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OZET

Amag: Demir eksikligi anemisi, c¢ocukluk cagmnin en sik goriilen hematolojik
hastaligidir. Anemi durumunda tasikardi, tasipne, kardiyomegali ve sistolik iifiirim gibi
kardiyak bulgular goriilmektedir. Anemi ile seyreden c¢esitli hastaliklar (B12 vitamin
eksikligi, orak hiicreli anemi, talasemi major) sirasinda kardiyak otonomik fonksiyonlarin
zarar gordiigli birgcok calismada gosterilmistir. Fakat demir eksikligi anemisi olan
hastalarda otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢alismalar ¢ok smirlidir.
Hatta talasemi tasiyicilarinda yapilmis c¢alisma yoktur. Bu calismada demir eksikligi
anemisi, talasemi tasiyiciligit ve demir eksikligi olan c¢ocuklarda kardiyak otonomik
fonksiyonlarmin  degerlendirilmesi i¢in kalp hizt degiskenliginin hesaplanmas1

amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Yaslar1 5 - 18 arasinda olan demir eksikligi anemisi tanisi alan 25
hasta (18’1 kiz, 7’s1 erkek), demir eksikligi olup anemisi olmayan 25 hasta (19°u kiz, 6’s1
erkek), talasemi tastyiciligi olan 25 hasta (11°1 kiz, 14’1 erkek) ve kontrol grubu olarak da
saglikli 25 ¢ocuk (1371 kiz, 12°si erkek) ¢alismaya alindi. Tiim vakalara 24 saatlik Holter
EKG monitorizasyonu yapilarak zaman aralikli KHD parametreleri (SDNN, SDANN,
RMSSD, pNN50) hesaplandi. Demir eksikligi anemisi olan hastalara 4 aylik demir tedavisi

verilerek KHD agisindan tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Demir eksikligi anemisi grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda KHD
parametrelerinde azalma olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Demir eksikligi ve talasemi tastyiciligi olan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
KHD parametrelerinin etkilenmedigi goriildii. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi
oncesi ve tedavi sonrast KHD parametreleri karsilastirildiginda SDNN 24 h, SDANN,
SDNN index, RMSSD ve pNN50 indekslerinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli
artis saptandi (p<0,05). Tedavi Oncesinde ortalama kalp hizi 6nemli derecede daha

yiiksekti (p=0,001).

Sonu¢: Demir eksikligi anemisi olan hastalarda kardiyak otonomik aktivitenin
etkilendigi ve tedavi sonrasi bu etkilenmede diizelme oldugu sonucuna varildi. KHD

parametreleri ile 6zellikle Hb ve Hct degerlerinin iliskili oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Kalp hizi degiskenligi, demir eksikligi anemisi, talasemi
tastyiciligt
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ABSTRACT

Aim: Iron deficiency anemia is the most common hematologic disease of childhood.
Anemia can result in cardiologic manifestations like tachycardia, tachypnea, cardiomegaly
and systolic murmur. Distruption of cardiac autonomic functions during diseases
associated with anemia (Vit B12 deficiency, sickle cell anemia, thalasemia major) were
reported in multiple studies previously. But number of studies evaluating cardiac
autonomic functions in patients with iron deficiency anemia are limited. In fact there are
no studies conducted in thalasemia patients. The aim of this study was to determine heart
rate variability for evaluation of cardiac autonomic functions in children with iron

deficiency anemia and thalasemia trait.

Method: 25 children (18 girls, 7 boys) with iron deficiency anemia, 25 children (19
girls, 6 boys) with ron deficiency but no anemia, 25 children (11 girls, 14 boys) with
thalasemia trait and 25 children (13 girls, 12 boys ) as control group, of ages between 5-
18 years were included in the study. 24 hour Holter ECG monitorization were performed in
all participants and time-interval heart rate variability parameters (SDNN, SDANN,
RMSSD, pNN50) were calculated. Re-evaluation regarding heart rate variability were done

in children with iron deficiency anemia after 4 months of treatment.

Results: Although reduction in heart rate variability parameters was detected in iron
deficiency anemia group compared to control group, it was statistically not significant.
When iron defiency group and thalasemia trait group were compared, we found that heart
rate variability parameters were not affected. Evaluation of heart rate variability parameters
before and after treatment in iron deficiency anemia group revealed statistically significant
increase in SDNN 24 h, SDANN, SDNN index, RMSSD ve pNN50 index (p<0,05). Mean
heart rate was significantly higher before treatment (p=0,001).

Conclusion: Our results indicate that cardiac autonomic activity are affected in iron
deficieny anemia and improvement occurs after treatment. Heart rate variability parameters

were found to be especially associated with hemoglobin and hematocrit values.

Key words : Heart rate variability, iron deficiency anemia, thalasemia trait
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KISALTMALAR

DE: Demir eksikligi

DEA: Demir eksikligi anemisi

DMT: Divalent Metal Transporter

EKG: Elektrokardiyografi

Fe: Demir

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

HF: Yiiksek frekans

IRP: Demir diizenleyici protein

KHD: Kalp hiz1 degiskenligi

LF: Diisiik frekans

MCYV: Ortalama eritrosit voliimii

MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini

MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
NN: Normal-normal araliklar1

OSS: Otonom sinir sistemi

PNN50: NN 50 sayisinin toplam NN aralig1 sayisina orani
RBC: Eritrosit sayist

RDW: Eritrosit dagilim genisligi

RMSSD: Ardisik NN araliklar1 arasindaki farkin karekokiiniin aritmetik ortalamasi
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SDANN: 5 dakikalik kayit boliimlerinin ortalama NN araliklarinin standart sapmasi
SDNN: Kayit boyunca biitiin NN araliklarinin standart sapmasi

TDBK: Total demir baglama kapasitesi

Tf: Transferrin

TfR: Transferrin reseptorii

TS: Transferrin saturasyonu

ULF: Ultra diisiik frekans

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

VLF: Cok diisiik frekans
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, eritrosit sayist ve/veya hemoglobin diizeyinin yas ve cinse gore belirlenen
normal degerlerin altina inmesidir. Cocuklarin ortalama eritrosit ve hemoglobin degerleri
yas ve cinse gore degisiklik gosterir.”

Demir eksikligi anemisi, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen hematolojik hastaligidir. Tim
yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte 6zellikle 6-24. aylar arasinda ve addlesan donemde
daha siktir.*?) Demir eksikliginin en sik nedeni yetersiz alimdir. Demirin insan
organizmasinda yaygm olarak kullanilmasi nedeniyle eksiklik durumlarinda tiim sistemler
etkilenmekte ve ileri evrelerde bir¢ok sistemik belirtiler ve klinik bulgular ortaya
cikmaktadir. Cocuklarda demir eksikliginin klinik bulgular1 eriskinlerden farklilik
gostermektedir ve 6zellikle anemi disindaki etkileri on plana ¢ikmaktadir.'™ Demir
eksikligi anemisinin en sik semptomu halsizlik, en sik bulgusu da solukluktur. Kan hacmi
azaldiginda kalp organlara yeterli kan1 ulastirabilmek i¢in daha fazla ¢alismak zorundadir.
Bu nedenle kansizlik durumunda nabiz hizi artmaktadir. Kalbin bu asir1 ¢alismasi ritim

bozukluklarinin ortaya ¢ikmasma neden olabilir.®

Bu asir1 aktivite kalbin biliylimesine ve ¢ok ileri durumlarda yetersiz kalmasma neden
olur. Tasikardi, tasipne, kalp biiyiikligli, ¢abuk yorulma ve sistolik lifiirim goriilebilen
kardiyak bulgulardir. Bu cocuklarda kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler ve kardiyak
dilatasyon goriilebilir. Tedavi edilmemis hastalarda kardiyomegali ve sol ventrikiil
disfonksiyonuna neden olabilir.*™

Kardiyak otonomik fonksiyonlar ¢esitli hastaliklarin seyri sirasinda zarar gérmektedir.
Bu hastaliklardan 6zellikle anemi ile seyreden B12 eksikligi, orak hiicreli anemi ve
talasemi majorlu hastalarda yapilan ¢alismalarda kardiyak otonomik fonksiyonlarin zarar
gordiigii gosterilmistir.” Fakat demir eksikligi anemisi, talasemi tastyicisi ve hemoglobin
diizeyi normal olup ferritin diizeyi diisiik olan hastalarda otonomik fonksiyonlarla ilgili
yeterli  veriler yoktur. Kardiyak otonomik fonksiyonlarmm indirek  olarak
degerlendirilmesinde, kardiyak ritm farkhliklarmin  saptanmasinda kalp hizi
degiskenliginin hesaplanmasi gilivenilir ve non invaziv bir yontemdir. 24 saatlik

elektrokardiyografi monitdrizasyonu kayitlarindaki QRS  komplekslerinin  zaman



araliklarindaki degisim, kalp hizi degigkenligi olarak isimlendirilmektedir. Kalp hizi
(10-15)

degiskenligi sinyalleri otonom sinir sistemine bagl olarak degisim gosterir.

Sempatik aktivite artis1 seklinde olan bir otonom sinir sistemi dengesizliginin, kardiyak
elektrofizyolojiyi etkiledigi ve ventrikiiler aritmiler ile ani kalp 6limiine neden oldugu
bilinmektedir. Cesitli hastaliklardan etkilenmis kalplerde noral yeniden sekillenme
otonomik aktivitedeki bu dengesizliklere neden olmaktadir. Siniis diigiimii iizerindeki tonik
otonomik etkilesimlerin dolayli bir gostergesi olan kalp hizi degiskenligi, kalbin noral
kontroliiniin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.!'*'®

Bu calismada demir eksikligi anemisi, talasemi tasiyiciligi ve demir eksikligi olan
cocuklarda kardiyak otonomik fonksiyonu degerlendirmek icin kalp hizi degiskenliginin

hesaplanmas1 amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DEMIiR METABOLIZMASI
2.1.1. Demir

Demir (Fe) tiim canlilar i¢in gerekli olan ve bir¢ok metabolik olaya katilan bir
elementtir. ' Intrauterin yasamda fetus, anneden 250 mg demir alir.""® Demirin viicuttaki
en Onemli gorevi hemoglobin (Hb) araciligi ile oksijen tasimasidir. Demir, insan
viicudunda ferréz (Fe™) ve ferrik (Fe™) halde bulunur.""” Béylece demir elektron alarak
veya vererek bir redoks katalizor gorevi yapar. Demirin varhigi biiylime i¢in zorunludur.
Biiylime hizina gore artan hemoglobin sentezi (kan voliimiiniin artmasi ve biiyliyen diger
dokulara oksijen tagmabilmesi), myoglobin sentezi (kas kiitlesinin biiyiimesi), demir iceren
enzimlerin sentezi, ek olarak ferritin ve hemosiderin seklindeki demir depolarmin idamesi
icin demir gereklidir. Viicutta bulunan demirin biiyiik bir kismi1 hemoglobinlerin iginde
demirporfirin kompleksi seklinde fonksiyonel demir halindedir. Kullanim dis1 demir ise,

viicutta ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir.?”

Demirin viicutta dagilimi ii¢ ana bolimde toplanmustir. ***"
Fonksiyonel demir (%78) %65 Hemoglobin

%10 Miyoglobin

%3 Enzimler ve non-hem enzimler
Depo demiri (%22) Ferritin ve transferin
Tasman demir (%0.1) Transferrin

2.1.2. Ferritin

Ferritin, viicuttaki depo demiridir. 3000 civarinda (Fe™) degerli demir atomu ferritin
seklinde hiicre icinde depo edilmektedir. Thtiya¢ halinde hizli ¢dziiniir olmasi énemli bir
ozelligidir. Ferritin tiim hiicrelerde ve biitiin doku sivilarinda bulunur. Ferritin en ¢ok

kemik iligindeki eritroid ana hiicreler, makrofaj ve hepatositlerde bulunur. Hiicre i¢indeki
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ferritin diiz endoplazmik retikulumda sentez edilir. Plazma ferritini ise graniillii
endoplazmik retikulumda sentez edilerek, golgi cisimciginde glikolizlenir. Plazma ferritin
diizeyi depo demirini, indirekt olarak goésteren Onemli bir gostergedir. Ayrica plazma
ferritin diizeyi ile hiicresel ferritin diizeyi dogru orantilidir.*?

Ferritinin bir kism1 serumda bulunur, serumda bulunan her 1pg ferritin diizeyi yaklasik
olarak depolarda 10 mg demir oldugunu yansitir. Bu nedenle serum depo demirini
degerlendirmede serum ferritin diizeyinin Ol¢limii, dolayli olarak viicuttaki demir
eksikligini gostermektedir. Ortalama degerleri erkeklerde 50-150 pg/L, kadmlarda 15-50
ng/L’dir.®® Ferritin akut faz reaktani oldugundan, akut veya kronik inflamasyon varligimda
serum ferritin diizeylerini degerlendirmek gii¢ olabilir. Diisiik serum ferritini (<15 ng/ml
veya 15 pg/L) inflamasyonun varligindan bagimsiz olarak demir eksikliginin gii¢lii bir
kanitidir. Serum ferritin diizeyinin yiiksek veya normal degerlerin {ist smirmna yakin
bulunmasi (>150-200 ng/ml veya 150-200 pg/L) inflamasyondan bagimsiz olarak demir
eksikligi olmadigma isaret eder. Bu degerler arasinda yer alan durumlarda ise
inflamasyonun varliginda demir eksikligin olup olmadigin1 anlayabilmek i¢in ek tetkiklerin
(serum demiri, total demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu, kemik iligi

incelemesi, demir boyasi) yapilmasma gerek duyulur.®¥

Hemosiderin, monosit-makrofaj (kemik iligi, dalak, karaciger) icindedir. Ferritinden
daha fazla demir icerir. Fakat hemosiderin i¢indeki demir oldukg¢a yavas ¢oziiniir. >
Ferritin yikim1 sonucu agiga ¢ikan demir ya viicut tarafindan yeniden kullanilir ya da

hemosiderin seklinde depolanir.?**®

2.1.3. Transferrin

En kiigiik fakat oldukg¢a aktif olan bir bolimdiir. Demirin plazmada tagmmasi
transferrine (Tf) baglanarak, diferrik-transferrin seklinde gergeklesmektedir. Transferrin,
metal baglayici transport glikoproteinlerinden demir i¢in 6zgiin olanidir. Transferrin geni
3. kromozom fizerindedir. Molekiiler agirligt 80 kD olan transferrin tek polipeptid
zincirden olusur. Transferrine bagli demirin %80’ kemik iliginde kullanilir.?'2%*7
Serumda, mukozada, gonadlarda, santral sinir sisteminde transferrin mevcuttur. Plazma
transferrini birgok dokuya demir tasirken, diger transferrinler bdlgesel olarak iiretilip
demiri plazmanin ulastiramayacagi bdlgelere tasir. Transferrin, sentezi ve yikimi

karacigerdedir. Transferrin sentezi, demir depolarina gére ayarlanir. **** Yaklagik 200 mg

transferin 100 mcg demir tasir. Transferrin reseptorii (TfR) barsak hiicrelerinin bazolateral
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membraninda yer alir. Apotransferrin sentezi, hepatosit ve monosit-makrofaj sisteminde

olur, %39

2.1.4. Demir Emilimi

Demir emilimi temelde duedonum ve proksimal jejenumdan olur. Mideden de eser
miktarda demir emilimi olmaktadir. Demir emilimi; hem ferrik, hem de ferrdz sekilde olur.
Cok az miktarda hem, mukozal hiicrelerden dogrudan geger.®” Demirin emilimi, demirin
kullanilabilirligine, demir degerligine ve miktarlara, diyetin icerigine, gastrointestinal
faktorlere baghdir. Besinlerle alinan demir, hem demiri (Fe™”) ve non-hem (Fe™) demiri
seklindedir. Ancak diyetteki demirin biiyiik bolimi ferrik (Fe+3) formdadir. Hem
demirinin emilimi, intraluminal emilimi azaltic1 (fitat, tannat, kalsiyum, fosfat) ve arttirict
faktorlerden (aminoasit, askorbik asit, laktat, siiksinat, fruktoz, sistein) etkilenir.®*" Hem
demirinin emilimi gastrik sividan bagimsizdir. Midedeki asit, non-hem demirinin
ferrikhidroksit seklinde ¢okmesini engeller.(26’27) Hem demirinin %30’u emilirken, non-

hem demirinin %51 emilir.*'*? Demir, ferréz formda daha kolay emilir.

Demir tasinmasinda gorev alan proteinlerin sentez hizini ayarlayan, sitoplazmadaki
proteinlere demir diizenleyici protein (IRP) denir. Demir diizenleyici proteinler demir
hemostazimni ferritin, transferrin, transferrin reseptorii, Divalent Metal Transporter (DMT]1)
gibi proteinlerin DNA’larinin promotorlerindeki IRP motiflerine baglanarak yapar. Bunlar
mobilferrin, integrin, paraferritin, hephaestin, ferroportin en bilinenleridir. Ozellikle ferrdz
formun hiicre i¢i zarar verici etkisi oldugu icin tasmmasmda bu proteinlerin dnemi

artmaktadir.®**9

Eger demir ihtiyaci yiiksekse, mukozal hiicreye giren demirin biiylik bir kismi1 hemen
dolagima gecer. Eger demir depolar1 dolu ise, mukozal hiicreye giren demir ferritin
seklinde depolanir. Ancak 3-4 giin sonra barsak liimenine ddkiilerek viicuttan geri atilir.
Insanlarda viicut demir igeriginin sabit kalmasinda gastrointestinal mukozanin rolii uzun

zamandan beri bilinmektedir.®>

Viicut depolar1 demir ile dolu ise yani demir birikimi varsa gida ile alman demir
emilmeden viicuttan atilir. Bazal demir emilimi 1 mg/giin’diir. Demir birikiminde, emilim

%350 azalirken, demir eksikliginde 3-5 mg/giin arasinda artis gosterir.*®

Demir dengesinin saglanmasinda, diger onemli bir diizenleyici protein hepsidindir.

Hepsidin karacigerde sentezlenir, demirin depolanmasit ve emiliminde rol almaktadir.
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Intestinal demir emiliminde negatif diizenleyicidir. Demir miktar1, viicutta arttig1 zaman
karacigerden hepsidin sentezi artar.®” Hepsidin, barsak epiteli yan yiizeyindeki ferroportin
reseptorlerine baglanip, bu reseptorleri yikarak ferroportin diizeyini azaltir. Boylece
demirin barsaktan plazmaya transferi azalir.®® Hipoksi, eritropoetik aktivite artis1 ve
demirden fakir diyetle beslenme durumlarinda, hepatik hepsidin sentezi azalir.
Organizmaya demir yliklenmesi ve inflamasyon durumlarinda ise hepsidin sentezi

artar.®>*"

Demir dengesinin saglanmasinda, diger 6nemli bir diizenleyicisi HFE proteinidir. HFE
proteini, transferine baglanmis olan demirin barsak kript hiicrelerine gec¢isini viicut demir
depolarma gore diizenler. HFE proteini ve transferin reseptorii periniikleer endoplazmik
retikulumda yer alir. Demirin transferine baglanmasi HFE proteininin etkisi altindadir.
Herediter hemokromatozisli hastalarin ¢ogunda HFE genindeki mutasyonlar tespit
edilmistir.”

Viicutta demir depolar1 6zellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde bulunmaktadir.
Karacigerde ferritinin biiyiik bir boliimii parankimal hiicreler icerisinde yer alirken, kemik
iligi ve dalakta mononiikleer fagositik hiicreler igerisinde bulunmaktadir. Hepatositler
icerisindeki demir plazmadaki transferrinden, kupffer hiicreleri ve mononiikleer fagositik
hiicreler igerisindeki depo demiri ise ¢ogunlukla eritrositlerin  yikimidan

saglanmaktadir.?72%4142)

Sonug olarak; demir emilimini belirleyen en onemli etkenler; viicut demir depolari,

eritropoez hizi, alinan demirin biyoyararlanimi olarak siralanabilir.
2.1.5. Demirin Tasinmasi

Enterositlerce emilen demirin biiyiik bir kismi plazmada bir glikoprotein olan
transferrine baght Fe™ olarak tagmnir*'?”. Serbest demir eritrosite gecemez. Transferrin,
eritrosit yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak demiri eritrosite verir. Demir
depolarmin azalmasi ile transferrin iiretimi artar, demir depolarmin artmasi ile transferrin

{iretimi azalir.?"

2.1.6. Demirin Hiicreye Girisi

Transferrin reseptorii (TfR), transmembran bir glikoproteindir. Gorevi transferrine

baglanarak demiri hiicre i¢ine almaktir. Transferrin reseptor sayisi hiicrenin biiylime hizina



ve demir ihtiyacina gore degisir. Fizyolojik pH’da en fazla diferrik transferine afinite
gésterir.(22’26’43) Transferrin’in, TR ile olusturdugu kompleks endositozla hiicre i¢ine alinir,
demir transferrinden ayrilarak sitoplazmaya gecer. Endozom i¢inde demir igermeyen
apotransferrin-TfR kompleksi hiicre membranma tasinir. Apotransferrin buradan notral
pH’da TfR’den ayrilarak intertisyel siviya ve plazmaya gecer. Buralarda yeniden demire
baglanir.*® Demir; hem sentezi, demire bagimli protein sentezi ve ferritin seklinde

depolanmak i¢in kullamlir,*"**

2.1.7. Demir Atilimi

Demirin normal diyette gilinlik emilimi 1 mg iken, giinliik demir kaybi da hemen
hemen buna esittir. Demir esas olarak digki ile atilir. Kan kayb1 olmadig siirece, demir
ancak tirnak, sa¢ ve dokillen epitel hiicreleri ile kaybedilir.*”) Cocuklarda demir
kayiplarinim ticte ikisi barsak mukozasindan hiicre yenilenmesi, geri kalan1 da dokiilen deri
ve TUriner sistem hiicreleriyle olur. Normal siit cocugunda demir kaybi ortalama
20pg/kg/giin’diir. Buna karsilik gastrointestinal sistemden gizli kanama sonucu kayiplar

1-2 mg/giin olabilir. Kanamalar, ishallerde ve inek siitii aliminda ortaya ¢ikabilir.*®

2.2. DEMIR EKSIKLiGi VE DEMIR EKSIKLiGi ANEMISi

Genelde “demir eksikligi” (DE) ve “demir eksikligi anemisi” (DEA) kavramlari
karistirilmaktadir. Demir eksikligi, hemoglobin olusumunu engellemeyecek miktarda
viicut demirinin eksik olmasidir. Demir eksikligi anemisi ise demir eksikligi sonucu
hemoglobin miktarmnmn azalmasidir.*'*® Yani anemi gelismeden de demir eksikliginden
sO0z edilebilir. Hemoglobin yapimi i¢in yeterli demir bulunmayisiyla ortaya ¢ikan anemi,

' Hemen

stit cocuklugu ve cocukluk doneminde en sik goriilen hematolojik hastaliktir.
hemen tiim yas gruplarinda goriilse de en sik siit cocuklugu déneminde gbriiliir.*” Daha
ileri yaslarda da goriilebilen demir eksikligi anemisine diinyanin her yerinde, her
sosyoekonomik grupta rastlanirsa da ekonomik kosullarin bozulmasiyla artis gosterdigi
dikkat ¢ceker. Bunda ekonomik sorunlar kadar bilgisizlik ve yanlis beslenme aligkanliklar1
da rol oynamaktadir.” Ulkemizde yapilan genis kapsamli galismalarda, demir eksikliginin
%76-93 gibi ok yiiksek oranlarda oldugu tespit edilmistir.*® Tiirkiye’de demir eksikligi

anemisinin 6-24 aylik siit cocuklarinda %12-46, 5-9 yas arasinda %9-50 arasinda oldugunu



gosteren calismalar meveuttur.*” Manisa ilinde yapilan bir ¢alismada 7-11 yaslar arasinda

DEA prevalansi %1.4 ve DE prevalansi %24.7 olarak saptanmugtir.®”

Demir eksikligi anemisinin demir metabolizmasi, biiyiime ve beslenmeyle yakin iliskisi
vardir. Yenidoganin viicudunda yaklasik 0.5 gr, eriskinde ise 5.0 gr demir vardir. Aradaki
4.5 gr farki kapatmak i¢in yasamin ilk 15 yilinda her giin ortalama 0.8 mg demir emilimi
gereklidir. Bu bliylime gereksinimine ek olarak gilinliik demir kaybini karsilamak tizere az
bir miktar daha alinmalidir. Boylece ¢ocukluk ¢aginda her giin 0.8-1.5 mg demir emilmeli,
diyetteki demirin yaklasik %10’u emildigi icin de gilinlik diyet 8-15 mg demir

icermelidir."""

2.2.1. Demir Eksikligi Nedenleri

Demir eksikliginin en sik nedeni diyet ile alinan demirle, ihtiya¢ arasindaki
dengesizliktir.*" Biiyiiyen cocugun demir gereksinimi fazla, ancak demir eksikligine
uyum saglama kapasitesi smirhidir. Demir eksikligi belirtileri, ¢ocuklarda en agir sekliyle
ortaya cikar. Demir eksikligi ile demir eksikligi anemisi en sik olarak hayatin ilk iki
yilinda, 6zellikle 6-24. aylar arasinda goriiliir.*? Eriskin bir insanda hemoglobin yapim1
icin gerekli demirin %35°1 diyetle alinirken, %95°1 ise eritrositlerin yikilmasi ile geri doner.
Buna karsilik cocuklarda kan hacminin hizla artmasi nedeniyle demirin %30°u diyetle

alinirken, %70’i geriye doner.®?

Yenidoganda demirin biiylik kismi dolasimdaki hemoglobin i¢indedir. Dogumda
viicutta total demir miktar1 75 mg/kg’dir. Prematiirelik, diisiik dogum agirligi ve onemli
perinatal kanamalarda neonatal hemoglobin kitlesi ve demir depolar1 azalmistir. Ilk 2-3
ayda yenidoganin yiiksek hemoglobin konsantrasyonu hizla azalirken aciga ¢ikan demir,
depolarda toplanir. Miadinda dogan saglikli bebeklerde depolardaki demir ilk 5-6 ay kan
yapimi i¢in yeterlidir. Dogum agirlig1 yaklasik iki katina ¢iktig1 zaman artik transplasental
demir depolar1 tiikenmistir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde ve perinatal kan kaybi
olanlarda depolar daha da erken tiikenir ve diyetteki demir biiyilk Oonem kazanir.
Yenidogan ve siitgocugunun temel besini siittiir. Gerek anne siitii ve gerekse inek siitiiniin
icerdikleri demir miktar1 yetersizdir (0.5-1.5mg/L). Anne siitliniin énemli bir istlinligi
icerdigi demirin %49 unun emilmesidir. Inek siitiindeki demirin ise yalnizca %10’u emilir.
Yine de anne siitii alsa bile 6. aydan itibaren demir igeren ek besin verilmeyen ¢ocuklarda
kagmilmaz olarak demir eksikligi anemisi ortaya ¢ikar. Beslenmede yetersiz demir alimi

kadar demirin emilimini 6nleyen besinlerin fazla alimi da 6nem tasir. Pek ¢ok ¢ocuk ilk iki
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yil yalnizca siit veya ek besinlerin yani sira ¢ok fazla siitle beslendigi i¢in demir eksikligi
anemisinin en sik goriildiigii dénem yasamin 6-24. aylar1 aras1 olmaktadir."** Miadinda
dogan bebekte annenin demir depolarmin normal olmasi sartiyla demir depolar1 6. aydan
once tikenmez. Dogumdan itibaren demiri diisik olan ve daha hizli biiyiiyen
prematiirelerde ise ek demir verilmezse 3. aydan itibaren demir eksikligi baslayabilir.
Matiir yenidoganlarda ilk yilda viicut agirligi 3 katina ¢ikarken hemoglobin kitlesi 2 katia
cikar, prematiirlerde ise viicut agirhigi 6 katma ¢ikarken, hemoglobin kitlesi 3 katina

¢ikmaktadir,~%

Ergenlik cagi ise her iki cinste de demir gereksiniminin arttigi ve demir eksikligi
anemisinin sik gorildiigli bir baska donemdir. Daha biiyiik ¢ocuklarda demir eksikligi
anemisi gorildiigli zaman demirden yetersiz beslenmenin yani sira kan kaybi1 da mutlaka
arastirilmalidir. Sindirim sistemindeki peptik iilser, Meckel divertikiilii, polip, hemanjiom
gibi bir lezyon veya 6zellikle ¢engelli solucan enfestasyonu kronik gizli kanamayla demir
eksikligi anemisine yol acgar. Adolesan donemde Helikobakter pylori enfeksiyonunun
demir eksikligi anemisine neden olabilecegi &ne siiriilmiistiir. Intestinal kan kaybinmn sik
oldugu fakat g6z ardi edilen bir diger durum da nonsteroid antiinflamatuar ilaglardir. Bu

ilaglar demir eksikligi anemisine neden olur.!'**%

Ayrica demir eksikligi de, bagwrsak mukozasini bozarak gizli kanamaya neden
olabilmektedir.’ Addlesan erkeklerde kas kitlesinin artmasi (miyoglobin artisi ile),

kizlarda menstruel kayplar nedeni ile demir ihtiyaci artar.®>

Nutrisyonel demir eksikligi 6zellikle fizyolojik ihtiyacin arttigi donemlerde karsimiza
cikmaktadir. Bebek ve ¢ocuklarda demir eksikligi, viicudun yiiksek biiyiime hizi yaninda
besinlerden demir alimmin yetersizligine dayanmaktadir. Ozellikle kirmizi et iiriinleri

tilkketmeyen, glinde 750 ml’den fazla inek siitii kullanan ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi

51kt1r.(3’4’20)

Sonug olarak ¢ocuklarda demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi nedenleri diyetle

yetersiz demir alimi, hizli bliylime nedeni ile ihtiyacin artmasi, demirin emiliminin yetersiz

olmas1 ve kan kayiplaridir.*”

2.2.2. Demir Eksikligi Anemisinde Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisi; yalnizca anemiyle belirlenen hematolojik bir hastalik degil,

bir¢ok fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur." Demir eksikligi anemisinde tiim
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sistemler etkilenir. Demir eksikligi anemisine 6zgii bir klinik bulgu yoktur.**® Bu hastalar
genellikle “soluk ve istahsiz ¢ocuklar” olarak hekime getirilirler. Anemiye sekonder klinik
bulgular olabilecegi gibi diizenli kontroller sirasinda da anemi tespit edilebilir. Demir
eksikliginde, gerek hiicre icinde, gerekse dolagimda bulunan demir igeren bilesimler
islevlerini yeterince yapamamakta, bunun sonucunda hiicresel fonksiyonlarda, biiyiimede
ve motor gelisimde, davranis ve bilissel fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is giiclinde,
immiin sistemde, gastrointestinal sistemde, termoregiilasyonda, deri ve mukozalarda

onemli degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.""*"

Aneminin yavas gelistigi durumlarda adaptasyon mekanizmalariyla fizyolojik denge
saglanir ve bu donemde hig¢bir klinik bulgu saptanmayabilir. Aneminin derinlesmesiyle
birlikte bebeklerde istahsizlik, solukluk, huzursuzluk, huysuzluk, biiylik ¢ocuklarda ise
halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, ¢carpint1 ve sistolik {iflirim gibi demir eksikligi anemisine
6zgii olmayan bulgular ortaya ¢ikar.****"*" Tiim bu klinik belirti ve bulgularm agirhg:
aneminin derinligine ve gelisme siiresine bagl olarak degisir. Deri ve mukozalar soluktur.
Twnak ve saglar kolay kirilir, tirnaklarda kasik tirnak goriinimii olur. Dil papillalar
atrofiktir. Istahsizligin bir sonucu olarak g¢ocugun biiyiimesi geri kalabilir. Kronik demir
eksikligi olan siit cocuklar1 ve ¢ocuklarin boylarma gore zayif olduklari, demir ilavesi ile

kilo durumunun normallestigi bildirilmektedir." "

Santral sinir sistemi ile ilgili bulgular

Siitgocuklugu doneminde demir eksikligine bagli anemi ile 68renme giicligi ve
gelisme  geriliginin  gelismesi  yam1  swa  entellektiiel zekanin etkilenebilecegi
gosterilmistir.®”*® Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklar daha ilgisiz, daha az aktif, daha
dikkatsiz, daha gergin, daha korkak bulunmus, daha c¢abuk yorulduklar1 dikkati

cekmistir. 0%

Demir eksikligi miyelinizasyonu bozar, "santral iletim zamanmi" uzatarak kognitif
fonksiyonlarm bozulmasma yol agar.®® Adelosanlarda demir eksikligi dikkatsizlik,
konsantrasyon gii¢liigii, okulda basarisizlik nedeni olmakta, kognitif fonksiyon testlerinden
en fazla sozel 6grenme ve bellek etkilenmekte, demir tedavisinden sonra test sonuglari

yﬁkselmektedir.(l’4) Sonug olarak, normal nérolojik gelisim i¢in demire ihtiyag vardir.
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Gastrointestinal sistem ile ilgili bulgular

Istahsizlik ve buna bagl olarak, biiyiime gelisme geriligi olusur. Epitelyal hiicrelerin
hizli yapim ve yikimina bagl atrofik glossit, angiiler stomatit ortaya cikar. Pika, yani
normalde yenmemesi gereken seylerin yenmesi olup demir eksikligi anemisinde sik ortaya
cikar. Geofaji (toprak yeme), pagofaji (buz yeme) gibi degisik maddeler yenebilir. Disfaji,
mide asidinde azalma, eksiidatif enteropati, malabsorpsiyon ve anormal laktoz tolerans

testi diger sindirim sistemi bozukluklarindandir. "+

Kardiyovaskiiler sistem ile ilgili bulgular

Kardiyovaskiiler sistem ile ilgili bulgular genelde derin anemi oldugu donemde ortaya
cikar. Calisma giiciinde azalma, c¢abuk yorulma yaninda, hipoksiye sekonder olarak
kardiyovaskiiler kompanzasyon mekanizmalar1 devreye girerek, kardiyak atim hacminde
ve kalp hizinda artis, kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi ve derin anemide tiim odaklarda
duyulan ifiirim gibi bulgular ortaya cikar.®*® Kalpte duyulan ifiiriim, genellikle
middiastoliktir ve en 1iyi bazalde ve apexde duyulur. Kalp yetersizliginde aneminin

diizeltilmesinin kalp fonksiyonlari ve morbidite iizerine olumlu etkileri vardir. ©
Immiinolojik bulgular

Demir eksikliginde ¢ocuklarin immiin sisteminin olumsuz yonde etkilendigini gosteren
bircok ¢aligma mevcuttur. Geg asir1 duyarlilik deri testlerinde ve fagositozda bozukluklar

goriiliir ve enfeksiyonlara egilim artar.”
Kas-Iskelet sistemi ile ilgili bulgular

Fiziksel performansta azalma, kemik kirig1 iyilesmesinde gecikme gibi bulgular
goriiliir. Demir eksikligi anemisi olan erigkinler, siddetli egzersiz sirasinda daha cabuk
yorulurlar. Bu bulgular hafif anemilerde bile saptanabilir. Performanstaki azalmanin
nedeni hemoglobin konsantrasyonundaki diisme nedeniyle oksijen miktarinin azalip buna

karsm ihtiyacin artmasidir.”®

Diger hiicresel degisiklikler

Inefektif eritropoez, eritrosit omriinde kisalma, eritrosit rijiditesinde artis, hem

yapiminda, gama ve alfa globin sentezinde azalma, glikoliz hizinda artis olur."*
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2.2.3. Demir Eksikligi Anemisinde Tam

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 6lgiitlerine gdre hemoglobin ve hematokrit degerlerinin
yasa ve cinsiyete gore -2 SD altinda olmas1 anemi olarak kabul edilmektedir. Hemoglobin
diizeyi cocukluk caginda yaslara gore degiskendir. WHO gelismekte olan iilkeler igin
pratik degerler saptamistir (Tablo 1). Buna gore okul dncesi ¢ocuklarda sinir deger 11gr/dl
olarak kabul edilmektedir."

Tablo 1. Yasa ve cinsiyete gore eritrosit parametrelerinin degerleri®"

YAS Hb (gr/dl) Htc (%) MCYV (fl) RBC (10"/1)

Ort | -2SD | Ort | -2SD | Ort | -2SD | Ort | -2SD
Kord kani 16.5 135 | 51 42 108 98 4.7 3.9
2 haftalik 16.5 125 | 51 39 105 86 49 3.6
3 ayhk 11.5 9.5 35 29 91 74 3.8 3.1
0.5-2 yas 12 105 | 36 33 78 70 4.5 3.7
2-6 yas 125 | 115 37 34 81 75 4.6 3.9
6-12 yas 135 | 115 40 35 86 77 4.6 4.0
12-18 yas kiz 14 12 41 36 90 80 4.6 4.0
12-18 yaserk | 14.5 13 43 37 88 78 49 4.5

Demir eksikligi anemisinin tanisi icin gerekli testler

Periferik Kan Yaymasi:

Periferik yaymanin bir¢cok hastaligin tan1 ve takibinde 6nemli bir yeri vardir. Demir

eksikligi anemisinde eritrositler hipokrom ve mikrositerdir. Anizositoz, poikilositoz
goriilebilir ve bu bulgular anemi derinligi arttik¢a daha belirgin hale gelir.*”

Demir eksikligi anemisinde retikiilosit sayisi genellikle normal veya azalmistir, eger
kanamaya bagli olusmussa %3-4'e kadar artabilir.®" Beyaz kiire sayis1 genellikle

normaldir. Ancak uzun siiren vakalarda absolii ndétrofil sayis1 azalabilir. Nadiren

trombositopeni veya daha siklikla trombositoz gérﬁlebilir.(62)

()

Trombosit sayis1 demir

tedavisi ile normale doner.

Eritrosit Sayis1 (RBC):
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Eritrosit sayisi1 demir eksikligi anemisi gelisim siirecinde genelde normal smnirlar

icindedir. Fakat aneminin ilerledigi durumlarda azalir (< 5 milyon mm?).

Ortalama  Eritrosit Hemoglobini (MCH) ve Ortalama Eritrosit Hemoglobin
Konsantrasyonu (MCHC):

Hipokrom mikrositer bir anemi olan demir eksikligi anemisinde hem MCH, hem de
MCHC degerleri diigiik bulunur. Hipokromiyi gosteren belirleyicilerdir. MCH normal
diizeyi 27-34 pg arasindadir. Diisik MCV ve MCH ile birlikte olan anemiler demir
eksikligini diisiindiirir. MCHC ise demir eksikliginde <%30’dur. Bunun yanimda, demir

eksikligi anemisi seyrinde anormal olan en son belirleyicidir.

Ortalama Eritrosit Voliimii (MCV):

MCV, eritrositlerin biiyiikliik dagilimina gore siiflandirilmasini saglar. Demir eksikligi
anemisi gelisim siireci oncesi en son bozulan ve tedavi sonrasi da en ge¢ diizelen parametre
oldugundan biiylik 6nem tasir. Mikrositozun gostergesidir. MCV<70 fl ise talasemi

tastyiciligi da ekarte edilebilmisse demir eksikligi anemisi i¢in dnemli bir géstergedir.(éz)

Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW):

Anizositozu yansitan onemli bir parametredir. Normali yaklasik %12 olup; eger >%14
ise demir eksikligi anemisi lehinedir. Hemoglobinopatilerde ve talasemilerde RDW
normaldir.®® Demir eksikligi anemisinde artmistir ve diger hipokrom mikrositer

anemilerden ayiric1 tamida bu bulgu biiyiik 6nem tagir."
Serum demiri, Total Demir Baglama Kapasitesi (TDBK), Transferrin Saturasyonu (TS)

Fonksiyonel agidan demir eksikligi anemisinin gosterilmesi i¢in ¢ok Oonemli testlerdir.
Ancak serum demiri tani i¢in yeterli olmamaktadir. Serum demirinin dezavantaji, diger
laboratuvar testleriyle karsilastirildiginda biiyiik biyolojik degiskenligidir. Genelde
sabahlar1 yiiksek degerler alinirken, aksamlan diisiik degerlerdedir. Bu nedenle, sabah veya
hemen 6gleden sonra alinan kan Orneklerinde sonuglar1 degerlendirmek daha kolaydir,

¢iinkii bu zamanlardaki diisiik degerler (30 mg/dL) demir eksikligi anemisini gosterir.*>

Serum demiri yaninda TDBK de test amaci ile mutlaka istenmelidir. TDBK;
transferrinin baglayabilecegi demirin gostergesidir. Normalde transferrinin 1/3’t demir

baglarken, demir eksikligi durumunda bu kapasitenin ¢cok artmasi 6nem tagir. Tranferrin
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saturasyonu pratikte demir ve TDBK dlglimlerinin  oranlamasi kullanilarak
hesaplanmaktadir. TS=Fe/DBKx100 formiilii ile hesaplanabilir ve yiizde olarak belirtilir.
Bu oran < %16 ise demir eksikligi anemisi diisiliniiliir. Oran < %12 ise agir tipte bir demir
eksikligi anemisi s6z konusudur. TS enflamatuar hastaliklarda diisebilecegi gibi, demir
eksikligi anemisinde de diisme gosterir. Bazi durumlarda TDBK bu iki durumun ayirici
tanisinda faydalidir. TDBK ytiiksek oldugunda demir eksikligi anemisini yansitirken, diistik
oldugunda ise enflamatuar hastaliklara isaret etmektedir. Hipokrom mikrositer tipte
anemilerin  aywrict  tanisinda  serum demir ve TDBK degerleri kolaylikla

kullanilmaktadir."-+3¢:6%

Serum Ferritini:

Dolasimdaki ferritin seviyesi dokulardaki demir depolarinin durumunu gosterir. Diistik
serum ferritin seviyesi demir depolarinin azaldigini1 yansitir. Siitcocuklugu ve cocukluk
doneminde ortalama ferritin diizeyi 35 ng/ml’dir. Demir eksikligi anemisinde ilk bulgu
ferritin diizeyinin 10 ng/ml’nin altinda olusudur.” Saglikli gériinen kisilerde “latent demir
eksikligini” gosterebilir. Toplumsal demir depolarinin arastirilmasinda ve demir eksikligi
anemisinde tani amaciyla kullamlabilmektedir.®*® Ancak ferritin diizeyinin demir eksikligi
anemisi disinda enfeksiydz, enflamatuvar, kanser6z durumlarda ve karaciger

hastaliklarinda da yiikselmesi taniy1 zorlastirmaktadir. **"

Eritrosit Protoporfirini:

Hem olusturmak i¢in protoporfirin ile baglanacak yetersiz demir varhiginda, kirmizi
kiirelerde protoporfirinin birikimi olmaktadir. Normal serbest eritrosit protoporfirin diizeyi
1.9 £ 0.4 pg/g Hb’dir. Demir eksikligi anemisinde ise 10.9 = 0.4 pg/g Hb olarak
artmustir.”) Eritrosit protoporfirini, hem demir eksikliginde hem de kursun zehirlenmesinde
artar fakat kursun zehirlenmesinde cok yiiksek degerlerdedir. o ve B talasemide ise

normaldir.(*¥

Serum transferin reseptorii (sTfR):

Son yillarda demir eksikligi anemisinin erken saptanmasinda en popliler test oldugu
soylenebilir. sT{R niin plazmadaki miktar1 kemik iligindeki eritropoetik aktiviteyi gosterir.
Ayirict tani agisindan Onemi olan bir laboratuar testidir. sTfR diizeyi demir eksikligi
anemisi i¢in oldukga sensitif bir parametredir. sTfR, demir eksikligi anemisi ve talasemi

gibi kemik iliginde eritroid hiperplazi goériilen durumlarda artar, kronik hastalik anemisinde
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ise normal veya disiiktiir. Bu nedenle demir eksikligi anemisini kronik hastalik
anemisinden ayirt etmede dnemli ve duyarl bir testtir."’ Dolasimda bulunan transferrin
reseptdr konsantrasyonu genelde eritrosit tiretim hizini yan51tmaktad1r.(65) Artmig liretimle
artarken, demir eksikligi anemisi disinda, tiretim azaldiginda diistiigii soylenebilir. Diisiik
serum ferritini ve yiiksek sTfR’i kombinasyonu demir eksikligi anemisi i¢in oldukca
tanisaldir fakat transferrin reseptoriiniin her laboratuarda yapilamamasi ve pahali test

olmasi bir dezavantajdir.

Demir eksikligi anemisinin en giivenilir tanilarindan biride, demir tedavisi sonrasi
hemoglobin konsantrasyonundaki artis ile olur.”’ Oral demir tedavisine basladiktan 72-96
saat sonra retikiilosit krizi gozlenir ve 5-10 giin sonra en yliksek diizeye yiikselir.
Retikiilositozu takiben hemoglobin diizeyinde giinde 0,25-0,4 gr/dl yiikselme demir
eksikligi anemisi tanisinin dogrulugunu kanitlar. Hemotokritteki artis ise glinde %1
olmaktadir. Bir ay sonraki hemoglobin konsantrasyonunda 1 gr/dl veya daha fazla artig tani
icin oldukca degerlidir.?**? Beklenen degisiklikler goriilmezse demir tedavisi

sonlandirilarak tan1 koydurucu incelemeler siirdiiriilmelidir.”
2.2.4. Demir EKksikligi Anemisinin Evreleri

Demir eksikliginde anemi ilerledik¢e sirasiyla bir dizi hematolojik laboratuar bulgusu

ortaya cikar. (!

Birinci evrede; Sadece viicuttaki demir depolarinin serumdaki gostergesi ferritin
azalmigtir. Ferritin diizeyi 10 ng/ml’nin altindadwr. Bu da karaciger, dalak ve kemik
iligindeki demir depolarinin azalmasini yansitir. Serum demiri ve Hb normaldir. Bu

nedenle hastalarda bu evre pek teshis edilemez.

Ikinci evrede; Serum demiri azalrr (<30 pg/dl), TDBK’si artar (>350 pg/dl) ve TS
diiser. Bazal eritropoez i¢cin gerekli demir yetersizdir. Anemi yoktur, hemoglobin alt

smirdadir. Anemisiz demir eksikligi olarak da adlandirilir.

Uciincii evrede; Demir eksikligi ilerledikce, eritrositlerin normalden daha kiigiik
olduklar1 ve iglerindeki hemoglobinin azalmig oldugu dikkat ¢eker. Hipokrom mikrositer
anemi mevcuttur. Bu morfolojik degisiklik en iyi MCV, MCH ve MCHC degerlerinin yasa
gbre normal smirlarinin altina diismesini yansitir. Hem olusumu i¢in gerekli olan demir
azaldig1 i¢in eritrosit protoporfirini artar, Hb, MCV, MCHC normalin altmna iner. Bu

donem demir eksikligi anemisi olarak adlandirilir (Tablo 2).0:6D
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Tablo 2. Demir eksikliginin gelisim evreleri

(61)

Normal Depo DE DEA sessiz | DEA erken | DEA  gec
donem donem donem donem
Kemik iligi demiri | N N, ! 1 Ll
Ferritin N ! <12 <12 <12
TS N N <16 <16 <16
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N,| !

2.2.5. Demir Eksikligi Anemisinde Ayirici1 Tani

Demir eksikligi anemisinin diger hipokrom mikrositer anemilerden ayurt edilmesi
gerekir. Tiirkiye’de ikinci siklikta goriilen hipokrom mikrositer anemi beta talasemi
tastyicihigidir (talasemi mindr, talasemi trait). Talasemi traitte kan tablosu demir eksikligi
anemisine benzer. Bu hastalara ¢cogu kez yanlis yere demir eksikligi anemisi tanisi
konularak uzun siire gereksiz demir tedavisi uygulanir. Talasemi traitte demir eksikligi
anemisinden farkli olarak RDW, serbest eritrosit protoporfirini, ferritin, serum demiri ve
TDBK normaldir. Kesin tan1 hemoglobin elektroforezinde HbA2’nin artmis oldugu
belirlenerek konur. Agir hemolizle seyreden talasemi major aywrict tanida sorun

yaratmaz.(l’4)

Kursun zehirlenmesinde, eritrositlerde demir eksikligi anemisindeki morfolojik
degisikliklere ek olarak kalin bazofilik noktalanma ¢ok belirgindir. Kan kursun seviyesinin
yiiksekligi, serbest eritrosit protoporfirin yiiksekligi ve idrarda koproporfirin diizeylerinde
artiy ile tani konur.?**? Kursun zehirlenmesi olan ¢ocuklarin biiyilk kismimda ayni

. [ .. 1
zamanda demir eksikligi anemisi vardir.

Kronik hastalik anemisi genellikle normokrom normositerdir, ancak hipokrom
mikrositer de olabilir. Bu durumlarda serum demiri ve TDBK azalmig, serum ferritin

diizeyi normal veya artmus iken sTfR diizeyi normaldir.****°"

Demir tedavisine yanitsiz ve HbA2 diizeyi normal ailevi hipokrom mikrositer anemi
vakalarmmda alfa talasemi tasiyiciligi da arastirilmalidir. Bu vakalarda yenidogan

déneminde %3-5 hemoglobin Barts bulunur ve ortalama eritrosit hacmi kiigiiktiir."
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2.2.6. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

Tanm1 koymak ve tedavi etmek kolay olsa da, demir eksikligi anemisinin tedavisi
etiyoloji arastirilarak baslanmalidir. Etiyolojik nedenin diizeltilmesi tedavinin Oncelikli

amac1 olmalidir.®?

Demir eksikligi anemisinin yeterli miktarda demire yanit1 diyagnostik ve terapdtik
onem tasir." Tedavide oral veya parenteral yolla demir preparatlar: verilebilir. Ancak
kullanim1 kolay, etkin, ekonomik ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle oral demir
preparatlar1 6ncelikle tercih edilmelidir.**” Tedavide genellikle iki degerli demir tuzlari
(stilfat, gliikonat, fumarat) kullanilir. Giinliik tedavi dozu 4-6 mg/kg elementer demirdir.
Toplam miktar iki yemek arasinda, ii¢ doza boliinerek verilmelidir. Boylece demirin
emilimi daha iy1 olur ve iki degerli demir tuzlarmimn yol ac¢tig1 sindirim sistemi sorunlari
azalir. Beraberinde alinan askorbik asit demir emilimini arttirir. Demir tedavisinin yararh
olmas1 i¢in agizdan ilaci kullanilacag siire de cok dnemlidir. Once hemoglobin diizeyinin
normale gelmesi, sonra da depolarin dolmasi i¢in tedaviye 2-3 ay devam edilmesi

gerekir."?

En sik kullanilan iki degerlikli oral form ferrdz siilfat bilesigidir. Iki degerlikli ferrdz
bilesiklerinin emilimleri daha iyi olmasina ragmen, gastrointestinal yan etkiler kullanimini
kisitlar. Ferrik demir tuzlarmin absorbsiyonlarinin ve etkilerinin az olmasi nedeniyle
onerilmemektedir. Fazla demir birikimine sebep olmamak i¢in oral tedavi alti ayi
gecmemelidir. Hemoglobin normal degere ulastiktan sonra bir ay daha demir tedavisi
verilip sonra tedaviye son verilir. **" Agir1 demir aliminda, demir depolar1 dolduktan sonra

serbest demir toksik etkilere neden olabilir.***®

Tablo 3. Demir eksikligi anemisinde demir tedavisine yanit'”

Tedavi baslangicindan | Yamit

gecen siire

12-24 saat Hiicre i¢i demir enzimleri islev kazanmaya baslar; irritabilite
ve istahsizlik iyilesmeye baslar

36-48 saat Kemik iligi yanit1 baslar; eritroid hiperplazi gelisir

48-72 saat Retikiilositoz baslar, 5-7. Giinler doruga ulasir

4-30. giinler Hemoglobin diizeyi yiikselir

1-3 aylar Depolar dolar
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Oral demir tedavisi iyi tolere edilemediginde, demir depolarinin hizla doldurulmasi
gerektiginde veya sindirim sisteminden demir emiliminin bozuldugu durumlarda
(malabsorpsiyon sendromlari, giardiazis), ya da sosyal nedenlerle (oral tedaviye
uyumsuzluk) parenteral yolla demir dekstran, demir sorbitol veya polisakkarit/demir

kompleksi kullanilir.")

Parenteral tedaviye cevap oral tedaviye alinan cevaptan daha hizli degildir. U¢ degerli
demir/polisakkarit kompleksi intravendz tedavide de kullamilabilir. Intravenéz demir
dekstran infiizyonu %0.5-1 oraninda anafilaksiye neden olabilir. Intravendz tedavi
ozellikle bobrek yetmezligi ve hemodiyalizle birlikte goriilen anemi vakalarinda yararhdir,

1-4 mg/kg/hafta dozunda uygulanir."

Kan transfiizyonu ise ancak kalp yetersizligi gelisirse verilebilir. Demir eksikligi
anemisinde tedaviye hizla yanit alindig1 i¢in eritrosit transfiizyonu, ancak ¢ok agir anemide
(Hb <4 gr/dl) veya aneminin enfeksiyonla beraber oldugu durumlarda gerekir. Hipovolemi
ve kardiyak dilatasyon varsa anemiyi hizla diizeltmek sakincalidir. Her transflizyonda

yalnizca 2-3 ml/kg eritrosit verilir.""*

2.2.7. Demir EKksikligi Anemisinden Korunma

Demir eksikligi anemisi, tiim diinyada anemi nedenleri arasinda hala en sik
goriilenidir.®® Bu nedenle toplum sagligim etkileyen énemli bir sorundur ve koruyucu
hekimlik tedaviden daha 6nemlidir. Siit ¢ocuklugunda ilk 6 ay tek basma anne siitii ile
beslenme yeterlidir. 6. ayda ek besinler verilmeye baslanmalidir. Cocugun diyetinde demir
emilimini kolaylastiran besinler de bulunmalidir. ilk 12 ay, miimkiinse ilk 24 ayda ¢ocuga
inek siitli verilmemeli, bunun yerine demir katkili siit formiilleri kullanilmali, daha da iyisi
2 yasma kadar ek besinlerle birlikte anne siitiine devam edilmelidir. ilk yastan sonra

giinliik siit alim1 500 mI’yi gegmemelidir."¥

Miadinda dogan normal dogum agirlikli bebeklere 4. aydan itibaren giinde 1mg/kg
olacak sekilde demir destegi verilmelidir. Prematiire bebeklerde demir ihtiyacinin daha
fazla olmas1 ve erken aylarda bu ihtiyaglarmin ortaya ¢ikmasi nedeniyle koruyucu olarak

2-4 mg/kg/giin demir verilmesi gerekir ve demir profilaksisine 1. veya 2. aylarda bagslanir.

Uygun beslenmesi konusunda kusku duyulan, istahsizlik, agirlik artiginda yetersizlik
saptanan siit ¢cocuklarmma 1 mg/kg/giin elementer demir verilmelidir. Hatta WHO Tiirkiye

gibi siit cocuklugu doneminde demir eksikligi prevalansmin ¢ok yiiksek oldugu iilkelerde
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tim cocuklara 6-12 aylar arasinda 1 mg/kg/glin elementer demir Onermektedir. Son
yillarda Saglik Bakanligi birinci basamak saglik merkezlerinde {icretsiz olarak bu

uygulamayi siirdiirmektedir.")

2.3. TALASEMILER

Talasemiler, globin zinciri yapimmnin azalmasma ya da yapilamamasina bagli olarak
ortaya c¢ikan, heterojen bir grup kalitsal hastaliktir. Otozomal resesif gecis gosterir. Bu
genetik defekt hemoglobin polipeptid zincirlerinin yetersiz yapimiyla sonuglanir. Degisik
klinik ve biyokimyasal 6zellik gosteren c¢esitli talasemi tiplerinde, hemoglobinin degisik
polipeptid zincirlerinde (alfa, beta, gama veya delta) yapim kusuru bulunur. Sentezi
bozulmus olan globin zincirine gore adlandirilirlar.®® En sik goriilen genetik tip beta

zincirinin yapimindaki bozuklukla ilgilidir ve beta-talasemi adin1 alir.'”
2.3.1. Beta Talasemi Sendromlari

Beta talasemi sendromlarini tarif etmek i¢in ¢esitli terimler kullanilmistir. B-talaseminin
en agir formu olan talasemi major; agir anemi, transfiizyon bagimlilig1 ve demir fazlaligima
bagh yasami kisitlayici komplikasyonlarla karakterizedir. Talasemi intermedia; daha az
ciddi hemolitik anemiyi tanimlamak i¢in kullanilir. Kronik transfiizyon tedavisi gerekmez
ve erigskin yasa kadar ulagsma kuraldir. Talasemi mindr; hafif anemi ile ya da hi¢ anemi
olmaksizin eritrosit morfolojisinin goze ¢carpan anormallikleri ile iliskili asemptomatik bir
bozukluktur. Son olarak, talasemi minima; talasemi geninin zorunlu tasiyicisi olduklari

halde anemisi ve anormal kirmizi hiicre morfolojisi olmayan bir durumdur. ©”

Beta talasemi Akdeniz iilkeleri ve Tirkiye’de siktir. Tek bir tip mutasyonun neden
oldugu orak hiicreli aneminin aksine [ talasemi molekiiler diizeyde oldukga

heterojendir.®®

Cogunlukla, 11. kromozomun kisa kolunda yer alan beta globin genlerinin bir veya
ikisinde birden bulunan bir nokta mutasyonuna baglidir. Beta talasemi geni Akdeniz
cevresindeki ilkelerde yaygin oldugu i¢in hastalik Akdeniz anemisi olarak da

isimlendirilmistir."
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2.3.2. Talasemi Minor

Beta talaseminin heterozigot ve hafif anemi ile seyreden seklidir. Talasemi tagiyiciligi
olarak da adlandirilir (heterozigot P-talasemi). Bu bireyler bir mutant alele sahiptir.
Eritrositler hipokrom ve mikrositer olduklar1 i¢in demir eksikligi anemisi ile karigtirilabilir
ve hatali olarak demir tedavisi uygulanabilir. Gergekte talasemi mindrde serum demir

diizeyi normal veya artmustir.”

Hemoglobin elektroforezi, vakalarin %90’ mdan fazlasinda HbA2’nin %3.4’ten %7’e
kadar yiikseldigini gosterir ve bu bulgu tan1 koydurucudur. Vakalarm %350’sinde HbF’de
%2-6 arasinda hafif artis goriiliir. Az sayida vakada ise HbA2 diizeyi normal, ancak HbF

%3-15 oranlarinda artmustir.”

Talasemi mindriin gergek Onemi genetik danigmanlik agisindandir. Tiirkiye genelinde
talasemi tasiyiciligi sikligr %3’e yakindir. Tasiyicilik bulasici olmadigi gibi hastalik da
degildir ve tedavi gerektirmez. Anne ve babada talasemi tasiyiciligi varsa dogacak
cocuklarm %25’inin normal, %50 olasilikla talasemi tasiyicisi, %25 olasilikla talasemi
major olma riski vardir. Eger ebeveynlerden biri talasemi tasiyicisi ise dogacak her cocuk
%50 ihtimalle tasiyict olabilir. Koryon villus biyopsisi veya gebeligin 16-20. haftalarinda
fetoskopi ile kan alinarak prenatal talasemi major tanis1 konulabilmekte ve medikal abortus

uygulanarak talasemi majorlu ¢ocugun dogumu 6nlenebilmektedir."

2.3.3. Talasemi Minorde Klinik Ozellikler

Beta talasemi mindr, hemen her zaman; ilgili olmayan semptomlarin incelenmesi
sirasinda tesadiifen ya da aile bireylerinde semptomatik aneminin nedenini daha iyi
belirlemek i¢in planlanmig ¢aligmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Belirgin semptomlar
yoktur ve fizik muayene bulgulari, kuraldan gok istisnadir.” Heterozigot durumda olan
bireylerin klinik bulgular1 olmadigi gibi kan tablolarinda eritrositlere ait morfolojik
degisiklikler minimal diizeydedir. Ancak enfeksiyon gibi stres hallerinde anemiye baglh

olarak klinik semptomlar gelisebilir.®

Hematolojik degisiklikler, siklikla demir eksikligi anemisi ile karigtigi i¢in hastalara

cogu zaman gereksiz olarak demir tedavisi verilir.
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2.3.4. Talasemi Minérde Hematolojik Ozellikler

Hemoglobin degerleri genellikle 9-11 g/dI’dir. En karakteristik bulgu, yiiksek RBC ile
azalmig MCV ve MCH degerleridir. Retikiilosit sayisi nadiren yiiksek bulunur.
Eritrositlerde orta siddette hipokrominin yani sira bazofilik noktalanmalar ve degisik
oranda hedef hiicreleri (target cell), anizositoz, poikilositoz, ovalositoz ve eliptositoz
dikkati ceker. Tasiyicilarin 6nemli bir kisminda mikrositoz Snemli bir bulgudur.
Hemoglobin incelemelerinde HbA2’nin artis1 disinda bir 6zellik yoktur. HbF seviyeleri ise
hafifce yiikselmis olup %50 vakada %]1-3 arasindadir. Nadir de olsa HbA2 seviyeleri
normal bulunabilir. Bu tip heterozigotlarn kesin tanisi DNA analizleri ile genetik

mutasyonlar1 gostermeye dayanir.*%®

Heterozigot B-talasemi tanist kirmizi hiicre mikrositozu, hipokromi, hedef hiicreler ve
bazofilik noktalanma ile karakterize periferik kan morfolojisine sahip bireyde, HbF ya da
HbA2’de artisin gosterilmesine dayanir. Demir eksikligi HbA2 seviyelerini azaltabilir;

demir eksikligi diizeltilmedikge yiiksek seviyeler gosterilemeyebilir. "

RBC yiikselmistir, MCV ve MCH degerleri azalmistir. MCHC normal ya da sadece
hafif disiiktiir.”

Eritrositlerin ozmotik rezistansi belirgin olarak artmistir. Ozmotik frajilite azalmistir; bu
nedenle kitle taramasi i¢in tek tiip ozmotik frajilite testi kullanilmaktadir. Eritrositten
bagimsiz protoporfirin genelde normaldir; oysa demir eksikliginde bu seviyeler yliksektir.

Hafif eritroid hiperplazi disinda kemik iligi normaldir.®”

Talasemi minor gelismesine aday cocuklar, dogumda hematolojik olarak normaldir.
4.ay itibartyla, Hb, MCV, MCH, HbA2 ve HbF seviyelerinin hepsi normal siirlarin
disindadir. HbF’deki postnatal diisiis gecikir ve HbA2’deki normal artis hizlanmistir;
yasamin yaklasik 6. ayinda tanit koydurucu yiiksek HbA2 seviyelerine ulasilir. Talasemi
minorlii ¢cocuklarda, hemoglobin konsantrasyonu, normal standartlarin yaklasik 2 g/dl

altnda kalir fakat normal yiikselme egilimi ile paralellik gosterir.©®”

2.3.5. Talasemilerde Tam: ve Ayirict1 Tam

[lk is olarak, hastanmn talasemisi ya da yiizeyel olarak talasemiyi taklit eden diger bir
hematolojik bozuklugu olup olmadiginin belirlenmesi gerekir. Degerlendirme fizik

muayene ve hematolojik bilginin (kirmizi hiicre parametreleri, bazofilik noktalanmanin
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varlig1 ya da yoklugu ve mindr hemoglobin fraksiyonlarmin miktar tayini) incelenmesi
temeline dayanir. Son olarak, bozukluk klinik siddete gore smiflanir. Aile ¢aligmalari

genotiple ilgili ek bilgi saglar.”>

Semptomatik talasemi sendromlar1 nadiren tanisal problemlere yol agar. Semptomatik
talasemilerin tersine asemptomatik sendromlarin hematolojik 6zellikleri talasemik olmayan
durumlarla karistirmaya yol agacak ya da tamamen tanidan uzaklastiracak kadar silik

olabilir.®”"

Talasemi minor orta derecede demir eksikligi anemisi ile kolayca karigabilir. 10-11 g/dl
hemoglobin konsantrasyonundaki demir eksikligi anemisinde hipokromi, mikrositoz,
anizositoz ve poikilositoz minimal diizeyde saptanabilir. Bu bulgular ayn1 hemoglobin
seviyesinde olan talasemili hastalarinin kan yaymalarinda belirgin olarak goze carpan
ozelliklerdir. Bazofilik noktalanma ve ikter indekslerinde artis ayrica dikkat ¢ekicidir; oysa
demir eksikliginde bazofilik noktalanma azdir ya da hi¢ goriilmez ve serum bilirubin
seviyesinde azalma s6z konusudur. Serum ferritin seviyesi ve MCV birlikteligi, demir
eksikligi, talasemi ve normal kontrolleri birbirinden ayirmada oldukca yararhdir. Talasemi
mindr ayirict tanisinda baslangigta serum ferritini yararh bir tarama testidir; ancak kesin
tan1 anormal HbA2 seviyeleri ya da anormal B-zincir sentezinin gdsterilmesi ile konur.
Demir eksikligi anemisinde serum ferritin seviyeleri azalmistir; oysa talasemi mindrde
normal ya da orta derecede artmustir. "+’ Demir tedavisine direncli mikrositik anemi,
talasemi mindr ihtimalini hemen her zaman diisiindirmelidir. Genelde, P-talasemi
tastyiciliginda, MCV ¢ok nadiren >75 fl ya da Het < %30°dir. Demir eksikligi anemisinde

ise, MCV<80 fI’ye diismeden 6nce genellikle Het degeri <30’a iner.”

Rutin kan sayimlar1 temelinde bu iki bozuklugu ayirt etmeyi kolaylastiran birkag farkli
fonksiyon gelistirilmistir. Bu fonksiyonlarm en basiti: ‘MCV/RBC’ oranmin kullanimini
icerir. 13’den daha az bir deger talasemi mindr lehinedir; 13’den biiyilik bir deger ise demir

eksikligi anemisini diisiindiiriir.”

2.3.6. Talasemilerde Tarama Metodlar:

Talasemi sendromlar1 genetik, biyokimyasal ve klinik bakimdan biiyiik 6l¢tide farklilik

gosterdiginden uygun laboratuvar testleri sira ile yapilmalidir.
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B-talasemi tastyicilarinin saptanmasinda hemoglobin elektroforezi ve mikrokolon
kromotografisi giivenilir ve kesin sonu¢ veren metodlar olduklar1 halde ilk tarama testi

olarak pahali yontemlerdir.*"

Toplum taramalarinda metodlarin giivenilir, spesifik, ucuz, kolay uygulanabilir ve kisa
zamanda sonug almabilir olmasi istenmektedir. Bu nedenle birinci basamakta oldukc¢a basit
testler kullanilarak normal kisilerden siipheli talasemi tastyicilar1 ayirt edilir. Ikinci

basamakta ise daha spesifik testler uygulanarak talasemi tasiyiciligi tanisi kesinlestirilir.

B-talasemi tasiyiciligi ile ilgili tarama amacli 1. basamak testi olarak ozmotik frajilite ve
eritrosit morfolojisi incelenmektedir. Her ikisi de normalse ileri bir test yapilmaz. Adi
gecen testlerin biri ya da ikisi birden anormal ise 2. basamak olarak eritrosit indeksleri
oOlgtiliir ve hemoglobin elektroforezi yapilir. Eritrosit indeksleri anormal fakat hemoglobin
elektroforezi normal ise ileri ¢aligma gerekir. Cilinkii bu grupta a-talasemi, talaseminin
diger formlar1 veya demir eksikligi anemisi bulunabilir. Eritrosit indeksleri normal, fakat
HbA2 yiiksek ise sessiz B-talasemi s6z konusudur. Eritrosit indeksleri ve hemoglobin

elektroforez bulgulari normalse, bu kisi normaldir. Baska bir teste gerek yoktur.®”’®)

2.4. KALP HIZI DEGISKENLIGI
2.4.1. Tanim

Kalbin noral kontroliiniin bir gdstergesi olarak kabul edilen kalp hiz1 degiskenligi (KHD),
sinus diigiimii diizeyindeki otonomik toniisteki dalgalanmalar1 ve etkilesimleri belirlemede
invazif olmayan bir yontem olarak kullanilmaktadir."®'" Bir baska deyisle siniis hizinda
zaman i¢inde meydana gelen anlik degisiklikler ya da ortalama kalp hizi dalgalanmalari

olarak tanimlanabilir.'?

Kardiovaskiiler sistem; kalp, damarlar ve otonom sinir sisteminden (OSS) olusmaktadir.
Esas gorevi organlara kan akisinin saglanmasi ve arteryel kan basmcinin sabit
tutulmasidir.”*”> OSS, tamamen istemsiz olarak caligan kalp kasi, diiz kaslar, salg1 bezleri ve
gastrointestinal sistemdeki sinir hiicrelerinin kontroliinii saglayan sinir sistemi bolimiidiir.
Sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinden olusmaktadir.”¥ Otonom fonksiyonlar
degerlendirmek i¢in glinlimiize kadar pek ¢ok farkli test kullanilmigtir. Kalp hizinin solunum,

ortostatik degisim ve valsalva manevrasma verdigi cevaplar, parasempatik sistemi
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degerlendirmede, el sikma, mental aritmetik, ortostatik degisim ve soguk basing testine kan
basinci cevaplari ise, sempatik sistemin degerlendirilmesinde kullanilan klasik testlerdendir.
Fakat klasik testlerin otonomik fonksiyonlar: belirlemede yetersiz kaldigi bilinmektedir.®
Glinlimiizde saglikli bireylerde OSS’ni degerlendirmek i¢cin KHD ve barorefleks duyarliligi,

kullanilmakta olan non-invazif yontemlerdir.

Bilindigi gibi kalp hizi insanlarda sempatik ve parasempatik sinir sisteminin etkisi
altindadir ve Ozellikle OSS’ndeki degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirme ve bu
degisikliklere kardiyovaskiiler yanit1 arastirmada KHD oldukga giivenilir bir yontem olarak

kabul edilmektedir.””"®

Ik kez 1965 yilinda Hon ve Lee kalp atimlar1 aras1 mesafedeki degisimleri izleyerek, fetal
distresi degerlendirmeleriyle KHD ni klinik uygulamaya sokmuslardir.”” 1970’lerde Ewing
ve arkadaglar1 diyabetik hastalarda otonomik noropatiyi tespit edebilmek icin KHD’ni
kullanmislardir.®” KHD, 1980’lerden itibaren ozellikle akut miyokard enfarktiisii sonrasi
mortalitenin giiclii bir gostergesi olusu ile dikkat ¢ekmistir.®'** Konjestif kalp yetersizligi,
diyabetik noropati, koroner arter hastaligi, inme, talasemi major, multipl skleroz, son donem
bobrek yetersizligi, hipertansiyon, kardiyomiyopati ve kapak hastaliklar1 gibi bazi
hastaliklarda KHD degismektedir.(l3) Ozellikle eriskin ¢alismalarinda ani kardiyak &liimlerle
OSS arasinda belirgin bir iliski oldugu gosterilmistir. Azalmig KHD’ ne sahip konjestif kalp
yetersizligi olan ya da miyokard enfarktiisii geciren hastalarda, ani kardiyak 6liimiin daha sik
goriildigii bildirilmistir."*** Yapilan ¢calismalarda sempatik ve parasempatik denge hakkinda
bilgi veren KHD analizi, kalbin otonomik noral kontroliiniin bir 6lgiitii olarak kullanilmais.
Artmis sempatik aktivite ya da azalmig parasempatik aktivite ile 6liimciil aritmilere egilimin
artmaktadir.">' KHD’nin en 6nemli klinik kullanim alanlarindan biri, prognostik degerinin
en giicli oldugu miyokard enfarktiisii sonrasidir. Bir¢ok c¢alismada miyokard enfarktiisii
sonrasi mortalitenin ve aritmik olaylarin giiglii bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir.*" Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ¢ocukluk cagi obezitesi ve beraberinde bulunan insiilin
direnci, hipertansiyon gibi klinik durumlarda KHD’nde ciddi oynamalarin oldugu ve

sempatik-parasempatik otonom dengede bozulmalarm meydana geldigi saptanmustir.®?

2.4.2. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Fizyolojisi

Kalp hiz1 degiskenligi EKG’de ardigtk RR aralik analizlerine dayanan basit bir
yontemdir."” Saglikh kisilerde siniis ritminde kalp atim araliklarinin siirekli olarak degismesi

fizyolojiktir. Temel olarak kalp hizindaki bu periyodik dalgalanma solunum, termoregiilasyon

24



ve barorefleks mekanizmalar ile olusur. Kardiyak otomatisite intrensek olarak pacemaker
dokularina baglh olsa da kalp hizi ve ritm belirgin olarak OSS’nin kontrolii altindadir."*%9
Kalp hizi iizerine parasempatik etki asetilkolin salgisiyla, sempatik etki ise epinefrin ve
norepinefrin aracilig1 ile olmaktadir. Kalbin otonomik kontrolii, sempatik ve parasempatik
sistemler arasindaki denge tarafindan saglanmaktadir. Egzersiz, fiziksel ve mental stres,
solunum ve metabolik nedenlere bagli olarak kalp hizinda otonomik tonusla ilgili degisiklikler
olmaktadir. Sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi veren KHD analizi kardiyak
otonomik tonusun bir 8lgiitii olarak kullanilmaktadir.'” Birgok hastalikta sempatik ve
parasempatik sistemler arasindaki bu denge etkilenmekte ve kardiyak otonomik fonksiyon

bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir.®®

Yapilan caligmalarda OSS ve kardiyovaskiiler mortalite arasinda 6zellikle ani kardiyak
Olim vakalarinda belirgin bir iliskinin oldugunun gd6sterilmesi, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 basta olmak tizere, OSS’nin rol oynadig1 diger hastalik gruplarinda kardiyak

otonomik tonusun bir 8¢iitii olarak KHD analizi ile ilgili calismalar1 artirmustr.

Kalp hizindaki degisimler, kalp atimlarmm bir zaman siiresince seri olarak
kaydedilmesinden sonra, her bir kalp atiminin, kendisinden dnceki atima gore ne kadar siire
sonra ortaya ¢iktig1 hesaplanarak ortaya konmaktadir. Sinoatriyal uyariy1 esas yansitan p
dalgalar1 olmasina ragmen, EKG’de diger dalgalara gore oldukea yiiksek voltajli, hem de hizli
yiikselen bir pik oldugundan saptanmasi daha kolay olan R dalgasi, KHD analizinde
kullanilmaktadir. Yiizey elektrotlarindan kaydedilen EKG sinyali yeterli oranda yiikseltilip,
anormal vurularin temizlenmesi i¢in uygun bandlarda filtrelendikten sonra dijitalize edilerek
saklanacagi ve analiz edilecegi bilgisayara gonderilir. Belirli algoritmler kullanan bilgisayar
programlari, gonderilen EKG sinyalindeki R dalgalarmni belirleyerek aralarindaki uzunluklari
(zaman farkini) saptamaktadir. Boylece elde edilen R-R dizileri c¢esitli artefakt giderme

islemlerinden gegirildikten sonra analiz edilmektedir."

Cesitli calismalar kisa siireli kayitlardan elde edilmis KHD parametrelerinin, gegici
uyarilar (hafif egzersiz, gecici koroner arter tikanmasi, kisa etkili vazodilatatdrler) sonunda

hizla bazal degerlerine dondiiklerini gdstermistir.'">
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2.4.3. Ol¢iim Yéntemleri

KHD olgtimii, 5 dakikalik kisa ya da 24 saatlik uzun siireli (holter) EKG kayitlar
iizerinden, zaman aralikli, frekans aralikli, geometrik ve nonlineer metodlar kullanilarak

yapilabilmektedir."?

Zaman alanh metodlar:

24 saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin analizi esasina dayanir.
Zaman alanh yontemde siireklilik gosteren bir EKG kaydinda, her QRS kompleksi ile ardisik
QRS kompleksleri arasindaki siire bulunarak herhangi bir zamanda alman kalp hizi veya
birbirini izleyen normal kompleksler arasindaki mesafe (normal-normal (NN) araliklari)
belirlenir. Kayitlardan ortalama NN araligi, ortalama kalp hizi, en uzun ile en kisa NN aralig1
arasindaki fark gibi cesitli degiskenler hesaplanir. Genelde zaman alanli metodlar kisa
donemli kayitlarin analizi i¢in idealdir. Zaman alanli yontemlerde istatistiksel ve geometrik
Slgimler yapilmaktadir."**” Bu amagla gelistirilen ve en sik kullanilan indeksler tabloda

6zetlenmistir (Tablo IT).48789)

Istatistiksel metotlar: Uzun siireli (genellikle 24 saat) kayitlardan anlik kalp hizlar1 veya
siklus mesafeleri dizisinden NN mesafeleri veya anlik kalp hizinin dogrudan 6l¢iimlerinden
tiiretilen ya da NN mesafeleri arasindaki farklardan tiiretilen daha karmasik istatistiksel zaman

alanli 6l¢iimler hesaplanabilir,'**7

Geometrik metotlar: NN mesafeleri dizisinin geometrik bir modele doniistiiriilmesinde

kullanilan yaklagimdir."®

SDNN: Ardisik normal QRS kompleksleri arasindaki siirenin (NN araligi) standart
sapmasidir. Kayit siiresindeki degiskenlikten sorumlu tiim sikliis bilesenlerini yansitir. SDNN
kayit siiresinden etkilenmektedir. Kayit siiresi azaldikca degerler azalirken, kayit siiresi
arttikca artis gosterir. Kisa siireli (5 dakikalik) kayitlar incelendiginde yiiksek frekansl
degisiklikleri, uzun siireli (24 saatlik) kayitlar incelendiginde diisiik frekansli degisiklikleri
yansitir. Dolayisiyla farkli siirelerde alman EKG kayitlarindaki SDNN degerlerinin
karsilastirilmast dogru degildir. Karsilastirilacak SDNN degerlerini belirlemek i¢in kullanilan
kayitlarin siireleri standardize edilmelidir. SDNN biitiin EKG kaydinin bagindan sonuna kadar

olan KHD’ni yansitir,®®
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SDANN: Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik kayitlarin ortalama NN araliklarinin

standart sapmasidir. Kalp hizindaki uzun siireli (5 dakikanin {izerinde) degisiklikleri

belirler.®®

SDNN indeksi: Yirmi dort saat siiresince beser dakikalik kayitlarin NN araliklarmin standart
sapmalarinin aritmetik ortalamasidir. Kalp hizinda bes dakikadan daha kisa siireli olan degisiklikleri

belirler.®®

RMSSD: Ardistk NN araliklar1  arasindaki farkin  karekokiiniin  aritmetik
ortalamasidir.®®
NN50: Ardisik NN araliklar1 arasindaki farkin 50 milisaniyenin (ms) tizerinde oldugu

aralik sayisidir.®®

PNN50: NN50 sayisinin toplam NN araligi sayisina oranidir.

HRYV triangular indeks: NN araliklarindan elde edilen verilerin geometrik sekle
doniistiiriilmesinden elde edilen bir parametredir. NN araliklarmin dagilim yogunlugunun,
maksimum dagilim yogunlugu degerine bdliinmesiyle elde edilen dagilim yogunlugu integralidir.

Yiiksek frekanslardan ziyade diisiik frekanslardan etkilenir. Dogru degerlendirme igin yeterli

sayida NN intervali olmalidir. En az 20 dakikalik, tercihen 24 saatlik kayit gerekir.®¥

NN araliklar1 arasindaki farklardan hesaplanan degiskenler olan RMSSD ve pNN50
kisa stireli olgtimler olup, kalp hizindaki yiiksek frekansli degisimleri yansitirlar. Bunlar
kalp hizindaki ditirnal ve baska nedenlerden kaynaklanan etkilerden tamamen bagimsiz
olup, vagal yoldan diizenlenen otonom toniisteki degisiklikleri yansitirlar. NN araligindan
dogrudan hesaplanabilen SDNN, SDNN indeksi ve SDANN degiskenlerinde diiirnal
etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagl olusan kisa siireli degisikliklerin

katkis1 azdir.('4%?

SDNN indeksi kalp hizinda bes dakikadan daha kisa siireli olan degisiklikleri
belirlerken, SDANN kalp hizindaki uzun siireli (5 dakikanmn {izerinde) degisiklikleri

belirler. Triangular indeks diisiik frekanslardan etkilenir. Dogru degerlendirme i¢in en az

20 dakikalik kayit gereklidir.®®
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Tablo 4. Kalp hiz1 degiskenliginin zaman aralikli parametreleri

Degisken Tanim

Ortalama NN (ms) | Iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama gevirim uzunlugu

SDNN (ms) Kayit boyunca biitiin NN araliklarinin Standart Sapmast

SDNN indeksi (ms) | Her 5 dakikalik kayit bolimlerinin NN araliklarinin Standart

Sapmasinin ortalamasi

SDANN (ms) Kayit boyunca 5 dakikalik kayit bolimlerinin ortalama NN
araliklarinin Standart Sapmasi

RMSSD (ms) 24 saatlik kayitta ardistk NN araliklar1 farklarmin karelerinin
toplammin karekokii

NNSO sayisi Tim kayit boyunca aralarinda 50 ms den fazla fark olan komsu
NN aralig1 sayis1

PNN50 (%) NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina orant

Trianguler indeks* | Tiim NN aralik sayisinin histogram yiiksekligine orant

NN: Normal-Normal araliklar, ms: milisaniye, *Geometrik 6l¢iim

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Toplulugu tarafindan 1996
yilinda ortak yayinlanan KHD kilavuzunda zaman alanli 6l¢timlerden dort tanesinin kullanimi
onerilmistir. Bu parametreler KHD'nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi veren SDNN ve triangular
indeks, KHD’nin uzun siireli bilesenleri hakkinda bilgi veren SDANN ve KHD'nin kisa siireli
bilesenleri hakkinda bilgi veren RMSSD’dir."" RMSSD ve pNN50 otonomik tonusun ozellikle
parasempatik kismini gosterir. En c¢ok kullanilan bu dort zaman alan Ol¢iimiiniin higbiri bir
digerinin yerini tutmaz. Yapilan calismanin amacina gore farklt metot secilir. Zaman-alanh
olgiimler birbirleriyle korelasyon gostermektedir.**”" Zaman alanli 6lgiimlerde saglikli sonug
alabilmek icin 24 saatlik uzun kesitlerin alinmasi, standart kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Bu

durum tetkik siiresinin uzamasina ve hasta uyumunun zorlasmasina neden olmaktadir.®®

Frekans alanh metodlar:

KHD sinyalleri gii¢ spektral yogunlugu analizleri kullanilarak, spektral bilesenlere ve
siddetlerine ayristirilabilir. Spektral yontemler 1960’lardan bu yana kullanilmaktadir. Giig
spektral yogunlugu, nonparametrik ve parametrik olmak tizere iki sekilde analiz edilir.
“Fast Fourier Transform” (FFT) bu yontemlerden en kolay uygulanabilendir. Gliniimiizde
KHD analizlerinde, FFT tabanli ve otoregresif model parametrelerine dayanan ¢esitli giic

spektrumu kestirimi yontemleri kullaniimaktadar. '
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Spektral analizler, 2 ile 5 dakika arasinda degisen kisa donem veya 24 saatlik uzun
donem, KHD kayitlar1 i¢in yapilmaktadir. Kisa donem analizler sempatik ve parasempatik
sistemler hakkinda miidahalesiz bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Bu yontemle kalp
hiz1 sinyalleri, frekans ve yogunluklarma gore ayrilir. Burada degisik frekanslardaki
periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme
miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir (Tablo IIT). "%

Gli¢ spektral yogunlugu analizi kullanilarak yapilan Ol¢iimler 0-0,5 Hertz arasinda
degisen 4 frekanstan olugsmaktadir. Bu bilesenler; ultra diisiik frekans, (ULF); cok diisiik
frekans, (VLF); diisiik frekans, (LF); ve yiiksek frekans (HF) olarak tanimlanmaktadir. Bu
frekans bantlarindan en sik LF, HF ve bunlarm orani (LF/HF) kullaniimaktadir."* Frekans
analizinin HF esas olarak parasempatik aktivite i¢in baslica belirleyici oldugu konusunda
ortak goriis mevcuttur. LF bilesenin ise hangi sistemi yansittigt tam olarak
aydmlatilamamistir. Yapilan ¢alismalarda varilan ¢eliskili sonuclar LF’nin hem sempatik
hem parasempatik sistemi yansittigini diisiindiirmektedir. LF/HF oram ise LF ve HF deki
degisimlere baglh olarak farklilik gostermekle birlikte, cogu arastirmaci LF/HF oranindaki
artisin sempatik aktivite egemenligini gosterdigini vurgulamistir. VLF ve ULF bilesenleri

ile fizyolojik olaylar arasindaki iliskiler net olarak bilinmemektedir.'®

Kisa kayit frekans-alanlt élgiimler: Kisa donem (2-5 dakika) kayitlardan elde edilen
VLF, LF ve HF parametreleridir. LF veya HF giliclerinin normalizasyonu ile total giicteki
degisikliklerin ve ¢evresel etkilerin, LF ve HF {izerine etkisi minimuma indirilmis olmakta
ve sonuglar daha saglikli bir sekilde degerlendirilebilmektedir. VLF bileskesinin fizyolojik

etkilesimleri heniiz tam bilinmedigi icin VLF’deki degisikliklerin yorumlanmasi giictiir.

Uzun kayit frekans-alanli él¢iimler: Uzun donem (24 saat) kayitlardan ULF, VLF, LF
ve HF parametreleri elde edilebilir. Uzun siireli kayitlarda LF ve HF parametrelerine etki
eden fizyolojik mekanizmalarin sabit kalmasi dogal olarak beklenemez. Yirmi dort saatlik
kaydin tiimiiniin incelenmesinden elde edilen spektral parametreler ya da 24 saatlik kaydin
tiimiiniin beser dakikalik periyotlarindan elde edilen spektral parametrelerin ortalamasi
alindigmmda benzer LF ve HF degerleri elde edilebilir. Ancak bu ortalama degerler
otonomik denge hakkinda ayrmtili bilgi vermekte yetersiz kalmakta ve bu nedenle frekans-

alanl ol¢timler i¢in kisa siireli kayitlar tercih edilmektedir."?
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Tablo 5. Kalp hiz1 degiskenligi frekans aralikli parametreleri

Parametre Frekans (Hz) | Ozellikleri

HF (ms") 0.15-0.4 PS aktivasyon.

(Yiiksek FB) Solunumdan etkilenir.

LF (ms’) 0.04-0.15 Sempatik ve PS toniisii yansitir. Termoregiilasyon
(Diisiik FB) ve periferik vazomotor aktivite ile ilgili

VLF (ms’) 0.003-0.04 | Net bir bilgi yok

(Cok diisiik FB)

ULF (ms’) <0.003 Net bir bilgi yok

(Ultra diisiik FB)

HF: Yiksek Frekans, LF: Diisiik Frekans, VLF: Cok Diisiik Frekans, ULF: Ultra Diisiik
Frekans, FB: Frekans Band1

Zaman bagimli parametreler ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle gii¢lii bir
sekilde korele oldugu gosterilmistir. SDNN total gii¢ ile, SDNN indeksi VLF ile, SDANN
ULF ile, RMSSD ve pNN50 HF ile korele olan KHD parametreleridir.''>**"

2.4.4. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Klinik Kullanim

KHD, 6n planda kardiyak hastaliklar olmakla birlikte, bircok hastalikta ve hasta
grubunda otonom islevlerin degerlendirilmesi i¢in kullanilmigtir. Akut miyokard
enfarktiisii sonrasi risk belirlemede ve diyabetik noropatide erken uyarici bir isaret olarak
kullannm1 kabul gormiistiir. Bunlar disinda; inme, multipl skleroz, son dénem bdbrek
yetersizligi, hipertansiyon, kanser, glokom, kardiyomiyopati ve kapak hastaliklar1 gibi bazi
hastaliklarda da KHD nin degistigi gosterilmistir. Her gegen giin KHD nin farkli alanlarda

kullanimi arastirilmaktadir.!>1¢9%%%)

Akut miyokard enfarktiisii sonrasi, diger postenfarktiis risk faktorlerinden bagimsiz
olarak KHD’deki azalmanin, mortalite ve aritmik komplikasyonlar agisindan bu olgularda
degerli bir belirleyici oldugu gdsterilmistir. Transmural enfarktiisten sonra hem vagal hem
sempatik sistem etkilenirken, subendokardiyal enfarktiiste yalniz parasempatik sistem zarar
gormektedir. Baskilanmis vagal aktivite ise ventrikiiler aritmilerin ve kardiyak ani

Sliimlerin zemininde Gnemli bir rol oynamaktadar,'*#°

Yapilan caligmalarda akut miyokard enfarktiisiinde frekans aralikli KHD analizinde

LF'in yiikseldigi ve HF'nin azaldigi, sempatik/parasempatik dengede sempatik aktivite
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lehine degisme oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla vagal aktivitede artisa neden olacak her
tirlii tedavi yonteminin mortaliteyi azaltmada yararli olacagi diisiiniilmektedir. KHD,
miyokard infarktiisii sonras1 ortaya ¢ikabilecek mortaliteyi tahmin etmekte sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile benzer bir giice sahiptir. Oysa aritmiler ile birlikte
degerlendirildiginde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna gore daha giiclii bir belirleyicidir.
Benzer degisiklikler kalp transplantasyonu sonrasi ve agir kalp yetmezliginde de
gozlenmektedir. Sonug olarak bu bulgular biiylik olasilikla hedef organin ndral uyaranlara
duyarliligindaki bir azalmay1 ya da sinilis diigliimiiniin artmis sempatik aktivitenin etkisi

altinda kaldigin1 gostermektedir.®*>

KHD, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, gec¢ potansiyellerin varligi, ventrikiiler
ektopik aktivitenin sikligi ve klintk durum gibi diger parametrelerle birlikte
degerlendirildiginde kardiyak mortalite ve aritmik olaylar1 belirlemedeki degeri
artmaktadir. Sonu¢ olarak KHD parametreleri kalbin otonomik diizenlenmesinde 6nemli

bir gostergedir.®"

Kardiyak otonomik fonksiyon bozuklugu, diabetes mellitusun erken ve sik olarak
goriilen bir komplikasyonudur. Hastalarin bir kisminda ilk tan1 konuldugu anda otonomik
disfonksiyon mevcuttur. Klinik olarak ndropati bulgular1 ortaya ¢iktiktan sonra 5 yillik
mortalite %50 civarindadir. Bu nedenle subklinik otonomik fonksiyon bozuklugunun erken
donemde belirlenmesi, hem risk analizi hem de tedavi plan1 agisindan 6nemlidir. KHD nin
azalmasi, diyabetik otonomik ndropatinin en erken belirtisi ve subklinik donemde tani

konmasma yardime1 dnemli bulgularindan biri olarak kabul edilmektedir.®**”

Anemi ile seyreden vitamin B12 eksikligi, orak hiicreli anemi ve talasemi majorlu
hastalarda yapilan bircok calismada kardiyak otonomik fonksiyonlarin zarar goérdigi

gosterilmigtir. @*9%-100

Bunlarin yan1 sra KHD o6zellikle ¢ocukluk cagi obezitesi ve bununla birliktelik
gosterebilen hipertansiyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi hastaliklarda
kardiyovaskiiler risk profilinin belirlenmesi ve otonomik bozukluklarin ortaya

konulmasinda giivenilir bir ydntem olarak karsimiza ¢ikmaktadr.®**”

[lerleyen zaman iginde KHD nin primer ya da sekonder otonomik fonksiyon bozuklugu

ile seyreden kardiyovaskiiler, norolojik ya da endokrin hastaliklarin erken tanisinda, risk

31



faktorlerinin ve seyirlerinin belirlenmesinde ve tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesinde

invaziv olmayan énemli bir yontem olarak kullanilacag: diisiiniilmektedir.>'¥

2.4.5. Holter Kaydinin Ozellikleri

Cihazn yeterli sinyal/gériintii orani, bant genisligi ve 6rneklem hizi olmali, kayit siiresi
standardize edilmelidir. Kisa siireli kayitlarin incelenmesinde frekans-alanl parametreler
zaman alanli parametrelere tercih edilmelidir. HF giicii i¢in bir dakikalik kayit yetebilirken,
LF giicii i¢cin iki dakikalik kayit gerekmektedir. Giinlimiizde standardizasyon amaciyla
daha c¢ok bes dakikalik Holter kaydi kullanilmaktadir. SDNN ve RMSSD gibi parametreler
kisa siireli kayitlardan da ¢alisilabilmekte ancak bu tiir kayitlardan elde edilen sonuglarin
saglikli yorumunun yapilabilmesi oldukc¢a giic olmaktadir. Bu nedenle kisa siireli

cekimlerde frekans-alanl parametrelerin yorumu daha kolay olmaktadir.®®

Uzun stireli kayitlardan elde edilen KHD parametrelerinde gece ve giindiiz farkliliklar1
nedeniyle gece kaydmin tamamini kapsayabilen en az 18 saatlik kayit gerekmektedir. 24
saatlik kayit swrasinda c¢evresel faktorlerin KHD iizerine olan etkileri tam olarak
bilinmedigi i¢in kayitlarin benzer g¢evrede alinmasi Onerilmektedir. NN araliklarinin
belirlenmesinde bir hata yapilmasi halinde (aritmi vs.) zaman ve frekans alanli istatistiksel
sonuglarm tamami etkileneceginden standart sonuglar elde edebilmek i¢in NN araliklar1
incelenmeli ve biitliin QRS'lerin dogru olarak smiflandirdigindan emin olunmalidir.
Kaydedilen QRS dalgalarinin %85'i veya daha fazlas1 normal QRS vurusu ise analiz kabul

edilebilir ve degerlendirmeye alinabilir.®®

Genel olarak zaman-alanli parametrelerin analizi i¢in uzun siireli kayitlar, frekans-alanl
parametrelerin analizi i¢in ise kisa siireli kayitlar alinmalidir. Kisa siireli KHD analizi i¢in
gelistirilmis cihazlar non-parametrik ve parametrik spektral analizleri yapabilmelidir. Uzun
stireli KHD analizi i¢in gelistirilmis cihazlar ise zaman-alanli dl¢limleri (en azindan

SDNN, SDANN, RMSSD ve HRV triangular indeksi) saptayabilmelidir.®®
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3. MATERYAL VE METODLAR

Calismamiza Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hastaliklar1 poliklinigine bagvurup, yapilan muayene ve
tetkikler sonucunda demir eksikligi anemisi tanis1 alan 25 hasta, demir eksikligi olup
anemisi olmayan 25 hasta ve ¢ocuk Hematoloji Bilim Dalinda Talasemi trait nedeniyle
izlenen 25 hasta alindi. Kontrol grubu olarak da yine Cocuk Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran baska bir sistemik hastalig1 veya ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan saglikli 25 ¢ocuk
alind1. Calisma projesi icin Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay

alind1. Aileler yapilacak islemler hakkinda bilgilendirilerek yazili onay alind1.
Veri toplama

Calismaya, yaglar1 5 ile 18 arasinda degisen (ortalama: 11,92+3,45), 39’u (%39) erkek
ve 61’1 (%61) kiz olmak tizere toplam 100 olgu dahil edildi.

Sistemik hastalig1 tespit edilen ve kronik hastalik dykiisii olanlar ¢galismaya almmad.

Calismaya dahil edilen hastalardan Hemogram, retikiilosit, demir, TDBK, ferritin, B12
vitamini ve folik asit diizeyleri bakildi. Tiim ¢cocuklardan hemogram i¢in 2cc EDTA’1 tiipe
ve serum demir, TDBK, ferritin, B12 vitamini ve folik asit i¢in ise 3 cc diiz tliipe vendz kan

alind1.
Laboratuar analizleri
Alman kanlar ayn1 giin i¢erisinde Hematoloji ve Biyokimya laboratuarinda caligildi.
Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinin tanimlanmasi

Hb, Hct ve MCV’nin normal degerleri yasa ve cinse gore degisiklikler gosterir. Yasa ve
cinse gore ortalama ve -2SD degerlerti;

* 5-6 yas ortalama Hb 12.5g/dl, alt sinir 11.5 g/dl, ortalama MCV 811l, alt smir 7511,

* 6-12 yas ortalama Hb 13.5g/dl alt sinir, 11.5 g/dl, ortalama MCV 86fl, alt smir 771],

* 12-18 yas kizlarda ortalama Hb 14g/dl, alt sinir 12g/dl, ortalama MCV 90f], alt sinir
80fl,

* 12-18 yas erkeklerde ortalama Hb 14.5g/dl, alt smir 13g/dl, ortalama MCV 88fl, alt

sinir 7811, olarak tanimlanmaktadir.®"
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Demir eksikligi anemisi; Hb, Hect ve MCV degerlerinin -2SD altinda olmas1 olarak
tanimlanirken, demir eksikligi ise hemoglobini normal olup ferritin diizeyi normalin

altinda olanlar olarak tanimlandi.

Hb, Hct ve MCV degerleri yasa gore alt sinirin altinda olan hastalarin RDW, serum
demir, TDBK, TS ve ferritin diizeyleri incelendi. TS demir/TDBKx100 formiili ile
hesaplanip yiizde olarak belirtildi. Hipokrom mikrositer anemiler arasinda ayirici tani
yapmak i¢in demir eksikligi anemisi tanis1 alan hastalara Hemoglobin elektroforezi ve

periferik yayma yapilarak degerlendirildi.

Ferritin diizeyinin 10 ng/mlI’nin altinda olmasi demir eksikligi anemisi olarak

)

tanimlandi.’’ TS < %16 oldugunda demir eksikligi anemisini diisiindiiriirken, bu oran

< %12 oldugunda ise ag1r tipte bir demir eksikligi anemisi olarak kabul edildi.®®

RDW’nin normali yaklasik %12 olup; eger >%14 ise demir eksikligi anemisi olarak

kabul edildi.V

Calismaya alman hastalarda, akut enfeksiyon bulgusu olanlara tedavi verilerek

enfeksiyon sonrasi degerlendirmeye alindi.
Tiim hastalara tan1 aninda Holter EKG yapilarak kalp hiz1 degiskenligi bakild:.
Tedavi ve takip

Demir eksikligi anemisi tanis1 alan c¢ocuklara demir tedavisi baslanarak Cocuk
Hematoloji polikliniginde izleme alindi. Oral demir tedavi dozu 3 mg/kg/giin olup giinde
iic doz halinde 16 hafta siireyle verildi. Tedavinin 1, 2 ve 4. aylarinda Hemogram, demir,
TDBK ve ferritin diizeylerine bakildi. 4. aym sonunda bu hastalara tekrar Holter EKG

monitdrizasyonu yapildi.
Holter EKG kayitlar ve analizi

Tiim hastalara ve kontrol grubuna Cardioscan premier DM Software cihazi kullanilarak
24 saatlik Holter EKG monitorizasyonu uygulandi. Bu siire i¢erisinde hastalarin ve kontrol
grubunun normal giinliik aktivitelerine devam etmeleri istendi. Hastalarin ve kontrol
grubunun Holter kayitlar1 7 kanalli EKG kayd1 yapan cihaz ile alindi. Daha sonra kayzitlar
bilgisayar ortammna aktarildi. Holter programi ile analiz edilmeden once tiim kayitlar

gbzden gegirilerek artefaktlar manuel olarak degerlendirme dis1 birakildi. Tiim hastalarin
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Holter EKG kayitlar1 en az 18 saatlik degerlendirilebilir EKG kaydi icermekteydi. Holter
EKG kayitlar1 DM software Cardioscan Premier programi kullanilarak analiz edildi. Her

QRS kompleksi bahsedilen sistem tarafindan otomatik olarak kaydedildi.

Holter EKG analiz sisteminin 6zelliginden dolayi, bu ¢alismada sadece zaman aralikl
KHD indeksleri kullanildi. Holter programu ile kayitlardan zaman aralikli KHD indeksleri
otomatik olarak hesaplandi. Analizlerde NN intervalleri kullamldi. inceleme boyunca
biitin NN intervallerinin standart sapmasi (SDNN), 5 dakikalikk NN araliginin
ortalamalarinin standart sapmasi (SDANN), 24 saatlik kayitta ardistk NN araliklari
farkliliklarinin karelerinin toplaminin ortalamasinin karekokii (RMSSD) ve tiim kayit
stiresince birbirinden 50 milisaniyeden daha fazla farkli NN intervallerinin orani (pNN50)

hesaplandu.
Istatistiksel degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 14.0)
programu kullanilarak yapildi. Veriler aritmetik ortalama + standart deviasyon seklinde
sunuldu. Gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii ANOVA testi, Kruskal-Wallis testi, ki-
kare testi ve Mann-Whitney testi kullanildi. Tiim analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik

smir1 p < 0,05 olarak kabul edildi.
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Calismaya yaglar1 5-18 arasinda olan 25 demir eksikligi anemisi, 25 demir eksikligi, 25

4. BULGULAR

talasemi trait ve 25 kontrol grubu olmak tizere toplam 100 vaka alindi.

Vakalarin ortalama yas1 11,9243,45 yil olarak tespit edildi. Gruplarin yas ortalamalar1
demir eksikligi anemisi grubunda 13,29+2,96, demir eksikligi grubunda 12,71+£3,66,
talasemi trait grubunda 10,29+£2,32 ve kontrol grubunda 11,38+4,01 yil idi. Calisma
gruplar1 arasindaki yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,008). Bu farkliligin da 6zellikle demir eksikli§i anemisi ile talasemi trait gruplar1
arasindaki yas farkindan kaynaklandig1 goriildii (p=0,010). Demir eksikligi anemisi, demir
eksikligi ve talasemi trait gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas ortalamasi
acisindan anlamli farklilbik saptanmadi (p=0,17; p=0,48; p=0,65). Gruplarin yas

ortalamalar1 ve standart deviasyonlari tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplar arasindaki ortalama yas dagilimlar

Yas(ortxSD) | Min. yas Max. yas p degeri
Demir Eksikligi Anemisi | 13,202,906 | 6,23 16,85
Demir Eksikligi 12,713,66 | 5.8 18,02
Talasemi Trait 10294232 | 5,01 15,62 0,008
Kontrol 11385401 | 534 17,98
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Grafik 1. Gruplarm ortalama yas dagilimlari

Calismamizdaki vakalar1 cinsiyet agisindan degerlendirdigimizde demir eksikligi
anemisi grubunun 18’1 (%72) kiz, 7’si (%28) erkekti. Demir eksikligi grubunun 19°u
(%76) kiz, 6°s1 (%24) erkek, talasemi trait grubunun 11°1 (%44) kiz, 14’1 (%56) erkek,
kontrol grubunun ise 13’1 (%52) kiz, 12°s1 (%48) erkekti.

Demir eksikligi anemisi ve demir eksikligi gruplarinda kiz cinsiyetin daha fazla oldugu
goriilmesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,057).

Tablo 7. Gruplarin cinsiyete gore dagilimlari

Erkek Kiz
Demir Eksikligi Anemisi | 7(%28) 18(%72)
Demir Eksikligi 6(%24) 19(%76)
Talasemi Trait 14(%56) 11(%44)
Kontrol 12(%48) 13(%52
Toplam 39(%39) 61(%61)
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Grafik 2. Gruplarin cinsiyete gore % dagilimlari
Kan sayimi ve demir parametrelerinin degerlendirilmesi

Calisma grubuna aliman 100 vakanin ortalama Hb degeri 11,55+£2,15 gr/dl olarak
saptandi. En diisiik ortalama Hb degeri 8,9+1,87 gr/dl ile demir eksikli§i anemisi grubunda
saptandi. Demir eksikligi grubunun ortalama Hb degeri 12,9+1,01 gr/dl, talasemi trait
grubunda 10,9+0,7 gr/dl ve kontrol grubunda da 13,4+0,93 olarak belirlendi. Gruplar
arasinda ortalama Hb degeri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptandi

(p=0,000).

Ortalama MCV degeri demir eksikligi anemisi grubunda 65,6+8,05 fl, talasemi trait
grubunda ise 60,9+3,08 fl olarak belirlenirken kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamda daha diisiik bulundu (p=0,000).

Ortalama RDW degeri ise demir eksikligi anemisi grubunda diger gruplarla
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,000). Gruplar arasindaki ortalama

tam kan sayimi1 degerleri tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Gruplar arasindaki ortalama hematolojik degerler ve standart deviasyonlar1

Demir Demir Talasemi Kontrol p degeri

Eksikligi Eksikligi Trait

Anemisi
RBC (mm”) 4,38+0,58 4,67+0,45 5,70+0,53 4,77+0,33 0,000
Hb (g/dl) 8,9+1,87 12,9+1,01 10,9+0,78 13,4+0,93 0,000
Hte (%) 28,7+5,33 38,2+3,45 34,5+2,80 40,1+2,92 0,000
MCYV (11) 65,6+8,05 82,443,33 60,943,08 84,3+3,89 0,000
MCH (pg) 20,4+3,30 27,2+1,48 19,2+1,20 28,2+1,70 0,000
MCHC (g/dl) 30,9+1,56 33,3+0,55 31,0£3.,46 33,2+1,03 0,000
RDW (%) 19,6+4,00 13,440,42 13,8+0,87 13,2+0,48 0,000
Retikiilosit(%) 1,35+0,52 1,19+0,41 1,24+0,49 1,06+0,22 0,147

Demir eksikligi anemisi olan hastalarin ortalama demir degeri 14,8+15,6 pg/dl, TDBK
368+£71,5 ng/dl, ferritin 2,80+1,32 ng/ml ve TS %4,07+4,73 olarak saptandi. Diger

gruplarla karsilastirildiginda demir, ferritin ve TS anlamli olarak daha diisiik bulundu

(p=0,000). TDBK diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu

(p=0,000). Gruplar arasindaki ortalama demir, ferritin TDBK ve TS degerleri tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo 9. Gruplar arasindaki ortalama biyokimyasal degerler ve standart deviasyonlar1

Demir Demir Talasemi Kontrol p degeri

Eksikligi Eksikligi Trait

Anemisi
Demir (ng/dl) 14,8+15,6 66,5+20,6 103,8+43,1 87,5+26,4 0,000
TDBK (ng/dl) 368+71,5 265,5+54,3 243,7£53,6 | 247,5+64,3 0,000
Ferritin(ng/ml) | 2,80+1,32 6,70+2,15 26,3+12,6 23,2+10,4 0,000
TS (%) 4,07+4,73 25,5+9,71 39,1£13,6 37,2+15,2 0,000
B12 vit. 218,4+135,1 | 240,2492.,9 | 286,1+165,6 | 231,9+86,5 0,249
Folik Asit 6,90+3,94 5,97+1,83 8,35+4,01 7,01£2,84 0,090
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Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarm elektrokardiyografik incelemelerinde tamaminin siniis

ritminde olduklar1 goriildii. Ortalama kalp hizi demir eksikligi anemisi grubunda dakikada

90,9+7,69, demir eksikligi grubunda 86,6+9,37, talasemi trait grubunda 89,4+8,16 ve

kontrol grubunda 88,94+10,99 olarak belirlenirken gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark olmadig1 goriildii (p=0,416).

Demir eksikligi anemisi grubunda en diisiik kalp hizi 55,0+7,80, en yiiksek kalp hizi
155,0+19,83, demir eksikligi grubunda en diisiik kalp hiz1 51,0+6,49, en yiiksek kalp hiz1
150,5+28,7, talasemi trait grubunda en diisiik kalp hizi 52,4+4,82, en yiiksek kalp hizi
159,6+18,16, ve kontrol grubunda en diisiik kalp hiz1 51,2+5,36, en yiiksek kalp hizi

151,8+19,83 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda en diisiik ve en yiiksek kalp hizi

acisindan da anlamli farklilik saptanmadi (p=0,088, p=0,459).

Tablo 10. Gruplar arasindaki ortalama kalp hiz1 degerleri

Demir Demir Talasemi Kontrol p degeri
Eksikligi Eksikligi Trait
Anemisi
Ort.kalp hiza 90,9+7,69 86,6+9,37 89,4+8,16 88,9+10,99 0,416
Min.kalp hizi 55,0+7,80 51,0+6,49 52,4+4,82 51,2+5,36 0,088
Max.kalp hizi 155,0+9,83 150,5+28,77 | 159,6+18,16 | 151,8+18,16 | 0,459

Gruplar arasindaki ortalama KHD parametreleri SDNN 24 h, SDANN, SDNN index,

RMSSD ve pNNS50 degerlerinin karsilagtirmali sonuglar1 tablo 11°de sunulmustur. Tiim

gruplar karsilastirildiginda KHD parametreleri, demir eksikligi anemisi grubunda en diisiik

olarak saptanmuistir.
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Tablo 11. Gruplar arasindaki kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

Demir Demir Talasemi Kontrol p degeri

Eksikligi Eksikligi Trait

Anemisi
SDNN 24 h(ms) | 119,5+23,49 | 129,2+34,64 | 130,6+£26,87 | 124,8+36,6 0,578
SDANN(ms) 108,2423,68 | 114,4+30,81 | 114,6+£25,26 | 108,5+34,61 0,771
SDNN index(ms | 54,0+13,14 | 63,9+15,08 64,3£17,11 62,6+18,74 0,090
RMSSD(ms) 37,0+£11,49 | 47,9+14,48 46,6+17,01 45,4+19,09 0,071
pNNS50(%) 14,348,10 22,9+11,67 21,3£12,01 20,8+12,63 0,042

Demir eksikligi anemisindeki olgularin ortalama KHD parametreleri SDNN 24 h
119,5423,49 ms, SDANN 108,2+23,68 ms, SDNN index 54,0+13,14 ms, RMSSD
37,0£11,49 ms, pNN50 % 14,3+8,10 olarak saptandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
SDNN index, rMSSD, ve pNNS50 degerleri daha diisiik olarak bulunmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmedi (Tablo 12).

Tablo 12. Demir eksikligi anemisi ile kontrol grubunun kalp hizi degiskenligi indeksleri

Demir Eksikligi Kontrol p degeri

Anemisi

Ort+SD Ort+SD
SDNN 24 h(ms) 119,5+23,49 124,8+36,6 0,93
SDANN(ms) 108,2+23,68 108,5+34,61 1,00
SDNN index(ms) 54,0+13,14 62,6+18,74 0,24
RMSSD(ms) 37,0+11,49 45,4+19,09 0,25
pNNS0(%) 14,3+8,10 20,8+12,63 0,18

Demir eksikligi grubunun ortalama kalp hizi degiskenligi degerleri SDNN 24 h
129,2+34,64 msn, SDANN 114,4+30,81 msn, SDNN index 63,9+15,08 msn, RMSSD

47,0£14,49 msn,

pNN50 %

22,9+11,67 olarak

saptandi.

Kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 13).
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Tablo 13. Demir eksikligi grubu ile kontrol grubunun kalp hiz1 degiskenligi indeksleri

Demir Eksikligi Kontrol p degeri
Ort+£SD Ort+SD
SDNN 24 h(ms) 129,2+34,64 124,8+36,6 0,95
SDANN(ms) 114,4+30,81 108,5+34,61 0,88
SDNN index(ms) 63,9+15,08 62,6+18,74 0,99
RMSSD(ms) 47,9+14,48 45,4+19,09 0,94
pNNS50(%) 22,9+11,67 20,8+12,63 0,91

Talasemi trait grubunun ortalama kalp hizi degiskenligi degerleri SDNN 24 h
130,6+£26,87 msn, SDANN 114,6+25,26 msn, SDNN index 64,3£17,11 msn, RMSSD
pNN50 % 21,3+12,01

46,6=17,01 msn,

olarak

saptandi.  Kontrol

grubu

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 14).

Tablo 14. Talasemi trait grubu ile kontrol grubunun kalp hiz1 degiskenligi indeksleri

Talasemi Trait Kontrol p degeri
Ort+SD Ort+SD
SDNN 24 h(ms) 130,6+26,87 124,8+36,6 0,90
SDANN(ms) 114,6+25,26 108,5+34,61 0,87
SDNN index(ms) 64,3+17,11 62,6+18,74 0,98
RMSSD(ms) 46,6+17,01 45,4+19,09 0,99
pNNS0(%) 21,3+12,01 20,8+12,63 0,99

Vaka gruplar1 kalp hizi degiskenligi indeksleri acisindan kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Kalp hizi degiskenligi acgisindan tiim gruplar karsilastirildiginda sadece pNNS5SO0
degerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi (p=0,042) (Tablo 11). Bu anlamh
degisikliginde demir eksikligi anemisi ile demir eksikligi gruplar1 arasindaki farktan
kaynaklandig1 goriildii (p=0,040) (Tablo 15). pNN50 degeri demir eksikligi anemisi
grubunda diger gruplarla ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu
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goriildi. Fakat kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,18).

Tablo 15. Demir eksikligi anemisi ile demir eksikligi gruplarinin kalp hizi degiskenligi

indeksleri
Demir Eksikligi Demir Eksikligi p degeri

Anemisi

Ort+SD Ort+SD
SDNN 24 h(ms) 119,5+23,49 129,2+34,64 0,68
SDANN(ms) 108,2+23,68 114,4+30,81 0,87
SDNN index(ms) 54,0£13,14 63,9+15,08 0,14
RMSSD(ms) 37,0+11,49 47,9+14,48 0,79
pNNS50(%) 14,3+8,10 22,9+11,67 0,040

Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi sonrasi hematolojik, biyokimyasal ve

kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

Demir eksikligi anemisi olan 25 hastaya 4 aylik demir tedavisi sonras1 hematolojik ve

biyokimyasal parametreler tekrar bakilarak KHD parametreleri karsilastirildi.

Demir eksikligi anemisi grubunda ortalama Hb degeri tedavi oncesi 8,93+1,87 g/dl,
tedavi sonras1 12,86+1,22¢g/dl olarak saptanirken istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0,000) (Tablo 16).

Tedavi Oncesi ortalama Hct, MCV, MCH ve MCHC degerleri, tedavi sonrasi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda diistik bulundu (p=0,000). Ortalama
RDW degeri ise tedavi Oncesi istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,000). Tedavi 6ncesi

ve sonrasi ortalama hematolojik parametreler tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi dncesi ve sonras1 hematolojik degerler

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
Ort+SD Ort+SD
RBC (mm") 4,38+0,58 4,72+0,44 0,005
Hb (g/dl) 8,93+1,87 12,86+1,22 0,000
Hte (%) 28,72+5,33 38,56+3,79 0,000
MCV (f) 65,66+8,05 81,08+4,09 0,000
MCH (pg) 20,48+3,30 26,88+1,51 0,000
MCHC (g/dl) 30,97+1,56 33,23+0,94 0,000
RDW (%) 19,624+4,00 14,73+1,42 0,000
Retikiilosit(%) 1,35+0,52 1,76+0,54 0,023

Demir tedavisi Oncesi biyokimyasal parametrelerden ortalama demir 14,88+15,66
ug/dl, TDBK 368,60+71,58 ug/dl, ferritin 2,80+1,32 ng/ml, transferin saturasyonu %
4,0744,73 iken tedavi sonrasi biitiin degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi1 (p=0,000) (Tablo 17).

Tablo 17. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal

degerler
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
Ort+SD Ort+SD
Demir(pg/dl) 14,88+15,66 78,48+44,52 0,000
TDBK(pg/dl) 368,60+71,58 270,28+58,02 0,000
Ferritin(ng/ml) 2,80+1,32 15,70+9,44 0,000
TS(%) 4,07+4,73 34,11+44,31 0,003

Demir eksikligi anemi grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kalp hizi degiskenligi
parametreleri karsilastirildiginda SDNN 24 h, SDANN, SDNN index, RMSSD ve pNN50
indekslerinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi kalp hizi degiskenligi

parametreleri
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
Ort+£SD Ort+£SD
SDNN 24 h (ms) 119,52+23,4 144,56+41,27 0,002
SDANN (ms) 108,28+23,68 130,68+40,83 0,005
SDNN index (ms) 54,08+13,14 67,12+16,54 0,001
RMSSD (ms) 37,08+11,49 46,76+15,54 0,005
pNNS0 (%) 14,32+48,10 20,84+11,43 0,010
160 v
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Grafik 3. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi dncesi ve sonrast kalp hiz1 degiskenligi

indeksleri

Minumum kalp hizi tedavi Oncesi 55,08+7,80, tedavi sonrasi 49,32+6,63 olarak
belirlendi. Bu degiskendeki azalma da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006).
Ortalama kalp hiz1 olarak bakildiginda tedavi dncesi 90,9+7,69, tedavi sonras1 83,92+8,81
saptand1. Istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,001) (Tablo 19).

Tedavi oncesi maksimum kalp hizi 155,04+19,83, tedavi sonrasi maksimum kalp hiz1

165,48+23,00 olarak saptandi. Tedavi sonrast maksimum kalp hizi daha yiiksekti. Bu
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yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,068). Bu yiiksekligin de, demir
tedavisi sonrast hastalardaki klinik iyilesme ve fiziksel kapasitelerindeki artisa bagh

olabilecegi diisiiniildii.

Tablo 19. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi kalp hizi

parametreleri
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
Ort+£SD Ort+SD
Ort.kalp hiz 90,9+7,69 83,92+8,81 0,001
Min.kalp hiza 55,08+7,80 49,32+6,63 0,006
Max.kalp hiza 155,04+19,83 165,48+23,00 0,068
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Grafik 4. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi dncesi ve sonrasi kalp hizi dagilimi

Kalp hiz1 degiskenligi indekslerindeki azalmanin 6zellikle Hb ve Hct degerlerine baglh
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Bu nedenden dolay1 demir eksikligi anemisi olan 25
hastayi, hemoglobin degerlerine gore kendi i¢inde tekrar gruplandirarak KHD

parametrelerini karsilastirdik.
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Tablo 20. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi dncesi hemoglobin degerlerine gore

kalp hiz1 degiskenligi
Hemoglobin Hemoglobin Hemoglobin

<8 g/dl 8-10 g/dl >10 g/dl p degeri

Ort+SD Ort+SD Ort+SD
SDNN 24 h(ms) 106,85+21,95 | 119,50+16,43 130,62+28,82 0,149
SDANN (ms) 97,28+18,80 107,70+£18,28 | 118,62+30,78 0,225
SDNN index(ms) | 44,14+15,73 56,10+9,31 60,25+11,00 0,042
RMSSD (ms) 28,85+12,52 38,90+9,21 42,00£10,46 0,064
pNNS0 (%) 8,57£8,22 15,50+6,81 17,87+7,62 0,065
Ort.kalp hiza 95,42+8,77 90,10+6,52 88,12+7,21 0,170
Min.kalp hizi 60,14+11,12 53,30+4,90 52,87+6,01 0,127
Max.kalp hiz1 151,14+18,89 | 160,40+22,70 | 151,75£17,65 0,563

Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi oncesinde hemoglobin degerlerine gore kalp
hiz1 degiskenligi parametreleri karsilastirdiginda; Hb <8 g/dl olan hastalarin KHD
parametrelerinin hepsi (SDNN 24 h, SDANN, SDNN indeks, RMSSD ve pNN50), Hb >8
g/dl olan hastalara gore daha diisiik saptand. Istatistiksel olarak baktigimizda ise SDNN
indeksi digindakilerde anlamli farklilik tespit edilmedi. Hemoglobin degeri yiikseldikge
KHD indekslerinin de yiikseldigi goriildii (Tablo 20).

Hemoglobin degerlerine gore ortalama kalp hizma baktigimizda; Hb <8 g/dl olan
hastalarin 95,42+8,77, Hb 8-10 g/dl arasinda olanlarin 90,10+6,52, Hb >8 g/dl olan
hastalarin ise 88,12+7,21 olarak saptandi. Goriildiigii iizere hemoglobin degeri yiikseldikge

ortalama kalp hiz1 azalmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,170).

Hemoglobini <8 g/dl olan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kalp hizi
degiskenligi indekslerini karsilastirdigimizda biitiin parametrelerde tedavi Oncesine gore
tedavi sonrasinda yiikselme oldugu goriildii. Istatistiksel olarak baktigimizda ise SDNN,
RMSSD ve pNNS50 indekslerinde anlamli farklilik saptandi (p=0,026, p=0,041, p=0,020)
(Tablo 21).
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Tablo 21. Demir eksikligi anemisi grubunda hemoglobini <8 gr/dl olan hastalarn tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin karsilastirilmasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
Ort+£SD Ort+SD
SDNN 24 h (ms) 106,85+21,95 140,42+38,44 0,110
SDANN (ms) 97,28+18,80 123,42+44,13 0,225
SDNN index (ms) 44,14+15,73 69,42+17,20 0,026
RMSSD (ms) 28,85+12,52 49,00+17,23 0,041
pNNS0 (%) 8,57+8,22 24,42+12,63 0,020
Ort.kalp hiz 95,42+8,77 84,42+9,14 0,096
Min.kalp hiza 60,14+11,12 50,14+8,13 0,151
Max.kalp hizi 151,14+18,89 168,28+21,27 0,070

Demir eksikligi anemisi grubundaki hastalarm Hb, Het, demir ve ferritin degerleri KHD

parametreleri ile korelasyon testi yapilarak karsilastirildiginda; demir ve ferritinin KHD’de

anlaml rolii olmamasina karsin Hb ve Hct parametrelerinin SDNN indeksi, RMSSD ve

pNNS50 indeksleri ile iligkili oldugu goriildii (Tablo 22; Tablo 23).

Tablo 22. Demir eksikligi anemisi grubunda hemoglobin ve hematokrit degerlerinin kalp

hiz1 degiskenligi parametreleri ile korelasyonu

Hemoglobin Hematokrit
p degeri Korelasyon p degeri Korelasyon
katsayisi katsayisi
SDNN 24 h(ms) 0,057 0,385 0,073 0,365
SDANN (ms) 0,131 0,311 0,171 0,283
SDNN indeks(ms) 0,003 0,568 0,003 0,576
RMSSD (ms) 0,007 0,522 0,008 0,515
PNNS0 (%) 0,008 0,515 0,009 0,514
Min. Kalp hiz 0,026 0,444 0,040 0,413
Ort. Kalp hiz1 0,018 0,470 0,021 0,458

48




Tablo 23. Demir eksikligi anemisi grubunda demir ve ferritin degerlerinin kalp hizi

degiskenligi parametreleri ile korelasyonu

Demir Ferritin
p degeri Korelasyon p degeri Korelasyon
katsayisi katsayisi
SDNN 24 h (ms) 0,077 0,361 0,808 0,051
SDANN (ms) 0,056 0,386 0,517 0,136
SDNN indeks(ms) 0,732 0,072 0,372 0,187
RMSSD (ms) 0,932 0,018 0,246 0,241
pNNSO0 (%) 0,988 0,003 0,295 0,218
Min. Kalp hiz 0,794 0,055 0,442 0,161
Ort. Kalp hiza 0,583 0,115 0,240 0,244

Demir eksikligi anemisi grubundaki Hb <8 g/dl olan hastalar (7 vaka) KHD indeksleri
acisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, KHD parametrelerinden SDANN, SDNN
indeksi, RMSSD ve pNN50 degerlerinin tiimiiniin kontrol grubuna gore ¢ok daha diisiik
oldugu goriildii. istatistiksel olarak bakildiginda ise SDNN indeksi, RMSSD ve pNNS50
parametrelerinin anlamli oranda diisiik oldugu saptandi (p=0,024, p=0,040, p=0,023)
(Tablo 24).

Demir eksikligi anemisi grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasi tablo 12’de
sunulmustu. iki grup arasinda istatistiksel olarak énemli farklilik saptanmamasina ragmen,
Hb degeri azaldikca bu farklili§in daha da belirgin oldugu ve istatistiksel olarak da anlamli

degerlere ulastig1 goriildii.
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Tablo 24. Demir eksikligi anemisi grubunda Hb < 8 g/dl olan hastalarin kontrol grubu ile

kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin karsilastiriimasi

Hb < 8 g/dl Kontrol p degeri
Ort+£SD Ort+SD
SDNN 24 h (ms) 106,85+21,95 124,80+36,60 0,229
SDANN (ms) 97,28+18,80 108,52+34,61 0,419
SDNN index (ms) 44,14+15,73 62,64+18,74 0,024
RMSSD (ms) 28,85+12,52 45,40+19,09 0,040
pNNS0 (%) 8,57£8,22 20,80+12,63 0,023
Ort.kalp hiza 95,42+8,77 88,92+10,99 0,161
Min.kalp hiza 60,14+11,12 51,20+5,36 0,005
Max.kalp hizi 151,14+18,89 151,88+18,16 0,926
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5. TARTISMA

Eritrosit sayist ve hemoglobin konsantrasyonunun o yas grubu i¢in belirlenen normal
degerin altina diismesi anemi olarak tanimlanir. Demir eksikligi anemisi ise hemoglobin
yapimi i¢in yeterli miktarda demir bulunmamasi durumunda ortaya ¢ikan, ¢ocukluk
cagmin en sik goriilen hematolojik hastaligidir. Tiim yas gruplarinda goriilebilmekle

birlikte 6zellikle siit cocuklugu ve addlesan dénemde daha siktir."

Demir eksikligi anemisinin ¢ok c¢esitli nedenleri olmakla birlikte en sik nedeni
nutrisyonel eksikligidir. Demir, viicutta tiim hiicreler i¢in gerekli olan esansiyel bir
elementtir. Eksikligi durumunda tiim sistemler etkilenmekte ve pek cok sistemik belirtiler
ve klinik bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Cocuklardaki demir eksikliginin klinik bulgular1
eriskinlerden bir miktar farklilik gostermekte, daha ¢cok anemi digindaki bulgular 6n plana

¢ikmaktadir.®

Kardiyovaskiiler sistem agisindan bakildiginda, anemi varliginda kompansatuar olarak
kardiyak output, preload, kalp hiz1 ve stroke voliim artarken, afterload azalmaktadir. Bu
ylizden; sempatik aktivitedeki artis anemili hastalardaki tasikardiyi ag¢iklamaktadir.
Hipoksiye kars1 gelisen kardiyovaskiiler kompanzasyon sonucu tasikardi ve tagipne ortaya

cikarken, Hb diizeyleri diistiikge bu bulgular giderek daha da belirgin hale gelir.®

Bu asir1 aktivite kardiyomegali ve ¢ok ileri durumlarda sol ventrikiil disfonksiyonuna
neden olabilir. Tagikardi, tasipne, kardiyomegali, ¢abuk yorulma ve sistolik iifiirim
goriilebilen kardiyak bulgulardir. Bu ¢ocuklarda kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler ve

kardiyak dilatasyon goriilebilir.>**%

Kardiyovaskiiler saglikta, bireysel demir durumu 6nemli bir rol oynar. Demir fazlalig1
veya eksikligi 6nemli problemlere yol agabilir. Stabil koroner kalp hastaligi olan hastalarda
anemi, diisiik KHD ile iligkilidir ve diisik KHD’ nin de potansiyel olarak kardiyak 6liim

riskinin artis1 ile iliskili oldugu bilinmektedir.'°"'*®

Kalp hizi, kardiyak otonomik aktiviteden birincil diizeyde etkilenir. Parasempatik
aktivite kalp hizini yavaslatirken, sempatik aktivite arttirr.'® Kalp hizi iizerine
parasempatik etki asetilkolin salgisiyla (nervus vagus araciligi ile), sempatik etki ise

epinefrin ve norepinefrin aracilig ile olmaktadir. Sempatik ve parasempatik aktiviteleri
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arasindaki dengesizlik kalbin elektrofizyolojik 6zelliklerini bozabilir ve mortaliteyi
arttirabilir.”) Otonom sinir sisteminin kardiyovaskiiler sistem iizerine 6nemli etkileri
vardir. Bozulmus otonom aktivitenin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir gostergesi
oldugu diisiiniilmektedir."*” KHD, kardiyak otonom aktivitenin degerlendirilmesini
saglayan invaziv olmayan ve giivenilir bir metottur. Zaman ve frekans bagimli
parametrelerin yorumlanmasiyla sempatik ve parasempatik tonus hakkinda bilgi edinilir.
KHD’nin azalmasi, otonomik disfonksiyonu yans1t1r.(14) SDNN, SDANN, SDNN
indekslerinin azalmasi, sempatik tonus artiminin bir gostergesidir. Zaman aralikh
parametrelerden pNN50 ve RMSSD indekslerindeki azalma ise parasempatik etkide

azalmay1 gostermektedir. Bu bulgularin mortalite riskini arttirdig1 gosterilmistir.'®

KHD; astim,"” obesite,"*® diyabetik noropati,'’” kardiyak transplantasyon,"®

miyokardiyal disfonksiyon,"*” tetrapleji,"'”

D

okul oncesi ¢ocuklarda kisa siireli gece

alerjik rinit,"'? fetal tip Minimata hastahg,"''® B bloker tedavisi,"'"

antiaritmik tedavi''>

uykusu,!!

gibi bir¢cok hastalik grubunda arastirilmistir.

(C) .. (116)

Kalp yetmezligi,*” diyabetes mellitus, ve akut miyokard infarktiis gibi

hastaliklarda kardiyak otonomik fonksiyonlarin bozuldugu ve bunun bir gdstergesi olan

KHD’nin de azaldig1 bir¢ok caligmada gosterilmistir. Son zamanlarda azalmis KHD nin,

ani kardiyak arrest ve aritmileri belirlemede 6ncii olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir.*!'"”

Yapilan ¢alismalarda miyokard enfarktiisii, kardiyak arrest durumlarinda adrenalin ve
noradrenalin seviyelerinin plazmada yiiksek oldugu ve KHD’nin de azaldigi
gosterilmistir.® KHD’nin azalmasu, cesitli tipte kalp hastaliklarinda mortalite ve morbidite

artig1 ile iliskilendirilmistir."*'"® Van Hoogenhyze ve arkadaslari; KHD’nin azaldigi

hastalarda ani 6liim riskinin daha fazla oldugunu vurgulamslardir.'”

Kardiyak otonomik fonksiyonlarla, anemi iliskisi anemik hasta popiilasyonunda daha

) (120,121,122)

once calisilmistir. vitamin B12

eksikligi®®

Anemi ve KHD iligkisi; talasemi major,

.. . .(99,123
ve orak hiicreli anemi®®'?®

gibi birka¢ anemi tipinde arastirilmistir. Bu
calismalarda anemili hastalarda kardiyak otonomik fonksiyonlarinin bozuldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte toplumda aneminin en sik nedeni olan demir eksikligi
anemisine sekonder kardiyak otonomik fonksiyonlarla ilgili cok az sayida ¢alisma vardir.”’
Erigskinlerde aneminin, kardiyak hastalik ve Oliime katkida bulunduguna dair kanitlar

(124,125)

artmaktadir. Ornegin; Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda aneminin,
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kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu, kalp yetmezligi

olan hastalarda ise morbidite artis1 ile iliskili oldugu gosterilmistir.'®!2

Stabil koroner kalp hastalig1 olan eriskin hastalarda yapilan bir ¢alismada; koroner
kalp hastaligi olan hastalarda, ortalama KHD parametreleri anemisi olanlarda daha diisiik
bulunmugtur. Kalp hastalig1 olan hastalarda azalmis KHD nin, kalp hastaligindan bagimsiz
olarak ani kardiyak 6liim ve mortalite ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Aneminin, kalp

hastaliklarinda KHD nin azalmasma katkida bulundugu diisiiniilmistiir.'

Yokusoglu ve ark. demir eksikligi anemisi olan erigkin hastalarda KHD analizini
kullanarak, hastalarin otonom sinir sistemi fonksiyonlarin1 degerlendirmisler. Caligmaya
43 demir eksikligi anemisi ile 39 kontrol grubu alinmis. Ortalama kalp hizi, ¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis. KHD’nin zaman aralikli
indekslerinden RMSSD haricindekiler ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmus. KHD indekslerinden 6zellikle SDNN ve SDANN’deki azalmanin, artmis

sempatik ve azalmis parasempatik aktiviteye bagl olabilecegi diisiiniilmiis.”

Tuncer ve ark. demir eksikligi anemisi ile KHD parametreleri arasindaki iliskiyi
tanimlamak amaciyla kalp hastaligi ve kronik hastaligi olmayan eriskinlerde yaptiklar
calismada, 23 demir eksikligi anemisi grubunu 10 saglikli grupla karsilastirmiglar. Demir
eksikligi anemisi olan hastalarda kalp hiz1 6nemli oranda yiiksek olmasina ragmen, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda KHD parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamis. Bu caligma, hastanede yatan hastalarda yapildig:1 i¢in istatistiksel olarak

anlamli farklihk olmamasi hastalarin sinirli fiziksel aktivitesinin olmasma baglanmis.*”

Bizim calismamizda; demir eksikligi anemisi, demir eksikligi ve talasemi trait
hastalarinda kardiyak otonom sistemin gostergesi olan kalp hizi ve KHD parametreleri
kontrol grubu ile karsilastirildi. Vitamin B12 veya folik asit eksikligi, orak hiicreli anemi
ve kronik hastalig1 olanlar ¢calismaya alinmadi. Calismamiza demir eksikligi anemisi tanisi
alan 25 hasta, demir eksikligi olan 25 hasta ve talasemi tasiyicisi olan 25 hasta alinarak, 25
kisilik saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Ayrica demir eksikli§i anemisi saptanan
olgular oral demir tedavisi sonrasinda tekrar degerlendirildi. Demir eksikligi anemisi ve
demir eksikligi grubunda kiz cinsiyetin daha fazla olmasmna ragmen istatistiksel olarak
anlamlhi farklilik saptanmadi. Demir eksikligi anemisi grubunda ortalama kalp hizi ve
minumum kalp hiz1 kontrol grubu ve diger gruplarla karsilastirildiginda daha yiiksek

bulundu. Fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi. KHD’ nin zaman aralikli
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indekslerinden SDNN indeksi, RMSSD ve pNN50 degerleri demir eksikligi anemisi
grubunda, kontrol grubu ve diger gruplarla karsilastirildiginda daha diisiik bulundu. Fakat

yine istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.

Talasemi majorli hastalarda yapilan ¢alismalarda; zaman ve frekans aralikli KHD nin
tiim parametreleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda talasemi majorlii hastalarda 6nemli
oranda azalma oldugu gdosterilmistir. Talasemi majorlii hastalardaki bu bulgularin, kalp
hastaliginin preklinik evresinde azalmis sempatik aktiviteyi gosterebildigi ve kardiyak
komplikasyonlar1 saptamak amaciyla yardimei olabilecegi diisliniilmiistiir. Kronik anemi
ile karakterize talasemi majorlii hastalarda KHD’nin azalmasi sempatovagal aktivite

bozuklugu ile aglklanmlstm(l00,122,128)

Talasemi majorlii hastalarda Hb ve Hct
parametrelerindeki diizelmenin, KHD’de de diizelmeye neden oldugunu gosteren
calismalar vardir."*” Bu hastalarda kardiyak fonksiyonlarda klinik bulgular olmadan da,
KHD’nin zaman ve frekans aralikli parametrelerinde erken donemde azalma olabildigi de

gosterilmistir (120,121,130,131)

Literatiirde talasemi majorlii hastalarda yapilmis ¢cok sayida KHD c¢alismasi olmasina
ragmen, talasemi trait hastalar1 ile ilgili olarak yapilmis calisma yoktur. Bizim
calismamizda, demir eksikligi anemisinin eslik etmedigi 25 talasemi trait hastasinda KHD
parametreleri degerlendirildi. KHD’nin zaman aralikli parametrelerinde ve kalp hizinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml degisiklik gézlenmedi. Bu bulgu bize talasemi
majorlii hastalarin aksine talasemi tasiyicilarinda otonom sinir sisteminin etkilenmedigini
disiindiirmektedir. Talasemi tagiyiciliginin kardiyak otonomik bozukluk agisindan ek bir

risk yaratmadig diisiiniilebilir.

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda da otonom sinir sistemi fonksiyonlarini
degerlendirilmesi icin bircok ¢alisma yapilmistir. Tedavi edilmemis pernisiydz anemili
eriskin hastalarda yapilan bir calismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda minumum,
maksimum ve ortalama kalp hizi agisindan anlamh fark saptanmazken, KHD’nin zaman
aralikli parametrelerinden SDNN, SDANN ve RMSSD indeksleri B12 eksikligi olan
hastalarda kontrol grubuna gore 6nemli oranda diisiik bulunmus. KHD nin sempatik ve
parasempatik komponentleri 6nemli oranda daha diisik saptanmasi vitamin B12
eksikliginin otonomik disfonksiyona sebep olabilecegini diisiindiirmiistiir.*® Vitamin B12
eksikligi olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alisjmada da KHD nin frekans aralikli parametreleri

kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Vitamin B12 tedavisi sonrast1 KHD
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parametreleri  kontrol grubu ile tekrar karsilagtirildiginda anlamli  farklilik
gézlenmemistir.(132) Bizim c¢alismamizda da olgularin B12 ve folik asit diizeyleri kontrol
edildi, diisiik bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi ve gruplar arasinda da fark olmadig:

gozlendi.

Orak hiicreli anemi hastalarinda da kardiyak otonomik etkilenmeyi gostermek icin
cesitli calismalar yapilmistir. Orak hiicre anemisi olan hastalarda, kontrol grubu ile
kargilastirildiginda, KHD parametrelerinden SDNN, pNN50 ve RMSSD indekslerinin
onemli oranda diisilk oldugu goriilmiistiir. Bu otonomik degisikliklerin orak hiicreli
anemili hastalarda kan viskozitesi ve eritrosit deformabilitesi gibi degismis hematolojik
faktorlerle iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Bu hastalarda fizyolojik bir adaptasyon olarak
dokulara yeteri kadar oksijen saglayabilmek i¢in kan vizkositesini ve kalp hizini arttirdig:
Varsay1lm1§t1r.(]23’]33) Baska bir calismada da orak hiicreli anemili hastalarda gegici
hipoksiye yanit olarak kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyonun bazi derecelerinin

etkilendigi gosterilmistir."*¥

Akut 16semili hastalarda kardiyak otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan bir ¢calismada, KHD parametreleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda I6semi
grubunda daha diisiik bulunmustur. Calisma grubunun Hb ve Htc degerlerinin daha diisiik
olmasimin da KHD’ni etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir. Akut 16semilerde KHD nin azaldig1

ve bununda ventrikiiler aritmi riskini arttirabildigi vurgulanmistir.**

Brucks ve ark. kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonu normal olan 137 eriskin hastada
anemi sikligmi ve etkilerini degerlendirmek i¢in yaptiklar1 ¢alismada; hemoglobin
konsantrasyonu ile sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu arasinda onemli korelasyon

oldugunu gormiislerdir.*®

Bizim calismamizda da; demir eksikligi anemisi grubu ile Hb ve Hct diizeyi normal
olup demir depolar1 azalmis olan demir eksikligi grubu karsilastirildiginda, demir eksikligi
anemisi grubunda ortalama kalp hizinin daha yiiksek, KHD parametrelerinin daha diisiik
oldugu goriildii. Bu durum bize kardiyak otonom sinir sistemi disfonksiyonu a¢isindan
depo demirinden ziyade Hb ve Hct degerlerinin daha dnemli olabilecegini gostermektedir.
Literatiirde demir eksikligi olup anemik olmayan hastalarda yapilmis ¢aligma yoktur.
Demir eksikligi grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, iki grup arasmmda Hb ve Hct
degerlerinde farklilik olmadigindan dolayr KHD parametrelerinde ve ortalama kalp hizinda

da higbir degisiklik olmadig1 goriildii.
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Anemisi olan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, otonomik fonksiyonu
degerlendirmek icin eriskinlerde yapilan bir calismada; 16 kronik bobrek yetmezlikli
hastaya baslangic doneminde ve hemoglobin degerleri normale dondiikten sonra
(eritropoetin tedavisi sonrasi) KHD analizi yapilmistir. Baslangic doneminde tedavi
almamis olan hastalarda yapilan zaman aralikli KHD analizi kontrol grubu ile
kargilastirildiginda anlamli  diizeyde diisiik saptanmustir. Eritropoetin tedavisi ile
hemoglobin degerleri normale dondiikten sonra tekrarlanan KHD parametrelerinde, ilk
yapilan degerlere gore yiikseklik oldugu goriilmiistiir. KHD parametreleri azalmis olan
hastalarin otonomik fonksiyonlarinin da bozulmus oldugu diisiiniilmiistir."*” Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise aneminin, KHD’deki azalmanin bagimsiz ve ciddi

bir risk faktorii oldugu gésterilmistir.*®

Bizim calismamizda; demir eksikligi anemisi olan 25 hastaya 4 aylik oral demir tedavisi
uygulandi. Hastalarin tedavi oncesi hematolojik, biyokimyasal ve KHD parametreleri
bakilarak tedavi sonrasi ile karsilastirildi. Tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda hastalarin
hemotolojik, biyokimyasal ve KHD parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar saptandi. Tedavi 6ncesine gore hastalarin Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC gibi
hematolojik parametreleri ve demir, ferritin gibi biyokimyasal parametreleri tedavi sonrasi
istatistiksel olarak Onemli derecede yiiksek bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrast1 KHD
parametreleri karsilastirildiginda; ortalama kalp hizi ve minumum kalp hiz1 tedavi sonrasi
istatistiksel olarak dnemli derecede diisiik bulundu. SDANN, SDNN, RMSSD, pNN50 gibi
zaman aralikli KHD parametreleri, tedavi oncesinde tedavi sonrasma gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik saptandi. Bu da daha once yapilmis olan g¢alismalarla
uyumlu sekilde demir eksikligi anemisinde kardiyak otonomik fonksiyonlarin etkilendigini
gostermektedir. Altta yatan baska kronik hastaligi olmayan hastalarda bile aneminin tek

basma KHD’de azalmaya neden olabilecegi gdsterildi.

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir tedavisi sonrast Hb parametrelerinde
onemli oranda diizelme gozlenirken ayni zamanda KHD parametrelerinde de diizelme
oldugu goriildii. Bu da sempatovagal dengede gelisme oldugunu gostermektedir. KHD’ nin
biitiin parametreleri ile Hb, Hct diizeyleri arasinda onemli oranda korelasyon oldugu
belirlendi. Bu bulgular demir tedavisinin hemoglobini yiikseltip anemiyi diizelterek
kardiyak parasempatik aktiviteyi arttirdigmi diisiindirmektedir. Demir eksikligi anemisi
olan hastalarda, aneminin diizeltilmesinin, sempatovagal dengeyi diizelttigi kardiyak

otonomik etkilenmenin dnlenebilecegini diisiindiirmektedir.
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Literatiirde Hb ve Hct degerlerinin daha diigiik olmasinin KHD’ni etkileyebilecegi ve
bu parametrelerdeki diizelmenin de KHD’de diizelmeye neden oldugunu gdsteren
calismalar vardir."**'*> Bu sebepten dolay: demir eksikligi anemisi olan hastalar, Hb
degerlerine gore kendi icinde tekrar gruplandirilarak KHD acisindan degerlendirildi. 11k
olarak hastalar tedavi oncesi Hb degerlerine gore karsilastirildi. Hb degeri <8 g/dl olan
hastalarin KHD parametrelerinin tiimii, Hb degeri > 8 g/dl olan hastalara gore daha diisiik
bulundu. Hb degeri yiikseldikge KHD parametrelerinden SDANN, SDNN indeksi,
RMSSD ve pNN50 degerlerinin yiikseldigi gézlendi. Fakat SDNN indeksi disindakilerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ortalama kalp hizinda ve minumum kalp
hizinda Hb degeri yiikseldikce azalma oldugu goriildii. Fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamasi, bu incelemenin sadece demir
eksikligi anemisi grubunda (25 hasta) yapildigr i¢in vaka sayismmn azligma baglh

olabilecegi diisiiniildii.

Demir eksikligi anemisi grubundaki hemoglobin degeri < 8 g/dl olan hastalar tedavi
sonrast KHD agisindan tekrar degerlendirildi. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda
KHD’nin tiim parametrelerinde yiikselme oldugu goriildi. SDNN indeksi, RMSSD ve
pNNS50 degerlerinde istatistiksel olarak anlamlhi farklilik saptandi (p=0,026, p=0,041,
p=0,020). Demir eksikligi anemisi grubundaki tiim hastalarmm hematolojik, biyokimyasal
parametreleri ile KHD indeksleri korelasyon testi ile karsilastirildiginda, demir ve ferritin
degerlerinin KHD’de anlamli rolii olmamasina karsin Hb ve Hct parametrelerinin SDNN

indeksi, RMSSD ve pNN50 indeksleri ile iliskili oldugu goriildii.

Literatiirde demir eksikligi anemisinde sempatik aktivitenin daha baskin oldugu
belirtilmektedir. Bu da; bu hasta grubunda gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik ve aritmiye
bagh olimler ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipotezin de gelecekte
morbidite ve mortalite galismalari ile arastirilmas gerekmektedir."*” Miiler ve ark. yaptig:
bir c¢alismada anemik hastalarda plazma katekolamin ve alfa reseptor yogunluk

seviyelerindeki artisin sempatik aktiviteyi destekledigi gosterilmistir.*”

Calismamizda demir eksikligi anemisi olan hastalarda otonomik sempatik ve
parasempatik sinir aktivitesinde etkilenme oldugu, demir tedavisi sonrasinda da bu
etkilenmenin diizeldigi gosterildi. KHD parametrelerinin, demir eksikligi anemisi ile
iliskili oldugu belirtilerek, demir eksikligi anemisi olan hastalarda tedavi ile KHD

parametrelerinde artig saptandu.
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KHD analizi, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda otonomik aktiviteyi
degerlendirmek icin giivenilir bir tekniktir. Yine de; demir eksikligi anemisi olan
hastalarda kullannmi tam olarak arastrilmamustir. Onceki ¢alismalarla  birlikte
degerlendirildiginde doku oksijen ihtiyacinin artmasi, sempatik aktivitede artis ve

parasempatik aktivitede azalma ile sonuglanabildigi sonucuna varilabilir.

Diyabetik otonomik noropatinin erken teshisi ve miyokardiyal infarktiis sonrasi
hastalarda riski belirleme haricinde KHD’nin klinik kullanimi sinirhdir. Bu arastirmalara
ragmen KHD’ nin fizyolojik mekanizmalar tartisilan bir konu olmaya devam etmektedir.
Bu nedenden dolayr KHD’deki degisiklikler cogu zaman tahmin edilemez, c¢esitli klinik

durumlarda bireysel aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Tiim bu veriler ve bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda ¢ocukluk
caginin en sik hastaliklarindan biri olan demir eksikligi anemisinde otonom sinir

sisteminde ¢esitli bozukluklar olabilecegi goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak farkli sonuglar bulunmamis olmasi 6rnek biiyiikliigiiniin kiigiik olmasi
ile agiklanabilir. Zira demir eksikligi anemisi grubunda tiim KHD parametrelerinin
ortalama degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ayrica demir tedavisi Oncesi ve
sonrast KHD parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar saptanmistir. Sonug
olarak c¢alismamizda demir eksikligi anemisi olan hastalarda ortalama kalp hizi ve
sempatik aktivitenin arttig1, parasempatik aktivite azaldigi ve sempatovagal dengenin
bozuldugu goriildii. Literatiirde 6zellikle demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda yapilmis
fazla ¢alisma olmadig1 goz Oniline alindiginda ¢alismamizin bu konuda O6nemli veriler

sundugu ortadadir.

Her yas grubunda oldukga sik rastladigimiz demir eksikligi ve anemisinin tiim organ ve
sistemler {lizerine olan etkileri iyi bilinmektedir. Bu caligmada diger yonden saglikli
cocuklarda bile subklinik kardiyak etkilenmelerin olabilecegi gosterilmis ve erkenden tani

ve tedavinin Onemi bir kez daha vurgulanmak istenmistir.
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6. SONUCLAR

Demir eksikligi anemisi, talasemi tastyiciligi ve demir eksikligi olan cocuklarda

kardiyak otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla yaptigimiz c¢aligmanin

sonuglari;

1-

Demir eksikligi anemisi olan hastalar kalp hiz1 degiskenligi agisindan kontrol grubu
ile karsilastirildiginda; kalp hiz1 degiskenliginin tiim parametreleri demir eksikligi
anemisi grubunda daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
sonug¢ almamamistir (p > 0,05).

Demir eksikligi olan hastalar (hemoglobin ve hematokrit degeri normal olan) kalp
hiz1 degiskenligi agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda; kalp hizi
degiskenligi parametrelerinde iki grup arasinda farkli sonuglar elde edilmemistir
(p > 0,05).

Talasemi tastyiciligi olan hastalar kalp hiz1 degiskenligi agisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; kalp hizi degiskenligi parametrelerinde yine iki grup arasinda
farkli sonuglara rastlanmamistir (p > 0,05).

Demir eksikligi anemisi tanis1 konularak demir tedavisi verilen hastalar tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi hematolojik parametreler yoniinden karsilastirildiginda;
tedavi sonrasit tiim hematolojik parametrelerde yiikselme oldugu goriilmiistiir
(p <0,05).

Demir eksikligi anemisi tanis1 konularak demir tedavisi verilen hastalar tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi biyokimyasal parametreler yoniinden karsilastirildiginda;
tedavi sonrasi serum demiri ve ferritin degerlerinin istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p < 0,05).

Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kalp hizi
degiskenligi parametreleri karsilastirildiginda; SDNN 24 h, SDANN, SDNN index,
RMSSD ve pNNS50 indekslerinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmugstir (p<0,05).

Demir eksikligi anemisi grubunda ortalama ve minumum kalp hizinin tedavi

oncesine gore tedavi sonrast anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir (p < 0,05).
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8- Demir eksikligi anemisi grubunda maksimum kalp hizi tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasinda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p > 0,05).

9- Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi Oncesi hemoglobini < 8g/dl olan
hastalarn kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin tiimiiniin hemoglobini > 8g/dl
olan hastalardan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Fakat sadece SDNN indeksinde
anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,042).

10- Demir eksikligi anemisi grubundaki hastalarda hemoglobin degeri yiikseldikge kalp
hiz1 degiskenligi parametrelerinin tiimiiniin yiikseldigi gézlenmistir.

11-Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi Oncesi hemoglobini < 8g/dl olan
hastalarin ortalama kalp hizinin hemoglobini > 8g/dl olan hastalardan daha ytiksek
oldugu goriilmiistiir. Fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,170).

12- Demir eksikligi anemisi grubunda hemoglobini < 8g/dl olan hastalar tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi kalp hizi degiskenligi agisindan karsilastirildiginda; biitiin
parametrelerde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda yilikselme oldugu
goriilmiistiir. SDNN, RMSSD ve pNNS50 indekslerinde ise istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0,026, p=0,041, p=0,020).

13- Demir eksikligi anemisi grubunda hemoglobin ve hematokrit degerlerinin kalp hizi
degiskenligi parametrelerinden SDNN, RMSSD ve pNNS50 degerleri ile pozitif
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (p = 0,003, p = 0,007, p = 0,008).

14-Demir eksikligi anemisi grubunda demir ve ferritin degerlerinin kalp hizi
degiskenligi parametreleri ile korelasyon gostermedigi gozlenmistir (p > 0,05).

15- Demir eksikligi anemisi olan hastalarda hemoglobin degeri < 8g/dl olanlar kalp
hiz1 degiskenligi indeksleri agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda; kalp hizi
degiskenligi parametrelerinden SDANN, SDNN indeksi, RMSSD ve pNNS50
degerlerinin tiimiiniin kontrol grubuna goére ¢cok daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
[statistiksel olarak bakildiginda ise SDNN indeksi, RMSSD ve pNN50
parametrelerinin anlamli oranda diisilk oldugu saptanmistir (p=0,024, p=0,040,
p=0,023).

16- Farkli hemoglobin degerlerine sahip olan demir eksikligi anemisi grubundaki tiim
hastalar kalp hizi degiskenligi acisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmezken, hemoglobin degeri < 8g/dl olan

hastalarda anlamli sonuglar elde edilmistir.
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Sonug olarak; bu calisma neticesinde demir eksikligi anemisi olan hastalarda Holter
EKG kayitlarindan elde edilen kalp hizi degiskenligi parametrelerindeki azalma
otonomik aktivitede etkilenme oldugunu ve tedavi sonrasi hematolojik parametreler
normal degerlere ulastiginda bu otonomik aktivitedeki etkilenmenin de diizeldigi
goriilmiistiir. Hemoglobin ve hematokrit degerleri normal olan demir eksikligi
grubunda ve hafif azalmis olan talasemi tasiyiciligi grubunda kalp hizi degiskenligi

parametrelerinin etkilenmedigi goriilmiistiir.
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