilatasyon
nedeniyle periferik vaskiiler direncin diismesidir (135). Vazodilatasyondan sorumlu
mekanizma nitrik oksit artisidir. Nitrik oksit artis1 KY’de aneminin 6dem patogenezinde
de rol almasma neden olur (136). Hemoglobin diizeyinin diisiik olmasi sonucu, nitrik
oksit inhibisyonu azalir ve yaygm vazodilatasyon meydana gelir. Bu durumda kan
basinci diiser ve ndrohormonal aktivasyon, sivi ve tuz tutulumu artar. Boylece olaylarin
olusumu kisir dongii haline gelir.

Anemi, RAAS ve vazopressin diizeyinde artisa neden olarak su ve tuz
tutulumuna yol agar ve On yiikk artar. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, hem kalp
hizm1 hem de kontraktiliteyr arttirarak kardiyak debide artisa yol acar. Bu
kompansatuvar mekanizmalar kardiyak is yiikii ve sol ventrikiil hipertrofisinde artisla
sonuclanir. Kalp debisinde artig, sistemik direncte azalma, miyokard hipertrofisi ve
fibrozis siklikla anemiye eslik eder (135).

Kardiyak agidan normal olan anemili bir hastada bile sadece eritroid kitle
voliimiiniin azalmasi ile iligkili olarak KY gelisebilmektedir. Uzun siire devam edici
nitelikte olan eritroid anormallikler kronik siirecte kardiyak hasara neden
olabilmektedir. Anemide uzun donemde hemodinamik degisimler kardiyomegali ve sol
ventrikiil hipertrofisine neden olmaktadir. Ek kardiyak anomali yoksa anemi baglantili
sol ventrikiiler hipertrofisinin tedavi ile geri donebilecegi kabul edilmektedir (137).

Altta yatan anatomik kardiyak problemi olan hastalarda anemi gelistiginde kalp
sorunu presipite olmakta ve kompanzasyon mekanizmalar1 yetersiz kalarak KY

dekompanze hale gelebilmektedir.
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Literatlirde anemik c¢ocuklarda serum NT-proBNP diizeyleri ile ilgili bir
calismaya ulasilamamaistir. Eriskin anemili hastalarda NT-proBNP nin serum diizeyi ile
Hb konsantrasyonu arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (138). Aneminin
KY’den bagimsiz olarak tek basina yiiksek BNP ve NT-proBNP seviyeleri ile iligkili bir
faktor oldugu iddia edilmekte, BNP ve NT-proBNP diizeylerinin anemik olan hastalarda
anemik olmayanlara gore daha yiiksek bulundugu bildirilmektedir (138,139).

Tablo 18: Anemi varh@inda olusan kompanzasyon mekanizmalar

1. Hemodinamik olmayan faktorler
Eritropoetin iiretimi artar
Dokulara oksijen aktarimi artar
Hb-oksijen disosiasyon egrisi saga kayar
2. Hemodinamik faktorler
Damar direnci ve viskozitesi azalir
Hipoksiye bagl vazodilatasyon
Kardiyak debi ve kalp hiz1 artis1
Nitrik oksit aktivite artigi

Anjiogenez sitimiilasyonu

Anemili hastalarda azalmis oksijen tasima kapasitesine eslik eden doku
hipoksisinin ve periferal vazodilatasyonun kardiyorenal kompansatuvar mekanizmalar1
aktive etmek i¢in yeterli olabilecegi ve NT-proBNP’nin saliniminda da artmaya yol
acabilecegi ileri sitriilmiistiir (138). Hipoksiye sekonder olarak kardiyovaskiiler
kompanzasyon mekanizmalar1 devreye girerek kardiyak atim hacminde artis, tasikardi,
kardiyak hipertrofi, KY, derin anemide tiim kardiyak odaklarda duyulan iifiiriim gibi
bulgular ortaya ¢ikabilir.

Semptomlar aneminin gelisme hizina ve altta yatan kardiyolojik soruna gore
degisir. Hemoglobin 7 g/dI’'nin lizerindeyken kompanzasyon mekanizmalar1 etkili
oldugundan semptomlar nadirdir. Hemoglobin diizeyi 5 g/dI’'nin altma diistiigiinde
tasikardi, S3, S4 duyulabilir, kalp dilatasyonu ve sistolik iifiiriim siklikla saptanir (140).
Agir anemilerde ya da altta yatan kalp hastalig1 olanlarda dispne, galo ritmi bulunabilir.

KY’ye bagli hepatomegali gelisebilir. Telekardiyogafide kardiyomegali izlenir (3).
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Anemiye tasikardinin eslik etmesi artmig sempatik aktivite ve hipoksi ile iligkili olarak
uyarilan kemoreseptorler ile agiklanmaktadir.

Anemi, KY’de sik goriilen bir durumdur ve semptomlarin kotiilesmesine neden
olur. KY olan hastalarda saptanan diisiik hematokrit degeri eritroid kitlede azalma
(gergek anemi) nedeniyle veya plazma volimi artist (hemodiliisyon) nedeniyle
olabilmektedir. Hemodiliisyona bagli bile olsa anemisi olan yetmezlikli hastalarin
prognozunun daha kotii oldugu kabul edilmektedir (141). KY olan ¢ocuk hastalarin
yaklasik yarisinda anemi saptanmaktadir. Aneminin siddeti ile KY siddeti arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmaktadir. Anemi KY’de siklikla rastlanilan bir durum olsa
bile bunun primer KY’den kaynaklanan bir durum mu yoksa KY’ye siklikla eslik eden
diger sorunlardan mi1 kaynaklandigi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica aneminin
kendisi de KY’ye neden olabilmektedir. KY olan hastalarda aneminin baglica nedenleri
yetersiz beslenme, sag kalp yetmezliginin neden oldugu pasif konjesyona bagli olusan
malabsorbsiyon, eslik eden renal yetmezlik ve buna baglh diisiik eritropoetin diizeyleri
ve kemik iligi depresyonudur. KY siirecinde salinan TNF o gibi proinflamatuar
sitokinler ve bunlarin neden oldugu inflamasyonla birlikte eritropoetin direnci ve
hematopoezin silipresyonu, hemopoetik hiicre proliferasyonunu bozan ACE
inhibitorlerinin direkt etkisi, aspirin kullanimi ve artmis plazma voliimii ile paralel
hemodiliisyondur. Kardiyovaskiiler sistem hastalarmin tedavisinde kullanilan
antiartimik, antihipertansif, antiagregan, vazodilator, antikoagiilan, diiiretik ilaglar,
hematolojik toksisite ile anemiye neden olabilmektedir (142-144).

Eriskinlerde anemisi olan KY’li hastalarin anemisi olmayanlara goére daha koti
prognoza sahip olduklar1 ortaya konulmustur. Aneminin KY’li hastalarda mortalitenin

bagimsiz belirleyicisi oldugu tezi one siirtilmiistiir (138).
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Sekil 11: Aneminin kalp ve bobrek yetmezligine yol agma mekanizmasi
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’'nda Mayis 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calisma Oncesinde Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Etik Kurul onayr alindi. Calisma inonii Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2010/53 proje kodu ile desteklendi.
Calismaya alinan tiim hastalarin ve saglikli cocuklarin ailelerinden yazili onam formu

alind1.
1. Vaka se¢imi:

Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediyatri poliklinigine
basvuran ve yapilan muayene ve tetkikler sonucunda DEA tanisi alan, herhangi bir
enfeksiyonu ve sistemik hastaligi bulunmayan, yaslar1 10 ay ile 204 ay arasinda degisen
96 cocuk hasta alind1 (grup-1 ve grup-2). Sistemik bir hastalig1 bulunmayan 42 saglikl
cocuk (grup-3) kontrol grubu olarak degerlendirildi. Calismaya alinan hasta ve kontrol
gruplarinin hasta numaralar1 ve sosyodemografik ozelliklerini iceren veriler EK-1’de
verilmistir.

DEA tanisi alan fakat, son 1 ay i¢cinde enfeksiyon gecirenler, muayene sirasinda
akut enfeksiyonu ya da sistemik hastaligi tespit edilenler, kronik hastalik Gykiisii
olanlar, 6nceden ya da caligmanin yapildig1 sirada demir tedavisi alanlar ve calismaya
katilmak istemeyenler ¢alisma dis1 birakildi.

DEA tanisi; hastalarin tam kan sayimi, periferik yayma, retikiilosit, demir, total

demir baglama kapasitesi ve transferrin satiirasyonu degerlendirilerek konuldu.
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Hastalarin tam kan degerleri yasa ve cinsiyete gore belirlenmis normal degerlerle (Tablo
1) karsilastirildi ve bu degerlerin -2 SD altinda olmasi hali DEA olarak kabul edildi.
Hastalarin demir diizeyi ve total demir baglama kapasitesi 6lciildii ve demir degeri, total
demir baglama kapasitesine boliiniip 100 ile ¢arpilarak transferrin satiirasyon yiizdesi
hesaplandi. Transferrin satlirasyonunun %16’nin  altinda olmast1 DEA lehine
yorumlandu.

2. Klinik degerlendirme:

Calismaya alinan tiim olgularin detayli anamnezleri alinip sistemik ve kardiyak
muayeneleri yapildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi yas, boy, agirlik, nabiz, tansiyon,
satiirasyon, tam kan degerleri, demir, total demir baglama kapasitesi, transferrin
satiirasyon orani, NT-proBNP degerleri ve EKO verileri kaydedildi. Grup-1 ve grup-2
icin hazirlanan degerlendirme formu EK 2’de, grup-3 i¢cin hazirlanan degerlendirme
formu EK 3’de verilmistir. Cocuklarm kilo, boy, nabiz, tansiyon, satiirasyon Olciimleri
pediyatri poliklinik hemsiresi tarafindan yapildi.

Oral demir tedavisi alan grup 1: 22 kiz ve 27 erkek; eritrosit transflizyonu
yapilan grup 2: 11 kiz ve 6 erkek hastadan olusuyordu. Kontrol grubu yas ve cinsiyetleri
benzer Ozellik gosteren, kronik hastaligi bulunmayan, tam kan sayimi, demir, total
demir baglama kapasitesi normal olan 26 kiz vel6 erkek saglikli gocuktan olusuyordu.

Hastalar tedavi oOncesi ve tedavi sonrast Ross klasifikasyonu kullanilarak
gruplandirildi. Hastalarin terleme, takipne, solunum sayisi, kalp hizi, solunum sekli ve
hepatomegali varligi degerlendirilerek hastalara 0, 1, 2 puan verildi. Herbir parametre
icin aldig1 puan toplanarak Ross skoru elde edildi. Ross skoru 0-4 puan arasinda olanlar
grup 1, 5-8 puan arasinda olanlar grup 2, 9-12 puan arasinda olanlar ise grup 3 olarak
adlandirildi. Hastalari Ross klasifikasyonu yapilirken ekokardiyografik verileri ve NT-
proBNp diizeyleri bilinmiyordu.

DEA tanist alan hastalar fizik muayene bulgular1 baz almarak KY agisindan
degerlendirildi. KY bulgular1 olmayan hastalara 6 mg/kg/giin 2 dozda olacak sekilde
oral demir tedavisi baslandi. Aileler DEA hakkinda bilgilendirildi. Diyetle alinan
besinlerden etkilenmemesi i¢in demir preperatlarinin 6glinlerden 2 saat dnce ya da
sonra, miimkiinse meyve sulari ile birlikte kullanilmasi 6nerildi. Hastalar 4-6 aylik oral
demir tedavisi sonrasinda tam kan sayimu, periferik yayma, demir, total demir baglama

kapasitesi ve transferrin satiirasyonu ile yeniden degerlendirildi. Oral demir tedavisi
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sonrasinda anemisi diizelmis, yasa ve cinsiyete gore laboratuvar degerleri normal
degerlere ulagsmis olan hastalardan tedavi sonrast NT-proBNP i¢in periferik kan 6rnegi
alind1. Hastalarm tedavi sonras1 ekokardiyografik incelemesi ayni pediyatrik kardiyoloji
uzmani tarafindan yapilarak kayitlar: tutuldu. Oral demir tedavisi sonrasinda anemisinde
diizelme olmayan hastalar, tedaviye uyumsuzluk, kanama, malabsorbsiyon ve
hemoglobinopatiler acisindan tekrar degerlendirilmek iizere pediyatrik hematoloji
poliklinigine yonlendirildi ve gerekli onerilerde bulunularak calismadan ¢ikarildi.

DEA tanist alan hastalara eritrosit transflizyonu tedavisine yasa gore kalp hizi
normal degerleri baz almarak tasikardi mevcudiyetinde ve takipne, hepatomegali gibi
diger fizik muayene bulgularina dayanilarak karar verildi. Transfiizyon yapilmasi
planlanan hastalara transflizyon 6ncesi ekokardiyografik degerlendirme yapildi ve NT-
proBNP i¢in periferik kan 6rnegi alindi. Transfiizyon; 5-10 cc/kg eritrosit siispansiyonu
intravendz yol ile 4 saat infiizyon seklinde, hastalar monitorize edilerek herhangi bir
komplikasyon gelismeden gergeklestirildi. Transfiizyon yapilan hastalar 1 hafta sonra
yeniden degerlendirilerek kan transflizyonu sonrasi tam kan sayimi, demir, total demir
baglama kapasitesi Olciildii, ekokardiyografik degerlendirme yapildi ve NT-proBNP i¢in
kan 6rnegi alind1.

Calismaya alian hastalarin 30 tanesinin oral demir tedavisi sonrasinda kontrol
tam kan sayimi, demir ve demir baglama kapasitesinin normal degerlere ulasmadigi
tespit edildi. Bu hastalarin ailesi ile goriisiiliip detayli bilgi alindi. Bu hastalardan 6
tanesinin adoélesan donemde oldugu ve kilo alimindan korktuklar1 icin ilaglari
kullanmadiklar1 6grenildi. 5 tanesinin aileleri tarafindan tedavilerinin 6nemsenmedigi, 2
tanesinin ise hastanin ilaci igmekte zorlandigi i¢in ilaglarin diizenli kullanilmadigi ve
tedavide basarisizlik oldugu 6grenildi. Bu hastalar oral demir tedavisine uyumsuz olarak
degerlendirildi ve calisma dis1 birakildi. Hastalarin 17 tanesinin oral demir tedavisi
sonrasinda ilaclarini diizenli kullanmasina ragmen kontrol tam kan sayiminm, demir ve
demir baglama kapasitesinin yasa ve cinsiyete gére normal degerlere ulagsmadigi tespit
edildi. Hastalar ileri tetkik ve tedavi amaghh pediyatrik hematoloji poliklinigine
yonlendirildi. Bu hastalarin 2 tanesinde c¢Olyak hastaligi, 1 tanesinde talasemi
tastyiciligi, 1 tanesinde VWF eksikligi tespit edildi. Bir addlesan hastada diizensiz adet
kanamasi1 oldugundan pediyatrik endokrinoloji tarafindan oral kontraseptif tedavisi
baslandi. Oral kontraseptifler NT-proBNP diizeylerini etkilediginden hasta calisma dis1
birakildi.
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Laboratuvar Inceleme:

Analiz Metodlar:

NT-proBNP: Oral demir tedavisi baslanan ve eritrosit transflizyonu yapilan
hastalardan tedavi Oncesi ve sonrasi ile kontrol grubu hastalardan NT-proBNP i¢in
heparinli tiipe 3 cc periferik kan 6rnegi alindi. Kan alindiktan hemen sonra 3500
devir/dk santrifiij edilip serum kismi almarak ependorf tiipler igerisinde -70 C derecede
muhafaza edilecek sekilde saklandi. Serum oOrnekleri hastanemiz biyokimya

laboratuvarinda Siemens marka immulite 2000 model cihaz ile ¢alisildi.

Tam kan saymm: Oral demir tedavisi baslanan, eritrosit transflizyonu yapilan
hastalardan tedavi Oncesi ve sonrasi ile kontrol grubu hastalardan en az 8 saat aghk
sonrasi sabah 8 ile 10 arasinda tam kan sayimi i¢in 2 cc EDTA’l1 tiipe vendz kan 6rnegi
alinarak ayni giin hastanemiz hematoloji laboratuvarinda Beckman Coulter marka LH

780 model cihaz ile ¢alisild.

Demir, total demir baglama kapasitesi: Oral demir tedavisi baslanan, eritrosit
transflizyonu yapilan hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasi ve kontrol grubu hastalardan
en az 8 saat aglik sonrasi sabah 8 ile 10 arasinda 3 cc diiz tiipe vendz kan 6rnegi alinarak
ayni giin hastanemiz biyokimya laboratuvarinda Abbott marka Aeroset model cihaz ile

calisildi.

Transferrin satiirasyon orani: Demir degeri, total demir baglama kapasitesine

boliiniip 100 ile carpilarak transferrin satiirasyon orani hesaplandi.

Ekokardiyografik degerlendirme: Oral demir tedavisi baslanan, eritrosit
transflizyonu yapilan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi ve kontrol grubunun
ekokardiyografik incelemeleri ayni1 pediyatrik kardiyoloji uzmani tarafindan yapilarak
kayitlar1 tutuldu. Vivid 7 Pro marka ekokardiyografi cihazi ile tiim hasta ve kontrol
hastalarmin standart 2 boyutlu, M-Mode, renkli ve Doppler ekokardiyografik
degerlendirmeleri yapildi. Parasternal uzun eksende sol ventrikiil diyastolik ve sistolik
caplari, duvar kalmliklari, sol atriyum ve aorta ¢aplar1 M-Mode ekokardiyografi ile
Olgiilerek ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 hesaplandi. Mitral kapak diyastolik E ve A
velositesi pulsed Doppler ile dlciilerek E/A orani her hasta i¢in hesaplandi. Olgiimler

ardisik ii¢ 6l¢timiin ortalamasi alinarak yapild.
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Istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows versiyon
13.0 yazilim programi kullanildi. Nicel veriler ortalama+SD (standart sapma), ortanca
ve min-max degerleri ile verildi. Nitel veriler ise say1 ve yiizde ile tanimlandi. Nicel
verilerin normal dagilim gdsterdigi shapiro wilk normallik testi ile saptandi (p>0,05).
Calisma gruplarimizin degisimlerinin incelenmesinde paired t testi, gruplarimizin
karsilagtirilmasinda bagimsiz gruplarda tek yonlii varyans analizi ve en kiigiik 6nemli
fark yontemi (LSD) kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski pearson korelasyon analizi

ile test edildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Mayis 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Pediyatri Poliklinigi’nde DEA tanis1 alan, yaslar1 10 ay ile 204 ay
arasinda degisen 96 hasta (grup 1 ve 2) alindi. Enfeksiyonu veya sistemik hastaligi
bulunan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Pediyatri poliklinigine herhangi bir nedenle
basvuran, yaslar1 24 ay ile 168 ay arasinda degisen, enfeksiyonu ve sistemik hastaligi
bulunmayan 42 saglikli ¢cocuk (grup 3) kontrol grubu olarak belirlendi. 96 hastadan
calisma kriterlerini karsilamayan; demir tedavisine uyumsuz, diizenli ila¢ kullanmasina
ragmen tam kan degerleri yasa ve cinsiyete gore normal diizeylere ulasmayan veya
kontrole gelmeyen 30 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Sonug olarak hasta grubu 66 (grup 1:
49; grup 2: 17) kontrol grubu ise (grup 3) 42 hastadan olusuyordu.

Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimi:

Grup 1, 22 (%44.,9) kiz, 27 (%55,1) erkek; Grup 2, 11 (%64,7) kiz, 6 (%35,3)
erkek hastadan olusuyordu. Grup 3 ise 26 (%61,9) kiz, 16 (%38,1) erkek saglikli
cocuktan olusuyordu. Caligmaya alinan hasta gruplarinin ve kontrol grubunun cinsiyet

dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,177).
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Hasta ve Kontrol Grubunun Yas Dagilimi:

Hasta grubunun yas ortalamasi 74,9+70,7 ay, kontrol grubunun yas ortalamasi
81,7£37,7 ay bulundu. Yas ortalamalar1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (p=0,570) (Tablo 19). Grup 1 ve grup 2’nin yas ortalamalar1
karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,01) (Tablo
20).

Tablo 19: Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimi

Yas (ay)

Grup n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max)

Hasta 66 74,9£70,7
36 (10-204) 0,570
Kontrol 42 81,7+37.,7
72 (24-168)

Tablo 20: Grup 1 ve grup 2’nin yas dagihm

Yas (ay)

Grup n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max)

1 49 61,95+67,25
32 (10-204) 0,01
2 17 112,35+16,78

132 (10-180)
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Hasta Gruplarinin Ross Skorlamasi:

Grup 1 ve 2’nin tedavi 6ncesi Ross skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (sirasiyla 1,67+1,02 ve 4,35+1,2 ; p=0,0001). Grup 1 ve 2’nin tedavi
sonrast Ross skorlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(srrastyla 0,51+0,58 ve 0,52+0,51; p=0,904). Her bir hasta grubunun tedavi 6ncesi ve
tedavi sonras1 Ross skorlar1 karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edildi (p=0,0001) ( Tablo 21). Hasta gruplarmin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi Ross skoruna gore dagilimi sekil 12°de gosterilmistir.

Tablo 21: Hasta gruplarinin Ross skorlamasi

Sekil 12: Hasta gruplarinin Ross skoruna gore dagihimi (A: Tedavi 6ncesi B: Tedavi sonrasi)
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Tedavi Oncesi Ross | Tedavi Sonrasi Ross
Skoru Skoru
Grup | n Ortalama+SD Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) | Ortanca (Min-Max)
1 49 1,67+1,02 0,51+0,58 0,0001
2 (0-4) 0 (0-2)
2 17 4,35+1,2 0,52+0,51 0,0001
4 (2-6) 1(0-1)
p 0,0001 0,904
7
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Hasta Gruplarinin Nabiz Degerleri:

Hasta gruplarmin tedavi Oncesi nabiz degerleri incelendiginde grup 1°deki
hastalarin tedavi 6ncesi nabiz ortalamasi 109,26+14,70/dk; grup 2’deki hastalarin nabiz
ortalamas1 127,76+20,78/dk olarak bulundu. Tedavi sonrasi 1se swast ile
102,59+10,35/dk ve 100,94+15,42/dk bulundu. Her bir hasta grubunun tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi nabiz sayilar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,0001) (Tablo 22). Tedavi 6ncesi grup 1 ve grup 2’nin nabiz degerleri
arasindaki fark, iki grubun yaslarinin farkli olmasi nedeniyle dikkate alinmadi. Tedavi

sonrast ise gruplar arasi farkin kayboldugu goriildii (Sekil 13), (Tablo 22).

Tablo 22: Hasta gruplarinin nabiz degerleri

Tedavi Oncesi Nabiz Tedavi Sonrasi
Sayisi/Dk Nabiz Sayisi/Dk
Grup n Ortalama+SD Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) | Ortanca (Min-Max)
1 49 109,26+14,70 102,59+10,35 0,0001
112 (76-142) 103 (80-119)
2 17 127,76+20,78 100,94+15,42 0,0001
120 (100-166) 95 (87-137)
p 0,0001 0,622

Grup 3’lin nabiz ortalamasi 96,52+12,24 olarak hesaplandi. Grup 2 ve 3’iin
tedavi Oncesi nabiz degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,0001). Tedavi sonras1 ise istatistiksel farkin kayboldugu goriildii
(p=0,250) (Tablo 23).
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Tablo 23: Grup 2 ve 3’iin nabiz degerleri

Tedavi Oncesi Nabiz Tedavi Sonrasi
Sayis/Dk Nabiz Sayisi/Dk
Grup n Ortalama+SD Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) | Ortanca (Min-Max)
2 17 127,76+20,78 100,94+15,42 0,0001
120 (100-166) 95 (87-137)
3 42 96,52+12,24 96,52+12,24
95 (75-119) 95 (75-119)
p 0,0001 0,250

Grup 1 ve 3’iin tedavi Oncesi nabiz degerleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark gorildii (p=0,0001). Tedavi sonrasi ise istatistiksel fark

azalmakla beraber devam ediyordu (p=0,012) (Tablo 24).

Tablo 24: Grup 1 ve 3’iin nabiz degerleri

Tedavi Oncesi Nabiz Tedavi Sonrasi
Sayis/Dk Nabiz Sayisi/Dk
Grup n Ortalama+SD Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) | Ortanca (Min-Max)
1 49 109,26+14,70 102,59+10,35 0,0001
112 (76-142) 103 (80-119)
3 42 96,52+12,24 96,52+12,24
95 (75-119) 95 (75-119)
p 0,0001 0,012
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Sekil 13: Hasta gruplarimin nabiz sayisi (A: Tedavi oncesi, B: Tedavi sonrasi)

Hasta ve Kontrol Grubunun Hemoglobin Degerleri:

Hasta gruplarinin tedavi oncesi Hb degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,0001) (Tablo 25). Her iki hasta grubunun tedavi sonras1 Hb degerleri
arasindaki fark yine istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0001). Her bir hasta grubunun

tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Hb degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0,0001) (Tablo 25).

Tablo 25: Hasta gruplarimin Hb degerleri

Tedavi Oncesi Hb (gr/dl) | Tedavi Sonrasi1 Hb (gr/dl)
Grup | n Ortalama+SD Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

1 49 9,94+1,13 12,84+1,04
10,1 (7,30-11,50) 12,90 (10,20-15,90) 0,0001

2 17 6,65+1,21 10,82+2,07
6,60 (5-9,9) 10,20 (8,60-15,4) 0,0001

p 0,0001 0,0001
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Tedavi Oncesi grup 1’in Hb degerleri ve kontrol grubu arasinda anlamli

istatistiksel fark saptandi (p=0.0001) (Tablo 26). Tedavi sonrasi ise iki grup arasinda

fark yoktu (p=0,977) (Tablo 26).

Tablo 26: Grup 1 ve grup 3’iin Hb degerleri

Tedavi Oncesi Hb (gr/dl) | Tedavi Sonrasi1 Hb (gr/dl)
Grup | n Ortalama+SD Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
1 49 9,94+1,13 12,84+1,04
10,1 (7,30-11,50) 12,90 (10,20-15,90) 0,0001
3 42 12,8+0,57 12,8+0,57
12,90 (11,30-14,10) 12,90 (11,30-14,10)
p 0,0001 0,977

Tedavi 6ncesi grup 2’nin Hb degerleri ve kontrol grubu arasinda anlamli
istatistiksel fark saptandi (p=0.0001) (Tablo 27). Tedavi sonrasi ise iki grup arasindaki
fark devam ediyordu (p=0.0001) (Tablo 27). Sekil 14’te gruplarm tedavi oncesi ve

sonras1t Hb degerlerinin karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 27: Grup 2 ve grup 3’iin Hb degerleri

Tedavi Oncesi Hb Tedavi Sonras1 Hb
(gr/dl) (gr/dl)
Ortalama=SD Ortalama+SD p
Grup | n
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
6,65+1,21 10,82+2,07
2 17
6,60 (5-9,9) 10,20 (8,60-15,4) 0,0001
12,8+0,57 12,8+0,57 -
3 42
12,90 (11,30-14,10) 12,90 (11,30-14,10)
p 0,0001 0.0001

66




18
Grup 1 Grup 2 Grup 3
16 4 )
§ 14 O
S
X ==
Q 12
== T o
10 o o (@)
1
° T
6 o
1
4
A B A B

Sekil 14: Hasta ve kontrol gruplarimin Hb degerlerinin
karsilastirilmasi (A: Tedavi oncesi, B: Tedavi sonrasi)

Hasta ve Kontrol Grubunun Ejeksiyon Fraksiyonu Degerleri:

Grup 1 ve grup 2’nin tedavi oncesi EF degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,650). Tedavi sonras1 EF degerleri
arasinda yine istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,646). Grup 1’in tedavi 6ncesi
ve sonras1t EF degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,193). Grup 2’in tedavi Oncesi ve sonrast EF degerleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,166). Grup
1’deki bir hastaya kontrol EF degeri bakilamadi (Tablo 28).

Tablo 28: Hasta gruplarinin EF degerleri

Tedavi Oncesi EF (%) Tedavi Sonrasi1 EF (%)
Grup n Ortalama+SD n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

1 49 69,48+5,57 48 68,00+4,88 0,193
69 (59-83) 67 (57-80)

2 17 70,17+5,87 17 67,35+5,46 0,166
71 (61-82) 68 (60-77)

p 0,650 0.646
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Grup 1 ile grup 3’iin tedavi oncesi EF degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,015). Tedavi sonras1 ise fark
kaybolmustu (p=0,216) (Tablo 29).

Tablo 29: Grup 1 ile grup 3’iin EF degerleri

Tedavi Oncesi EF Tedavi Sonras1 EF
Grup | n Ortalama+SD n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

1 49 69,48+5,57 48 68,00+4,88 0,193
69 (59-83) 67 (57-80)

3 42 66,694+4,88 42 66,69+4,88 -
66 (57-80) 66 (57-80)

p 0.015 0.216

Grup 2 ile grup 3’iin tedavi oncesi EF degerleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,026). Tedavi sonras1 fark kaybolmustu
(p=0,644) (Tablo 30).

Tablo 30: Grup 2 ile grup 3’iin EF degerleri

Tedavi Oncesi EF (%) Tedavi Sonras1 EF (%)
Grup n Ortalama+SD n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

2 17 70,17+5,87 17 67,35+5,46 0,166
71 (61-82) 68 (60-77)

3 42 66,694+4,88 42 66,69+4,88
66 (57-80) 66 (57-80)

p 0.026 0.644
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Hasta ve Kontrol Grubunun Kisalma Fraksiyonu Degerleri:

Grup 1 ve grup 2’nin tedavi oncesi FS degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,432). Tedavi sonras1 FS degerleri
arasinda yine istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,783).

Grup 1’in tedavi Oncesi ve sonrast FS degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,224). Grup 2’in tedavi Oncesi ve
sonras1 FS degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,153). Grup 1’deki hastalarin bir tanesine kontrol FS degeri bakilamadi
(Tablo 31).

Tablo 31: Hasta gruplarinin FS degerleri

Tedavi Oncesi FS Tedavi Sonras1 FS
Grup | n Ortalama+SD n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

1 49 38,16+4,56 48 37,06+3,80 0,224
37 (30-50) 37 (29-47)

2 17 39,1144,71 17 36,76+3,92 0,153
38 (33-48) 37 (31-44)

p 0,432 0,783

Grup 1 ile grup 3’ln tedavi oncesi FS degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,038). Tedavi sonrasi ise fark
kaybolmustu (p=0,323) (Tablo 32).

Tablo 32: Grup 1 ile grup 3’iin FS degerleri

Tedavi Oncesi FS (%) Tedavi Sonrasi FS (%)
Grup | n Ortalama+SD n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
1 49 38,16+4,56 48 37,06+3,80 0,224
37 (30-50) 37 (29-47)
3 42 36,2643,78 42 36,26+3,78 -
35,50 (30-47) 35,50 (30-47)
p 0,038 0,323
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Grup 2 ile grup 3’ln tedavi oncesi FS degerleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,023). Tedavi sonrasi ise fark
kaybolmustu (p=0,647) (Tablo 33).

Tablo 33: Grup 2 ile grup 3’iin FS degerleri

Tedavi Oncesi FS Tedavi Sonrasi FS

Grup | n Ortalama+SD n Ortalama+SD p

Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
2 17 39,11+4,71 17 36,76+3,92 0,153
38 (33-43) 37 (31-44)

3 42 36,26+3,78 42 36,26+3,78 -

35,50 (30-47) 35,50 (30-47)
p 0,023 0,647

Hasta ve Kontrol Grubunun Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Capi Degerleri:

Grup 1

ve grup 2’nin

tedavi

oncesi

ve sonrast LVIDD degerleri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla

p=0,125; p=0,568) (Tablo 34).

Grup 1’in tedavi Oncesi ve sonrast LVIDD degerleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001) (Tablo 32). Grup 2’in

tedavi Oncesi ve sonrast LVIDD degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,913) (Tablo 34). Grup 1’deki hastalarn bir

tanesinin kontrol LVIDD degeri bakilamadi.

70



Tablo 34: Hasta gruplarimin LVIDD degerleri

Tedavi Oncesi LVIDD Tedavi Sonras1 LVIDD
Grup | n Ortalama+SD n Ortalama+SD p

Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

1 49 50,37£11,84 48 47,25+11,11 0,0001
52,63 (29,09-72,72) 48,35 (26,03-68,75)

2 17 45,65+14,92 17 45,47+17,05 0,913
36,50 (31,88-80,55) 38,46 (31,08-94,44)

p 0,125 0,568

Grup 1 ile grup 3’lin tedavi oncesi LVIDD degerleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,006). Tedavi sonrasi ise

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,155) (Tablo 35).

Tablo 35: Grup 1 ile grup 3’iin LVIDD degerleri

Tedavi Oncesi LVIDD Tedavi Sonras1 LVIDD
Grup | n Ortalama+SD n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
1 49 50,37£11,84 48 47,25+11,11 0,0001
52,63 (29,09-72,72) 48,35 (26,03-68,75)
3 42 43,92+7,17 42 43,92+7,17 -
43,43 (32,10-58,69) 43,43 (32,10-58,69)
p 0,006 0,155
Grup 2 ile grup 3’lin tedavi Oncesi ve sonrast LVIDD degerleri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla

p=0,583; p=0,6

24) (Tablo 36).
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Tablo 36: Grup 2 ile grup 3’iin LVIDD degerleri

Tedavi Oncesi LVIDD Tedavi Sonras1 LVIDD
Grup n Ortalama+SD n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
2 17 45,65+14,92 17 45,47+17,05 0,913
36,50 (31,88-80,55) 38,46 (31,08-94,44)
3 42 43,92+7,17 42 43,92+7,17 -
43,43 (32,10-58,69) 43,43 (32,10-58,69)
P 0,583 0,624

Hasta ve Kontrol Grubunun E/A Oranlarn:

Grup 1 ve grup 2’nin tedavi oncesi ve sonrast E/A degerleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,878; p=0,868).

Grup 1’in tedavi Oncesi ve sonrasi E/A degerleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,491). Grup 2’in tedavi Oncesi ve

sonrast E/A degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi (p=0,781) (Tablo 37). Grup 1’de tedavi Oncesi 12 hastanm, tedavi

sonrast 10 hastanin; grup 2’de tedavi dncesi 4 hastanin, tedavi sonrasi 1 hastanin; grup

3’de 5 hastanin E/A orani 6l¢iilemedi.

Tablo 37: Hasta gruplarimin E/A degerleri

Tedavi Oncesi E/A Tedavi Sonras1 E/A
Grup n Ortalama+SD n Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

1 37 1,74+0,29 39 1,701+0,29 0,491
1,68 (1,29-2,52) 1,68 (1,26-2,48)

2 13 1,72+0,43 16 1,703+0,26 0,781
1,64 (1,27-3) 1,74 (1,21-2,17)

P 0,878 0,868
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Grup 1 ile grup 3’lin tedavi dncesi ve sonrast E/A degerleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,560; p=0,195)

(Tablo 38).
Tablo 38: Grup 1 ile grup 3’iin E/A degerleri
Tedavi Oncesi E/A Tedavi Sonrasi E/A p
Grup | n Ortalama+SD n Ortalama+SD
Ortanca (Min- Ortanca (Min-Max)
Max)

1 37 1,74+0,29 39 1,70+0,29 0,491
1,68 (1,29-2,52) 1,68 (1,26-2,48)

3 37 1,79+0,33 37 1,79+0,33 -
1,70 (1,40-2,82) 1,70 (1,40-2,82)

p 0,560 0,195

Grup 2 ile grup 3’lin tedavi dncesi ve sonrast E/A degerleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,567; p=0,406)

(Tablo 39).
Tablo 39: Grup 2 ile grup 3’iin E/A degerleri
Tedavi Oncesi E/A Tedavi Sonras1 E/A p
Grup | n Ortalama+SD n Ortalama+SD
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
2 13 1,72+0,43 16 1,716+0,25 0,781
1,64 (1,27-3) 1,74 (1,21-2,17)
3 37 1,794+0,33 37 1,79+0,33 -
1,70 (1,40-2,82) 1,70 (1,40-2,82)-
p 0,567 0,406
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VERILERIN NT-ProBNP DEGERLERI ILE KARSILASTIRILMASI

Hasta Gruplarimin NT-proBNP Degerlerinin Karsilastirilmasi:

Grup 1 ve grup 2’nin tedavi 6ncesi NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p=0,0001). Tedavi sonras1 NT-
proBNP degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,176)
(Tablo 40).

Grup I’in tedavi Oncesi ve sonrast NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p=0,0001). Grup 2’nin tedavi
oncesi ve sonrast NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0,0001) (Tablo 40). Sekil 15°te gruplarin tedavi oncesi ve
sonrast NT-proBNP degerleri gosterilmistir.

Tablo 40: Hasta gruplarinin NT-proBNP degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
NT-proBNP (pg/ml) NT-proBNP (pg/ml)
Grup | n Ortalama+SD Ortalama+SD
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
1 49 151,5+64,0 76,4+31,9 0,0001
133 (21,60-373) 77,30 (26,80-190)
2 17 247,2+158,4 89,28+25,03 0,0001
220 (36,30-678) 90,40(39,50-135)
p 0,0001 0,176

Grup 1 ve grup 3’iin tedavi oncesi NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001). Tedavi sonras1 NT-
proBNP degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p=0,273)
(Tablo 41).
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Tablo 41: Grup 1 ve grup 3’iin NT-proBNP degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
NT-proBNP (pg/ml) NT-proBNP (pg/ml)
Grup | n Ortalama+SD Ortalama+SD
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
1 49 151,5+64,0 76,4+31,9 0,0001
133 (21,60-373) 77,30 (26,80-190)
3 42 68,68+37,78 68,68+37,78
63,05 (20-222) 63,05(20-222)
p 0,0001 0,273

Grup 2 ve grup 3’iin tedavi dncesi NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001). Tedavi sonras1 NT-
proBNP degerleri arasindaki fark azalmis olmakla birlikte devam ediyordu (p=0,035)
(Tablo 42).

Tablo 42: Grup 2 ile grup 3’iin NT-proBNP degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
NT-proBNP (pg/ml) NT-proBNP (pg/ml)
Grup | n Ortalama+SD Ortalama+SD p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
2 17 247,2+158,4 89,28+25,0 0,0001
220(36,30-678) 90,40(39,50-135)
3 42 68,68+37,78 68,68+37,78
63,05 (20-222) 63,05 (20-222)
p 0,0001 0,035
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Sekil 15: Gruplarn tedavi 6ncesi ve sonrasi NT-proBNP degerleri

(A: Tedavi oncesi, B: Tedavi sonrasi)

Yas ve NT-proBNP:

Kontrol grubunun yas ve NT-proBNP degerleri arasinda anlamlr istatistiksel iligki

bulunmadi (p= 0,806 ; r=-0,39), (Sekil 16).
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Sekil 16: Kontrol grubunda yas ve NT-proBNP iliskisi
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Cinsiyet ve NT-proBNP:

Kontrol grubunun cinsiyet ve NT-proBNP degerleri arasinda anlamli istatistiksel

iliski bulunmadi (p= 0,386) (Tablo 43).

Tablo 43: Kontrol grubunun cinsiyete gore NT-proBNP dagilim

NT-proBNP diizeyi (pg/ml)

n Ortalama+SD p

Ortanca (Min-Max)

Kiz 26 63,39+29,12
59,15 (25,20-164) 0,386
Erkek 16 77,27+48,59

69,65 (20-222)

NT-proBNP ve Hemoglobin:

Hasta gruplarmin tedavi 6ncesi Hb ve NT-proBNP diizeyleri arasinda anlaml

negatif korelasyon bulundu (r= -0,346; p=0,004) (Sekil 17).

R Sg Linear =012
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NT-proBNP pg/ml
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Sekil 17: Hasta grubunun (Grup 1 ve 2) tedavi 6ncesi Hb ve NT-proBNP degerleri
arasindaki iliski
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Ross skoru ve NT-proBNP:

Hasta gruplarinin tedavi oncesi Ross skoru ile NT-proBNP diizeyleri arasinda
pozitif yonde anlamli lineer korelasyon oldugu saptandi (p=0,015; r=0,299) (Sekil 18).
Ross smiflamasina gore 1. grupta (skor 0-4 puan) yer alan hasta sayis1 60, 2. grupta
(skor 5-8) yer alan hasta sayis1 6 olarak bulundu. Iki Ross grubu NT-proBNP degerleri
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,407) (Tablo 44).

Tablo 44: Hastalarin tedavi oncesi Ross gruplamasina gore NT-proBNP diizeyleri

Tedavi oncesi NT-proBNP diizeyi (pg/ml)
Tedavi n Ortalama+SD p
Oncesi Ross
Ortanca (Min-Max)

Gruplan
0-4 puan 60 173,22+104,39

139,5 (21,60-678)
5-8 puan 6 205,93+ 114,17 0,407

203 (78,40-333)
9-12 puan - -
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Sekil 18: Hasta grubunun tedavi dncesi Ross Skoru ile NT-proBNP diizeyleri

arasindaki korelasyon grafigi
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Kisalma Fraksiyonu ve NT-proBNP

Hastalarin tedavi Oncesi FS degerleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (tedavi 6ncesi; r=0,125, p=0,318) (Sekil 19).
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Sekil 19: Hastalarda tedavi oncesi FS ve NT-proBNP arasindaki iligki

Ejeksiyon Fraksiyonu ve NT-proBNP:
Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi EF degerleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (r=0,122, p=0,330), (Sekil 20).
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Sekil 20: Hasta grubunun tedavi oncesi EF ve NT-proBNP arasindaki

iliski

LVIDD ve NT-proBNP:

Hasta grubunun tedavi oncesi LVIDD degerleri ile NT-proBNP diizeyleri

arasindaki iliski karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi

(r=0,162; p=0,193) (Sekil 21).
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Sekil 21: Hasta grubunda tedavi oncesi LVIDD ve NT-proBNP iliskisi

E/A Oram ve NT-proBNP:

Hasta grubunun tedavi 6ncesi E/A orani ile NT-proBNP diizeyleri arasindaki
iligki karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (r=0,047
p=0,746) (Sekil 22)
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Sekil 22: Hasta grubunda tedavi oncesi E/A ve NT-proBNP iliskisi
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5. TARTISMA

DEA, diinyada yaygin olarak goriilen ve gelismekte olan iilkelerde prevalansi
yiiksek, onemli bir halk saglig1 sorunudur. DEA’dan biiylimekte olan ¢ocuklar daha
yogun bir sekilde etkilenirler (1-5). Anemi, demir eksikliginin ge¢ bir bulgusudur.
Anemi gelismeden var olan demir eksikligi durumunda dahi birgok metabolik olay

eksiklikten enzim diizeyinde etkilenmektedir.

DEA, sadece hematolojik sistemi etkileyen bir durum olmayip, multisistemik
bozukluklara yol agabilen bir klinik tablodur (9,10,11). Aneminin kardiyovaskiiler
sistemi ve hemodinamiyi olumsuz yonde etkiledigi ve uzun siire devam eden agir
aneminin konjestif kalp yetmezligine yol acabilecegi bilinmektedir (2). Anemide olusan
kardiyovaskiiler degisikliklerin temeli dokulara oksijen taginmasim arttrmaya yonelik
adaptasyon mekanizmalarma dayanir (135). Hipoksiye sekonder olarak kardiyovaskiiler
kompanzasyon mekanizmalar1 devreye girerek kardiyak atim hacminde artis, tasikardi,
sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, derin anemide tiim odaklarda duyulabilen
iflirtim, S3, S4, dispne, hepatomegali gibi bulgular ortaya ¢ikabilir (140).

Semptomlar aneminin gelisme hizina ve altta yatan kardiyolojik soruna gore
degisebilir. Kronik anemisi olan hastalarda Hb diizeyinden ¢ok hastanin semptomatik
olmasi dikkate alinmalidir (146). Anatomik olarak kardiyak sorunu olan hastalarda ise
anemi gelistiginde hemodinami bozulmakta ve kompanze kalp yetmezligi dekompanze
hale gelebilmektedir (140).
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Cocuklarda kalp yetmezligi semptomlarinin nonspesifik oldugu bilinmektedir.
Orta veya ileri kalp yetmezligini muayene ile saptamak nispeten kolay iken hafif,
asemptomatik kalp yetmezliginin tanisin1 koymak zordur. Asemptomatik kalp
yetmezligi olan hastalarin tanis1 ve tedavisi ile ilgili dogru kararlar almak, klinisyeni
cikmaza stirtikleyen durumlardan biridir. Oysa kalp yetmezligi, hizli bir sekilde tani
konulup, acil tedavi edilmesi gereken bir durumdur (97). Kalp yetmezligi tedavisinin
basarisi, kalp yetmezliginin erken tanmmmasma ve derecesinin dogru olarak
belirlenmesine baglhidir. Hastalar i¢in yanlis tani, hem morbidite hem de mortalite riskini
arttirabilir. Bu anlamda; subjektif yonleri olan Ross klasifikasyonundan, tecriibeli
personel gereksinimi gosteren, pahali, her klinikte bulunmayan ve tarama yOntemi
olmaktan uzak olan ekokardiyografiye bagimliliktan kurtaran, 6zgil, duyarl, kolay,

ucuz ve ¢abuk sonuglanan bir kardiyak belirtecin 6nemi agiktir.
Anemi ve NT-ProBNP

Natriiiretik peptitler damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde
dilatasyon yapar, kan basincini ve ventrikiiler 6n yiikii azaltirlar, sivi elektrolit dengesini

diizenlerler.

Natriliretik peptit ailesinden olan BNP’nin esas salinim yeri ventrikiil
miyokardidir. Kalp yetmezliginde artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak kardiyak
miyositler tarafindan BNP salinmaktadir. Salinim i¢in asil uyaran voliim yiiklenmesi ve
ventrikiil duvar geriliminin artisidir. NT-proBNP, BNP ile birlikte ventrikiil duvar
geriliminin artmasina ve ventrikiil voliim genislemesine yanit olarak kalp yetmezliginin
erken donemlerinde salinir. BNP nin organizmadaki fizyolojik etkileri natrilirez, diiirez,
hipotansiyon ve diiz kas gevsemesidir (13,14,106,107). Fizyolojik etkilerinden diger
polipeptitlerle ortak olan 17 aminoasit igeren yliziik yapist sorumludur. Viicutta sivi
artisgina neden olan kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi hastaliklarda serum
diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir (18). Anemili hastalarda ise azalmis oksijen tagima
kapasitesine eslik eden doku hipoksisinin ve periferal vazodilatasyonun kardiyorenal
kompansatuvar mekanizmalar1 aktive ederek NT-proBNP’nin saliiminda artmaya yol

acabilecegi ileri stiriilmektedir (138).

Yukardaki mekanizmalar degerlendirildiginde kalp yetmezligi tanis1 icin NT-

proBNP o6l¢iimiiniin hizly, ucuz ve kolay ulagilabilir bir test olarak hekime ve hastaya
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zaman kazandiracag: agiktir. Ozellikle konjestif kalp yetmezligi semptomlar1 ortaya
cikmadan, hastaligin gelisim siirecinin baslarinda, BNP ve NT-proBNP diizeylerinin
yiikselmeye baslamasi asemptomatik hastalarin erken taninmasi ve tedavi gérmesine
imkan saglayacaktir. Kalp yetersizligi tanisinin erken konulmasi ve hastalarin mortalite
ve morbidite oranlarinin azaltilmasi agisindan BNP ve NT-proBNP tip diinyas:
tarafindan biiyiik ilgi ile karsilanmistir ve natriiiretik peptitlerin klinik 6nemi giderek
artmaktadir. Ancak literatiirde NT-proBNP’nin ¢ocukluk cagindaki klinikte kullanimi1
ile smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Calismamizda DEA’ll ¢ocuklarda kalp yetersizligini asemptomatik donemde
tespit etmek i¢in NT-proBNP diizeyleri 0Olgiilerek NT-proBNP’nin  klinik
uygulamalardaki 6nemi saptanmaya calisildi. Bu ¢alismada Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediyatri Poliklinigi’nde DEA tanis1 alan 66 hasta ve kontrol grubu olarak 42
sagliklt cocukta NT-proBNP diizeyleri 6l¢iildii. Hb ile NT-proBNP diizeyleri arasinda
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden, hepatik ve renal problemlerden bagimsiz
direkt bir iligki olup olmadigmin belirlenmesi i¢in calismamiza izole DEA’l1 ¢ocuklar
alindu.

DEA’de eritrosit transflizyonunun yeri oldukca sinirlidir. Ancak agir anemide
(Hb<4-5 g/dl) kalp yetmezligi bulgularmin ortaya c¢ikmasi veya agwr anemiye
enfeksiyon eslik etmesi durumlarinda tedavide eritrosit transfiizyonu gerekir (147).
Organizmanin i1yi uyum sagladigi siire§en bir DEA’da hekimlerin anemiyi hizla
diizeltme telas1 ile eritrosit transflizyonu yapmasi yanlis bir uygulamadir (147,148).
Eritrosit transflizyonu karar1 alirken kronik anemili hastalarda Hb diizeyinden cok
hastanin semptomatik olmasma dikkat edilmelidir. Ornegin hastanm Hb degeri <5 g/dl
dahi olsa, hasta semptomatik degilse sadece oral demir tedavisi ile tedavi
edilebilmektedir (146).

Agir anemide (Hb<4 g/dl) yiiksek miktarda eritrosit transflizyonuyla anemiyi
hizl1 diizeltme c¢abalar1 kalp yetersizligine neden olabilir. Boyle durumlarda 2-3 ml/kg’1
gecmeyen miktarlarda, yavas (4 saatte) transflizyon yapilmalidir. Transflizyonun
sonunda diliretik olarak furosemid uygulanmalidir. Gerekirse 12-24 saat sonra

transflizyon tekrarlanmalidir (147).

Calismamiza alman 17 hastanin eritrosit transfiizyonu ile tedavi edilmesi karar1

pediyatri hematoloji kliniginde hastanin semptomatik olmasina gore alindi. Hastalarin
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hicbirinde akut kan kaybi1 Oykiisii yoktu. Nabiz sayilar1 yasa gore yiikksek ve/veya

hepatomegalisi, takipnesi olan hastalarin tedavisi eritrosit transflizyonu ile yapild1.

Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda aneminin konjestif kalp yetersizlikli hastalarda
mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir (138). Baggish ve arkadaslar1
(149) akut kalp yetmezlikli 690 eriskin hastay1 60 giin boyunca takip ederek mortalite
ile Hb ve NT-proBNP arasindaki iliskiyi degerlendirmisler; anemisi olan hastalarin
(%16,4) anemisi olmayanlara (%8,8) gore daha yiiksek mortalite oranina sahip

oldugunu bildirmislerdir.

Literatiirde anemili ¢cocuklarda kalp yetmezligi belirteci olarak NT-proBNP ile
ilgili bir ¢caligmaya rastlanmamastir.

Nybo ve arkadaslar1 (101) 6238 eriskin hastada, Monte ve arkadaslar1 (138) 209
kalp yetmezligi bulgusu olmayan eriskin hastada yaptiklar1 arastrmada anemisi olan
hastalarin NT-proBNP diizeylerinin anemisi olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Calismada kadin hastalarin Hb konsantrasyonlarmin erkeklerden daha
diisiik olmasina ragmen kadinlarda olgiilen NT-proBNP diizeylerinin erkek hastalar
kadar yiiksek olmadigina dikkat cekilmistir. Arati ve arkadaslar1 (150) tarafindan
yapilmis bir calismada kalp yetmezligi olmayan 809 eriskin hastada hemoglobin diizeyi
ile serum NT-proBNP diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir.
Matsumato ve arkadaslar1 (139) tarafindan yapilan bir calismada ise 1036 saglikl
eriskinde plazma BNP diizeyi ile Hb diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu
bildirilmistir.

Calismamizda eriskinlerde yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak hasta grubunun
tedavi Oncesi NT-proBNP degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu
goriildi (p=0,0001). En yiiksek NT-proBNP degerlerine ise grup 2 sahipti. Tedavi
sonrast grup 1 ve 2 ile grup 1 ve 3 arasindaki istatistiksel fark kaybolmustu. Grup 2 ve 3
arasindaki istatistiksel fark azalmakla beraber devam etmekteydi (p=0,035). Hasta
grubunda tedavi oncesi NT-proBNP degerleri ve Hb degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon bulundu (p=0,004, r=-0,346). Hasta grubunda tedavi
oncesi ve tedavi sonrast Olgiilen NT-proBNP diizeyleri karsilastirildiginda tedavi
sonunda yiikselen Hb degerlerine paralel olarak NT-proBNP’nin diisiis sergiledigi
goriildi (p=0,0001).
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Yas ve NT-proBNP:

Pediyatrik olgularda BNP ve NT-proBNP’nin normal deger araliklarini gosteren
degisik ¢aligsmalar yapilmistir. Calismalar, dogumdan hemen sonra BNP ve NT-proBNP
degerlerinin yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin hayatin ii¢ ve dordiincii giinline kadar
plato yaparak devam ettigi, daha sonra diistiiglinii gostermektedir. Prematiire bebeklerde
postnatal yiiksek degerlerin ilk iki ay devam ettigi, giderek azalarak saglikli eriskin ve
cocuklarda belirtilen diizeye indigi saptanmustir. Peptit diizeyindeki bu seyire postnatal
bobreklerin matiirasyonu, sistemik vaskiiler direng artis1, pulmoner basingta azalma yol
acmaktadir. Dogum sonras1 diisiik plasental direncin ortadan kalkmasiyla sistemik
vaskiiler direng yiikselerek ventrikiil duvar gerilimini arttwrmaktadir. Yine akciger
kanlanmasinin artmasi ventrikiiler basing ve hacim artisina neden olarak duvar
geriliminin artmasma neden olmaktadir. Artmus ventrikiil duvar geriliminin BNP

sentezini uyardigi diisiiniilmektedir (17,111,115,117,118).

Mir ve arkadaslar1 (20) yaslar1 11 giin ile 17 yas arasinda degisen saglikli
cocuklarda yaptiklar1 bir calismada yasa bagli olarak serum NT-proBNP diizeylerinde
anlaml degisiklik olmadigin1 bildirmistir. Koch ve Singer (115), 195 saglikli ¢ocugu
kapsayan (dogumdan 17,6 yasmma kadar) calismalarinda BNP degerlerinin normal
cocuklarda eriskinlerden diisiik oldugunu saptamislardir. Bir baska calismada
prematiirelerdeki patent duktus arteriozusdaki santin BNP diizeyini yiikselttigi
gosterilmistir (115).

Schwachtgen ve arkadaglar1 (151) ise 62 saglikli term yenidogan bebegin kord
kaninda ve 222 olgunun (dogumdan 18 yasmna kadar) serumlarinda NT-proBNP
degerlerini Olgerek kord kani orneklerinde NT-proBNP diizeylerini 281-2595 pg/ml
(ortalama 818 pg/ml) olarak bulmuslardir. Hayatin ilk birkag¢ giinii bu diizeylerde artis
oldugunu, ilk bir yil i¢cinde de giderek azaldigin1 gostermislerdir. Cowley ve
arkadaslarinin (118) yapmis olduklar1 calismada ise BNP diizeyinin ancak {igiincii ayda

eriskin diizeyine indigini tespit etmislerdir.

Mir ve arkadaslar1 (152) 2009 yilinda saglikli siit cocugu ve ¢ocuklardaki NT-
proBNP diizeyini ayn1 yontemle 6lgen 6nemli dort ¢alismayi bir araya getirmis ve en
genis seriyi olusturmuslardir. Bu raporda nonkompetetif ECLIA yontemini kullanan

dort calismadaki veriler toplanmis ve dogumdan, 18 yasina kadar dagilim gosteren 690
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olgu incelenmistir. Sonuglara gére dogumdan sonra NT-proBNP diizeyleri ¢ok yiiksek
olup ilk birkag¢ giinde belirgin sekilde azalmakta, bir ay ile 18 yas arasinda ise asamali

olarak diistiigii belirtilmektedir.

Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda ise NT-proBNP diizeyinin yasa bagli olarak
arttig1 bildirilmistir. Bu degisiklik miyokard kitlesinin artmasina ve yasa bagl olarak

renal klerensin azalmasina baglanmistir (116,117,119).

Calismamiza aliman kontrol grubunun yas ortalamast 81,7£37,7 ay olarak
saptandi. Kontrol grubunun yas aralig1 ise 24-168 ay arasinda degisiyordu. Calismamiza
prematiire ve yenidogan bebekler dahil edilmedi. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak kontrol grubunda yas ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel
iligki bulunamadi (p=0,806). Hasta grubunda NT-proBNP degerlerinin, diisiik Hb
diizeylerinden etkilenebilecegi diisiiniildiigiinden bu grupta NT-proBNP diizeyinin yasla

iligkisi arastirilmadi.
Cinsiyet ve NT-proBNP:

Koch ve arkadaglarinin (115) yaptiklar1 bir ¢alismada, on yas altindaki
cocuklarda cinsiyet ve BNP arasinda bir iligki olmadigi ancak yasamin ikinci
dekatindan sonra kizlarda erkeklerden daha yiikksek BNP seviyelerinin oldugu
bildirilmistir. Cinsiyet hormonlarmin bu farklilikta etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
‘Tanner evrelemesi’ arttikca kizlarda BNP diizeyi artmaktadir. Androjen kontrolii
altinda olan endopeptitazlarin erkeklerde natriiiretik peptitlerin klerensini hizlandirdig:

iler1 stirilmiistiir (115).

Mir ve arkadaglar1 (152) ise yaglar1 0 ile 19 yil arasinda degisen 332 saglikl
olguda, plazma NT-proBNP diizeyleri agisindan cinsiyetler aras1 fark bulamamislardir.
Yaglar1 4 ay ile 15 yas arasinda olan 78 saglikli ¢ocuk ve 55 kardiyak problemli siit
cocugu ve ¢ocuk iizerinde yapilan ¢alismada cinsiyet ve NT-proBNP arasinda anlamli

bir iligski olmadig1 saptanmistir (131).

Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak kontrol grubunda erkek ve kiz
cocuklar1 arasinda NT-proBNP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p=0,386).
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Ross skoru ve NT-proBNP:

NYHA smiflamasi eriskinlerdeki kalp yetmezliginin siniflamasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak cocuklar i¢in uygulanabilirligi kisithdir. Cocuklarda
yaygin olarak kabul gormiis bir skorlama sistemi yoktur. Ross smiflamasi siit
cocuklarinda ve erken cocukluk doneminde hastalarin klinik bulgular1 esas almarak kalp
yetmezligini derecelendirmek igin gelistirilmistir. Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi
tarafindan c¢ocuklardaki kalp yetmezligini derecelendirmede ana yontem olarak kabul
edilmektedir. Fakat her iki siniflama yonteminin de bazi eksiklikleri bulunmaktadir. Her
iki simiflamanin sonuglar1 uygulayan kisiye gore degisebileceginden testleri objektif veri

olmaktan uzaklastirmaktadir.

Eriskinlerde kalp yetersizliginde NYHA smiflamasi ile BNP ve NT-proBNP
arasindaki iligkinin arastirildig1 ¢alismalarda, pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir.
Maisel ve arkadaglar1 (153) 572 hastalik serilerinde BNP degerlerini NYHA smf I’de
152416 pg/ml, NYHA smf II’de 332425 pg/ml, NYHA smif lII’te 590+31 pg/ml,
NYHA sinif IV’te 960+£34 pg/ml olarak saptamislardir.

Eriskinlerde ve cocuklarda yapilan c¢alismalarda NT-proBNP diizeyinin sol
ventrikiil disfonksiyonunda yiikseldigi, klinik tablonun siddeti ile artisin paralel oldugu
belirtilmistir (17,20,122,123).

Bayes-Genis ve arkadaslarinin (154) yapmis oldugu bir calismada kalp
yetersizligi ile bagvuran hastalarin tedavi dncesi, tedavi sonrasi yedinci giin NT-proBNP
degerleri karsilastirildiginda en belirgin diisiisiin klinik olarak tam diizelme olan grupta
oldugu (%56), kismi diizelme olan grupta %37, diizelmenin olmadig1 grupta ise %21

diisme oldugu gosterilmistir.

Baska bir ¢calismada hastalarin klinik durumunun diizelmesinin gostergesi olan
NYHA sinifinda azalmanin BNP diizeylerindeki azalmayla birlikte oldugu gosterilmistir
(155). Cohen ve arkadaslar1 (156) ¢alismalarinda kalp yetersizligi olan 17 hastadan
13’lnden tedavi sonrasi tekrar NT-proBNP c¢alismislar ve hastalarin NT-proBNP
degerlerinde belirgin diislis oldugunu gostermislerdir (p=0.005).

Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada NYHA klasifikasyonu kullanilarak yapilan
evrelemede evre yiikseldikgce NT-proBNP diizeyinin arttigr goriilmiistiir (17). Mir ve
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arkadaslarinin (20) cocuklarda yaptig1 bir calismada yaslar1 1 ay ile 14 yil arasinda
degisen 31 ¢ocuk hasta Ross skoru ile evrelendirilmis ve evre yiikseldikce NT-proBNP

diizeyinin arttig1 bildirilmistir.

Calismamizda, tedavi Oncesi hastalarin klinik bulgular1 Ross klasifikasyonu
parametrelerine gore evrelendirildi. Grup 1’deki hastalarin tamami 0-4 puan arasindaydi
ve Ross skoru ortalamasi 1,67+1,02 bulundu. Grup 2’deki hastalarin 11 tanesi 0-4 puan,
6 tanesi ise 5-8 puan arasinda dagilim gostermekteydi ve Ross skoru ortalamasi
4,35+1,2 bulundu. 9-12 puan grubunda olan hasta yoktu. Tedavi sonrasi1 hastalar Ross
klasifikasyonu parametrelerine gore tekrar evrelendirildi. Grup 1’in Ross skoru
ortalamas1 0,51%0,58; grup 2’nin Ross skoru ortalamasi ise 0,52+0,51 olarak tespit

edildi. Tedavi sonrasi hastalarin klinik bulgularinin geriledigi goriildii.

Calismamizin sonuglarina gore hasta grubunun tedavi dncesi Ross skoru ile NT-
proBNP arasinda pozitif yonde anlamli dogrusal korelasyon oldugu saptandi (p:0,015;
r:0,299). Hasta grubunun tiimii alindiginda Ross skoru 0-4 puan arasinda olanlarla 5-8
puan olanlarin NT-proBNP degerleri arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi
(p:0,407). 0-4 puan olan grubun NT-proBNP ortalamasi1 173,22+104,39 pg/ml; 5-8 puan
olan grubun NT-proBNP ortalamas1 205+114,17 pg/ml olarak tespit edildi.

Tedavi Oncesi grup 2’nin Ross skoru ortalamasmin grup 1°e gore daha yiiksek
oldugu belirlendi (p:0,0001). Tedavi sonrast ise bu istatistiksel farkin kayboldugu
goriildi (p=0,904). Tedavi 6ncesi iki grup arasindaki farkin daha ¢ok nabiz, solunum

say1s1 ve hepatomegali varligi ile ortaya ¢iktig1 goriildii.

Hasta gruplarmin tedavi Oncesi nabiz sayisi incelendiginde grup 2’nin nabiz
ortalamasinin grup 1’e gore daha yiiksek oldugu goriildii (grup 2: 127,76+20; grup 1:
109,26+14,70). Grup 2°deki hastalarm eritrosit transfiizyonu sonrasi nabiz degerlerinin

yasa gore normal araliklarda oldugu tespit edildi.

Ross skorlamasi yapilirken klinik uygulamada yasanilan sikintilar; ailelerin
terleme ve takipne ile ilgili sorularimizi bilingli bir sekilde cevaplayamamasi ve Ross
skorlamasmin adolesan yas grubunun klinik degerlendirmesini yaparken kisitlilik

gostermesidir. Bu durumlar Ross skorlamasmin objektivitesini azaltmaktadir.
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Ekokardiyografik Veriler ve NT-proBNP:

Kalp yetersizliginde sol ventrikiil disfonksiyonunun degerlendirilmesinde en
onemli tan1 yontemi ekokardiyografidir. Ancak pahali olmasi, tasinmasimin zor olmasi,

tecriibeli elemana ihtiya¢ duyulmasi kullanim alanlarmi smirlandirmaktadir.

Eriskinler ve cocuklarda yapilan ¢alismalarda klinik olarak kalp yetmezligi tanisi
almig ve/veya ekokardiyografi ile sol ventrikiil disfonksiyonu gosterilmis hastalarda
NT-proBNP diizeylerinin saglikli kisilere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(17,20). Doust ve arkadagslar1 (157), Remme (158) ve arkadaslar1 eriskin semptomatik
kalp yetmezlikli hastalardan olusan calismalarinda NT-proBNP’nin kalp yetmezligi
tanisinda kullanilabilecegini gostermislerdir. Sol ventrikiil yliklenmesi bir¢cok hastaligin
ortak paydasi olup anemide de kalbin is yiikiiniin artmasina bagli olarak BNP ve NT-

proBNP diizeyinin artmas1 beklenilen bir durumdur.

Yine eriskinlerde yapilan bir calismada artmis NT-proBNP diizeyleri; azalmis
EF, artmis diyastol sonu basinci ve voliimiiyle iligkili bulunmus, hastalarin artan NYHA
sinifi ile sistolik disfonksiyon arasinda pozitif korelasyon oldugu gdsterilmistir (159).
Wu ve arkadaslarinin (160) yapmis oldugu bir ¢alismada VSD ve kalp yetersizligi olan
hastalarda NT-proBNP ile EF, FS arasinda korelasyon gosterememisler, ancak
NTproBNP ile sol ventrikiil sistol sonu duvar stresi ve sol ventrikiil diyastol sonu voliim

indeksi arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir.

Groenning ve arkadaslar1 (122) kalp yetmezligi tanis1 almis erigkin hastalarda
serum NT-proBNP 6l¢limiiniin sol ventrikiil disfonksiyonunu gostermede bilinen klasik
ekokardiyografik parametrelerden daha giiclii bir belirte¢ oldugunu saptamislardir. Bay
ve arkadaslar1 (119) da EF normal ve diisiik olan eriskin hastalarda NT-proBNP
diizeylerini karsilagtirmiglar ve diisik EF bulunan hastalarin tiimiinde yiiksek NT-
proBNP diizeylerinin bulundugunu tespit etmislerdir. Yine ayni caligmada NT-
proBNP’nin negatif prediktif degerinin %98’e varan oranlarda oldugu, NT-proBNP nin

normal olmasi halinde sol ventrikiil disfonksiyonunun diglanabilecegi bildirilmistir.

Mir ve arkadaslar1 (20) KY tanis1 almis 31 ¢ocugun NT-proBNP diizeyini 133
sagliklt cocugun serum oOrnekleri ile karsilastirmislar ve EF diisiik kalp yetmezlikli

hastalarda NT-proBNP diizeylerinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
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Calismamizda ise tedavi Oncesi hasta ve kontrol grubunun EF ortalamalari
karsilastirildiginda hasta grubunun kontrol grubuna gore daha yiiksek EF ortalamasina
sahip oldugu tespit edildi. Hasta gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise grup
2’nin EF ortalamasimin grup 1’e gore daha yiiksek olmasiyla birlikte fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu durumun diisiik Hb diizeylerinde periferik oksijenizasyonu
saglamak i¢in kardiyak kompanzasyon mekanizmasi sonucu olustugu diisiiniildii. Hasta
grubunun tedavi oncesi EF ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlaml1 istatistiksel iligki

bulunamadai (r: 0,122; p:0,330).

Uzun donemde gelisen anemide dokulara oksijen taginmasini arttrmaya yonelik
bir dizi hemodinamik degisimler olmaktadir. Dokulara kan akimini arttirmak icin debi
artis1, ard yiikk azalmasi, 6n yiik, kontraktilite ve kalp hizinda artis meydana gelir.
Yiiksek debi, kardiyak is yiikiinii artirarak kardiyomegali ve sol ventrikiil hipertrofisi
gibi yapisal degisikliklere neden olur. Bagska bir kardiyak anomali yoksa anemi
baglantili sol ventrikiil hipertrofisinin tedavi ile geri donebilecegi kabul edilmektedir

(161).

[itiimiir ve arkadaglarinin (162) yapmis oldugu bir calismada ilk defa
hipertansiyon tanist almis ve daha once herhangi bir kardiyak problemi olmayan 51
hipertansif erigkin hasta ve 31 saglkli birey degerlendirilerek sol ventrikiil kitle
indeksinin hipertansif grupta artmis oldugu ve sol ventrikiil kitle indeksi ile NT-proBNP
arasinda pozitif bir iligki oldugunu tespit etmislerdir. Hipertansiyonda oldugu gibi sol
ventrikiil hipertrofisine neden olan aort stenozu ve hipertrofik kardiyomiyopatide de
BNP’nin arttigi ve bu artisin sol ventrikiil kitlesi ile iligkili oldugu gdosterilmistir

(163,164,165).

Remodeling silirecinde nérohormonal uyariya miyokard dokusunun verdigi yanit
sonucu hiicresel ve molekiiler diizeyde degisiklikler olusmaktadir. Remodeling
siirecinde doku diizeyinde ya da dolagimda artmis olan norepinefrin, anjiotensin II,
aldesteron, endotelin ve sitokinler miyokard hiicrelerinin yapisini fetal fenotipe dogru
kaydirarak miyokardin yeniden sekillenmesine ve miyosit hipertrofisine neden
olmaktadir. Fetal proteinler igeren hipertrofik miyositler, kasilma ve gevseme kusurlari
gosterir. Kasilma ve gevseme kusurlar1 kompanzasyon mekanizmalarinin devam

etmesine neden olur (93). Sol ventrikiildeki yeni yapilanma ile duvar gerilimi ve oksijen
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ihtiyac1 artar, endokard dokusunun perfiizyonu bozulur. Remodeling siirecindeki
hiicresel diizeydeki degisiklikler kalp yetmezligi semptomlar1 ortaya ¢ikmadan aylar
hatta yillar 6nce baslar ve semptomlar ortaya c¢iktiktan sonrada devam eder (91).
LVIDD ise ekokardiyografik olarak Olgiilen, cihaz ve operatdor bagimli bir veridir.
Hiicresel diizeydeki yansimalar1 gostermekten uzaktir. Oysa endomiyokardiyal biyopsi
ile histolojik incelemesi yapilan miyokarda ait miyosit hipertrofisi ve fibrozis varliginda
daha fazla BNP’nin salindig1 gésterilmistir (166). Bu durum kalp yetmezliginin, klinik
bulgularmin ortaya ¢ikmasindan ve ekokardiyografik olarak tespit edilmesinden ¢ok
once biyokimyasal olarak tespit edilebilecegi fikrini gii¢clendirmektedir.

Koulouri ve arkadaslarmmim (130) konjestif kalp yetmezligi olan g¢ocuklarda
yaptiklar1 bir ¢alismada NT-proBNP ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢api arasinda

anlamli farklilik olmadig1 gosterilmistir.

Calismamizda tedavi Oncesi grup 1°deki hastalarin LVIDD ortalamasi
50,37+11,84 mm, tedavi sonrasi ise 47,25+11,11 mm bulundu (p:0,001). Grup 2’de ise
tedavi oncesi LVIDD ortalamasi 45,65+14,92 mm, tedavi sonrast 45,47+17,05 mm
bulundu. Bu grupta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi LVIDD degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0,913). Bu durum grup 2’nin eritrosit
transflizyonu sonrasi kontrol ekokardiyografilerinin 1 hafta sonra yapilmasima, bu kisa
stirecte sol ventrikiiliin kii¢iilme i¢in zaman bulamamasina baglandi. Bir diger neden de
grup 2’nin transfiizyon gerektirmesi, biiyiik olasilikla Hb degerlerinin hizli diismiis ve

sol ventrikiiliin dilatasyona zaman bulamamasi ile de agiklanabilir.

[1tiimiir ve arkadaslar1 (162) eriskinlerde yapmis olduklar1 bir ¢alismada sistolik
fonksiyon bozuklugu gelismemis, ilk defa hipertansiyon tanis1 almis hastalarda NT-
proBNP ile diyastolik parametreler arasindaki iliskiyi arastirmuslardir. Izole diyastolik
fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP diizeyinin arttigin1  tespit etmislerdir.
Calismamizda hasta gruplarmin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast E/A oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (p=0,491).
Tedavi oncesi E/A orani ile NT-proBNP degerleri arasinda da istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmadi (p=0,746).
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Calismamizin sonuglarma goére Hb degerleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif iligki oldugu goriildii. Degerlendirmede subjektif
yonleri olmakla birlikte Ross skoru arttikga NT-proBNP diizeyinde artis oldugu tespit
edildi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmi gésteren EF, FS, LVIDD o6l¢iimleri ile NT-
proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olmadigi tespit edildi.
Diyastolik disfonksiyon acisindan E/A orani ve NT-proBNP diizeyleri arasmnda da
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadig: goriildii. Ancak hasta grubunun kontrol
grubuna goOre daha yiiksek serum NT-proBNP diizeylerine sahip olmasinin,
ekokardiyografik olarak ve klinik olarak tespit edemedigimiz histolojik diizeydeki
degisikliklerin biyokimyasal yansimasi oldugu diisiiniildii. NT-proBNP o6l¢iimii ile
ekokardiyografik parametrelerin etkilenmedigi erken donemdeki kalp yetmezliklerini

tespit edebilecegimiz sonucu ¢ikarildi.

Klinikte anemisi olan hastalarin eritrosit transflizyonu ile tedavi karari, hastanin
kalp yetmezligi semptomlar1 (tasikardi, hepatomegali, solunum sikintis1 vs.) olup
olmamasimna gore verilmektedir. NT-proBNP KY’nin erken donemlerinde saliman bir
peptittir. Oral demir preparatlar: ile tedavi edilen semptomatik olmayan, grup 1 deki
hastalarin NT-proBNP ortalamasmnin kontrol grubundan yiiksek, transfiize edilen
hastalarinkinden diisiik olmast bu hastalarin tedavi edilmezse zaman igerisinde
dekompanse olup semptomatik hale gelebilecegi seklinde yorumlandi. Calismamizin
sonuclarmna gore oral demir tedavisi ile Hb diizeylerinde hizli yiikselme saglandigi
goriildi. Oral demir tedavisi ile de NT-proBNP diizeylerinde anlamli diisiis oldugu,
ekokardiyografik bulgulardan LVIDD, EF ve FS degerlerinde tedavi sonrasi diizelme
oldugu, subjektif yonleri olmakla beraber Ross skorlarinda gerileme oldugu goriildii.
Calismamizin sonuglarma gore hastalara asemptomatik donemde eritrosit transfiizyonu
yapmanin saglayacagi yararin, olusturabilecegi potansiyel risklerden daha az olacagi

diistiniildi.

Sonu¢ olarak, ¢aligmamizdaki bulgulara gore demir eksikligi anemisi olan
cocuklarda NT-proBNP, kalp yetmezligi belirtilerinin klinige yansimast ve bu
degisikliklerin ekokardiyografik olarak saptanmasindan daha erken donemlerde
yiikselmeye baslamaktadir. NT-proBNP 6l¢iimii, demir eksikligi anemili hastalarda kalp
yetmezliginin erken tanisina ve tedavisinin dogru sekillendirilmesine olanak saglayan,

cabuk sonuglanan serolojik bir belirteg olarak klinikte kullanilabilir.
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10.

6. SONUCLAR

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi arasinda anlamli istatistiksel iliski
bulunmadi (p=0,177).

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas agisindan anlamli istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,570).

Kontrol grubunda yas ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel
iligki saptanmadi (p=0,806).

Kontrol grubunda erkek ve kiz ¢ocuklar1 arasinda NT-proBNP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tepit edilmedi (p=0,386).

Hasta gruplarmnin tedavi 6ncesi NT-proBNP degerleri kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu (p=0,0001)

Hasta gruplarinin tedavi sonrast NT-proBNP degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir diisiis oldugu goriildii (p=0,0001).

Grup 2’de bulunan hastalarin tedavi oncesi NT-proBNP diizeyi grup 1’e gore
daha ytiksekti. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0001).
Hasta grubunun tedavi 6ncesi Ross skoru ile NT-proBNP degerleri arasinda
pozitif yonde anlamli dogrusal korelasyon oldugu saptandi (p=0,015).

Hasta grubunun Hb degerleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 negatif korelasyon tespit edildi (p=0,004).

Hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Olciilen NT-proBNP diizeyleri
karsilastirildiginda ylikselen Hb degerlerine paralel olarak NT-proBNP’nin
diisiis sergiledigi goriildii (p=0,0001).
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11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Hasta grubunun kontrol grubuna gore daha yiiksek EF degerlerine sahip oldugu

tespit edildi.

Hasta gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda grup 2’nin EF ortalamasinin
grup 1 ve 3’e gore daha yiiksek oldugu belirlendi.

Hasta grubunun tedavi oncesi EF ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlamli
istatistiksel iligki bulunamadi (p=0,330).

Hasta grubunun tedavi oncesi FS degerleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda
anlaml istatistiksel iligki bulunamadi (p=0,318).

Hasta grubunun tedavi oncesi LVIDD degerleri ile NT-proBNP diizeyleri
arasinda anlaml istatistiksel iligski bulunamadi (p=0,193).

Grup 1°deki hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast LVIDD degerleri
karsilastirildiginda tedavi sonrast LVIDD degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir diisiis oldugu goriildii (p=0,0001).

Grup 2’nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast LVIDD degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (p=0,913).

Hasta grubunun tedavi dncesi E/A orami ile NT-proBNP diizeyleri arasinda

anlaml istatistiksel iligki bulunamadi (p=0,746).
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7. OZET
AMAC
DEA’l1 ¢ocuklarda KY’yi asemptomatik donemde tanimak i¢in, NT-proBNP’nin
biyokimyasal belirte¢ olarak klinik 6neminin belirlenmesi ve KY’yi degerlendirmede
kullanilan Ross skoru ile NT-proBNP degeri arasinda anlamli bir iligkinin olup

olmadiginin belirlenmesini amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dalinda Mayis 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Pediyatri poliklinigine bagvuran ve yapilan muayene ve tetkikler sonucunda DEA tanisi
alan, yaslar1 10 ay ile 204 ay arasinda degisen 96 DEA’l1 ¢ocuk hasta grubu (grup-1 ve
grup-2) ve pediyatri poliklinigine kontrol amacli bagvuran 42 saglikli ¢cocuk (grup-3)
kontrol grubu olarak belirlenerek prospektif olarak degerlendirildi. Calismaya alinan
hastalarin 30 tanesi izlemde ¢alisma kriterlerini saglamadiklari i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.
KY bulgusu olmayan 49 hasta (Grup 1) oral demir preperatlar ile tedavi edildi. Fizik
muayene bulgularina gére KY bulgulari olan 17 hasta ise (grup 2) eritrosit transflizyonu
ile tedavi edildi. Oral tedavi edilen hasta grubu (grup 1) tedavinin 4.-5. ayinda, eritrosit
transflizyonu yapilan grup (grup 2) ise transflizyon yapildiktan 1 hafta sonra kontrole
cagrildi. Hastalardan tedavi oncesi ve sonrast NT-proBNP calisildi. Yine tedavi 6ncesi

ve sonras1 ekokardiyografik verileri ve Ross klasifikasyonuna gore evreleri kaydedildi.
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BULGULAR

Grup 1; 22 (% 44.9) kiz, 27 (%55,1) erkek; Grup 2; 11 (%64,7) kiz, 6 (%35,3)
erkek hastadan olusuyordu. Grup 3 ise 26 (%61,9) kiz, 16 (%38,1) erkek saglikli
cocuktan olusuyordu. Grup I’de bulunan hastalarin yas ortalamasi 61,9+67,2 ay, grup
II’de bulunan hastalarin yas ortalamasi 112,3+69,2 ay, grup I1I’de bulunan hastalarin
yas ortalamasi ise 81,7+37,7 ay bulundu. Kontrol grubunda yasa ve cinsiyete gore NT-
proBNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriiriilmedi. Hasta
grubunda tedavi oncesi NT-proBNP degerleri ve Hb degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif ters bir iliski bulundu (p:0,004 1:-0,346). Hasta grubunda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi Olciilen NT-proBNP diizeyleri karsilastirildiginda yiikselen Hb
degerlerine paralel olarak NT-proBNP’nin diisiis sergiledigi goriildii. Tedavi sonrasi
NT-proBNP diizeylerinin kontrol grubu ile farksiz oldugu tespit edildi (p:0,405). Hasta
grubunun tedavi oncesi Ross skoru ile NT-proBNP degerleri arasinda pozitif yonde
anlamli dogrusal korelasyon oldugu saptandi (p:0,015; r:0,299). Tedavi oncesi hasta ve
kontrol grubunun EF degerleri karsilastirildiginda hasta grubunun kontrol grubuna gore
daha yiiksek EF degerlerine sahip oldugu tespit edildi. Hasta grubunun tedavi dncesi
EF, LVIDD ve E/A oranlar1 ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlaml istatistiksel iligki

bulunamada.

SONUC

Calismamizdaki bulgulara goére demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda NT-
proBNP, kalp yetmezligi belirtilerinin klinige yansimast ve bu degisikliklerin
ekokardiyografik olarak saptanmasindan daha erken donemlerde yiikselmeye
baslamaktadwr. NT-proBNP o6l¢iimii, demir eksikligi anemili hastalarda kalp
yetmezliginin erken tanisina ve tedavisinin dogru sekillendirilmesine olanak saglayan,
cabuk sonuglanan serolojik bir belirte¢ olarak klinikte kullanilabilir. Calismamizin
sonuclarina gore hastalara asemptomatik donemde eritrosit transflizyonu yapmanin

saglayacagi yarari, olusturabilecegi potansiyel risklerden daha az olacag diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, Kalp yetmezligi, NT-proBNP, Cocuk.
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8. SUMMARY

OBJECTIVES

We planned this research for identification of cardiac failure in children with
iron deficiency anemi during the asymptomatic period, identifying the clinical
importance of NT-proBNP as a biochemical marker and investigating whether there
exists any significant association between Ross scoring for cardiac failure evaluation

and NT-proBNP.

MATERIAL AND METHODS

The study was held in Malatya Inonii University Pediatrics Department between
may 2009 and july 2010. 96 pediatric age group patients who applied to the pediatrics
polyclinics and diagnosed as iron deficiency anemia, aging between 10 months and 204
months were included in the study groups (group-1 and group-2). 42 healthy children
applied to the pediatrics policlinics for control purposes were included in the control
group (group-3). The study was held in prospective manner. 30 members of the study
group were excluded from the group due to unability to fulfill the study criteria. 49
patients having no cardiac failure findings (group-1) were treated with oral iron
supplements.

17 patients manifesting cardiac failure based on the physical examinations
(group 2) were treated with erythrocyte transfusions. Orally treated patient group
(group-1) were called for control after 4-5. months from the beginning of the oral
treatment. The patient group which erythrocyte transfusion were given (group-2) were

called for control one week after the transfusion. NT-proBNP levels were examined
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before and after the treatment. Echocardiographic evaluations and Ross classification
were done before and after the treatment.

FINDINGS

Study groups consisted; Group 1: 22 (% 44,9) female, 27 (%55,1) male, Group
2: 11 (%64,7) female, 6 (%35,3) male patients. Group 3 consisted 26 (%61,9) female,
16 (%38,1) male healthy children. The mean age and standart deviations of the groups
were; group 1: 61,9+67,2 months, group 2: 112,3+69,2 months, group 3: 81,7+£37,7
months, Among the control group, NT-proBNP values were examined and no statistical
significance based on the age and sex differences were found. The pre-treatment patient
group NT-proBNP values and Hb levels showed statistically significant and inverse
relation (p:0,004 1:-0,346). The patient group NT-proBNP levels before and after the
treatment were evaluated; NT-proBNP level decrease in paralel with rise of Hb levels
were noted. After treatment NT-proBNP levels were found to be similar with the control
group (p:0,405). The patient group pre-treatment Ross scores and NT-proBNP levels
showed significant positive linear correlation (p:0,015; 1:0,299). Compared to the
controls the pre-treatment patient group EF values were significantly higher. Pre-
treatment EF, LVIDD and E/A ratios of the patient group and NT-proBNP levels were

compared and no statistical significance were found.

CONCLUSION

Based on our findings, in children with iron deficiency anemia, levels of NT-
proBNP begin to rise earlier than the appearance of clinical findings and
echocardographic definiton of cardiac failure. NT-proBNP measurement, a fast
serological marker, may be used clinically for early definition and proper treatment of
the cardiac failure in cases with iron deficiency anemia. Based on our findings, the
benefits of the erythrocyte transfusion supplementation of the patients during the

asymtmatic period are lower than the potential hazards.

Key words: iron deficiency anemia, cardiac failure, NT-proBNP, child.
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10. EKLER

Ek 1: Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun sosyodemografik ozellikleri

e —_ —_

F c% |2 % § c2 |2 %

1 1 192.0 Kiz 21 1 204.0 Kiz
2 1 10.0 Kiz 22 1 36.0 Erkek
3 1 18.0 Kiz 23 1 204.0 Kiz
4 1 12.0 Erkek 24 1 144.0 Erkek
5 1 12.0 Erkek 25 1 60.0 Erkek
6 1 24.0 Kiz 26 1 12.0 Kiz
7 1 67.0 Kiz 27 1 12.0 Kiz
8 1 32.0 Erkek 28 1 180.0 Kiz
9 1 190.0 Kiz 29 1 24.0 Erkek
10 1 18.0 Kiz 30 1 36.0 Erkek
11 1 12.0 Erkek 31 1 24.0 Erkek
12 1 30.0 Erkek 32 1 12.0 Erkek
13 1 24.0 Kiz 33 1 192.0 Kiz
14 1 19.0 Erkek 34 1 12.0 Kiz
15 1 36.0 Erkek 35 1 24.0 Erkek
16 1 72.0 Erkek 36 1 12.0 Erkek
17 1 48.0 Erkek 37 1 24.0 Erkek
18 1 48.0 Erkek 38 1 36.0 Erkek
19 1 24.0 Erkek 39 1 24.0 Erkek
20 1 96.0 Erkek 40 1 204.0 Kiz
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g g 3 g % g s 2 % %
is 23 )F & 3s 23 F ¢
41 1 12.0 Erkek 64 2 10.0 Kiz
42 1 180.0 Kiz 65 2 152.0 Kiz
43 1 36.0 Kiz 66 2 168.0 Kiz
44 1 36.0 Kiz 67 3 72.0 Erkek
45 1 192.0 Kiz 68 3 72.0 Kiz
46 1 36.0 Erkek 69 3 24.0 Kiz
47 1 24.0 Erkek 70 3 84.0 Erkek
48 1 12.0 Kiz 71 3 72.0 Kiz
49 1 48.0 Erkek 72 3 120.0 Kiz
50 2 180.0 Erkek 73 3 84.0 Erkek
51 2 180.0 Kiz 74 3 84.0 Kiz
52 2 180.0 Kiz 75 3 48.0 Kiz
53 2 108.0 Erkek 76 3 168.0 Kiz
54 2 168.0 Kiz 77 3 36.0 Kiz
55 2 108.0 Kiz 78 3 84.0 Kiz
56 2 132.0 Kiz 79 3 72.0 Kiz
57 2 24.0 Erkek 80 3 24.0 Erkek
58 2 10.0 Erkek 81 3 96.0 Erkek
59 2 108.0 Erkek 82 3 24.0 Kiz
60 2 168.0 Kiz 83 3 72.0 Kiz
61 2 180.0 Kiz 84 3 132.0 Kiz
62 2 24.0 Erkek 85 3 108.0 Kiz
63 2 10.0 Kiz 86 3 72.0 Kiz
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L s 2 Z % s s 2 Z %
87 3 72.0 Erkek 107 3 60.0 Kiz
88 3 48.0 Erkek 108 3 48.0 Kiz
89 3 168.0 Kiz

90 3 120.0 Kiz

91 3 36.0 Kiz

92 3 60.0 Erkek

93 3 60.0 Erkek

94 3 156.0 Kiz

95 3 132.0 Kiz

96 3 120.0 Erkek

97 3 108.0 Erkek

98 3 72.0 Erkek

99 3 24.0 Erkek

100 3 108.0 Kiz

101 3 60.0 Kiz

102 3 120.0 Erkek

103 3 72.0 Kiz

104 3 72.0 Kiz

105 3 108.0 Erkek

106 3 60.0 Erkek
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Ek 2: Hasta gruplarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi NT-proBNP,Hb diizeyleri
ile kontrol grubunun NT-proBNP, Hb diizeyleri

> s 2 |2 8 _|s8 |28
s |s |5 EE: 2 E|ER EX
|5 |& 2 && Z E|IEE |8
1 1 122.0 29.5 10.5 15.7
2 1 139.0 96.9 8.3 12.2
3 1 37.4 50.1 11.1 13.5
4 1 173.0 104.0 9.9 12.5
5 1 131.0 95.0 10.2 11.9
6 1 223.0 79.9 10.4 11.9
7 1 112.0 48.5 11.3 12.9
8 1 133.0 78.1 10.7 13.0
9 1 113.0 26.8 9.6 13.1
10 1 21.6 43.6 9.8 11.7
11 1 151.0 72.5 9.7 12.4
12 1 132.0 59.7 11.3 13.0
13 1 135.0 85.3 11.5 14.0
14 1 120.0 90.6 8.2 10.2
15 1 199.0 71.5 7.3 11.4
16 1 161.0 164.0 11.3 12.5
17 1 189.0 35.7 9.2 12.3
18 1 48.4 51.6 9.5 12.2
19 1 126.0 64.2 10.1 12.0
20 1 220.0 42.2 11.0 13.1
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21 295.0 41.0 10.1 13.1
22 292.0 105.0 11.3 13.7
23 164.0 95.8 11.3 14.8
24 150.0 79.3 11.5 13.6
25 131.0 97.7 11.3 13.1
26 203.0 108.0 10.3 12.8
27 373.0 87.1 9.8 13.5
28 136.0 60.5 10.7 12.5
29 107.0 51.6 10.6 12.3
30 189.0 62.2 9.5 13.2
31 190.0 118.0 8.4 12.4
32 126.0 190.0 7.4 10.9
33 124.0 32.7 8.9 15.9
34 122.0 99.5 10.6 13.1
35 121.0 85.6 8.3 13.7
36 160.0 80.8 9.9 13.5
37 234.0 102.0 8.6 12.5
38 161.0 69.2 10.1 12.9
39 118.0 65.0 10.4 11.8
40 124.0 93.4 10.8 13.5
41 90.2 109.0 8.8 12.0
42 129.0 77.3 7.9 12.5
43 126.0 65.6 8.3 11.5
44 129.0 91.2 10.2 12.5
45 104.0 28.2 10.3 14.4
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46 175.0 74.5 9.2 13.0
47 255.0 80.7 10.4 12.6
48 138.0 47.1 10.0 13.1
49 73.6 57.8 11.3 13.5
50 139.0 92.5 8.0 9.4
51 413.0 111.0 6.0 9.8
52 98.5 113.0 6.1 8.7
53 78.4 102.0 6.6 9.0
54 320.0 94.6 7.2 8.6
55 258.0 62.8 9.9 12.9
56 379.0 135.0 5.8 8.6
57 267.0 75.9 6.5 11.9
58 144.0 89.7 7.6 12.0
59 333.0 90.4 5.5 14.5
60 220.0 71.2 6.6 15.4
61 172.0 535 7.4 11.4
62 678.0 129.0 7.1 12.3
63 158.0 92.6 53 10.3
64 369.0 88.0 5.0 9.9
65 140.0 77.1 54 10.2
66 36.3 39.5 7.2 9.2
67 70.9 13.1

68 40.6 13.0

69 84.7 13.6

70 56.2 12.5
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71 62.7 12.8
72 43.3 14.1
73 66.1 12.9
74 69.2 11.9
75 73.2 12.6
76 50.2 13.3
77 44.8 12.6
78 41.9 13.0
79 64.6 12.8
80 89.6 12.9
81 68.4 13.2
82 60.1 12.2
83 49.3 12.9
84 73.2 13.6
85 50.0 12.4
86 87.1 13.4
87 27.1 13.5
88 74.3 12.6
89 83.0 12.9
920 62.4 13.1
91 164.0 12.6
92 20.0 12.4
93 150.0 12.9
94 79.5 12.8
95 58.2 13.3
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96 222.0 13.1
97 39.4 12.8
98 83.0 11.9
99 78.9 11.3
100 31.7 14.1
101 51.0 12.0
102 47.8 12.8
103 119.0 11.9
104 442 13.1
105 63.4 13.5
106 79.3 12.3
107 35.2 12.9
108 252 12.6
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Ek 3: Hasta gruplarimin ekokardiyografik verileri:

<
s -~ < <3 7/

g go :g S :g S :g S :g S :g S A
= |s|% |z |& Z T 1% |2 |5 |EE |28
<} @n | = = = = = = = = =
< S| D o o o o o o 3 » 3 »
T D= | = | = = = B |& |& |&#3]F23
1 1 1.26 | 25.6 23.43 | 65.0 |67.0 |350 [37.0 |344 32.03
2 1 |1.34 36.36 |43.47 | 67.0 |67.0 |35.0 |35.0 |61.36 | 56.52
3 1 | 1.57 | 1.56 |40.42 |40.81 |72.0 |71.0 |{40.0 |39.0 |57.44 |59.18
4 1 |1.5 44.0 33.80 [ 64.0 | 67.0 |33.0 |36.0 |62.0 50.84
5 1 28.3 22.8 69.0 | 75.0 | 37.0 | 42.0 | 54.7 42.1
6 1 | 1.37 | 1.86 | 40.74 | 3448 | 66.0 | 74.0 |35.0 |41.0 |574 48.27
7 1 |1.74 1 1.92 40.62 | 66.0 | 74.0 | 35.0 | 42.0 | 55.55 |53.12
8 1 [1.78 36.53 |33.33 | 78.0 | 66.0 |45.0 |35.0 |59.61 |57.89
9 1 1213 ]1.68 |18.54 |18.06 | 61.0 |67.0 |33.0 |37.0 |324 30.32
10 1 56.81 |42.55 |73.0 |69.0 |40.0 |37.0 | 68.18 |61.7
11 1 | 1.84 | 1.43 |37.73 |30.76 | 62.0 |72.0 |32.0 |40.0 |60.37 |52.3
12 1 |1.89 |2.14 |37.7 46.87 | 75.0 | 65.0 | 43.0 |35.0 |54.09 | 68.75
13 1 53.48 4222 | 68.0 |57.0 |36.0 |29.0 | 65.11 | 62.22
14 1 1.46 | 61.9 41.66 | 81.0 | 72.0 | 48.0 [40.0 | 71.42 | 58.33
15 1 | 1.81 11.49 |0.0 36.5 79.0 | 64.0 [ 46.0 | 34.0 | 52.63 | 47.61
16 1 |14 1.33 [ 38.33 |29.68 | 65.0 | 68.0 [35.0 |37.0 |61.66 |48.43
17 1 1.84 | 32.3 3428 |72.0 | 71.0 | 40.0 | 38.0 |46.15 | 38.57
18 1 |1.61 | 1.46 | 33.8 35.890 | 71.0 | 61.0 {39.0 |32.0 |53.52 |47.43
19 1 1242 ]1.89 | 38.59 |38.33 |74.0 41.0 50.87

20 1 |1.65]1.56 |24.13 |23.8 63.0 | 70.0 | 34.0 | 38.0 | 32.75 |29.36
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21 1.86 | 2.0 17.79 |18.56 | 66.0 | 74.0 |36.0 | 43.0 |30.06 |31.13
22 1.92 1235 | 34.66 |27.16 |71.0 | 61.0 |39.0 |32.0 |42.66 |41.97
23 1.68 | 1.79 | 21.53 |20.74 | 64.0 | 73.0 | 35.0 | 42.0 |37.69 | 34.07
24 2.52 31.25 2647 |73.0 | 62.0 |42.0 |33.0 |40.62 |40.19
25 1.82 | 1.69 | 31.88 66.0 | 68.0 |35.0 |38.0 |50.72 | 45.56
26 1.54 | 1.92 | 46.8 37.5 65.0 | 73.0 |34.0 [41.0 | 57.44 |51.78
27 1.66 | 1.38 | 36.36 |42.85 |83.0 | 69.0 |50.0 |38.0 |72.72 |61.22
28 1.86 19.04 |20.28 | 69.0 | 66.0 |38.0 |36.0 |31.29 |31.15
29 1.55 39.62 | 35.0 72.0 | 67.0 |40.0 [36.0 | 50.94 |50.0

30 2.11 | 1.73 | 38.57 |31.5 68.0 | 76.0 | 37.0 |43.0 | 48.57 |39.72
31 2.36 248 | 4736 |37.09 |81.0 |77.0 |48.0 |44.0 |45.61 |45.16
32 1.57 | 40.81 |33.33 [60.0 | 65.0 |31.0 |34.0 |63.2 51.85
33 1.45 | 1.29 | 23.77 | 19.86 |71.0 | 64.0 | 40.0 | 35.0 |33.56 |29.45
34 1.29 | 1.9 |27.69 |30.3 66.0 | 72.0 | 35.0 [40.0 | 43.07 | 4545
35 2.18 |32.72 |33.33 |66.0 |69.0 |35.0 |37.0 [47.27 |54.38
36 1.41 | 1.33 39.58 | 68.0 | 68.0 |36.0 |37.0 | 60.86 |62.5

37 1.69 | 42.85 |39.62 |64.0 | 66.0 |34.0 |35.0 |63.26 | 60.37
38 1.98 | 1.47 |31.42 |26.76 |71.0 | 66.0 |39.0 |36.0 |47.14 |46.47
39 1.58 |36.36 |36.06 [69.0 | 80.0 |37.0 |47.0 |52.72 |50.81
40 2.13 | 1.81 | 18.18 | 19.41 |68.0 | 67.0 |38.0 |38.0 [31.51 |29.41
41 1.44 | 145 | 41.66 |35.84 |78.0 |72.0 | 45.0 | 40.0 |58.33 |52.83
42 1.74 19.33 | 17.83 | 72.0 | 65.0 [ 41.0 |35.0 |30.0 |29.93
43 1.53 |31.66 |36.92 |76.0 |71.0 |43.0 |39.0 |48.33 |44.61
44 1.5 | 1.8 |36.11 |3291 |59.0 |61.0 |30.0 |31.0 |41.66 |39.24
45 1.96 | 1.51 | 13.93 | 15.38 |73.0 | 61.0 | 42.0 |32.0 |29.09 |26.03
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46 1.62 | 1.7 |47.16 |37.93 |69.0 | 65.0 |38.0 |34.0 | 60.37 | 56.89
47 1.52 | 1.57 | 44.0 38.0 64.0 | 65.0 | 33.0 |35.0 | 58.0 60.0
48 1.63 | 1.64 | 36.17 |48.93 |70.0 | 61.0 |37.0 |31.0 |42.55 |55.31
49 2.11 | 4038 |38.46 |72.0 |63.0 |40.0 |33.0 |57.69 |55.76
50 1.78 | 1.52 | 21.42 | 19.84 | 63.0 | 69.0 | 34.0 | 38.0 | 36.5 36.5
51 1.68 | 2.17 | 20.13 |20.83 | 67.0 | 60.0 |37.0 |32.0 |32.63 |33.33
52 1.77 1 2.03 |22.6 |24.65 |76.0 |61.0 |45.0 |33.0 |32.87 |34.93
53 1.64 | 1.81 |26.49 |27.35 |72.0 |68.0 |41.0 |38.0 |35.04 |38.46
54 30 |1.83 | 18.84 |24.63 |69.0 |61.0 |38.0 |32.0 |31.88 |34.05
55 1.44 | 1.52 | 26.0 31.0 76.0 | 74.0 | 44.0 |42.0 |36.0 36.0
56 2.0 |5555 |63.88 |67.0 |72.0 |35.0 |40.0 |80.55 |94.44
57 1.51 | 1.85 | 42.3 32.69 |71.0 | 60.0 |39.0 |31.0 |59.61 |51.92
58 1.34 | 1.21 | 45.45 |43.18 |70.0 | 69.0 |37.0 |37.0 |47.72 |50.0
59 1.89 | 1.67 | 41.97 |32.09 |72.0 | 66.0 |41.0 |36.0 |51.85 |40.74
60 1.27 | 1.84 | 2636 |17.27 |62.0 |77.0 |33.0 |44.0 | 3545 |32.72
61 20 | 143 | 1849 |19.86 |63.0 |69.0 |34.0 |39.0 |32.87 |32.19
62 1.56 42.1 35.08 | 74.0 | 75.0 | 42.0 | 42.0 | 64.91 |52.63
63 1.56 | 36.58 |46.34 | 71.0 | 70.0 | 38.0 | 38.0 | 63.41 |68.29
64 1.56 | 36.58 |36.58 |[82.0 | 67.0 |48.0 |35.0 |58.53 |65.85
65 1.9 219 2952 |77.0 |67.0 |46.0 |36.0 |43.8 40.0
66 1.6 | 1.56 | 2635 |27.02 |61.0 |60.0 |33.0 |32.0 |32.43 |31.08
67 2.03 32.1 71.0 40.0 48.1

68 2.82 35.5 63.0 33.0 42.1

69 1.69 36.8 72.0 40.0 47.3

70 2.17 26.6 67.0 37.0 39.4
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71 1.82 34.2 65.0 34.0 43.4
72 2.38 30.7 66.0 36.0 45.0
73 1.89 333 71.0 39.0 48.61
74 2.56 30.6 65.0 35.0 48.0
75 1.46 43.7 61.0 32.0 56.2
76 1.87 19.8 69.0 39.0 32.1
77 1.76 28.5 69.0 37.0 47.1
78 28.2 63.0 33.0 43.47
79 1.73 30.68 64.0 34.0 46.59
80 36.66 80.0 47.0 46.66
81 1.53 26.21 62.0 33.0 39.8
82 1.4 45.65 67.0 35.0 58.69
83 1.61 29.87 68.0 37.0 42.85
84 2.18 24.21 66.0 36.0 34.37
85 1.9 30.37 63.0 33.0 40.5
86 25.58 75.0 43.0 37.2
87 1.57 63.0 34.0 42.0
88 1.5 40.9 69.0 38.0 51.51
89 1.47 20.13 66.0 37.0 34.02
920 1.59 25.26 65.0 35.0 37.89
91 1.58 32.81 73.0 41.0 50.0
92 1.78 38.09 69.0 38.0 57.14
93 1.62 38.09 72.0 40.0 55.55
94 1.56 18.75 60.0 32.0 33.59
95 2.26 26.82 64.0 35.0 34.95
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96 1.59 23.8 66.0 36.0 39.04
97 1.43 19.44 57.0 30.0 36.11
98 1.61 28.75 66.0 35.0 38.75
929 1.44 78.0 46.0 57.37
100 1.57 23.59 60.0 31.0 39.32
101 1.98 26.43 64.0 34.0 43.67
102 2.12 24.24 72.0 40.0 35.35
103 1.53 25.84 70.0 38.0 41.57
104 1.73 31.25 65.0 34.0 43.75
105 1.87 30.2 69.0 38.0 45.83
106 32.83 62.0 33.0 49.25
107 1.7 36.87 60.0 31.0 54.38
108 36.02 64.0 34.0 36.43
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Ek 4: Hasta gruplarinin degerlendirme formu

Hasta No:

Hastane Protokol No:

Tarih:
Adi, Soyad:
Dogum Tarihi/Yas:

Telefon:
Adres:

Sikayet:
Anamnez:
Ozgegmis:
Soygecmis:

Transfiizyon /Demir Tedavisi Oncesi
Fizik Muayene:

Boy: ( p
Kilo: ( p
TA:
Nabiz:

Solunum Sayisi:
Solunum sekli:
Satiirasyon:
Ufiiriim:

Galop Ritmi:
Hepatomegali:
Odem / Asit:
Ral:

Dispne:
Ortopne:
Oksiiriik :
Senkop:
Terleme:
Siyanoz:
Fiziksel aktivitede kisithilik:

Carpintr:

Transfiizyon /Demir Tedavisi Sonras1 Fizik
Muayene:

Boy: ( p
Kilo: ( p
TA:

Nabiz:

Solunum Sayisi:
Solunum sekli:
Satiirasyon:
Ufiiriim:

Galop Ritmi:
Hepatomegali:
Odem / Asit:

Ral:

Dispne:

Ortopne:
Oksiiriik :
Senkop:

Terleme:

Siyanoz:

Fiziksel aktivitede kisitlilik:

Carpintr:
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Transfiizyon / Demir Tedavisi Oncesi
Laboratuvar :
Bk:

Hb

Htc:

Plt:

Mcv:

Mch:

Rdw:

Glu:

Bun:

Cre:

AST:

ALT:

Na:

K:

Fe:

FeBK:
Transferrin satiirasyonu:
Periferik yayma:
Retikiilosit:

Transflizyon / Demir Tedavisi Sonrasi
Laboratuvar :
Bk:

Hb

Htc:

Plt:

Mcv:

Mch:

Rdw:

Glu:

Bun:

Cre:

AST:

ALT:

Na:

K:

Fe:

FeBK:
Transferrin satiirasyonu:
Periferik yayma:
Retikiilosit:

Transfiizyon /Demir Tedavisi Oncesi
NT-proBNP:

Transflizyon /Demir Tedavisi Sonras1t NT-
proBNP:

Transfiizyon /Demir Tedavisi Oncesi
EKO:

Transflizyon /Demir Tedavisi Sonras1 EKO:
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Ek 5: Kontrol grubunun degerlendirme formu

Kontrol Hasta no:

Hastane Protokol No:

Tarih: Telefon:
Ad Soyad: Adres:
Dogum Tarihi/Yas:

Sikayet:

Anamnez:

Ozgegmis:

Soygecmis:

Fizik Muayene:

Nabiz:

TA:

Solunum Sayis1:

Satiirasyon:

Sistem muayenesinde patolojik bulgu:
Laboratuvar:

Bk: Bun:

Hb: Cre:

Htc: AST:

Plt: ALT:
Mcv: Na:

Mch: K:

Rdw: Ca:

Glu: Fe:
Periferik yayma: Febk:
Retikiilosit: Transferin satiirasyonu:
NT-proBNP: Ekokardiyografi:
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