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OZET

Amac: Pulmoner hipertansiyon mortalite orani yiiksek bir hastaliktir ve aneminin
onemli bir komorbidite sebebi oldugu diisiiniilmektedir. Pulmoner hipertansiyonlu
erigkin hastalarda, B12 ve folat gibi vitaminler veya demir gibi elementlerin
eksikliginin, hastanin klinik durumu ve pulmoner basinglar iizerine olumsuz etkisi
oldugu bildirilmistir. Ancak konu ile iligili yeterli pediatrik c¢alisma olmamasi
nedeniyle pulmoner hipertansiyon tanili ¢ocuklardaki anemi ve klinik ve laboratuvar

bulgular ile iligkisinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Gerec ve Yontem: Calisma 01.02.2019 ile 01.03.2020 tarihlerinde Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim
Dali’nda gergeklestirildi. Cocuk kardiyoloji polikliniginde pulmoner hipertansiyon
nedeniyle takip edilen ve takvim yasi 4 ay-21 yas arasinda olan 51 hasta (27 Kiz) dahil
edildi. Serum NT-proBNP, hemogram, biyokimya, ferritin, folat, B12, demir
diizeyleri, demir baglama kapasitesi, periferik kan yayma sonuglari, pulse oksimetre
degerleri ve diger testler [6 dakikalik yiiriime mesafesi (6DYM), ekokardiyografik
bulgular, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel siniflamasi] kayit altina
alindi. Hastalarin tetkik sonuglart ¢ocuk hematoloji bilim dali ile beraber

degerlendirildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamasi 13,7 (+4.1) yil idi. Hastalarin %43 iinde
anemi saptandi: 22 (%33)’liinde demir eksikligi anemisi (DEA) ve 8 (%16)sinda
megaloblastik anemi, 3 (%6)’sinda ise hem megaloblastik anemi hem DEA saptandi.
DEA olan grupta, trikiisbit aniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE) daha diisiik;
ekokardiyografi (EKO) ile dl¢iilen sistolik ve ortalama pulmoner arter basinci daha
yiiksek ve 6DYM daha diisiik olarak 6l¢iildii; ancak DEA olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Megaloblastik anemi olan grupta ise
megaloblastik olmayan gruba gore anlamli farklilik olmasa da SaO2 daha diisiik, BNP
daha yiiksek, EKO ile dlgiilen sistolik pulmoner arter basinci daha yiiksek saptandi.
Megaloblastik anemisi olan grupta olmayan gruba gére TAPSE anlamli derecede daha
diisiik saptand1 (p<0,05). Vitamin B12 diizeyi ile TAPSE degerleri arasinda anlamh

pozitif korelasyon saptandi.

Vi



Sonug¢: Pulmoner hipertansiyon tanili ¢ocuklarda yapilan ¢alismada anemi saptanan
hastalarin biiyiikk boliimiiniin DEA oldugu; DEA’nin pulmoner arter basinglari,
pulmoner vaskiiler direng, 6DYM, NYHA fonksiyonel simif ve BNP diizeylerini
anlamli olarak etkilemedigi goriilmistiir. Megaloblastik anemisi olan hastalarda
TAPSE degerinin daha diisiik olmasi ve B12 ile TAPSE arasindaki anlamli korelasyon
daha o6nce literatiirde bildirilmemistir. Cocuklarda konu ile ilgili ¢alismalarin az olmasi

nedeniyle bulgularimizin daha ¢ok sayida ¢alisma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, ¢ocuk, anemi

VII



ABSTRACT

Purpose: Pulmonary hypertension (PH) is a disease with a high mortality rate
and anemia is considered to be an important cause of comorbidity. In adult patients
with PH, a deficiency of vitamins such as B12 and folate or elements such as iron has
been reported to have a negative effect on the patient's clinical condition and
pulmonary pressures. However, it is important to evaluate the relationship between
anemia and clinical and laboratory findings in children with PH due to the lack of

adequate pediatric studies on this topic.

Materials and Methods: This study was carried out between 01.02.2019 and
01.03.2020 in Dicle University Faculty of Medicine, Department of Child Health and
Diseases, Subdivision of Pediatric Cardiology. Fifty-one patients (27 girls), who were
followed up in the pediatric cardiology outpatient clinic for PH and whose calendar
age ranged from 4 months to 21 years, were included. Serum NT-proBNP, hemogram,
biochemistry, ferritin, folate, B12, iron levels, iron binding capacity, peripheral blood
smear results, pulse oximeter values and other tests [6-minute walking distance
(6MWD), echocardiographic findings, New York Heart Association (NYHA)
functional classification] was recorded. The test results of the patients were evaluated
together with the pediatric hematology department. The data obtained were evaluated
statistically.

Results: The average age of the patient group was 13.7 (£ 4.1) years. Anemia
was detected in 43% of patients: 22 (33%) had iron deficiency anemia (IDA) and 8
(16%) had megaloblastic anemia, and 3 (6%) had both megaloblastic anemia and IDA.
In the group with IDA, tricusbit anular plane systolic motion (TAPSE) was lower;
Systolic and mean pulmonary artery pressure measured by echocardiography (ECO)
were higher and 6MWD was measured as lower. However, no statistically significant
difference was detected compared to the group without IDA. In the group with
megaloblastic anemia, although there was no significant difference compared to the
non-megaloblastic group, SaO2 was lower, BNP was higher, and systolic pulmonary
artery pressure measured by ECO was detected higher. TAPSE was detected to be

significantly lower in group with megaloblastic anemia compared to non-

VIl



megaloblastic anemia group (p<0.05). A significant positive correlation was found
between vitamin B12 level and TAPSE values.

Conclusion: In the study conducted in children with PH, the majority of
patients with anemia were reported as IDA; and it was observed that IDA did not
significantly affect pulmonary artery pressures, pulmonary vascular resistance,
6MWD, NYHA functional class and BNP levels. The lower TAPSE value in patients
with megaloblastic anemia and the significant correlation between B12 and TAPSE
have not been previously reported in the literature. Our findings should be supported

by more studies due to the small number of studies on this subject in children.

Keywords: Pulmonary hypertension, child, anemia



1 GIRIS ve AMAC

Cocuklarda saptanan pulmoner hipertansiyon (PH) tipleri genelde yetiskin
hastalarla benzer olmakla beraber dogumsal kalp hastaliklarina eslik eden pulmoner
hipertansiyon daha sik gbzlenmektedir. Pulmoner hipertansiyon, sag kalp
kateterizasyonu ile belirlenen ortalama pulmoner arter basincinda (PAB) istirahatte 25
mmHg ve iizerinde artis olarak tanimlanan hemodinamik ve patofizyolojik bir
durumdur (1). Pulmoner hipertansiyon (PH) ¢ocuklarda belirgin morbidite ve

mortalite ile iligkili nadir bir hastaliktir.

Cocuklarin biiylik ¢cogunlugunda PH dogumsal kalp hastaligi (DKH) ile
iliskilidir; nadir olarak idiyopatik, kronik akciger hastalikalari, bag dokusu hastaligi
veya tromboembolik hastalik gibi diger durumlarla iligkilidir. Giincellenmis PH
siniflamas1 daha derinlemesine DKH’y1 dahil etmis olup, yeni tanimlanan gen
mutasyonlari, pulmoner venookliizif hastalik ve pulmoner kapiller hamanjiyomatozis

ilgili siniflandiriimada yer alarak bu tabloyu genisletmistir (2) (Tablol).

Pediyatrik PH yoOnetimi halen giicliiglinii silirdlirmektedir; ¢iinkii tedavi
kararlar1 biiylik o6l¢iide kanita dayali eriskin ¢alismalarina ve pediyatri uzmanlarin
klinik tecriibelerine dayanmaktadir. Yapilan ¢alismalarin sonucunda, demir eksikligi
anemisi gibi hematolojik sorunlarin var olan pulmoner hipertansiyonun klinik ve
hemodinamik bulgulari iizerine olumsuz etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir (3).
Ancak hem benzer c¢alismalarin az olmast hem de iilkemizde benzer calismaya
rastlanmamasi1 nedeniyle pulmoner hipertansiyonlu ¢ocuklarda klinik ve laboratuvar

bulgularinin anemi ile iligkisinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu calisma PH’l1 ¢ocuklarda anemi sikliginin belirlenmesini ve klinik ve

laboratuvar bulgularina etkisini incelemeyi hedeflemektedir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Pulmoner Hipertansiyon
Pulmoner Hipertansiyon Tanim

Pulmoner hipertansiyon; sag kalp kateterizasyonunda, dinlenme esnasinda
ortalama pulmoner arter basincinin (mPAB) >25 mmHg olmas: ile tanimlanan bir
hastaliktir. Dinlenme sirasinda normal mPAP 1443 mmHg olup, iist normal smir
yaklasik 20 mmHg'dir (4). Pulmoner hipertansiyon taniminda mPAP > 25 mmHg ile
tanimlaniyor olmakla birlikte, "sinir pulmoner hipertansiyon"un (mPAP 19-24 mmHg)
da artmis mortalite ve hastaneye yatis ile iligkili oldugu bilinmektedir (5). 21-24
mmHg arasinda bir dinlenme mPAP degeri ile bagvuran hastalarda, normal mPAP'a
kiyasla, egzersiz sirasinda anormal bir pulmoner vaskiiler yanit goriildiigii, egzersiz
kapasitesinin ve fonksiyonel durumun da azaldigi gosterilmistir (6). Yiiksek irtifada
yasam (7) ve HIV gibi bulasici hastaliklar ve kronik sistozomiyaz gibi 6nemli risk
faktorleri de diisiiniildiiglinde hastaligin farkli etyolojielrinin oldugu anlasilmaktadir
(8). Cocuklarda ise konjenital kalp hastaligi iliskili PH ve idiyopatik pulmoner
arteriyel hipertansiyon (IPAH) daha yaygin gériiliir (4).

Pulmoner Hipertansiyon Sikhigi, Prognozu ve Simiflandirilmasi

Pulmoner hipertansiyon prevalansinin diinya niifusunun yaklasik %1'i oldugu
ve 65 yagin lizerindeki bireylerde %10'a ¢iktig1 tahmin edilmektedir (9). Hastalik,
klinik, patolojik, fizyolojik ve terapotik 6zelliklere gore bes ana kategoriye ayrilir.
Mevcut siniflandirma, Fransa'da diizenlenen 5. Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu'nda kabul edilmistir (2,4). Pediatrik pulmoner hipertansiyonda spesifik
antihipertansif kullanimindan 6nce prognoz oldukga kotii olup, yaklagik olarak 10
aylik sagkalim siiresi mevcut iken yeni tedavi protokolleriyle ortalama sagkalim siiresi
artmistir (10,11). Cocukluk doneminde PH’nin en yaygin nedenleri arasinda

Dogumsal kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon ve IPAH yer almaktadir (4).

Pulmoner hipertansiyon semptomlar1 spesifik olmayip (efor, senkop ve/veya
sag ventrikiil disfonksiyonu belirtilerinde aciklanamayan dispne) hastaligin ana

nedenini ve siddetini saptamaya yardimci olmasi ig¢in ¢esitli tan1 algoritmalar



gelistirilmistir (1). Bunlar arasinda genel olarak bir dizi non-invaziv testler yer almakta
olup, testlerin ardindan invaziv sag kalp kateterizasyonu tan1 koymak i¢in zorunludur.
Ancak, tanis1 zor olabilecegi ve semptomlari1 spesifik olmadigi i¢in, semptomlarin

baslangici ile tan1 arasinda birkag yillik bir gecikme yasanabilmektedir (12—-14).

Tablo 1: PH siniflandirilmasi. BMPR2, kemik morfojenik protein reseptorii
Tip Il; CAV1, caveolin-1; ENG, endoglin; HIV, insan immiin yetmezlik virisii (4).

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)

1.1 idiyopatik PAH

1.2 Heritable PAH

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3

1.2.3 Bilinmiyor

1.3 ilag ve toksin kaynakli

1.4 iligkili:

1.4.1 Bag dokusu hastaligi

1.4.2 HIV enfeksiyonu

1.4.3 Portal Hipertansiyon

1.4.4 Konjenital kalp hastaliklari

1.4.5 Sistozomiyaz

1’. Pulmoner veno-oklisiv hastaligi ve kapiler hemanjiomatozis

1” Yenidoganda kalici pulmoner hipertansiyon (PPHN)

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1 Sol ventrikdl sistolik disfonksiyon

2.2 Sol ventrikil diyastolik disfonksiyon

2.3 Kalp kapakgigi hastalig

2.4 Konjenital/edinsel sol kalp giris/cikis yolu tikanikligi ve konjenital kardiyomiyopatiler
3. Akciger hastaliklari ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon
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2.2 Pulmoner Arteryel Hipertansiyon (PAH)

Pulmoner arteryel hipertansiyonun Avrupa'daki insidansi yilda milyonda 5-10
vaka, prevalansinin ise milyonda 15-60 vaka olarak bildirilmistir (15-17). Pulmoner
hipertansiyonun ilk ana kategorisini temsil eden pulmoner arteriyel hipertansiyon
(PAH) 4 alt kategoriye ayrilir (4). Bunlar arasinda: idiopatik PAH (IPAH) hi¢bir neden
tespit edilemeyen veya aile dykiisii olmayan PAH; kalitsal PAH (HPAH); ilag veya
toksin kaynakli PAH; enfeksiyonlar, bag dokusu hastaliklar1 ve konjenital kalp
hastalig1 gibi ¢esitli durumlarla iligkili olan PAH (Tablo 1). Pediyatrik popiilasyonun
pulmoner arteryel hipertansiyonunda konjenital kalp hastaliklar1 olduk¢a 6nemlidir
(Tablo 2). PAH tanisi, kalp kateterizasyonunda pre-kilcal pulmoner hipertansiyonun
gosterilmesine, yliksek mPAP (>25 mmHg), diisiik pulmoner wedge basinci (<15
mmHg) ve yiiksek pulmoner vaskiiler dirence (>3 Wood birimi) baglidir (Tablo 3).

Eisenmenger sendromu, eriskin DKH’na bagli PAH tipidir (4). Dogustan kalp
hastaliklarinin pek coguna bagli olabilen sistemik-pulmoner santin oldugu durumlarda
gortilebilen bir durum olup, pulmoner vaskiiler direngte artis sonucunda santin tersine
veya iki yonlii donmesi sonucu hipoksi ve siyanoz ile karakterize olan pulmoner
hipertansiyonun agir formudur (18,19). Cesitli kalp defekleri pulmoner vaskiiler
patolojilere sebep olsa da ASD, VSD, PDA, AVSD’lere bagli durumlar Eisenmenger
sendromuna en ¢ok neden olan kalp defektleridir. Genis ASD’lerin %10’u, onarim
yapilmamis VSD’lerin yaklasik %50°’si, trunkus arteriyozuslarin hemen hemen
hepsinde Eisenmenger sendroumu gelisebilmektedir (20). ilgili dogumsal kalp defekti
bagli olarak pulmoner kan akimi artis1 sonucunda pulmoner arter basinci artar.
Pulmoner damar direnci sistemik direnci yenerek sant tersine doner ve Eisenmenger
sendromu gelisir. PAH patogenezinde arter basincinin yiikselmesinin 3 ana nedeni
vardir. Bunlardan ilki pulmoner dolasimdaki vazokonstriktér ve vazodilatator
etkenlerin arasindaki dengesizlikle alakalidir. Ikinci nedeni arterdeki diiz kas ve
endotel hiicrelerindeki vaskiiler yeniden yapilanmadir. Diger neden ise koagiilasyon

bozukluklarina bagli tromboz olusumuna yatkinlik sonucu vaskiiler direngte artmadir
(20).



Tablo 2: Dogustan kalp hastaliklartyla iligkili pulmoner arteryel hipertansiyonun
klinik siniflamasi (4)

1.Eisenmenger sendromu: Sistemik-pulmoner santlarla baglayip zamanla PVD artigina ve
akimin (pulmoner-sistemik) seklinde tersine doniisiine veya iki yonlii santa giden genel
olarak tiim kalp defektlerini kapsar. Klinik olarak eritrosit artisi, siyanoz ve organlarin

tutulumu mevcuttur

2.Sistemik pulmoner santlarla iliskili PAH: Orta genislikte veya daha genis defektleri
icerir. Dinlenme esnasinda siyanoz gozlenmez. Sistemik-pulmoner sant devam etmekte

olup PVD orta-hafif artmis.

3.Kiiciik defektlerle birlikte olan PAH: EKO’da saptanan ventrikiiler septal defektte <1
cm, arteriyal septal defektte <2 cm olup PVD’de belirgin artis vardir. Klinik olarak IPAH’a

benzer. Defektlerin kapatilmasi kontrendikedir.

4.Defekt onarimi sonrast PAH: Dogumsal kalp hastaligi onarilmis oldugu halde PAH

onarimdan sonra devam etmektedir. Operasyondan aylar, yillar sonra gelisir.

Eisenmenger sendromunda pulmoner arterde gelisen histopatolojik
degisiklikleri smiflandirmak icin Heath Edwards siniflandirilmasi kullanilmaktadir

(21).

Dogumsal kalp hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde son on yilda Onemli
gelismeler yasanmakta olup, DKH’min eriskin yaslara ulasma sayisi giderek
artmaktadir. Genel popiilasyondaki DKH’larin prevelansi yaklagik 4-10/1000 canli
dogum, insidans1 ise 8/1000 canli dogum olarak belirtilmistir (22,23). Ulkemizde

cocuklarda konu ile ilgili yeterli caligma yoktur.

Eisenmenger sendromunda tanida altin standart kalp kateterizasyonudur.
Hastalik fulminan seyirli olmasina ragmen klinik bulgular genelde 2. veya 3. dekata
kadar bulgu goriilmez. Soldan saga olan sant zamanla PVR artisina bagli olarak sagdan
sola doniince siyanoz belirginlesir. Diisiik arteryel oksijen satiirasyonu, eritrositoz,
trombositopeni, lokopeni goriilebilir (4). Bunun yaninda semptom olarak basta

gelenler dispne, halsizlik ve senkop yer alir. Santin tersine donmedigi hastalarda hafif-
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orta diizeyde siyanoz ve eritrositoz vardir. Eisenmenger sendromunda ise hemoptizi,
beyin abseleri, serebrovaskiiler olaylar, koagiilasyon anormallikleri ve ani 6lim
goriilebilir (4). Bu hastalarda beklenen yasam siireleri kisalmakla beraber otuzlu, kirkli
yaslara kadar yasamakla beraber bazi hastalar yetmis yaslarina kadar yasamaktadir.
Fizik muayenede oskiiltasyonda triskiisbit yetersizligine bagli holosistolik {ifiiriim,
ikinci kalp sesinde sertlesme duyulur. Pulmoner arter pulsasyonu palpe edilebilir.
Hastaligin siddetine gore pulmoner trombiisler, ritm bozukluklari, aritmiler, kalp
yetmezligi goriiliir. ilag tedavisi olanagi olmayan hastalarda, 3 yillik sagkalim orani;
Eisenmenger sendromunda %77 iken, IPAH’l1 olgularda bu oran %35’tir. DKH’lig1
olanlarda egzersiz toleransi en fazla bozulanlar Eisenmenger sendromu olan
hastalardir (4). Tedavide yaygin sistemik-pulmoner santi olanlarda operasyon
secenekler arasindadir. Defektin tipi, PVD/SVD orani, Qp/Qs orani ek kriterlerdendir.
Bunun yaninda Eisenmengerli hastalarda cerrahi girisim kontrendikedir ayrica kiigiik
defektleri olanlarda yararsizdir (4). Tedavide hasta egitimi, davranis degisiklikleri ve
hastanin risklerin farkindaligina varmasi 6nem arz eder. Hastalarin gebe kalmasi,
genel anestezi gerektiren ameliyati, yiiksek irtifa, dehidratasyon, akciger
enfeksiyonlar1 hastanin klinik durumunu koétiilesmesi agisindan riskli durumlardir.
Hastalara verilen oksijen tedavisi semptomlar1 geriletmekte olsa da sagkalim {izerine
anlamli bir degisiklik goériilmemistir (4). Siddetli hemoptizisi olmayan, trombiis
mevcut olan hastalarda antikoagiilan tedavi disiiniilebilir. Sekonder eritrositozu olan
hastalarda flebotomi yapilmamalidir. Ancak hematokrit 65’in iizerine ¢ikmasi halinde
ya da hipervizikozite semptomlari varsa flebotomi yapilabilir. DKH’ya bagli PAH’I1
hastalara verilen medikal tedaviler arasinda olan endotelin reseptdr antagonistleri,
FDE-5 inhibitorleriyle hastada olumlu hemodinamik ve islevsel sonuglar alindigi

gosterilmistir (4).

Kadinlarda PAH gelisme olasilig1 daha yiiksek olmakla birlikte, hayatta kalma
olasiliklar1 erkeklerden daha fazladir (24,25). En sik nedenini olusturan gruplardan
olan IPAH’ta tedavi edilmemis eriskin hastalar i¢in tahmini medyan sagkalim siiresi
2,8 yil iken ¢ocuklar i¢in 10 ay (4) olup Eisenmenger sendromlu hastalarda sagkalim
stiresi IPAH’11 hastalara gore daha yiiksektir (26). PAH''n mekanizmasinin daha iyi
anlasilmasina ve son yirmi yilda daha ilerlemis tedavi segeneklerine ragmen, prognozu

kotiidiir. Yapilan son ¢alismalarda, Fransa'da PAH hastalari i¢in 3 yillik sagkalim orani



%67 (27), Ingiltere ve Irlanda'da icin %73,3 (28) ve ABD icin %68 olarak bildirilmistir

(29). Kisa ve uzun donem PAH hastaligi tedavisine yonelik degerlendirmeler igin

ABD'de kayitli hastalarin uzun vadeli takibinde 5 ve 7 yillik sagkalim oranlar sirasiyla

%57 ve %49 olarak bulunmustur (29,30). Hastalarin arastirilma yontemleri ve

demografik yapilarina kisaca deginmek gerekirse; teshisi yeni yapilmis (insidans

kohortu) ve mevcut (prevalans kohortu) PAH hastalarinda sagkalim oranlar1 degisiklik

gostermekte olup, prevalans kohortlarinda yeni teshis edilenlere kiyasla daha iyi

prognoza sahip hastalar1 se¢gme egilimi vardir (27,30).

Tablo 3: Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlari (4)

Tanim Ozellikler Klinik gruplar

Pulmoner hipertansiyon | mPAB > 25 mmHg Hepsi

Prekapiller PH mPAB > 25 mmHg 1-Pulmoner arteryel
PAUB < 15 mmHg hipertansiyon

3-Akciger hastaligina bagh
PH

4-Kronik tromboembolik
PH

5-Mekanizmalari belirsiz
ve/veya ¢ok faktorlii PH

Postkapiller PH

Izole postkapiller PH

Kombine postkapiller ve
prekapiller PH

mPAB> 25 mmHg
PAUB> 15 mmHg

DBG <7 mmHg ve/veya
PVD <3WU

DBG > 7 mmHg ve/veya
PVD >3 WU

2-Sol kalp hastaligina bagh
pulmoner hipertansiyon
5-Mekanizmalar1 belirsiz
ve/veya ¢ok faktorlii PH

KD: Kalp debisi, DBG: Diyastolik basing gradiyenti, mPAB: Ortalama pulmoner arter
basinci, PAUB: Pulmoner arter ug basinci, PH: Pulmoner hipertansiyon, PVD: Pulmoner
vaskiiler direng, WU: Wood {initesi

2.3 PAH Patofizyolojisi

Pulmoner dolasim, dinlenme ve egzersiz sirasinda tim kalp debisini

barmdirabilen diisiik direngli ve yiiksek uyumlu bir sistemidir. Etkilenen hastalardan




alinan histolojik akciger analizinde, genellikle damar duvarinin ii¢ katmanini da igeren
ve liimen alanini azaltan belirgin vaskiiler yeniden yapilanma gozlenmektedir (31).
Yeniden yapilanmada endotel hiicrelerinin, diiz kas hiicrelerinin, fibroblastlarin ve
inflamatuar hiicrelerin yani1 sira kollajen, elastin ve fibronektin gibi hiicre dis1 matris
bilesenlerinin proliferasyonu veya infiltrasyonu sz konusudur. intimal degisiklikler
arasinda endotel hasar, endotel hiicre proliferasyonu, fibroblast benzeri hiicreler
tarafindan intima invazyonu, intimal fibrozis ile artmis matriks birikimi ve bazen de
vaskiiler liimenin kendine 6zgii pleksiform lezyonlarla tikanmasi yer alir (32).
Pleksiform lezyonlarin varligi, IPAH'da daginik anjiyogenez ve apoptotik direncli
endotel hiicrelerinin klonal genislemesini yansitacak sekilde bir terminal hastalik
Ozelligi olarak kabul edilir (33). Diiz kas hiperplazisi ve hipertrofisi ile normal kas-
dis1 damarlarin distal kas olusumu nedeniyle medial kalinlagma ile birlikte pulmoner
arter agac boyunca vaskiiler yeniden yapilanma meydana gelir (34). PAH hastaliginda
pulmoner dolasimdaki yaklasik 8 milyon kiigiik arterin etkilenebildigi ve hastaligin
klinik bulgular1 goézlenmeden once yaklasik %350'sinin kaybedilebilecegi tahmin
edilmektedir (35).

Pulmoner endotel hasari ile islev bozuklugunun, PAH gelisiminde erken
evrede ortaya ¢iktig1 ve vaskiiler yeniden yapilanmaya yol acan 6nemli bir olay oldugu
diistintilmektedir (36,37). Endotel, pulmoner vaskiiler tonusun diizenlenmesinde kritik
bir role sahiptir ve gii¢lii vazodilatorlerden prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksit (NO) ve
vazokonstriktorlerden tromboksan A2, endotelin-1 ve serotonin (5-hidroksitriptamin -
S5HT) igin birincil kaynaktir (38). PAH'da PGI2 sentazin pulmoner arter
ekspresyonunda bir azalma goriliir (39), dolasimdaki PGI2 seviyesi de azalirken,

tromboksan A2 seviyesi artar (40,41).

NO'nun vazodilator aktivitesi, metabolizmas1 fosfodiesterazlara bagli olan
siklik guanozin monofosfat iizerinden gergeklesir. Fosfodiesteraz tip 5 (PDEDS),
pulmoner dolasimda en bol bulunan izoformdur ve PAH hastalarinda ekspresyonu
artig gosterir (42-44). Akciger mikrovaskiilerinde daha diisiik endotel NO sentazi
(eNOS) ekspresyonu ve artmis endojene NOS inhibitorii asimetrik dimetil arjinin
seviyesinden anlasildigi tizere PAH'da diisiik NO biyoyararlanimi s6z konusudur (45).

Yiikselmis ET-1 (endotelin) ve 5-HT (seratonin) seviyelerinin PAH'da 6nemli bir



patolojik role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum PA-SMC (pulmonary artery
smooth muscle cells) proliferasyonunun yani sira vazokonstriksiyona neden
olmaktadir (46,47). PAH pulmoner vazomotor tonusda patolojik artis da potasyum ve
kalsiyum kanallarindaki anormalliklere ve RhoA/Rho kinaz sinyaline atfedilmistir
(48-51). Endotel disfonksiyonunun pro-trombotik bir ortam saglamast muhtemel olup
(52), PAH'!n ortak bir 6zelligi olarak insitu trombozu tesvik ederek (53), PAH
hastalariin akcigerlerinde inflamatuar ve immiin hiicrelerin filtre olarak birikmesine
katkida bulunur (54,55). Enflamasyon ve pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma
arasindaki iliski iyi bilinmekte ve artan kanitlar, enflamatuar sitokinlerin ve

kemokinlerin PAH patogenezinde 6nemli bir rol oynadigimi gostermektedir (56-58).
2.4 PAH’da Klinik

PAH’da klinik her hasta i¢in ayn1 olmayip genellikle sag ventrikiiliin bozulma
durumuna gore klinik olusturur. Hastalarda genel olarak ilk asamada efor sirasinda
nefes darligi, tasikardi, anjina, glin igerisinde halsizlik, bitkinlik, senkop seklinde
klinik verir. Hastaligin ilerlemesiyle dinlenme esnasinda semptomlar goriilecegi gibi
sag kalp yetmezligine bagli ayaklarda 6dem ve batinda siskinlik goriilebilir (4). Bunun
yaninda pulmoner arterin geniglemesine bagli olarak sol rekkiiren farengeal sinire basi
yapmasina bagli ses kisikligi, bronsial arterin riiptiiriine bagli hemoptizi, pulmoner

arterin riiptiiriine bagli kalp tamponadi semptomlari goriilebilir (4).

Fizik muayenede; kardiyak oskiiltasyonda pulmoner odakta S2 sesinde
siddetlenme, trikiisbit yetmezligine sekonder pansistolik iifiiriim, artmis juguler
basinca sekonder boyun vendz dolgunluk, artmis pulmoner basing neticesinde
diyastolik tfiirim, sag kalp yetmezligine sekonder hepatomegali, assit goriilebilir.

Bunun yaninda ral ve ronkiis beklenen semptomlar arasinda yer almaz (4).
2.5 PAH’h Hastalarda Genetik Ozellikler

PAH''!n molekiiler patogenezinde son donemlerde yapilan arastirmalardaki
onemli bir gelisme olarak, kalitsal PAH'a sahip ailelerde kemik morfogenetik protein
(BMP) reseptorii Tip II (BMPR2) kodlayan gende mutasyonlarin saptanmasidir (59).

Bu reseptdr, doniistiiriicli bliylime faktorii B (TGF-P) siiper ailesinin bir {iyesi olup,



HPAH'l (kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon) ailelerde prevalansi> %70
tizerinde olan birkag yiliz farkli BMPR2 mutasyonu tanimlanmistir (60,61). PAH ile
iliskili oldugu bilinen dokuz gendeki mutasyonlara ek olarak (BMPR2, SMADI,
SMAD4 ile SMAD9, ACVRLI1, ENG, CAV1, KCNK3, EIF2AK4), PAH hastalarinin
akcigerlerinde somatik mutasyonlar da bildirilmis olup bu alanda yapilan yeni
calismalar Ozellikle herediter gegisli PAH in genetik kismini aydinlatma yolunda

onemli adimlar olarak degerlendirilmektedir (62).
2.6 PAH’da Tamisal Testler ve Laboratuar Bulgulari

Hastalarin elektrokardiyografilerinde (EKG) hastaligin agirlik derecesi ile
iliskili patolojiler goriilmektedir. Hastalarin bakilan EKG’sinde: Sag aks sapmasi, sag

atrial dilatasyon, sag dal blogu ve sag ventrikiil hipertrofisi bulgular1 gozlenir (63).

Pulmoner hipertansiyonda genellikle hastaligin agirlig ile akciger grafisindeki
bulgular arasinda iliski olmayip, genel hasta popiilasyonunun %90’indan fazlasinda
akciger grafisinde anormallikler goriilmektedir. Ana pulmoner arterde genisleme
periferik arterlerde siliklesme goriiliir (64). Ileri olgularda sag atrium ve sag ventrikiil
genislemesi pulmoner hipertansiyonu diisiindiirmekle beraber normal bir akciger

grafisi pulmoner hipertansiyonu dislamaz (4).

Hastalarda EKO degerlendirmesindeki esas amag etyolojiyi saptamak ve PAB
degerini tahmin etmektir. PH klinik siiphesi olan her hastada mutlaka EKO
bakilmalidir. Bununla birlikte tedavi planlanacak olan hastalarda EKO tek basina
yeterli olmayip mutlaka kardiyak kateterizasyon gereklidir (Tablo 3). Pulmoner
hipertansiyon olasiligi dinlenme halindeyken trikiisbit yetersizlik akim hizi (TYAH)
ve EKO bulgularina dayanilarak olasiligin diisiik-orta-yiiksek olarak derecelendirilir
(Tablo 4). Kalp kateterizasyonu karari almak igin oncesinde EKO incelemesi
gereklidir. Bunun yaninda diger EKO bulgularinin bakilmasi da 6nemlidir (Tablo 4).
EKO, PH siipheli olgularinda ya da PH saptanan olgularda pulmoner hipertansiyonun

nedenini bulmak anlaminda yardimcidir.

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin egzersiz kapasiteleri azalmis olup 6

dakika yiirtime testi (6DYT) sik kullanilan egzersiz testidir. Hasta gézetmen esliginde,
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diiz bir zeminde, 6 dakika boyunca olabildigince hizli ve ayni tempoda, kosmadan
ylirimesi saglanir. Hasta yilirlime esnasinda tempoda diislis yasarsa ayni tempoda
ilerlemesi gozetmen tarafindan uyarilir. Bu zaman zarfinda hastada terleme, solukluk,
belirgin nefes darlig1, oksijen satlirasyon diizeyinde diisme gelisirse test durdurulur. 6
dakikalik yiirtime sonrasi hasta durdurularak nabiz, tansiyon, oksijen satlirasyonu
degerleri bakilir. Bu test normal bireylerde 6 dakikada 400-700 metre arasinda olup,
5. Pulmoner Hipertansiyon Diinya Sempozyumunda onerilen hedefi olarak 440 metre
esik degerin istii olarak degerlendirilmistir (4). Bu parametre cinsiyet, yas, mental
kapasite, kilo ve boy degiskenlerinden etkilenmektedir. Bununla beraber ucuz ve kolay
uygulanabilir olmasinin yaninda kisinin gilinlik yasam aktivitesindeki egzersiz

kapasitesiyle ilgili bilgiler vermesi agisindan 6nemlidir (65,66).

Tablo 4: Pulmoner hipertansiyon 6n tanisi ile gelen semptomatik hastalarda pulmoner

hipertansiyonun Ekokardiyografi ile degerlendirilmesi (4)

Zirve trikiisbit yetersizlik Diger EKO PH Ekokardiyografik olarak
akimi hiz1 (m/s) bulgularmin varligi PH olasilig1
< 2,8 ya da 6l¢iilemeyen Yok Diisiik
< 2,8 ya da dl¢iilemeyen Var
Orta
2,9-34 Yok
2,9-3,4 Var
>3,4 Gerekli degil Yiksek

Pulmoner hipertansiyon tanili hastalar New York Kalp Dernegi (NYHA)
fonksiyonel siniflandirilmasi ile de degerlendirilmelidir. Semptomlar ve sinirlamalar;

normal nefes alma, nefes darlig1 ve anjina agrist agisindan degisen derecelerle ilgilidir

(67).
NYHA fonksiyonel siniflamasi (67):

e Siif I- Siradan fiziksel aktivitede semptom yok ve sinirlama yok
e Smif II- Hafif semptomlar (hafif nefes darlig1 ve / veya anjina) ve normal

aktivite sirasinda hafif sinirlama.
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e Sinif III- Normalden daha az aktivite sirasinda bile, 6rnegin kisa mesafelerde
(20-100 m) yiiriime sirasinda semptomlara bagl aktivitede belirgin sinirlama.

o Simif IV- Ciddi sinirlamalar. Dinlenirken bile semptomlar yasar
2.7 PAH’da Metabolik Degisiklikler ve Tanisal Laboratuar Parametreleri

PAH hastalarinda yapilan ¢alismalarda bagisiklik sistemi, kemik iligi ve iskelet
kaslar1 da dahil olmak iizere etkilenen organlarda, akciger dis1 dokularda ve hatta
pulmoner damarlarda metabolizma anormallikleri oldugu gosterilmistir (68-70). PAH
patogenezinde cesitli metabolik degisiklikler s6z konusudur, bununla birlikte yapilan
calismalarda mitokondriyal disfonksiyonun etkilenen dokularda kritik bir ortak 6zellik
olarak ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmiis olup; bu durum oksidatif fosforilasyon ile glikoz
oksidasyonunun baskilanmast ve glikolizin artan regiilasyonu ile sonuglanir. Bu
duruma, mitokondriyal yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, dolasimdaki inflamatuar
sitokinlerin mitokondriyal fonksiyonu baskilayan yolaklarda yarattigi genel
anormallikler de yol acabilir (71,72). Onerilen laboratuar tetkikleri serum sodyum,
potasyum, billirubin, kreatinin, irik asit, ALT, AST, troponin, INR (K vitamini
antagonisti alan hastalarda), kan gazi, BNP/NT-proBNP, TFT, demir durumunu
gosteren parametreler klinik bozulma goriildiigii zaman alinmakla beraber hasta stabil

olmasi durumunda yilda en az bir kere kontrol bakilmalidir (Tablo 5).

Biyokimyasal ve fiziksel Ol¢iimler; hastalarin fenotipik ozelliklerini ayirt
etmek, patolojik siiregleri degerlendirmek, tedavi se¢imi, tedaviye yaniti
degerlendirmek ve uzun vadeli sonuglari degerlendirmek i¢in kullanilabilir (4,73).
Brain natriiiretik peptid (BNP) veya pro-BNP'nin N-terminal bolimii (NT-proBNP),
PAH klinik ¢alisma ve rutin tetkiklerde en yaygin kullanilan parametrelerden biridir.
BNP/NT-proBNP diizeyleri miyokard fonksiyon bozukluguyla iliskili olup tani, takip
ve prognoz agisindan 6nemli bilgiler verir (4). BNP, sol ventrikiil iglev yetersizliginde
ve MI sonras1 subakut donemde 6teki nérohormonlardan daha tistiindiir. Kalp kaynakli
bu proteininin serum diizeyindeki degisiklikler bobrek fonksiyonundan etkilenmekte
olup bobrek yetmezligi olan hastalarda serum seviyesi yiikselir (74). Bununla beraber

BNP ve NT-proBNP’nin birbirlerine karsi istiinliikkleri olmamakla beraber BNP
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bobrek fonksiyonlarindan daha az etkilenmektedir. NT-proBNP ise prognozu

gosterme agisindan BNP’ye gore daha gii¢lii bir parametredir (75).

Tablo 5: PH hastalarinin izlemi igin 6nerilen periyodik degerlendirmeler (4)

Baslangicta | 3- 6-12 | Tedavi Klinik
bayda |ayda | degistirildikten | kotiilesme
bir bir 3-6 ay sonra olmasi

durumunda
T1bbi
degerlendirme ve + + + + +
fonksiyonel sinifin
saptanmasi
EKG + + + + +
6DYM/Borg dispne | + + + + +
skoru
KPET + + +
Ekokardiyografi + + + +
Temel laboratuar
testleri + + + + +
Genigsletilmis
laboratuar testleri + + +
Kan gazi + + + +
Sag-kalp + + + +
kateterizasyonu

2.8 PAH’l1 Cocuklarda Onleyici ve Destek Tedavi Yaklasimlar

Pediyatrik PAH hastalarinda genel tedavi yaklagimi olarak; hastanin yasam
kalitesini diizeltmek, egzersiz kapasitesini arttirmak ve sag ventrikiil fonksiyonlarini
diizeltip hastay1 diigiik risk grubuna sokup mortaliteyi azaltmaktir. Hastalar
semptomlar1 olmayacak sekilde egitim alarak kontrollii fiziksel aktiviteye tesvik
edilmeli fakat asir1 fiziksel aktiviteden kaginmalari Onerilmelidir (76). Yapilan
caligmalarda egitim alan pulmoner hipertansiyonlu hastalarin, egitim almayanlara
kiyasla egzersiz kapasitesinin belirgin diizeyde arttigi, 6DYT sonuglarinda artma,
yorgunlukta azalma, kardiak fonksiyonlarda diizelme saglayarak yasam kalitesinde

iyilesme saglandigi bildirilmistir (77,78). Egzersiz ve egitim programi PAH alaninda
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yeterli tecriibeye sahip merkezlerde yapilmasinin yanisira bu programa baslamadan

once hasta standart farmakolojik tedaviyi almis olup stabil durumda olmalidir (4).

PAH gerek ¢cocuklarda gerek ebeveynler {izerinde psikolojik ve sosyal yapiy1
olumsuz etkileyen bir hastalik olmasi nedeniyle; hastalarin ve ebeveynlerinin
uzmanlasmis kisilerden psikososyal destek almalar1 hastaligi kabul etme ve tedaviye

uyum agisindan 6nem arz etmektedir (4,79).

PAH’l1 hastalarin oksijen destegi olmaksizin 1500-2000 metre yiiksekligin
tizerine ¢ikilmasi pek Onerilmemekle beraber, uzun ugak yolculuklarinda agir PH
olgularinda oksijen destek tedavisi uygulanmalidir (4,80). Opere edilecek PAH’I1
hastalarda elektif cerrahinin riski yliksek olmakla beraber yapilan klinik ¢aligmalarda
epidural anestezinin genel anesteziye oranla daha iyi tolere edildigi goriilmiistiir
(4,81).

PAH’a bagl oliimlerin %7 si pndmoni nedenli olup, bu hastalarin pnémoniye
yatkinligir vardir. Bu nedenle PAH’l1 ¢ocuklara pnomokok ve influenza agilari

yapilmasi onerilmektedir (4).

PAH’l1 hastalara ve ailelerine genetik destek verilmelidir. Etkilenen kisiler ve
diger aile bireylerinin mutasyon durumuna bakilip, 6zellikle BMPR2 mutasyonu
tasiyict olan ciftler i¢in prenatal ya da implantasyon Oncesi genetik tani yapilmasi,
cocuk sahibi olmamak, gamet bagisindan yararlanmak ya da evlat edinme segenekleri

sunulmalidir (82).

PAH’l1 hastalarda medikal tedavi yaklasimlari; tromboza egilim olmasi nedenli
oral antikoagulanlar, sag kalp yetmezligi nedenli olasi artmis santral vendz basinci,
periferik 6dem ve asit nedenli diiiretikler, agir veya desatiire olan PAH hastalarinda
oksijen destegi, kardiyak fonksiyon ve ritim bozuklugu olasi hastalarda digoksin
verilebilir. PAH’l1 hastalarda ACE inhibitorleri, AT-1I reseptor blokerleri, B-blokerler

ve ivabradinin kullanimi ve faydasi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (4).

Ozgiil medikal tedavisi yaklasimlarinda ise; nifedipin, diltiazem, amlodipin
gibi kalsiyum kanal blokerleri sag kalp kateteri esnasinda vazodilatator testine yanit

veren secili [IPAH’l1 hastalarda yararli olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (83,84).
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Yapilan calismalarda PAH hastalarinda plazma endotelin-1 seviyesinin artmis oldugu
gosterilmis olup; bu durumun vazokonstriktor ve mitojen etki yaratarak PAH
patogenezinde Onemli olmasi nedenli, endotelin reseptdr antagonistleri kullanilan
tedavi rejimleri kullanilmaktadir (4,85). Bu grupta ilk bulunan molekiil olan bosentan,
masitentan ile beraber endotelin Ave B reseptor antagonistleri olup, gruptaki diger bir

ila¢ olan ambrisentan endotelin A reseptor antagonisti olarak kullanilan bir ilagtir (4).

PAH’da kullanilan bir baska ilag grubu olan fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
ve guanilat siklaz uyaricilar1 olup bu molekiiller pulmoner damarlarda bol bulunan
FDE-5’1 inhibe ederek NO/cGMP yolu iizerinden etki edip cGMP yikimini
yavaglatarak vazodilatator etki yaratirlar (sildenafil, tadalafil, verdanafil). Riosiguat
ise guanilat siklaz stimulatorii olup ¢cGMP iretimini arttirarak vazodilatator etki
yaratarak PAH’li hastalarda kullanilan bir molekiildiir. Riosiguat ile FDE-5
inhibitorlerinin birlikte kullanimi sonucu ciddi hipotansif durumlar yasanmasi ve diger

yan etkileri nedeniyle bu iki ilacin kombine edilmesi kontrendikedir (86).

Prostasiklin endotel hiicrelerinden iiretilen bir molekiil olup giiclii bir
vazoldilatator, antiagregan, sitoprotektif ve antiproliferatif etkinligi olan bir
molekiildiir (87). PAH hastalarinda prostasiklinin metebolik siirecinde bozukluklar
oldugu saptanmistir (88). Prostasiklin analoglar1 ve prostasiklin reseptér agonistleri
PAH’ta kullanilan bir diger ilag grubu olup; bu grupta yer alan beraprost kimyasal
acidan stabil olan oral alinan ilk prostasiklin analogudur. Bunun yaninda epoprostenol,
iloprost (oral, intravendz ve aerosol formlari mevcut), treprostinil prostasiklin
analoglar1 olan ilaglardir. Bunun yanisira seleksipag prostasiklin reseptor agonisti olan

PAH tedavisinde kullanlan bir ilagtir (4).

PAH’da yetersiz tedavi yanit1 alinan ya da kétiilesen hastalara monoterapi
ardindan ikinci ve ii¢lincii tedavi verilir. Kombine tedavi, genelde 3 ayr1 sinyal yoluna
etki eden ilaglarin birlikte kullanmasiyla elde edilir. Bunlar NO yolu (PDE-5
inhibitorleri ve guanilat siklaz uyaricilar), endotelin yolu (endotelin reseptor
antagonistleri) ve prostasiklin yolu (prostasiklin analoglar1 ve prostasiklin reseptor

agonistleri) (4,89).
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2.9 Anemiye Genel Bakis ve Demir Eksikligi Anemisi

Anemi basit olarak dolagimdaki toplam eritrosit miktarinin azalmasi veya
fonksiyon bakimindan eritrositlerin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi olarak
tanmimlanir (90). Diger bir tanim olarak ¢ocuklarda yas gruplarina uygun hemoglobin -
2SD alt1 olmasi anemi olarak kabul edilir. Sanayilesmis ya da sanayilesmekte olan
tilkeler icin ortak bir halk sagligi sorunu olan anemi oldukga yaygin olup cinsiyet ve
fizyolojik duruma gore degisiklik gostermektedir (90). Hemoglobin; 0-5 yas arasi
cocuklarda ve hamilelerde 110 g/l, 5-11 yas arasi cocuklarda 115 g/I, 12-15 yas arasi
cocuklarda ve 15 yas listli hamile olmayan kadinlarda 120 g/1, 15 yas lstii erkeklerde
130 g/l ortalama degerlerinde olup bu degerlerin disiikliigii anemi olarak
degerlendirilir (90). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), yaptig1 agiklamada tahmini kiiresel
anemi prevelansin1 %24,8, okul oncesi yastaki cocuklarda anemi prevelansini ise
%47,4 olarak agiklamistir (90). Cocuklarda anemiye neden olan faktorler arasinda
basta demir eksikligi olmak tizere; genetik olarak hemoglobinopatiler, bulasici
hastaliklar (kronik enfeksiyonlar, sitma, bagirsak parazitleri), vitamin eksikligi,

mineral alim azlig1, folat, B12 gibi vitamin eksiklikleri baslica rol alir (90).

Diinya Saplik Orgiitiiniin (DSO) 2001 yilindaki verilerine gore gelismekte olan
iilkelerde yapilan calismalarda 0-4 yas arast ¢ocuklarin % 30’u, 5-14 yas arasi
cocuklarin %48’i anemik olarak saptanmgtir (91,92). Ulkemizde ise bu oran 0-4 yas
arast ¢ocuklarm % 15,2, 5-14 yas aras1 ¢ocuklarin %62,5’dir (91). Genel anlamda
demir eksikligi ile demir eksikligi anemisi birbirinin yerine kullanilmakla beraber
demir eksikligi mevcut oldugu halde heniiz eritrositler etkilenmemis olup anemi
tablosu gelismemis olabilir. Viicuda demir aliminda yetersizlik mevcut ise oncelikle
demir depolarinda azalma meydana gelir. Bu donemde hemoglobin diizeyi normal
olup sadece serum ferritin ve transferrin satiirasyonu diisiik izlenebilir. Demir
alimindaki bozuklugun devam etmesi durumunda eritrositler bu durumdan etkilenip
anemi tablosu olusunca demir eksikligi anemisi tablosu olusur (91). Pediyatrik
hastalarda DEA, iilkemizde oldugu gibi diinyada da en yaygin goriilen anemi
nedenidir. DEA’da hastanin cinsiyetine gore o yas grubu i¢in belirlenen normal

hemoglobin diizeyinin ortalama 5 persentil altinda olmas1 olarak degerlendirilir.
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Cocuklarda goriilen demir eksikligi; yetersiz beSlenenen, diisiik dogum agirligi
ile dogan ¢ocuklarda, siit ¢cocuklugu déneminde, fazla inek siitii alinimi, hizli bitytime
evrelerinde ve mentiirasyon goren ergenlerde daha sik goriliir. Prenatal donemde
fetlisin tek demir kaynag1 plasental yolla gegen demir olup; diisiik dogum agirhigi
olmayan ya da kanamasi olmayan bebeklerde anneden alinan demir genellikle
postnatal donemin ilk 6 ayinda eritrositlerin hematopoezini saglayacak kadar
yetmektedir (91). Anne siitiindeki demir miktar1 1. Aydan itibaren giderek azalir. Bu
miktar kisiler arasinda farkli olup anne diyetinden bagimsizdir (93,94). DSO verilerine
gore 6. aydan sonra demir ihtiyacinin %98 ek gidalardan karsilanmalidir (95). Ek gida
olarak et piiresi, yumurta, balik, C vitamininden zengin besinlerin yanisira inek
siitiiniin fazla verilmemesi gereklidir. Inek siitindeki demir miktar1 fazla olmasina
ragmen emilimi az olmasinin yaninda, inek siitii allerjisi nedenli barsaklarda kanama

yapabilmesi nedeniyle anemiye neden olabilmektedir (91).

2.10 Demir Eksikligi Anemisinde Klinik

Viicuda alman demirin biiylik kism1 hemoglobin yapisinda kullanildigi i¢in
DEA’da anemi en 6nemli bulgudur. Cocuklarda anemi durumu yavas ilerleyebilir
ayrica cilt soluklugu farkedilmeyecek sekilde olabilir. Bu durum ebeveynlerin
goziinden kagip aneminin derinlesmesine neden olabilir. DEA’da ciltte solukluk,
cabuk yorulma, carpinti, tasikardi, istahsizlik, immun sistemde zayiflik etkilerinin
yanisira lizerinde en fazla durulmasi gereken bir durum da nérokognitif sistem {izerine
yaptig1 olumsuz etkileridir (Tablo 6). Bu baglamda DEA’l1 ¢ocuklarda duygulanim
bozuklugu yanisira motor - bilissel gerilik de daha sik goriilebilmekte olup bu etkiler
tedavi edilmeyen olgularda kalict olabilmektedir (96-98). Bu etkisinin mekanizmasi
tam olarak aydmlatilamamis olup dopamin ekspresyonunu azaltip, ndronlarin
miyelinizasyonunu bozduguna dair ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (99-101). Demir
eksikliginin immiin sistemi {izerine olumsuz etki olusturarak bu hastalarin
enfeksiyonlara kars1 direncinin diisiik oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir
(102-104). Baz1 yapilan ¢alismalarda da DEA’l1 hastalarda, demir eksikliginin febril

konviilziyon ile ile iliskisi oldugu gosterilmistir (105).
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Tablo 6: Demir eksikligi anemisinde klinik bulgular (91)

Cilt Solukluk

Tirnak Kasik tirnak

Kas ve iskelet sistemi | Efor kapasitesinde azalma, egzersiz kisitliligi

Kalp-damar sistemi Tasikardi, kardiyomegali, kalp yetersizligi

Immiin sistem T lenfosit ve PMNL islev bozuklugu

Sindirim sistemi Istahsizlik, anguler stomatit, atrofik dil, pika, yutma
giicliigii, plummer-vinson sendromu, gluten duyarl
enteropati

MSS [rritabilite, halsizlik, bayilma, 6. sinir felci, papil 6dem,

katilma nobeti, psodotiimor seerebri, huzursuz bacak

glicligii, davranis bozukluklari, algilama ve motor-mental
gelisim bozukluklari

Agir metal emiliminde | Kursun zehirlenmesi
artis

MSS: Merkezi sinir sistemi, PMNL: Polimorf niiveli 16kositler

2.11 Demir Eksikligi Anemisinde Tam ve Laboratuar

DEA’nin tamisim1  Oykii, muayene ve laboratuar tetkikleriyle koymak
miimkiindiir. Yapilan ¢aligmalarda tek basina iyi alinmig bir 6ykii anemi tanisini %71-
79 arasinda duyarlilikta koyabilecegi gosterilmistir (106). Tanida O6ykii ve klinik
bulgulara (Tablo 6) ek olarak ilk bakilmasi1 gereken tetkikler hemogram durumu ve
periferik yaymadir. Bakilan hemogramda yasa ve cinsiyete gore hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde bir diisiikliik olup olmadigina bakilir. Bunun yaninda
hemogram sonucunda; MCH ve MCV’de azalma, RDW’de ise artma seklinde goriiliir
(Tablo 7) (MCV: ortalama eritrosit voliimii, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini,
RDW: eritrosit dagilim genigligi). Periferik yaymada ise eritrositler hipokromik ve
mikrositer karakterdedir (91).
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2.12 Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

DSO ve Amerikan Pediatri Akademisi DEA’nin dnlenmesinin dnemine vurgu
yapmis olup c¢ocukluk ¢aginda demirden zengin besinlerin alinmasini, siit ¢gocugu
doneminde anne siitiiniin yetersiz kaldig1 hallerde demirden zengin formiil mamalarin
dahil edilmesini, yasamin ilk 1 yilinda inek siitlinlin miimkiin olduk¢a verilmemesini,
bebeklere demir proflaksi baslanip 9-12. aylar arasinda demir eksikligi acisindan

taranmasini onermistir (91,107).

Tedavide; DEA tanis1 konan ¢ocuga, eksik olanin yerine konmasi seklinde
demirden zengin beslenme Onerileri, egitim ve medikal tedavi seklinde
uygulanmalidir. Diyetle alinan demir, hem demiri ve non-hem demiri olmak iizere 2
sekilde bulunur. Hem demiri genelde kirmizi et ve et tirinlerinde bulunurken non-hem
demiri ise diger besinlerde bulunur. Hem demirinin emilimi oldukga iyi olup ¢evresel
etmenlerden non-hem demirine gore oldukga az etkilenir (91). Bu nedenle ¢ocuklarda
tedavide diyette et ve et iiriinlerinin arttirilmast énemli olup bunun yaninda demirden
zengin olan yumurta, yesil sebze, kuru baklagil ve kuru meyveler yedirilmelidir.
Medikal tedavide ise oral preperatlarin ucuz, yan etkilerinin daha az ve uygulanisi
kolay olmas1 nedeniyle dncelikli olarak tercih edilmektedir (91). Piyasada kullanilan
demir preperatlar1 +2 degerlikli ferr6z ve +3 degerlikli ferrik olmak tizere 2 sekildedir.
Ferrik demir emilebilmesi i¢in ferr6z demire doniismelidir. Viicut i¢in etkili emilimi
olan ferroz siilfat diger ferréz preperatlar igerisinde en etkili ve en ucuzu olarak
degerlendirilmektedir (91,108). Ferroz siilfat en yaygin kullanilan demir preperati olup
biyoyararlanimi yiiksek olmasiin yaninda gastrik irritasyon, karin agrisi, bulanti,
kusma, kabizlik gibi yan etkileri tedaviyi birakma nedenleri arasinda baslica sebepleri
olugturmaktadir. Tedavi dozu olarak 3-6 mg/kg/giin seklinde olup yapilan
aragtirmalarda yan etki goriilen cocuklarda giinliik tek doz tedavinin bdliinmiis dozlara

kiyasla daha etkin oldugu saptanmustir (109).

Askorbik asit demir emilimini arttirmakla beraber C vitamini ve demirin
beraber yer aldig: ilag kompleksleri fiyat bakimindan daha maliyetli olup iilkemizde
ozellikle +2 degerlikli ferr6z fumaratin C vitamini, ¢inko, folik asitle kompleks
formlar1 da mevcuttur. Tedavide takip ve kontrol asamasinda; tedavi sonrasindaki

cocuklarda, huzursuzluk, halsizlik ve istahsizlik bulgulari1 hizla diizelir. Tedaviden 7-
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10 giin sonra hastada retikiilosit artis1 olmas1 beklenir. Ayni1 zamanda hemoglobinde 1
gr/dl artisin saptanmasi taninin dogrulugu acisindan énemlidir. Hastalarda beklenen
retikiilosit artis1 olsa bile viicuttaki demir depolarinin doldurulmasi agisindan demir

replasmaninin en az 2 ay verilmesi Onerilmekte olup, ilgili tedavinin 5 aydan fazla

kullanilmasi 6nerilmemektedir (91).

Tablo 7: Demir eksikligi anemisinin laboratuar bulgulari (91)

MCV: yasa ve cinsiyete gore degeri
diisiik (alt sinir 10 yasin altindaki
cocuklarda 70+yas), MCV<72 ise
genellikle anormaldir.

(6 aydan biiyiik cocuklarda MCV i¢in
iist sinir 84 + yas x 0,6 olarak
hesaplanir) MCV>98 her zaman
anormaldir

MCH <27 pg

Hemogram Periferik yayma
RBC: Diisiik Hipokromi
Eritrosit dagilim genisligi (RDW) >14 | Makrositoz
Hemoglobin ve Hematokrit: yasa ve Anizositoz
cinsiyete gore degeri diisiik Anizokromi

Bazofilik noktalanma

Kalem hiicreleri

Hedef hiicreler

Hipersegmente notrofiller
Serum ferritin <12 ng/dI

Serum demiri <30 mcg/dI
Total demir baglama kapasitesi
(TDBK)>480 mcg/dlI
Transferrin satiirasyonu (serum

MCHC <%30
Trombositoz
Nadiren trombositopeni, l0kopeni

demir/TDBK x 100) : < %16
Metzner indeksi (MCV/RBC) >13

2.13 Vitamin B12 ve Eksikligi

Suda eriyen bir vitamin olan B12 hiicrede 6nemli reaksiyonlarda ve DNA gibi
onemli yapilarin olusumunda koenzim olarak gorev alir. Korrin yapisinda bulunan bu
vitaminin ortasinda cobalt elementi bulundurur. B12 hematopoezin devaminda 6nemli
bir vitamin oldugu gibi sinir sistemi islevi agisindan da 6nem arz etmektedir (110).
Yapisinda mevcut olan kobalt elementi 3 farkli sekilde bulunur. Bunlar +1, +2 ve +3
formlaridir. En ¢ok ticari preperat olarak kullanilan siyanokobalamin olup +3
degerlikli kobaltin siyanid ile komplex yapmasi sonucu olusur. Viicuda giren +3
degerlikli kobalt NADH bagimli rediiktazlar araciligiyla viicutta islev yapacak forma
donustiirilir. Adenozilkobalamin ve metilkobalamin viicutta koenzim olarak bulunan
B12 vitamini formlar1 olup 1s1kta yapisal bozulmaya ugrarlar. Hidroksikobalamin ise

vucutta en ¢cok bulunan B12 formu olup aktif diger koenzimlerin onciiliidiir.
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Tablo 8: B12 Eksikliginde Klinik Bulgular (111)

Hematolojik

Megaloblastik anemi

Pansitopeni (16kopeni, trombositopeni)
Norolojik

Parestezi

Periferik norpati

Kombine sistem hastalig1 ( dorsal kolonlarin ve kotrikospinal sistemin
demiyelinizasyonu

Psikiyatrik

Sinirlilik, Kisilik degisikligi

Hafif hafiza bozuklugu, demans
Depresyon

Psikoz

Kardiyvaskiiler

Miyokard enfarktiisii ve inme riski artar

B12 vitamini genel olarak hayvansal besinlerde bulunmaktadir. Siit,
yumurta, et, karaciger ve balikta yogun miktarda mevcut olup, bitkisel triinler bu
vitamini eser miktarda ihtiva eder. Ozellikle hayvansal iiriinlerden diisiik bir diyet
programi B12 eksikligi riskini arttirir. Diisiik sosyo-ekonomik durum ve vegan

beslenme rejimi ile beslenenlerde bu risk daha fazladir (112).

B12 normal referans aralig1 ortalama serum seviyesi 200-900 pg/ml’dir. Bu
durumla ilgili pediatrik popiilasyonda detayli ¢alisma olmamakla beraber yapilan
caligmalarda irklar arasinda B12 vitamin diizeyi arasinda farkliliklar saptanmis olup,
bu farklilik cinsiyet, egitim durumu ve beden kitle indeksinden bagimsiz oldugu
saptanmigtir (113). B12 eksikliginin alim yetersizliginin yanisira intrinsik faktor
defekti, kostik madde hasart nedenli, pernisyéz anemi, gastrik cerrahi,
diphylobothrium latum etkeni, anormal bakteri kolonizasyonu, pankreas hastaliklari
ve ileumu tutan hastaliklar gibi gis kaynakli patolojilerin yaninda omeprazol,
neomisin, kolsisin gibi ilaglar da bu tabloya yol acan durumlar arasindadir. Bunun
yaninda zollinger-ellison sendromu, immerslund-grasbeck sendromu, aids, kronik

alkol alim1 ve hemodiyaliz de B12 eksikligi yapan patolojiler arasinda yer alir (114).

B12 eksikliginde baslica makrositer anemi olmakla beraber, DNA onarim ve

replikasyonunda bozukluk meydana gelir. Cok segmentli noétrofiller goriilmekle
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beraber trombositopeni, notropeni ve pansitopeni goriiliir (115). Bu hematolojik
bulgularin yaninda parezi, parestezi, hafizada zayiflama, periferik noropati,
huzursuzluk, depresyon gibi néropsikolojik sorunlara yol agabilmektedir (116). B12
vitamini gis epiteli tizerine etkisi nedeniyle bu vitaminin eksikliginde dilde glossit,
bulanti-kusma, iilser, ishal gibi bulgular meydana gelebilmektedir. Kardivaskiiler
olarak B12 vitamini eksikliginde koroner ateroskleroz ve tromboz i¢in risk faktoriidiir

(117).
2.14 Vitamin B12 Eksikliginin Tams1 ve Tedavisi

B12 eksikligi olan hastalarda tani baslica klinik siiphe iizerine serum B12
seviyesi, hemogram ve periferik yayma bulgulartyla konur. B12 eksikligi olan
hastalarda serum BI12 seviyesi 200 pg/ml’nin altinda olup periferik yaymada
makrositoz, anizositoz, poikilositoz, hipersegmente notrofiller (genelde 5 segmentten
fazla), bazofilik noktalanma ve Howell-Jolly cisimcikleri goriiliir. Bunun yaninda
bakilan hemogram tetkikinde diisiik hemoglobin seviyesinin yaninda MCV artmis
olarak gozlenir. RDW artmis olup MCHC normal seviyede goriiliir (118). (MCV:
ortalama eritrosit voliimii, RDW: eritrosit dagilim genisligi, MCHC: ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu). Bunlarin yaninda kanda ve idrarda metilmalonik asit
artist ve serum homosistein diizeyi artist B12 eksikliginde goriiliir (119). Ayrica

deoksiiiridin baskilama testi B12 ve folik asit eksikliginde kullanilan bir testtir (120).

B12 tedavisi olarak sublingual, intanazal ve oral uygulamalar1 oldugu gibi,
genel olarak kabul goren yaklagim intramiiskiiler tedavidir. B12 seviyesi 200
pg/ml’nin altinda olup klinik ve laboratuar bulgular1 olan hastalara, eksikligin nedeni
genel olarak malabsorbsiyon ve alim yetersizligi olmasi nedenli oral ya da
intramiiskiiler replasman tedavisi olarak verilir. Baslangi¢ parenteral olarak olarak

baglanir. Tedavinin idamesi ayda bir 100 pgr olarak devam edilir (121).
2.15 Folik Asit ve Eksikligi

Folik asit, L-glutamat ve pteorik asitten olusan, aktif formu tetrahidrofolat olan
bir vitamindir. Genel olarak basta DNA sentezi i¢in gerekli olan piirin ve timin sentezi,

histidin, metyonin, glisin-serin metebolizmasindaki reaksiyonlarda gorev alir.
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Bunlarin yanisira protein yapimi ve hiicre cogalmasinda da gorev alir (122). Folik asit
insan viicudu tarafindan sentezlenemez. Genel olarak karaciger, sakatatlarda, yesil
sebze ve trunggillerde zengin olarak bulunur. Giinliik ortalama saglikli bir insanin

alinmasi gereken folik asit miktar1 300-400 pgr arasinda olmalidir (123).

Folik asit eksikligine ¢ogunlukla basta alim azl1g1 olmak iizere, gis problemleri,
metebolizmay1 hizlandiran bazi durumlar ve bazi ilaglarin kullanimina bagl olarak
meydana gelir (Tablo 9). Dilde kizariklik ve agri, stomatit, bulanti-kusma, bas agrisi,
huzursuzluk, nefes darligi ve carpinti sikayetleri olabilir. Hematolojik olarak
eritrositlerde megaloblastik degisiklikler, makrositozis, hipersegmente noétrofiller,
hemogram tetkikinde artmig MCV diizeyi ile seyreden anemi tablosu goriilebilir.
Bunun yaninda folik asit homosisteinden metyonin olusumu reaksiyonu i¢in énemli
bir kofaktor olup eksikliginde homosistein diizeyi yiikselir. Artmis homosistein
endotel yapisin1 bozarak koroner arter hastaligi ve vaskiiler hastalik riskini artirir.
Yapilan arastirmalarda folat ve B12 takviyesi sonucunda homosistein diizeyinin
diismesine sekonder olarak vaskiiler endotel yapisinda diizelme saptanmistir (124).
Ayrica folat, DNA metilasyonu i¢in 6nemli bir molekiil olup eksikliginde 6zellikle
timdr supresor genleri barindiran DNA kisminda kiriklar neticesinde artmis kanser
riski meydana getirir. Bu anlamda kolon kanserinde folat eksikliginin etkili olduguna

dair galigmalar mevcuttur (125).

Tablo 9: Folat eksikliginin baslica sebepleri (126)

Alim Defekti Ileri yas, alkolizm

Malabsorbsiyon Diyabet, skleroderma, topikal Sprue,
Barsak rezeksiyonlari, ¢6lyak hastalipi,
whipple hastaligi

Metebolizma hiz1 artis1 nedenli Adolesan, hipertroidi, gebelik, laktasyon

Ilaglara sekonder nedenli Metotrexate, trimetoprim, sikloserin,
fenobarbital, fenitoin, izoniazid,
karbamezapin, difenilhidantoin,
primetamin, triamteren, oral
kontraseptifler
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2.16 Folat Eksikliginin Tam ve Tedavisi

Folik asit eksikliginin tanis1 klinik bulgularin oldugu hastada serum folat
diizeyi, hemogram tetkikle beraber periferik yayma taniy1 desteklemesi énemlidir.
Serum folat diizeyinin 5 ng/ml’nin altinda olmasi, bakilan hemogram tetkikinde artmis
MCYV diizeyi ile seyreden anemi, periferik yaymada eritrositlerde megaloblastik
degisiklikler, eritrositlerde makrositozis, hipersegmente nétrofillerle beraber
trombositopeni ve ndtropeni goriilebilir. Bununla beraber biyokimyasal olarak laktat

dehidrogenaz seviyesi artar (118).

Tedavide oOncelikle B12 eksikligini ekarte etmek gereklidir. Tedavide
genellikle oral olarak baglanir ve 1 mg/giin seklidedir. Daha diisiik dozlarda bile
hematolojik yanit goriiliir. Genelde birkag hafta i¢cinde folat depolar1 dolar. Ortalama
3-4 giin igerisinde trombosit ve retikiilosit seviyeleri artar ve megaloblastik
degisiklikler geriler. Hemoglobin diizeyinin ortalama 15-42 giin i¢inde diizelmesi
beklenir.

2.17 Pulmoner Hipertansiyonda Anemi ve Klinik Yansimalari

Pulmoner hipertansiyonda anemi sikliina dair kisitli sayida calisma vardir ve
siklikla demir eksikligi bildirilmistir. [IPAH hastalarinin %43’iinde, Eisenmenger’li
hastalarin % 56’sinda, sistemik sklerozis ile iliskili PAH’larin (Ssc-PAH) %46’sinda
demir eksikligi saptanmistir (4). Demir oksijen tasinmasinda dnemli bir kofaktordiir.
Eritrositlerde hemoglobinin yapisinda iken, iskelet ve kalp kasinda ise miyoglobin
yapisinda bulunarak oksijenin gerek transportunda gerekse depolanmasinda 6nemli rol
oynar (3). Sonug olarak demir eksikliginde kalp ve iskelet kaslarinda yeterli oksijen
saglanamayacag i¢in egzersiz performansi azalir. IPAH 1 hastalarda demir eksikligi
ve anemi durumunun 6 DYT ile karsilastirildigi bir 6 dakika yiirime mesafesinin
etkilendigi gosterilmistir (3). Anemik (kadinlarda <12 g/dl, erkeklerde <13 g/dl; n=12)
ve anemik olmayan (n=18) gruplarda demir, iskelet kasinda ve hipertrofiye ugramis
sag kalp kasinda oksidatif fosforilasyon mekanizmalarinda yer almasi sebebiyle demir
eksikligi pulmoner hipertansiyon klingi ve hemodinamisi iizerinde olumsuz etkileri

olabilecegi digiiniilmektedir.
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Smith ve arkadaslarinin (127) demir eksikligi olan saglikli insanlarda demir
desteginin yliksek irtifada hipoksiye bagli olusan pulmoner hipertansiyondaki
ortalama pulmoner arter basincini azalttigin1 gosteren ¢alismalart mevcuttur. Demir
tedavisinin pulmoner vaskiiler damar tizerine etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir.
Bununla birlikte sol kalp yetmezIligi hastaligi olup demir eksikligi olan hastalarda
intraven6z demir tedavisi sonrasi yasam kalitesinin arttigi ve NYHA fonksiyonel
smifinin olumlu yonde geriledigi gozlenmistir (3,128). Anker ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise intravendz demir tedavisi sonrasi 6 DYT’de anlamli dlglide artis

saglandigin1 gosterilmistir (128).
2.18 B12 ve Folat Eksikliginin Pulmoner Hipertansiyon ile fliskisi

Cocuklarda B12 ve folat eksikliginin pulmoner hipertansiyonla iliskisi hakkinda
yapilan ¢alismalar genel olarak eriskinlerde olup, ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar sinirli
olmakla beraber ilgili vitamin eksikliklerinin hematolojik, norolojik, kardiyolojik ve

psikiyatrik yansimalar1 seklindedir (129).

B12 vitamini metilmalonil coa mutaz ve metiyonin sentaz’in enzimatik
reaksiyonunda gorev alan kritik bir molekiil olup, folik asit ile beraber homosistein
metabolizmasindaki rolii 6nemlidir. Homosistein; B2, B6, B12 ve folik asit yardimiyla
DNA ve RNA i¢in metil grubu vericisi olan S-adenosilmetyonin (SAM)’a doniisiir
(130).

Genel olarak B12 eksikliginde agirlikli olarak hematolojik, gastrointestinal
sistem ve noro-psikiyatrik semptomlar ve bulgularin yaninda (115,116), yapilan
calismalarda B12 eksikliginin kardiyovaskiiler sistem tizerinde kroner ateroskleroz ve
tromboz i¢in risk faktorii oldugu saptanmistir (117). Yapilan baska ¢aligmalarda da
B12 ve folat eksikligi sonucunda artan homosistein diizeyinin ¢ocuklukta oksidatif
stres, endotel disfonksiyonu ve tromboz olusumunu arttirmasi nedeniyle
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmektedir (131,132). Homosistein
diizeyinin artmasiyla endotel bozulmasi sonucu artan tromboza egilim neticesinde
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon riski artmasi s6z konusu olup bu

durum ¢ocuklarda pulmoner hipertansiyona yol agabilecegi diisiiniilmektedir.
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Endotel, damarda antitrombotik &zelliklere sahip olup diger taraftan adhezyonu
onleyici Ozellikleri nedeniyle vaskiiler dengeyi saglar (133). Damar hastaliklari igin
risk faktorleri olan hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara, hiperglisemi gibi risk
faktorleri endoteldeki yap1 ve fonksiyonu bozarak olumsuz etki yaratir (133-135). Son
yillarda yapilan c¢aligmalarda homosistein yiiksekliginin endotel yapisininin
bozulmasina yol agarak, ¢cocuklarda vaskiiler sistem lizerine bagimsiz bir risk faktorii
olarak etki ettigi gosterilmistir (136). Homosistein yiiksekligi direk olarak endotelde
toksik hasara neden olabilecegi gibi (137) protein C ve trombomodiilin gibi
antikoagiilanlara etki edebilir (138). Bunun yaninda oksidatif stress yoluyla, diiz kas
damarlarinda LDL’yi okside ederek aterosklerozisi attirmasinin yaninda, endotelde

nitrik oksit sentezini bozdugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (139,140).

Rampersaud ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada, folat ve B12 takviyesi
sonucunda homosistein diizeyinin diismesine sekonder olarak vaskiiler endotel
yapisinda diizelme saptanmistir (124). Cocuklarda B12 ve folat tedavisi sonrasi
PAH’1n klinik sonuclariyla ilgili yeterince ¢aligma bulunmamakla beraber bu vitamin
eksikliklerinin yerine konmastyla PAH’l1 ¢ocuklarda olumlu klinik yansimalarinin

olacag diistiniilmektedir.
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MATERYAL VE METOD

Calisma 01.02.2019-01.03.2020 Tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda takip edilen ve yaslar1 4 ay-21 yas
arasinda olan 51 Hasta (27 kiz, 24 erkek) alindi. 43 hasta 18 yasin altinda, 8 hasta ise
18-21 yas arasinda idi. Calismaya baslamadan 6nce Dicle Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan (02.10.2019 tarih ve 228 protokol)

onayi alind1 ve hasta veya ebeveynlerinden onam alindi.
Hasta secimi:

Pulmoner hipertansiyon nedeniyle yapilan kardiyak kateterizasyonda
pulmoner hipertansiyonun irreversible olmadigi hastalar ile ekokardiyagarfide
pulmoner hipertansiyon saptanan, ancak heniiz kardiyak kateterizasyon uygulanmayan
hastalar c¢alismaya alinmadi. Pulmoner hipertansiyon ile birlikte hemodinamik
durumda degisiklige neden olabilecek akut enfeksiyon gibi ek hastalig1 olan hastalar
calismaya alinmadi. Daha 6nce anemi saptanip anemi nedeniyle tedavi alan ahstalar

calismaya alinmad.
Verilerin elde edilmesi:

Hastalarin demografik, epidemiyolojik, klinik ve kaboratuvar verileri
degerlendirildi. Tim hastalarin yasi, cinsiyeti, geldigi yer kayit altina alindi; viicut
agirhigi, boyu ve oksijen satiirasyonu 0l¢iildii. 6 dakika yiirlime mesafesi Olgiilerek
kayit altina alindi. Oksijen satiirasyonu hasta dinlenir ve oturur halde iken, st
ekstremite parmaktan transkutanoz olarak olgiildii (Covidien Nellcor). Hastada en az
5 dk siiren 6l¢iim sonucundaki SaO2 degeri kayit edildi. SaO2 diistirebilecek akciger
enfeksiyonu ve benzeri ek patoloji varliginda 6lgtim dikkate alinmadi. 6 dakika
ylriime mesafesi Ol¢limii i¢in hastalar bu amagcla kullanilan alanda; 30 metre mesafeli
diiz bir koridorda 30 metreden sonra doniis olacak sekilde 6 dakika boyunca kosmadan
ylirlime temposu ile ytiriitiildi. Yiirlimek istemeyen, yasi nedeniyle testi yapamayacak

hastalar, mental gerilik nedeniyle islemi yapamayan hastalarda islem yapilmadi. Test
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sirasinda testi sonlandirmak isteyen hastalarda veya oksijen satiirasyonunda diisme

olan hastalarda islem sonlandirildi.

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda takibin bir pargasi olarak yapilan tam kan
ve biyokimya incelemeleri, gerekli goriilen hastalarda istenen BNP degerleri kayit
edildi. Yine rutin incelemenin bir pargasi olarak tiim hastalarin 12 derivasyonlu yiizey
EKG’leri ¢ekildi ve ¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi
Ekokardiyografik Inceleme yapildi. Hastalarin EKO incelemesi i¢in Vivid 7 Pro® (GE
Medical Systems, Vigmed Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway) kullanild1 ve
Ekokardiyografi verileri (Anatomik degerlendirme, trikiispid yetmezliginden 6l¢iilen
sag ventrikil sistolik basinci ve pulmoner yetmezlikten 6l¢iilen sistolik ve ortalama
pulmoner arter basinglar;; TAPSE, LVEDd, LVEF) kayit altina alindi. Ayrica

hastalarda en son yapilan kardiyak kateterizasyon bulgular1 kayit altina alind1

Laboratuvar ve/veya klinik bulgulara dayanarak anemi diisiiniilen hastalar
cocuk hematoloji poliklinigine yonlendirildi. Anemi agisindan tetkik edilen hastalarin
varsa SD, SDBK, Ferritin, Transferin satiirasyonu, B12, Folik asit diizeyleri kayit
altina alindi. Sonuglar ¢gocuk hematoloji uzmana ile birlikte degerlendirildi. Hastalar1
anemi olan ve olmayan hastalar olarak gruplandirilarak aneminin klinik, laboratuvar
ve hemodinamik parametrelere etkisi arastirildi. Hastalar 5 gruba ayrildi: Grup 1:
Anemi olan hastalar; Grup 2: Anemi olmayan hastalar; Grup 3: DEA olan hastalar,
Grup 4: DEA olmayan hastalar, Grup 5: Megaloblastik anemii olan hastalar, Grup 6:

Megaloblastik anemisi olmayan hastalar
Anemi tanisi

Serum demir diizeyi <50 pg/dl, serum ferritin diizeyi <15 pg/dl, transferrin
satiirasyonu <%16, total demir baglama kapasitesi> 155 pg/dl olan hastalar demir
eksikligi olarak kabul edildi. Calismamizda vitamin B12 eksikligi, serum vitamin B12
seviyesinin <200 pg/mL kabul edildi. Serum folat seviyesinin <5 ng/ml olmas1 folat
eksikligi olarak degerlendirildi. Hastalardan bakilan periferik yayma ile DEA ve

megaloblastik anemi durumlart teyyit edildi.
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Laboratuvar incelemeleri:

Tam kan sayimi; Abbot, Cell-Dyn Rubby cihazi ile LED flow cell teknolojisi,
lazer optik yontemi ile calisildi. Biyokimyasal incelemeler i¢in; Beckman Coulter
DXC 700 AU cihaz ile fotometrik test yontemi kullanildi. BNP; Radiometer Agt 90

cihazinda ve fléresan immunoassay yontemi ile ¢alisildi.
Istatistiksel Analiz:

[statistiksel analiz SPSS 22.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin degerlendirilmesi igin
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanildi. Tanimlayici degerler say1 (n),
yiizde (%), ortalama ve standart sapma olarak tanimlandi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren veriler igin
parametrik testler (bagimsiz t testi) kullanilirken normal dagilim gdstermeyen veriler
icin parametrik olmayan testler (Mann-Whitney U testi) kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligki Pearson Korelasyon Testi (normal dagilim gosteren) ve Spearman
Korelasyon testi (normal dagilim gostermeyen) ile degerlendirildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali
tarafindan takip edilen 51 PH tanili hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 13,7 (+4.1)
yil (4-21 yas) olup 27’si (%53) kizdi. 22 (%43) hastada anem saptandi: 17 (%33)
hastada DEA, 8 (%17) hastada Megaloblastik anemi (B12 veya folik asit eksikligi), li¢
hastada ise DEA ve megaloblastik anemi birlikteligi saptandi. U¢ hastada DEA ile
megaloblastik anemi mevcuttu. Anemisi olan ile olmayan grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin 23’1 (%45) Diyarbakir
merkez ve ilgelerinde ikamet etmekteydi. Bu hastalardan 10’u il merkezinde ikamet
etmekte olup, en fazla popiilasyonu olusturmaktaydi. Hastalarin tigii (%6) idiyopatik
PH, 48’1 (%94) dogumsal kalp hastaligina bagli PAH tanisi ile takipli hastalardi.
Hastalarmn  33’ii  Bosentan, 1’i Sildenafil, 11°i Bosentan+ilioprost, 2’si
Bosentan+Sildenafil, 4’ii Bosentan +ilioprost+Sildenafil kullaniyordu. Hastalarin
13’1 (%25) Down sendromu taniliydi. Kardiyak kateterizasyon ile ¢alisma arasindaki
stire 3-159 ay (median = 44 ay) idi. Hastalarin %94’{inde bir ya da daha fazla konjenital
kalp defekti bulunmaktaydi. Dogumsal kalp hastaligi olan 48 hastanin tanilar1 tablo

10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Dogumsal kalp hastalig1 olan hastalarin tanilar1 (n:48)
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Kalp Anomalisi

Ventrikiiler septal defekt (VSD)
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e VSD
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VSD + Patent duktus arteriyozus (PDA)

VSD + Atriyal septal defekt (ASD)

VSD + PDA+ ASD

VSD + PDA+ Pulmoner atrezi

Tek ventrikil

Cift cikisl sag ventrikiil (CCRV)

Atrioventrikiiler Septal Defekt (AVSD) Birt AVSD+CCRV)

Postop pulmoner hipertansiyon

Patent duktus arteriyozus (PDA)

Trunkus arteriyozus

Fallot Tetralojisi+ Aortikopulmoner pencere+ Sol pulmoner arter yoklugu
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Biiyiik arter transpozisyonu + VSD
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Calismamizdaki hastalar yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi

acisindan degerlendirildi. Hastalarimizin viicut kitle indeksi ortalama degeri diigiik

saptand1. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 11°de gésterilmistir.

Tablo 11: Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Ortalama =+ Standart Sapma
Yas (ay) 164,90 £ 49,9

Cinsiyet (kiz/erkek) 27124

Viicut Agirligr (kg) 38,08 = 14,0

Boy (cm) 143,00 = 18,5

VKI (kg/m2) 17,92 + 4,1

VKI: Viicut Kitle Indeksi, kg: Kilogram, cm: Santimetre, m2: Metrekare

Hastalar oksijen satiirasyonu, 6DYM, NYHA fonksiyonel sinifi, BNP degerleri

acisindan degerlendirildi. Bulgular Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: Hastalarmn oksijen satiirasyonu, NYHA fonksiyonel sinifi, 6 dakika yiiriime

mesafesi ve ProBNP sonuglarinin degerlendirilmesi

Degiskenler Ortalama + Standart Sapma
Sa02 (%) 90,49 + 5,5

6DYM (metre) 374,10 £ 99,5

NYHA Fonksiyonel Sinifi 2,29+0,5

ProBNP (pg/ml)

559,45 £ 1450,3

Sa02: Oksijen satiirasyonu, 6DYM: 6 dakikadaki yiiriime mesafesi, NYHA: New York Kalp Cemiyeti,

BNP: Brain natriiiretik peptit, pg: Pikogram, ml: Mililitre
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Hastalar kateter ve Ekokardiyografi bulgulari agisindan degerlendirildi.
Hastalarin kateter ve Ekokardiyografi bulgular1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13: Hastalarin kateter ve Ekokardiyogarfi sonuglari

Degiskenler Ortalama =+ Standart Sapma
PVR (Wood Unitesi) 10,34 + 7,96

PVR/SVR 0,72+ 0,52

QP/QS 1,61+ 1,41

oPAB (mmHg) 53,91+16,18

EKO-sPAB (mmHg) 73,42 + 15,60

EKO-0PAB (mmHg) 50,69 + 10,79

TAPSE (mm) 20,63 + 5,55

LVEDd (mm) 41,79 £ 7,95

LVEF (%) 67,74+ 5,79

PVR: Pulmoner vaskiiler resistans, SVR: Sistemik vaskiiler direng, QP: Pulmoner kan akimi, QS:
Sistemik kan akimi, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, EKO-SPAB: Ekokardiyografi ile 6l¢iilen
sistolik pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikiisbit aniiler diizlem sistolik hareketi, LVEDd: Sol ventrikiil
diyastol sonu ¢apt, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, WU: Wood iinitesi, mmHg: Milimetre civa

basinci, mm: Milimetre

Hastalar tam kan sayimi, demir, B12, folik asit ve diger anemi parametreleri

acisindan degerlendirildi. Hastalarin bulgular1 Tablo 14°de gdsterilmistir.
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Tablo 14: Tam kan sayimi, demir, B12, folik asit ve diger baz1 biyobelirteglerinin

sonugclari
Degiskenler Ortalama =+ Standart Sapma
DEMIR (pl/dl) 76,49 + 47,70
SDBK (ul/dl) 308,86 + 114,46
FERRITIN (ng/ml) 39,58 + 47,04
TRANSFERRIN SATURASYONU (%) | 30,76 + 29,13
VITAMIN B12 (pg/ml) 411,80 + 211,40
FOLIK ASIT (ng/mL) 10,16 + 4,11
WBC (10e3/uL) 9,12 + 2,95
HEMOGLOBIN (g/dI) 15,22 + 2,89
MCV (fL) 86,20 + 20,56
TROMBOSIT (10e3/uL) 227,94 + 67,02

SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, WBC: Beyaz kiire diizeyi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
ul: Mikrolitre, dl: Desilitre, ng: Nanogram, pg: Pikogram, fl: Femtolitre

Hastalarin biyokimya test sonuclar1 (karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,

serum elektrolitleri) Tablo 15’de gosterilmistir.
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Tablo 15: Hastalarin biyokimyasal bulgulari

Degiskenler Ortalama + Standart Sapma
ALT (U/L) 17,08 + 7,33

AST (U/L) 25,80 + 9,59

URE (mg/dl) 24,57+ 9,40

KREATININ (mg/dl) 0,57 0,17

SODYUM (mmol/L) 137,39 + 3,07
POTASYUM (mmol/L) 4,31 + 0,46

KALSIYUM (mg/dl) 9,27+0,72

ALT: Alkalen transferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, mg: Miligram, mmol: Milimol, dI:

Desilitre, L: Litre

Grup 1 ve Grup 2 arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi ve boy agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Grup 1 ve Grup 2’nin

demografik 6zellikleri agisindan karsilastirilmasi Tablo 16°te gosterilmistir.

Tablo 16: Grup 1 ve Grup 2’nin demografik 6zellikleri agisindan karsilastiriimasi

Gruplar

Degiskenler == P 1 (ANEMI VAR) | GRUP 2 (ANEMi YOK) | P

(n:22) (n:29)

Ortalama + Standart Ortalama + Standart

Sapma Sapma
Yas (ay) 170,95 + 54,6 160,31 + 46,5 0,457*
Cinsiyet 11/11 16/13 0,714%
(kiz-erkek)
Viicut 36,95+ 15,1 38,93+ 13,3 0,623*
Agirhigr (kg)
Boy (cm) 141,27 £ 21,0 144,31 £ 16,6 0,568*

*Bagimsiz t testi; *Ki-kare testi. kg: kilogram, cm: santimetre
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Calismamizda Grup 1 ve Grup 2 arasinda SaO2, BNP, 6DYM ve NYHA

fonksiyonel sinift agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Grup 1 ve Grup 2’nin Sa02, BNP, 6DY M ve NYHA agisindan karsilastirilmasi

Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17: Grup 1 ve Grup 2’nin Sa02, BNP, 6DYM ve NYHA fonksiyonel sinifi

acisindan karsilagtirilmasi

Gruplar
Degiskenler GRUP 1 GRUP 2 p
(ANEMI VAR) (n:22) | (ANEMI YOK) (n:29)
Ortalama + Standart Ortalama + Standart

Sapma Sapma
Sa02 (%) 90,73 £ 5,6 90,31+ 5,6 0,795*
ProBNP (pg/ml) | 556,77 = 958,4 561,48 + 1751,3 0,309*
6DYM (metre) 373,28 +113,4 374,71 £ 90,4 0,964*
NYHA 2,23+0,4 2,34+ 0,5 0,413*
Fonksiyonel
Sinifi

*Bagimsiz t testi; *Mann Whitney U testi, SaO2: Oksijen satiirasyonu, BNP: Brain natriiiretik peptit,
6DYM: 6 dakikadaki yiiriime mesafesi, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, pg: Pikogram, ml: Mililitre

Grup 1 ve Grup 2 arasinda yapilan karsilastirmada Grup 1 hastalarda EKO ile
Olctilen sistolik ve ortalama pulmoner arter basingalri1 daha yiiksek, TAPSE daha diisiik
saptandi. Ancak aradaki fark anlamli degildi (tablo 18). Bulgular Tablo 18’de

gosterilmistir.
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Tablo 18: Grup 1 ve Grup 2’nin Kkateter anjiyografi ve Ekokardiyografi degerleri

acisindan karsilagtirilmasi

Gruplar

Degiskenler GRUP 1 (ANEMI VAR) | GRUP 2 (ANEMI YOK) | p*

(n:22) (n:29)

Ortalama + Standart Ortalama + Standart

Sapma Sapma
PVR (WU) 9,15+6,37 11,25 +£9,01 0,392
PVR/SVR 0,69 £ 0,45 0,74 £ 0,59 0,759
QP/QS 1,33 £ 0,84 1,84 £ 1,73 0,234
oPAB (mmHg) 53,71 + 15,55 54,08 + 17,01 0,940
EKO-sPAB (mmHg) | 76,05+ 17,74 71,33+ 13,71 0,331
EKO-0PAB (mmHg) | 52,56 + 8,90 49,39 + 11,95 0,374
TAPSE (mm) 19,86 + 6,93 21,08 +£4,85 0,655
LVEDd (mm) 40,44 + 6,93 43,00 + 8,76 0,329
LVEF (%) 67,59 + 5,08 67,89 + 6,54 0,881

*Bagumsiz t testi, PVR: Pulmoner vaskiiler resistans, SVR: Sistemik vaskiiler diren¢, QP: Pulmoner kan

akumi, QS: Sistemik kan akimi, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, EKO-sPAB: Ekokardiyografi

ile él¢iilen sistolik pulmoner arter basinci, EKO-0PAB: Ekokardiyografi ile él¢iilen ortalama pulmoner

arter basinci, TAPSE: Trikiisbit aniiler diizlem sistolik hareketi, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu

capt, LVEF': Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu WU: wood iinitesi, mMmHQg: Milimetre civa basinci, mm:

Milimetre
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Grup 1 hastalarin anemi belirtegleri tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Grup 1 ve Grup 2’nin hemogram, biyokimya ve diger biyobelirteg

bulgularinin karsilastirilmasi

Gruplar

Degiskenler GRUP 1 (ANEpMi VAR) | GRUP 2 (ANEMI YOK) | P

(n:22) (n:29)

Ortalama + Standart Ortalama + Standart

Sapma Sapma
HEMOGLOBIN (g/dl) | 14,09 + 2,84 16,07 £ 2,67 0,014*
RDW (%) 13,63 +2,01 12,27 + 1,97 0,019*
MCV (fL) 78,63 £ 17,60 91,94 + 21,05 0,021*
DEMIR (ul/dl) 45,77 + 30,68 99,79 + 45,32 0,000*
SDBK (ul/dl) 356,59 + 126,05 272,66 + 91,28 0,005"
FERRITIN (ng/ml) 19,44 + 20,01 54,86 + 55,60 0,003*
TR.SAT (%) 15,86 + 15,24 42,07 + 32,16 0,000*
VITAMIN B12 (pg/ml) | 320,32 + 155,51 481,21 + 223,83 0,005
FOLIK ASIT (pg/ml) | 9,42 + 4,02 10,72 + 4,16 0,266*

*Bagimsiz t testi; *Mann Whitney U testi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, TR.SAT: Transferrin satiirasyonu, pl: mikrolitre, dl:

desilitre, ng: Nanogram, pg: Pikogram, fl: Femtolitre

Grup 3 hastalarda (DEA olan grup) 6DYM daha az olmakla beraber istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.467). Grup 3 ve Grup 4’iin SaO2, BNP, 6DYM ve NYHA

fonksiyonel sinifi agisindan Tablo 20’de gosterilmistir.
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Tablo 20: Grup 3 ve Grup 4’iin SaO2, BNP, 6DYM ve NYHA fonksiyonel sinifi

acisindan karsilagtirilmasi

Gruplar

Degiskenler GRUP 3 (DEMIR GRUP 4 (DEMIR p

EKSIKLIGI ANEMISI EKSIKLIGI ANEMISI

VAR) (n:17) YOK) (n:34)

Ortalama + Standart Sapma | Ortalama + Standart Sapma
Sa02 (%) 91,59 + 5,26 89,94 £ 5,73 0,326*
ProBNP (pg/ml) | 398,82 + 322,63 639,76 + 1765,42 0,254%
6DYM (metre) 357,15 £ 98,17 381,69 £ 101,00 0,467*
NYHA 2,29 +0,47 2,29+ 0,52 1,000*
Fonksiyonel
Sinifi

*Bagimsiz t testi, *Mann Whitney U testi, Sa02: Oksijen satiirasyonu, BNP: brain natriiiretik peptit,
6DYM: 6 dakikadaki yiiriime mesafesi, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, pg: Pikogram, ml: Mililitre

Grup 3 ve Grup 4 arasinda kateterizasyon ile dl¢iilen parametreler agisindan
yapilan karsilastirmada arada anlamli fark saptanmadi. Bulgular Tablo 21°de

gosterilmistir.

Tablo 21: Grup 3 ve Grup 4’iin kateter anjiyografi degerleri agisindan karsilastirilmasi

Gruplar

Degiskenler GRUP 3 (DEMIR GRUP 4 (DEMIR P

EKSIKLiGI ANEMISIH) EKSIKLiGI ANEMISI

VAR (n:17) YOK) (n:34)

Ortalama + Standart Sapma | Ortalama + Standart

Sapma

PVR (WU) 9,30 + 6,73 10,94 + 8,65 0,518*
PVR/SVR 0,71 + 0,47 0,72 + 0,566 0,949*
QP/QS 1,37 £ 0,89 1,768+ 1,65 0,371*
oPAB (mmHg) 55,94 + 14,49 52,72+ 17,23 0,521*

*Bagimsiz t testi, PVR: Pulmoner vaskiiler resistans, SVR: Sistemik vaskiiler direng, QP: Pulmoner kan
akimi, QS: Sistemik kan akimi, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, WU: Wood iinite, mmHg:

Milimetre civa basinci
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Grup 3 hastalarda EKO ile dlgiilen sistolik ve ortalama PAB daha yiiksek

saptanmakla beraber aradaki fark anlamli degildi (p sirasiyla 0.314 ve 0.442). Grup 3
ve grup 4 arasinda EKO ile olgiilen SPAB, oPAB, TAPSE, LVEDd ve LVEF

degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22: Grup 3 ve Grup 4’tin Ekokardiyografik olgiim degerleri agisindan

karsilastirilmast
Gruplar
Degiskenler . . p
GRUP 3 (QEMIR GRUP 4 (QEMIR
EKSIKLIiGI EKSIKLiGI ANEMISI
ANEMISI) VAR (n:17) | YOK) (n:34)
Ortalama + Standart Ortalama + Standart
Sapma Sapma
EKO-sPAB (mmHg) | 76,73 + 14,63 71,64 + 16,07 0,314*
EKO-0PAB (mmHg) | 52,40 9,19 49,63 + 11,74 0,442*
TAPSE (mm) 21,80 + 7,43 20,21 + 4,99 0,598*
LVEDd (mm) 40,47 + 7,55 42,65+ 8,24 0,415*
LVEF (%) 67,93 + 5,54 67,62 + 6,09 0,880*

*Bagimsiz t testi, EKO-sPAB:

Ekokardiyografiyle olgiilen Sistaolik pulmoner arter basinci, EKO-0PAB:

Ekokardiyografiyle él¢iilen ortalama pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikiisbit aniiler diizlem sistolik

hareketi, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢capi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, mmHQ:

Milimetre civa basinct, mm: Milimetre

Grup 3 ve grup 4 hastalarin tam kan ve diger baz1 anemi belirtecleri agisindan

karsilastirilmast Tablo 23’°de gosterilmistir.
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Tablo 23: Grup 3 ve Grup 4’tiin hemogram, biyokimya ve diger bazi anemi
parametreleri agisindan bulgularinin karsilastiriimasi
Gruplar

Degiskenler GRUP 3 (DEMIR GRUP 4 (DEMIR p

EKSIKLIGI EKSIKLIGI

ANEMISI) VAR (n:17) | ANEMISI YOK)

Ortalama + Standart (n:34)

Sapma Ortalama + Standart

Sapma

HEMOGLOBIN(g/dl) | 13,59 +2.93 16,03 + 2,54 0,030*
RDW (%) 14,06 + 2,00 12,25 + 1,87 0,003*
MCV (fL) 80,741 + 9,233 88,93 + 24,00 0,183*
DEMIR (ul/dl) 39,53 + 28,61 94,97 + 44,67 0,000*
SDBK (pl/dl) 390,12 + 120,75 268,24 + 87,63 0,000*
FERRITIN (ng/ml) 13,61 + 14,99 52,57 + 52,19 0,000*
TR.SAT (%) 11,71 £ 11,62 40,29 + 30,65 0,000*
VITAMIN B12 361,00 + 149,29 437,21 + 234,33 0,318*
(pg/ml)
FOLIK ASIT (pg/ml) | 9,71 + 4,06 10,38 +4,18 0,589*

*bagimsiz t testi; *Mann Whitney U testi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, TR.SAT: Transferrin satiirasyonu, ul: Mikrolitre, dl:
Desilitre, ng: Nanogram, pg: Pikogram, fl: Femtolitre

Calismamizda megaloblastik anemisi olan (grup 5) hastalarda megaloblastik

enmi olmayan (grup 6) hastalara gore SaO2 daha diisiik, BNP daha yiiksek

saptanmakla beraber aradaki fark anlamli degildi ( p sirasiyla 0.417, 0.484). Grup 5

ve gGrup 6 arasinda; SaO2, BNP, 6DYM agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05). Grup 5’in NYHA fonksiyonel siniflandirmasi ortalama degerleri

Grup 6’ya gore daha diistik olup, aradaki farklar istatistiksel agidan anlamli bulundu
(p<0,05). Grup 5 ve Grup 6 arasinda; Sa02, BNP, 6DYM ve NYHA fonksiyonel sinifi

acisindan karsilastirilmasi Tablo 24’de 6zetlenmistir.
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Tablo 24: Grup 5 ve Grup 6’nin Sa02, BNP, 6DYM ve NYHA fonksiyonel sinifi

acisindan karsilagtirilmasi

Gruplar

Degiskenler GRUP 5 GRUP 6 p

(MEGALOBLASTIK (MEGALOBLASTIK

ANEMISI VAR) (n:8) ANEMISI YOK) (n:43)

Ortalama + Standart Ortalama = Standart

Sapma Sapma
Sa02 (%) 89,00 £ 6,09 90,77 £ 5,51 0,417*
BNP (pg/ml) 765,50 £1571,77 521,12 + 1443,20 0,484#
6DYM (metre) 401,50 £ 124,58 367,65 +93,84 0,394*
NYHA Fonksiyonel | 2,00 + 0,00 2,35+ 0,52 0,000*
Sinifi

*Bagimsiz t testi; *Mann Whitney U testi, SaO2: Oksijen satiirasyonu, BNP: Brain natriiiretik peptit,
6DYM: 6 dakikadaki yiiriime mesafesi, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, pg: Pikogram, ml: Mililitre

Grup 5 ve Grup 6 arasinda kateterizasyon ile 6l¢iilen PVR, PVR/SVR, QP/QS

ve 0PAB agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Bulgular

Tablo 25°te gosterilmistir.

Tablo 25: Grup 5 ve Grup 6’nin kateter degerleri agisindan karsilastirilmasi

Gruplar
Degiskenler GRUP 5 GRUP 6 p*
(MEGALOBLASTIK | (MEGALOBLASTIK
ANEMI VAR) (n:8) ANEMI YOK) (n:43)
Ortalama + SD Ortalama = SD
PVR (WU) 8,32 + 3,78 10,60 + 8,34 0,552
PVR/SVR 0,72 + 0,37 0,72 + 0,54 0,992
QP/QS 0,89 + 0,54 1,72 £ 1,47 0,184
oPAB (mmHg) 43,43 £ 13,39 55,79 + 16,06 0,062

*Bagimsiz t testi, PVR: Pulmoner vaskiiler resistans, SVR: Sistemik vaskiiler diren¢, QP: Pulmoner kan

akimi, QS: Sistemik kan akimi, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, WU: Wood iinite, mmHg:

Milimetre civa basinci
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Calismamizda Grup 5 ve Grup 6 arasinda EKO ile 6l¢iilen LVEF, EKO-sPAB,
EKO-0PAB, LVEDd acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Grup 5’te, Grup 6’ya gére TAPSE degerinde diisiikliik saptanmis olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,038). Bulgular Tablo 26’da

gosterilmistir.

Tablo 26: Grup 5 ve Grup 6’nin Ekokardiyografi degerleri agisindan karsilagtirilmasi

Gruplar
Degiskenler GRUP 5 GRUP 6 p*
(MEGALOBLASTIK (MEGALOBLASTIK
ANEMI VAR) (n:8) ANEMI YOK) (n:43)
Ortalama + SD Ortalama + SD
EKO-sPAB (mmHg) | 74,83 + 23,82 73,19 + 14,31 0,814
EKO-oPAB 49,00 + 6,00 50,83 £ 11,14 0,782
(mmHg)
TAPSE (mm) 14,67 £ 1,15 21,75 +5,52 0,038
LVEDd (mm) 38,17 +£3,81 42,47 + 8,37 0,229
LVEF (%) 66,40 = 1,34 67,97 +£6,22 0,232

*bagimsiz t testi; SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci,
TAPSE: Trikiisbit aniiler diizlem sistolik hareketi, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVEF: Sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, mmHg: Milimetre civa basinci, mm: Milimetre

Gruplar arasinda hemoglobin, RDW, MCV, demir, SDBK, ferritin, TR.SAT ve
folik asit diizeyleri agisindan agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05). Bulgular Tablo 27°de gosterilmistir.
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Tablo 27: Grup 5 ve Grup 6’min hemogram, biyokimya ve bazi biyobelirteg

bulgularinin karsilastirilmasi

Gruplar
Degiskenler GRUP 5 GRUP 6 p
(MEGALOBLASTIK | (MEGALOBLASTIK
ANEMISIi VAR) (n:8) | ANEMISI YOK) (n:43)
Ortalama + Standart Ortalama + Standart
Sapma Sapma
HEMOGLOBIN (g/dl) | 15,38 + 2,264 15,19 +3,018 0,867
*
RDW (%) 12,88 + 2,455 12,853 + 2,041 0,967
*
MCV (fL) 76,92 + 28,267 87,92 + 18,725 0,167
*
DEMIR (pl/dl) 61,88 + 42,777 79,21 + 48,541 0,351
*
SDBK (pl/dl) 264,88 + 64,068 317,05 + 120,320 0,344
#
FERRITIN (ng/ml) 33,133 £22,145 40,791 + 50,438 0,676
*
TR.SAT (%) 26,25 + 20,927 31,60 + 30,544 0,638
*
VITAMIN B12 184,13 + 63,456 454,16 + 202,046 0,000
(pg/ml) f
FOLIK ASIT (pg/ml) | 8,46 +4,43 10,48 + 4,02 0,206
*

*Bagimsiz t testi; *Mann Whitney U testi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi, MCV: Ortalama eritrosit

hacmi, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, TR.SAT: Transferrin satiirasyonu, g: Gram, ul

Mikrolitre, dl: Desilitre, ng: Nanogram, pg: Pikogram, fl: Femtolitre

Hastalarimizda vitamin B12’nin TAPSE ile anlaml pozitif korelasyon gosterdigi

saptandi (rho:0,504, p:0,028).
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TARTISMA

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilen pulmoner hipertansiyon (PH) tanili hastalarda anemi sikligini
saptamak ve aneminin klinik ve laboratuvar bulgulari ile iliskisini tesbit etmeyi

amaclamaktadir.

Pulmoner hipertansiyon, dinlenme esnasinda sag kalp kateterizasyonunda mPAP
degerinin > 25 mmHg olmasi ile tanimlanan birden fazla klinik durumu igerebilecek
kalp, damar ve solunum hastaliklarinin ¢ogunu daha karmasik hale getirebilecek
fizyopatolojik bir hastaliktir. Her yas grubundaki bireyleri etkileyebilen bu durum
damar duvarindaki (intimal ve mediyal tabaka) yapilarin hipertrofisi ile karakterize
olan ve hayat1 tehdit eden progressif bir hastaliktir. PH insidasina yonelik diinya
genelinde veriler incelendiginde, kiiresel popiilasyonun yaklasik %1’inde goriildigii,
yasin artmasiyla birlikte artarak 65 yas iizerindeki bireylerin yaklasik %10 unun PH 11
oldugu tahmin edilmektedir (9). Ingiltere’de genel popiilasyondaki prevalansi
97/1.000.000, cinsiyet oran1 olarak Kiz/Erkek 1,8 olarak belirtilmistir (4). PH’daki
olim oran1 ABD’de 4,5-12,3/100.000 olarak belirtilmistir (4). Fransada PH’nun
prevalanst 15/1.000.000, insidans1 ise 2,4/1.000.000 olarak raporlanmistir. Bunun
yaninda ayni ¢alismada 1 yillik sagkalim %88 olarak belirtilmistir (15). Hollanda’da
yapilan bir aragtirmada IPAH’in yillik insidansi 0,7/1.000.000, Dogumsal Kkalp
hastaligi iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon (DKH-PAH) i¢in ise 4,4/1.000.000
olarak belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada IPAH’1n nokta prevalansi 2,2/1.000.000,
DKH-PAH’1n ise 15,6/1.000.000 olarak belirtilmistir (141). Ulkemizde c¢ocuklar
tizerine yapilan kisith ¢aligmalarin bazilarinda idiyopatik pulmoner hipertansiyonun
yillik insidans1 11,7 vaka/1.000.000, sekonder pulmoner hipertansiyonun yillik
insidansi1 9,5 vaka/1.000.000 olarak bildirilmistir (142). Pektas ve arkadaslarinin (142)
2009 ile 2013 yillar1 arasinda yaptigi bu calismada, cocuklardaki idiyopatik pulmoner
hipertansiyonda K/E oranmi 1:1,2 iken, sekonder pulmoner hipertansiyonda bu oran

1,1:1 olarak tesbit edilmistir.
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Calisma grubumuzda yer alan hastalarin %53°4 kiz, %47’si erkek idi.
Calismamizda kiz hasta sayisinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da erkeklerden
daha fazla olmasi literatiir ile uyumludur. Calisma grubumuzdaki hastalarin yas
ortalamast 13,6 yil (4-21 yil) idi. Hastalarin 23’14 (%45) Diyarbakir merkez ve
ilcelerinde, 28’ (%55) ise Diyarbakir sinirlar disinda ikamet etmekteydi. il dis1 hasta
sayisinin fazla olmasinin nedeni iiniversite hastanemizin tiim bdlgeye hizmet veren

ticlincii basamak saglik merkezi olmasiyla iliskilidir.

Down sendromunda konjenital kalp hastaliklar1 sikli§i normal popiilasyona
gore yliksektir (143). Berger ve arkadaslarinin (144) 2012 yilinda yapmis oldugu bir
calismada; 362 PH’li ¢ocugun %13’tinde (47 hasta) kromozomal anomali tesbit
edilmis ve bu hastalarin 42’si trizomi 21 olarak saptanmistir. Calismamizda hastalarin
13’1 (%25) Down sendromu taniliydi ve tamaminda PH dogumsal kalp hastaligina
bagliydi. Calismamizda; Berger ve arkadaglarinin ¢alismasindan daha yiiksek oranda
Down sendromu tanili hasta mevcuttu. Bolgemizde ileri anne yasinda gebeliklerin sik
olmasi bu sonug lizerinde etkili olabilir. Ancak sonug iizerine etkili olan faktorlerin

diger klinik ¢aligmalarda desteklenmesi gerekmektedir.

Cocukluk doneminde pulmoner hipertansiyonun en yaygin nedenleri arasinda
DKH-PAH (Dogumsal Kalp Hastaligina Bagli Pulmoner Hipertansiyon), KPAH
(Kalitsal Pulmoner Arteryel Hipertansiyon) ve IPAH (Idiyopatik Pulmoner Arteryel
Hipertansiyon) yer almaktadir (4,143,145). Dogumsal kalp hastaliklarina bagli
pulmoner hipertansiyonlar i¢inde, soldan saga santli konjenital kalp hastaliklar1 en
fazla orana sahiptir. 2012 yilinda Berger ve arkadaslarinin (144) yapmis oldugu
calismada pediatrik PH’11 hastalarin %53 tinde IPAH veya ailesel PAH; %40’inda ise
DKH-PAH oldugu belirtilmistir. Sajan ve arkadaslarinin (145) yayinlamis oldugu
calisgmada ¢ocuk yastaki PH’l1 hastalarin %43’ IPAH, %57’si DKH-PAH olarak
belirtilmistir. Latus ve arkadaslarinin (146) yaptigi calismada; hastalarin %62’si
IPAH, %38’i DKH-PAH tanis1 almistir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada IPAH
siklig1 sekonder pulmoner hipertansiyondan (biiyiik boliimii dogumsal kalp hastalig
iligkili) biraz daha yiiksek saptanmistir (142). Calismamizda hastalarin %96’sinda
DKH-PAH, %4’iinde IPAH saptadik. Calismamizdaki DKH-PAH hastalarinin orani
literatiirde bildirilen degerlerden daha fazladir. IPAH hastalariin DKH-PAH
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hastalarma gore daha kotgii prognozlu olmasi, daha multidisipliner ve diger
boliimlerin de iginde oldugu tani ve tedavi asamalarina ihtiyag duymasi nedeniyle bu
hastalar genetik, romatoloji vb diger béliimlerin de oldugu merkezlerde yogunlagmis
olabilirler. Ancak yine de ¢alismamizdaki DKH-PAH sikliginin nedenleri iilkemizden

yapilacak diger caligsmalar ile desteklenmelidir.

Demir hemostasindaki bozulma PH gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezini etkiler. Hem demir eksikliginin hem de demir yiiklenmesinin
kardiyovaskiiler sistemi olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Hemoglobinin lipid
peroksidasyonu ve imflamatuar cevapta artisa neden olan reaktif oksijen radikallerini
etkiledigi bildirilmistir (147). Ratlarda demirden fakir diyet ile beslenmenin pulmoner
arter basincinda yilikselme ve sag ventrikiil hipertrofisine neden oldugu; ayrica

pulmoner arteriollerde vaskiiler remodelinge neden oldugu gosterilmistir (148).

Pulmoner hipertansiyon tanili hastalarda demir eksikligi ve anemi siklig1
yiiksek oranlarda bildirilmistir (149, 150, 153). PH’l1 hastalarin yaklagik %40-60’1nda
demir eksikligi goriilmekle beraber PH’l1 hastalarin yaklasik {i¢te biri anemi sorunu
yasamaktadir (73,149). Yu X ve arkadaslar1 konjenital kalp hastaligi iligkili PAH olan
153 hastanin %39’unda demir eksikligi oldugunu bildirmislerdir (150). Sonnweber ve
arkadaglariin (149) yapmis oldugu bir ¢aligmada PH’l1 hastalarin yiizde 33-42’sinde
demir ekslikligi saptandig1 belirtilmistir. Diger bir calismada 70 IPAH hastasinin
%43’tinde demir eksiklgi saptanmigtir (3). Vitamin B12 ise bazt PH’lu hastalarda
gortilebilen ve PH patogenezinde rol alabilen vitamin eksikliklerindendir. Bu konuda
az sayida calisma mevcuttur. lodice ve arkadaslarimin (151) yaptigi bir ¢alismada
vitamin B12 eksikliginde PH gelisebilecegini belirtmistir. Gilindiiz ve arkadaslarinin
(152) yapmis oldugu bir ¢aligmada, vitamin B12 eksikligi olan PH’l1 bir ¢ocuk hastaya
2 hafta parenteral hidroksikobalamin tedavisi vermesi neticesinde hastada sPAH ve
OPAB degerlerinde diisme oldugu bildirilmistir. Calismamizda PH tanili hastalarin
%A43’linde anemi saptandi. Demir eksikligi anemisi oranlar literatiir ile benzerlik
gostermektedir. B12 ve folik asit eksikligi sonucu gelisen megaloblastik anemi siklig1

ile ilgili caligmalar ise yetersizdir.

PH’l1 hastalarin arteryel oksijen satliraSyonlar arttikga semptomlarin diizeldigi

ve kliniklerinin olumlu yonde etkilendigi bilinmektedir (4). Krasuski ve arkadaglarinin
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(153) PH’l1 hastalar fiizerinde yaptigi caligmada anemili hastalarin, anemili
olmayanlara gore oksijen satiirasyonu degeri anlamli derecede farkli saptanmadigi
belirtilmistir. Calismamizda da benzer sekilde anemi olan ve olmayan hasta grubunun

ortalama oksijen satiirasyonu degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

Brain natriiiretik peptid (BNP), PH’ nin klinik ¢alisma ve rutin tetkiklerinde
yaygin kullanilan bir parametre olup; tani, takip ve prognoz agisindan énemli bilgiler
verir (4). Yu X. ve arkadaslart DKH-PAH olan hastalarda demir eksikliginin yiiksek
N-terminal proBNP ile iliskili oldugunu gostermislerdir (150). Sonnweber ve
arkadaglarinin (149) PH’l1 hastalarda yapmis olduklari ¢alismada anemili hastalarda
proBNP diizeyi anlamli bir sekilde yiiksek saptandigi belirlenmistir. Rhodes ve
arkadaglarmin (73) PH’l1 hastalarda yapmis olduklari ¢alismada anemili hastalarin,
anemili olmayan hastalara gore proBNP diizeyleri anlamli sekilde yiiksek
saptanmistir. Caligmamizda ise gerek total anemi grubunda gerekse DEA grubunda
BNP diizeyleri benzerdi. Megaloblastik anemi grubunda ise BNP daha yiiksek olmakla
beraber bu fark anlamli degildi. Daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢alismalar ile

¢ocuklarda anemi ile BNP arasindaki iliskinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Pulmoner hipertansiyonda (PH) demirin roliine olan ilgi giderek artmaktadir
(154). PH’11 hastalarin egzersiz kapasitelerini gosteren en yaygin test 6DYM testidir.
Bu test ayn1 zamanda, NYHA fonksiyonel sinifi ile birlikte hastalarin prognozu
hakkinda bilgi vermesi agisindan 6nemlidir (4). Sonnweber ve arkadadaslarinin (150)
yapmis oldugu calismada demir eksikligi anemisi olan PH’I1 hastalarda olmayanlara
gore 6DYM anlamli bir sekilde diistiigii saptanmistir. Van Empel ve arkadaslari (155)
demir eksikligi olan IPAH hastalarinda NYHA fonksiyonel siifinin olmayanlara gore
daha kot oldugunu bildirilmistir Yu X ve arkadaglari (150) DKH-PAH olan
hastalarda demir eksiliginin daha diisiik 6DYM ile iliskili oldugunu gostermislerdir
Krasuski ve arkadaslarmin (153) yaptigi bir caligmada ise anemisi olan hastalarda
NYHA fonksiyonel sinifi artmakta olup, aradaki iliski anlamli olarak belirtilmistir.
Rhodes ve arkadaglarinin (73) yaptigt calismada anemisi olan pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda 6DYM daha diisiik saptanmistir. Ruiter ve arkadaglarinin
(156) yaptig1 ¢alismada demir eksikligi olan hastalarin, demir eksikligi olmayan

hastalara goére 6DYM testinde anlamli bir diisiikliikk saptanmis, demir tedavisi
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verildikten sonra hastalarda 6DYM’de ve NYHA’da anlamli diizelme saglandigini
belirtmistir. 70 IPAH hastasinin incelendigi diger bir calismada ise aneminin egzersiz
intoleransin1 etkilemedigi bildirilmistir (3). Calismamizda anemisi olan grup ile
anemisi olmayan grup arasinda 6DYM ve NHYA fonksiyonel smif agisindan
istatistiksel ac¢idan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Ancak aneminin bu
parametreler lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in bu konuda daha ¢ok ¢ocuk hasta

iceren ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Demir, hipertrofik sag ventrikiil oksidatif metebolizmasinda 6nemli bir rol
oynar ve demir eksikligi pulmoner hipertansiyonlu hastalarda olumsuz etkiler
yapabilmektedir (3). Demir eksikligi anemisinde meydana gelen hipoksiye bagl
salinan biiytime faktorleri pulmoner damarda yeniden sekillenmeyle iliskilidir (157).
Kilavuzlarda PH hastalarinda demir durumunun diizenli olarak izlenmesini ve nihai
demir destegini Onermektedir (4). Demir eksikliginin PH’l1 hastalarin EKO ve
kardiyak kateterizasyonn ile Ol¢iilen pulmoner arter basinglari ve pulmoner arter
direnci tlizerine direkt etkisini gosteren sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Krasuski ve
arkadaglariin (153) erigkin yastaki pulmoner hipertansiyonlu hastalarin yer aldigi
calismasinda, anemisi olan hasta grubunda, anemisi olmayan hasta grubuna gore
PVR’deki diisiikliik anlamli, oPAB degerindeki diisiikliik ise anlamli bulunmamastir.
Sonnweber ve arkadaslarinin (149) PH’li hastalarda yapmis oldugu bir ¢alismada
anemisi olan hastalarda anemisi olmayan hastalara gore PVR ve sPAB degerlerinin
benzer oldugu bildirilmistir; oPAB degeri ise anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
Mehmood ve arkadaslarinin (158) yayinlamis oldugu bir olguda anemisi olan PH’l1
bir hastaya demir tedavisi verilmesi sonucu anemisi diizelmis olup yapilan
kontrollerde oPAB ve PVR degerlerinde anlamli diisme izlendigi bildirilmistir. Bu
konuda yapilan eriskin ¢alismalarda farkli sonuglar alinmistir. Cocuklarda yeterli veri
bulunmamaktadir. Caligmamizda kardiyak kateterizasyon ile Olgiilen pulmoner
basinglar ve pulmoner vaskiiler diren¢ ile anemi varli§i arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Ancak calismamizda kateter isleminin c¢alisma ile aynt zamanda
yapilmamasi ve ¢alismanin kardiyak kateterizasyoindan 3-159 ay (median 44 ay) siire
sonra yapilmasmin sonug¢ iizerinde etkisi olabilecegini diisliniiyoruz. Bu nedenle

kateterizasyon ile Ol¢iilen basing degerleri ile anemi arasindaki iligkinin anemi
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aragtirmasi ile kardiyak kateterizasyonun ayni zamanda yapildigi caligmalar ile

degerlendirilmesi daha uygundur.

Sonnweber ve arkadaslarinin (149) ¢alismasinda demir eksikligi anemisi olan
PH’l1 hastalarin EKO-SPAB, TAPSE ve LVEF degerleri, anemisi olmayan hastalarla
karsilastirildiginda arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli saptanmamistir.
Calismamizda demir eksikligi anemisi olan grubun EKO-0PAB, EKO-sPAB TAPSE,
LVEDd ve LVEF degerleri anemisi olmayan grupla karsilastirildiginda aralarinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Calismamizda anemisi olan grup ile olmayan
grup arasinda ve DEA olan grup ile olmayan grup arasinda anemili hastalar lehine
EKO ile odlgiilen sistolik ve ortalama pulmoner arter basinglari anlamli olmayan bir
yiikseklik gostermekteydi. Az sayida hastada anlamli olmayan bu farkliligin daha ¢ok

hasta ile yapilan ¢aligsmalardaki sonug¢larini gérmek gerekir.

Folat ve vitamin B12 eksikligi megaloblastik anemiden sorumlu temel
faktorlerdendir (156). Sun ve arkadaglarinin (153) bir ¢alismasinda soldan saga santi
olan 158 pediatrik hasta lizerinde yapilan ¢alismasinda, PH’11 olan ve olmayan hastalar
arasinda folik asit ve vitamin B12 diizeylerinde anlamli olarak fark bulundugu
belirtilmistir. Folik asit ve vitamin B12 eksikligine bagli aneminin PH’I1 hastalarin
egzersiz kapasitesi ve NYHA fonksiyonel sinifi tizerine etkisini gosteren bir ¢alismaya
rastlamadik. Calismamizda megaloblastik anemisi olan hastalarin NYHA fonksiyonel
siifi, megaloblastik anemisi olmayan hasta grubuna gore daha diislik saptanmistir. Bu
diisiikliik aneminin olumsuz etkileri diislinlildiglinde beklenmeyen bir sonugtur.
Ancak bu grupta az sayida (8 hasta) olmasimnin bu iligkinin nedeni olabilecegini
diisiiniiyoruz. Bu nedenle daha ¢ok sayida hasta igeren ¢alisma yapilmast durumunda

daha farkli sonuglar saptanacagini diisiintiyoruz.

Megaloblastik aneminin PH’l1 hastalarin kardiyak kateterizasyon ile dlciilen
pulmoner arter basingalri ve PVR’yi nasil etkiledigini gosteren kapsamli bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Giindiiz ve arkadaslar1 (152) vitamin B12 eksikligi olan PH’l1 bir
cocuk hastaya 2 hafta parenteral hidroksikobalamin tedavisi verildikten sonra SPAB
ve OPAB degerlerinde azalma oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu konuda ¢ocuk hasta

sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

49



Megaloblastik aneminin PH’l1  hastalarin EKO parametrelerini  nasil
etkiledigini gdsteren kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Chalupsky ve arkadaslar
(158) hipoksiye maruz kalan kalan kisilerde pulmoner damarda NO azalmasi
neticesinde pulmoner vaskiiler remodelling ve sag ventrikiil hipertrofisi
geligebilecegini, folik asidin tetrahidrobiyopterin metebolizmasinda rol oynayarak
eNOS’u arttirip PH’y1 6nledigini belirtmistir. Iodice ve arkadaslariin (151) yaptigi
bir ¢calismada vitamin B12 eksikliginde PH gelisebilecegini belirtmistir. Bulgularimiz
pulmoner hipertansiyonlu ¢ocuklarda megaloblastik aneminin sPAB, oPAB, LVEDd
ve LVEF degeri iizerine anlamli bir etki yaratmadigi, TAPSE degerini ise anlaml1 bir
sekilde etkiledigini gostermektedir. TAPSE degeri PAH'da mortalite tahmini ve
prognoz agisindan giivenilir bir gosterge olup sag ventrikiil fonksiyonunu gosteren
onemli bir parametredir (161). Pulmoner Hipertansiyonlu hastalarda sag ventrikiil
fonksiyon bozuklugu ilerlemis hastalarda siklikla goriiliir ve PH’da semptomlar esas
olarak sag ventrikiil fonksiyon bozukluguna baglidir (4). Calismamizda megaloblastik
anemisi olan hastalarda TAPSE degerinin anlamli sekilde daha disiigk oldugu
saptand1. Bu grupta hasta sayis1 az olmakla beraber Vitamin B12 ile TAPSE arasindaki
anlamli korelasyon B12 eksikliginin pulmoner hipertansiyonda sag ventrikiil
fonksiyonu tizerine olumsuz etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde
benzer bir iliskiye rastlamadik. Bu nedenle B12 eksikligi ve PH, 6zellikle de TAPSE

arasindaki iliskinin daha ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak; ¢ogunlugu DKH-PAH olan ¢ocuk hastalarda yapilan ¢alismada
anemi saptanan hastalarin biiyiik boliimiiniin demir eksikligi anemisi oldugu; DEA nin
pulmoner arter basinglari,, PVR, 6DYM, NYHA fonksiyonel sinif ve BNP diizeylerini
anlamli olarak etkilemedigi goriilmiistiir. Megaloblastik anemisi olan hastalarda
TAPSE degerinin daha diisiik olmas1 ve B12 ile TAPSE arasindaki anlamli korelasyon
daha once literatiirde bildirilmemistir. Cocuklarda konu ile ilgili ¢aligmalarin az olmasi

nedeniyle bulgularimizin daha ¢ok sayida ¢alisma ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Calismaya yaslar1 4-21 yas arasinda olan pulmoner hipertansiyon (PH) tanili
ve takipli 27 kiz (%53), 24’1 erkek (%47) olan toplam 51 hasta alind.
Hastalari %94’{i dogumsal kalp hastalig1 iliskili PAH, {i¢ii ise IPAH taniliydu.
Hastalarin 22’sinde (%43) anemi saptandi. 17 hastada (%33) DEA saptandi. 8
hastada (%16) ise megaloblastik anemi saptandi. 3 (%6) hastada ise hem
megaloblastik anemi hem DEA mevcuttu.

Anemisi olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, yas, viicut agirligi ve boy
acisindan anlamli fark saptanamdi (p>0,05).

Anemisi olan PH’l1 hastalarda anemisi olmayan hasta grubuna gére NYHA,
Sa02, proBNP, 6DYM arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Anemisi olan PH’I1 hastalarda anemisi olmayan hasta grubuna gore sPAB,
oPAB, TAPSE, LVEDd ve LVEF degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

Demir eksikligi anemisi (DEA) olan grupta, demir eksikligi anemisi olmayan
gruba gore Sa02, proBNP, 6DYM ve NYHA degerleri arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0,05).

DEA’s1 olan grupta, DEA’s1 olmayan gruba goére kardiyak kateterizasyon ile
Olclilen PVR, PVR/SVR, QP/QS, oPAB degerleri ve EKO ile 6l¢iilen sPAB,
0PAB, TAPSE, LVEDd ve LVEF degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

Megaloblastik anemisi olan grupta, megaloblastik anemisi olmayan gruba gore
Sa02, proBNP ve 6DYM degerleri acisindan anlaml bir fark yoktu (p>0,05).
NYHA fonksiyonel sinifi anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). Ancak arada
anlamli korelasyon saptanmamasi nedeniyle bu iliski hasta sayisinin az

olmasina baglandi.

10- Megaloblastik anemisi olan ve olmayan PH’l1 hasta gruplari arasinda kardiyak

kateterizasyon ile dlgiilen PVR, PVR/SVR, QP/QS, OPAB degerleri arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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11- Megaloblastik anemisi olan ve olmayan PH’l1 hasta gruplari arasinda EKO ile
Olciilen sSPAB, oPAB, LVEDd ve LVEF degerleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0,05).

12- Megaloblastik anemisi olan PH’l1 grupta diger gruba goére TAPSE degeri
anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.038). Vitamin B12 diizeyleri ile TAPSE
degerlerinin anlamli sekilde pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (r=0.505-4,
p=0.028).
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