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OZET

Giris: Serum demir parametrelerinin kardiyovaskiiler saglik ile yakin iliskili
oldugu iyi bilinmektedir. Bu parametrelerin fazlali§i ya da azlig1 onemli kardiyak
problemlere yol agabilir. Ozellikle demir eksikliginin sol ventrikiil disfonksiyonunun
yani sira; siniis tagikardisi, T dalga ve atrioventrikiiler iletim anormallikleri, prematiir
supraventrikiiler ve ventrikiiler atimlar gibi elektrokardiyografik degisikliklere neden

oldugu farkli erigkin klinik ¢aligmalarinda mevcuttur.

Amac: Demir eksikliginin kardiyak fonksiyonlar iizerine etkisi ile ilgili
calismalar ¢ocuklarda smirli sayida olup bu amagla ¢alismamizda diisiik demir
depolarinin aritmi 6ngérmede kullanilan kardiyak repolarizasyon parametreleri (Pw
dis, Tp-Te dis vb) {izerine etkisini degerlendirmenin yanisira; transtorasik
ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LV EF), sol ventrikiil kisalma
fraksiyonu (LV KF), sol ventrikiil diyastol sonu c¢apt (LVDd), posterior duvar
kalinligit (PWT), interventrikiiler septum kalinligi (IVST) gibi kardiyak yapi ve

fonksiyonlar izerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: GOgiis agrisi, iifiiriim, spora katilim oncesi degerlendirme
gibi c¢esitli nedenlerle Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne sevk edilen ve yapisal kalp
hastaligr olmayan 2-18 yas arasindaki 135 olgu (84’t kiz, 51°1 erkek) prospektif
olarak incelendi. Olgular serum ferritin seviyelerine gore {li¢ gruba ayrilarak (Grup 1:
ferritin <15 ng/mL (n = 48); Grup 2: ferritin 15-25 ng/mL (n = 51); Grup 3: ferritin
>25 ng/mL (n = 36)) 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) ve transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirildi. Tim EKG’ler tarayicida tarandiktan sonra
bilgisayar ortamina aktarilarak MATLAB (MathWorks, Natick, Massachusetts,
U.S.A) isimli program yardimi ile hastalarin Pw (ms), Pw max (ms), Pw min (ms);
QT (ms); Tp-Te (ms) Ol¢timleri yapildi. Bazal 2D sisto-diyastolik ve M-modu EKO
kayitlart kullanilarak LVDd; IVST ve PWT kayit altina alindi. M-modu
Ol¢iimlerinden LV EF ile LV KF hesaplandi.

Bulgular: Calismaya katilan olgularin olgularin 84’tinii kiz (% 62,2), 51’ini
erkek olgular (%37,8) olusturmaktadir. Gruplarin yas ortalamasi benzer Ozellik

gostermektedir (grup 1’in ortalama yas1 9 yas 5 ay, grup 2’in ortalama yas1 9 yas 2



ay, grup 3’iin ortalama yas1 9 yas 5 ay). Ferritin diizeyi diisiik olgularda Pw, Pw max
ve Pw dis; QT, QTc ve QTc dis; Tp-Te, Tp-Te dis ve Tp-Te /QT ve Tp-Te /QTc’de
kontrol grubuna gore belirgin uzun saptanmistir (p<0,05). Ferritin diizeyi ile Pw, P
max ve Pw dis; QT, QT dis, QTc ve QTc dis; Tp-Te ve Tp-Te dis ile Tp-Te /QT ve
Tp-Te /QTc arasinda negatif korelasyon mevcuttur (p<0,05). Bununla beraber ferritin
diizeyi ile Pw min arasinda korelasyon bulunamamistir. Gruplarin ejeksiyon faz
indeksleri, kalp duvari dlgiimleri ve diyastol sonu ¢ap Ol¢limleri arasinda bir farklilik

bulunamamustir.

Sonu¢: Demir eksikligi yapisal kalp hastaligi olmayan ¢ocuklarda aritmiye
yatkinlik yapabilir. Bu nedenle, diisiik demir depolari olan saglikli cocuklarin EKG
parametrelerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi; aralikli izlem ve takiplerinin

yapilmas1 biiylik 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Aritmi, Demir eksikligi, EKG degisiklikleri,
Ekokardiyografi, Ferritin, Kardiyovaskiiler fonksiyon.



ABSTRACT

Introduction: It is well known that serum iron parameters are closely related
to cardiovascular health. As both excess of iron and iron deficiency may lead to
significant cardiac problems. Along with left ventricular dysfunction, some
electrocardiographic (ECG) abnormalities such as sinus tachycardia, T wave and
atrioventricular conduction abnormalities, and premature supraventricular and
ventricular contractions have been described in adult populations with iron

deficiency.

Aim: Studies related with the effect of iron deficiency on cardiac functions
are limited in children; for this purpose, besides evaluating the effect of low iron
stores on cardiac repolarization parameters which used to predict arrhythmia (Pw
dispersion, Tp-Te dispersion etc.); in echocardiography, it was aimed to evaluate the
effects on cardiac structure and functions such as left ventricular ejection fraction
(LV EF), left ventricular shortening fraction (LV KF), left ventricular end diastolic
diameter (LVEDD), posterior wall thickness (PWT), interventricular septum
thickness (IVST).

Materials and methods: 135 cases (84 females, 51 males) between the ages
of 2-18 years without structural heart disease who were referred to the Pediatric
Cardiology Department for different reasons such as chest pain, heart murmurs, and
evaluation before attendance to sports were examined prospectively. The cases were
divided into three groups according to their ferritin levels (Group 1: ferritin<15
ng/mL (n=48), group 2: ferritin 15-25 ng/mL (n=51), group 3: ferritin >25 ng/mL
(n=36)) and evaluated with a detailed 12-lead surface electrocardiography (ECG) and
transthoracic echocardiogram (TTE). After all EKG’s were scanned in the scanner,
transferred to a computer environment and Pw (ms), Pw max (ms), Pw min (ms); QT
(ms); Tp-Te (ms) were measured using a program called MATLAB (MathWorks,
Natick, Massachusetts, U.S.A). By using baseline 2D systo-diastolic and M-mode
ECHO recordings, LVDd; IVST and PWT were recorded. From M-mode
measurements, LV EF and LV FS were calculated.

xi



Results: Of the cases participating in the study, 84 of the cases were girls
(62.2%) and 51 of the cases were boys (37.8%). The average age of the groups
shows similar characteristics (average age of Group 1: 9 years 5 months, Group 2: 9
years 2 months, Group 3: 9 years 5 months). In cases with low ferritin levels; Pw,
Pw max and Pw dis; QT, QTc and QTc dis; Tp-Te, Tp-Te dis, Tp-Te /QT and Tp-Te
/QTc were significantly longer compared to the control group (p<0,05). There was a
negative correlation between ferritin level and Pw, P max and Pw dis; QT, QT dis,
QTc and QTc dis; Tp-Te, Tp-Te dis, Tp-Te /QT and Tp-Te /QTc (p<0,05). However,
no correlation was found between ferritin level and Pw min. There was no difference
between the ejection phase indices, heart wall measurements and end-diastolic

diameter measurements of the groups.

Conclusion: Iron deficiency can be related to the tendency of arrhthmias in
children without constitiuonal heart disease. Therefore; careful evaluation of ECG
parameters of healty children with low iron stores; performing intermittent

monitoring and follow-up is highly important.

Keywords: Anemia, Arrhythmias, Cardiovascular function, ECG Changes,

Echocardiography, Ferritin, Iron deficiency.
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1. GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi (DE); tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik goriilen
nutrisyonel eksikliktir. Ozellikle siit c¢ocuklar;, adolesanlar, gebeler ve
sosyoekonomik diizeyi diisiik bireyler i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunudur (1).

Tedavi edilmemis bireylerde zamanla anemi gelisir (2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin verilerine gore diinya genelinde yaklasik 2
milyar insanda DE oldugu ve bunlarin 500 milyonunda demir eksikligi anemisi
(DEA) gelistigi bildirilmistir. Bu grubun da yaklasik 300 milyonunu cocuklar
olusturmaktadir. Giiney Asya (%53,8) ile orta ve bati Afrikada (% 62,3) oran daha
yiiksektir (3).

Ulkemizde demir eksikligi anemisi’nin goriilme sikhiginin cinsiyet ve yas
gruplarma gore dagilimi ile ilgili yapilan farkli c¢alismalarda farkli oranlar

bulunmasiyla birlikte; bu oran %15,2 ile % 62,5 arasinda degismektedir (4).

Demir viicutta tiim hiicrelerin ihtiyag duydugu esansiyel bir elementtir. Bu
nedenle eksikliginde bir¢ok sisteme ait belirti ve klinik bulguya rastlanilabilir (5).
DE ¢ogunlukla asemptomatik seyretmekle beraber istahsizlik, halsizlik, solukluk gibi
nonspesifik belirti ve bulgulardan o6zellikle siit ¢ocuklugu doneminde eksikliginde
norokognitif ve fiziksel gelisim iizerinde kalici olumsuz etkilenmeye kadar genis
spektrumlu klinik 6zellikler gosterir (6). Bu nedenle DEA’nin gelismesini 6nlemeye
calismak ve anemi gelismeden DE saptanan vakalarin en kisa siirede tespit edilip

tedavi edilmesi bir devlet politikas1 olmalidir (7).

Viicut demir durumunun kardiyovaskiiler saglik ile yakindan iliskili oldugu
iyi bilinmektedir; serum demirin seviyesinin yiiksekligi ya da distikligi onemli
kardiyak problemlere yol acabilir. Ozellikle DE’nin sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugunun yam sira; siniis tasikardisi, T dalga ve atrioventrikiiler iletim
anormallikleri, prematiir = supraventrikiiler =~ ve  ventrikiiler —atimlar  gibi
elektrokardiyografik degisikliklere neden oldugu farkli eriskin klinik ¢aligmalari ile

mevcuttur (8).

Cocuklarda demir eksikliginin kardiyak fonksiyonlar iizerine etkisi ile ilgili

calismalar smirh sayida olup; calismamizda bu amagla diisiik demir depolarinin;



elektrokardiyografide P dalga dispersiyonu (Pw dis), QT dispersiyonu (QT dis), Tp-
Te intervali (Tp-Te), Tp-Te dispersiyonu (Tp-Te dis), diizeltilmis QT dispersiyonu
(QTc dis) gibi kardiyak repolarizasyon parametreleri {izerine etkisini
degerlendirmenin yanisira; transtorasik ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LV EF) ile kisalma fraksiyonu (LV KF); sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
(LVDd); sol ventrikiil diyastol sonu posterior duvar kalinhigi (PWT) ile
interventrikiiler septum kalinlig1 (IVST) gibi kardiyak yap1 ve fonksiyonlar iizerine

etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEMIR VE DEMIR METABOLIZMASI

Cocukluk doneminde siirekli devam eden biliylime gelisme siirecinde
mikrobesinler normal hiicresel ve molekiiler fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi ve
stirdiiriilebilmesi i¢in 6nemli yer tutar (9). Bu mikrobesinlerden biri olan demir,
viicut i¢in hayati 6neme sahip esansiyel bir elementtir (10). Demir elektron transferi
yapabilme 06zelligi ile dokulara oksijen tasinmasi ve depolanmasi; DNA, RNA ve
protein sentezi (hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasi) ile yasamsal oneme sahip pek ¢ok

enzimin yap1 ve fonksiyonunda rol oynar (11).
2.1.1. Demir ve Oksidatif Stres

Demir iki oksidatif durumun iginde yer alir (ferréz demir (Fe*?)) ve ferrik
demir (Fe™®)). Bu durum ona geri déniisiimlii olarak elektron transferi yapabilme ve
redoks olaylarinda yer alma imkani tanir (12). Demirin elektronlar1 kolayca alip
verebilme 6zelligi sitokromlarin ve oksijen baglayici molekiillerin yararl bir bileseni
olarak gorev yapmasini saglamakla beraber; demir fazlalig1 gibi patolojik durumlarda
hidrojen peroksitin (H202) serbest radikal iyonlara donisiimiini katalize ederek
hiicrenin DNA, protein, lipid membran gibi bircok biyolojik yapisina zarar
verebilmesine olanak saglar (13,14). Bu nedenle biyolojik sivilardaki demir
konsantrasyonu, gerektiginde demir saglamak ve fazlaliginda toksisiteyi dnlemek

icin siki bir sekilde diizenlenir (12).

REDUKSIYON

0 2+Fe?—0,+Fe*

FENTON REAKSIYONU
H,0,+Fe*2—-OH+OH +Fe*?

HARBER-WEISS REAKSIiYONU
‘O72+ H202—> OH+OH+ Oz




Sekil 1. Demir ve serbest oksijen radikalleri arasindaki reaksiyon (15)
2.1.2. Demirin Viicuttaki Dagilimi

Yetiskinde viicuttaki toplam demir miktar1 4-5 gr kadardir ve bu miktar
diyetteki demir alimu ile viicuttan kaybedilen demir arasindaki hassas bir denge ile
saglanmaktadir. Cogunlukla hemoglobin sentezinde kullaniimakla beraber,
hemoglobin iiretimi i¢in gerekli demir miktar1 25 mg/gilin’diir. Cinsiyet ve yasa gore
giinliik demir ihtiyac1 Tablo 1°de verilmistir. Karaciger en énemli demir deposudur

(16).

Term bebekler yaklasik 350 mg demir deposu ile diinyaya gelirler. Saglikli
bebeklerde bu demir deposu; bebeklerin kilosu ikiye katlanincaya kadar viicudun
ithtiyacini karsilar ancak kilo alimi ile beraber artan kan hacmi bebeklerin ihtiyacini

karsilayamaz ve demir takviyesi gereksinimi dogar (16).

Tablo 1. Cinsiyet ve Yasa Gore Giinliik Demir ihtiyaci (17)

Giinliik Demir Thtiyaci

Siit Cocugu

0-6 ay 0,27 mg
7-12 ay 11 mg
Cocuk

1-3 yas 7mg
4-8 yas 10 mg
Erkek

9-13 yas 8 mg
14-18 yas 11 mg
19 ve listii yas 8 mg
Kadin

9-13 yas 8 mg
14-18 yas 15mg
19-50 yas 18 mg
51 ve iistii yasg 8 mg
Gebelik 27 mg
14-18 yas emziren kadin 10 mg
19 ve iistii yag emziren kadin 9mg




Viicuttan demir atilimini kontrol eden demire spesifik bir mekanizma yoktur.
Her giin 0,5-1 mg kadar demir deri ve mukozal yiizeylerden kaybedilir. Kadinlar
menstrual sikluslarinda Img/giin demiri viicuttan kanama yoluyla atarlar (18).
Gebelikte yaklasik olarak 680 mg demir kaybedilir. Emziren annelerde ise siite gegen

demir miktar1 0,5-1 mg dir (16,18).

Demirin viicuttaki dagilimi incelendiginde ortalama olarak hemoglobinde
%60-70; ferritin, hemosiderin, myoglobin ile sitokrom, katalaz gibi diger enzimlerin
yapisinda %10 oraninda bulunmakla beraber; %20-30 kadar da gerektiginde
kullanilmak iizere karaciger ve retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda depolanir (

19).
2.1.3. Demirin Besinlerle iliskisi ve Emilimi

Et ve et iirlinleri, 1yi pismis kuru baklagiller, soya fasulyesi, yumurta, kuru
meyveler (kuru liziim ve kuru kayis1 vb), pekmez, yesil yaprakli sebzeler (1spanak
vb), findik, fistik, susam, tahin gibi besinler yiiksek oranda demir igerir ve her

besinin demir emilim orani birbirinden farklidir (20).

Demir gastrointestinal sistemin her bolimiinden emilebilmekle birlikte,
cogunlukla duodenum ve proksimal jejunumdan emilir. Besinlerle alinan demir non-
hem demir (inorganik demir) ve hem demir (organik demir) olmak {izere viicutta

baslica 2 sekilde bulunur (21,22).

Hem demiri (organik demir): Besinlerdeki demirin %10 kadari hem
demiridir. Hayvansal gidalarda bulunur (23). Hem demirinin emilimi i¢in duodenal
diisik pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, fruktoz gibi faktorlere ihtiyac
yoktur. Besinlerdeki demirle etkilesen ve emilimi bozan maddelerden etkilenmez. Bu
nedenle yiiksek emilim oranma sahiptir (%30) (21,22). Hem ig¢indeki demir
emilimini yalnizca kisideki demir diizeyi, besindeki demir miktar1 ve birlikte aldig1

Ca orani etkiler (23).

Non-Hem Demir (Inorganik Demir): Besinlerdeki demirin ¢ogu (%90) non-
hem demiridir. Et disindaki besin maddelerinde; baslica meyveler, sebzeler,
baklagillerle birlikte tahillarda bulunur ve emilimi hem demire oranla daha azdir
(%10). Non-hem demir Fe*3 ya da Fe*? halinde bulunur. Fe*3 demir fizyolojik pH’da



¢dziinmez, bu yiizden biyolojik olarak énemsizdir. Fe*? demir ise suda ¢oziinebilen

ve viicut tarafindan emilebilen formdur. Yaklasik %5’i emilir. Emilimi diyetteki

faktorlerden ve viicut demir durumundan etkilenir (5).

Giinliik aldigimiz besinlerin ¢ogunu non-hem demir igeren besinler

olusturdugu icin, digiik biyoyararlanimina ragmen non-hem demir genellikle demir

beslenmesine hem demirden daha fazla katkida bulunur (21,22).

Demir emilimini artiran ve azaltan faktorler: Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Demir Emilimini Arttiran ve Azaltan Faktorler (5,11,23,24)

Demir emilimini artiranlar

Demir emilimini azaltanlar

-C Vitamini: Demir mideden dudenuma
aktarildik¢a ortam asiditesinin de etkisiyle
demirin biyoyararlanima uygun formda
kalmasini saglar ( Fe*? demir).

-Fitatlar: Kepekli un, kepekli ekmek, iyi
pisirilmemis kuru baklagiller, un ve gerezler
(demirle birlesip suda erimez birlesikler
olusturur)

-Midenin asit salgis1

- Tanenler: Cay, kahve, kakao (emilimi %40
- 60 azaltir)

-Gereksinim artmasi

- Malabsorbsiyonlar

-Depolarin azalmasi

- Antasitler, proton pompa inhibitorleri ve
tetrasiklinler

-Hipoksemi

- Diyetle yiiksek miktarda posa alimi

-Artmis eritropoez

- Okzalatlar

-Hidroksikinon

-Proteinden yoksun diyetler

Malik asit, sitrik asit, tartarik asitler( pring)

- Aluminyum, kalsiyum, fosfor,
magnezyum ve ¢inkonun ortamda fazla
bulunmasi (Bu minerallerin hepsi +2
degerlikli olup Fe emilimini engeller)

Et, balik, tavuk tiiketimi

Seliiloz ve pektin iceren posalar: Viicuttan
demir atilimini hizlandirarak emilimi
engeller.

Sorbitol

Polifenoller: Sebze, meyve, bazi tahillar ve
baklagiller, cay, kahve ve sarap gibi bazi
bitki yiyecek ve iceceklerde cesitli
miktarlarda bulunarak demir emilimini
azaltir.

Siiksinat

Helicobacter pylori infeksiyonu: gastrik
atrofi yaparak mide asit sekresyonunu bozar
ve demir emilimini olumsuz yonde etkiler.

Pirtivat

Nitrit, nitrat ile yiiksek 1sida uzun siireli
pisirme et {irlinlerindeki demir emilimini
azaltir.




Demir emilimini artiranlar Demir emilimini azaltanlar

Laktat (fermente bira )

Fruktoz

2.1.3.1. intestinal Demir Emilimi

Intestinal demir emiliminin regiilasyonu eritropoezin ihtiyacim1 karsilamak
i¢cin dnemli rol oynar. Diyetteki non-hem ve hem demirin emilimi gastrointestinal

sistemde ¢ogunlukla duodenum ve jejunumun iist kisimlarinda goriiliir (25).

Non-hem demirin emilimi: Diyetteki okside Fe™ demir viicudun
biyoyararlanimi i¢in uygun degildir. Biyoyararlanima uygun hale gelmesi i¢in
duodenum kript hiicrelerinde koenzim olarak C vitaminini kullanan duodenal
sitokrom b (DCytB) (ferrik rediiktaz) tarafindan rediikte Fe*? demire indirgenmesi
gerekir 21). Bu islem igin ortam pH’sini diisiiren mide asiditesine ihtiyag vardir (15).
Fe*? demir firgams: kenar apikal membranda bulunan iki degerlikli metal tasiyic

(DMT-1, Divalent Metal Transporter-1) tarafindan enterosit i¢ine alinir (21).

Hem demirin emilimi: Hayvansal gidalarda bulunan hem demir ise hem
tastyici protein araciligi (HCP1) ile dogrudan enterosit igine alinir. Enterosit i¢inde

Hem Oksijenaz-1(HO-1) enzimi aracilig: ile Fe*? demir aciga ¢ikarilir (15).

Hiicre i¢ine alinan non-hem demir ve hem demirin biiylik kismi ihtiyag
durumuna gore ya ferritin seklinde depolanir ya da kullanilmak iizere bazolateral
membrandan ferroportin 1 (Fpnl= iregl= MTP1) aracilig1 ile dolasima verilir (21).
Fpnl hepatosit ve makrofajlardan da sistemik dolagima demir ¢ikigini saglar 25).
Fe*? demir dolasima ¢ikmadan hemen once bir transmembran proteini olan
Hephaestin (Heph) tarafindan Fe*® demire okside edilerek Transferrinle (Tf)
dolasimda taginir (22). DE ve hipoksi DCytB, DMT-1, Fpn1’in sentezini artirir (26).



‘ Fe3* —P Fe2*
Hefastin Transferrin

Hem Demir

Diyet demir

N

Non-hem demir

Fe3*

Askorbik asit
Ferritin

Fe2+ Na*

N Enterosit

Bagirsak Limeni

Na*

Sekil 2. Duodenumdan Demirin Emilimi (26)
2.1.3.2. Demirin Diger Hiicreler Tarafindan Alinmasi

Hepatositlerde ve diger tim hiicrelerde plazmadaki Fe** demir tastyan
Transferrin (diferrik transferrin=holotransferrin), hiicrenin demir ihtiyacina gore
sentezlenerek hiicre membranina yerlesmis Transferrin reseptoriine baglanir (TfR).
Reseptoriin ekstraselliiler par¢asit serumda bulunur, serum Transferrin reseptor
diizeyi (STfR) olglimii viicudun demire olan ihtiyacini yansitmaktadir (27). TfR iki
alt initeden olusur; TfR-1(Transferrin reseptorii-1) 6zellikle kemik iliginde eritrosit
prekiirsor hiicrelerinde fazlasiyla bulunur. TfR-2 (Transferrin reseptorii-2), TfR-1"in
homologu olup en fazla karacigerde bulunur ve karacigere demir depo bilgisini iletir

(Tfr gen mutasyonu hemokromatozis ile iligkilidir (28)).

Makrofajlar, dolasimdaki yash eritrositleri fagosite ederek agiga ¢ikan hem
proteininden HO-1 ile Fe*? demir aciga cikarir. Fe*? demir ya Fpnl ile plazmaya
verilerek Tfne aktarilir ya da makrofaj iginde ferritin seklinde depolanir (21). Fpnl
enterositte oldugu gibi hiicrenin tek demir aticisidir (19). Makrofajdan Fe*? demir
plazmaya verilirken Tf ile taginabilmesi i¢in yine okside doniistiirtilmelidir. Bu islem
icin karacigerde sentezlenen ve plazmada bakira bagli ferrioksidaz olan

seriiloplazmin rol alir (21).



2.1.4. Demir Homeostazi
Demir homeostazi sistemik ve hiicresel diizeyde diizenlenir (29).
2.1.4.1. Sistemik Demir Diizenlenmesinin Kontrolii

Hepsidin; demirin sistemik taginmasinin ana diizenleyicisidir. Esas olarak
hepatositlerden sentezlenerek sistemik dolasima verilen, 25 aminoasitten olusan ve
viicuttan idrarla atilan bir peptid hormondur. 19. kromozomda bulunan HAMP
(hepsidin antimikrobiyal peptid) geninde kodlanir (22,29). Heptositlerden hepsidin
salinimi karaciger demir seviyeleri, inflamasyon, hipoksi, anemi gibi demir ve demir
algilayan mekanizmalar ile diizenlenir. Demir fazlaliginda veya inflamasyonda
hepsidin seviyeleri artarak hiicre membranindaki ferroportin (Fpnl)’e baglanip
Fpnl’in hiicre i¢ine alimini ve yikimini uyarir ve hiicre membranindan kaybina yol
acar. Makrofajlar, hepatositler ve duodenal epitel hiicreleri gibi Fpnl eksprese eden
hiicrelerde boylelikle demirin dolasima ¢ikisi Onlenerek asiri demir emilimi ve
demirin dokularda birikimi engellenir. Anemi ve hipoksi gibi durumlarda ise

hepsidin tersi yonde etki gosterir (30).

Hepsidin salinimi transkripsiyonel olarak Tf saturasyonu (Tfsat), eritropoietik

aktivite, hipoksi ve inflamasyon gibi ¢esitli sinyallerle kontrol edilir (27,32).

Infeksiyon ve inflamasyonda, inflamatuar mediatdrlerden 6zellikle interlokin-
6 (IL-6) salimmi HAMP (hepsidin antimikrobiyal peptid) transkripsiyonunu
transkripsiyon 3 aktivatorii (STAT3) aktivasyonu ile uyararak plazma hepsidin
diizeyini artirir (IL-6/STAT yolu) (27).

Enfeksiyona yanit olarak hepsidin sentezinin artmasi hepsidin/ Fpnl sistemi
ile plazma demirini azaltarak biiylime i¢in demire ihtiya¢ duyan mikroorganizmalarin

demir almasini dnler ve bdylece antimikrobiyal etkinlik gosterir (33).

Hepsidin diizenlenmesinin diger yolu kemik morfogenetik protein (BMP6)
araciligi ile olur. BMP’ler TGF-alfa (transforminggrowthfaktor-alfa) ailesinden
otokrin hormonlardir. Hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu, migrasyonu ve
apopitozisde rol oynar. BMP’nin uyarilmas1 GPI (glikofosfatidilinozitol ) bagimli bir
membran proteini olan BMP ko-reseptér hemojuveline (HJV veya HFE2) baglhdir.



HJV BMP6'ya baglanarak SMAD (TGF-beta ailesinin reseptorleri i¢in gorev goren
ana sinyal transdiiseri) transkripsiyon faktorleri ailesini aktive eder ve HAMP

geninin transkripsiyonu uyarilir. Hepatositlerden hepsidin sentez ve salinimi azalir

(34).

Hepsidin ekspresyonunun bozuklugu viicutta demir metabolizmasi ile iliskili
hastaliklara yol acar. Hepsidin asir1 ekspresyonu kronik hastalik anemisine yol
acarken, ekspresyonunda azalma hayati organlarda demir birikimi ile sonuglanan
Herediter Hemokromatozis (HFE gen bozulugu) ile sonuglanir. Bozulmus hepsidin
ekspresyonunun 4 farkli genden herhangi birindeki mutasyonlardan kaynaklandigi
gosterilmistir: TfR-2, HFE, Hemokromatoz tip 2 (HFE2) ve HAMP. Hepsidin
tiretiminin diizenlenmesinde diger genlerin (TfR2, HFE ve HFE2) rolii belirsizdir

(29).

Holotransferrin (diferrik transferrin); plazma demir durumunu yansitan
hepsidinden sonra en oOnemli proteinlerden birisidir. Holotransferrin, sTfR’ne
baglanir. Tf-TfR-1 kompleksi olusur ve hiicre i¢ine alinirak endozom olusturulur.
Diisiik pH yardimiyla Tf demirden ayrilir ve demir rediikte forma gecer. DMT1
aracilig1 ile endozomal membrandan Fe*? demir sitoplazmaya gecer. Sitoplazmadaki
demir viicut demir durumuna gore ya ferritin seklinde depolanir ya hem sentezi i¢in
mitokondri tarafindan almir ya da diger metabolik yolaklara katilir. Demirini
kaybetmis Transferrin yani apotransferrin; TfR reseptorii ile kompleksi yapar ve

tekrar hiicre yiizeyine gonderilerek plazmaya salinir (27).
2.1.4.2. Hiicresel Diizeyde Demir Diizenlenmesinin Kontrolii

Demirin kullanimu ile ilgili (hiicre igerisine alinmasi, tasinmasi, depolanmast,
kullanimi,  hiicre disina  salimimi) tim temel proteinlerin  sentezini
posttranskripsiyonel seviyede hiicre i¢i demir miktart diizenler. Bu diizenlenme
sitoplazmada bulunan ve hiicre i¢inde demiri algilayan hiicresel demir sensor
proteinleri olan demir diizenleyici proteinler (IRP= iron regulatuar proteinler) ile
demir duyarl elementler (IRE = iron responsive elementler) (demir proteinlerinin
mesajct RNA (mRNA)’lar1 iizerinde 30 niikleotidlik bolgeyi igerir) arasindaki
iliskiye baghdir (28).
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Demir duyarli elementler sitozolik riboniikleik asitlerdir. Demir iliskili
protein genlerini (Transferrin, ferritin, delta-aminolevulinat sentaz 1 (ALAS1) vb)
kodlayan mRNA’larin 5 ya da 3’ wucundaki cevrilmemis bdlgelerin diigiim
bolgeleridir. DE’nde IRP’ler demire baglanmaz, IRE’ler ile hiicre ig¢inde birbirine
baglanirlar. Bu baglanma TfR ve DMT1’1 kodlayan mRNA’larin 3’ ucuna olursa
TfR ve DMTlsentezi artar. Eger baglanma Tf, ferritin, ALASI1’1 kodlayan
mRNAlarin 5’ ucuna olursa Tf, ferritin, ALAS1 sentezi artar (21).

Demir fazlahiginda ise, IRP demirle baglanarak yapisal olarak degisip
IRE’lere baglanma ozelligini yitirir. Boylece hiicreye demir alimi azalir ya da

dururken, ferritin sentezi artarak demir depolanir (21).
2.1.5. Demirin Depolanmasi

Ferritin sitozolik bir proteindir ancak mitokondride, ¢ekirdekte ve serumda da
bulunur. Hiicre iginde ihtiya¢ fazlast demir sitozolde ferritin veya lizozomda
hemosiderin olarak iki sekilde depolanabilir. Tim ferritinler kiiresel bir yapi
olusturmak tizere bir araya gelen 24 tane apoferritin alt iinitesinden olusur ve bu yap1

4500 Fe*® iyonu depolama kapasitesine sahiptir (21,31).

Memeli hiicrelerinde ferritinin H-ferritin (agir zincir ) (FtH) ve L-ferritin
(hafif zincir) (FtL) olarak tanimlanmis, farkli genlerle kodlanmig 2 monomeri
bulunur. FtL zincirleri demirin baglanabilmesi i¢in ¢ekirdek olustururken, FtH
ferrioksidaz aktivitesi ile demirin holoferritine baglanmasinda gorev almaktadir. FtH
kalp ve beyin dokularinda, FtL ise dalak ve karaciger dokularinda yogun olarak
bulunur. FtL yiiksek demir igerigine sahipken, FtH nin demir igerigi nispeten daha
diistiktir (31,32).

Ferritin, demirin giivenli bir sekilde depolanmasini ve detoksifiye edilmesini
saglamak i¢in 6nemlidir, bu da Haber—Weiss veya Fenton gibi reaksiyonlarin neden

olabilecegi oksidatif hasar1 onler (32).

Cogunlukla bulunan sitozolik H ve L-ferritinin yanm sira, son zamanlarda
mitokondride lokalize yeni bir ferritin formu da tanimlanmistir. Bu peptid beyin,
testis ve kalp gibi yiiksek enerji ihtiyacina sahip dokularda yogun olarak bulunur

(32).
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Ferritin serumda da bulunabilir; serum ferritini, FtL’nin dolasimdaki
izoformudur. Demir depolama ya da metabolik gorevlerde rol oynamaz (31).
Geleneksel olarak, demir asir1 yiikk durumlarini tanimlamak veya DE olan veya DE
olmayan anemi tiirlerini ayirt etmek igin viicuttaki doku demir seviyelerinin bir
gostergesi olarak kullanilir. Bununla birlikte, inflamasyonun serum belirteglerinden
birini temsil ettigi bilinmektedir ve bu baglamda, otoimmiin hastaliklar, Still
hastalig1, norolojik bozukluklar veya kanser de dahil olmak iizere ¢esitli patolojik

durumlarin teshisine yardimci olabilir (33).

Ferritin molekiiliiniin sentezi IRE/IRP mekanizmas: kullanilarak post

transkripsiyonel diizeyde diizenlenir (32).

Hemosiderin ferritin  yitkim irtinleri ve demir oksit kiimelerinden
olugmaktadir. Her zaman hiicre i¢inde bulunur; dolasimda bulunmaz. Cogunlukla
makrofajlarda normal viicut demir depolarinin kiigiik bir kismini olusturur. Ancak
kanama gibi asir1 demir yiikii olan durumlarda Onemli &lglide artar. Bu da

olusumunun kirmiz1 kan hiicreleri ve hemoglobin fagositozu ile iliskili olabilecegini

diistindiiriir (30,32).
2.2. DEMIR EKSIKLIGI VE DEMIR EKSIiKLiGi ANEMISI

Demir eksikligi, viicuttaki demir miktarinin hemoglobin (Hgb) sentezini
engellemeyecek oranda azalmasidir (35). Zamanla eksikligin devam etmesi
durumunda anemiye ilerleyebilir, ayni sekilde kalabilir ya da nutrisyonel eksiklikte
demirden zengin beslenme ile kendiliginden diizelebilir. Demir eksikligi anemisi ise

DE sonucu Hgb miktarinin azalmasidir. Aneminin en yaygin nedenlerinden birisidir.

Tiim yas gruplarinin 6nemli bir halk saglig1 sorunu olsa da en sik hayatin ilk
iki y1linda, 6zellikle 6-24. aylar arasinda ve adolesanlarda daha sik goriiliir. Diyetle
yetersiz demir alimi, zayif gastrointestinal absorpsiyon veya asikar veya gizli kan

kaybi etyolojide en sik yer alan faktorlerdir (36 ).

Demir eksikligi iki ana formda ortaya ¢ikar: mutlak veya fonksiyonel. Mutlak
DE, toplam viicut demir depolar1 diisiik veya tiikkendiginde ortaya g¢ikar. Artmis
demir ihtiyaci, azalmis demir alimi, malabsorpsiyon veya kronik kan kaybi gibi

durumlar mutlak DE’ne sebep olabilir. Fonksiyonel DE ise toplam viicut demir
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depolarinin normal veya arttig1, ancak kemik iligine demir arzinin yetersiz oldugu bir
bozukluktur. Fonksiyonel DE’ne birgok akut ve kronik inflamatuar durum sebep
olabilir ve demir homoeostazinin ana diizenleyicisi olan hepsidin demir emilimini
azaltarak patogenezde kilit bir rol oynar. Mutlak ve fonksiyonel eksiklikler bir arada
olabilir (37).

2.2.1. Demir Eksikligi Etyolojisi

Demir eksikligi anemisi’ne yol agan demir eksikliginin bir¢ok fizyolojik,
cevresel, patolojik ve genetik nedeni olmakla beraber, DE cocuklarda baslica {i¢ ana

baslikta toplanabilir (38). DE’nin nedenleri Tablo 3’de gosterilmistir (39).
2.2.1.1. Alim Eksikligi ve Artmis Demir Ihtiyaci

Diyette yer alan besinlerin demir niteligi (hem ve non-hem demir) emilimi
belirleyen esas unsurdur. Et tiikketimin diisiik oldugu gelismekte olan iilkelerde anemi

sikligr yiiksek bulunmustur (18).

Saglikli annelerden dogan yenidogan bebeklerin hemoglobin degerleri
yiiksektir; dogum sonrasi hizli biiyiimeyle beraber artmis hemoglobin yapimi nedeni
ile demir ihtiyaci giderek artar. ilk 4-6 ay anne siitiinden aldi§1 demir ile daha biiyiik
oranda sahip oldugu demir deposu bu ihtiyaci karsilamaya yeter. Anemi ya da baska
saglik sorunlar1 olan annelerden dogan bebeklerde, prematiir bebeklerde, diisiik
dogum agirlikli veya perinatal kan kaybi olan bebeklerde ise hemoglobin degeri ve
demir depolar1 daha diisiiktlir; bu nedenle demir depolar1 erken tiikenir. Anne
stitindeki demir miktar1 ilk aylarda daha fazla olmakla beraber 4-6. aya dogru
giderek azalir. Anne siitindeki demir orani az olmasmna ragmen demir emilimi
oldukga iyidir. Buna ragmen bebekler hizli biiytidiikleri igin ihtiyag duyduklari

demirin kalanini1 demir depolarindan tiiketirler (27).

Diyetle alim azlig1 4- 6 aydan 6nce ¢ok nadirken 9-12 ay gibi diyet demir
kaynaklar1 6nem kazanir. Fazla miktarda inek siitii tiiketimi (giinlik >600 ml
olmasi), demir profilaksisinin baslanmamis olmasi, anne siitli almayan bebeklerde
erken ek gidaya baslanmasi ile anne siitii alan bebeklerde anne siitii alimi ile beraber

es zamanl ek besinin verilmesi ya da demirden zengin mamalarin verilmemesi ve ek
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gidalardaki demir igeriginin diisiik olmasi baslica DE nedenleridir. Daha sonraki
yaslarda demir igerigi zayif beslenme, yemek se¢gme ve hizli biiyiime donemleri gibi

nedenler DE’nin nin 6nemli sebepleridir (27, 40, 41).
2.2.1.2. Emilim Bozuklugu

Baz1 bagirsak hastaliklart; fonksiyonel bagirsak kaybi, Colyak, Crohn gibi
inflamatuar barsak hastaliklar1 demir emilimini bozar. Demir, mide asidi yardimiyla
proksimal duodenumdan emildiginden, gastrik bypass cerrahisi yontemleri veya
gastrik atrofi yapan Helicobacter pylori enfeksiyonu demir emilimini engelleyebilir
(42).

Cinko, bakir, kursun, kobalt, mangan gibi demirin emilimini yarigarak
engelleyen mineraller; fitat, tanin, kalsiyum gibi mineraller (Tablo 2) ile ‘pika’ ismi

verilen yiyecek dist maddelerin tiiketimi demir emilimini olumsuz etkiler (27).
2.2.1.3. Kan Kaybi

Her demir eksikligi anemisi’nde kan kaybi olast bir neden olarak
diisiiniilmelidir. Peptik ilser, polip, Meckel divertikiilii, intestinal telenjektaziler,
hemanjiyom veya inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi nedenlerle gastrointestinal
sistemden asikar ya gizli kan kayiplar1 akut ya da kronik DEA’ne neden olabilir.
Yine kronik konstipasyona bagli hemoroid ve fissiirler ciddi kanamalara sebep
olabilirler. Pulmoner hemosiderosis akcigerlerde tekrarlayan kanama yapar.
Gelismekte olan tilkelerde, kancali kurt, Trichuris Trichiura ve Plasmodium gibi
enfeksiyonlar genellikle DE’ne katkida bulunur. Erken cocukluk doéneminde sik
gecirilen enfeksiydz ishaller onemli dlgiide kan kaybia neden olabilirler. Inek siitii
protein alerjisi olan ya da fazla inek siitii igcen ¢ocuklarda bagirsak mukozasindan
kanamalar olabilmektedir. Ergen kiz ¢ocuklarinda hizli biiyliimeyle beraber menstiirel
sikluslar viicuttan kanama yoluyla demir kaybini artirir. Ayrica tekrarlayan

hematiiriler, tekrarlayan burun kanamalari da DE yapabilir (27, 40, 41).
Akut infeksiyonlarin seyri sirasinda demirin emilimi ve kullanimi azalir (44).

Steroid olmayan antienflamatuar ilaglarin, antikoagiilanlarin  ve

kortikosteroidlerin kullanilmasi, mide mukozasinin dogrudan tahrisine veya bu
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ajanlarin kanama riskini arttirma egilimine bagli olarak ilaca bagli kan kaybina neden
olabilirler (43).

Tablo 3. Demir Eksikliginin Nedenleri (18, 27, 39).

Diyete Bagh Alim Azh ve Artmis Demir ihtiyac::

Demir ihtiyacim artiranlar:

Diisiik dogum agirlikli bebek

Prematiire bebek

Cogul gebelik (Ikiz, iiciiz bebekler...)

Dogumsal kalp hastaliklari (6zellikle siyanotik olanlar)

Hizli Biiyiime Dénemleri (Siit ¢ocuklugu donemi, ergenlik donemi)

S)‘IP...OO_OO....

Viicuttan Demir Kaybi1 Olmasi:

Prenatal, Perinatal Donem:
Plasenta previa gibi plesenta kaynakli kanamalar
Feto-maternal, feto-fetal kanamalar
Umbilikal kord riiptiirti
Postnatal Donem:
Akciger kaynakh olanlar:
Good-Pasture Sendromu
Pulmoner hemosiderozis
Gastrointestinal sistem patolojileri:
Mide-barsak kaynakli olanlar: Peptik iilser, polip, Meckel divertikiilii,
intestinal telenjektaziler, hemangiom, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi
Inek siitii protein duyarli enteropati
Intestinal parazitler: Trichuris trichiura, Plasmodium...
[laglar: Non-steroid antienflamatuar ilaglar, kortikosteroidler, antikoagiilanlar
Anatomik defektler: Meckel divertikiilii, polip, hemanjiomlar
Bobrek patolojileri:
Hematiiri yapan hastaliklar
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Good-Pasture Sendromu
Nefritik Sendrom
Hemodiyaliz ve kronik bobrek yetmezligi
Kanama bozukluklar:
Menstrual Kayiplar:

Emilim Azalmasi

Biyoyararlanimin azalmasi: hem Fe > Fe*? > Fe*3

Anti asit tedavisi / yiiksek gastrik pH

Bazi iki degerlikli metaller: Co, Ca, P, Al, Zn, Pb

Enterosit kayb1 veya islev bozuklugu ile giden hastaliklar: Malabsorbsiyon
Sendromlar1, Colyak, kronik ishal, gastrektomi sonrasi, inflamatuar bagirsak
hastaliklart
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2.2.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Demir eksikligi anemisi’nin klinik 6zellikleri aneminin baslangi¢ hizina, eslik
eden hastalik varligina, akut ya da kronik olmasina bagl degiskenlik gosterir. Demir
eksikligi ve DEA olan ¢ocuklarin ¢cogu asemptomatiktir, herhangi bir nedenle istenen

tetkiklerde tesadiifen saptanir (42).

Solukluk, demir eksikligi anemisi’nin en spesifik klinik bulgusudur, ancak
hemoglobin 7-8 g / dl'ye diisene kadar genellikle gériilmez. Avug i¢i, palmar
kirisikliklarda veya tirnak yataklarinda kolaylikla farkedilir. Ebeveynler genellikle
zaman i¢inde hemoglobinin tipik yavas diisiisii nedeniyle soluklugu fark edemezler
(40). Hafif ve orta derecede DEA’nde kompensasyon mekanizmalari ile anemi
semptomlar1 hafif olabilir; ¢ocuk istahsiz, hafif huzursuz ve halsizdir. Siit
cocuklarinda gevreyle iletisimde ve aktivitede azalma goriilebilir (27). Hemoglobin
diismeye devam ederse; mavi sklera, kas iskelet sisteminde egzersiz intoleransi,
fiziksel performansda azalma, yorgunluk, mide asiditesinde azalma, anoreksi,
biiyiime geriligi, eksiidatif enteropati, malabsorbsiyon, enfeksiyonlara artmis
yatkinlik, termoregiilasyonda bozulma, kalpte ifiiriim, tagikardi gibi semptomlar
belirgin hale gelir (1, 4, 27). %10-15 olguda karaciger ve dalak biiytikliigii goriilebilir
(18). Kronik DE o6zellikle epitel hiicrelerini etkiler; cildin kuruluguna ve piiriizli
olmasina, kuru ve hasar gérmiis saglara, yaygin veya orta derecede alopesiye ve
koilonisiye (kasik tirnak) neden olur. Atrofik glossit, angiiler stomatit, postkrikoid
Ozofagus striktiirii veya web ve gastrik atrofi gelisebilir (37). Kelly-Paterson
Sendromu olarak da adlandirilan Plummer-Vinson Sendromu ¢ocuklarda nadir bir
disfaji nedenidir. Bu sendrom, iist Ozofagustaki tek veya ¢oklu weblerle
karakterizedir ve DE ile iliskilendirilir (44).

Kil, toprak, nisasta, tebesir, sabun, kagit, karton veya ¢ig piring dahil olmak
tizere ¢esitli pika formlar1 DE ile iliskilendirilmistir. Pagophagia (buz yeme istegi)
DE durumu igin 6zellikle yaygin ve oldukga spesifiktir (45).

Doku demir eksikliginin heniiz anemi gelismeden dahi ndrokognitif
fonksiyonlarin gelisimini olumsuz etkiledigi bilinmektedir ve bu etkiler 6zellikle

myelinizasyonun en hizli oldugu ilk 2 yasta cok onemlidir. Bu donemde tedavi

edilmemis DE muhtemelen geri doniistimsiiz zeka testinde diistikliige, okuma-yazma,
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aritmetik ve yetenek testlerinde basar1 diisiikliigine neden olabilmektedir (27).
Norokognitif bozuklugun sebebi olarak yapilan bazi ¢alismalarda DE’nin dopamin
reseptOr ekspresyonunu azalttigi, sinir sistemi miyelinizasyonunu bozdugu veya sinir
dokusunda gorevli c¢esitli enzimlerin islevlerini yapmasina engel oldugu; bazi
caligmalarda da kronik hipoksinin beyin enerji metabolizmasini etkiledigi
gosterilsede; mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Bas agrisi, bas donmesi,
senkop, dikkat daginikligi, uyku ritminde bozulma, depresyon, Huzursuz Bacak
Sendromu denilen bacaklarda 6zellikle geceleri ortaya ¢ikan agri da sik rastlanan

diger norolojik sikayetlerdir (38, 41, 46).

Demir eksikliginde, lenfosit aracili immunitedeki defekt ile myeloperoksidaz
(MPO) enzim aktivitesinin bozulmasi sonucu bakterilerin fagositozu bozulur.
Yardimc1 T lenfositler ile sitotoksik T lenfositler azalir. Kandida, difteri,
trikofotonlara karsi yapilan deri testi anerjik (yanitsiz) dir. Ayrica DEA ile

otoimmunnite arasinda ters iliski mevcuttur (23)

Kronik enflamatuar kosullar1 olan hastalarda, DEA hastaligin alevlenmesine
yol agabilir. Hafif aneminin bile birden fazla kronik hastaligi olan yagh hastalarda
artmis morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur. DEA kronik kalp
yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi gibi durumlarda hastaligin ilerlemesi, yasam
kalitesinin azalmasi1 ve kardiyovaskiiler mortalitenin artmasi ile iligkili negatif
prognostik bir faktordiir. Anemi gelismemis DE’nde bile yorgunluk artigi, egzersiz
intolerans1 azalmasi, yasam Xkalitesinin azalmasi ve hastaneye yatis oranlarinin
artmasina sebep olur. DEA, enflamatuar bagirsak hastaliginda en sik goriilen ekstra-

intestinal bulgudur ve karin agris1 ve ishal gibi yasam kalitesini etkiler (38).
2.2.3. Tam ve Laboratuvar

Anemi tanist i¢in yapilmasi gereken ilk laboratuvar tetkigi tam kan ve
periferik yaymanin degerlendirilmesidir. Periferik yayma, eritrositlerin biiytiklik ve
morfolojisini degerlendirmenin yani sira 16kosit formiiliiniin ve trombositlerin
degerlendirilmesi i¢in de kullanilir. Kemik iligi aspirasyonu incelemesi ise 16semi
gibi kemik iligini infiltre eden hastaliklarin ayirici tanisinda ve hematopoezin nitelik

ve niceliginin degerlendirilmesinde gerektiginde kullanilacak testtir (43).
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Cocuklarda yasa ve cinsiyete gore hemoglobin, hematokrit ve ortalama
eritrosit hacmi diizeylerinin normal sinirlar1 degerlendirilerek anemi olup olmadigina

karar verilir (47) (Tablo 4).

Hemoglobin (Hgb) ve hematokrit (Hct): Hgb, dokulara oksijen
verilmesinden sorumlu olan kirmizi kan hiicrelerinde bulunan proteindir. Hct ise,
toplam kan hacmine (eritrositler ve plazma) kiyasla eritrositlerin hacmini 6lger (47).
Hgb konsantrasyonunun, ayni cinsiyet ve yastaki saglikli bir populasyon ile
karsilastirildiginda ortalamanin 2 standart sapma altinda olmasina DEA denir (51).
Hgb ve Hct, DE’ni taramak i¢in en sik kullanilan testler olmakla birlikte, DEA’ne
0zgl degildir ve DEA’nin prevalansi azaldik¢a daha az Ongoriicii degere sahiptir

(48).

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH):
Hemoglobin igerigi azalan eritrosit normalden kiiglik (mikrositoz) ve soluk
(hipokromi) goriiniir. Tam kan degerlendirmesinde yasa gore bakilan MCV ve
MCH’ nin azalmasi bu durumu yansitir. MCV eritrositlerin hacimlerinin ortalamasini
vererek aneminin mikrositik, makrositik (biiyiik) ve normositik olup olmadigini
belirler. MCH ile MCV birbirleriyle iligkilidir; yani mikrositik anemi ayn1 zamanda
hipokromdur (41,47). (MCH < 27 pg, MCHC < % 30 DEA’ni yansitir (40).)Ancak
bu parametreler hemoglobinopatiler (talasemi vb) ve sideroblastik anemiler dahil
olmak {izere c¢esili kronik hastaliklarda da azalir. Bununla beraber nutrisyonel
eksikliklerde MCV normal de kalabilir (37).

Ferritin: Serum ferritin seviyeleri toplam viicut demir depolari ile iliskili en
spesifik testtir (37). 5 yas iistii bireylerde serum ferritin diizeyinin <15 pg/L(ng/ml)
den daha az olmasi1 (5 yas alt1 bireylerde <12 pg/L ya da ng/ml olmasi) DE olarak
tanimlanir (40). DE’nin en erken belirtecidir. Serum ferritin, 6zellikle Hgb gibi diger
belirteglerle kombine edildiginde DE igin yiiksek 6zgiilliige sahiptir. Enflamasyon,
kronik enfeksiyon gibi durumlarda serum seviyesi etkilenir (48).
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Tablo 4. Hgb, Hct ve MCV’nin Normal Ortalama ve Alt Sinir Degerleri (49).

HEMOGLOBIN HEMATOKRIT (%) ORTALAMA
(g/dL) KORPUSKULER
HACIM (um?)
YAS ORTALAM  ALT ORTALAM ALT ORTALAM  ALT
A SINIR A SINIR A SINIR
0,5-1,9 12,5 11,0 37 33 77 70
2-4 12,5 11,0 38 34 79 73
5-7 13,0 11,5 39 35 81 75
8-11 13,5 12,0 40 36 83 76
12-14 13,5 12,0 41 36 85 78
Kadin
12-14 14,0 12,5 43 37 84 77
Erkek
15-18 14,0 12,0 41 36 87 79
Kadin
15-18 15,0 13,0 46 38 86 78
Erkek

Tanida kullanilan diger hematolojik ve biyokimyasal parametreler sunlardir:

Kermazi hiicre dagilim genisligi (RDW): Eritrositlerin boyutundaki degisim
RDW ile olgiilir, RDW DEA’nde artar (47). (RDW’nin normal araligi %11,5-
%14’ dir (40)).

Serum demir dizeyi (SD) , Toplam serum demir baglama kapasitesi
(SDBK): Demir metabolizmasinin incelenmesinde ilk adim testlerdendir. Transferrin
ve ferritin ile birlikte en sik kullanilan viicut depo demirini degerlendirmede sik
kullanilan parametrelerdir. Serum demir diizeyi diurnal ritm, demir igeren ilaglarin
alimi, et ve et triinlerinin tiiketimi ile etkilenerek gegici yiliksek bulunabilir. Serum
orneginin hemolizli olmast da sonucu etkiler. Serum demirin ortalama degeri 72 +
3,4 (20-124) g/dI’dir. SDBK Tf’nin indirek 6lgiimiidiir, demirin baglanacagi miktari
gosterir. SDBK ise kronik infeksiyon, enflamasyon, karaciger, bobrek hastaliklari,
malnutrisyon gibi durumlardan etkilenir. Her ikiside DE’nin tespitinde serum
ferritinin diizeyinden daha diisiik hassasiyete sahiptir (47,50). (SD <30 mcg/dl ,
SDBK >480 mcg/dl olmasi DEA’ni yansitmakla beraber; SD ve SDBK yasa

cinsiyete ve diger etmenlere gore degerlendirilmelidir (50)).
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Transferin saturasyonu (Tfsat): Transferrin doygunlugu (Tfsat), isgal edilen
demir baglama alanlarmin oranini1 gosterir ve depolamadan ziyade demir taginmasini
yansitir. Tfsat Olgiilen iki degerden hesaplanir: SD, SDBK ile boliiniir, yilizde olarak
ifade edilir (SD/SDBKx100). Diisiik Tfsat, diisik SD diizeyini ve diisiik demir
depolarini yansitir. Tfsat; SDBK ve SD diizeyini etkileyen ayni faktorlerden etkilenir

ve demir depolarindaki degisikliklere serum ferritinden daha az duyarlidir (48).

Retikizlosit (CHFr): Eritrosit yapiminin kemik iligindeki gostergesidir. DE’nde
hemoglobin yapimi azaldigindan kemik iliginde eritrosit yapimi azalir buna bagh
olarak da retikiilosit diiser, bazen normal de olabilir (47) (Normal araligi bebek ve
kiiglik ¢ocuklarda: <27,5, yetigskinlerde: <28,0 (39)).

SerumTransferrin reseptérii (STfR): Hiicre igine demir alimini diizenleyen
transmembran proteindir. Bu nedenle hiicre yiizeyindeki diizeyi demir ihtiyacini
belirler. Yani doku DE’ni eksikligini ferritinden de once yansitir (27). Viicuttaki
demirin ¢ogunlugu hemoglobin yapiminda kullanildigindan sTfR en ¢ok eritroid
prekiirsor serilerinde bulunur. Dolayisiyla STFR reseptorii eritroid proliferasyonunun
derecesini gosterir (1). Retikiilosit ile birlikte sTfR; enflamatuar olaylardan
etkilenmedikleri i¢in doku DE’ni eksikligini tespit etmede daha giivenilirdirler ancak

kullanimlari heniiz yayginlagmamaistir (40).

Hepsidin: Demir eksikligi anemisi’nin tanisinda diger tani parametrelerini
desteklemek amaciyla kullanilir. DEA’de seviyeleri azalan hepsidinin, sirkadiyen
ritim, karaciger ve bobrek fonksiyonu gibi ¢esitli faktorlerden etkilendigi igin sinirli
kullanimi mevcuttur. Rutinde kullanimi da heniiz yoktur. Az sayida calismada
yiiksek hepsidin diizeylerinin oral demir takviyesine yanitt 6ngdérmede yararh

olabileceginden bahsedilmistir (38).

Demir eksikligi anemisi’nin periferik yayma incelemesinde hipokrom
(eritrosit hemoglobin igeriginin azalmasi) Ve mikrositik 6zellikte eritrositler goriiliir;
talaseminin aksine, hedef hiicreler (soluklugu artmis eritrositlerin nokta seklinde
boyanmis alan goriinlimii) ve poikilositoz (anormal sekilde eritrositler) genellikle
belirgin degildir. Anizositoz (eritrositlerin boyutlarinda degisiklik) siklikla goriiliir
(52).
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Kemik iligi aspirasyonunun incelenmesinde Prusya mavisi ile demir
depolarinin boyanarak gosterilmesi halen DE’nin tanisinda altin standart olarak
goriilmektedir. Ancak hasta i¢in invaziv ve pahali bir yontemdir (53). Lokosit sayisi
genellikle normaldir, ancak trombositoz siklikla saptanir. Trombositopeni nadiren
DE ile birlikte gorilir, bu da tamida kemik iligi yetmezligi bozukluklarini
diistindiirir (40).

Demir eksikliginin nedeni olarak kan kaybini diglamak i¢in ayrica gaitada
gizli kan taramas1 yapilabilir (40).

Demir eksikliginin laboratuar bulgular1 hastaliin donemlerine gore
degisiklik gosterebilir:

Evre 1, azalmis kemik iligi demir depolar ile karakterizedir; Hgb ve SD
normal kalir, ancak serum ferritin seviyesi diismeye baglar. Demir emilimindeki

telafi edici artis, SDBK (Tf seviyesi)’da artisa neden olur.

Evre 2, eritropoezis bozulmustur. Tf seviyesi artsa da SD seviyesi azalir;

Tfsat azalir ve sT{R ytikselir.

Evre 3, anemi gelismistir ancak eritrositler normositerdir (mikrositoz ya da

hipokromi yoktur).
Evre 4, eritrositlerde mikrositoz ve hipokromi gelismistir.

Evre 5, DE dokular etkiler; semptom ve bulgular ortaya ¢ikar (54).
2.2.4. Ayirict Tam

Demir eksikliginin ayirict tanisinda diger hipokrom mikrositik anemi yapan
hastaliklar (hemoglobinopatiler, bakir eksikligi, kursun entoksikasyonu, sideroblastik
anemiler) ve kronik enflamasyon anemisi (kollajen doku hastaliklari, kronik bobrek

yetmezligi, malignite) oncelikle diistiniilmelidir (18).

Tam kan sayiminda anemi ile birlikte RDW artmigsa nutrisyonel eksiklik akla
gelmeli; buna MCV’deki azalma da eslik ediyorsa demir eksikligi anemisi
diisiiniilmeli; MCV yiiksekse vitamin eksiklikleri akla gelmelidir (vitamin B12 ve
folik asit). Normal RDW ile diisiik MCV talasemi tasiyiciligini diistindiiriir (18).
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Demir eksikligi anemisi’nde kemik iliginde eritrosit yapimi azaldigindan
retikiilosit normal ya da diigiik bulunur. Kan kaybina bagli anemilerde kemik iliginde
eritrosit yapiminin artmasina bagli hafif retikiilositoz (retikiilosit yapiminda artma)

gozlenir (47).

Kursun zehirlenmesinde serum kursun seviyesi, eritrosit serbest protoporfirin
diizeyinde ve idrarda kaptoporfirin diizeyi artis1 ile eritrositlerde bazofilik
noktalanma goriiliir. Yine serbest protoporfirin DE ve kronik hastalik anemisinde de

artmistir, talasemi tastyiciliginda normaldir (18).

Beta talasemi tasiyiciliginda hemoglobin elektroforezinde HgbA2 (>%3,5)
yiiksek, Mentzer indeksi (MCV/RBC) 13’iin altindadir. DEA de ise Mentzer indeksi
13’ten yliksektir. Bunun sebebi eritrosit sayisi DE’nde azalirken talasemi

tastyiciliginda artmasidir (18).

Kronik hastalik anemisinde eritrositler hem mikrositik, hipokromik hem de
normositik, normokromik olabilir. SD ve SDBK azalmigtir. Serum ferritin diizeyi
normal ya da artmis olabilir. Son zamanlarda DE ile tanisal ayiriminda sTfR

kullanilmaktadir. DE’ nde sTfR artmis, kronik hastalik anemisinde azalmstir (18).

Ferritin talasemi tasiyicisinda normaldir, DE’nde azalmistir, Kronik hastalik

anemisinde normal ya da artmis bulunabilir (27).
2.2.5. Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi
2.2.5.1. Onlenmesi

Cocuk beslenmesi ve demir: Siit cocuklugu donemi beslenme acisindan 3
doneme ayrilir. Ik dénem olan emzirme doneminde bebeklerin ilk alt1 ay sadece
anne siitl almasi, anne siiti alamayan bebeklerin ise demirden zengin formiil
mamalarla (12 mg demir/L) beslenmesi saglanmalidir. Ikinci dénem bebegin 6 aylik
olmastyla anne siitii yaninda ek besinlere baslandig1 gecis donemidir. Bu donemden
sonra tek bagina anne siitii bebegin besin ihtiyaglarini karsilamada yetersizdir. Bu
nedenle demirden zengin ek gidaya gec¢ilmesi ve emzirmenin 2 yasma kadar
desteklenmesi DE gelisiminin Onlenmesinde en Onemli adimdir. Bu amagla

ebeveynlerin ek gidaya gecis ve ayma uygun dogru beslenme konusunda egitim
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almalar1 saglanmalidir. Kirmizi ete 6. ayda baslanmali ve ayina uygun besinlerden et,
tavuk, balik ya da yumurta her giin ya da olabildigince sik diyetinde yer almalidir.
Anne siitliniin demir igerigi diisiik olmasina ragmen, biyoyararlanimi yiiksektir. Anne
sttii 1sitildiginda igerisindeki laktoferrin zarar gorsede demir emilimi olumsuz

etkilenmemektedir (20, 40).

1 yasma kadar inek siitinden kaginilarak inek siitii kaynakli enteropatiye
bagli kan kaybmin 6niine gegilmelidir. Inek siitiindeki demir igerigi fazla olmakla
beraber biyoyararlanimi diigiiktiir. 1 yasindan sonra eger verilecekse 600 ml/giin

miktarin1 gegmemelidir (40).

Ucgiincii donem eriskin tipi beslenmeye gegcistir. Bebek bu dénemde aile
sofrasina oturtularak beslenmesi ¢esitlendirilmelidir (20,40). Demirden zengin

besinler Tablo 5’de ozetlenmistir.

Tablo 5. Demirden Zengin Besinler (54)

DEMIR TURU DIYET KAYNAKLARI
Hem Demir Sigir Eti
Tavuk
Balik

Et ve et Uriinleri

Istiridye

Non-hem Demir Koyu Yesil Yaprakli Sebzeler

Fasulye

Mercimek

Soya Peyniri

Firinlanmis Patates

Kaju Fistig

Islenmis tahillar, ekmek ve makarna

Saglik Bakanligmin “Bebek ve Cocuk Izlem Protokolii’’ne gore tiim
cocuklar belirli araliklarla izlenmeli ve biiylime gelismeleri takip edilmelidir.
Ebeveynleri her donemde beslenme ve bakim konusunda bilgilendirilmeli, ihtiyag
halinde vitamin ve mineral destek ve tedavileri saglanmalidir. Hgb veya Hct dl¢iimii

ile rutin tarama en erken 9-12 aylikken yapilmaktadir, ancak DE agisindan yiiksek
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risk altinda bulunan ¢ocuklar 9 aydan 6nce DE agisindan tetkik ve tedavi edilmelidir
(1).

Demir profilaksisi: Gelismekte olan iilkelerde DE’ni kontrol edebilmek igin
siklikla uygulanan bir yontem de demir destegidir. Ulkemizde Saglik Bakanligi'nin
“’Demir Gibi Tiirkiye Programi’” kapsaminda tiim bebeklere 2004 yilindan itibaren 1
yasina kadar iicretsiz demir profilaksisi verilmektedir. Miadinda dogan normal
dogum agirlikli bebeklere 4. aydan itibaren 1 mg/kg/giin (maksimum 15 mg),diisiik
dogum agirlikli bebeklerde (2500-2000 gr) 2 aydan itibaren 2 mg/kg/giin (maksimum
15 mg), ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklere (1000-1500 gr) de 3mg/kg/giin, 1000
gr’dan az dogum agirlikli bebeklere 4 mg/kg/giin demir profilaksisi baglanmaktadir
(56).

Uyum sorunu demir destegindeki en biiylik sorundur. En sik sebep ilaca bagh
yan etkilerdir. Dislerin ve gaitanin siyaha boyanmasi, kabizlik ya da ishal en sik
goriilen yan etkilerdir. Bu yan etkiler genellikle yiiksek dozda demir aliminda
goriilir (>60 mg/kg/giin). Bu sebeple aileleri demir profilaksisinin onemi ve
karsilasabilecekleri yan etkiler agisindan onceden bilgilendirmek demir destek

programina katilim ve programi siirdiirme sansini artirir (42).

Demir eksikligi anemisi’nin yaygin goriildiigii toplumlarda adet (mens) goren
tim adolesanlara da haftada bir giin 60 mg demir ve 2,8 mg folat takviyesi 3 ay
slireyle yapilmali ve 6 ayda bir tekrarlanmalidir (57).

Gebelik ve Demir: Demir eksikligi gebelik doneminde rastlanan aneminin en
stk nedenidir (57).

Annede yeterli demir seviyeleri, fetiiste DE’nin 6nlenmesi i¢in gereklidir.
Ozellikle birinci ve ikinci trimesterda anemik gebelerin preterm dogum ve diisiik
dogum agirlikli bebek dogurma riski yiiksektir. Hamilelik sirasinda demir ve folik
asitin ortak takviyesinin, sadece folik asit uygulamasina kiyasla, gelismekte olan
ilkelerde bebek oliimlerinin ana nedenlerinden biri olan erken dogumlar1 ve erken

neonatal mortaliteyi dnemli dl¢iide azalttigini gostermistir (57).
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2.2.5.2. Medikal tedavi

Oral tedavi: Cocuklarda demir eksikligi anemisi’nin basarili tedavisi igin oral
demir tedavisinin uygun dozda belirlenmesi, DE’nin altinda yatan etiyolojiye yonelik
diyet degisiklikleri yapilmasi ve DEA’nin demir tedavisine diizenli cevabinin

izlenmesi tan1 ve tedavide Kritik rol oynar (58).

Tedavide basit demir tuzlariin (¢ogunlukla demir siilfat) oral kullanim1 ucuz
ve etkili bir yontemdir. Terapotik doz elementer demir cinsinden hesaplanmalidir.
Bir veya iki dozda giinliikk toplam 3-6 mg/kg elementer demir dozu yeterlidir, daha
siddetli vakalarda daha yiiksek doz tercih edilebilir. Maksimum doz giinliik 150-200
mg elementer demiri gegmemelidir. Optimal emilim i¢in demir a¢ karnina ya da
yemekler arasinda su veya meyve suyu ile verilmelidir, siit ve siit tiriinleri ile beraber

verilmemelidir (40).

Fe*2 demir, Fe*® demirden daha iyi emilir. En sik kullanilan Fe*? demir
preperatlart: ferr6z siilfat, ferroz glukonat, ferr6z fumarat ve ferrdz siiksinattir. Bazi
demir preperatlarinda demir emilimini artirdigi iyi bilinen C vitamini yine bazi
preperatlarda da ¢inko ve folik asit birlikteligi bulunmaktadir. Biiyiime gelisme
geriligi, beslenme yetersizligi, sik enfeksiyon geciren bagisiklik sistemi zayif
cocuklarda cinko igeren demir preperatlarinin birlikte kullanimu tercih edilebilir. Fe*3
demir preperatlarina Ornek ise demir protein siiksinilat ve Demir III hidroksit

polimaltoz kompleksidir (41).

Tedaviye yamitin degerlendirilmesi: Tim c¢ocuklarin tedaviye uyumunu
izlemek; tedaviye cevap vermeyen ve parenteral tedavinin degerlendirilmesini
gerektiren vakalarda, aneminin nedenini belirlemek icin daha fazla degerlendirme
yapilmasint gerektirmeyen cocuklar1 belirlemek igin yakin takip edilmesi gerekir.
Demir tedavisine organizmanin yaniti Tablo 6’da oOzetlenmistir. Takibe gelen
cocuklardan hemogram bakilirken akut bir hastalik belirtisi olmamalidir, ¢iinkii viral
bir infeksiyon Hgb'de gegici bir azalmaya neden olabilir. Takip planinin yapilmasi
DEA'nin siddetine baglidir (58).

Hafif anemisi olan ¢ocuklar (Hgb >9 g/dL) tedavinin baglamasindan yaklasik

dort hafta sonra Hgb veya tam kan saymmi kontrol edilerek yeniden
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degerlendirilmelidir. Hemoglobinin genellikle en az 1-2 g / dL yiikselmesi beklenir.
Siklikla da normallesir (58).

Orta veya ciddi anemisi (Hgb <9 g / dL) olan ¢ocuklarin, tedaviye ilk yaniti
degerlendirmek i¢in genellikle tedaviye baslanmasindan en erken 48-96 saat sonra ya
da 7 ila 10 gilin sonra tam kan sayimi kontrol edilerek veya retikiilositozun ortaya
cikmasiyla tanmmin  dogrulanmasi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Hgb daha sonra aneminin siddetine bagli olarak 0,1-0,4 g/dL/ giin
artmaya devam eder (40,58).

Tablo 6. Demir Tedavisine Yanit (40)

Tedaviye Yamitin Takibi Yanit

12-24 saat Hiicre i¢i demir enzimlerinin yeniden sentezlenmesi;

sinirlilik azalmasi; istah artisi; artmis SD

36-48 saat [k kemik iligi yanity; eritroid hiperplazi
48-72 saat Retikiilositoz, 5-7 giinde zirve yapar.
4-30 giin Hgb, MCV de ve ferritin seviyesinde artis
1-3ay Depolarin tamamlanmast

Demir ilaglarna Hbg diizeldikten sonra da demir depolarini yeniden
olusturmak icin 2-3 ay daha devam edilmelidir. Demir tedavisi sirasinda istenilen
yanit alinamadiginda ayirici tanilar tekrar gézden gegirilmelidir. Adherans (uyum)

veya emilim ile ilgili endiseler varsa, bir oral demir emilim testi yapilmalidir (40,58).

Demirin damla ya da siispansiyon formlari bazen dislerin veya dis etlerinin
gri lekelenmesine neden olur. Bu etkiler gecici olmakla beraber demir verildikten
hemen sonra agiz1 su ile ¢alkalamak, su ya da meyve suyu ile karistirarak i¢irmek,
pipetle igirmek ya da hemen sonrasinda disleri firgalamak nispeten bu etkileri en aza
indirilebilir ya da onleyebilir (1,18). Demir takviyesinin infeksiyon riskini artirdigina
dair bir kanit yoktur (58).

Oral Demir Tedavisine Yanit Alinamayan Durumlar:
e Demir dozunun yetersiz olmasi

e Demir emiliminin yetersiz olmasi (demir emilimini bozan besinlerle

birlikte demir preperatinin kullanilmasi, altta yatan bagirsakta emilimin
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bozuk oldugu Colyak gibi hastaliklarla birliktelik, bozulmus mide asit

salgis1, Helicobacter pylori infeksiyonu )

e Devam eden kan kayiplar1 (Konjenital pihtilasma bozukluklari, Herediter
Telanjiektazi, menoraji, protez kalp kapakgiklarindan  kronik

hemoglobiniiri)

e Eslik eden B12 vitamini veya folat eksikligi ya da kemik iligi hastalig

bulunmasi
e Yanlis tan1 (hemoglobinopatiler, kronik enfeksiyon anemisi vb) (59,60).

Parenteral tedavi: Oral demir tedavisine yanit alimamayan durumlara
ilaveten; eritropoietin tedavisi aldiktan sonra fonksiyonel anemi gelisen hastalar
(diyalize giren ve kemoterapi alan hastalar), demire diren¢li DEA’nde,
gastrointestinal emilim bozukluklarinda (inflamatuar barsak hastaliklar1), kan
transfiizyonu ihtiyact dogdugunda dini nedenlerle hasta tarafindan kabul
edilmediginde, DE kardiyak disfonksiyona sebep oluyorsa paranteral tedavi tercih
edilir (59).

Parenteral tedavide intravenéz olarak demir siikroz veya demir dekstran

verilebilir (34). Parenteral demir ihtiyaci,

(Normal Hgb-Hasta Hgb) x Kan voliimii (80 ml x viicut agirhigi) x 3,4/100;

formuliine gore hesaplanir (34).

Anafilaksi, eklem agrisi, kas agrisi, ates, kizarma (flushing), hipotansiyon
parenteral demir tedavisinde goriilebilecek yan etkilerdir. Hastalarin % 0,5-1’inde
anaflaksi gelisme riskinden dolayi kii¢iik bir test dozunu takiben 30 dk beklendikten
sonra ilacin uygulanmasi onerilir. Giinliik toplam dozu, 100 mg/giinii gegmemelidir.
Parenteral tedaviye cevap oral tedaviye alinan cevaptan daha hizli degildir.
Cocuklarda kas kitlesi fazla olmadigindan intramuskiiler enjeksiyonla emilim

degisken kabul edilir ve zorunlu olmadikga tercih edilmemelidir (34).

Kan transfiizyonu: Tipik DE’nde hizli bir hematolojik yanit giivenle tahmin
edilebileceginden, kan transfiizyonu nadiren gereklidir (59). Hemoglobin seviyesi 4 g
/ dl veya daha az oldugunda ve ciddi kardiyak fonksiyon bozuklugu belirtileri

mevcut oldugunda kan transfiizyonu tercih edilmelidir (60).
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2.3. DEMIR EKSIKLIiGININ KARDIYOVASKULER SiSTEM
UZERINE ETKILERI

Demir eksikligi ve yol ac¢tigi demir eksikligi anemisi; sinir sistemi, dolasim
sistemi ve bagisiklik sistemi gibi bir¢ok organ ve sistemlerini etkiler. Genel

popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik sonuglar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilir (12).

Demir eksikligi anemisi olan hastalar, sempom vermeyebilecegi gibi; sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve ciddi kalp yetmezligine ait semptom ve bulgularla
basvurabilir. Klinik tablo, aneminin baslangicinin hizina, siddetine, hastanin yasina
ve kardiyovaskiiler sistemin buna uyum saglama kapasitesine baglidir (61). Hafif
anemisi olan hastalar (Hgb >9 g/dL), dinlenme durumunda kendilerini rahatsiz
hissetmezler. Anemi belirginlestikge yorgunluk, istirahatte nefes darligina ilerleyen
efor dispnesi, senkop, tasikardi ve sistolik {ifiirim ortaya ¢ikar (12). Ciddi DEA (Hgb
<5 g/dL) gelistiginde ise altta yatan kardiyovaskiiler bozukluklarin yoklugunda
anemi; sol ventrikiil (LV) disfonksiyonuna ve konjestif kalp yetmezligine (KKY) yol
acarken; altta yatan kalp hastalig1 olan olgularda kardiyovaskiiler sisteme ait klinik
belirtileri ve bulgular1 siddetlendirerek yiiksek kardiyovaskiiler komplikasyon
insidansina katkida bulunur (61-63).

2.3.1. Patofizyoloji

Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi’nde azalmig Hgb konsantrasyonu
nedeni ile dokulara oksijen transportunun azalmasi doku hipoksisine yol acar. Bu
durum c¢esitli hemodinamik ve non-hemodinamik kompansatuar mekanizmalar
devreye sokar. Eritropoezi uyarmak i¢in artan eritropoietin (EPO) iiretimi ve eritrosit
icerisinde 2,3  difosfogliserat konsantrasyonunun artist  non-hemodinamik
kompansatuar mekanizmalar igerisinde yer alir. Hgb seviyesi 10g/dI’nin altina

diistiigiinde ise hemodinamik kompensatuar mekanizmalar devreye girer (64).

Anemide azalan kan vizkozitesi, doku hipoksisi ve artmis nitrik oksit
salimimminin bir sonucu olarak sistemik arteryal dilatasyon ve buna bagli sistemik
vaskiiler direngte azalma meydana gelir (62). Sistemik vaskiiler direncte azalma

vendz doniisii, dolayisiyla 6n yiikii (preload) artirir; art yiikii (afterload) azaltir. LV

28



dolumu artar, bu da LV diyastol sonu hacminin artmasina ve yiiksek atim hacmine

yol agar (65).

Sistemik arteryal vazodilatasyon ayni zamanda mikro damarlarin gelisimi ve

¢ogalmasini uyararak damarlarda anjiyogenezisi uyarir (62).

Aneminin sebep oldugu hipoksi ayni zamanda karotisteki kemoreseptorler
vasitasiyla solunum ve kardiyovaskiiler reflekslerini de uyararak otonom sinir

sisteminde degisikliklere yol agar ve KH’n1 artirir (64).

Azalmis art yiik ile artmis 6n yik, KH ve atim hacminin ortak sonucu,
hemodinamik kompansatuar mekanizmalarin en dnemlisi olan artmis kardiak output
(kalp debisi)’ tur (65).

Uzun vadede artmig kardiyak output, hiperdinamik myokardiyumun oksijen
ve metabolit ihtiyacini giderek artirir; ancak anemi nedeniyle karsilanamayan bu
durum zamanla mitokondriyal enzimleri de etkileyerek enerji liretiminin azalmasina
yol agar ve kalbin kasilma yetenegini azaltir (67). Artmis sol ventrikiil kavite
boyutlar1 ve normal duvar kalinlig1 orani ile karakterize sol ventrikiil genislemesine
ve eksantrik sol ventrikiil hipertrofisine (LVH) yol acar. Kalp progresif olarak biiyiir
ve KKY gelisir (65).

Kardiyak outputtaki kronik artis ayn1 zamanda aort ve Kkarotis arter gibi
merkezi elastik arterlerin arteriyel yeniden yapilanmasina (remodelling) neden olur.
Bu yeniden yapilanma esas olarak arteriyel dilatasyon ve buna bagli olarak arteriyel
intima-medya kalinlasmasindan olusur. Bu degisiklikler LVH ve anormal koroner

perflizyonun gelisimine katkida bulunur (66).

Azalmis hemoglobin konsantrasyonu nedeni ile meydana gelen doku
hipoksisi ile azalmis kan vizkozitesine bagli kan akiskanlhigindaki degisiklikler

aterojenik rol oynayabilir (66).

Klinik semptomlarin yogunlugu, aneminin gelistigi hiza ve altta yatan
kardiyovaskiiler bozukluklarin varligina veya yokluguna baghdir. Kalp hastaligi
olmayan hastalarda semptomlar siliktir ve KKY nadir gozlemlenir. KKY, 5 g/dl ve

alt1 siddetli anemi vakalarinda ortaya ¢ikar (63).
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Akut veya kisa siireli anemide meydana gelen tiim klinik ve hemodinamik
degisiklikler, tekrar normal Hgb konsantrasyonlar1 saglandiginda geri doniigimliidiir
(62).

2.3.2. Tam Metodlari
2.3.2.1. Elektrokardiyografi

Malign ventrikiiler aritmiler (MVA); ventrikiiler tasikardi (VT) ile ventrikiiler
fibrilasyon (VF) ani kardiyak oliimiin (SCD) 6nde gelen nedenidir (68). MVA' ya
bagli SCD, altta yatan kalp hastaligi olan hastalarda siklikla goriilse de, yapisal
olarak normal kalpleri olan bireylerin yaklasik %15-20'sinde de goriilmektedir (69).
VT/VF’ye duyarli hastalar her zaman ani kardiyak 6liim riski tagir. Bu nedenle,

VT/VF'yi 6ngérmek, ortaya ¢ikmasini dnlemek i¢in hayati 6nem tasir (68).

Bircok ¢alisma elektrokradiyografi (EKG) parametrelerinin = 6liimciil
ventrikiiler aritmileri Ongormede yararlili oldugunu gostermistir (68). Son
zamanlarda atrial aritmileri tahmin etmek i¢in P dalgasi1 (Pw); ventrikiiler aritmileri
tahmin etmek i¢in de diizeltilmis QT (QTc) ve Tp-Te intervali (Tp-Te) gibi bazi
EKG parametreleri kullanilmaktadir (70).

5 | = e

Te—& imarvals

Sekil 3. Aritmi 6ngoren parametreler (71)

Elektrokradiyografi yorumu geleneksel olarak P dalgasinin (Pw)
degerlendirilmesi ile baslar. Pw atrial depolarizasyonu gostermektedir. Uzamis Pw
interatriyal iletim bozuklugunun bir gostergesi oldugu diistiniilmektedir (72,73). P
dalga dispersiyonu (Pw dis), atriyal miyokard boyunca siniis diigiimii uyarilarinin

homojen dagilimini degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli bir parametredir (74). Son
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zamanlarda, Pw, maksimum P dalga siiresi (Pw max) ile Pw dis; belirgin kalp
hastaligi olmayan hastalar dahil olamak {izere; koroner arter hastaligi olanlarda,
koroner arter bypass ameliyat1 gegirenlerde; konjenital kalp hastaliklarinin yani sira
cesitli kardiyak veya non-kardiyak hastaliklara sahip olanlarda; paroksismal atriyal
fibrilasyon (PAF) riskinin degerlendirilmesi veya tekrarlayan atriyal fibrilasyonu
(AF) tahmin etmek i¢in kullanan basit EKG belirtegleri olarak onerilmistir (72,73).

Hem P dalgasi(Pw) hem de Pw dis; yas, kalp atim hiz1 (KH), alkol alimi, akut
kafein alimi, viicut kitle indeksi (VKI), egzersiz ve yiiksek rakim gibi cesitli
faktorlerden etkilenir. VKI, sol atriyal boyutun en énemli belirleyicilerinden biridir.
Atriyumun boyut ve kiitlesindeki artis, Pw ile Pw dis'ndaki artisa katkida bulunabilir.
Ek olarak bazi elektrolit dengesizlikleri, doku hipoksisi ve kardiyak otonom
degisiklikler de Pw ve Pw dis’i etkiler (8).

Ventrikiiler miyokardda farkli elektrofizyolojik 6zelliklere sahip li¢ miyosit
tipi vardir: endokardiyal, epikardiyal ve midmyokardiyal M hiicreleri.
Midmiyokardiyal M hiicreleri tipik olarak en uzun repolarizasyon fazina sahiptir;
repolarizasyon fazi T dalgasinin sonuna kadar devam eder. Ote yandan, epikardiyal
hiicrelerin repolarizasyon faz1 T dalgasinin zirvesinde sona erer. T dalgasinin zirvesi
ile sonu arasindaki siire, repolarizasyonun transmural dagilimimin (TDR) bir indeksi
olarak Tp-Te intervali olarak bilinir (Tp-Te). Kardiyak repolarizasyon fazinin
stiresindeki heterojenlik, aritmilere yol agan elektriksel instabiliteye neden olur (76).
Tp-Te; Tp-Te/QT ile Tp-Te/QTc (ventrikiiler aritmojenez indeksi) olarak bilinir
(77)) farkli klinik durumlarda ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon (VT/VF) ve ani
kardiyak oliimii tahmin etmek i¢in yeni kullanilan EKG belirtegleridir, hatta KH ve
viicut agirhigi degisikliklerinden etkilenmedikleri i¢in ventrikiiler repolarizasyonun
heterojenitesini degerlendirmede bu belirteglerin diger EKG parametrelerine kiyasla
daha giivenilir oldugu soylenmistir (78). Uzamis Tp-Te, uzun QT Sendromu ve
Brugada Sendromu gibi konjenital iyon kanal defekti hastaliklarinda; AMI,
kardiyomiyopatiler ve pulmoner emboli, hipertansiyon ve Chagas hastalig1 gibi diger
bazi hastaliklarda da hastalarda VT/VF riskini 6ngérmede prediktif degere sahiptir
ve artmis mortalite riski ile iliskilendirilmistir (77,79).
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QT intervali (QT), ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonun toplam
stiresini yansitir. Uzun QT siiresi hayati tehdit eden ventrikiiler aritmilere yatkindir;
bu nedenle her zaman degerlendirilmelidir; konjenital (uzun QT sendromu) ya da
edinsel (ilaglar, elektrolit bozukluklar1 vb) olabilir. KH ile ters orantili oldugundan
QT’nin normal simnirlar iginde olup olmadigini belirlemek i¢cin KH’na gore
ayarlanmig QT intervali yani diizeltilmis QT intervali (QTc¢) kullanilir (80). Hem QT
hem de QTc dispersiyonlar1 (QT ve QTc dis) miyokard repolarizasyonunun homojen
dagilimini yansitir; bu nedenle siirelerinin uzamasi ventrikiiler aritmileri ve SCD'yi
ongormede potansiyel belirtegler olarak bir¢ok yayimda 6nerilmistir (81). Yine bir¢ok
yayinda QT ve QTc dis’larinin, yapisal olarak normal kalpleri olan g¢ocuklarda
prematiire ventrikiiler kasilmalarin (PVC) insidansi ile anlamhi bir sekilde iliskili
oldugu belirtilmistir (82). Dilate KMP, AMI, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon,
cocuklardaki nefes tutma nobetleri ve Kawasaki hastaligi ile Behget hastaligi gibi
farkli klinik durum ve tanili hastalarda QT ve QTc dis siirelerinin uzadigi farkli

arastirmalarda gosterilmistir (83,84).

Elektrokardiyografi, aneminin tim komplikasyonlarini degerlendirmede ucuz
ve giivenli olarak yol gosteren birincil tan1 metodudur (85). Birgok ¢alisma, EKG
parametrelerinin malign ventrikiiler aritmileri tahmin etmek icin yararli oldugunu
gostermistir. Bu durumda, EKG parametrelerini analiz ederek aralikli kardiyak

izlem, malign VT/VF'nin gelecekteki olusumunu belirlemenin etkili bir yoludur (68).

Yapilan ¢aligmalar P dalga dispersiyonu (Pw dis) ve QT dispersiyonu (QT
dis) gibi atriyal depolarizasyon ve ventrikiiler repolarizasyonu temsil eden baz1 EKG
belirteclerinin  sirasiyla atriyal ve ventrikiiler aritmilerin gelisimini tahmin
edebilecegini gostermistir (8). Bununla birlikte Tp-Te dispersiyonu; pargali QRS
(fQRS), kalp atis hiz1 degiskenligi (HRV), Tp-Te / QTc orani (aritmojenik indeks),
kalp atis hiz1 tiirbiilans1 (HRT) ve T dalgas1 alternans (TWA) gibi bazi EKG

parametrelerinin aritmileri 6ngérmede degerli oldugunu gostermistir (67).

Demir eksikliginde goriilen EKG degisiklikleri ile alakali ¢ok sayida goriis
cesitliligi bulunmakla birlikte; anemi ciddiyeti ile EKG degisikliklerinin 6nemli
oranda arttig1 gosterilmistir (85,86). Siniis tasikardisi ve sol ventrikiil hipertrofisi

(LVH) en yaygin gorilen EKG bulgularidir (63). EKG’de diisiik voltaj, ST
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depresyonu, T dalga ve atrioventrikiiler iletim anormallikleri; U dalga degisiklikleri,
uzamig P-R ve QT intervali, sol ventrikiiler strain, RVH (sag ventrikiil hipertrofisi) ,
supraventrikiiler ve ventrikiiler prematiire kasilmalar, P dalga degisiklikleri, QRS
ampliitiidiiniin azalmasi ile baz1 nonspesifik ST-T dalga degisiklikleri de goriilebilen
cesitli EKG degisiklikleridir (87).

2.3.2.2. Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) kardiyak morfoloji, hemodinami ve
fonksiyonlar1 belirlemede non-invaziv, nispeten kolay, ucuz ve yaygin olarak
kullanilan bir metoddur (88).

Gintimiizde Transtorasik Ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ekokardiyografi modlarindan, M-mod ve ki
boyutlu goriintiileme (2D-mod) ile yapilmaktadir (89). 2D goriintiileme kardiyak
boyutlarin degerlendirilmesini saglar. Sol ventrikiil diyastolik duvar kalinliklari
(interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSTd) ile LV posterior duvar kalinligi (PWT));
LV bosluklar1 (LV diyastol sonu ¢ap (LVDd) ile LV sistol sonu ¢ap1 (LVDs)); LV
hacimleri (LV sistol sonu voliim (LVESV) ile LV diyastol sonu voliim (LVEDV)) ;

sol atrium ¢api ile aort siniis ¢ap1 tipik 6l¢iimler arasindadir (90).

M-mode ekokardiyografi; kardiyak boyutlarin yani sira; kalbin ritmik
hareketlerini de ekrana  yansitabildiginden sistolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir (90). LV sistolik fonksiyonu 6n yiik
(preload), art yiik (afterload), kontraktilite ve KH’na baglidir. Giinlik klinik
uygulamada LV ejeksiyon fraksiyonu (LV EF) ve kardiyak output (kardiyak debi,
LV CO) ol¢iimii ile siklikla degerlendirilir (91,93). LV EF; diyastol ve sistol sonu
LV volim farkinin diyastol sonu LV voliimiine boliinmesi ile elde edilir (LV
EF=LVEDV-LVESV)/LVEDV). Kalbin kasilmasinin azalmasi, artylik artis1 LV
EF’nu azaltir; 6n yiik artigi ise artirir. LV Sirkumferensiyal lif kisalma hiz1 (Kisalma
Fraksiyonu) (KF) ise kalbin sistolik fonksiyonlarmi yansitan, EF ile birlikte
ejeksiyon faz indeksi olarak EF’yi destekleyen diger bir parametredir. LV EF;
diyastol ve sistol sonu LV ¢ap farkinin diyastol sonu LV ¢apina bdliinmesi ile elde

edilir (LV KF= LVDd - LVDs)/ LVDd) (91).
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Transtorasik Ekokardiyografi; DEA’ne eslik eden bazi hemodinamik
degisiklikleri gostermede yardimct olur. DEA’nde aneminin ciddiyeti ve siiresi ile
iliskili olarak sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu, sol vetrikiil
sistol ve diyastol sonu hacim ve ¢ap artisi, sol ventrikiil diyastolik duvar

kalinliklarinda artig TTE ile gosterilmistir (92,93).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARININ SECiMi VE CALISMA PROTOKOLU

Bu prospektif ¢alismaya S.B.U Ankara Kecidren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne Kasim 2019- Mart 2020 tarihleri arasinda
gbgiis agrisi, lflirlim, spora katilm Oncesi degerlendirme gibi cesitli nedenlerle
Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Polikinligi’nden yonlendirilen 2-18 yas arasindaki
olgulardan organik patolojiyi ekarte etmek i¢in zaten yapilan elektrokardiyografi ve
transtorasik ekokardiyografi gibi medikal testlerden sonra; yapisal ve ritimsel kalp
hastaligi olmayip basvuru oncesi yakin donemde Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Polikinligi’nde detayli fizik muayeneleri yapilarak tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, serum lipid profili, renal fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlari, troid

fonksiyonlar1 ve demir parametreleri degerlendirilmis 135 olgu dahil edildi (8).

Kronik hastaligi bulunan, herhangi bir nedenle ila¢ kullanan, son 1 yil
icerisinde demir tedavisi almig ya da demir profilaksisi almis olgular ile bilinen
hematolojik hastalig1 olan ve akut enfeksiyonu bulunan olgular ¢alismamiza dahil
edilmemistir (8). Ferritin iist sinir1 erkeklerde 200, kizlarda 150 kabul edilmis olup

bu degerin tizerinde ferritin degerine sahip olgular ¢alismaya alinmamustir (1).

Bu calisma protokolii 1975 Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi etik
kilavuzuna uygundur ve S.B.U Ankara Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurul Komitesi tarafindan 2020 tarihinde yapilan, 2012-KAEK-15/1988 numarali

Etik Kurul toplantisinda goriisiilerek onaylanmistir.

Bu caligmada aragtirmaya katilacak goniillii katilimeilar ve katilimcilarin

velilerinden yazili onam alinmistir.
3.2. ARAC-GEREC VE LABARATUVAR YONTEMLERI

Katilimeilarin - demir  durumu  ferritin ~ (ng/ml), serum demir (SD)
(mikrogram/dl), serum demir baglama kapasitesi (SDBK) (mikrogram/dl),
hemoglobin (Hgb) (gr/dl), hematokrit (Hct) (%), ortalama eritrosit hacmi (MCV) ( fl)
ile degerlendirildi (8).
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Katilimeilarin ven6z kan 6rnekleri; ferritin, SD ve SDBK’ni degerlendirmek
icin jelli biyokimya tiipiine ve tam kan sayimi icin EDTA’l tiiplere, diurnal
degisimleri en aza indirmek i¢in sabah saat 8.30-10.00 saatleri arasinda agken alindi.
Alinan kanin 2 ml’si tam kan sayimi i¢in giinliik rutin kalibrasyonu yapilmis ABX
Pentra 80 cihazinda elektriksel impedans yontemi ile ¢alisildi. SD ve SDBK 2 ml
numune ile Beckman Coulter Lx 20 cihazinda spektrofotometrik yontem kullanilarak
Olgiildii. Serum ferritin ise 1 ml numune ile Immulite Bio DPC cihazinda

kemiluminisan yontemi ile ¢aligildi.
Katilimeilar ferritin seviyelerine gore, 3 gruba ayrildi (40,70).

Grup 1: Ferritin <15 ng / mL (n = 48) (1-5 yas arasi ferritin <12 ng/ml
alindi).

Grup 2: Ferritin 15-30 ng/mL (n = 51) (1-5 yas aras1 ferritin 12-30 ng/ml
alindi).

Grup 3: Ferritin >30 ng/mL (n = 36).

Biitiin katilimcilarin yas, cinsiyet, boy ve kilo 6l¢iimleri kayit altina alindi.
Viicut kitle indeksi (VKI) "Agirlik (kg)/boy(m?)" formiilii kullanilarak hesaplandi.
Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci 5-15 dk istirahat sonrast manuel

sfingomanometre ile dl¢iildii (77).
3.3. ELEKTROKARDiIYOGRAFi

12 derivasyonlu EKG kayitlar1 biitiin olgularda sirtiistli yatar pozisyonda, 10
dk istirahatten sonra standart EKG cihaz1 (Nihon Kohden, Tokyo, Japonya) ile 25
mm/sn hizinda ve 10 mm/mV amplitiidiinde alindi. Tiim EKG’ler tarayicida
tarandiktan sonra bilgisayar ortamina aktarilarak MATLAB (MathWorks, Natick,
Massachusetts, U.S.A) isimli program yardimi ile hastalarin Pw (ms), Pw max (ms),

Pw min (ms); QT (ms); Tp-Te (ms) ol¢iimleri yapildi (78).

P dalgasinin ¢ikan kolunun izoelektrik hatla kesistigi nokta P dalgasinin
baslangici, inen kolunun izoelektrik hatla kesistigi nokta ise P dalgasinin sonu olarak
kabul edilerek; P dalga siiresi olgiildii (Pw). Pw net olarak segilebilen tim

derivasyonlardan (>10 derivasyon) &lgiilerek, Pw’nin ortalamas1 alindi. Olgiimlerin
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net olmadig1 derivasyonlar ¢alismaya alinmadi. En uzun Pw, Pw max, en kisa Pw,
Pw min olarak kaydedildi. Pw dispersiyonu (Pw dis) (ms) en uzun ve en kisa Pw

arasindaki fark olarak hesaplandi (75).

Q dalgasinin ¢ikan kolunun izoelektrik hatla kesistigi nokta Q dalgasinin
baslangici, T dalgasinin inen kolunun izoelelektrik hatla kesistigi nokta ise T
dalgasinin sonu olarak kabul edildi ve bu aralik D1, D2 ve V5 derivasyonlarindan
QT intervali (QT) (ms) olarak olgiildii. T dalgasinin goriilmedigi derivasyonlardan
QT olgimii alinmadi (95). QT hesaplanan degerlerin ortalamasi olarak alindi.
Diizeltilmis QT (QTc) (ms) Bazett formiilii (QT dis (ms)=QT siiresi /NRR aralig1 ) ile
hesaplandi (77). En uzun ve en kisa QT ve QTc arasindaki fark QT dispersiyonu (QT
dis) (ms) ve diizeltilmis QT dispersiyonu (QTc dis)(ms) olarak alind1 (95).

T dalgasinin tepe noktasi ile inen kolunun izoelektrik hatla kesistigi nokta Tp-
Te intervali (Tp-Te) (ms), olarak tanimlandi ve segilebilen tim gogiis
derivasyonlarindan olgiilerek degerlerin ortalamasi alindi. T dalgas1 negatif veya
bifazik ise 6lglime dahil edilmedi (8). En uzun Tp-Te, Tp-Te max, en kisa Tp-Te,
Tp-Te olarak kaydedildi. Tp-Te dispersiyonu (Tp-Te dis) (ms); en uzun ve en kisa
Tp-Te (ms) arasindaki fark olarak hesaplandi. Tp-Te/QT ve Tp-Te/QTc orani ayrica
hesaplanarak kayit altina alind1 (96).

3.4. TRANSTORASIK EKOKARDIYOGRAFI (TTE)

Biitiin hastalarin, hastalarla ilgili herhangi bir bilgiye sahip olmayan tek ve
ayni pediatrik Kardiyoloji uzmani tarafindan; istirahat halinde sirt {istii ya da sol
lateral dekiibit pozisyonda 3 MHz problar1 kullanilarak Vivid 3 (General Electric,
ABD) ekokardiyografi cihazi ile 2 boyutlu (2D) ve M-Mod ekokardiyografi ile
muayeneleri yapildi. Olgiimler ve kayitlar Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu
standartlarina uygun olarak alindi. Standart LV 2D parametreleri istirahatte elde
edildi. Bazal 2D Sisto-diyastolik ve M-modu kayitlar kullanilarak LVDd, IVST ve
PWT Kkayit altina alindi. M-modu o6lgtimlerinden LV EF ile LV KF hesaplanarak
kayit altina alindi. Her parametre i¢in en az 3 6l¢iim yapilarak degerlerin ortalamasi

alind1 (97).
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 25,0 paket programi ile yapildi. Verilerin dagilim paterni Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Siirekli veriler ortalama+standart sapma/
ortanca (minimum-maksimum) ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade
edildi. Iki grup arasinda ortalamalarmn karsilastirilmasinda normal dagilima uymayan
verilerin  Kruskal-Wallis (K-W) testi, normal dagilim gosteren verilerin
karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) F testi kullanildi. Gruplar
arasinda farklilik tespit edildigi durumda farklili§in hangi kriterler arasinda oldugunu
tespit etmek i¢in Post Hoc (Dunnett C Testi) yontemi uygulandi. Kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi, Fisher's Exact test kullanildi. Uygun durumlarda
numerik degiskenler arasindaki iligki Pearson veya Spearmen korelasyon analizi
yapildi. Istatistiksel degerlendirmelerde hata diizeyi olarak a= 0,05 secildi. Bu degere
esit ya da kiigiik p degerleri i¢in istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2-18 yaslar1 arasinda toplamda 135 olgu dahil edilerek; 3 gruba
ayrildi: Grup 1: ferritin <15 ng / mL (n = 48), Grup 2: ferritin 15-30 ng/dl (n=51),
Grup 3: ferritin >30 ng/dl (n = 36).

Bu olgularin 84’tini kiz (% 62,2), 50'ini erkek olgular (%37,8)
olusturmaktadir (Sekil 4). Calisma gruplar arasinda cinsiyet agisindan farklilik

gostermektedir (p=0,037) (Sekil 4).

merkek (n=51)

mkiz(n=84)
Sekil 4. Calisma Grubundaki Cinsiyet Dagilim Yiizdesi (n=135)
Tablo 7. Katilimcilarin Cinsiyete Gore Dagilimi (n=135)
Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3
Cinsiyet Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kiz 33 (68,7) 35 (68,6) 16 (44,4)
Erkek 15 (31,2) 16 (31,3) 20 (55,5)

Toplam 48 51 36

Gruplarda 2-3 yas arasi olgularun bulunma orant %3,7; 3-6 yas aras1 %24,4;
6-12 yas arast %39,3 ve 12-18 yas aras1t %32,6 olarak tespit edilmistir (Sekil 5).
Ancak gruplarin yas ortalamasi benzer 6zellik gostermektedir: Grup 1’in ortalama
yast 9 yas 5 ay, grup 2’nin ortalama yas1 9 yas 2 ay, Grup 3’lin ortalama yas1 9 yas 5
ay’ dir (p=0,971) (Tablo 8).
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Sekil 5. Katilimcilarin Yas Gruplariin Dagilimi (n = 135)

Gruplarin ortalama viicut kitle indeksi 15,5 = 1,3 olup; gruplar arasinda

farklilik gézlenmemistir (0,309) (Tablo 8).

Gruplarin ortalama sistolik kan basincit (SKB) degeri 105+11,7 mm/Hg ve

diyastolik kan basinc1 (DKB) degeri 63 + 8,7 mm/Hg olup, gruplar arasinda farklilik

gozlenmemistir (p=0,989 ve p=0,969) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin ve Kan Basinci Degerlerinin

Karsilastirmasi
Degiskenler Grup1l(n=48) Grup2(n=51) Grup 3 (n=36) P degeri
(Ortalama = SD)
Yas (ay) 114,6 £55,3 111,5+ 49,1 114+ 52,4 0,971

(24-215) (24-208) (30-210)

Cinsiyet 33/15 35/16 16/20 0,037
(kiz/erkek)
VKIi (kg/m?) 18,4+ 4,2 16,9+ 2,9 17,9+ 3,8 0,309
SKB (mm/Hg) 105,8+ 11,7 105,8+9,7 106,1 £ 11,2 0,989
DKB (mm/Hg) 62,8+8,7 63,4+88 63,2+7,9 0,969

VKI (kg/m?): Viicut kitle indeksi, SKB (mm/hg): Sistolik kan basinci, DKB (mm/Hg): Diyastolik kan

basincl.

Grup 1’in ortalama ferritin degeri 8,2 ng/ml, Grup 2’nin ortalama ferritin

degeri 19,6 ng/ml’dir (Tablo 9).



Grup1’in ortalama hemoglobin degeri 12,5 &= 1,57 gr/dl, Grup 2’nin ortalama
hemoglobin degerleri 13,7 £ 0,8 gr/dl’ dir. Grup 1°de Hgb, Hct, MCV, MCH, MCHC
ve SD belirgin sekilde diger gruplara gore daha diisiiktiir, SDBK belirgin sekilde
artmistir. RBC gruplar arasinda farklilik gostermezken, RDW Grup 1 ‘de artmustir
(Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin Hematolojik Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Degiskenler Grup 1 (n=48) Grup 2 (n=52) Grup 3 (n=36) P degeri
(Ortalama = SD)

Hgb (gr/dl) 12,5 +1,57 13,7 £ 08 138+12 0,000
Hct (%) 38,3 £3,9 405 +2,4 41,1 £3,6 0,002
MCV ( fl) 777 £73 84+309 83,6 £4,7 0,000
MCH (pq), 255 +3 28,4 +1,4 28,1 +1,9 0,000
MCHC (gr/dl) 32,7 +1,4 33,8 £0,9 336 +1 0,000
RBC(x10%mm3®) 4,9 +0,3 48 +0,3 49 +0,3 0,218
RDW (%) 15,4 +2 135+ 1,2 14 £15 0,000
Ferritin (ng/ml) 8,2 +3,8 19,6 +2,8 443 +18,1 0,000
SD (ng /dl), 57,4+ 32,9 90,6 + 32,8 77,7 £44,2 0,000
SDBK (ug/dl) 3545 + 66,4 252,7 £448  262,2 £557 0,000

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunuldu. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark var. Hgb:
Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini,
RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, SD: Serum demir diizeyi, SDBK: Serum demir baglama
kapasitesi, RBC: Kirmiz1 kiire sayisi, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu.

Grup 1’in ortalama kalp atim hiz1 94,6 atim/dk, Grup 2’nin ortalama KH 91,4
atim/dk, Grup 3’iin ortalama KH 91,8 atim/dk olarak hesaplanmis olup, ortalama KH
acisindan gruplar benzer bulunmustur (p=0,605) (Tablo 10).

P dalgas1 (Pw), Pw max ve Pw dis; QT ile QTc ve QT dis ile QTc dis; Tp-Te,
Tp-Te max, Tp-Te dis, Tp-Te /QT ve Tp-Te /QTc Grup 1’de kontrol grubu (Grup

3)’na gore belirgin olarak uzamistir (Tablo 10)
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Tablo 10. Gruplarm Elektrokardiyografik Ozelliklerinin Karsilastirilimasi

Degiskenler Grupl Grup 2 (n=51) Grup 3 (n=36) P degeri
(Ortalama+SD)  (n=43)

KH (atim/dk) 94,6 + 15,3 91,4+16,4 91,8 + 20,7 0,605
Pw (ms) 95,6 £9,9 86,2+7 76,8 +-9,7 0,000
Pw max (ms) 102,3+11,1 949+6,4 86+ 10 0,000
Pw min (ms) 63,6 +12,0 73+-9,9 679+11,1 0,000
Pw dis (ms) 37,3+11,1 218+7,6 18+7,2 0,000
QT (ms) 352,8+245 340+26,7 328,1+31,5 0,001
QT dis (ms) 42,7+9,9 26,9+14,7 122+13,4 0,000
QTc (ms) 449 £ 21,9 419,3+ 20,4 396,3+ 25,1 0,000
QTc dis (ms) 64,6 £+17,8 39,3+144 19,1 +8,8 0,000
Tp-Te (Ms) 94,2 +£18,9 81,8+7,9 75,4+ 12,6 0,000
Tp-Te min (Ms) 64,8+ 11,3 68,5+ 11,9 66,6 + 15,2 0,005
Tp-Te max (ms) 1045+ 15,7 92,6 +7,8 81,8+122 0,000
Tp-Te dis (ms) 39,7+11,1 241+95 15,1+7,6 0,000
Tp-Te/QT 0,26 +£0,5 0,24 +,02 0,23 £0,3 0,000
Tp-Te /QTc 0,20+0,4 0,19 +,02 0,19+0,3 0,004

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark var. KH:
Kalp atim hizi, Pw: P dalgasi, Pw max: Maksimum P dalga siiresi, Pw min: Minumum P dalga siiresi,
Pw dis: P dalga dispersiyonu, QT: QT intervali, QT dis: QT dispersiyonu, QTc: Diizeltilmis QT
intervali, QTc dis: Diizeltilmis QT dispersiyonu, Tp-Te: T dalga intervali, Tp-Te dis: T dalga
dispersiyonu.

Ferritin diizeyi azaldikga Pw, P max ve Pw dis; QT ile QTc; QT ile QTc dis;
Tp-Te, Tp-Te max, Tp-Te dis ile Tp-Te /QT ve Tp-Te /QTc parametrelerinde uzama

saptanmugtir. Ferritin diizeyi Pw min arasinda iliski saptanmamistir (Tablo 11).

Hemoglobin diizeyi azaldikg¢a Pw dis, QTc, QT dis, QTc dis, Tp-Te dis ve
Tp-Te/QT parametrelerinde uzama saptanmistir. Hgb diizeyi ile Pw, Pw max, QT,

Tp-Te, Tp-Te max, Tp-Te /QTc arasinda iliski saptanmamustir (Tablo 11).

Hematokrit diizeyi azaldik¢a Pw dis, QT, QTc, QT dis, QTc dis, Tp-Te dis
ve Tp-Te/QT parametrelerinde uzama saptanmistir. Het diizeyi ile Pw, Pw max, Tp-

Te, Tp-Te max ve Tp-Te /QTc arasinda iliski saptanmamuistir (Tablo 11).

42



Tablo 11. Ferritin, Hematokrit, Hemoglobin Diizeyleri ve Elektrokardiyografik
Parametreler Arasindaki Korelasyon

Ferritin Hgb Hct
r p r p r p
Pw (ms) 0,510 0000  -0039 0652 0053 0,541
Pwmax (ms)  -0,444 0000  -0023 0795 0,060 0,488
Pw min (ms) 0,128 0,138 0,336 0000 0331 0,000
Pw dis (ms) 0,507 0000  -0327 0000  -0250 0,003
QT (ms) 0,261 0,002 0,166 0055 0211 0,014
QT dis (ms) 0,528 0000 0312 0000  -0259 0,000
QTcdis(ms)  -0,610 0000 0362 0000  -033 0,000
QTc (ms) 0,547 0000  -0414 0000  -0366 0,000
Tp-Te (ms) 0,386 0000  -0154 0075  -0123 0,154
Tp-Te max(ms) - 0,498 0000 0153 0076  -0123 0,156
Tp-Temin(ms) 0,040 0,629 0,64 0057 0,156 0,070
Tp-Tedis (ms)  -0,583 0000  -0318 0000  -0277 0,001
Tp-Te /QT (ms)  -0,306 0000  -0254 0003  -0241 0,005
(TrﬁS)T e [y 0,192 0,025 0,017 0842 0,031 0,725

Aritmi Ongdéren parametrelerden c¢oklu karsilastirmada anlamli ¢ikan
parametrelerin, farkliligin hangi gruptan oldugunu tespit etmek i¢in yapilan Dunnett-
T3 testi ikili karsilagtirma sonuglarina gore; Tp-Te max paramatresinde her ti¢ grup

arasinda anlamli farkliliklar bulunmaktadir (p<0,000).

Calisma grubu ile kontrol grubunun Transtorasik ekokardiyografi
degerlendirmesinde; LV EF, LV KF, LVDd, PWT ve IVST parametreleri
karsilastirildiginda anlamli farklilik goriillmemistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplarm TTE Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Degiskenler Grupl Grup 2 Grup 3 P degeri
(Ortalama +SD) (n=48) (n=51) (n=36)

LV EF (%) 74,7+-5,7 75,0+-5,5 74,3+-6,1 0,868
LV KF (%)(mm) 43,5+-4,9 43,6+-5,4 43,1+-5,5 0,298
LVDd (mm) 39,2+-6,7 39,3+-5,5 39,3+-8,4 0,996
IVST (mm) 6,6+-1,4 6,4+-1,3 6,6+-1,6 0,188
PWT (mm) 5,9+-1,3 57+1,1 6,1+-1,5 0,797

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark var. LV EF:
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LV KF: Sol ventrikiil kisalma fraksiyonu, LVDd: Sol ventrikiil
diyastol sonu ¢api1, IVST: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior duvar kalinlig

44



5. TARTISMA

Demir eksikligi, diinyanin gelismis ve gelismekte olan bolgelerinde en sik
goriilen nutrisyonel eksikliktir. Bireylerde viicut demir durumu kardiyovaskiiler
saglikta 6nemli rol oynayabilir; fazlalig1 veya eksikligi onemli kardiyak sorunlara yol
acar (64). Serum ferritin seviyesi viicudun toplam demir rezervuar ile iliskilidir ve
serum ferritin seviyesinin Ol¢lilmesi viicut demir yikiinii tahmin etmek igin

kullanilan en uygun laboratuvar testidir (70).

Demir eksikliginin yol agtigi viicut demir miktarinin azalmasi, myokardiyal
demir rezervinin de azalmasina bagli olarak myokardiumdaki elektrofizyolojik
ozellikleri degistirir ve bu durum artimi Ongdrmede kullamilan bazi EKG
parametrelerini uzatarak malign aritmilere yol agabilir (67,70). Malign aritmiler ani
kardiyak oliim igin risk faktoriidiir (67). Bununla beraber kronik siddetli DEA olan
hastalarda kardiyak genigleme, sol ventrikiil hipertrofisilLVH) ve sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu gibi kardiyak yapi ve fonksiyonlarda
etkilenmeler yaygin rastlanan bulgulardir (62, 63, 65).

Calismamiz saglikli bireylerle karsilastirildiginda ferritin  diizeyi diisiik
olgularda EKG'nin tiim aritmi 6ngdren parametrelerinin (Pw, Pw max ile Pw dis; QT
ile QTc; QT ile QTc dis ve Tp-Te, Tp-Te dis, Tp-Te /QT ile Tp-Te /QTc gibi) Grup
1 (ferritin<I5Sng/ml)’de en uzun; Grup 3 (ferritin>30 ng/ml)’te en kisa (ferritin>30
ng/ml) oldugunu ve bu farkhiliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermektedir (p<0,001). Ayrica serum ferritin diizeyi ile tiim aritmi Ongoren

parametreler arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Calismamizda sol ventrikiil bosluklarindan LVDd, sol ventrikiil kontraktilite
indexi (LV EF ve KF) ile sol ventrikiil diyastolik duvar kalinliklarinin (IVST ve
PWT) ferritin diizeyi diisiik olgularda saglikli gruba gore degisiklik gdstermedigi
goriilmiistiir.

Anemiye fizyolojik yanit; 6n yiik, KH ve atim hacmindeki artislarin eslik
ettigi kardiyak outputta kompanse artistir. Bu nedenle, artan sempatik aktiviteye

bagl olarak ortaya ¢ikan tasikardi anemik hastalarda sik tanimlanmistir (86). Khatri
ve ark.’lart (85), Shashikala ve ark. (86) ile Renuka ve ark.’larmin (87) yetiskin
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hastalarda aneminin ciddiyeti ile EKG bulgularmin degerlendirilmesini igeren
calismalarinda; siniis tasikardisi, ST segment ve T dalga degisiklikleri basta olmak
tizere; Hgb seviyesi azaldikca EKG bulgularinin goriilme sikligiin arttigini ve bu
artisin aneminin ciddiyeti ile dogrudan iligkili oldugunu goézlemlemislerdir.
Hgb>7gr/dI’nin lizerindeki degerlerde ise EKG bulgularina rastlamamislardir. Bunun
nedeninin  Frank-Starling yasasi ile hemodinamik ve non-hemodinamik
kompansasyon mekanizmalar1 ile kardiyak fonksiyonun korunmasi olabilecegini
diisiinmiislerdir. Shashikala ve ark. (86) rastladiklan tasikardinin kardiyak outputu
artirmak i¢in devreye giren fizyolojik mekanizmaya ilaveten, azalmis bazal
parasempatik aktivitenin de tasikardiye katkisi olabilecegini sdylemislerdir. Hayashi
ve ark. (88) DEA tanili yetiskin hastalarin demir tedavisi 6ncesi ve sonrasi kardiyak
fonksiyonlarini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, KH nin demir tedavisi 6ncesinde,
tedavi sonrasina gore belirgin derecede yiiksek oldugunu gormiislerdir.
Calismamizda Grup 1’de KH 61-114 atim/dk arasinda degiskenlik gostermekle
beraber, diger gruplarla (Grup 2 ve 3) benzer Ozellik gdstermektedir. Bu durum
caligmaya alinan olgularin yas aralifinin genis dagilim icermesi ve yasa gére KH’ nin

degiskenlik gostermesine baglanmstir.

Kronik demir eksikligi ile demir eksikligi anemisinde hipoksiye yanit olarak
voliim yiikliniin artmasi ile artan kalp bosluklarinin caplar1 ve otonom sinir
sisteminin yanitindaki degisikliklere bagli olarak atriumlarin mikroyapisinin
degismesi uyari iletiminin homojen olmamasina yol acar (64). Pw dis bu anormal
iletiyi yansitarak cesitli ¢alismalarda gosterildigi lizere altta yatan kalp hastalig
olmayan, hipertansif olan ya da diger ¢esitli kalp hastaliklarina sahip olanlarda AF
icin prediktif bir degere sahip olmustur (75). Pw dis AF gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir ve paroksismal AF tahmini i¢in kullanilabilecek basit bir EKG
belirtecidir (64). DE’nde hemodinamik kompansatuar mekanizmlarin neden oldugu
sempatik aktivitedeki artis da atriumlardaki remodellinge ilaveten Pw dis 'da 6nemli
bir uzamaya neden olur (75). Karadeniz ve ark. (8)’ larinin diisitk demir deposu olan
cocuklarin EKG parametrelerini degerlendirdikleri arastirmalarinda; demir deposu
normal olan ¢ocuklara kiyasla Pw ve Pw dis’in uzadigin1 ancak serum ferritin diizeyi
ile Pw arasinda korelasyon olmadigini bulmuslardir. Bunun sebebini hasta

gruplarinm yas araligi, viicut agirhigi, VKI acisindan genis dagilim gdstermesi;
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egzersiz durumunun sorgulanmayarak goz ardi edilmesine baglamiglardir. Simsek ve
ark.’nin (75) yetiskinlerde DEA’nin Pw, Pw dis parametreleri iizerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda; DEA olgularinda Pw, P min, P max ve Pw dis’unun
uzadigini, anemi diizeldikten sonra Pw ve Pw dis’da anlamli derecede kisalma
oldugunu ve Pw dis’nun aneminin ciddiyeti ile iligkili olarak arttigin1 gostermislerdir
(79,100). Shahriari ve ark. (70)’ nin ¢ocuklarda DE tedavisinin EKG degisiklikleri
lizerine yaptiklar1 bir arastirmada Karadeniz ve ark. ve Simsek ve ark. na benzer
sekilde ferritin<l5 ng/ml olan olgularda Pw ve Pw dis’nunun saglikli kontrol
grubuna kiyasla uzamis oldugunu bulmuslardir. Shahriari ve ark. Simsek ve ark. gibi
olgular1 demir replasman tedavisi Oncesi ve sonrasi degerlendirmisler; diger aritmi
ongoren parametrelerle beraber (QTc ve QTc dis ile Tp-Te, Tp-Te dis ve Tp-
Te/QTc) Pw ve Pw dis’unda anlamli kisalmaya rastlamislardir. Calismamizda bu
calismalara benzer sekilde Pw, Pmax ve Pw dis’nun ferritin diizeyi diisiik olgularda
(Grupl: ferritin<l5 ng/ml) onemli 6l¢iide uzamis oldugu goriildii. Karadeniz ve
ark.’na kiyasla bu parametreler ile ferritin seviyesi arasinda diger aritmi 6ngdren tiim
parametrelerle birlikte negatif korelasyon saptandi. Calismamiz Karadeniz ve ark.’na
benzer sekilde yas araligi, viicut agirhg, VKI agisindan genis dagilim gdstermekle
beraber bu parametreler agisindan homojen dagilmaktadir. Calismamizda Karadeniz
ve ark.’na benzer sekilde demir replasmani sonrast EKG bulgularinda degisikligin

degerlendirilmesi yapilmamuigtir.

Myokardiyal repolarizasyonun gostergesi olan QT ve QTc ile miyokard
repolarizasyonunun homojenligini yansitan QT ve QTc dis; yapilan bir¢ok ¢aligmada
potansiyel aritmilerin ve ani kardiyak 6liimiin gostergeleri olarak onerilmistir (8,70).
Anemi ve uzun QT araliklar1 arasindaki patofizyolojik baglanti muhtemelen anemik
olgularin koroner fizyolojisinde oksijen arz/talep uyumsuzlugunun neden oldugu
olas1 bir subendokardiyal iskemiye atfedilebilir (101). Khode ve ark. (80) 20-40 yas
araligindaki ciddi anemisi olan 30 kadin hastalarla yaptiklar1 ¢alismada (Hgb
3,7£1,12) kontrol grubuna kiyasla QT ve QTc siiresinde kisalma tespit etmisler;
serum ferritin ve QTc arasinda pozitif bir korelasyon saptamislardir. Bunun nedenini
hiperdinamik dolagima ikincil olan artan sempatik aktivitenin repolarizasyon fazini
kisaltarak QTc¢' yi kisaltmasina baglamislardir. Khatri ve ark.’larinin (85)

yetiskinlerde aneminin ciddiyeti ile EKG degisiklikleri iizerine yaptiklar
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calismalarinda hafif anemisi olan vakalarda (n=130) QT uzamasi1 saptamamakla
beraber, orta derecede anemisi olan vakalarda (n=117) 1, ciddi anemisi olan
vakalarda da (n=53) da 3 olguda QT uzamasi saptayarak aneminin siddeti ile uzamis
QT varligi arasinda O6nemli bir iliski oldugunu bulmuslardir. Shahriari ve ark
(70).’min serum ferritin diizeyi disiik (ferritin<l5 ng/ml) ¢ocuklarda demir
replasman tedavisinin EKG sonuglarina etkisini degerlendirdikleri c¢aligmalari ile
Karadeniz ve ark. (8)’nin yaptiklar1 ¢alismada; diisiik demir deposu olan gocuklarda
kontrol grubuna kiyasla QT ve QTc ile QT ve QTc dis’nunda uzama goérmiisler;
serum ferritin diizeyi ile bu parametreler arasinda negatif korelasyon bulmuslardir;
ancak Hgb ve Hct diizeyi ile QT ve QTc dis arasinda korelasyon bulamamisglardir.
Shahriari ve ark. demir replasman tedavisi sonrasi da bu parametrelerde kisalma
saptamislardir. Calismamizda diisiik demir deposu olan ¢ocuklarda; Shahriari ve ark.
ile Karadeniz ve ark.nin ¢alismalarina benzer sekilde olgular serum ferritin diizeyine
gore gruplara ayrilmis ve EKG parametreleri degerlendirilmistir. Hgb de anlamli bir
fark olmayan gruplar arasinda ferritin azalmasinin QT, QTc ile QT ve QTc dis’ nda
uzama ile iligkili oldugu bulunmustur. Muhtemelen miyokardiyal demir rezervindeki
azalmaya bagl olarak viicut demir miktarindaki eksiklik, anemi gelismeden bile
kalbin elektrofizyolojik oOzelliklerini degistirir ve aritmi Ongdren parametrelerin
uzamastyla kendini gosteren repolarizasyonda heterojenligi indiikler (70).
Calismamizda ayni1 zamanda bu c¢alismalara benzer sekilde serum ferritin diizeyi

azaldik¢a QT ve QTc disp’nda uzama saptanmaigtir.

T dalgasmin sekli ventrikiiler miyokard repolarizasyonunun bir yansimasidir.
Son zamanlarda bildirilen ¢aligmalar, Tp-Te, Tp-Te dis ve Tp-Te/QT ile Tp-Te/QTc
ventrikiiler aritmiler ve SCD ig¢in aritmojenik egilimi temsil ettigini gostermistir ve
bu parametrelerin KH’ndan nispeten bagimsiz olduklari i¢in ventrikiiler aritmileri
ongormede; QT dispersiyonuna kiyasla daha yararli belirte¢ olduklar1 bulunmustur
(70, 78, 99). Findikli ve ark. (101) yetiskin kadinlarda, ciddi DEA’nin (Hgb <8 gr/dl,
ferritin<14 mcg/L, MCV<80 mm?, n=30) Tp-Te iizerindeki etkilerini arastirdiklart
calismalarinda Olcililen Tp-Te ve QTc’nin anemi grubunda kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha kisa oldugunu gostermisler; her iki parametredeki degisikliklerin
aneminin siddeti ile yakindan iliskili oldugu belirlenmistir. Her iki parametredeki

kisalmay1 hiperdinamik dolasima sekonder sempatik asir1 aktiviteye baglamislardir.
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Shahriari ve ark (70). ile Karadeniz ve ark. (8)’nin yaptiklar1 ¢alismalarinda ise
diisiik demir deposu olan ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla Tp-Te ve Tp-Te
dis’nun uzadigini; serum ferritin diizeyi ile bu parametreler arasinda negatif
korelasyon oldugunu bulmuslardir. Shahriari ve ark. ilave olarak aritmojenik indeks
olarak bilinen Tp-Te/QTc oranminda uzadigimi belirtmislerdir. Calismamizda bu
calismalara benzer sekilde ferritin diizeyi disiik olgularda; Tp-Te, Tp-Te dis, Tp-
Te/QT ve Tp-Te/QTc indekslerinde uzama saptanmustir ve ferritin diizeyi azaldikc¢a

bu parametrelerde uzama saptanmistir.

Demir eksikligi anemisi, dokulara oksijen sunumunu azaltarak kardiyak
fonksiyonlarda kompansatuar degisikliklere neden olur. Kronik anemide
kompansasyon mekanizmasit bozulur ve kalp yapisal degisikliklere ugrayarak
kardiyak fonksiyonlar giderek bozulur (83,92). Yetersiz oksijenlenmenin yol actig
doku hipoksisi sonucu devreye giren kompensatuvar mekanizmalarin basinda gelen
sistemik vaskiiler rezistanstaki azalma sonucu artirilan kardiyak output
(hiperdinamik myokardiyum) kalbin is yiikiinii artirir; sol ventrikiil hipertofisi ve
kalp bosluklarinda genislemeye yol agarak myokardiyal remodellinge neden olur.
Bunun sonucunda sol ventrikiil miyokardial kitle indeksi (LV MI) ile sol ventrikiil
diyastolik duvar kalinliklar1 (IVST and PWT); sol ventrikiil bosluklar1 (LVDd ile
LVDs) ile hacimlerinde (sol ventrikiil sistol sonu volim (LVESV), sol ventrikiil
diyastol sonu volim (LVEDV), artiglar olur ve bu artiglar aneminin ciddiyeti ile
orantilidir (64, 92, 94). Doku hipoksisine yol acacak kadar siddetli DE ayni zamanda
myosit disfonksiyonu ile beraber, mitokondriyal enzimler iizerine de olumsuz
etkiyle yol acarak yetersiz enerji iiretimine neden olur ve kalbin kontraktilitesinin

yani sistolik fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunur (81,101).

Aneminin diizeltilmesi, kardiyak remodelingdeki iyilesmelerle iliskilidir;
kardiyak output ve kardiyak indeks azalir, periferik direng¢ artar ve LVDd, LVDs,
LVEDV ve LVESV’nin ¢ogu ¢alismada azaldig1 gosterilmistir (92).

Zhou ve ark. (94) demir eksikligi anemisi tanili yetigkin hastalarin LV sistolik
fonksiyonlarii degerlendirdikleri ¢alismalarinda; Hgb seviyesine gore 9 g/dL < Hgb
< 12 (erkeklerde 13) g/dL araligini hafif anemi; 6 g/dL < Hb <9 g/dL arasim1 da orta

diizeyde anemi olarak tanimlamis; hafif anemisi olan hastalarda sol ventrikiil bosluk,
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hacim ve ejeksiyon faz indekslerinde degisiklik olmamakla beraber; orta siddete
anemisi olan olgularda LVMI, LVEDV ve LVESV’iin saglikli gruba gore arttiging;
LVDd, LVDs, IVST, PWT ile LV EF’de herhangi bir degisiklik olmadigini
sOylemislerdir. Georgieva ve ark. (103) yetiskin hastalarda Kronik DEA’nin sol
ventrikiil fonksiyonlarinda kompansatuar ve adaptif degisikliklerini arastirdiklar
caligmalarinda; ¢alisma gruplarini kontrol grubu ile hafif (9gr/dl-10,5 gr/dl)-orta (7
gr/dl- 9gr/dl)-ciddi (<7gr/dl) anemi olarak 4 gruba ayirmis; aneminin ciddiyeti ile sol
ventrikiil bosluklarinda genislemenin arttigin1 géstermislerdir. Hem orta siddette hem
de ciddi anemi olgularinda sol ventrikiil bosluklar1 ile hacimlerinde ve kardiyak
kontraktiltede artis gozlemlemisler; orta siddette anemide ise kardiyak kontraktilitede
degisiklik gozlemlememislerdir. Demir replasmani sonrasi ise orta siddette DEA
olan hastalarin sol ventrikiil fonksiyonun un saglikli kontrol grubuyla ayni oldugunu
belirtmislerdir. Ciddi DEA olan hastalarda ise kalp fonksiyonlarmin geriye
donmesinin daha fazla zaman aldigi ve LV boyutlari ile hacimlerinin saglikli kontrol
grubuna tam olarak benzemedigini gozlemlemislerdir. Chove ark. (92)’nin DEA’nin
yetigskinlerde sol ventrikiil yapisi ve dolum basinct {iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi ciddi anemi olgularini iceren arastirmalarinda (n=36, Hgb =5,8+1,4,
ferritin: 4,3+£5); LVDd ve LVDs ile LVESV ve LVEDV’de anlamli artma
gozlemlemekle beraber; altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalarda
anemi diizeltildikten sonra KH, LV MI ve LV bosluklar1 da dahil olmak tizere LV
geometrisinde anlamli  bir iyilesme ve LV dolum basincinda azalma
gozlemlemislerdir (92). Myokardiyal yap1 ve kardiyak sistolik fonksiyonlardaki
bozulma Hgb 7 g/dl'nin altina diismeye baslayinca ortaya ¢ikmaya bagslar ve Hgb
diismeye devam ettikge LV fonksiyonu da giderek bozulur e Hgb< 5gr/dl altinda
kompanse kalp yetmezligi dekompanse kalp yetmezligine ilerler (62,94).
Calismamizda LV diyastol sonu duvar kalinliklar1 (IVST, PWT) ile LVDd de kontrol
grubu ile karsilastirildiginda herhangi bir degisiklik gozlemlenmemistir. Bunun
nedeni c¢aligma grubumuzun ortalama Hgb degerinin ciddi anemiye ilerlememis
olgular1 icermesinin yani sira ¢ocuk olgularda erigkinlere kiyasla anemi siiresinin

daha kisa olmasi olabilir.

Ejeksiyon faz indeksleri (LV EF ile LV KF) sol ventrikiil sistolik

fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir (91,92).
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Ozellikle LV EF, genel kardiyolojik ¢alismalarda klinik ve prognostik degiskenlerle

en giiclii korelasyona sahip olan parametredir (93).

Odemis ve ark.’lar’'nin (67) anemiye ilerlememis demir eksikligi olan
cocuklarda kardiyak fonksiyonu degerlendirdikleri arastirmalarinda (n=28, Hgb=
12,59+0,77) sol ventrikiil kontraktilite indekslerinde (EF ve KF) anlamli degisiklik
gosterememiglerdir. Bu ¢aligma ciddi anemiye ilerlememis DE olgularini
icerdiginden ©On yiik degismemis; on ylkiin etkiledigi sol ventrikiil hacimleri
(LVEDV ve LVESV) ile g¢aplari da degismemis ve kalbin kontraktilitesi
etkilenmemistir (94). Calismamizda Odemis ve ark.’na benzer sekilde sol ventrikiil
kontraktilite indekslerinde (EF ve KF) serum ferritin diizeyi diisiik olgularda kontrol
grubuna kiyasla fark rastlanmamistir. Bunun nedeni ¢alisma grubumuzun ciddi
anemiye ilerlememis olgular1 igermesi olabilir. Ayn1 zamanda M-mod TTE sistolik
fonksiyonlar: degerlendirmede yetersiz kalabilir; bu amagla Doku dopler ile myokard

indekslerinin degerlendirilmesi daha giivenilir sonuglar verebilir.

Sonu¢ olarak calismamiz; diisiikk serum ferritin seviyesinin, yapisal kalp
hastalig1 olmayan saglikli ¢gocuklarda uzamig Pw, Pw dis, QT dis Tp-Te dis ve Tp-Te
/QTc dis gibi bazi aritmi 6ngéren EKG parametrelerindeki degisikliklerle iligkili
oldugunu gosterdi. Mevcut bilgiler 1518inda ferritin diistikliigliniin aritmi gelisimi
yoniinden bir risk faktérii oldugu diisliniilebilir. Bu nedenle, diisilk demir depolari
olan saglikli ¢ocuklarin EKG parametrelerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi;
aralikli izlem ve takiplerinin yapilmasi biiyiik onem arz etmektedir. Bununla birlikte
Demir eksikligi anemisi’nde izlenen sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu ve
sol ventrikiil diyastol sonu cap artis1 gibi ekokardiyografik bulgular calismamiz hafif
orta diizeyde anemi olan g¢ocuk olgularn igerdiginden izlenmemistir. Bu nedenle
bahsedilen ekokardiyografik degisikliklerin, aneminin ciddiyeti ve siiresi ile iliskili

oldugunu desteklemektedir.
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Cahsmanin Simirhihiklan:

1.

Serum ferritin degerlerine gore belirlenen ¢alisma gruplarinin 6rneklem

biiytikliigi kisith sayidadir.

Kardiyak yap1 ve fonksiyonlar etkileyebilecek aneminin siiresi hakkinda

veri yoktur.

. Serum ferritin diizeyi diisiik olgularda tedavi edilmemis gruplarin tedavi

sonrast prospektif olarak izlem ve muayeneleri yapilamamis olup,
kardiyak remodelling ve elektrokardiografi bulgularindaki degisim (kalp
attm  hizindaki azalma, atrial ve ventrikiiler repolarizasyon

parametrelerinde diizelme) degerlendirilememistir.

. Olgularin egzersiz durumlari, adolesan yas grubunda sigara kullaniminin

da KH ve EKG iizerine degisikliklere sahip oldugu bilinmekle beraber

Oykiide sorgulanamamustir.

. Calisma cinsiyet farkliliklar1 agisindan homojen degildir (¢alismanin 84’

inli kiz cinsiyet (% 62,2), 51 ini erkek cinsiyet (%37,8) olusturmaktadir).
Boylece baz1 EKG parametrelerin cinsiyetten etkilenme durumlar1 goz ardi

edilmis olabilir.

52



6. SONUCLAR

Grup 1’de hemoglobin (Hgb), hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), ve serum demir diizeyi (SD) diger gruplara gore
belirgin sekilde daha disiiktiir, serum demir baglama kapasitesi (SDBK)
belirgin sekilde artmistir.

Kirmizi kiire sayist (RBC) gruplar arasinda farklilik géstermezken, kirmizi kiire
dagilim genisligi (RDW) daha genistir.

Ortalama kalp atim hiz1 agisindan gruplar benzerdir.

P dalgasi(Pw), Pw max ve Pw dis; QT ile QTc ve QT dis ile QTc dis; Tp-Te,
Tp-Te max, Tp-Te dis, Tp-Te /QT ve Tp-Te /QTc Grup 1°de kontrol grubu
(Grup 3)’na gore belirgin olarak uzamistir

Ferritin diizeyi ile Pw, P max ve Pw dis; QT, QT dis, QTc, ve QTc dis; Tp-Te
ve Tp-Te dis ile Tp-Te /QT ve Tp-Te /QTc arasinda negatif korelasyon

mevcuttur. Ferritin diizeyi ile Pw min arasinda korelasyon bulunamamagtir.

Hemoglobin diizeyi ile Pw dis, QTc, QT dis, QTc dis, Tp-Te dis ve Tp-Te/QT
arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Hgb diizeyi ile Pw, Pw max, QT, Tp-

Te, Tp-Te max, Tp-Te /QTc arasinda korelasyon bulunamamustir.

Hematokrit diizeyi ile Pw dis, QT, QTc, QT dis, QTc dis, Tp-Te dis ve Tp-
Te/QT arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Hct diizeyi ile Pw, Pw max,

Tp-Te, Tp-Te max ve Tp-Te /QTc arasinda korelasyon bulunamamustir.

Dunnett-T3 testi ikili karsilastirma sonuglarma gore; Tp-Te max min

parametresinde her ii¢ grup arasinda anlamli farkliliklar bulunmaktadir.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda sol ventrikiil diyastolik duvar
kalinliklar1, sol ventrikiil bosluklari ile sol ventrikiil ejeksiyon faz indeksleri

arasinda anlamli farklilik bulunamamastir.
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Belge Adi Tarihi Yetsyon Dili

Numarasi
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Demir Eksikligi Olan Cocuklarda Kardiyak Repolarizasyon Parametreleri ve
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Ekokardiyografik Kalp Duvar Olgtimlerinin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN
PROTOKOL KODU

I Belge Adi Agiklama
SIGORTA
ARASTIRMA BUTCESI
BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
ILAN
| YILLIK BILDIRIM
| SONUG RAPORU
| GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGER:

[

Karar No:1988 08.07.2020 o

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragirmanin/gahgimanin gerekge. amag., yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis
' ve uygun bulunmug olup arastirmanmn/gahismanin bagvuru dosyasinda belintilen merkezlerde gergeklestiriimesinde etik ve bilimsel sakinca

| bulunmadigma toplanuya katlan ctik kurulye tam sayisimin salt goguntugu ile karar verilmis
! Hlag ve Biyolojik Uritnlerin Klinik Arasturmalan Hakkinda Yonetmelik kupsaminda ver alan arasurmalar/calismalar icin Tarkive [lag ve Tibbi Cihaz
| Kuruma'ndan izin al gerekmektedic,

FICO0OO0oo0r

KARAR
BILGILERI

KLINTK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI Ilag ve Biyolojik Uranlerin Klinik Arasurmalars Hakkinda Yo lik, lyi Klinik Uy lan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: Op.Dr.Omer Faruk TANER
” i s AT Arastirmaile 4 & o
Unvani/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iski Katihm le
B — Plastik Ve Kegioren Egitim ve ]
L])'(,L’L({)'r‘;:lt“”’k Rekonstriktit Aritgurna Hastanesi ER® | kO e EO | HDO (k /' X"\_
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s /
Op. Dr. S, §. Erkmen e | Atk Gois Het Ve . . X , G
GULHAN Bsk.Yrd. Gogos Cerrahisi | G506 Cer.E.AH. ER | kO ED | ED 0 ,
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| MY
e | ¢ Dr Sami Ulus Kadin Dogan, | 1 7 |
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x ] | ‘ / [
Dog Dr 1511 OZAKCA Farmakoloji (PhD) | Ankara Unv.Ecz Fakalies: ED KR [ EO0 [HR [ EQ [ HO ( 2 / i
| o L, L
e
Prof Dr. Selma UYSAL i ot Kegioren Egitim ve : K57 | i o } ) [
RAMADAN Radyodiagnostik Reitoa Hasite) CO [K® |0 |1HR | EQO | 1O f l
/ !V 4/
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EK-2. TEZ KABUL ONAY FORMU

Evrak Tarih ve Sayisi: 02/04/2020-E.12269

En

o

s

CRAIC

re il
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Hamidiye T1p Fakiiltesi Dekanligt

Sayl  : 48865165-302.14.01
Komu : Dr. Fadime DEMIR'in Tez Konusu
Onay1

ANKARA KEQIOREN SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZ1
MUDURLUGUNE

Hastanemzde Cocuk Saghgi ve Hastahiklan Kliniginde uzmanlik 63rencisi olan Dr.
Fadime DEMIR'intez konusu uygun bulunmus olup onay formu ve 2 (iki) adet hakem
degerlendirme formu Ek'te sunulmustur.

Geregini bilgilerinize rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Erdogan CETINKAYA
Dekan
AdresMekteb -1 Tibbiye-i Sahane Killiyesi, Tibbiye Cad. MNo:38 Selimiye Bilgiigin: Pnar CEYLAN
Telefon:0 216 418 96 16 Faks0D 216418 96 20 Tnvant: Veri Girig Personeli V.

Elektronik A hitp:/sbu.edu tr
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SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Adi Soyadi Fadime DEMIR

TC Kimlik No:

Uzmanlk Dali{Anadal) Cocuk Saghgi ve Hastaliklan
Uzmanlik Egitim Kurumu: | SBU Ankara Kecidren SUAM

Yukarida kimlik bilgileri belirtilmis tipta uzmanlk 6grencisinin Tez konusu, Akademik Kurulumuzda
degerlendirilmis, alinan karar asagida belirtilmistir.

Anabilim Dali Bagkani
Prof Dr. Murat ELEVLI

Akademik
Kurul Karar | 25/03/2020
Tarihi:
Karar No: 167

Tez { X )} Uygundur.

Konusu: ( ) Elestirilen yonlerin giderilmesi sartiyla uygundur. Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur
{ ) Elestirilerin giderilmesi veya cevaplanmasi sonrasi tekrar degerlendirilmesi uygundur.
( } Uygun degildir.

Ek:
1-Tez konusu onay formu
2-Tez konusu hakem degerlendirme formu
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Evrak Tarih ve Sayisi: 21/02/2020-E.7101

rc LT

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Ankara Kegidren Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miudarligi

Sayi  : 46418926-929
Konu : Dr. Fadime DEMIR (Tez Konusu
Degigimi Hk.)

HAMIDIYE TIP FAKULTES! DEK ANLIGINA

flgi  :01.03.2018 tarih ve E-6539 sayih yaziniz.

Tlgi sayih yazimz ile Hastanemiz Cocuk Saglig ve Hastaliklan Klinigi uzmanlik 6grencisi
Dr. Fadime DEMIR'in uzmanlik egitimi bitirme tez konusu onay: verilmistir. Adi gecenin Tez
konusu degisikliginden dolayr veniden diizenlenen "Tez Konusu Onay Formu" yazinuz ekinde
sunulmustur.

Geregini arz ederim.

e-imzahdir
Dog.Dr. Davut AKDUMAN
SUAM Muadiril
AdresMekteb-i Tibbiye-i Sahane Kampusi, Tibbiye Cad. No:38 Selimiye Bilgi i¢in: Dog Dr.Davut AEDUMAN
Telefon:216 345 36 38 Faks216 346 36 40 Urrvan: SUAM Midiri

Eleltronik A hitp:/sbu.edutr
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TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanlik Ogrencisinin

Fadime Demir

Adi Soyadn: 0530373 02 46 T
Telefon: mavsdr83@hotmail.com [
E-Posta: |
Uzmanhk Dali: Cocuk Saghg ve Hastahiklar

Egitim Kurumu:

S.B.U Kegioren Egitim Aragtirma Hastanesi

Uzmanhk Egitimine 21.07.2015

Baglama Tarihi: |
Uzmanhk Egitimini 25.06.2020 \
Bitirme Tarihi: |
Program Yoneticisinin Dog. Dr. Ash Celebi Tayfur

Adi Soyadi: J
Tez Danigmaninin Dog. Dr. Dilek Giirlek Giirlebay

Adi Soyadu: 0 505 642 33 29 \
Telefon: drdilekgurlek@hotmail.com ‘
E-Posta:

* Aragtirma/Tez Konusu (StudyTitle) : Demir Eksikligi Olan Cocuklarda Kardiyak
Repolarizasyon Parametreleri ve Ekokardiyogratik Kalp Duvari Olgtimlerinin Degerlendirilmesi

1-Arastirma Sorusu (Research problem) : Cocuklarda demir eksikligine bagh kardiyak
etkilenim olmakta midir? Olast aritmiye yatkilik, kardiyak yapi ve fonksiyonlarda degisiklik
nasil tespit edilebilir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Viicut demir durumunun kardiyovaskiiler a

saglik ile yakin iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Ozellikle demir eksikliginin: sol ventrikiil
disfonksiyonunun yam sira , siniis tagikardisi, T dalga ve atrioventrikiiler iletim anormallikleri,
prematiir supraventrikiiler ve ventrikiiler aumlar gibi elektrokardiyografik degisikliklere neden
oldugu farkli erigkin klinik galigmalart ile ispatlanmistir. Ancak. pediatrik yasta. demir eksikligi
ile iligkili, sol ventrikiil sistolik ve diastolik disfonksiyonu. sinils ve atriyal tasiaritmilerle
iligkisini bildiren g¢aligmalar olmakla birlikte, patogenezi aydinlatma adina daha fazla galigmaya
ihtiyag bulunmaktadir.

3-Aragtirma amaci (Objectives): Calismamizda amag: dstk demir depolarimn; P de
dispersiyonu (PWd), QT dispersiyonu (QTd). TP-e arahg@i, TP-¢ dispersiyonu, diizeltilmis QT
dispersiyonu ( QTed) gibi aritmi Sngdrmede kullanilan kardiyak repolarizasyon parametreleri
tizerine etkisini degerlendirmenin yamsira; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF). kisalma

fraksiyonu (FK), sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (LVEDD ), posterior duvar kalinhg (PWT),

‘i’\/ Ve, D¢ _\B\’\AM Gorleta G.’;\c&ebn\/‘
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interventrikiler septum kalnligi (IVS) gibi kardiyak yap: ve fonksiyonlar {izerine etkilerini
aragtirmaktir.

4-Hipotez (Hypothesis) :.

Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisizyapisal kalp hastaligi olmayan ¢ocuklarda. aritmiye
yatkinligin yan sira kardiyak yapi ve fonksiyonlarda degisiklige yol agabilir. \

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design): Calisma prospektif kesitsel c;all$mad1r-:!

6- Arastirma yeri (StudySetting/ Location) : TC Saghk Bakanhg Kegidren Egitim Arastirma
Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinligi

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation) : Caligmaya (ocuk Kardiyoloji
Poliklinigi’ne gogiis agrisi, Ufiirtim, spora katilim gibi gesitli nedenlerle yonlendirilen 2-18 yas
arasindaki olgulardan organik patolojiyi ekarte etmek i¢in zaten yapilan elektrokardiyografi ve
transtorasik ekokardiyografi gibi medikal testlerden sonra. yapisal ve ritimsel kalp hastahgi |
olmayip bagvuru dncesi yakin donemde Cocuk Saghig ve Hastaliklari Polikinligi'nde tam kan
sayimi ve demir parametreleri degerlendirilmis ¢ocuklar dahil edilecektir. Kronik hastalhigi
bulunan, herhangi bir nedenle ilag kullanan. yakin zamanda demir tedavisi gdrmiis hastalar ve
bilinen hematolojik hastaligi olan gocuklar ¢alismaya dahil edilmeyeceklerdir.

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (PrimaryandSecondaryQOutcome) :
Katilimeilarin zaten istenen ve bazal degerlendirilmesi yapilan elektrokardiyografilerinde. demir
durumu hakkinda bilgisi olmayan tek deneyimli pediatrik kardiyolog tarafindan P dalga |
dispersiyonu (PWd). QT dispersiyonu (QTd). TP-¢ arahgi, TP-¢ dispersiyonu ile diizeltilmis QT 1
dispersiyonu ( QTed) Slgiilecektir.

Ayrica yine aym pediatrik kardiyolog tarafindan bagvuru esnasinda ekokardiyografik %
degerlendirme sirasinda zaten dlgiilmiis olan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF). sol

ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD ), posterior duvar kalinhig (PWT) ile interventrikiiler
septum kalimlig (IVS) kayit altina alinacakr. J

9- Arastirma Siirecleri (Studyprocedures) : Calisma 6 ay olarak planlanmistir. 5

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size andstatisticalpower) : ( 2019 yili ilk 6

ay1 igerisinde TC Saghk Bakanlig1 Kegioren Egitim ve Aragirma Hastanesi Cocuk Kardiyoloji \
Polikinligi’'ne tifliriim, gdgiis agrisi. spora katilim gibi gesitli nedenlerle yonlendirilen 2-18 yas |
arast olgulardan demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi bulunan kisi sayist 1000 yi1gin olarak ‘

@ Doy D DA G (\;\M«L.‘.’
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kabul edilmistir. P ve q degerleri, maksimum Srnek bityikliginii elde etmek amaciyla meveut ‘
calismada P= 0.50, q=0.50 olarak kabul edilmistir. Ornekleme hatas d=0.05 olarak alinmugtir.
Alfa= 0.05de t degeri 1.96’dur. Tiim bu degerler ile ilgili formiiller kullanilarak hesaplamaya
dahil edildiginde, bu tez kapsaminda yapilacak olan aragtirmada rnek gapi 150 kisi olarak ‘
hesaplanmustir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods) : Bu ¢alismada istatistiksel analizler SPSS |
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25.0 paket programi ile yapilacaktir.
Siirekli veriler ortalamasstandart sapma/ ortanca( minimum-maksimum) ile, kategorik degiskenler
ise say1 ve yiizde ile ifade edilecektir. iki grup arasinda ortalamalarin karstlagtirilmasinda normal
dagilima uymayan verilerin Kruskal-Wallis (K-W) testi. normal dagilim gdsteren verilerin
kargilagtinimasinda Tek Yonlli Varyans Analizi (ANOVA) F testi kullanilmast planlanmaktadir. |
Gruplar arasinda farklilik tespit edildigi durumda farklih@in hangi kriterler arasinda oldugunu |
tespit etmek i¢in Post Hoc yontemi uygulanacakuir. Kategorik verilerin karsilastirimasinda Ki-
kare testi, Fisher's Exact test kullamlacaktir. Uygun durumlarda numerik degiskenler arasindaki
iliski Pearson veya Spearmen Korelasyon analizi yapilacakur. [statistiksel degerlendirmelerde {
hata diizeyi olarak o= 0.05 segilmistir. Bu degere esit ya da kiigtik p degerleri i¢in istatistiksel
agidan anlam farklilik oldugu tespit edilmistir.

12-Etik Ongorii (EthicalConsiderations) : Meveut klinik galisma Helsinki deklerasyonuna j
uygun gergeklestirilecek olup, arastirmaya Katilacak goniilliler ve velilerinden yazil onam formu
talep edilecektir. '

13- Anahtar kelimeler (Keywords): Demir, ferritin. demir metabolizmas . demir cksikligi, =
anemi, Tp-e interval , Tp-e dispersion

TR YRS,

Tez konusu onay formu agiklamalar:

* Aragtirma/Tez Konusu (StudyTitle): Arastirmay! yeterince tanimlayict olmal. Yapilacak
calismanin tammlayici 6zellikleri yer almalidir.

1-Arastirma sorusu (Research problem): Aragtirmanin yapilmasina neden olacak soru climlesi
yazilmalidir. Sorular “neden ve nasil” igermelidir, hedefe odaklanmig ve dzgiin olmalidir.
Soru basit bir evet/hayir ile agiklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Arastirma sorusuna yonelik ozet literatiir
bilgisi ve bu aragtirmanin yapilmasini hakli kilacak gerekge yazilmalidir.

3-Arastirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmelidir. Bunlar
tammlama. kargilastirma, uyum/benzerlik kontroli yapmak. iliskileri agiklamak veya benzeri
amaglar olabilir. Amaglar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Aragtirma sorusuna varsayim Snermesidir. Arastirmada dogrulugu
test edilecektir. Bir varsayim igermeli. probleme ¢dziim gnermeli. deney ve gbzlemlere

Dgw D DAty Gaetn C‘ﬁ"\t\e\:,c.‘r
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sinanmaya agtk olmali, eldeki verilerle uyumlu ve bunlari agiklayici olmalidir. Yeni
gergeklerin 6n goriisiine olanak saglamalidir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tanimlayici/analitik, vaka
serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel. kontrolli/kontrolsiiz. randomize/randomize olmayan.
prospektif/retrospektif vb. aragtirma tiiri tanimlanmalidir.

6- Caligmanin yeri (StudySetting/ Location): Arastirmanin yapildig1 yer yazilmaldir. Hastane
tabanli/toplum tabanli, tek merkez/gok merkez, laboratuvar galigmasi gibi.

7-Caligmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation): Uzerinde arastirma yapilacak deney ve
kontrol gruplarinin dzellikleri. nereden bulunacaklar. nasil segilecekleri
belirtilmelidir.Gruplar yapilacaksa gruplarin eslestirilme ve se¢im kriterlerini belirtiniz. Keza
dahil edilme ve harig tutulma kriterleri yazilmahdir.

8-Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (PrimaryandSecendaryOutcome):
Birincil sonug degiskeni aragtirma sorusuna cevap aranilacak. sonug gostergesidir/oleiittiir. Bu
ayni zamanda Srnek/popiilasyon buyuklig, gii¢ hesabi ve hipotezi test etmede
kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla iki adet 6nceden belirlenmis olmalidir. Birincil sonug
degiskeni gesitli sekillerde olgiilebilir. Ornek: iki segenekli degisken (caesarean/nocaesarean.
bloodloss >500mL/bloodloss<500mL); stirekli degisken (e.g. weight - ke. bloodloss - mL):
skor (pain - mild, moderate. severe): olayn ortaya gikisi (survival). and sayilar (number of
infections, number of eventsoccurring). Daha sonra ikincil sonug degiskenleri yazilmahdur.
ikincil sonug degiskent, birincil sonug degiskenleri iginde gruplanmug unsurlardan biri olabilir
ya da tamamlayic1 bilgi saglayabilecek bir baska degisken olabilir.

9-Arastirma Stiregleri (Studyprocedures): Aragtirmanin nasil olacagi. asama agama
belirtilmelidir. Katilimeilarin galismaya alinma ydntemi. gruplarin olusturulmasi.
randomizasyon yapilip yapilmayacagi, randomizasyon yapilacak ise detayh agiklamasi
yazilmalidir. Katihmeilara/deneklere hangi miidahalelerin. incelemelerin ve testlerin
yapilacagi, tam anlagilir detayda belirtilmelidir. Arastirmanin birincil ve ikincil sonug
degiskenlerini 6lgmek i¢in hangi araglarin (anket formlari. ubbi cihazlar, gostergeler, skalalar,
vb.) kullanilacagt agik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarin gegerliligi (validity) hakkinda
bilgi verilmelidir.

10-Ornek bityiikligii ve istatistiksel gii¢ (Sample size andstatisticalpower): Aragtirmada drnek
biiyiikliigii hesaplanmalidir. Ornek biiyiikliigii, kabul edilen bir istatistiksel gligte. hipotezin
test edilmesi igin gerekli asgari sayidir.

11- istatistiksel yontemler (Statistical methods): Aragtirma sorusu cevaplandiriimali, hipotez
test edilmeli ve degerlendirmeler igin kullanilacak istatistiksel yontemler belirtilmelidir.

12-Etik Ongorii (EthicalConsiderations): Aragtirmanin Helsinki deklarasyonu. lyi Klinik
Uygulama (GoodClinicalPractice) ilkelerine uygunlugu ve denek aragtirma etik kurallar: ile
¢elismeyecegi belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords): MesH (MedicalSubjectHeading) uyumlu olmalidir. En az
3, en fazla 5 kelimeden olugmalidir.

D= P Dty Gaceha Q\g\Ac\zM

71



TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyad

DR. FADIME DEMIR

Kurumu

S.B.U KECIOREN EGITIM ARASTIRMA HASTANESI

Uzmanhk Alam

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

DEGERLENDIRME
* Aragtirma/Tez Konusu (Study Title) YETERLI
1-Aragtirma Sorusu (Research problem) YETERLI
2-Arka Plan ve Gerekge YETERLI
(Background/rationale)
3-Aragtirma amaci (Objectives) YETERLI
4-Hipotez (Hypothesis) YETERLI
5-Aragtirma tiiriv'tasarim (Study Design) | YETERLI
6- Arastirma yeri (Study Setting/ YETERLI
Location)
7- Arastirmaya Katilanlar/denckler (Study | YETERLI
Population)
8- Aragtirmanin birincil ve ikineil sonug YETERLI
degigkenleri (Primary and Secondary
Outcome)
9- Aragtirma Stiregleri (Study procedures) | YETERLI
10-Ornek bityitkliigii ve istatistiksel giig | YETERLI
(Sample size and statistical power)
11- Istatistiksel yontemler (Statistical YETERLI
methods)
12-Etik Ongorii (Ethical Considerations) | YETERLI
13- Anahtar kelimeler (Key words) YETERLI

Hakemin karar

(-+r...X....) Tez konusu uygundur.

.......... ) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerek voktur.
[ T ) Ac¢iklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.
[ COTT ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu dnerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:

TARIH:

DOC.DR. CENGIZ BAYRAM, SBU KANUNI SULTAN SULEYMAN
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
17.03.2020

*Bilgisayar ertaminda doldurulmaldir.

**Liitfen degerlendirmelerinizi aciklayniz..
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyadi

Dr. Fadime Demir

Kurumu

SBU. Ankara Ke¢ioren Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi

Uzmanhk Alam

Cocuk Saghg ve Hastahiklar

DEGERLENDIRME
*Aragtirma/Tez Konusu (Study Title) YETERLI
1-Aragtirma Sorusu (Research problem) YETERLI
2-Arka Plan ve Gerekge YETERLI
(Background/rationale)
3-Aragtirma amaci (Objectives) YETERLI
4-Hipotez (Hypothesis) YETERLI
5-Aragtirma tiiriv/tasarim (Study Design) | YETERLI
6- Aragtirma yeri (Study Setting/ YETERLI
Location)
7- Aragtirmaya katilanlar/denckler (Study | YETERLI
Population)
8- Aragtirmanm birincil ve ikincil sonug | YETERLI
degiskenleri (Primary and Secondary
Outcome)
9- Aragtirma Siiregleri (Study procedures) | YETERLI
10-Ornek bityiikligii ve istatistiksel gii | YETERLI
(Sample size and statistical power)
11- Istatistiksel yontemler (Statistical YETERLI
methods)
12-Etik Ongori (Ethical Considerations) | YETERLI
13- Anahtar kelimeler (Key words) YETERLI
Hakemin karar (......X....) Tez konusu uygundur.
(...rerre-2) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur,
Tekrnr degerlendirmeye gerek yoktur.
{..........) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
dcﬁerlvndiri]mclidir
(....-.....) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu dnerisi ginderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:

Do; Dr Tuba Hilkay KARAPINAR

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi —
Tzmir

05.03.2020

*Bilgisayar ortaminda doldurulmalidir.

**Liitfen degerilendirmelerinizi acitklayiniz.
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EK-3. BEYAN FORMU

Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim
Kurallaria uygun olarak hazirladigim bu tez ¢calismasinda;

*  Mevcut tez ¢alismasinin kendi ¢calismam oldugunu,

e Tez iginde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlari akademik ve etik
kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,

+ Tium bilgi, belge, degerlendirme ve sonuclar1 bilimsel etik ve ahlak
kurallaria uygun olarak sundugumu,

* Tez galismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak
kaynak gosterdigimi,

* Mevcut tezin calisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal
edici bir davranisimin olmadigini,

» Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi, bildirir, aksi bir
durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan
ederim.

112020

Dr. Fadime Demir
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EK-4. HASTA TAKiP FORMU

HASTA TAKIP FORMU
AD SOYAD:
T.C. KIMLIK NO :
CINSIYET :
YAS
FIZIK MUAYENE : |VA: VB: BMI: TA:
OYKU : 1-Bilinen Kronik Hastaligi Var M1 (Kc /Bobrek)?
2-Troid Hastaligi Var M1 (Hipo-Hipertroidi) ?
3-Akut Inflamatuar Hastalik Var M1?
4-Ilag Kullantyor Mu? ( Digital ,B Bloker, Antiaritmik,
Psikostimiilan..)
5-Kanama Hastalig1 Var M1?
6-Orak Hiicreli Anemi/ Talasemi Hastalig1 Var M1?
TETKIKLER : HB: HCT: MCV:
CBC- RBC: MCH: MCHC:
RDW: FERRITIN: FE:
FEBK:
BIYOKIMYA: | NORMAL ( ) |ANORMAL ( )
TFT: NORMAL ( ) |ANORMAL ( )
HR:
PW: PWmax: PWmin:
PWd:
EKG: QT: QTd: QTC:
QTCad:
TP-e: TP-ed: TP-e/ QT
TP-e/ QTC
ECO: EF: FK: LVEDD:
PWT: IVS:
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