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OZET

Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi Olan Cocuklarda Renal

Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Amag¢: Demir eksikliginin (DE) ve demir eksikligi anemisinin (DEA) renal
fonksiyonlar {iizerinde etkisi olup olmadigini incelemek ve DE’den kaynakli renal
fonksiyonlardaki olumsuz etkilenmenin, daha once ¢alisilmamis parametreler olan sistatin ¢
ve NGAL ile arastirilmasi amac¢lanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu ¢alisma 1 yas ile 18 yas arasinda DE saptanan 32 (Grup 1), DEA
saptanan 16 (Grup II) ve saglikli kontrol grubunda 52 olgu tizerinde yapildi. Calisma grubunun
tiimiinde tam kan parametreleri, ferritin, serum demir, serum demir baglama kapasitesi, BUN,
serum kreatinin, serum sistatin C, tiriner NGAL ve idrar kreatinin diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Bu ¢aligmada gruplar arasinda BUN, GFH, serum kreatinin ve idrar kreatinin
degerlerinin karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Grup I ve Grup 1I’de Grup
III’e gore tam kan parametreleri, ferritin ve serum demir anlaml olarak diisiik; serum demir
baglama kapasitesi anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Sistatin C Grup II’de, Grup I ve Grup
III’e gore anlamli olarak yiiksek saptanmigtir. NGAL Grup I’de ve Grup II’de Grup I1I’e gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmigtir. Grup II’de NGAL i¢in ROC egrisinde egri
altinda kalan alan 0.947, cut-off degeri 19.45 olarak kabul edildiginde, sensitivite %100,
spesifisite %99 olarak saptanmustir.

Sonug: DE derinlegip anemi olusunca sistatin C’nin arttyor olmasi, sistatin C’nin diger
renal belirteclerden daha hassas ve erken bir belirte¢ olabilecegini gostermistir. Hasta
gruplarinda daha anemi olugsmadan kontrol grubuna gére NGAL’in arttyor olmasi; NGAL’in,
sistatin C’den ve diger renal belirteclerden daha hassas ve erken bir belirte¢ olabilecegini
diisiindtirmektedir. DEA’da cut-off degeri 19.45in lizerindeki degerlerde NGAL ¢ok spesifik
ve sensitifisik bir testtir. Calismamiz ¢ocukluk ¢aginda DE ve DEA’da renal hasari sistatin C
ve NGAL ile birlikte degerlendiren ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir. DE’nde renal
fonksiyon bozuklugunun derecesini saptamak i¢in daha derin anemisi olan hasta sayisindan

olusan ¢alismaya gereksinim oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi, demir eksikligi anemisi, NGAL, renal, sistatin C



ABSTRACT

Evaluation of Renal Function of Children with Iron Deficiency or Iron
Deficiency Anemia

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of iron deficiency
on renal function with cystatin c and NGAL which are new parameters which have not
been studied yet and which show renal damage.

Materials and Methods: Group | was consisted of 32 patients with 1D, Group
I1 was consisted of 16 patients with IDA and control group was consisted of 52 healthy
children. Whole blood parameters, ferritin, serum iron, serum iron binding capacity,
BUN, serum creatinine, glomeruler filtration rate, serum cystatin C, urinary NGAL
and urine creatinine levels were measured throughout the study group.

Results: In this study, there was no significant difference in the comparison of
BUN, glomeruler filtration rate, serum creatinine and urine creatinine values between
the groups. In Group | and Group 11, according to Group |11, whole blood parameters,
ferritin and serum iron were significantly lower; serum iron binding capacity was
significantly higher. Cystatin C was significantly higher in Group Il than Group | and
Group 1. NGAL Group I and Group Il were statistically significantly higher than
Group I11. When the area under the curve in the ROC curve for NGAL in Group Il was
0.947 and the cut-off value was 19.45, sensitivity was 100% and specificity was 99%.

Conclusion: Cystatin C has been shown to be a more sensitive and early marker
than other renal markers, as the iron deficiency deepens and anemia increases and
cystatin C increases. NGAL is increased according to the control group before anemia
occurs in the patient groups; Suggests that NGAL may be a more sensitive and early
marker of cystatin C and other renal markers. In cut-off values above 19.45 in IDA,
NGAL is a very specific and sensitive test. Our study is important in that it is the first
study to evaluate renal damage in children with ID and IDA together with cystatin C
and NGAL. In order to determine the degree of renal dysfunction in iron deficiency, it

is considered necessary to study the number of patients with deeper anemia.

Keywords: Iron deficiency, iron deficiency anemia, NGAL, renal, cystatin C
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1.GIRiS

Demir eksikligi anemisi (DEA), Diinya Saglik Orgiitiine gore gelismekte olan
ilkelerde en sik goriilen beslenme ile iliskili halk sagligi sorunudur (1). Demir
viicuttaki tiim hiicreler i¢in yasamsal fonksiyonlar agisindan son derece 6nemli olan
ve birgok proteinin yapisinda yer alan esansiyel bir elementtir. Demir eksikligi (DE)
iilkemizde ve tlim diinyada en sik rastlanan nutrisyonel eksiklik olup en 6nemli klinik
sonucu DEA’dir. DEA, kemik iliginde eritropoezin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan
demirin yetersizliginin sebep oldugu anemi olarak tanimlanmaktadir (2). Cocukluk
caginda mental ve fiziksel gelisim ilizerinde olumsuz etkisi olmasi nedeni ile anemi
onemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Gelismis iilkelerde 5 yas alti
cocuklarin %12’si gelismekte olan {iilkelerde ayni yas grubu cocuklarm %51’i
anemiktir (3). Anemi hematolojik ve diger birgok sisteme etkisi olan bir hastaliktir.
Hiicresel fonksiyonlarda biyokimyasal degisiklikler, biiylime, psikomotor gelisme,
davranis, zihinsel gelisme, immiin sistem, fiziksel kapasite, gastrointestinal sistem ve
termoregiilasyon {izerine etkileri vardir (4). DE, Diinya Saghk Orgiitii’'niin
arastirmasina gore bebeklerin %20-25’ini, 4 yasina kadar olan ¢ocuklarin %43’{inii ve
5-12 yas arasindaki ¢ocuklarin %37’sini etkilemektedir. DE sirasiyla demir
depolarinin azalmasina, eksik demirli eritropoeze ve sonunda en agir sekli olan
DEA’ya neden olur. Tan1 ¢ogu kez diger bir nedenle doktora bagvuruldugunda ya da
tarama testleri ile konulmaktadir (5). Disiik dogum agirligi, siit gocuklugu dénemi
gibi bliylimenin hizli oldugu dénem, kronik hipoksiye maruz kalma, dogumda diisiik
hemoglobin seviyesi, erkenden inek siitii ve kat1 gidalarla beslenme, fazla gay tiiketimi,
diisiik et ve vitamin C alimi1, demir desteksiz alt1 aydan fazla anne siitii alim1 ve diisiik
sosyoekonomik diizey DE agisindan yiiksek risk olusturmaktadir (6). Gelisen teknoloji
ve bilgi birikimine bagli olarak premature ve diisilk dogum agirlikli dogan bebeklerin
sayisinin artmasi, DE’nin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (7).

DE’nin hiicre tamirini bozdugu, mitokondriyal oksidatif metabolizmasini ve
elektron transport zincirini olumsuz etkileyerek kronik renal hipoksiye ve renal
fonksiyon bozukluguna yol agtig1 onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak kortikal

tiibiiler hiicrelerdeki anemik hipoksinin ve DE’nin bu hiicrelerin fonksiyonlarimi



olumsuz olarak degistirdigini gosteren ¢alismalar sinirli sayidadir (8). DEA’nin renal
fonksiyonlar tizerine olan bu muhtemel etkileri yeterince arastirtlmamustir.

Sistatin C, hemen hemen tiim viicut sivilarinda fizyolojik pH’da pozitif yiiklii,
izoelektrik noktast (pI) 9,3 olan temel bir mikroproteindir. Kiigiik molekiil agirligi,
bazik pH’s1 ve sabit olusum hiz1 nedeniyle glomeriillerden serbestce filtre edilir,
sekrete edilmez ve tiibiiler epitel hiicrelerinde reabsorbe edilip hizla bobreklerden
metabolize olur. Kiigiik molekiill yapisi nedeniyle diger proteinlere gore
glomeriillerden daha iyi siiziiliir. Proksimal tiibiilden tamamina yakini geri emilerek
tiibiiliis hiicrelerinde katabolize edilir. Kanda sistatin C artis1 kreatinin artisindan 1-2
giin once gergeklesir. Sistatin C, akut bobrek hasarini (ABH) erken tanimada ¢ok
onemlidir. Serum sistatin C seviyesinin, glomertiler filtrasyon hiz1 (GFH) ile iyi korele
oldugunu belirten bir cok ¢aligma yaymlanmistir. Sistatin C’nin kan diizeyinin kararl
olmasi, glomeriillerden serbestce filtre edilmesi, proksimal tiibiillerden tamamina
yakin miktarinin reabsorbe edilip burada katabolize olmas1 ve tiibiillerden sekrete
edilmemesi, yas, cinsiyet, irk ve viicut yap1 6zellikleri gibi faktorlerden etkilenmiyor
olmasi, 1 yasindan sonra diizeyinin kararli olmasi, idrar toplama gibi gii¢liigliniin
olmamast ve serum diizeyinin ilaglardan etkilenmiyor olmasi nedeniyle GFH
tayininde iyi bir belirte¢ oldugu konusunda literatiirde goriis birligine varilmistir
(9,10).

“Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin” (NGAL), nétrofil graniillerinde
bulunan 25 kDA biiyiikliiglinde bir glikoproteindir. NGAL, c¢esitli patolojik
durumlarda renal tiibiiler hiicrelerden, hepatositlerden ve immiin hiicrelerden eksprese
ve sekrete edilir. Bakteriostatik etkileri vardir . NGAL, Lipokalin 2 olarak da
bilinmekte olup Lipokalin siiperailesine dahildir (11). Yapilan ¢alismalarda, bobrek
tiibiillerinde degisik tipte zararli stimiilasyonlara bagl olarak saatler icinde NGAL
messanger RNA’nin diizenlenmis oldugu ve NGAL’in stres ile uyarilan renal belirteg
panelinde kullanilabilecegi ileri siirilmektedir (12). Ayrica yapilan c¢alismalar
NGAL’in hem glomeriiler, hem de tiibiiler disfonksiyon durumunda iyi bir tanisal
belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Sonugta diinya ¢apinda saglik sorunu olan DE i¢in tek tedavi secenegi demir
destegidir. Oksijen ve demir yetersizligine bagli olarak hiicrelerde molekiiler ve

biyokimyasal diizeylerde degisiklikler meydana gelmekte, bundan ¢esitli organlar



farkli diizeylerde etkilenmektedir. Ancak demirin renal fonksiyonlar iizerine etkisi tam
arasgtirllmamistir. Bu nedenle bu calisma DE ve DEA’s1 olan hastalar ve saglikli
cocuklar incelenerek hem DE’nin hem de DEA’nin renal fonksiyonlar {izerinde etkisi
olup olmadigini incelemek amaci ile yapilmistir. Ayrica bu caligmada daha onceki
caligmalardan farkli olarak DE’den kaynakli renal fonksiyonlardaki olumsuz
etkilenmenin, daha once calisilmamis yeni parametreler olan ve bdbrek hasarini

gosteren, sistatin ¢ ve NGAL ile arastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Demir Metabolizmasi

Demir, dogada en yaygin bulunan elementlerden olup, tiim canlilar tarafindan
kullanilmaktadir. Demir, viicutta yeniden dolasima ugrar ve atilimi sinirhdir.

Insan viicudunda toplam 4-5 gr demir bulunur. Miadinda dogan bebeklerde
yaklasik 75 mg/kg demir bulunur. Eriskinlerde bu miktar erkeklerde 50 mg/kg,
kadinlarda 35 mg/kg civarindadir. En biiyiikk pay dolasimdaki hemoglobine (HD)
(%70) aittir ki 450 ml/1 tnite kan, yaklasik 200 mg demir icerir. Geri kalan demirin
cogu (%25) depo proteinleri olan ferritin ve hemosiderinde bulunmaktadir. Viicut
demirinin bu kisminin 1/3’i karaciger, 2/3’l retikiilloendotelyel sistem (RES)
makrofajlarindadir. Kiiciik bir kisitm demir de (%4) miyoglobin ve (%1) hiicre
enzimlerinin yapisinda yer almaktadir (13).

Organizmada demir dengesini saglamak, emilimini, plazmada tasmmasini,
depolanmasini zararsiz halde ve gerektiginde bulunacak sekilde tutmak i¢in pek ¢ok
protein vardir. Bu proteinlere drnek olarak hem proteinleri, demir flavoproteinleri ve
demir igeren c¢esitli molekiiler yapidaki proteinler verilebilir. Hem proteinleri Hb,
miyoglobin, sitokrom oksidaz, peroksidaz ve katalazdir. Flavoproteinler ise sitokrom
C rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz, Nikotin Adenin Diniikleotid dehidrogenaz
(NADH), acil koenzim A dehidrogenaz ve ksantin oksidazdir (14).

Demir dogada art1 {i¢ degerlikli ferrik oksit, ferrik hidroksit ve polimerik
formdadir. insan ve diger canl tiirleri i¢in esansiyel bir elementtir. Insan viicudunda
ferroz (Fe*?) ve ferrik (Fe*®) halde bulunur. Demir Hb sentezi (kan voliimiiniin
genislemesi ve dokulara oksijen tasinmasi), miyoglobin sentezi (kas kiitlesinin
bliylimesi), demir i¢ceren enzimlerin senteziyle, ferritin ve hemosiderin seklinde demir
depolarinin devamlilig1 i¢in gereklidir. Hb’deki demirin goérevi dokulara oksijen
tagimaktir (15).

Besin maddeleri ile alinan demir gastrointestinal sistemden emilir. Demirin
baslica emilim yeri duodenumdur, daha az miktarlarda mide ve jejunumdan da

emilebilir. Inorganik demir tuzlart % 5-16 oraninda, organik demir ise % 30-70



oraninda emilir. Art1 iki degerlikli demir, art1 ti¢ degerlikli demire gore daha iyi
emilmektedir. Demir emilimini bir ¢ok faktér etkilemektedir. Oksalatlar, fitatlar,
fosfatlar, alkol, antiasitler ve indirgeyici ajanlar demir emilimini azaltirken, askorbat
(C vitamini), laktat, piruvat, siiksinat, friikktoz, sistein, sorbitol, kalsiyum ve asit pH
artirmaktadir. Hizlanmis eritropoez de demir emilimini kuvvetli etkilemektedir.
Ayrica hayvansal besinlerdeki demir (hem demiri), bitkisel besinlerdekinden daha
kolay emilir (16).

Fizyolojik pH ve oksijen basicinda (Fe*2), (Fe*®)’e okside olur. Bu formda hizla
¢ozlinmeyen bir form olan Fe(OH)s polimerlerine doniisiir. Ancak uygun sekilde
selasyon olmazsa demirin elektron redoks reaksiyonlarindaki katalitik etkisinden
dolay1 hiicrede peroksidatif hasar yapan serbest oksijen radikali olusumuna yol agar.
(Fe*®) varhiginda siiperoksit anyonlar1 Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikalleri iiretir.
Bunlar da lipit peroksidasyonu ile doku inflamasyonu ve doku hasar1 yapar. Bu
nedenle organizma, yagami i¢in gereken paradoksal olaylardan biri olan serbest demir
diizeyini, hemoprotein ve diger demir iceren proteinlerin sentezi i¢in gerekli ancak
hiicre hasar1 yapmayacak diizeyde tutmaya calisir. DE gibi demir fazlalig1 da hiicre
fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. Bunun i¢in emilim, tasinma ve depolanmada

Ozellesmis molekiillerin kullanimi s6z konusudur (17). (Sekil 1)

Fe?* Fe® Hem
Plazma
Py Eritroblast
2'! .\\. - "_\ j1
Fe > Farrilln Hem 7
Enterosit -’j Hem
é H { Ferritin Hb «—
Fe* ——— | Transferrin RBC Hem
Digerleri 20-30 mglgiin Digerleri
A\
Hepatosit \ ’/f7
\
e P Fete |
(., Femitin \‘H - Furritln .h
Hemosiderin.~ Fe®' Makrcrfa] ~Hemosiderin f

Sekil 1. Demir metabolizmasi (18)



Insanlarda demir metabolizmasinin temel basamaklari: 1.Ferrirediiktaz; 2.1ki
degerlikli metal tasiyici (DMT1); 3.Hem protein tasiyict 1 (HPC1) 4. Hemoksijenaz;
5. Hem eksporter; 6.Ferroportin (Ireg-1); 7. Hefaestin / seruloplazmin; 8. Transferrin
reseptor-1 (TfR1); 9. Diferrik transfer yapan-TfR1 kompleksi; 10.Dogal makrofaj
rezistans protein (Nramp -1); 11.Mitoferrin; 12. Mitokondrial hem eksporter (Abcb6);
13. Digerleri: bakteri, laktoferrin, Hb-haptoglobin, hem-hemopeksin, ve benzeri; 14.

Seruloplazmin; 15. Transferrin reseptorti -2 (TfR2).

2.1.1. Demir Dagilim

Anatomik dagilimi, kimyasal ozellikleri ve gorevleri esas alinarak viicutta
tanimlanan demir kompartmanlart:

1) Hb: Viicuttaki demirin yaklasik %70’ini iceren Hb’nin fonksiyonu, dokulara
oksijen tasimaktir. Hb dort globin zincirinden olusan bir tetramerdir ve her globin
zinciri bir ferrdz demir ve protoporfirin tip IX izomerinden olusan hem grubuna
baglidir. Molekiiler agirligit 66000 daltondur ve eritrosit proteininin %95’ini Hb
olusturur. Miyoglobin ise kasta bulunan kirmizi renkli bir pigmenttir ve kas
kontraksiyonu sirasinda oksijenizasyonu saglar. Molekiil agirligi 17800 dalton olup,
bir tek demir atomu igeren bir hem grubu ile bir globin zincirinden olusur. Krebs
siklusu enzim ve kofaktorlerinin yaklagik yarisi demir igerir veya fonksiyonlari igin
ortamda demir bulunmasi gereklidir (19). Hb olusumunun temel kimyasal asamalari
asagida gosterilmistir

I. 2 siiksinil-CoA + 2 glisin  * —— pirol halkasi

Il. 4 pirol halkas1 — protoporfirin IX

1. protoporfirin IX + Fe** **—— Hem

IV. Hem + polipeptid ~—” hemoglobin zinciri (o veya B)

V. 2 azinciri + 2 B zinciri hemoglobin A

* 5-ALA (delta-aminolevulinik asit) sentaz
** Ferroselataz



2) Miyoglobin: Miyoglobin molekiilii bir hem grubu ve bunu ¢evreleyen
polipeptit zincirden olusur. Tiim iskelet kaslarinda ve kalp kasinda bulunur ve oksijen
azaldiginda hiicresel zedelenmeyi 6nlemek i¢in oksijen deposu olarak gdrev yapar. Bu
protein total viicut demirinin %4 kadarin1 olusturur.

3) Labil demir havuzu: Intraselliiler proteine kisa siireli baglanma ve ayrilma
bu havuzu olusturur ve 80-90 mg demirden meydana gelir.

4) Doku demiri: Parankimal demir normalde 6-8 mg’dir, sitokromlar ve bazi
enzimleri igerir.

5) Transport demiri: En kii¢iik kompartmandir (3 mg) fakat kinetik olarak ¢ok
aktiftir. En 6nemli tasiyici protein transferrindir. Anne siitii, notrofiller ve hemen
hemen tiim viicut salgilarinda bulunan laktoferrin ise inflamasyon bolgelerinde yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Transferrinden daha yiiksek demir afinitesi ile bolgedeki
demiri baglar. Boylece mikroorganizmalari ¢ogalmalari igin gerekli demirden mahrum
birakarak biiylimelerini durdurur. Bu nedenle laktoferrin bakteriostatik etki gosterir.

6. Depo demiri: Depo kompartmaninin biiyiikliigii degiskendir. Normal eriskin
erkekte 800-1000 mg, kadinda birkag yiiz mg’dir.

2.1.2. Demir Emilimi

Normal bati diyeti toplamda 15-20 mg, hem formunda (%10) ve non-hem
formunda (iyonik, %90) demir igerir, ve giinliik olarak bunlarin 1-2 mg’1 en ¢ok
duodenumdan emilir. Dokiilen intestinal mukoza hiicreleri, menstruasyon ve diger kan
kayiplarina kars1 demir absorbsiyonu dengelenmektedir. Artan demir ihtiyacina baglh
olarak (biiylime, hamilelik ve kan kaybi) giinliik demir absorbsiyonu artabilir.

Diyetteki non-hem demir primer olarak okside (Fe*¥) formunda bulunmaktadir.
Bu formu biyolojik olmadig icin, Fe*® intestinal epitelden transport olmadan once,
koenzim olarak C vitamini kullanan ferritin rediiktaz enzimi tarafindan Fe*? formuna
indirgenmelidir. Tagima islemi ¢inko, bakir, kobalt gibi metal iyonlarin1 da tasiyan
divalan metal transporter 1 (DMT1) enzimi tarafindan gergeklestirilmektedir.
Tetrasiklin, proton pompa inhibitorii ve antiasit tedavisi, fitat (yiiksek lifli diyet),

kalsiyum, fenolik bilesiklerin (¢ay, kahve) birlikte kullanimi sonucu non hem



absorbsiyonu engellenebilir. Ek olarak H. pylori enfeksiyonu da emilimi
engellemektedir (18). Demir emilimini etkileyen faktorler tablo 1°de 6zetlenmistir.
DMT1 non-hem demir alimini saglayan en 6nemli proteindir. Organizma demirin
dokulara dagilimini saglamak ve membranlardan ge¢mesini saglamak i¢in ¢oziiniir
durumda tutmaya galisir.

Demir ayrica miisin-integrin-mobilferrin yolu ile de emilir. Ortamda pH <3
oldugunda demir stabildir ve miisine baglanir. Miisin demiri solubilize edici selator
gibi davranir ve demiri intestinal absorptif hiicreler i¢in emilime uygun hale getirir.
Miisin i¢inde demirin emilimini saglayan yapi ise apotransferrin (ApoTf) dir.
Karaciger bir miktar ApoTf’i safra kanali boyunca duedonuma sekrete eder. ince
barsakta bulunan ApoTf serbest demirle (Fe*®) birlesince transferrine doniisiir ki bu
formda hematopoetik doku ve diger organlara taginir. Bu kombinasyona transferrin
(Tf) denir. Daha sonra intestinal epitel hiicre membranindaki B3 integrin reseptor
proteinine baglanir. Piknositoz yolu ile bu reseptor kompleksi intestinal epitele aktarir.
Hiicre membranindan integrinle yakin iligkili olan mobilferrin adli protein ile demir
sitozole gecer. Burada sistein, askorbik asit ve tiyol grubu iceren bazi indirgen
maddelerin etkisiyle (Fe*®), (Fe™®) haline indirgenir. Daha sonra hiicrenin diger
tarafindan ferroportin denilen bir tasiyici protein ile bir beta globulin olan ApoTf’le
birlesmek {izere hiicre disina ¢ikar. ApoTf’le birlesmeden dnce ferrooksidaz etkisi ile
demir (Fe*®) hale doniisiir (Sekil 2).

Ferroportin demiri hiicre digina tagiyan bir membran proteinidir. Hiicrelerdeki
lokalizasyonu demiri hiicre disina ¢ikarma fonksiyonuna gére degisir. Ozellikle

karacigerde Kupffer hiicrelerinde ve duedonum epitelinde bulunur (20).

Tablo 1. Demir Emilimini Etkileyen Faktorler

1- Diyetle ilgili faktorler:

a- Emilimi arttiran faktorler;

- Askorbik asit (C vitamini), sitrat, aminoasitler
- Et. ( Kiimes hayvanlari, balik ve diger deniz iiriinleri.)
- Diisiik pH

b- Emilimi inhibe eden faktorler;

- Fitatlar

- Fosfat, kalsiyum

- Polifenoller (¢aydaki tanin)

- Yumurta saris1

- Oksalat (1spanakta)



- Kepek

2- Konak faktorleri;

a- Demir durumu

b- Saglik durumu (enfeksiyonlar, malabsorbsiyon)
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Sekil 2. Demir emilimi

2.1.3. Demir Tasinimi

Hiicrelere demirin tasinmasina iki tane ferrik demir iyonu baglayabilen ve [-
globulin fraksiyonunda bir serum glikoproteini olan Tf aracilik eder (10, 19).

Tfin demirle baglanmamis formu olan ApoTf karacigerde sentezlenir. Ayrica
ApoTf'nin merkezi sinir sistemi, lenf nodiilleri, limfositler, makrofajlar ve
fibroblastlarda da iiretildigi belirtilmektedir. Plazmadaki Tf konsantrasyonu 2,5 g/L
dir. Tas1yici protein olarak tanimlanan Tf e bagli demir miktar1 yaklasik 3 mg dir.
Molekiil agirligit 79570 Dalton, 678 aminoasitli, uzun B globulin zinciri halinde

bulunur ve demir atomlarini ug¢ kisimlardaki sialik asit molekiillerine baglayabilir. Tf



geni 3. kromozomun uzun kolunda lokalize olmustur. Apotransferrin, 2 adet ferrik
demiri baglayabilme kapasitesindedir. Ferrik demir atomlarinin molekiile baglanmasi
bikarbonat iyonu ile sik1 bir sekilde olur ve Tf’e bagli demir seruloplazmin tarafindan
yeniden oksitlenerek ferrik hale ge¢mistir. Tfin en az 19 farkli genetik tipi belirlenmis
olup, bunlarin demir baglama ve kinetik Ozellikleri arasinda biiyiik farklar
bulunamamuistir. Yar1 6mrii 8-10 giindiir (21).

Organizmanin demire gereksinimi varsa demir absorbe edildikten sonra
enterositin bazolateral tarafina taginir ve oradan insanda bilinen tek demir aticis1 olan
ferroportin ile plazmadaki Tf'ne ylklenir ve Tf tarafindan tasinir. Enterositin
bazolateral tarafindan ferroportin ile disar1 verilen ve hefastin ile okside edilerek (Fe*?)
hale getirildikten sonra, Tf demiri emilim alani ile depolanma ve kullanim alani
arasinda tasir. Ayrica retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan katalize edilen
Hb’den agiga ¢ikan demirin ¢oguna da ulasir.

Tf’ler demiri baglama ve tasima fonksiyonlar ile viicuttan demir kaybini da
Onlerler ve demire ihtiya¢ duyan bazi mikroorganizmalarin invazyonuna engel olurlar.
Normal sartlarda dolagimdaki demirin hepsi Tf’ye baglidir. Bu baglanmanin {i¢ amaci
vardir: fizyolojik sartlarda demirin ¢6ziiniir olmasinin saglanmasi, demire bagli serbest
radikal toksisitesinin onlenmesi ve demirin hiicreye gecisinin kolaylastirilmasidir.
Tf'nin demir baglama kapasitesi tamamen doldugunda plazmada serbest demir olusur.
Bu demir 6zellikle karaciger ve kalp hiicrelerine kolaylikla girebilir ve hiicresel
diizeyde hasar olusturabilir.

Tf katabolizmas1 karaciger ve bdobreklerde gerceklesir. Karacigerdeki
katabolizmas1 endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinmayla ve lizozomal yikilimla
gerceklesirken, bobreklerdeki katabolizmasi ise glomeriiler filtrasyonu takiben
reabsorbsiyon ve yikilimla gergeklesir (22).

Transferin reseptorii (TfR), Tfyi baglayan bir yiizey molekiiliidiir. Demire
ihtiyac gosteren hiicreler yilizeylerinde TfR eksprese ederler.

Fizyolojik pH’da TfR en fazla diferrik Tfye afinite gosterir. Bu afinite
monoferrik Tf ve demir tasimayan Tf ye kars1 giderek azalir. Tf'nin yaklasik %10’u
diferrik demir formundadir. Transferin reseptor ekspresyonu hiicrenin biiylime hizina
ve demir ihtiyacina baglidir. En fazla eritroid onciil hiicrelerinde, plasental trofoblast

hiicrelerinde ve prolifere olan hiicrelerde bulunur. Transferin reseptorii, Tf’ye 1s1 ya da
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enerji gerektirmeyen fizikokimyasal bir reaksiyonla baglanir. Ancak bu kompleks 1s1
ve enerji bagimli bir mekanizmayla endositik vezikiil igine alinir. TfR-TT kompleksini
iceren vezikiilin duvari klatrin iceren proteinlerle kaplidir. ATP bagimli proton
pompasi ile endozom pH’st diiser (pH=5). Bu diizeyde pH degeri demirin Tf’den
ayrilmasi i¢in yeterli degildir. Ancak hiicre ici bazi faktorlerin bu diizeyde bir
asidifikasyonla demirin Tf’den ayrilmasini sagladigina inanilmaktadir (23).

Endozomdan serbest kalan demir, diisiik molekiil agirlikli tasiyict bir molekiil
olan DMT1’e baglanir. DMT1 demiri endozom membranindan sitoplazmaya tasir.
Halen vezikiilden sitoplazmaya salinan demirin hiicre igindeki taginimi cok iyi
bilinmemektedir. Sitoplazmadaki demir ferrik rediiktaz ile (Fe*?)’ye indirgenir.
Sitozole bir kez girince reaktif ya da labil demir havuzunun bir pargast olur.
Apotransferrin ve TfR 1 demir baglama ve hiicre i¢ine alma fonksiyonlari i¢in yeniden
hiicre ylizeyine donerler. Eritroid hiicrelerde demirin ¢ogu hem biyosentezi i¢in
mitokondriye geger ve protoporfirine aktarilarak hem sentezlenir. Fazla demir ise
hiicre iginde ferritin formunda giivenli bir sekilde depolanir.

Apotransferrin endozom iginde hiicre diizeyine donene kadar reseptore bagl
kalir. ApoTf-TfR kompleksi hiicre membranina dondiigiinde, notral pH’da ApoTf
reseptorden ayrilir, daha sonra interstisiyel sivi ve plazmaya yeniden gecerek demire
baglanir. Bu sekilde olan tam bir dongii on dakikadan daha kisa bir siirede tamamlanur.

Tf’nin yaklasik 1/3’ i demir ile doyurulmustur ve proteinin geri kalan kismi
diger metalleri baglamak tlizere 6zgiirdiir. Bakir, galyum, ¢inko, krom, manganez ve

kobalt1 daha az afinite ile baglayabilir (24) .
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Sekil 3. Demir taginimi

2.1.4. Demir Depolanmasi

Viicutta baslica demir depo edilen yerler karaciger, dalak, bagirsak mukozasi,
kemik iligi, bobrek, kalp, iskelet kaslar1 ve beyindir. Hiicre sitoplazmasinda demir asil
olarak apoferritinle birleserek ferritin formuna doniisiir. Ferritin olarak depolanan bu
demire ‘depo demiri’ denir. Bir bagka agidan ferritin, apoferritin adli suda ¢6zlinebilen
proteine %20-23 oraninda (Fe*®) depolanan kristalloid bir kavitedir. Kavite 6 adet
kanal ile dis ortamla baglantilidir. Boylece hiicre i¢inde bir tampon gibi davranabilir.
Memelilerdeki ferritin, i¢ kavitesinde 4500 demir atomu barindirabilme 6zelligindedir
(22).

Apoferritin 460.000 kD agirligindadir. Baslica heavy (H) ve light (L) olmak
tizere iki zinciri vardir. Ferritinin bu monomerleri arasindaki farklilik hidrofilik kalinti
dagilimina gore olur. L zinciri demir baglayan 15 hidrofilik kalint1 i¢erirken, H zinciri
ise yedi kalint1 igerir. H zincirini eksprese eden gen 19 no’lu kromozom {izerindedir.
H zinciri 182 aminoasitten olusur ve molekiil agirligi 21000 kD’dur, L zinciri ise 174

aminoasitten olugur ve 19700 kD agirligindadir. H zinciri L zincirine gore her iki ucta
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fazladan dort aminoasit icerir (14). Iki ferritin zincirinin homolog olmasina ragmen,
sadece H zinciri ferroksidaz aktivitesine sahiptir, boylece Fe*?, Fe*®’e doniisiir ve
ferritine geger. Farkli hiicreler farkli organlarda H veya L izoferritinleri igerir.
Karaciger ve dalak ferritinin L zincirinden zengindir, kalpte ve eritrositlerde ise H
zinciri fazladir. H zincirinin artmasi demir kullanimindaki artisi, L zincirinin artmasi
ise depo demirinin artigim1 gosterir. Serumdaki ferritin tamamen L zincirinden olusur.

Ferritinden demir serbestlesmesi tam olarak agiklanamamistir. Ancak bazi
caligmalar ferritin proteininin yikilimi ile hiicreden demir serbestlestigini
desteklemektedir (25).

Ayn1 zamanda akut faz reaktani olan ferritin inflamasyon, stres gibi durumlarda
artar. Asir yiiksek ferritin diizeyleri sirasiyla alkol alimina bagli karaciger hastaliklari,
hematolojik hastaliklar, bobrek hastaliklari, malign durumlar ve hatta HIV
enfeksiyonlari ile birliktedir (26).

Hiicre igindeki ferritin, diiz endoplazmik retikulumda intraselliiler demir azlig1
veya ¢coklugu durumlarina gore sentez edilir. Plazma ferritini ise graniillii endoplazmik
retikulumda yapilir ve golgi cisimciginde glikolize edilir. Normalde plazmadaki
ferritin diizeyi hiicresel ferritin miktari ile orantilidir. Serum ferritini “L-subunit-rich”
doku ferritini olarak Ol¢iilmekte ve depo kompartmanini gostermektedir (27).
Hepatositler ve muhtemelen diger hiicrelerin membranlarindaki ferritin reseptorleri
ferritini baglayarak plazma ve interstisiyel sividan hiicre i¢ine alirlar. Ferritinin yikimi
sonucu agiga c¢ikan demir, viicut tarafindan yeniden kullanilir veya hemosiderine
doniistir.

Serum ferritini, hiicre i¢i ferritinden farkli olarak kismen glikolize edilmistir, bu
da graniillii endoplasmik retikulumda sentezlendigini destekler. Plazma ferritini,
kiside yiiksek diizeyde demir yiikii olsa bile diisiik diizeyde demir igerir ve bazi
calismalarda hiicre i¢i ferritinden farkli bir gen bolgesinden sentezlendigini destekler
(22).

Depo havuzundaki demirin kiigiik bir boliimii olduk¢a ¢6ziinmez bir form olan
hemosiderin olarak depolanir. Demir/protein orani ferritinden ¢ok yiiksek olan bir
proteindir. Ozellikle apoferritin depolayacagindan daha fazla demir oldugunda bu
sekilde depolanma meydana gelir. Hemosiderin hiicrede biiyiik kiimeler halinde

bulunur. Isik mikroskobunda graniiller halinde goriiliir ve Prusya mavisi ile boyanir.
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Ferritin ise ancak elektron mikroskobu ile goriilebilir. Plazmadaki demir miktar
azaldiginda demir ferritin formundan kolayca ayrilir. Viiciidun ihtiyaci olan bdlgeye
Tf formunda taginir. Hemosiderin i¢indeki demirin doniisiimii ise oldukg¢a yavastir.
Depo demirin 2/3’1 ferritin olarak, 1/3’ii hemosiderin olarak depolanir. Hemosiderin
karaciger kupffer hiicrelerinde, karaciger ve kemik iligi makrofajlarinda bulunur.
Talasemi major gibi demirin asir1 depolanmasi durumlarinda karaciger ve diger organ
parankimlerine yerleserek organ islevlerini bozar (27).

Ferritin mRNA’s1 ig¢inde yer alan ve Demir Diizenleyici Element-lron
Regulatory Elements-(IRE) adi verilen bu kisim, ferritin molekiiliiniin sentezinin
diizenlenmesini kontrol eder. IRE’e baglanarak ferritin translasyonunu inhibe eden
Demir Diizenleyici Elementi Baglayan Protein-Iron Regulatory Element Binding
Protein-(IRE-BP) adi verilen proteinler tanimlanmistir. Hiicresel —demir

konsantrasyonu diisiik oldugunda IRE-BP aktive olur ve ferritin sentezi azalir (28).

2.1.5. Demir Atilimi ve Yeniden Kullanim

Demir atilimu ile ilgili fizyolojik bir kontrol mekanizmasi saptanamamis olmasi
nedeniyle absorbsiyonun viicut demir havuzunu tek bagina kontrol ettigi
diistiniilmektedir. Normalde 120 giin olan yasam siiresini tamamlamis eritrositlerin
yikilmasi ile hergiin yaklasik 20 mg kadar demir agiga ¢ikar ve 2,5 mg kadar da tekrar
Hb yapisina girer. Hb yapisina giren bu demir eritrosit yikimi, viicut depolari, demir
iceren proteinlerin par¢alanmasi yoluyla saglanir. Makrofajlarda yikilan eritositlerden
aciga cikan demir Tf araciligi ile yeniden dolagima doner. %80 kadari eritrositlere
eklenmek iizere kemik iligine tasimir (27). Transferrin molekiilii kemik iligindeki
eritroblastlarin hiicre ylizeyinde bulunan reseptorlerine giiclii bir sekilde baglanir. Bu
baglanti boyunca demir endositoz yoluyla eritroblasta geger ve Tf demiri hem
sentezinin oldugu mitokondriye direkt verir.

Demirin atilimi esas olarak gastrointestinal ve genitoiiriner sistemden hiicrelerin
dokiilmesiyle olur. Deri dokiilmesi, ter ve idrarla da az miktarda atilimi olur. Bu

yollarla yaklasik giinliik 1-2 mg demir kayb:1 meydana gelmektedir.
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2.1.6. Demir Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Intestinal Absorbsiyonun Diizenlenmesi

Giinliik olarak 1-2 mg demir duodenumdan emilir. Artan demir ihtiyacina bagh
olarak (biiylime, hamilelik ve kan kaybi) giinliik demir absorbsiyonu artabilir.
Diyetteki non-hem demiri primer olarak okside (Fe*®) formunda bulunmaktadir. Bu
formu biyolojik olmadigi igin, Fe*® intestinal epitelden transport olmadan &nce,
koenzim olarak C vitamini kullanan ferritin rediiktaz enzimi tarafindan Fe*? formuna
indirgenmelidir. Bu islem ¢inko, bakir, kobalt gibi metal iyonlarini da tagsryan DMT]1
enzimi tarafindan gercgeklestirilmektedir. Tetrasiklin, proton pompa inhibitorii ve
antiasit tedavisi, fitat (yiiksek lifli diyet), kalsiyum, fenolik bilesiklerin (¢ay, kahve)
birlikte kullanimi sonucu non hem absorbsiyonu engellenebilir. Ek olarak H. pylori
enfeksiyonu yaptigir gastrik atrofi sonucunda, derin DEA’ya neden olabilir (29).
Apoferritindeki demir depolama alanlar1 demirle tamamen doldugunda intestinal
demir absorbsiyonu biiyiik oranda azalir. Tersine demir depolar1 bosaldiginda depolar
dolana kadar absorbsiyon orani bes kat ya da daha fazla artabilir. Bu nedenle demir
regiilasyonu biiylik oranda demir absorbsiyonu ile gerceklesir.

Demir absorbsiyonunun regiilasyonunda 2 mekanizma One c¢ikmaktadir;
viicuttaki tiim apoferritinler demirle doymus oldugunda, Tf’den dokulara demir
serbestlesmesi giiclesir. Normalde Tf’nin 1/3’ii demirle satiiredir ve daha fazla demiri
baglamaz. Sonugta intestinal mukozal hiicrelerde fazla bulunan demir, intestinal
hiicreden aktif demir absorbsiyonunu azaltir. Hiicre yaslandik¢a intestinal hiicre
ltimene atilir ve icerdigi demir de diskiyla atilir. Diger mekanizma ise viicuttaki demir
depolart doldugu zaman karacigerin ApoTf formunu azaltmasidir. Sonugta demir
transport eden protein miktari plazmada azalir. Boylece daha az miktarda demir
intestinal ApoTf mekanizmasi ile emilir. Ayrica plazma Tf’si ile de daha az miktarda
demir intestinal epitel hiicresinden taginir.

Hiicresel Diizeyde Demirin Diizenlenmesi

Hiicre i¢i demir konsantrasyonu IRE-BP-1 ve IRE-BP-2 proteinleri tarafindan
diizenlenir. Sitoplazmik demir diizeyi diistiigii zaman IRE-BP’ler, IRE-BP’lerin
MRNA'’sinda sentezlenen IRE’ye baglanir. IRE’lerin pozisyonuna bagli olarak (Sve 3
untranslated alan) IRE-BP baglanmas1 iki zit etki gosterir; IRE-BP, 3IRE’ye
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baglanirsa mRNA stabilize olur ve protein sentezi artar, SIRE baglanirsa mRNA
translasyonu tetiklenir ve protein sentezi azalir. IRE/IRE-BP bagimli mRNA
transferrin reseptort, ferritin, bir DMT-1 isotopu ve ferroportin (FNP) igerir. Hiicre
dis1 demir konsantrasyonu normal aralikta oldugu siirece sitoplazmik demir
konsantrasyonuna bagli olarak hiicresel demir konsantrasyonu, hiicresel demir alima,
depolanmasi ve salinimmi IRE-BP/IRE sistemi tarafindan diizenlenir (28). Demirin
plazmaya salinmasi ise yaglh eritrositlerdeki Hb’nin makrofajlar tarafindan geri
doniisiimii, hepatositlerden demirin salinimi, duodenal eritrositler tarafindan diyetten
demirin absorbsiyonu, fetal gelisim sirasinda plasenta yoluyla anneden bebege demir
transportu sayesinde gerceklesir. Hepsidin, FNP diizeyinin azalmasma ve demirin
plazmaya akisinin inhibe olmasina neden olur. Plazma hepsidin diizeyi ise demir
diizeyi, anemi ve hipoksi ile diizenlenir. Béylece bir dongii tamamlanmis olur (30).

Hiicre ihtiyacina gore hiicre yiizeyindeki TfR sayis1 degisir. Hb sentezi i¢in
hiicreler ¢ok miktarda demire ihtiya¢ duyarlar. Ozellikle eritroid diferansiyasyon
sirasinda hiicre yiizeyindeki TfR sayis1 artar.

Transferin reseptorii disiilfid baglari ile bagli iki subiinitten olusmustur. Tki ayri
genle kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde, iki farkli TfR vardir. TfR1 enterosit kript
bazolateral kisminda ve demiri Tf’den alan tiim hiicrelerde milyonlarcas1 da kemik
iligi eritrosit dnciilerinde bulunurken, TfR2 TfR1’in homologudur ve Tf’ye afinitesi
TfR1’den daha fazladir, karacigerde yiiksek oranda ekspresse edilir, mRNA’s1 IRE
icermez. TfR1, yasam i¢in gerekli iken, TfR2 sadece hiicre i¢cindeki demir dagilimina
yardim eder (31). TfR ekspresyonu ii¢ basamakta diizenlenir. Birincisi, hiicre
gereksinimine gore hiicre yiizeyindeki TR sayisinda degisiklik yapilmasidir. Sadece
hiicre yiizeyindeki reseptdrler demiri hiicre i¢ine alabilir. Ornegin prolifere olan kanser
hiicrelerinde her 10 TfR reseptoriinden 3’i hiicre yilizeyinde bulunurken,
hepatositlerde bu oran 0,5- 1/10’dur. Ikincisi biiyiiyen hiicrelerde transkripsiyonel
diizeyde TfR ekspresyonunun artmasidir. Hiicre boliinmesin G2-S fazinda reseptor
sentezi artmaktadir. Bu durum, ‘human transferin receptor 1 gene’ adli gen bolgesinin
5’-promoter bdlgesinin proksimal kisminin hiicre béliinmesinin kontroliinde rol
oynamasina baghdir (14, 32). En son mekanizmada ise posttranskripsiyonel

diizenleme ile TfR sayisinin diizenlenmesidir.
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Transferin reseptOriiniin ve ferritinin sentezi hiicresel demir icerigine baglidir.
Hiicresel demir azaldiginda, demir ile doymamis olan IREBP aktivitesi artar ve TfR
mRNA’sindaki IRE bélgelerine baglanir. Boylece TfR mRNA’sinin sentezini artirir.
Demir azliginda aktivite kazanan IREBP ferritin mRNA’sindaki IRE’lere baglanip
translasyonunu dnler ve ferritin sentezlenemez. Hiicresel demir arttiginda yani IREBP
demir ile doydugunda ise IREBP aktivitesindeki azalma ile TfR sentezi azalmakta,
ferritin sentezi artmaktadir. Bu sistem intraselliiler demir diizeyi arttiginda hiicreyi
serbest demir toksisitesinden korur. Ancak eritroid hiicrelerdeki TfR ekspresyon
kontrolii IREBP’ye bagli bu kontrol sisteminden bagimsizdir. Bu kontrol sistemi
eritroid olmayan hiicrelerde etkilidir (14).

Hepsidin reseptorii olan FNP vertebralilarda bilinen tek hiicresel demir
dagiticisidir. FNP’nin total kaybinin yapilan ¢aligmalarda anneden embriyoya demir
transferinin yapilamamasina bagli olarak embriyonik olarak o6ldiiriicii oldugunu
gostermistir. Plasental trofoblastlara ek olarak duodenal enterositler, makrofajlar ve
hepatositler gibi dokularda da FNP bulunmaktadir. Maternal-fetal ylizeyde FNPnin
korundugu selektif FNP eksikliginde, yenidogan fare diyetle demir emilimi
yapamadig1 i¢in hizla DE gelisir. Bu ¢alismaya gore FNP, dokulardan demir salimini
saglayan tek yapidir. FNP, plazmaya demir saliminda rol alan temel hiicreler olan
enterositler, makrofajlar, hepatositler, plasental trofoblastlarin yilizeyinde bulunur ve
demirin bu hiicrelerden atilimini saglar. Hepsidin, FNP ile etkilesime gegerek hiicresel
demir salinimin1 diizenlemektedir. Hepsidin direkt olarak FNP’ye baglanarak, bu
baglanmanin etkisiyle FNP internalize olarak yikilmakta ve FNP’nin hiicre
memranindan kaybiyla hiicresel demir atilimini1 durdurulmaktadir (30). Demir depolari
yeterli veya yiiksek oldugunda, karaciger hepsidin liretimini arttirir. Hepsidin, ince
barsakta FNP’yi internalize ederek demiri enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu
bloke eder. Demir depolar1 diisiikk oldugunda ise, hepsidin iiretimi azalir, FNP
molekiilleri demiri enterosit sitoplazmasindan plazma transferrinine aktarir. Benzer
sekilde hepsidin FNP etkilesimi makrofajlardaki demir dongiisiiniin nasil
diizenlendigine agiklik getirir. Hepsidin varliginda ferroportin internalize olur ve
demir makrofajlar igerisinde hapis olur.

Hepsidin FNPye baglanarak demirin lizozomlarda yikilmasina neden olur.

FNPnin doku dagilimi goz Oniine alininrsa hepsidin-FNP etkilesimi demir
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homeostazinin efferent kolunu agiklar. Ciinkii demirin duodenumdan emilimini
kontrol etmesinin yaninda, makrofajlardan ve hepatositlerden demir salimmi da
kontrol eder (33). Absorptif enterositlerin bazolateral membraninda yer alan FNPyi
hedef alan hepsidin demirin diyetten alinip plasma transferrinine aktarilmasini
engeller. Bir veya iki giin i¢inde kisa 6miirlii enterositler ince barsaga dokiiliir ve demir
vicuttan atilir. Demir depolar1 azaldiginda hepsidin iiretimi baskilanir ve FNP
tarafindan demir plasma transferrinine aktarilir. Inlafamasyonda hepsidin diizeyinin
yiikselmesine bagli olarak plazma demir diizeyinin diisiikk olmasina ragmen demir
igeren makrofajlarin bulunmasi karakteristik olarak kabul edilmektedir. Ayrica hem
demir hem de inflamasyonun hepsidinden bagimsiz olarak da FNP mRNA
ekspresyonunu baskiladigi rapor edilmistir.

Hepsidin hiicre i¢i demirin artmasina neden olur. Bu da FNP’nin kendisiyle
beraber IRE iceren DMT-1 ve transferin reseptor geri alim mekanizmalarimi etkiler.
Ancak hepsidin-FNP ve IRE/IRP sistemleri arasindaki baglantinin ayrintisi halen tam

olarak anlagilamamustir (30).
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Mitokondride Demirin Diizenlenmesi

Demir sitozolde serbest halde kaldiktan sonra ya ferritin tarafindan depolanir, ya
da mitokondriye giderek kullanilir. Demir mitokondriye tasindiktan sonra cesitli
metabolik yollarda kullanilir (Hem sentezi, [4Fe-4S] biogenezi) veya mitokondri
icinde yer alan “mitokondriyal ferritin” iginde depolanir. Ozellikle eritroid hiicrelerde
hem iiretimi nedeni ile mitokondri demir kullannminda 6nemli rol oynar. Hepatik
mitokondrilerde %30-50 oraninda hem demiri, %50-70 oraninda non-hem demiri
bulunur. Non-hem demirinin %40°’1 demir siilfiir igeren proteinler seklinde, %60°1 labil
demir seklinde bulunur ve hem biyosentezinde kullamilir. Labil demirin
mitokondrideki asil formu tam olarak bilinmemekle birlikte bir depo proteini olarak
mitokondriyal ferritin varhigi gosterilmistir (34). Mitokondriyal ferritin H-ferritin
seklindedir ve fazla ekspresyonu mitokondriye demir girisini arttirirken sitozolik
ferritini azaltir ve TfR1 geninin ekspresyonunu arttirir. Sideroblastik anemi gibi demir
akiimiilasyonu ile 1ilgili hastaliklarda mitokondriyal ferritin diizeyinde artma
goriilmesi, mitokondriyal ferritinin demir toksisitesine karsi koruyucu olabilecegini
distindiirtmiistiir (35). Depo tipi mitokondriyal demire karsin, ¢ogu labil demir
molekiilii hem sentezinde kullanilmaya hazirdir. Ancak yeni sentezlenen hem hemen

mitokondri digina, sitozol ve endoplazmik retikuluma ¢ikartilir.

2.2. Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi

Hb yapiminda gerekli olan demirin eksikligine bagh, Hb degerlerinin fizyolojik
sinirlarin altinda olmasi durumuna DEA denir. Hb degeri normal fizyolojik sinirlar
icinde fakat viicut demirinin yetersiz oldugu durumlarda DE’den s6z edilir. DEA bagta
siit ¢ocuklar1 olmak iizere tiim yas gruplarindaki ¢ocuklarda ve gen¢ kadinlarda
aneminin en 6nemli sebebini olusturarak toplumun 6nde gelen bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii“niin 1989 yilinda yaymladig1 bir rapora gore diinya
tizerindeki tiim insanlarin % 30 kadarinda DEA oldugu, kii¢iik ¢ocuklar ile gebe
kadinlarda bu oranin sirastyla %43 ve %51 gibi ¢cok daha yiiksek oranlara vardigi

bildirilmistir (36). Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére okul ¢agindaki gocuklarda
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%37, gebe olmayan kadinlarda %35 ve eriskin erkeklerde %18 oraninda DE’ye
rastlanmaktadir. Ayn1 rapora gore gelismis iilkelerde DE anemisi siklig1 %8 iken, bu
oran gelismemis iilkelerde %36’ya varmaktadir.

Gelismis iilkelerde son 10-15 yilda anne siiti aliminin 6zendirilmesi, anne
stitliniin verilemedigi durumlarda demirle desteklenmis mamalarin kullanimi ve ilk bir
yilda inek siitii alimmin kisitlanmasi sonucunda DEA sikliginda belirgin azalma
gozlenmistir (30). Yip ve arkadaslar1 Amerika“da 9-23 aylik c¢ocuklarda DEA
sikligiin 1969 ile 1986 yillar1 arasinda %7,5 iken, 1982 ile 1986 yillar1 arasinda
%2,8’e diistiigiint bildirmistir (37).

DEA’nin siklikla goriildiigii yas grubu 6 ay ile 2 yas arasindadir. Yurdumuzda
Izmir’de 1000 olgu iizerinde yapilan bir calismada 6 ay-15 yas arasi gocuklarda DEA
prevalansi %30.1 olarak bulunmustur. DEA en sik 13-24 ay yas grubunda ve % 44.4
olarak tespit edilmis olup bu grubun i¢inde de %60 oraniyla 13 aylik ¢ocuklarda pik
yaptig1 belirlenmistir. DEA saptanan olgularin %55.2’si orta (8< Hb <10gr/dl),
%15.6’s1 ise agir (Hb<8 gr/dl) anemi olarak saptanmustir (38).

Ulkemizde ¢ocukluk yaslarmda DEA orani dikkati ¢ekecek kadar yiiksektir.
DEA eriskin erkeklerde ve postmenstruel donemdeki kadinlarda ¢ok daha az goriiliir.
DEA’nin sikligi diyet, sosyoekonomik diizey, gebelik yasi, annenin hamilelikteki

demir durumu ile yakindan iliskilidir.

2.2.1. Etiyoloji

Cocuklarda DE’ye yol agan en sik nedenler hizli biiylimeye bagli demir
gereksiniminin artmasi, yetersiz demir alimi, kan kayiplaridir. DE olgularimin biiyiik
cogunlugunda bu {i¢ nedenin birlikte olusu s6z konusudur. Hizli biiytime ile diyetteki
alim azlig1 en sik goriilen durumdur. Kan kaybi, ¢ocukluk yas grubunda erigkin yas
grubuna gore daha az demir eksikigine neden olmaktadir. Cocukluk doneminde
intestinal kan kaybi1 daha ¢ok diffiiz olarak goriilmektedir.

Siit cocuklarinda inek siitii verilmesi veya demir igermeyen mamalarla
beslenmeyi takiben siklikla DE gelismektedir. Siit cocuklugu ¢aginda diyetteki inek

siitliniin DE’ye yol agmasinin nedeni yalnizca gastrointestinal kanamaya neden olmasi
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degil, ayn1 zamanda demir igeriginin de az olmasidir. Ayrica prematiire bebekler
anneden fetusa demir gegisinin son aylarda olmasi nedeniyle yiiksek oranda DE riski

tasirlar. DEA etyolojisi Tablo 2’ de 6zetlenmistir (66).

Tablo 2. DEA Nedenleri

Diyete bagh yetersiz alim ;
Artmis demir ihtiyaci :
- Prematiirelik
- Diisiik dogum agirlikli bebekler
- Ikiz veya diger gcogul gebelikler
- Adolesan donem
- Gebelik
- Siyanotik konjenital kalp hastaliklar
I11. Kan kaybr :
- Prenatal
- Perinatal kanamalar
1-Transplasental, retroplasental ve intraplasental kanamalar
2- Plasenta previa
3- Fetotefal kanama
4- Umbilical kord yirtig
- Postnatal kanamalar
1-Gastrointestinal sistem
- Intestinal kanama
- Inek siitii hipersensitivitesi
-Anatomik barsak lezyonlarn (hiatus hernisi, {ilser, ileit, Meckel divertikiilii,
barsak duplikasyonu, herediter telenjiektazi, polip, kolit, hemoroid) ve barsak hastaliklari
(alerjik gastroenteropati, intestinal lenfanjiektaziye bagl eksudatif enteropati )
-llag kullanimu (aspirin, steroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar)
- Intestinal parazitler (cengelli kurtlar)
- Henoch-Schonlein Purpurast
2- Safra kesesi
- Hemokolesistit
- Kolelityazis
3- Akcigerler
- Pulmoner hemosiderozis
- Good-Pasture Sendromu
- IgA eksikligi ile birlikte defektif demir mobilizasyonu
4- Burun kanamalart
5- Menstruel kanamalar
6- Kalpte miksoma, valviiler protez ve yamalar
7- Bobrekler
- Hematiiri
- Nefrotik sendrom (iiriner transferrin kaybi) - Kronik intravaskiiler hemoliz
IV. Azalmis absorbsiyon :
-Malabsorbsiyon sendromlar1 (Colyak hastali§i, kronik diyareler, kronik
inflamatuvar barsak hastaliklari)
- Gastrektomi sonrasi
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Tam zamanli bebeklerin dogumda karaciger ve retikiiloendotelyal sistem
hiicrelerinde yer alan demir depolari ve yiiksek Hb konsantrasyonlari mevcuttur. Tam
zamanli bebegin total viicut demiri 75 mg/kg kadardir (40). Gelisme siirecinde ilk
aylarda bu yiiksek Hb konsantrasyonu diiserken yikilan Hb’den agiga ¢ikan demir
fizyolojik ihtiyaclar i¢in kullanilir. Demirin yeniden dagilimi yoluyla dordiincii aya
kadar total viicut demiri miktar1 korunur. Bu aydan sonra depolar azalir ve diyetle
demir alimi 6nem kazanir. DE’ye bagli aneminin dordiincii aydan once goriilmesi
alisilmig degildir. Dordiincli aydan sonra biiyiime hizinin artigiyla birlikte demir
ithtiyaci artar. Bir yasindaki siit cocugu ihtiyaci olan demirin %70 kadarimi yikilan
eritrosit ve Hb’den aciga cikan demirden, %30 kadarimi ise diyetten saglar (41).
Diyette alinan demirin absorbsiyonu karacigerden demir depolarinin durumuna gore
salinan hepsidin hormonu yardimiyla ince barsaklar tarafindan gerceklestirilir. IL - 6
enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda hepsidin salinimini indiikler ve sinyal ileticilere
baglanan hepsidin, Transkripsyon 3’ii (STAT3) aktive eder. Hepsidinin aktivasyonu
barsaklardan demir tasiyicist olarak gorev yapan FNP’nin inaktivasyonuyla
sonuclanir. Hepsidin degerinin diisiik olmast FNP araciligi ile kanda daha fazla demir
bulunmasini saglar. Hepsidin hem absorbsiyonu hem de depolardan salimi azaltir.
Demir depolarinin artmasi ve eritropoezin hizlanmasina bagl olarak hepsidin salimi
suprese olur (42). Anne siitii ve inek siitiiniin igerdikleri demirin biyoyararlilig
arasinda onemli Olg¢lide fark vardir. Anne siitiindeki demir % 50 oraninda emilirken,
inek siitiiniin i¢erdigi demir barsaktan % 10 oraninda absorbe olur. Bir litrede oniki
mg demir iceren mamalarda ise bu oran % 4 kadardir (43). Anne siitii demirinin
biyoyararlanim oraninin bdylesine yiiksek olmasinin nedeni agiklanamamis olmakla
birlikte, igerdigi yliksek oranda laktoferrinin demir emilimini arttirdig1 bilinmektedir.
Inek siitiiniin yiiksek oranlarda kalsiyum, fosfor ve protein iceriginin yaninda sahip
oldugu diisiik askorbik asit konsantrasyonu inek siitlii demirinin emiliminin azligindan
sorumlu tutulmaktadir (44). Ayrica gizli gastrointestinal kanamaya yol
acabileceginden hayatin ilk yilinda inek siitiiniin diyette yer almasindan kaginilmalidir
(40).

Diyare veya inek siitii ile beslenme gibi intestinal demir kaybinin arttigi
durumlar haricinde, siit cocugunda demir kaybi ortalama 2 mg/kg/gilin gibi disiik

diizeylerdedir ve bu kaybin 2/3’ii intestinal mukoza, diger 1/3’{i ise deri ve lriner
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sistemden dokiilen epitelyal hiicreler yoluyla olur. Biiyliime i¢in gerekli demirin
karsilanmasi ve kayiplarin yerine konabilmesi i¢in dogumda varolan yaklasik 75
mg/kg diizeyindeki viicut demiri diizeyini koruyacak sekilde demir alimi
saglanmalidir. Diigiik dogum agirlikli siit ¢ocuklarinin demir ihtiyact dogum sirasinda
demir depolarinin az olmasi, tam zamanli bebeklere gbre viicut agirligina oranla
bliylime hizlarinin daha yiiksek olmasi nedeniyle daha fazladir. Siimes ve arkadaslar1
Helsinki’de yaptiklar1 bir ¢alismada en diisiik dogum agirlikli bebeklerin demire en
fazla ihtiya¢ duyan grup oldugunu ve bu ihtiyacin demirle desteklenmis mamalarla
yerine konulamadigini gostermislerdir (45). 1989 yilinda WHO’nun yayinladigi
rapora gore tlim yas gruplari i¢in gerekli demir ihtiyac1 Tablo 2.3.da belirtildigi sekilde
belirlenmistir.

Amerikan Pediatri Akademisi’nin Beslenme Komitesi 1976 yilinda yaymladigi
bir raporda zamaninda dogmus bebeklere dordiincii aydan ge¢ olmamak tizere 1 mg/kg
(maksimum 15 mg/giin), diisiik dogum agirlikli bebeklere ise ikinci aydan geg
olmamak iizere 2 mg/kg (maksimum 15 mg/giin) demir verilmeye baslanmasini ve ii¢

yasa kadar devamini 6nermistir (44, 46).

Tablo 3. Yas ve Cinse Gére Demir Thtiyact (WHO)

Yas/Cinsiyet Demir Thtiyaci
mg/kg/giin mg/glin
4-12 ay 120 0.96
13-24 ay 56 0.61
2-5 yaG 44 0.70
6-11 yaG 40 1.17
12-16 yaG 34 1.82
Eriskin erkekler 18 1.14
Emziren anne 24 131
Dogurgan kadinlar 43 2.38
Postmenapozal kadinlar 18 0.96
Gebe kadinlar - 2.5
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2.2.2. Klinik Bulgular

DEA’da tiim anemilerde goriilen anemiye sekonder solukluk, palpitasyon,
tagikardi, kardiyomegali, sistolik ifiiriim, tinnitus, bas agrisi, irritabilite, ¢abuk
yorulma, halsizlik, huzursuzluk, istahsizlik gibi genel klinik bulgular olabilecegi gibi,
hicbir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuvar incelemeleri sirasinda tesadiifen de
tan1 konulabilir. DEA klinik olarak bir¢ok sistemle ilgili bulgu verebilir. Pika, kasik
tirnak ve mavi sklera gibi bulgularm varligt DEA destekler. Kronik DEA’da
dokulardaki fonksiyonel demirin azligina bagli gastrointestinal sistem bulgular1 olarak
angiilar stomatit, dil papillalarinda silinme, glossit, gastrik atrofi, 6zofageal striktiir
gibi bulgular daha ¢ok eriskinlerde goriiliir. Hepatosplenomegali %10-15 olguda
olabilir. DEA’da goriilebilecek sistemik bulgular Tablo 4’de 6zetlenmistir (47).

Tablo 4. DEA’da Goériilen Klinik Bulgu ve Semptomlar

1. Gastrointestinal sistem

- Anoreksi (bliylime geriligi)

- PIKA

- Atrofik glossit, angiilar stomatit

- Disfaji, 6zofagial darliklar

- Gastrik asiditede azalma

- Eksudatif enteropati (Gastrointestinal protein, albumin, immunglobulin, bakir,
kalsiyum ve elektrolit kayb1)

- Malabsorbsiyon (Yalniz demir malabsorbsiyonu veya generalize malabsorbsiyon)
- Beetiiri (pancar gibi gidalarin alim1 ile pembe-kahverengi idrar yapilmasi)
- Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz aktivitesinde azlik

- Disakkaridazlarda azalma ve anormal laktoz tolerans testi

- Intestinal permeabilite indeksinde artis

2. Merkezi sinir sistemi bulgulari

- Irritabilite, yorgunluk

- Mental ve motor gelisme testlerinde gerilik

- {letim bozukluklar

- Algilama fonksiyonlarinda azalma

- Katilma nobetleri

- Papilodem

3. Kardiyovaskiiler sistem

- Kardiyak debide ve kalp hizinda artig

- Kardiyak hipertrofi

- Plazma voliimiinde artis

- Kalp yetmezligi

4. Kas-Iskelet sistem

-Miyoglobin ve Sitokrom C*“de azalma
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-Egzersiz intoleransi
-Fiziksel performansta azalma
-Radyolojik olarak diploe mesafelerinde genisleme
5. Immunolojik sistem
- Infeksiyonlara artmis yatkinlik
- Lenfosit transformasyonunda azalma
- Lokosit 6ldiirme fonksiyonlarinda azalma
- Lokosit miyeloperoksidazinda azalma
- Deride asir1 duyarlilik reaksiyonunda azalma
6. Hiicresel degisiklikler
A- Eritrositler:
-Infektif eritropoez
-Eritrosit yar1 dmriinde azalma
-Otohemolizde artis
-Eritrosit rijiditesinde artis
-Siilthidril inhibitorlerine artmis hassasiyet
-HEM yapiminda azalma
-Gama ve alfa globin sentezinde azalma
-Alfa globin monomerlerinin eritrosit membraninda presipitasyonu
-Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma
-Glikoliz hizinda artis
-NADH’da artis
—Methemoglobin rediiktazda artig
-Eritrosit glutamik oksaloasetik transaminazinda artis
-Serbest eritrosit protoporfirininde artis
-Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma
B-Diger dokular:
-Hem igeren enzimlerde azalma (Sitokrom-C, sitokrom oksidaz)
-Demir igeren enzimlerde azalma (stiksinik dehidrogenaz, akonitaz)
-Monoamin oksidazda azalma (MAO)
-Uriner norepinefrin ¢ikariimasinda artma
-Tirozin hidroksilasyonunda azalma
-Hiicresel biiyiime, DNA, RNA ve hiicre proteinlerinde degisiklikler
-Plazma ¢inko diizeyinde degisiklikler

Biiyiime — Gelisme ve Merkezi Sinir Sistemi Uzerine EtKkisi:

Judisch ve arkadaslarinin 1966°da yaptiklar1 ¢alismada DE olan ¢ocuklardan
elde edilen antropometrik 6lgiimlerin analizi, bu ¢ocuklarda boya gore agirligin geri
oldugunu gostermistir. Ayni ¢alismada biiylime hiz1 diigmiis olan anemik ¢ocuklarda
demir tedavisinin kilo aliminda hizlanmaya yol actig1 bildirilmistir (48). Biliyiimede
demirin 6nemli etkisi oldugu goriilmiistiir. DE durumunda goriilen yavaglamis kilo
alimi ve biiylime hizi, bu durumun niikleotid biosentezi ve mitotik aktivitede
azalmaya, anoreksiye ve gastrointestinal fonksiyonlarda degisiklige yol agmas ile

aciklanabilir (49).
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Ik kez 1978’de Oski ve Hanig DEA olan ¢ocuklarin Bayley skalasinda elde
ettikleri gelisimsel test skorlarinin, anemik olmayanlara gore belirgin diistiklik
gosterdigini, bu degerlerin parenteral demir tedavisinden sonra diizeldigini
bildirmiglerdir (50). Yine Oski, 1983’te yaptigi ¢alismada DE olup, anemisi olmayan
9-12 aylik siit cocuklarinda da mental gelisimsel testlerde gerilik oldugunu ve demir
tedavisi sonrasi bulgularin normale dondiigiinti belirtmistir (51). Lozoff 1987°de Costa
Rica’da yaptig1 calismada DE olmasina ragmen anemik olmayan gocuklarda normal
sonuglar elde ederken, Hb < 10 g/dl olan orta derecede DEA’s1 olan ¢ocuklarda mental
ve motor test skorlarinda diistikliik, Hb 10.1-10.5 g/dl olan hafif anemik vakalarda
yalniz motor test skorlarinda diisiikliik saptamis, 2-3 aylik oral demir tedavisi sonrasi
anemi diizelse bile mental gelisim testlerinde anlamli yiikselme olmadigin bildirmistir
(52). Kronik DE durumunun ogrenme potansiyeli iizerine etkisini arastiran
calismalarinda Walter ve arkadaslari, 9-12 aylar arasinda anemik olan ¢ocuklarin, 12.
ayda anemik olan, fakat daha 6nce normal Hb diizeyine sahip ¢ocuklara gére 6grenme
potansiyeli ile ilgili gelisimsel test skorlarinda anlamli diistikliikk bulmuslardir (53).
Yine 1991 yilinda Lozoff ve arkadaslari siit ¢cocuklugu déoneminde DEA olan 191
g¢ocugun 163 tanesini 5 yil sonra mental-motor gelisim ve davranis agisindan
incelemisler ve siit cocuklugu déneminde orta-agir DEA olan ¢ocuklarda 5 yil sonra
da motor gelisim ve davranis acisindan normale gore gerilik saptamiglardir (54). Bu
sonuglar merkezi sinir sistemi ve periferik ndromuskuler mekanizmalarin motor ve
kognitif fonksiyonlarin gelismesinde aldigi rolii aydinlatmada ©Onemli rol
oynamislardir (53, 55). DEA’s1 olan siit ¢gocugu ve ¢ocuklarda mental ve motor
gelisme ile ilgili testlerde uzun siireli diislik skorlar gozlenmistir. Kognitif fonksiyon
testlerinden en fazla sdzel 6grenme ve hafiza etkilenmekte, demir tedavisinden sonra
test sonuclar1 yilikselmektedir. Bulgular yaklasik 12 aylik bebeklerde hafif anemi
durumunda bile psikomotor gerilik oldugunu gostermistir (56). Walter ve Oski ayni
zamanda anemik ¢ocuklarda ¢ok aglama, yorgunluk, dikkat toplama giigliigii, test
uyaranlara cevapta azalma gibi davranig degisiklikleri bildirmislerdir (53,55). Bu tiir
davramis  degisikliklerinin ~ gelisimsel  testlerin  sonuglarim1  da  etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ayn1 arastirmacilar bu degisikliklerin demir tedavisine basladiktan
sonra erken donemde kayboldugunu bildirmiglerdir (57). Bu sonuglar DE’nin algilama

ile ilgili fonksiyonlar {izerine etkilerinin geri doniisiimsiiz oldugunu bildiren diger
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arastirmacilarin goriisleriyle gelismektedir (57). Demir tedavisi ile anemi diizelse bile
algilama ile ilgili fonksiyon degisikliklerinin geri ddonmesinin miimkiin olup olmadigi
konusu bugiin hala tartismaya aciktir ve bu konuda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyac
vardir. Yine de meydana gelebilecek komplikasyonlarin geri doniisiimlii olmamasi
olasilig1, DEA’nin 6nlenmesine verilmesi gereken éneme Oncelik kazandirmaktadir.

Tiroid Metabolizmasina Etkisi

Bazi ¢aligmalarda DE’nin tiroid metabolizmasini etkiledigi bildirilmistir. Tiroid
peroksidaz (TPO) tiroid hiicresinin apikal membraninda yerlesmis olan demir bagimli
bir enzimdir. Tiroid peroksidaz tiroid hormon sentezinin ilk iki basamagi olan
tiroglobulin iyodinasyonu ve iyodotirozinlerin birlesme reaksiyonunu katalize eder.
Aktivitesi i¢in ferriprotoporfirin IX’a bagl bir hem proteine gereksinim duyar. DEA
sirasinda demir miktarindaki azalmaya hassas olan, hem igeren sitokrom oksidaz,
myeloperoksidaz ve siiksinat-ubikinon oksidorediiktaz gibi enzimlerin aktivitesi
azalir. Ayni sekilde TPO aktivitesi de azalabilir ve bu da tiroidin iyot metabolizmasini
etkiler. Ayrica DE’nin tiroid hormon metabolizmasinin santral sinir sistemi tarafindan
kontroliinii de etkiledigi belirtilmistir. DEA, plazma total tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) konsantrasyonlarini diisiiriir, T4’lin periferrik T3’e dontlistimiinii
azaltir ve dolasan TSH’y1 arttirabilir (58).

Bagisiklik Sistemine ve Enfeksiyonlara Etkisi

Lenfosit DNA sentezinde ve doku biiyiimesinde gorevli Riboniikleotid rediiktaz
aktivitesindeki azalma sonucu lenfatik dokunun gelismesi direkt olarak etkilenir,
16kosit transformasyonu bozulur, mitojenlere T-lenfositlerin blastogenez ve mitogenez
cevab1 bozuldugu i¢in T-lenfosit sayisinda azalma meydana gelir. Notrofillerin demir
iceren bir enzimi olan miyeloperoksidaz aktivitesinde azalma meydana gelir.
Miyeloperoksidaz ¢ogu reaktif oksijen partikiiliiniin (ROP) olusumuna yol agarak
hiicre i¢i patojenlerin dldiiriilmesinden sorumludur (59).

Diinya tizerinde DEAnin sik goriildiigii bolgelerde enfeksiyon hastaliklarina da
siklikla rastlandig1 gerceginden yola ¢ikarak ¢ok sayida hayvan ve insan ¢aligmasi ile
DE’nin enfeksiyon ajanlarina duyarliligi arttirip arttirmadigi ve demir tedavisinin
konak direncini arttirmadaki etkileri arastirilmistir (60, 61). Tiim bunlara karsit olarak,

DE’nin potansiyel infektif ajan metabolizmasi i¢in olugturacagi uygun olmayan sartlar
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nedeniyle konak i¢in enfeksiyona karsi koruyucu rol oynayabilecegi goriisii bu
konudaki tartismalara farkli bir boyut getirmistir.

Mikroorganizmalar metabolik aktiviteleri i¢in ihtiyag duyduklar1 demiri
bulunduklar1 ortamdan absorbe edebilmek icin siderofor denilen, demir baglayan bir
grup protein iretirler. Sideroforlar dig ortamdaki demiri baglar ve mikroorganizmanin
icine transportunu saglarlar. Kullanilan konaga ait demirin, mikroorganizmanin
virulansin da artisa yol acan toksin iiretimi gibi son derece Onemli metabolik
aktivitelerde diizenleyici rol oynadig1 diisiiniilmektedir (60). infekte olan konak,
mikroorganizmanin konak demirini kullanmasini ¢esitli mekanizmalar yoluyla
engellemeye calisir. Viicut sicakliginda 37 °C’nin lizerine ¢ikmasi ile sideroforlarin
demir baglamasinda azalma bunlardan biridir (61). Infeksiyon varliginda barsak
mukozasinda demir emilimi de azalir ve retikiiloendotelyal sistem ve karacigerdeki
depo demir havuzunda artis yoluyla demirin kullamilabilirligi azalir. Infeksiyona cevap
olarak konak tarafindan meydana getirilen bu DE durumu “Nutrisyonel immunite”
olarak adlandirilmistir (62). Andelman ve Sered 1966’da demir katkili mamalarla
beslenen ve demir katkisi olmayan mamalarla beslenen tam zamanli dogmus
¢ocuklarda demir durumu ve morbidite iligkisini arastirmiglar, demir ilavesi olmayan
siit mamalariyla beslenen grupta DE’ne bagli anemi insidansinda yiikseklik ve bu
grupta hayatin ilk 18 ayinda solunum yolu enfeksiyonu insidansinda da fazlalik
bulmuslardir (63).

DE’nin enfeksiyonlara duyarlilikta artisa yol a¢tigimi destekleyen ¢ok sayida
literatiire karsit olarak, DE durumunun enfeksiyondan koruyucu bir ortam yarattigini
ve demir tedavisinin bunu tersine ¢evirdigini diisiinen yazarlar vardir. Massawe ve
arkadaslarinin bu goriisii savunduklari, 1974’te yaptiklari ¢alisma, bu konuda yapilan
dikkati ¢eken g¢aligmalardandir (64). Diger beslenme eksikliklerinin enfeksiyonlara
olan etkilerinin ve enfeksiyona predispozisyon yaratacak diger hastalik ve patolojilerin
gdz ardr edilmis olmasi, kontrol grubu olmamasi gibi yonleriyle bir¢ok yazar
tarafindan elestirilmistir. Yontem agisindan ¢alismanin bu zayif yonleri nedeniylede
‘DE grubunda bulunan disiik enfeksiyon sikliginin, diistiniildiigii gibi DEA’da
enfeksiyon duyarliliginin artmadigimi gosterdigi’ seklinde varilan sonug taraftar

bulmamustir.
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Bugiin i¢in gozlemler hemokromatozis veya hemolitik anemiler gibi demir ytikii
fazlaligi durumunda enfeksiyonlara artmis duyarliik oldugu yoniindedir.
Hemokromatozis olgularinda yapilan bir ¢aligmada Yersina enterocolotica
enfeksiyonu sikliginda artis bildirilmistir (65). Bugiin orak hiicre anemisi gibi
hemolitik anemi ve demir yiikii fazlaliginin birlikte bulundugu olgularda saptanan
artmis Salmonella enfeksiyonu insidansi da demir i¢eren meteryali igine alan fagositik
hiicrelerde meydana gelen fonksiyon bozuklugu olarak agiklanmakta ve bu fenomen
“retiikiiloendotelyal blokaj” olarak adlandirilmaktadir.

Ozetle DE ve enfeksiyon iliskisinde aydilatilmas1 gereken bircok karanlik
nokta ve cevaplanmayi1 bekleyen sorularla birlikte, DE ve ayn1 zamanda demir ytkii
fazlaliginin konak i¢in zararli etkiler yaratabilecegi, normal demir dengesi
saglanmasinin ise enfeksiyonlara karst korunmada belki de en etkili yol olacagi

sOylenebilir.

2.2.3. Demir Eksikligi Anemisinde Tani ve Laboratuvar

DE’nin sebebinin alim azlig1 mi, kan kaybi oldugunu ortaya ¢ikaracak dikkatli
anamnez ve fizik muayene yapilmalidir.

Anemi insanlardaki Hb, hematokrit veya eritrosit degerinin, yasa ve cinse gore
normal ortalama degerlerin 2 standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir (66).

Hemoglobin

Yasa ve cinse gore normal ortalama degerlerin 2 standart sapma altinda olmasi
DEA lehinedir.

Eritrosit indeksleri

MCYV (Mean Corpuscular Volume —Ortalama Eritrosit Hacmi): yasa gore normal
degerin altinda olmasi,

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin —Eritrositlerdeki Ortalama Hb): 27 pg’in
altinda olmasi,

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration -Eritrositlerdeki

Ortalama Hb Konsantrasyonu %): %30’un altinda olmasi,
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RDW (Red Cell Distribution Width —Kirmiz1 Kiire Dagilim Genisligi): 17’ nin

tizerinde olmasi DEA lehinedir.

Diisiik MCV ’nin eslik ettigi artmis RDW, DE igin iyi bir tarama testi olmaktadir

(67).

Periferik yayma

Genelde Hb’nin 10 g/dl altinda oldugunda bulgular belirgin olur. Hipokromi,

mikrositoz, anizostoz, poikilositoz goriiliir. Nadir olarak target hiicre ve kalem hiicre

goriliir.

Demir eksikligi anemsisinde periferik yayma

Hipokromi

Mikrositoz

Poikilositoz
Kalem hucre

Targethicre

Sekil 5. DEA’da periferik yayma

Retikulosit sayisi
Genelde normal sinirlardadir. Tedaviye cevabi degerlendirmede yararhidir.
Trombosit Sayisi (PIt)

Genelde trombositopeni goriiliir. Intestinal kanama olanlarda trombositoz sik

gortliir.

Serbest Eritrosit Protoporfirini (FEP)
DE’de 40 mg/dl ‘nin iizerine ¢ikar. FEP anemi gelismeden DE’yi gdstermesi

nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Ayrica mikrositer-hipokromik anemilerin ayirict
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tanisinda Onemli parametredir. Demir tedavisi alan hastalarda diger parametreler
diizelirken tedavi tamamlana kadar FEP yiiksek kalmaktadir.

Serum Ferritin

Viicut demir depolarini yansitmaktadir. 10 ng/ml’nin altinda olmasi DE’ni
gosterir. Infeksiyon ve inflamasyondan etkilendiginden tetkik edildiginde bu durumlar
g0z Oniine alinmalidir.

Serum Demiri (SD)

Genelde 50 pg/dI’nin altt DE’ni gosterir. DEA’da ise genelde 30upg/dI’nin
altindadir. Serum demiri yas, cins, laboratuvar metodu, alinan besinler, enfeksiyonlar
sonucu etkilemekte ve diurnal varyasyon gosterdiginden tek basina DEA
degerlendirmesinde kullanilmaz.

Serum Demiri Baglama Kapasitesi (SDBK)

Serum demiri gibi bagka varyasyonlardan etkilenmez. 350 pg/dl iizeri DE’yi,
400 pg/d’nin tzeri DEA’y1 destekler. DE anemisinde artarken enfeksiyon,
inflamasyon ve kronik hastalik anemisinde genelde diisiiktiir.

Transferrin satiirasyonu (TS)

DE’de %30’un altina diiser. %16 nin altinda mutlak DE’yi diisiindiiriir ve
%10’un altinda olmas1 DEA igin tipiktir.

Kemik iligi incelemesi

DE anemisi tanis1 igin rutin uygulanmaz. Ozellikle demir depolarini gdstermek
i¢cin prusya mavisi ile boyanan preperatlar incelenir. DE anemisinde boyanma ¢ok az
veya hi¢ goriilmez.

Coziinebilir transferrin reseptor seviyesi (STfR) ve sTfR indeksi (sTfR/log
ferritin)

DE’de kemik iligindeki demirden fakir normoblastlardan serbestlesmesi sonucu
serum diizeyi artar. Serumdaki sTfR'nin major kaynagi kemik iligi eritropoetik
hiicreleri (%80) ve dolasimdaki retikiilositlerdir. Karaciger ve plasenta gibi fazlaca
STTR igeren diger dokularin, serum sTfR havuzuna katkisi azdir. Bu nedenle sTfR
direkt olarak eritropoetik aktiviteyi ve fonksiyonel demir gereksinimini gostererek,
organizmanin demir durumu hakkinda objektif bir Ol¢iim saglamaktadir. DE

doneminde sTfR diizeyleri normalin 1.3 katina kadar artabilmekte iken, derin anemide
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bu artis 1.3-5.8 kat olabilmektedir. DEA’da oral demir tedavisine yanit olarak sTfR
diizeylerindeki degisiklik ferritin diizeyinden daha erken ortaya ¢ikmaktadir (68).

Kronik ve inflamatuvar hastaliklarda yiikselmekte fakat anlamli olmamaktadir.
DEA’nin eslik ettigi kronik veya inflamatuvar hastalik anemilerinin ayiriminda sorun
olusmaktadir. Infeksiyon sirasinda DE’nin teshisi igin standart bir dneri olmamakla
birlikte sSTfR ve sTfR indeksinin 6nemli olabilecegi bildirilmistir (69).

Tedaviye cevabin takibi ile DEA’nin desteklenmesi

Kisith imkanlarin oldugu bolgelerde DEA’dan siiphelenilen hastalarda demir
tedavisi baslanip Hb, hematokrit ve retikulosit sayilarak tedaviye cevap beklenen
degerlerde ise tami dogrulanir. Tedaviye basladiktan sonra 5-10 giin igerisinde
retikulosit piki olur ve takiben Hb 0,25-0,4 g/dl/giin veya hematokrit %]1/giin artar
(67). Yeterli cevap alinamayan vakalarda etrafli degerlendirme yapilmalidir.

Demir Eksikligi Anemisinin Evreleri

DEA depo demirinin azalmasiyla baglayan, Hb sentezinin azalmasina dek ¢esitli
parametrelerin bozulmasina ve bir¢ok sistemi ilgilendiren klinik bulgularin ortaya
¢ikmasina yol agan bir takim asamalardan geger. Bunlardan fonksiyonel
kompartmanda azalma olmaksizin yalniz depo demirinde azalmanin oldugu birinci
evre, yani depo demirin deplesyonu asamasi yalnizca ferritin disikligi ile
karakterizedir. Serum ferritin diizeyinin diisiikligii yaninda, kemik iligi aspirasyon
yaymalarinda demir boyas1 (Prusya mavisi) ile depo demiri goriilmez. ikinci evrede
anemi olmaksizin DE s6z konusudur. Plazma demiri diisiik, demir baglama kapasitesi
artmis ve transferrin satiirasyonu azalmistir. Bu evrede DE’ne sekonder gelisen
eritropoeze bagl olarak Hb degeri normal veya alt smirdadir. Ugiincii evrede ise hem
olusumu i¢in gerekli olan demirdeki azalma nedeniyle serbest eritrosit protoorfirininde
artma, anemi ve mikrositoz goriilir. DEA’nin evresine gore saptanan degisiklikler

Tablo 5°de gosterilmistir.
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Tablo 5. DEA’nin Evreleri ve Laboratuar Degisiklkleri

Evre | (Prelatent) (EL\;;Er:tI) (i\\/r:gr:llil)
Hb N N D
MCV N N D
RDW Y Y Y
Retikiilosit Hb N D D
STIR N Y Y
SD N D D
SDBK N Y Y
TS N < %16 < %16
Serum ferritin D <10 pug /L <10 pg /L
Kemik iligi demiri D (-) (-)

Not: N: normal, D: diisiik, Y: yiiksek

2.2.4. Ayiric1 Tam

DEA’nin ayirici tanisinda hipokromi yapan hastaliklar basta gelmektedir (Tablo
6). Ayirict tanida ilk diistiniilmesi gereken hastaliklardan biri talasemi tasiyiciligidir.
Eritrosit sayisinin yiikksek, RDW’nin normal olmasi ve hemoglobin elektroforezinde
HbA: yiiksekligi ile DEA’ndan ayirt edilebilir. Yine ayirici tanida diistiniilmesi gerekli
diger bir durum da kronik inflamatuar hastaliklar ve enfeksiyondur. Bu durumda
eritrositler genellikle normokromdur, mikrositik de olabilir. Serum demiri ile birlikte
serum demir baglama kapasitesi de azalmistir. Serum ferritin diizeyi normal veya
yiiksektir . Meslek hastaligr olan kursun intoksikasyonu da onemli yer tutar. Bu
hastaliklarin bir ¢ogunda FEP yiikselmekle birlikte, FEP kursun zehirlenmesinde
DE’den daha ¢ok yiikselmektedir. Alfa ve beta talasemi minorda normal seviyededir.
Kursun zehirlenmesinde bu bulgular disinda tipik olarak serum kursun seviyeleri
yiiksektir ve periferik yaymada bazofilik noktalanma saptanir. Sideroblastik

anemilerde serum demir degerleri ayirict tanida degerlidir (tablo 7).
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Tablo 6. Hipokromi yapan hastaliklar (67)

1.DE
2. Hemoglobinepatiler
Alfa ve beta talasemi
Hemaoglobin koln
Hemoglobin lepore
Hemoglobin H
Hemoglobin E
3. Hem sentezinin kimyasal maddelerle bozulmasi
Kursun
Pirazinamid
izoniyazid
4.Sideroblastik anemiler
Idyopatik
X’e bagl kalitsal
Familyal hipokromik anemi
Pridoksine cevapli anemi
Sekonder
Ilaglar
Izoniyazid
Kursun
Sikloserin
Sistemik hastaliklar
Romatoid artrit
Periarteridis nodosa
Karsinom
Malign hematolojik hastaliklar
Losemi
Myeloproliferatif hastaliklar
5.Kronik enfeksiyonlar ve diger inflamatuvar durumlar
6. Malignensiler
7. Herediter orotik asitiiri
8. Hipo veya atransferrinemia
Konjenital
Akkiz(hepatik hastaliklar, malign hastaliklar, protein malnutrisyonu, nefrotik
sendrom)
9. Bakir eksikligi
10. Demir metabolizmast bozuklugu- Demirin eritrositlere transportunda bozukluk
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Tablo 7. DEA Ayirici Tamisinin Ozeti (67)

Ailenin

Hastalklar Etnik koken Ho | MCV MCV RDW | FEP Ferritin %eern‘,‘]w SDBK
degeri

DEA Ozellik yok D D N Y Y D D Y
B talasemi
B talasemi tasiyicisi

. D D - N N N N
(heterozigot) Akdeniz Birinde D N veya Y
B talaser_m D D Ikisinde D N v Y vy vy
(homozigot)
o talasemi N
Sessiz tastyict N N N N N N N
Talasemi tasty1cist Asyalilar, Zenciler N
Hemoglobin N/D D Birinde D N N/Y N N
H N
hastalig1 D D Y N /Y N/ Y N
Kronik enfeksiyon anemisi Ozellik yok D N N N Y N/Y D N/D
Sideroblastik anemi Ozellik yok D N N Y N/Y N/Y N/Y N/D

Not: N: Normal, D: Diisiik, Y: Yiiksek
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2.2.5. Tedavi

DEA tedavisinde kullanilan demir peraparatlar1 oral veya parenteral yollarla
verilebilmekle birlikte, etkinligi, giivenli ve ekonomik olmasi, ayrica parenteral
uygulamada goriilen sistemik ve lokal reaksiyonlar nedeniyle 6zellikle cocuk yas
grubunda oral tedavi tercih edilmektedir. Kalp yetmezligi, serebral iskemi gibi
durumlar haricinde kan transfiizyonu Onerilmemektedir. Transfiizyon gerektiginde
eritrosit slispansiyonu halinde ¢ok yavas verilmelidir.

Oral Tedavi

DEA’nin agiz yoluyla tedavisinde ferr6z ve ferrik olarak iki farkli demir bilesigi
kullanilmaktadir. Demir preperatlarinin tadi genellikle kotiidiir. Ancak giinde tek doz
kullanim tedavide yeterli basariy1 saglar (70). Siilfat, glukonat, fumarat ile bilesik
yapmig ferr6z demir preparatlart ve hidroksipolimaltoz kompleksi, amonyum sitrat,
protein siiksinilat gibi molekiillerle demir bilesiminden olusan ferrik demir preparatlari
bulunmaktadir. Ferr6z bilesikler demirin emilimi acisindan ¢ok kiigiik farkliliklar
gosterirken, ferrik bilesiklerin emilimi daha azdir. Daha fazla ferroz bilesiklerle olmak
tizere, %10-20 hastada demire baglh siklikla gastrointestinal sisteme ait yan etkiler
goriilebilir. Bulgular preparatin yemekten sonra alinmasi, tek dozda kullanilmasi, doz
azalttimi veya tablet, draje veya sivi formiillerden bir digerine ge¢cme yoluyla
azaltilabilir. Bu 6nlemlere ragmen sikayetler devam ederse ii¢ degerli ferrik demir
preparatlar1 kullanilabilir. Agiz yoluyla tedavide demir preparatinin 3-6 mg/kg
elementer demiri saglayacak sekilde, 2-4 doz halinde, 6glin aralarinda kullanilmasi
alisilagelmis olmakla birlikte, son yillarda kahvaltidan bir saat 6nce verilen 3 mg/kg
dozundaki elementer demirle de ayn1 sonucun alinabilecegi bildirilmistir (44). Oral
demir tedavisi sirasinda dislerde meydana gelebilen gegici boyanma demir alimindan
sonra agzin su ile ¢alkalanmasi veya ilacin dil arkasina verilmesi yoluyla azaltilabilir.
Ayrica tedavi sirasinda digskinin siyah renk alabilecegi konusunda da aile uyarilmalidir.
Gidalarla alinan demirin biiyiik cogunlugu non-hem demiri seklindedir, emilimi diger
gidalardan 6nemli dlgiide etkilenir. Askorbik asit, kirmizi et, balik, kiimes hayvanlari
gibi gidalar non-hem demirinin emilimini artirirken, kepek, polifenoller, oksalat,

fitatlar, sebze lifleri, caydaki tanin ve fosfatlar emilimi inhibe ederler. Siit, yogurt gibi
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besinlerin icerdigi kalsiyum demirle selat yapacagindan, kola tiirii i¢eceklerde
karbonat i¢cermeleri nedeniyle demir emilimini bozarlar. Yapilan ¢alismalar en az 25
mg askorbik asit iceren diyetle demir emiliminin 6nemli miktarda arttigini1 géstermistir
(71). Agizdan demir tedavisine cevapsizlik s6z konusu ise;

1- Ailelerin preparati diizenli verip vermedikleri kontrol edilmeli,

2- Dozun yeterliligi kontrol edilmeli,

3- Preparatin efektif olup olmadigi kontrol edilmeli,

4- Persistan veya bilinmeyen bir yerden kanama varligi kontrol edilmeli,

5- Yanlis tan1 olasilig1 gézden gecirilmeli,

6- Absorbsiyonu etkileyebilecek faktorler kontrol edilmelidir.

7- Tim bunlara ragmen demir tedavisine yanitsizlik varsa otozomal resesif
gecisli bir hastalik olan demir tedavisine direngli demir eksikligi anemisi (iron
refractory iron deficiency anemia [IRIDA]) de olabilecegi akilda tutulmalidir.

Parenteral Tedavi

Parenteral demir tedavisi su durumlara endikedir:

1- Oral demir tedavisinde modifikasyonlara ragmen intolerans,

2- Oral demir tedavisine cevapsizlik,

3- Total parenteral beslenme,

4- Siddetli ince barsak hastaligi (malabsorbsiyon, eksudatif enteropati, demir
alimmin hastalig1 siddetlendirebilecegi kronik iltihabi barsak hastaliklar1 gibi
durumlar)

5- Kronik kontrol edilemeyen kanama nedeniyle demir gereksiniminin asiri
arttigl durumlar (herediter telanjiektazi, menoraji, prostetik kalp kapakgiklarina bagh
kronik hemoglobiniiri)

Demir dekstran siklikla kullanilan ve 6nerilen demir preparatidir. Mililitresinde
50 mg elementer demir igerir. Intramiiskiiler veya intravendz olarak uygulanabilir. Bir
defada uygulanacak miktar 100mg’1 asmamalidir. Verilecek tedavi dozu
hesaplanirken; Hb’de 1gr artis i¢in gerekli parenteral demir miktari olan 2.5mg/kg’a
10mg/kg kadar depo demiri i¢in eklenerek toplam miktar bulunur. Asagidaki formiil
kullanilarak verilecek parenteral demir miktar1 hesaplanabilir.

(istenen Hb)-(Hasta Hb) x kan voliimii (80 ml/kg) x 3,4 x 1,5
100
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Parenteral demir uygulamasina cevap oral demir uygulamasina olandan hizl
degildir. Hastalarin %0,5-1“inde anafilaktik reaksiyon ve intramuskuler uygulamada
kas nekrozu, deride renk degisikligi, flebit ve persistan agr1 gibi reaksiyonlar olabilir.
Anafilaktik reaksiyon olasiligina kars1 parenteral uygulama 6ncesinde 0,5 ml kadar
test dozunun uygulanmasi Onerilmektedir. Test dozu sonrasinda reaksiyon yoksa
tedavi dozu 5-10 dakikadan az olmayan bir siirede verilmeli, parenteral demir tedavisi
sonrasi ates, iirtiker, basagrisi, lenfadenopati ve artralji sik goriilen yan etkilerdir (72).

Tedaviye Yanit

Agir DE olan ¢ocuklarda oral demir tedavisine cevap olarak 3-5. giinlerde
retikiilositoz baglar. Maksimal artig 7-8. gilinlerde olur ve daha sonra retikiilosit degeri
azalarak normale doner. Hb’deki artis birinci haftadan sonra baglar ve Hb diizeyinde
giinde 0.25-0.5 g/dl hematokritte ise giinde %1°lik artis yeterli cevaptir. Tedavi siiresi
yaklasik 3-4 ay olup; 5 ay1 gegmemelidir. Eger altta yatan DE anemisi diizeltilmisse
bu siire demir depolarinin dolmasi icin yeterlidir, mikrositozdaki diizelmede 3-4.
aylarda olur. Klinik olarak gozlenen epitelyal bulgular hizla diizelmesine ragmen
glossit ve kasik tirnak gibi bulgularin diizelmesi birkag ay1 almaktadir (73).

Demir Eksikligi Anemisinin Onlenmesi

DE’nin birgok sistemi ilgilendiren sonuglarinin yani sira mental ve motor
fonksiyonlar iizerine olan etkileri ile ilgili olarak son yillarda yapilan ¢alismalarda, DE
anemisinin Onlenmesinin tedavisinden daha fazla 6nem tasidig1 sonucunu ortaya
cikarmistir (74). Bu nedenle DEnin 6nlenmesi i¢in dnerileri sdyle dzetlenebilir (75) :

1- Miimkiinse anne siitii ile beslenmenin 6 ay siirdiiriilmesi, yalniz anne siitii alan
bebeklerde diyete 4. veya 6. aydan sonra 1 mg/kg/giin demirin eklenmesi,

2- Anne siitii alamayan ilk yastaki siit ¢ocuklarinin litresinde 6-12 mg demir
igeren bir mama ile beslenmesi,

3- Diyete solid gidalar eklendiginde ilk olarak demirden zengin hububatl gida
veya hububatli hazir mamalarin kullanilmasi, sonrasinda yumurta, karaciger, et gibi
demirden zengin yiyecekler kullanilmalidir. Cocugun diyetinde demir emilimini
kolaylastiran limon, portakal, domates gibi C vitamininden zengin besinler de
bulunmali, demir emilimini azaltan cay, fosfatlar, fitatlar ise verilmemelidir.

4- Gizli gastrointestinal kanama yaptigindan yasamin ilk bir yilinda inek

stitiinden kaginilmasi ve ilk yastan sonra giinliik siit alimi 500 m1’yi gegmemelidir. Bu
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tavsiyenin 2 yonlii etkisi vardir; demirden zengin besinlerin alim miktar1 artar ve inek
siitii proteinine kars1 intoleranstan kaynaklanan kan kaybi &nlenir. Inek siitiindeki
fosfatlar demir emilimini engellemekte ve 500 ml’den fazla tiiketilirse laktoalbumine
bagli allerjik reaksiyon gelisme olasilig1 artmakta ve gizli kan kayiplari ortaya
cikmaktadir.

5- Diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin 1-12. aylar arasinda ek demire ihtiyaci
oldugundan,

1500-2000 gram arasindakilere 2 mg/kg/giin

1000-1500 gram arasindakilere 3 mg/kg/giin

<1000 gram olanlara 4 mg/kg/giin ek demir verilmesi gerekmektedir.

Ayrica pretermlerde vitamin E destegi olmadan demir verilmesi hemolitik
anemiye neden olabilir.

6- Adolesanlar da yiiksek biiytime hizi, diyetteki diizensizlikler ve menstriiasyon
nedeni ile DE’ne egilimlidir. Bu agidan kontrol edilmeleri erken tami i¢in yararli
olacaktir.

Ulkemizde DEnin 6nlenmesi i¢cin, Saglik Bakanligi, 1 Mart 2004°den beri Demir
Gibi Tirkiye Projesini siirdiirmektedir. Buna gore (76):

- Toplumun demir yetersizligi konusunda bilinglendirilmesi

- Bebeklerin ilk 6 ay anne siitli almas1 ve 6. ay sonunda uygun ve yeterli miktarda
ek besine gecilmesi

- Emzirmenin 2 yasina kadar siirdiiriilmesi

- 4-12 ay bebeklere profilaktik ticretsiz demir saglanmasi: Term siit ¢ocuklarina
4. ay sonunda 1 mg/kg , preterm g¢ocuklara ise 1. ay1 doldurunca 2 mg/kg (maks. 15
mg/giin) demir proflaksisi bagslanmali ve 12 aya kadar devam edilmeli

- 13-24 ay arasi ¢ocuklarin anemisinin saptanip, anemisi olanlara demir tedavisi
verilmesi baslatilmustir.

Amerikan Pediatri Akademisi, 6-12 aylik asemptomatik c¢ocuklarda tarama
gerekmedigini, anemi i¢in infantlarin 9-12 aylarda ve 6 ay sonra taranmasini ve 2-5

yas arasi ¢ocuklarinsa gerekirse yillik incelenmesini 6nermistir (77).
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2.3. Bobrek ve Fizyolojisi

2.3.1. Bobrek

Uriner sistem 2’ye ayrilir:

1-Alt Uriner sistem,

2-Ust {iriner sistem.

Ust iiriner sistem bobrekler ve iireterleri kapsar, iireterovezikal bileskeye (UVI)
kadar stirer. Alt iiriner sistem ise UVJ’den sonraki kisimdir; yani mesane ve iiretray1
igerir.

Bobrekler retroperitoneal yerlesimli olup gobek seviyesinin {istiindedir. Term bir
bebekte dogumda ortalama bobrek boyu 6 cm, agirligi ise 24 gramdir. Her bobrekte 1
milyon adet nefron olup erigkinlerde de bu sayidadir. Ancak yenidogan bobreklerinin
sadece %17’si olgundur, bobreklerin bitytimesi 30 yasina kadar siirer. Erigkinlerde ise
her bobrek ortalama 12 em ve 150 gr’dir (78). Bobrekler 2 tabakadan olusur (Sekil 6)

1-Korteks: Dis tabaka olup glomeriiller, proksimal tiibiiller, distal tiibiiller ve
toplayici kanallari igerir.

2-Medulla: I¢ tabaka olup tiibiillerin diiz kismi, henle kulpu, vasa rekta ve
toplayict kanallari igerir. Bobreklerin en disinda yag doku, altinda Bowman kapsiilii

ve bunun altinda ise parankime ait 2 tabaka vardir.

8 %.{. R . Minér kaliks

Majér
Renal pelvis kaliks
Ureter Korteks

Medulla
Sekil 6. Bobrek
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Glomeriiller ve tiibiiller beraberce nefronu olusturur. Bobreklerde idrari
olusturan en kiigiik tiniteler nefronlardir. Her bir bobrekte bir milyonun iizerinde

nefron bulunmaktadir (Sekil 7).

Glomerller (Bowman)".
kapsdlt

Glomerulus

Sekil 7. Nefron ve bobrekteki yerlesimi

Tek bir nefronun yapisi ele alinip incelendiginde; ¢ift yaprakli bowman kapstilii
icine yerlesmis kapiller damarlarin olusturdugu glomeriil yumag: ve tiibiillerden
Olustugu goriilmektedir. Nefronlarin glomeriil yumag kanin filtre edildigi
(sliziildiigii), tiibiiller ise idrarin olusturuldugu boliimdiir.

Glomeriillerde, bowman kapsiiliine giren afferent arteriyol, kapsiil i¢inde
kapiller damar yumagini olusturduktan sonra, bowman kapsiiliinii efferent arteriyol
olarak terk eder. Nefronlarin tiibiiller kismi bowman kapsiiliinden baslayarak;
proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve toplayict kanallar olmak iizere dort
boliimden olusmaktadir. Bowman kapsiilinden proksimal tiiblile ulasan filtrat
(sliziintii); henle kulpunu, distal tiibiilii gecip toplayici kanallara ulastigi zaman idrar
haline doniismektedir. Olusan idrar 6nce bobreklerin pelvis bolgesinde toplanir
buradan tireterler igine génderilir (Bkz. Sekil 2.6 ve 2.7).

Nefron sayis1 dogumdan 6nce tamamlanmis oldugundan ve rejenerasyon 6zelligi
olmadigindan progressif nefron kaybi bobrek yetersizligine yol agar. Glomeriillerdeki
kapillerler icerdikleri pencerelerle (fenestrasyon) filtrasyon gorevini yerine

getirmektedir.
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Glomeriiler filtrasyon gestasyonun iigiincii ay1 sirasinda baslar. Glomeriillerin
olusumu gestasyonun yaklasik 34. haftasinda tamamlanir ve sonrasinda glomertiler
filtrasyon hiz1 viicut boyutlarindan daha hizl artar.

Bobrek fizyolojisi, bobregin esas fonksiyonlari viicut s1vi ve elektrolit dengesini
korumak ve metabolizmanin artik iirtinlerini atmaktir. Ayni zamanda metabolik ve
endokrin (vitamin D aktivasyonu, eritropoetin yapimi, glikoz sentezi) fonksiyonlar1 da
vardir (79).

Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi: Homeostasisin devami igin
elektrolitlerin ve suyun atilmasi alinan miktarlari ile tam uyum i¢inde olmalidir. Su ve
bir¢ok elektrolitin alinmasi, genellikle kisinin yeme ve igme aliskanliklar1 tarafindan
yonlendirilir ve bdobreklerin atma hizin1 degisik maddelerin alinmasina gore
ayarlamasini gerektirir. Bobreklerin su ve sodyum, kloriir, potasyum, kalsiyum,
hidrojen, magnezyum ve fosfat gibi elektrolitlerin atilmalarini, alinmalarindaki
degisiklige yanit olarak degistirme yetenekleri ¢ok fazladir (80).

Yabanci kimyasal maddelerin ve metabolik yikim iiriinlerinin atilmasi:
Bobreklerin baglica amaci viicudun ihtiyact kalmayan metabolizma {irtinlerini
uzaklastirmaktir. Bu triinler arasinda ire, {irik asit, kreatinin, bilirubin gibi Hb
yikimmin son yikim {iriinleri ve degisik hormon metabolitleri sayilabilir. Ayni
zamanda bobrekler, toksinlerin ¢ogunu, organizmada yapilan veya pestisit, ilaclar ve
besin katki maddeleri gibi disaridan alinan diger yabanci maddeleri de atar (80).

Arter basincinin diizenlenmesi: Bobrekler degisebilir miktarda su ve sodyumu
itrah ederek uzun stireli arter basincinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Ayrica
renin-anjiotensin-aldosteron metabolizmasinin major komponenti olan renin
olusumunu ve salinimini regiile ederek kisa siireli arter basincinin diizenlenmesine de
katkida bulunurlar (79,80).

Asit-Baz dengesinin diizenlenmesi: Bobrekler asit itrah ederek ve viicut
stvilarinin - tampon ~ stoklari1  diizenleyerek akcigerler ile birlikte asit-baz
diizenlenmesine katkida bulunurlar ve viicut sivilarin1 tamponlarlar (80).

Eritrosit yapiminin diizenlenmesi: Bobrekler eritrosit yapimin stimiile eden

eritropoietini salgilar. Eritropoietin saliniminda hipoksi 6nemli bir uyarandir (80).
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1,25 dihidroksi vitamin D3 yapimi: Diyetle alinan D vitamini viicutta iki kez
hidroksilasyona ugrar. Ilk basamak karacigerde olurken bobreklerde son
hidroksilasyon ile vitaminin en aktif hali olusur (79).

Glikoz sentezi: Uzun siireli aghk durumunda aminoasitlerden ve diger

onciillerden glukoneogenez ile bobrekler glikoz sentezler (80).

2.3.2. Bobregin Idrar Olusturma Mekanizmasi

Degisik maddelerin idrarla atilma hizi bobreklerde ii¢ islemin toplamidir.
Bunlar; glomeriiler filtrasyon hizi, tiibiiler sekresyon ve tiibiiler reabsorbsiyondur.
Viicut i¢in istenmeyen maddeler glomertiler filtrasyon ve renal tiibiiler sekresyon
yoluyla idrara gegerler. Viicut i¢in gerekli maddeler tiibiiler reabsorbsiyon ile tutulur
ve kana geri alinirlar (79).

Glomeriiler Filtrasyon

Glomeriiler fitrasyon idrar olusumunun 1ilk basamagidir. Glomeriiler
kapillerlerden gecen plazma, yliksek permeabiliteye sahip glomeriiler membrandan
filtre olarak Bowman kapsiiliine gegecek olan glomeriiler filtrat1 olusturur. Glomeriiler
kapiller proteinlere ge¢irimsiz oldugundan glomeriiler filtrat proteinsizdir ve hiicresel
eleman igermez (80).

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) her iki bobrek nefronlarinda dakikada olusan
glomertiler filtrat hacmini ifade eder. GFH kapiller membrana etki eden kolloid
osmotik basing ve hidrostatik basing¢ arasindaki denge ve kapillerin filtrasyon yapan
ylzey ve gecirgenliginin Olciitii olan kapiller filtrasyon sabitesi (Kf) tarafindan tayin
edilir. Normal yetiskinde GFH ortalama 125 ml/dakika’dir. Bébrege gelen plazmanin
%20’1 glomeriil kapillerlerinde filtre edilir.

GFH=Kt x (Pc—Ps—nc+ 7B)

Pac: glomeriiler hidrostatik basing

Ps: Bowman kapsiilii icindeki hidrostatik basing

nc: kapiller plazma proteinlerinin kolloid osmotik basinci

ns: Bowman kapsiilii igindeki proteinlerin kolloid osmotik basinci
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Bowman kapsiilii igindeki hidrostatik basing artmas1 GFH’yi azaltir. idrar yollar1
tikaniklig ile iligkili patolojilerde, Bowman kapsiilii basinci artarak GFH’de 6nemli
Olciide azalmaya yol acabilir. Eger tikaniklik acilmazsa giderek bobrek hasari olur.

Glomertiler kapiller kolloid osmotik basinci, arteryel plazma kolloid osmotik
basinc1 ve glomeriil kapillerlerinden filtre olan plazma fraksiyonu ile belirlenir.
Arteryel plazma kolloid osmotik basincinin artmasi glomeriil kapiller kolloid osmotik
basinct artirir, bu GFH’yi azaltir.

Glomeriiler hidrostatik basing, arter basinci, afferent arteriyol direnci ve efferent
arteriyol direnci ile belirlenir. Afferent arteriyollerin daralmasi daima GFH’yi azaltir.
Efferent arteriyol daralmasinin etkisi daralmanin siddetine baglidir. Orta siddetteki
daralma GFH’yi yiikseltirken siddetli yani direngte 3 katindan daha fazla artigin
oldugu daralma GFH’yi azaltir (80).

Bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyonun fizyolojik kontrolii

Sempeatik sinir sisteminin kuvvetli aktivasyonu bobrek arteriyollerini daraltabilir
ve boylece bobrek kan akimi ve GFH’yi azaltir. Orta veya hafif sempatik uyarinin
bobrek kan akimi ve GFH’ye etkisi azdir. Adrenal medulladan salgilanan adrenalin ve
noradrenalin afferent ve efferent arteriyolleri daraltarak bobrek kan akimini ve GFH’yi
azaltirlar. Bobrek damarlarinin hasar gérmiis endotelinden salgilanan bir peptit olan
endotelin de bobrek damarlarini daraltict etkisiyle GFH’yi azaltir. Endotelden
kaynaklanan nitrik oksit ise damar direncini azaltan bir otokoiddir. Damar direncini
azaltigindan GFH’yi artirict etkisi vardir. Bazal seviyede nitrik oksit yapimi,
bobreklerde asirt damar daralmasinin 6nlenmesinde ve normal miktarda sodyum ve su
atilmasinda 6nemli rol oynar.

Anjiotensin II hem sistemik dolasimda hem de bobreklerde {iretilir, efferent
arteriyolleri daraltici etkisi nedeniyle artmis seviyeleri glomeriiler hidrostatik basinci
artirirken bobrek kan akimini azaltir. Diisiik sodyum diyeti veya hacim azalmasinda
goriilen artmis anjiotensin II seviyeleri, GFH’nin korunmasina, atilimlar1 glomeriiler
filtrasyona bagli olan iire, kreatinin gibi metabolik atiklarin itrahina yardim eder. Ayni
zamanda anjiotensin II’nin olusturdugu efferent arteriyol daralmasti, su ve sodyum geri
emilimini arttirarak kan basinci ve hacmini normale ¢evirir. Boylece bobrekteki GFH

otoregiilasyonuna katk1 saglamis olur.
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Bobreklerde otoregiilasyon islevini gerceklestirmek i¢in makula densadaki
sodyum kloriir yogunlugu degisiklikleriyle renal arteriyolar direncin kontrolii arasinda
baglanti kuran feedback mekanizma vardir. Sodyum kloriir yogunlugunda azalma
makiila densada afferent arteriyol direncini azaltarak glomertiler hidrostatik basincini
artirir ve GFH’nin normale dénmesine yardim eder. Ikinci etki olarak da renin
serbestlesmesini artirir. Sonugta anjiotensin II’yi artirarak GFH’yi normale gevirir.
Otoregiilasyonda diger mekanizma ise bobrek kan damarlarindaki miyojenik
mekanizmadir. Bobrek damarlarinda arteryel basincin artmasi esnasinda gerilmeye

kars1 direng gelisir (80).

2.3.3. Renal Tiibiiler Fonksiyonlar

Tiibiiler absorbsiyon ve reabsorbsiyon temelde iki mekanizma ile yiiriitiiliir:
Aktif transport ve pasif transport. Tiibiilleri orten epitel tabakasinin liimene bakan
ylzeyi igerdigi binlerce villus sayesinde reabsorbsiyonu kolaylastiran adeta fircamsi
bir ylizey olusturur. Tiibiillerden ATP kullanarak reabsorbe olan baslica maddeler;
sodyum (Na*?), potasyum (K*), klor (CI"), kalsiyum (Ca*?), demir (Fe*?), hidrojen
(H"), bikarbonat (HCOs), iirat ve fosfat iyonlar1 ile glukoz ve aminoasitlerdir.
Tiibiillerden aktif transport ile sekrete edilen maddeler ise; H*, K* ve iirattir (Sekil 8).
Pasif transportta ise herhangi bir enerji kullanilmaksizin tamamen konsantrasyon farki
ile iyonlar yer degistirir. Su osmotik basingla reabsorbe edilirken liimen igerisinde {ire

konsantrasyonu artar ve tiibiillerden interstisyuma {ire diffiizyonu olusur (81).
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reabhsorhsiyonu

Sekil 8. Tiibiillerin farkli segmentlerinden su ve iyonlarin reabsorbsiyon ve
sekresyonu

Tiibiil Segmentlerinin Absorbsiyon Yetenekleri:

Proksimal _Tiibiil: Proksimal tiibiil hiicreleri igerdikleri ¢ok sayida

mitokondrilerle, cok hizl1 aktif transport saglayacak sekilde donanmiglardir. Tiim tiibiil
sistemi i¢indeki reabsorbsiyon ve sekresyonun %651 proksimal tiibiillerde gerceklesir.
Ayrica zengin bir interseliiler labirent sistemi ve bazal kanallar yardimiyla interstisyel
stv1 tarafinda genis bir membran ylizeyi kazanmistir. Proksimal tiibiil epitelinin bir
diger 6zelligi de hiicreler aras1 baglantinin ¢ok siki olmayisidir ki bu 6zellik su ve
bir¢ok kii¢iik molekiiliin kolayca reabsorbsiyonunu saglar.

Henle Kulpu: Bu kisimda epitel ¢ok ince olup hiicreler ¢ok az mitokondri
icerdiklerinden metabolik aktivite minimaldir. Bu ince segmentin inen kolu suya ¢ok
gecirgen olup Na*? ve diger iyonlara orta derecede gecirgenlik gdsterir. Ince segmentin
c¢ikan kolu ise suya daha az gecirgen olup iireye ¢ok gecirgendir. Cikan kolun kalin
kisminda ise epitel olduk¢a kalinlagir ve afferent ile efferent arterioller arasindan

yukar1 dogru ylikselerek jukstaglomeriiler kompeks adi verilen olusumu yapar. Bu
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yap1 nefron fonksiyonunun regiilasyonunda ¢ok énemli role sahiptir. Henle kulpunun
bu kisminda epitel proksimal tiibiil epiteline benzemekle birlikte bazal kanallarin
sayist daha az, firca kenar1 rudimenter olup hiicreler aras1 baglantilar daha sikidir. Bu
kistmda esasen Na*?, K* ve Cl- iyonlarinin aktif transportu gerceklesirken su ve iireye
gecirgenlik hemen hemen hig¢ yoktur. Sonugta bu boliimde tiibiil s1visi ¢cok seyrelmis
olmakla birlikte {ire konsantrasyonu yiiksektir.

Distal Tiibiil: Distal tiibiiliin iki 6nemli fonksiyonel boliimii vardir: sulandirici
segment ve kortikal toplayici tiibiil. Sulandirici segmentin henle kulpunun ¢ikan kalin
koluyla ayn1 morfoljik ve karakteristik 6zellikleri tasir. Kortikal toplayici tiibiillerde
ise sulandirici segment gibi iire hemen hi¢ gegmez ve boylelikle idrarla atilacak tirenin
hepsi kollektdr kanallara gecer. Bu kismin en biiyiik 6zelligi aldesterona bagimli Na*2
reabsorbsiyonunun ve K* sekresyonunun ger¢eklesmesidir. Ayrica bir diger dnemli
ozelligi de antiditiretik hormon (ADH) varliginda suya gecirgen olmalaridir. Bir baska

deyisle idrarin ne kadar sulandirilacagini bu boliim belirler.

Toplayic1 Kanallar: Buradaki epitel hiicreleri kiibik sekilde, yiizeyleri diizgiin
ve az sayida mitokondri igerirler. Bu bolgede yine ADH bagimli su reabsorbsiyonu ile
birlikte az miktarda iire reabsorbsiyonu da gergeklesir. Bu bolgenin ikinci biiyiik
0zelligi de ¢ok yiiksek bir hidrojen iyon konsantrasyon farkina ragmen liimene aktif
olarak hidrojen iyonu sekresyonunun yapilabilmesidir. Bu da viicut asit-baz
dengesinin kontroliinde ¢ok 6nemli rol oynar.

Tiibiillerin Farkh Segmentlerinden Su ve Iyonlarin Reabsorbsiyon ve
Sekresyonu

Su: Su transportu tamamen ozmotik difiizyonla olur. Reabsorbsiyonun %60°1
proksimal tiibiillerden, %15°1 henle kivrimlarindan, %10’u distal tiibiillerden, %9’u
toplayici kanallardan olur. Bu oranlardan anlasilacag: iizere tiibiil liimenindeki sivi
hacmi giderek azalir ve glomertiler filtrat igerisindeki suyun sadece %1°1 idrara geger.

Sodyum: Glomeriiler filtrat icerisindeki Na*?’nin %651 proksimal tiibiillerden,
%251 henle kivrimlarindan, %5’i distal tubiillerden, %1°i toplayici kanallardan
reabsorbe edilirken sadece %0,7’lik kismu idrarla atilir. Na*? reabsorbsiyonu
elektrokimyasal potansiyel gradiyentlerinin etkisi altinda aktif transportla olur.
Normal sartlarda Na*? atilimi1 Na*? alimima baghdir. Biiyiimekte olan ¢cocuklarda gogu

soliite gore pozitif dengededir. Giinden giine Na*? veya diger soliitler i¢in pozitif denge
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miktar1 azalir. Bati tipi diyetle cocuklardaki Na*? atilmi hemen hemen 3-4
mmol/kg/24 saat’tir. Ancak viicut sivi komposizyonu 6zelikle hiicre dis1 s1vi hacmi,
aldosteron ve Atrial natriiiretik peptit gibi hormonlarin etkisi altindaki Na*? atilinu
regiilasyonun bir parcasi olarak diizenlenir. Plazma Na*? konsantrasyonu tipik olarak
idrar Na*? konsantrasyonunu tahmin ettirmez. Ciinkii Na*? reabsorbsiyonu bobrekte
bliyiik miktarda enerji tiiketimine neden olur ve 6zellikle hiicre dis1 sivi azaldiginda
normal viicut sivisini yeniden diizenlemekte Na reabsorbsiyonu temel mekanizmadir.
FENa (fraksiyone Na*? atilimi) siklikla oligiiri epizotlar1 sirasinda hacim kayb ile akut
renal hasar1 ayirt etmek icin kullanilir.

Fraksiyonel atilim idrarda bulunan filtre edilen soliit kisimdir.

FE = (Us/Ps)x(PCr/UCr)x100

Us — idrar soliit konsantrasyonu

Ps — plazma soliit konsantrasyonu

Pcr — plazma kreatinin konsantrasyonu

Ucr — idrar kreatinin konsantrasyonu

FE ile belirtilen ylizdedir. Neonatallerde diisiik idrar ¢ikis epizotu sirasinda
normal fonksiyone olan bobrekler Na*?’

ve FENa < %1 olacaktir.

y1 maksimum olarak reabsorbe edeceklerdir

Idrar Na*? konsantrasyonu Na dengesini yansitan kesin bir deger degildir. Ciinkii
hacim ve ornek konsantrasyonu gibi degisik faktorlerden etkilenir. Bu nedenle renal
Na tutulumu en iyi FENa ile hesaplanir. Rastgele alinan idrar ve es zamanl kan
orneklerinde Na*? ve kreatinin konsantrasyonlar1 hesaplanir. Asagidaki formiil
uygulanir;

FENa = Atilan sodyuny/ filtre edilen sodyum

= (UNA/UCT) x (SCr/SNa) x 100

FENa hesaplamasi spot 6rnek kullanimi ve idrar biriktirme islemine gerek
duyulmamasi neden ile klinik pratikte kullanisl bir testtir. Saglikli kisilerde FENa
giinliik Na*? alimina gore degisir. Ancak hiicre dis1 sivi hacim kayb1 olanlarda Na
birikimi gerektiginden < %1 (neonatallerde < %3). Tersine hiicre dist s1vi hacmi artmis
olanlarda eslik eden bir renal hastalik yoksa FENa %3’ii gegecektir. Hiicre dis1 sivi

hacminin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametredir (81).
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Loop diiiretikler, mediiller liiminal membrandaki ve kortikal henle ¢ikan
kolundaki Na*?/K*/2CI- (NaKCI2) kotransportunu inhibe ederek FENa’y1 arttirirlar.
Filtre olan Na*?’nm %20 den fazlasi reabsorbe olamaz ve dramatik bir diiirez meydana
gelir (82).

Potasyum: Filtre edilen K* miktarinin yaklagik olarak % 70’i proksimal kivrimli
ve proksimal diiz segmentler tarafindan geri emilir. Proksimal tiibiilde ve Henle
kulpunda K* reabsorsiyonu bazolateral membranda bir Na-K ATPaz mekanizmasiyla
olurken, distal tiibiiller ve kollektdr kanallardan sekrete edilir. Sekresyonda negatif
intratiibiiler potansiyel ile birlikte mineralokortikoidlerin Na-K ATPaz uyarist rol
oynar. Cocuklarda normal bir diyetle K* atilimi ortalama 1-2 mmol/kg/giindiir. Normal
sartlarda K atilimi distal tiibiilden K* sekresyonuna baglidir. Bu sekresyon distal
tibiildeki Na dagilimi ve aldosteron ile diizenlenir. Distal toplayici tiibiildeki K*
konsantrasyonu sistemik K* konsatrasyonunun aynisidir. Distal tiibiil Liminal K*
konsantrasyonu, mediiler distal tiibiil ve toplayici kanaldaki su reabsorbsiyonu ile son
seklini alir. Tiim bu islem icin distal tiibiilde Na*?/K* degisimi i¢in yeterli Na miktar
ve idrar/plasma osmolalitesinin > 1 olmasi gerekir. Rastgele alinan idrar ve es zamali
kan Orneklerinde K* ve kreatinin konsantrasyonlar1 kullanilarak FEK (fraksiyone K*
atilimi) hesaplanir (82).

Asagidaki formiil uygulanir;

FEK = Atilan potasyum/filtre edilen potasyum

FEK = (UK/UCr) x (SCr/SK) x 100

Klor: Glomeriiler filtrattaki Cl”’nin %99’u reabsorbsiyona ugrar. Bunun da az
bir kism1 proksimal tiibiillerde olurken biiyiik cogunlugu distal tiibiillerden olur.
Proksimal tiibiillerden geri emilim bu bdlgeden suyun asir1 emilimi ve sodyumun aktif
olarak geri emilimi sonucu olusan peritiibiiler sividaki asir1 pozitif iyon yiikiini
azaltmak icin olurken distal tiibiillerden olan reabsorbsiyon aktif transport ile olur.

Kalsiyum: Filtre edilen Ca*?’nin yaklasik %65’i proksimal kivriml tiibiillerden,
%25°1 ¢ikan kalin koldan, %8’i distal kivriml tiibiilden ve ¢ok az kismi toplayici
tiibiilden reabsorbe edilir. Ca*? reabsorbsiyonunun pasif giicleri elektriksel ve
kimyasal gradiyent farklaridir. Proksimal tiibiillerden Ca*? reabsorbsiyonu PTH
(Parathormon), cAMP, asetozolamid, distan Na*? yiiklenmesi ve fosfat kaybiyla inhibe

olur. Henle kulpu, distal tiibiil ve kollektor kanallardaki Ca*? reabsorbsiyonu PTH ile
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uyarilir. Proksimal tiibiiliin son ve distal tiibiiliin ilk boliimii arasindaki Ca*?
reabsorbsiyonunu uyaran diger faktorler; hipokalsemi, metabolik alkalozda tiibiiler
HCOS3™ artimi, D vitamini ve fosfat yiiklenmesidir. Buna karsilik hiperkalsemi ve
fosfat kaybinda reabsorbsiyon inhibe olur. 24 saatlik idrarda kalsiyum ekskresyonu >4
mg/kg/glin olursa hiperkalsiiiri olarak tanimlanir. Hiperkalsiiiri i¢in kullanilan yaygin
bir teknik idrar Ca/kreatinin oranidir ve >0,2 olmas1 anlamlidir. Yenidogan ve infantlar
icin bu deger daha yiiksektir.

Fosfor: Glomeriiler filtrata gegen fosfatin %80-97’si reabsorbsiyona ugrar.
Bunun ¢ok biiyiik kism1 proksimal tiibiillerden olur ki PTH bu reabsorbsiyonu inhibe
eder. PTH’nin bu etkisi nefrojenik ¢cAMP ekskresyonunun artimiyla birliktedir.
Normal sartlarda P atilimi primer olarak diyetle alinan P miktarina baglidir. Normalde
idrarla P ekskresyonu 10-15 mg/kg/giin ve ¢cocukta 20-25 mg/kg/giin’diir. FE yilizdesi
reabsorbsiyonla tutulan soliitler icin tiibiiler reabsorbsiyonu gosterir. P i¢in tiibiiler
fosfor reabsorbsiyonu (TFR) proksimal tiibiilden reabsorbe olan P yiizdesini gosterir.
Asagidaki formiil ile hesaplanabilir. %75’in altina indiginde P geri emiliminin
bozuldugu diisiiniilmelidir. Fanconi sendromu, hiperparatiroidi ve kronik bobrek
yetmezliginde TFR azalir.

TFR (%) = (1- (UP/UCr) x (SCr/SP)) x 100

H*— HCO3: H* iyonlari; proksimal tiibiil, distal tiibiil ve kollektor kanallardan
aktif transport ile sekrete edilir. Bu, viicut asit-baz dengesinin korunmasinda temel
taglardan birisidir. HCO3™ ise epitelyum tarafindan salgilanan H* ile birleserek
karbonik asiti (H2COs) olusturur. Olusan H2COs, su ve CO: (karbondioksit)’e
ayristiktan sonra lipitlerde kolayca eriyen COz2 tiibiil liimeninde hidrojen iyonundan
daha fazla HCO3 varsa bu fazlalik idrarla ¢ikartilir. Ciinkii tiibiil hiicrelerinin bu

iyonlara gecirgenligi son derece azdir.

2.3.4. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en stk GFH kullanilir. Teorik
olarak total GFH, her iki bobrekteki fonksiyone nefron sayisinin, her nefron birimine

ait GFH ile carpimi kadardir. Birim nefrona ait filtrasyon hizinin diismesi ya da
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fonksiyon goren nefronlarin hasarlanarak sayilarinin azalmasi, GFH diisiistine yol
acar.

GFH, se¢ilen bir maddeden belli bir siirede temizlenen plazma miktarini gosterir.

Klirensi hesaplanacak maddenin asagidaki 6zelliklere sahip olmasi gereklidir
(83):

a) Stabil bir plazma konsantrasyonu olmasi,

b) Toksik olmamasi

c) Bireysel metabolizma degiskenliginin az olmasi,

d) Diger endojen ya da ekzojen maddelerden etkilenmemesi,

e) Glomeriilden filtre edilmesi ancak tiibiiliislerden geri emilim ya da sekresyona
maruz kalmamasi,

f) Bobreklerde metabolize edilmemesi,

Ozetle, idrarda olgiilen deger, tam olarak glomeriilden filtre edilen maddeyi
yansitmalidir. Bu 6zelliklere ek olarak, yaygin kullanimin1 imkan veren bir fiyata ve
kolay erisilebilirlige sahip olmas1 da gereklidir.

Iniilin Klirensi: Gerekli 6zellikleri tasimas1 nedeniyle GFH 6l¢iimiinde altin
standart olarak iniilin klirensi kabul edilmektedir. Iniilin klirensi hesabinda endojen
iiretimi olmadig1 i¢in sabit bir kan konsantrasyonu saglamak iizere damar icine
devamli infiizyon ya da tek seferlik bolus injeksiyon yontemleri ile iniilin uygulanir.
Tanimlanan iki yontemden ilkinde, 3-4 saat siireyle inflizyon uygulanmasi gereklidir.
Kan diizeyi dengelendikten sonra her 30 dakikada plazma ve idrar 6rnekleri alinarak
iniilin diizeyleri bakilir. Bu 6l¢limiin 4-5 kez tekrarlanmasi ile elde edilen ortalama
deger, hastanin GFH degeri olarak kabul edilir. Kii¢iik cocuklarda idrarin elde edilmesi
icin iriner kateterizasyon gereklidir. Olduk¢a zor bir siire¢ olmasi nedeniyle rutinde
uygulanmamaktadir (83).

Ikinci ydntemde, iniilinin tek seferde injeksiyonunu takiben 10-12 kan drnegi
alinir, bu 6rneklerdeki 6l¢timler kullanilarak zaman-plazma konsantrasyonu iligkisini
gosteren grafik elde edilir. Kan konsantrasyonu olarak bu egrinin altindaki alan
kullanilir. Erigkinlerde bu metodun gecerliligi gosterilmistir. Van Rossum ve
arkadaglar1 tarafindan, yontemin, alinan numune sayisinin iki ya da dort kez olarak
azaltildigi, cocuklarda da wuygulanmasi kabul edilebilecek bir modifikasyonu

gelistirilmis ve dogrulamasi yapilmustir (83, 84, 85).
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lohexol Klirensi: Iniilin klirensine alternatif olarak onerilen bu ydntemde
noniyonik ve diisiik osmolariteli bir radyokontrast madde olan iohexol, radyolojik
incelemelerden 10-50 kat daha az bir dozda kullanilmaktadir. Iohexol, bobreklerden
metabolize olmaksizin tiimiiyle siiziiliir. Bu yontemle hesaplanan GFH degerlerinin
iniilin  klirensine ¢ok yakin degerlerde oldugu ve yan etki gdzlenmedigi
bildirilmektedir (86, 87). Bir ¢alismada parmak ucu kan 6rneklerinin filtre kagidina
emdirilmesi yontemiyle yapilan iohexol GFH Ol¢limlerinin serum Orneklerindeki
degerlerle ¢cok yakin bulunmasi nedeniyle 6zellikle epidemiyolojik ¢aligmalarda tercih
edilebilecegi bildirilmistir (88).

Niikleer GFH ol¢iim yontemleri: GFH’nin tam olarak tespit edilmesinde
sintigrafik oOlgtimler de kullanilabilir. Bu yontemlerde Chrome 51 ethylene
diaminetetraasetikasit(®'Cr EDTA) ya da Technetium 99m
diethylenetriaminepentaacetate (**"Tc DTPA) enjeksiyonlarini takiben radyoaktivite
sayimlari ile klirens hesabi1 yapilabilir (89).

Kreatinin klirensi: GFH’nin hesaplanmasinda, istenen tiim 0zellikleri
tagimamasina ragmen yaygin olarak kullanilan kreatinin klirensi, iniilin klirensi ile 1yi
korelasyon gosterdigi i¢in gegerliligi olan bir yontemdir. Kreatinin %10’u, proksimal
tiibiiliislerden filtrasyon sivisina sekrete edilir ve sekrete edilen miktar bireysel olarak
degiskenlik gosterir. Buna ragmen uygulama kolaylig1 nedeniyle klirens hesabi i¢in,
pratikte en fazla kullanilan yontemdir.

Tahmini GFH hesaplamalan (t-GFH): Klinik uygulamalarda ¢ogu zaman
GFH’nin en kisa zamanda bilinmesi ihtiyaci, birgok arastirmacityr GFH’nin tahmini
olarak kolay ve cabuk hesaplanmasina yarayan formiiller aramaya yoneltmistir. En
yaygin kullanilan Schwartz formiilii 1976 yilinda tanimlanmistir (90) . Aym yil
yaymlanan baska bir makalede de Counahan formiilii bildirilmistir (91). Her iki
formiilde de plazma kreatinini ve boy kullanilmaktadir. Daha sonra da plazma
kreatininin  kullanildig1 ¢ok sayida degisik formiil bulunmustur. Bobrek
fonksiyonlarmin tespitinde, siklikla kreatinin esasli formiillerin gecerli olmastyla
beraber, serum sistatin C diizeyi kullanilarak GFH’y1 hesaplayan formiiller (92, 93) de
gelistirilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Tahmini GFH (t-GFH) hesaplama formiilleri

Formiil Adi Kullanilan parametre / metod ~ Formiil Hesaplanmasi
Schwartz Serum kreatinin (S-cr / Jaffe)  Boy (cm) x K™/ S-cr
Counahan- -

Barratt Serum kreatinin (S-cr / Jaffe)  0.43 x boy (cm) / S-cr

Serum sistatin C (ScysC

Filler-Lapage INef**)

91.62 x (1/ S-cysC)*123

75.94 x (cysC)-1.17x 1.2(tx**
hastasi ise)

*k: 0-12ay=0.55, 1-13yas=0.55, >13yas kiz=0.57, >13yas erkek=0.7

** tx: transplantasyon *** Nef: nefelometrik

Zappitelli Serum sistatin C (S-cysC / Nef)

ABH’nin 30’dan fazla tanim1 bulunmaktadir. Degisik merkezlerin calismalar
arasinda karsilagtirtlma yapilirken, kullanilan tanimlarin farkliligi nedeniyle zorluklar
yasanmis olmasi, tanida standardizasyon geregini giindeme getirmistir. Bu amacla
2004 yilinda ABH ile ilgili risk, injury, failure, loss ve endstage (RIFLE) derecelerini
igeren kriterler tanimlanmis (94) ve 2007 y1linda ¢ocuk hastalarda uygulamaya yonelik
pediatrik RIFLE siniflamasi (p-RIFLE) yapilmustir (95). Acute Kidney Injury Network
(AKIN) tarafindan da 2007 yilinda, ii¢ evreden olusan benzer bir ABH siniflamasi
yaymlanmistir (96). Bu tanimlamalar, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde izlenen
hastalarin tanis1 ve takibinde kolaylik ve hastadaki ABH nin agirligini belirlemede
standardizasyon saglamistir (Tablo 9). ABH olustuktan sonra bagvuran hastalarda
bazal biyokimyasal degerler bilinmedigi zaman, bu smiflamalar tam olarak

kullanilamadigindan hafif derecedeki hasarlar fark edilemeyebilir.
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Tablo 9. Akut Bobrek Hasar1 Tanisinda Kullanilan Olgekler

>4mg/di

Olcek Adi Serum Kreatinin / t-GFH Idrar Cikist
R- Risk
I- Injury (hasar) x 1.5 artig / > % 25 GFH azalmast x 2 artis /> % 50 GFH| 6 saat < 0.5 ml/kg/saat
Jury , azalmasi x 3 artig /> Kkreatinin> 4mg/dl 12 saat < 0.5 ml/kg/saat 24 saat <
RIFLE F- Failure (yetmezlik) .
. Siire > 4 hafta 0.3 ml/kg/saat ya da 12 saat
L- Loss (fonksiyon kaybr) Siire > 3 a aniiri
E- End stage (son donem) Y
R- Risk > % 25 t-GFH azalmasi
I- Injury (hasar) > % 50 t-GFH azalmasi ?65 22;,[ <<00'55mn?/||/(kg/]$2?t2 4 saat <
p-RIFLE F- Failure (yetmezlik) > % 75 t-GFH azalmasi / t-GFH<35 0.3 ml/k /s.aat g 2 da 12 saat
L- Loss (fonksiyon kaybi) | Siire > 4 hafta arlu'iri g y
E- End stage (son donem) | Siire > 3 ay
2 0.3 mg/ l ya da % 150-200 art 12 gt < 0.5 mlkgisaat 24 st
AKIN Evre 1 Evre 2 Evre 3 % 200-300 artis > % 300 artis ya da 0.5mg/dl artisla X g

0.3 ml/kg/saat
aniiri

ya da 12 saat
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2.3.5 Akut Bobrek Hasar1

ABH, bobrek fonksiyonlarinin saatler ya da giinler gibi kisa siire icinde
bozulmasi olarak tanimlanir. Bu durumun, tamamen ya da kismen geri doniistimlii
olabildigi kabul edilir. Uzun dénemde ise ABH geg¢iren hastalarin bir kisminda kalici
hasar olustugu da gosterilmistir (97).

Bobregin organizmada yliklendigi islevlerin ani olarak aksamasi kanda
metabolik artiklarin  birikmesine ve sivi-elektrolit dengesinde degisikliklerin
olusmasina neden olur. Akut bobrek hasar1 siklig1, calismalarda degerlendirilen hasta
grubuna ve segilen tanimlama kriterlerine bagli olarak degisik oranlarda
bildirilmektedir. Hastanede yatan hastalar arasinda yaklasik %]1-7 oraninda
goriilmekte iken, sikliginin yogun bakim {iinitelerinde izlenen hastalarda %30-80’e
kadar arttig1 bildirilmektedir. Yogun bakim iinitesinde en az bir gece kalan ¢ocuklarda,
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortalitenin 3.7 kat arttig1 bildirilmistir (98).
Pediatrik yogun bakim {initesindeki hastalarda yapilan bir calismada ABH gelisenlerde
mortalite orani (%29.6), ABH gelismemis olanlara gore (%2.3), anlamli yiiksek
bulunmustur (99). Epidemiyolojik degerlendirmeler, 2002 den 2011°’e ABH
sebeplerinin belirgin bir degisime ugradigini ve etyolojide iskemi, sepsis ve
nefrotoksik ila¢ kullaniminin, primer bobrek hastaliklarindan daha 6n plana gectigini
gostermektedir (100, 101).

Fizyopatolojik bakimdan ABH, ii¢ farkli alt gruba ayrilabilir. Bu alt gruplarin en
sik goriilen sebepleri Tablo 9’da gdsterilmistir (102).
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Tablo 10. Akut bobrek hasari tipleri ve en sik goriilen nedenleri

Tip Etyoloji
Intravaskiiler volimde azalma

Efektif intravaskiiler voliimde azalma
° Kardiak atimin azalmasi

Kalp yetmezligi
Aritmiler
° Periferik vazodilatasyon
Sepsis
Anaflaksi
Antihipertansifler
© Renal vazokonstriiksiyon

Prerenal ABH

Sepsis

NSAI ilaglar

ACE inhibitérleri
Hepatorenal sendrom

Renal ABH Akut tiibiiler nekroz
° Uzamis iskemi, hipoksi
° Nefrotoksinler
Mlaclar
Endojen toksinler: Hb, miyoglobin
Eksojen toksinler: Etilen glikol, metanol
Intertisyel hastaliklar
° Intertisyel nefrit
Infeksiyonlar
Glomerulonefritler: RPGN
Vaskiiler lezyonlar

o

° Renal ven trombozu
° Renal arter trombozu
° Kortikal nekroz

o

Hemolitik Giremik sendrom

Soliter bobrek iireterinde obstriiksiyon (tas, tiimdr, pihti)
Obstriiktif ABH  Bilateral tireteral obstriiksiyon (bilateral tas)
Uretral obstriiksiyon (tas, posteroiiretral valve)

Prerenal ABH: Akut bobrek hasarinin, 48 saatten kisa siirdiigi bu durum,
prerenal azotemi olarak adlandirilir. Gergek bir bobrek hasarit olmayip, bobreklerin,
intravaskiiler voliimdeki, dolayisiyla renal perfiizyondaki azalma durumunda, viicut
suyunu korumaya yonelik ¢alisan bir kompansasyon mekanizmasidir (103).

Renal perfiizyon degisikliginde bobrekler, distan ve iceriden kaynaklanan
fizyolojik yanitlar verir.

a) Distan kaynaklanan yanitlar olarak,

- Jukstaglomertiler aparatin uyarilmasi,  arterioler diiz

kaslarda vazokonstriiksiyon ve mezengial hiicre retraksiyonuyla sonuglanir.
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- Sempato-adrenal aktivasyon, efferent arterioler vazokonstriiksiyon yapar.

- Renin-anjiotensin-aldosteron yolunun aktivasyonu, anjiotensin II artisi,
arterioler vazokonstriiksiyon ve aldosteron salinimina neden olur.

- Prostoglandin iiretimi, renal venodilatasyon olusturur.

- Atrial natritiretik peptid salinimi, arterioler vazodilatasyon yapar.

b) Igeriden kaynaklanan yanitlar olarak

- Renal miyosit uyarilmasi, arterioler vazodilatasyon ile,

- Tibiiler hiicre uyarilmasi ise anjiotensin inhibisyonu yoluyla regiilasyona
katkida bulunur (104).

Renal (Intrensek) ABH: Siklikla uzamis iskemi ve nefrotoksinler nedeniyle
meydana gelir. Akut tiibiiler nekroz ve intrensek ABH, calismalarda birbiri yerine
kullanilabilmektedir. Klinik gézlemlerde ise intrensek ABH, iskemik, nefrotoksik ile
septik bilesenlerin ve bir¢cok patogenetik mekanizmanin i¢ ige bulundugu daha farkhi
bir siire¢ olarak karsimiza ¢ikar.

Akut tiibiiler nekroz seyrinde, ¢ogu kez, tlibiiler hiicrelerde gergek bir hiicre
nekrozu olusmaz. Bunun yerine proksimal tiibiil fircamsi kenarinda silinme, fokal
proksimal tiibiiliis dilatasyonu ile distal tiibiiliislerde silendir formasyonu ve hiicresel
rejenerasyon alanlar1 gozlenir. Hiicre nekrozlari olustugunda ise medullanin dig
kisminda sinirlanir. Bununla birlikte hem iskemik hem de nefrotoksik ATN sirasinda
proksimal ve distal tiibiiliislerde apoptotik hiicre 6liimlerinde artis oldugunu bildiren
yayinlar da bulunmaktadir (105).

Intrensek ABH durumuna yol agan siirecin baslamasiyla tiibiiliis hiicrelerinde
meydana gelen intraselliler ATP igerigindeki siddetli azalma, birgok metabolik
reaksiyonun baslamasini tetikler. Hasar olusmasinda hiicre i¢i kalsiyum, nitrik oksit
ve aktif oksijen bilesikleri konsantrasyonlarindaki artisin  etkili oldugu
diistiniilmektedir.

Prerenal ve renal ABH aywrmm: Prerenal ABH durumunda proksimal
tiibiiliisten su ve soliit emilimi, maksimuma c¢ikarilmaya c¢alisilir. Buna karsilik
intrinsek renal ABH seyrinde, tiibiiler hiicre zedelenmesi tipik oldugundan, proksimal
hiicrelerin reabsorbsiyon kapasitesinde azalma gozlenir. Bu prensibe dayanarak

olusturulan idrar gostergeleri Tablo 10°da belirtilmistir (102).

57



Tablo 11. Akut bobrek hasarinin ayiriminda kullanilan kan ve idrar gostergeleri

Prerenal ABH Renal ABH
Idrar dansitesi > 1020 <1020
Idrarda sodyum <10 mmol / L > 20 mmol / L
FENa <%l >%1
Idrar osmolalitesi > 500 mOsm/kg H20 < 300mOsm/kg H20
Idrar / plazma osmolalitesi >15 1-1.5
Idrar / plazma kreatinin orani > 40 <10
Serum BUN /kreatinin orani > 20 <20
Renal yetmezlik indeksi (RFI) <% 1 > % 2

Postrenal (Obstriiktify ABH: idrar akiminm, iki tarafta birlikte engelenmesi
durumunda olusur. En stk nedeni, yenidogan donemindeki konjenital
malformasyonlardir. Sonraki donemlerde, etyolojideki yeri sik degildir. Taslar,
pihtilar ve tiimorler nedeniyle mesane cikisinda olusan mekanik engeller ya da
norojenik mesane ve ilag etkilerine bagli fonksiyonel tikanikliklar, yenidogan donemi
sonrasindaki postrenal ABH etyolojisinde yer alir. Obstriiksiyonun giderilmesini
takiben bobrek hasar1 genellikle iyilesir. Ancak iyilesme déneminde olusabilen

siddetli post-obstriiktif dilirez acisindan dikkatli olunmalidir.

2.3.6 Kronik Bobrek Hasari

Kronik bobrek hasar1 diger bir deyisle, kronik bobrek yetmezligi (KBY),
GFH’de azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel
bozukluklarla giden; idrar, kan ya da goriintiileme yontemleri ile saptanan bir hasar
olmas1 veya GFH’nin 3 aydan uzun bir siire 60 mL/dk/1.73 m?’den diisiik olmasi
olarak tanimlanmaktadir (106). KBY, biitiin diinyada giderek insidansi ve prevalansi
artan onemli bir halk sagligi sorunudur. KBY nin yiikselen prevalansi nedeniyle,
bobrek yetmezliginin Onlenmesi {izerine arastirmalara odaklanilmistir. Tanmi ve
takibinde laboratuvar testleri 6nemli bir yer tutmaktadir (107).

Klinik gidis, tipik olarak siirekli ve belirti vermeyen nefron fonksiyon kaybidir.
Sonugta son donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol acar. Bobrek hasari, normal

GFH ile birlikte olsa bile KBY olarak tanimlanir. Ciinkii bobrek hasar1 KBY *nin major
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sonlanim noktalar1 i¢in kotli prognostik faktordiir. Bobrek hasari siklikla, bobrek
biyopsisi olmadan bazi klinik ve laboratuvar bulgulariyla tespit edilir. KBY, cesitli
hastaliklara bagli olarak nefronlarin ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kayb1
ile karakterize bir hastaliktir. GFH, genellikle aylar veya yillar i¢inde giderek azalir ve
bu azalma temelde yatan nedene gore biiyilik degiskenlik gosterir. Bobrek yetmezligi
olan bir kiside; li¢ ay veya daha uzun siiren azotemi, uzun siireli iiremik belirti ve
bulgular, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
radyolojik incelemelerde bilateral kiigiik bobrekler kronik hastaligin gostergesidir. Bu
ozellikler KBY’yi ABH'den ayirt etmede kullanilir (108).

KBY’nin en sik nedeni hipertansiyon ve diabetes mellitus oldugundan,
devamlilik gosteren proteiniiri, hasarin temel gostergelerinden birisidir. Diger hasar
bulgulari:

1) Idrar sedimentindeki anormallikler (tiibiiler hiicreler, silendirler).

2) Gorintileme yontemlerindeki  anormallikler  (hidronefroz, bdbrek
boyutlarinda asimetri, polikistik bobrek hastaligi, kiigiik ekojenik bobrekler).

3) Kan ve idrar kimyasal dlgtimlerindeki bozukluklardir.

Bunun yani sira, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, norolojik,
immiinolojik, hematolojik ve endokrin sisteme ait gesitli patolojiler de bu hasarin
olusmasinda rol alir (109).

KBY ’nin erken evresinde bobregin fonksiyonel rezervinde azalma vardir, klinik
belirti veya bulgu yoktur. Orta evrede bobrek yetersizliginde azotemi olusur ve bazi
klinik belirtiler ortaya c¢ikabilir. Ancak hastalar ¢cogunlukla asemptomatiktir. Orta
evrede bol su icme, poliiiri ve noktiiri baslamistir, fakat bu olaylar genellikle yavag
gelistigi icin hasta durumun farkinda degildir. Geri doniisiimii miimkiin olan
faktorlerin giderilmesi ile hastalar genellikle eski durumlarma geri donerler. ileri
evreye ulagmis bobrek yetmezliginde, GFH 30 mL/dk’nin altina diismiistiir. Bobregin
atim, biyosentez ve regiilasyon fonksiyonlarinin biiyiik 6l¢iide bozulmasi klinik belirti
ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur (109, 110).

NKF (National Kidney Foundation) smiflamasina goére, KBY bobrek

fonksiyonlariin derecesine gore 5 evreye ayrilmistir (Tablo 2.3) (106).
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Tablo 12. Kronik bobrek yetmezliginin evreleri.

Tanim | GFH (mL/dk/1,73 m?)
1 Bobrek hasar1 (Normal veya artmis GFH ile) >90
2 Hafif KBY 60-89
3 Orta derecede KBY 30-59
4 Agir derecede KBY 15-29
S Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) <15

KBY, degisen siireler icerisinde ilerleyici nefron kaybi sonucu, SDBY’ye
ilerleyebilir. Kronik bobrek yetmezligi ilerleyici karakterdedir. Fonksiyon kaybinin
oranina gore klinik ve laboratuvar bulgular ortaya cikar. ilk dénemde normal veya
artmis GFH ile birlikte bobrek hasari var, plazma tire ve kreatinin diizeyleri normaldir.
Bu maddelerin kan diizeyinin artmast i¢in, normal fonksiyonun %50 kadarinin kaybi
gerekir (109, 110). ikinci doneminde, hafif bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Basit
olarak kreatinin klirensi ile belirlenebilen GFH disiikliigii disinda, kronik bobrek
yetmezliginin belirgin klinik ve laboratuar bulgusu yoktur. Ugiincii doneminde orta
derecede klinik belirtiler GFH ile belirlenebilir. Ayrica bu evrede kalsiyum ve fosfor
anormallikleri gozlenir. GFH diislikliigliniin yan1 sira BUN-kreatinin yiiksekligi,
anemi, polidipsi-noktiiri de klinik tabloya eklenir (orta derecede renal yetmezlik).
Dordiincli donemde, ikinci donemde gozlenen degisiklikler daha da belirgin hale gelir.
Bunlara ek olarak kalsiyum diistikliigti, fosfat yiiksekligi, asidoz ve iirik asit yiliksekligi
eklenmistir. Ilerleyen anemi, asidoz, diger klinik ve biyokimyasal belirtiler ile belirgin
bobrek yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir (agir renal yetmezlik). Besinci donem, iiremi
dénemi olup bu déonemde yukaridaki bulgularin yani sira sistemlere ait bozukluklar
Klinik tabloya eklenmistir. Renal yetmezligin tiim bulgular1 belirginlesmistir. Hastalar
renal replasman tedavilerine ihtiyag¢ duyarlar. SDBY’de, bobrek fonksiyonlarmin ileri
derecede kayb1 sonucu giderek artan azotemi ve hemen hemen her organ sistemi ile
ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar (109, 110, 111). Bununla birlikte bu evrelerin
birbirilerine gegisinde enfeksiyonlar, kontrolsiiz hipertansiyon, nefrotoksik ilag
kullanim1 ve hipohipervolemi gibi bazi presipitan faktorler de rol oynayabilir (111).

Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugu zaman, geri kalan nefronlarda bir

adaptasyon olusur. Saglam kalan nefronlarda biiylime ve GFH’de artma olur. Bu
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sebepten dolayr KBY nin orta derecedeyken teshis edilmesi hastaligin ilerlememesi
acisindan olduk¢a 6nemlidir (111).

KBY ’nin Amerika Birlesik Devletlerindeki en sik rastlanan iki nedeni diyabetik
nefropati (DNP) ve hipertansiyondur. Buna karsin, diger iilkelerin ¢ogunda
glomeriilonefritler ve piyelonefrit, KBY nin en &nemli nedenleridir. Ulkemizde ise
son yillarda yapilan ¢alismalarda, KBYli olgularin %20-25’inde etiyolojinin belirsiz
oldugu, onde gelen belirli nedenler arasinda sirastyla DNP, kronik glomertilonefrit,

hipertansiyon ve kronik piyelonefritin bulundugu gézlenmistir (106).

2.4. Biyokimyasal Belirtecler (Biyomarkerler)

2.4.1. Kreatinin

Kreatin, bobrekler, karaciger ve pankreasta enzim aracilikli iki reaksiyon ile
sentezlenir. 1k reaksiyonda arginin ve glisinin transamidasyonu ile guanido asetat,
ikinci reaksiyonda S-Adenozil metiyonin metil donérii olarak kullanilarak,
guanidoasetat metilasyonu ile kreatin olusur. Sonrasinda kreatin, kan ile ¢izgili kaslar
ve beyine giderek burada fosforillenir ve yiiksek enerjili fosfokreatini olugturur. Bu
islem i¢in bir ATP harcanir. Kreatin ve fosfokreatin spontan olarak kreatinine doniisiir.
Kreatinin, 113 Da agirligindadir, ¢izgili kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatin’in bir
metabolitidir (112). Total viicut kreatinin’in %98’1 kaslardadir ve bunun %60-70’1
fosfokreatindir

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde gegerli bir Kkriter olarak kabul
edilen serum kreatinini, asagidaki nedenlerden 6tiiri ABH tanisinda iyi bir belirteg
degildir:

1) Serum kreatinin degeri yas, cinsiyet, kas kitlesi, kas metabolizmasi ve
hidrasyon durumu ile biiyilik degiskenlik gosterir.

2) Serum kreatinin diizeyi, bobrek fonksiyonlarinin yaklasik % 50’si

kaybedildikten sonra artmaya baslar.
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3) GFH’nin ¢ok azaldig1 dénemde tiibiiler sekresyonla idrara kreatinin atilimi
fazla oldugundan, ileri diizeyde bobrek yetmezligi olustuktan sonra serum kreatinini
kullanilarak hesaplanan GFH, oldugundan daha yiiksek olarak bulunur.

4) GFH’nin akut degisimlerinde serum kreatinin degerinin bunu tam olarak
yansitmasi birka¢ giinde gergeklesebilir. Oysa bobrek hasarimin erken donemde
belirlenmesi, zamaninda miidahaleye olanak saglama yoniinden 6nem tagir

5) Diyaliz yapilmaya baslandiktan sonra yiiksek diffiizyon kapasitesi nedeniyle
serum kreatinin 6l¢limiiyle, ger¢ek bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilemez (113, 114).

Kreatinin kolay bulunabilir ve ucuz olmasina ragmen, yukarda saydigimiz
nedenlerden dolayi, bobrek fonksiyonlarindaki akut degisikliklerde ¢ok da giivenilir
ve ideal bir belirte¢ degildir. Bunun i¢in daha giivenilir ve giincel belirtecler arayisi
devam etmektedir.

Glinlimiizde ozellikle de bdbrek transplantasyonundan sonra, bdbrek
fonksiyonlarinin takibinde yeni belirtegler iizerinde calisiimaktadir. Bu belirtecler
arasinda sistatin C, IL-18 (Interleukin-18) ve NGAL (Neutrophil Gelatinase-

Associated Lipocalin) 6nem tasimaktadir.

2.4.2 Sistatin C

Sistatin C, 122 aminoasitli, 13 kDa agirliginda, nonglikozile polipeptidli bir
sistein proteaz inhibitdriidiir. y—trace ya da post- y globulin olarak adlandirilan sistatin
C, diisiik molekiil agirlikli bir protein olup, sistatin Siiper ailesinin bir tiyesidir (115,
116). Sistatin siiper ailesi 3 protein ailesine bolinmiistiir (Tablo 2.11) (117, 118).
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Tablo 13. Sistatin siiper ailesi.

Allel | Aile2 | Aile 3
Sistatin A Sistatin C Diisiik Molekiil Agirlikli Kininojen (LMWK)
Sistatin D
o Sistatin S . . o
Sistatin B Sistatin SU= SN Yiiksek Molekiil Agirlikli Kininojen (HMWK)
Sistatin SA

Aile 1 tyeleri genel olarak intraselliiler, aile 2 iiyeleri ekstraselliiler, aile 3 ise
intravaskiiler dagilmistir. Yapilan c¢alismalarda sistatin A, epidermal hiicrelerde ve
polimorfoniikleer 16kositlerde bulunmustur. Sistatin B, skuamoz epitel hiicrelerinde ve
lenfositlerde bulunmustur. Sistatin C de, Ozellikle adrenal medullada, pankreas
adaciklarinda, tiroid bezinde ve adenohipofizde yogun olarak bulunmustur. Ayrica
beyin kortikal néronlarinda da varligi tespit edilmistir. Sistatin C, biitiin dokularda ve
biyolojik sivilarda dlgiilebilir miktarlardadir (119). Sistatin S, tiikriik ve gdzyas1 gibi
temel sekresyonlarda bulunur (10).

Sistatin C, vicuttaki tiim cekirdekli hiicrelerde, sabit bir hizda sentezlenir.
Sentezinden sorumlu gen, 20. kromozom tizerindedir. Biitiin ekstraselliiler sivilarda,
katepsin B, H, K, L ve S gibi papain siiper ailesi sistein proteazlarin, doniigiimlii non-
kovalent yarigsmali inhibitoriidiir. Kisaca patojenlerden salgilanan ekzojen veya
lizozomlardan aciga cikan endojen proteazlardan, organizmayi koruma gorevini
istlenmistir (120, 121).

Sistatinler, endojen ve ekzojen sistein proteaz aktivitesini diizenler. Sistein
proteazlarin, zarar verici proteolitik etkilerini diizenlemede ve lokal olarak sinirlamada
rol oynadiklarina inanilmaktadir (117, 119). Sistatin C’nin, inflamatuar progeste
kuvvetli bir diizenleyici olabilecegi ve viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi
savunmada rol oynadigi iddia edilmektedir. Hem kemotaktik, hemde kemokinetik
etkisi oldugu goriilmiistiir. Sistatin C, 16kosit kemotaksisini, fagositozunu modiile
etmekte ve bdylece inflamatuar progeste diizenleyici rol oynadigi 6ne siiriilmektedir
(117, 118, 122).

Sistemik dolasimda sistatin C, sabit hizla tiretilmekte ve elimine edilmektedir.
Serum diizeyleri, yas, cinsiyet, inflamatuar ve immiinolojik progesler, viicut kas kitlesi
gibi diger faktorlerden etkilenmemektedir (121, 122). Sistatin C, hemen hemen tiim
viicut s1vilarinda fizyolojik pH’da pozitif yiiklii, izoelektrik noktasi (pI) 9,3 olan temel

63



bir mikroproteindir. Kii¢clik molekiil agirligi, bazik pH’1 ve sabit olusum hiz1 nedeniyle
glomertillerden serbestce filtre edilir, sekrete edilmez ve tiibiiler epitel hiicrelerinde
reabsorbe edilip hizla bobreklerden metabolize olur. Kiigiik molekiil yapisi nedeniyle
diger proteinlere gore glomeriillerden daha iyi siiziiliir. Proksimal tiiblilden tamamina
yakini geri emilerek tiibiiliis hiicrelerinde katabolize edilir. Tiim viicut sivilarinda yer
almasina ragmen serebrospinal sivi, seminal plazmada yiliksek konsantrasyonda,
kolostrum, asit mayi, tiikiiriik ve plevral sivida diisitk konsantrasyonda bulunur (10,
121, 122). Serum sistatin C seviyesinin, GFH ile iyi korele oldugunu belirten bir ¢ok
calisma yayinlanmistir.

Insan sistein proteazlari, peptid ve proteinlerin intraseliiler katabolizmasinda,
prohormonlarin proteolitik progesinde, kollajen katabolizmasinda ve normal dokunun
malign hiicrelerle penetrasyonunda da 6nemli rol oynar. Sistatin C, 6lii hiicrelerden
sizan intraselliiler enzimlerin bag dokuyu hasarlamasini engeller (122, 123).

Viicut kas kitlesi azalmis ya da hizli degisiklige ugramis hasta gruplari (yashlar
ve ¢ocuklar) ya da glomertiler filtrasyon hizinin kesin tayininin kritik oldugu renal
transplant hastalar icin, sistatin C gibi yeni bir filtrasyon belirtecinin gelisimi faydal
olacaktir (9, 121, 124, 125). Bir yasindan sonra sistatin C konsantrasyonu sabittir.
Normal serum sistatin C diizeyi 0,53-0,95 mg/L’dir. Normal plazma konsantrasyonu
1,0 mg/L (0,6- 2,5 mg/L)’dir (9). Uriner konsantrasyonu ise ¢ok diisiiktiir (0,03-0,3
mg/L) (9, 121, 122). Serum kreatininin aksine sistatin C, yenidogan hatta fetusun
GFH'sinin hesaplanmasinda kullanilabilir. Serum sistatin C, gestasyonal yastan
bagimsiz oldugu i¢in prematiirelerde de kullanilabilir (9, 121, 124).

Sistatin C’nin bilinen tek atilim yolu bobreklerdir. Bobrek hastaliklarinda serum
diizeyleri artmaktadir. Glomeriilonefritte on kat, bobrek tiibiiler hastaliklarinda ise
daha fazla artmaktadir. Yiiksek doz glukokortikoid sistatin C yapimim artirirken,
diisiik ya da orta doz etkisizdir (9, 123).

Sistatin C, renal transplant hastalarinda incelenmis, GFH ve transplant
rejeksiyon degerlendirilmesinde yararli bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Sistatin C, bobrek islevleri azalmis hastalarda GFH o6l¢iimiinde giivenle
kullanilabilecek endojen bir maddedir (125, 126). Sistatin C, GFH’deki degisikliklerin
izlenmesinde serum kreatinine gore daha duyarli ve 6zgiil bir parametredir (121, 125,
126).

64



Serum sistatin C diizeylerinin, akut bobrek yetmezligi gibi hizli GFH
azalmalarinda yapilan caligmalarda, kreatinine gore daha erken bulgu verdigi, daha
kullanish oldugu bildirilmistir (127). Bundan dolay1 renal transplantasyonda da bu
amagla kullanimi uygundur.

Sistatin C, kreatinine gore viicut Kkitlesi degisikliklerinden daha az
etkilendiginden, bozulmus renal fonksiyonu duyarli bir bi¢imde gdsteren, serum
kreatinini yerine kullanilan, erken bir indikatordiir (128). Pretransplantasyon donemde
serum kreatininden farkli olarak, sistatin C diizeyinde daha belirgin bir ylikselme
goriiliir. Bobrek transplantasyonu sonrasinda, serum sistatin C konsantrasyonunun
kreatinine goére daha hizli normale dondigi de gozlenmistir. Transplantasyon
olgularinda akut rejeksiyon durumunda, sistatin C ile serum kreatinin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmustur (128).

Giliniimiizde GFH tayininde altin standart olarak iniilin klirensi, Cr EDTA
(etilen diamin tetraasetik asit), Tc99-DTPA(dietilen triaminopentoasetik asit ) gibi
radyoaktif madde klirensleri altin standart olarak kabul edilmektedir. Fakat bu
yontemlerin uygulamalariin invazif ve pahali olmasi, geligsmis laboratuvar sartlari ve
zaman gerektiren islemler olmas1 klinik pratikte uygulanimlarini kisitlamaktadir.
Ayrica, radyoniiklid ajanlarin anaflaksi ve radyasyon maruziyeti riski gibi yan
etkilerinin olmasi ve iniilin klirensinde birkag kez idrar toplama gerekliliginin olmasi
bu yontemlerin dezavantajlarini artirmaktadir (129, 130).

Sistatin C’nin kan diizeyinin kararli olmasi, glomeriillerden serbestce filtre
edilmesi, proksimal tiiblillerden tamamina yakin miktarinin reabsorbe edilip burada
katabolize olmas1 ve tiibiillerden sekrete edilmemesi, yas, cinsiyet, irk ve viicut yap1
ozellikleri gibi faktorlerden etkilenmiyor olmasi, 1 yasindan sonra diizeyinin kararl
olmasi, idrar toplama gibi giicliigiiniin olmamas1 ve serum diizeyinin ilaglardan
etkilenmiyor olmas1 nedeniyle GFH tayininde iyi bir belirte¢ oldugu konusunda

literatiirde goriis birligine varilmistir (9, 10).
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2.4.3 Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)

Sekil 9. NGAL kaliks yapis1 ve nétrofil graniillerinin i¢erisinde NGAL birikimi

NGAL, nétrofil graniillerinde bulunan 25 kDA biiyiikliigiinde bir glikoproteindir
(131). NGAL, gesitli patolojik durumlarda renal tiibiiler hiicrelerden, hepatositlerden
ve immiin hiicrelerden eksprese ve sekrete edilir. Bakteriostatik etkileri vardir (11).
Inflamasyon alanlarindaki bakteriyel {iriinleri ¢dpciilere sunar (132, 133). Bir
inflamasyon modiilatoridiir (134, 135). NGAL, Lipokalin 2 olarak da bilinmekte olup
Lipokalin siiperailesine dahildir (136). Ilk olarak SV-40( Simian viriis 40) ile enfekte
primer fare bobrek hiicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmistir (137). Daha
sonra insandaki homolog proteini, notrofillerin spesifik graniillerinde bulunmustur
(131, 132). Bu MMP-9( Matriks Metalloproteinaz-9) ile benzer aktivasyon
icermektedir ve degradasyondan sonra da korunmaktadir (138).

Fizyolojik sartlarda, NGAL diger kiiciik molekiiller olan lipokalinler gibi
glomeriillerden filtre olmakta, hemen tamama yakini proksimal tiibiildeki fircamsi
kenarda eksprese olan megalin reseptorleri araciligryla absorbe edilmekte ve endositoz
ile hiicre icine alinmaktadir. Sonugta, saglikli bireylerde idrarda diisiik miktarda
(~5ng/ml) bulunmaktadir (12). Kii¢iik molekiiler agirligi nedeniyle , kolaylikla idrara
ekskrete edilmekte ve artisin nedeni ne olursa olsun korele olarak plazma ve serumda
tayin edilebilmektedir (139).

NGAL’in eriskin bobrek hiicreleri lizerinde belirgin bir diferensiasyon ve
proliferasyon etkisi gosterilmistir. NGAL’in toplayic1 kanal hiicreleri iizerinde
epitelyal bliylime ve tiibiil benzeri yapilarin olusumunu sagladigi, genetik inaktivasyon
durumunda ise epitelyal gelisimin bloke oldugu ve organize olmayan ve kistik

yapilarin olustugu goézlemlenmistir (140).
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Glinlimiizde renal hiicreler iizerine etkisinin mekanizmas1 tam olarak
gosterilememekle birlikte, muhtemelen bu etkinin NGAL ile demir baglayici
sideroforlar aras1 etkilesim ve Ozgiil ylizey reseptorleri aracilifiyla oldugu
diistiniilmektedir. NGAL’in hiicre i¢i aktivitesi, hiicre i¢ine yalniz protein yapisinda
(ApoNGAL) ya da demir baglayici sideroforlar ile kompleks halinde (Holo-NGAL)
aliip alinmadigina bagl olarak degisiklik gostermektedir. Holo-NGAL, endosomal
vezikiillerin i¢ine alindiktan sonra sitoplazmik alana gog¢ etmekte, siderofor-demir
kompleksi ac¢iga ¢ikmakta ve demir bagimli spesifik yolaklar aktive olmaktadir.
Protein yap1 ise, ya degrade olmakta ya da tekrar hiicre disina atilmaktadir. Tersine,
Apo-NGAL ise hiicre igine alindiktan sonra hiicresel demiri bir miknatis gibi ¢cekmekte
ve ekstraseliiler araliga yonlendirmektedir. Sonucta hiicresel demir havuzunun
tiketimine yol a¢makta oldugu ve muhtemelen apopitozise aracilik ettigi
diistiniilmektedir. Bu apopitotik etkinin, NGAL’in antibakteriyel etkisine aracilik
ettigi diistiniilmektedir . Embriyonel bobrek gelisimi {izerinde demir transportunda,
transferrinin aracilik ettigi yolaktan ayri olarak alternatif bir yolak varliginin 6nemi
vurgulanmustir (141). Ayrica, matrix metalloproteinaz 9 ile baglanma ve ekstraseliiler
protein kinaz aktivasyonunun da NGAL’in biiylime ve farklilagma {izerine olan
etkisinden sorumlu tutulmaktadir (12).

NGAL yoksunlugunun Gram (-) bakteri enfeksiyon sikliginda artigsa ve belirgin
bir sekilde sepsis sikliginda artisa yol actig1 gosterilmistir (142). Fizyolojik kosullarda
bakteriyel enfeksiyonlarda notrofil aktivasyonuna bagli NGAL diizeylerinde artis
tespit edilmis olup, antibakteriyel etkisi sayesinde dogal immiinitede rol oynadigi
diisiiniilmektedir (143). Bununla birlikte, enfektif siirecin eslik etmedigi baz1 sistemik
hastaliklarda doku hasar1 sonucu akut faz belirteci olarak arttig1 gosterilmistir.
Ornegin; deri, distal ve proksimal hava yollari, intestinal doku epiteli infalamasyonu ,
adenom ve meme kanseri gibi durumlarda NGAL’in uyarildig1 gosterilmistir (144,
145).

Bobrek tiibiillerinde degisik tipte zararli stimiilasyonlara bagli saatler iginde
NGAL messanger RNA’nin upregiile oldugu ve NGAL’in stres ile uyarilan renal
belirteg¢ panelinde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (12).

Degisik renal patolojilerde NGAL’in bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi
gosterilmistir. ABH’da serum kreatin yiiksekliginden 48 saat once idrar NGAL
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diizeylerinin bazale gore alt1 kat artti§1 ve ABH’nin erken tanisi i¢in iyi bir belirteg
oldugu tespit edilmistir (146).

Bununla birlikte; kronik bobrek hastaliklarinda GFH ve serum kreatin
degisiklikleri daha ortaya ¢ikmadan ve persistant agir proteiniirisi olan hastalarda
rezidiiel GFH’den bagimsiz olarak idrar NGAL’in belirgin olarak artiyor olmasinin,
vakalarin erken tespiti a¢isindan énem tasidigi anlasilmstir (12, 147).

Proteiniirik hastaliklarda ise diger plazma proteinleri gibi, hasarlanmis
glomeriillerden yiliksek miktarda kaybedilmektedir ve megalin reseptorleri bu masif
protein ile satiire olup reabsorbsiyon kapasitesi azalmaktadir. Persistan proteiniiri
nedeniyle intratiibiiler plazma protein varliginin; kompleman kaskad aktivasyonuna ve
apopitozise, tlibiiler atrofi ve intersitisiyel fibrozise yol agtigi bilinmektedir (148).
Tiibiiler hasar sonucu firgamsi kenardaki megalin reseptdrii kapasitesinin azalmasina
ikincil olarak NGAL kaybinin arttig1 diisiiniilmektedir. intraseliiler oksidatif stres ve
kompleman ile uyarilmis apopitozise kompensatuar yanit olarak, hasarli tiibiiler
hiicrelerin aktif NGAL iiretimine yol actig1 disiiniilmektedir (12). Tiim bunlar;
NGAL’in hem glomeriiler, hem de tiibiiler disfonksiyon durumunda iyi bir tanisal

belirte¢ oldugunu gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Bu calisma Ocak 2017 ile Subat 2017 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 poliklinigine bagvurup DE ve
DEA’s1 saptanan 1 yas ile 18 yas arasindaki ¢ocuklar ve saglikli kontrol grubunda
yapild.

Tam kan sayimu, periferik yayma ve serum ferritin diizeylerine bakilarak Hb ve
MCYV diizeyleri yasina gore -2 SD’nin ve serum ferritin diizeyi 10 ng/ml’ nin altinda
olan 16 ¢ocuga DEA tanisi konularak grup Il olusturuldu. Tam kan parametreleri
yasina gore normal degerlerde (66) ancak serum ferritin diizeyi 10 ng/ml’ nin altinda
olan 32 ¢ocuga DE tanis1 konularak grup | olusturuldu. Hematolojik bulgular1 yas ve
cinsiyetlerine uygun olarak normal sinirlarda olan 52 saglikli ¢ocuktan kontrol grubu
olusturuldu.

Herhangi bir kronik hastalik veya enfeksiyon hikayesi olmayan, daha 6nce demir
tedavisi almamig olgular ¢aligmaya alindi. Tam idrar analizi ve gerektiginde idrar
kiltirti degerlendirilerek idrar yolu enfeksiyonu olan g¢ocuklar ¢alisma disinda
birakildi. Kombine eksikliklere bagli anemiler igerisinde vitamin B12 ve DE’nin
birlikte oldugu anemiler nispeten daha sik gdzlenmekte olup, bu olgular mikrositik ve
hipokromik eritrosit indekslerine de sahip olabilmektedir. Bu nedenle vitamin B12 ve

folik asit diizeylerine bakilarak eksikligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Kullanilan Olciimler ve Yontemleri

Kan basinci, hastalarin yas ve somatik yapisina uygun manson ile 6l¢iildii. Kan
basinct degerleri yas, cinsiyet ve boy persentiline gore kan basinci persentillerine
bakilarak degerlendirildi (149). Viicut kitle indeksi (BMI, kg/m?) hesaplanmasi
agirlik/boy? olarak yapildi. Yasa gore 5.-85. persentiller arast normal olarak
degerlendirildi.
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Tiim ¢ocuklarin tam kan sayimi, periferik yayma, serum BUN, serum kreatinin,
ferritin, demir, SDBK, sistatin C, vitamin B12 ve folat diizeyleri, tam idrar analizi,
NGAL ve idrar kreatinin diizeyleri 6lgtildii.

Tam kan sayimi i¢in kan Ornekleri tripotasyum EDTA iceren tiiplere
(VACUTAINER™, Beckton Dickinson Vacutainer Systems, Plymouth, UK) alind1 ve
5 ml’si degerlendirildi. Tam kan saymmi; Advia 120® (Bayer Diagnostics, GmbH,
Germany) otoanalizorii ile gergeklestirildi: Hb, Htc, MCV, MCH, trombosit degerleri
saptandi. Tam kan sayimi parametreleri cinsiyet ve yasa gore deger araliklarina
bakilarak degerlendirildi (66).

SD, SDBK, TS iyonize tiipe 1.5 ml kan 6rnegi alinip, Cobas Integra 800 Roche
Diagnostic cihaziyla spektrofotometrik metodla ol¢iilmiistiir. Laboratuvarimizdaki
serum demir normal deger araligi 50-170 pg/dl, serum demir baglama kapasitesi
normal aralig1 112-347 pg/dl’dir. Transferrin satiirasyonu ise “SD/SDBKx*100” orani
hesaplanarak elde edilmistir. BUN, kreatinin, vitamin B12, folat diizeyi i¢in kan
ornekleri diiz tliplere (Vacutter® greiner bio-one Austria) alindi. Serum BUN,
kreatinin  kolorimetrik metotla Olympus AU 2700 (Hamburg, Almanya)
otoanalizoriinde Olympus reaktifleri kullanilarak 6l¢iildii. Serum ferritin, vitamin B12,
folat Ol¢timleri elektrokemiliiminesans metodla Roche Modular E170 analizoriinde
(Osaka, Japonya) yapildi. 10 ng/mL altindaki serum ferritin degerleri hipoferritinemi
olarak degerlendirildi. Vitamin B12 i¢in referans aralik 197- 866 pg/mL olarak alind1.
Folat igin referans aralik 3.1- 17.5 ng/mL olarak degerlendirildi. BUN i¢in referans
araligi: 5-25 mg/dl, serum kreatinin i¢in aralik: 0,4-1,3 mg/dl olarak belirlendi.

Serum sistatin C diizeyleri, N-Latex Cystatin C kiti kullanilarak (referans aralig::
0,62-1,11 mg/L), particle-enhanced immunonefelometrik yontemle Bn ProSpec 2
nefelometre cihazinda 6lgiildii. Deneyin prensibi, Sistatin C’ye karsi olusturulmus
polisteren partikiillerle kapl antikorlar1 igeren kit igeriginin, sistatin C igeren ornekle
karsilagtiginda agliitinasyon olugmasi esasina dayanmaktadir. Nefelometrede sagilan
151810 yogunlugu, ornekteki sistatin C konsantrasyonuna baglidir ve sistatin C
konsantrasyonu standardlar yardimi ile hesaplanir.

GFH (ml/dk/1,73 m?), Schwartz formiilii ile ( K * L /P Cr ) hesaplandi. (P Cr:
Plazma Cr diizeyi; L:cm cinsinden boy; K: yas ve cinsiyete bagli sabit). GFH igin 60-
169 ml/dk/1,73 m? aras1 degerler normal olarak kabul edildi.
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Alinan idrar 6rneklerinden, idrar biyokimyasi kreatinin ve NGAL diizeyleri
Olctildii ve tam idrar analizi yapildi. Tam idrar testinin kimyasal analizi tam otomatik
idrar strip okuyucu cihazi olan Roche Urisys 2400 cihazinda (Osaka, Japonya) yapildi.
Idrar testinin mikroskobik analizi flow sitometrik teknikle UF—100 cihazinda (Sysmex
Corp. Illinois, ABD) yapildi. idrar kreatinin kolorimetrik metodla Olympus AU 2700
(Hamburg, Almanya) otoanalizériinde Olympus reaktifleri kullanilarak o6l¢iildi
(referans araligi: 30-220 mg/dl).

NGAL, Architect Urine NGAL kiti kullanilarak (referans araligi: <131,7 ng/ml),
insan idrarinda bulunan NGAL’in kantitatif belirlenmesi i¢in CMIA teknolojisi ile
Chemiflex olarak adlandirilan esnek tetkik protokolleri kullanilarak iki adimli bir
immiinolojik testle ol¢lildii. Bu immiinolojik testte ilk adimda numune ve yikama
tamponu bir 1/10 numune diliisyonu iiretmek icin birlestirilir. Onceden seyreltilmis
numunenin bir kismi, yikama tamponu ve NGAL kapl1 paramanyetik mikropartikiiller
birlestirilir. Numunede mevcut NGAL, anti NGAL kapli mikropartikiillere tutunur.
Ikinci adima, anti-NGAL akridinium etiketli konjugat ilave edilir. Diger bir yikama
doniistimiinden sonra pretrigger ve trigger soliisyonlar1 reaksiyon karigimina ilave
edilir. Elde edilen kemiliiminesan reaksiyon, relatif 151k iiniteleri (RLU’lar) olarak

Olgiiliir.

3.3 Etik Kurul izni

Bu ¢alisma i¢in Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulunun 4 Ocak
2017 tarih ve YEREL ETIK KURUL:04012014 -4 sayili etik kurul karar ile izin
alindi. Calisma Oncesinde, hasta ailelerine ¢alismanin igerigi ve sekli anlatilarak yazili

onamlar1 alindi.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (Statistical Programme Social Sciences) paket

programi ile yapilmustir.
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Verilerin degerlendirilmesinde kalitatif (nitel) veriler i¢in sayilar ve yiizdeleri
verilmistir. Kantitatif (nicel) veriler igin ise tanimlayici istatistiksel metodlardan
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler verilmistir. Nitel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmustir. ikiden fazla diizeye sahip gruplarin
karsilagtirilmasinda, normallik varsayimi saglandiginda Tek Yonlii Anova ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde "Least Significant Difference” (LSD) testi,
normallik varsayimi saglanmadiginda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan
grubun tespitinde Conover-Inman test testi kullanilmigtir. Sistatin C ve NGAL igin
demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinde kullanilabilecek cut-off degerini
belirlemede Roc egrisi analizi kullanilmistir. Degiskenler arasi iliski varliginin tespiti
icin Spearman korelasyon analizi kullanilmigtir. Tiim istatistiksel hesaplamalar, %95

giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 1-18 yas arasinda DE tanili 32 ¢ocuk (Grup 1), DEA tanili 16 ¢ocuk
(Grup 1) ve kontrol grubunda (Grup I11) saglikli 52 ¢ocuk olmak iizere toplam 100

¢ocuk alindi.

4.1. Gruplarmm Demografik Verileri ve Kan Basin¢lar:

Grup I’in yas ortalamas1 5.88+5.21 yil, Grup II’nin 4.33+4.24 yi1l ve grup III’lin
5.9843.95 yildir. Her {i¢ grubun yas ortalamasi arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0414) (Tablo13).

Grup I’de 13 kiz (%40.1), 19 erkek (%59.4), Grup II’de 5 kiz (%31.2), 11 erkek
(%68) ve Grup III’de 15 kiz (%28.8), 37 erkek (%59.4) vardi. Gruplar arasinda
cinsiyet yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (p=0,530) (Tablo13).

Grup I’dekilerin BMI 17.58+2.87 kg/m?, Grup II’dekilerin BMI 15.90+2.25
kg/m? ve Grup IlI’dekilerin BMI 16.40+2.78 kg/m? idi. Gruplar arasinda BMI
yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (p=0.074) (Tablo13).

Tablo 14. Gruplarin demografik verileri

Grup | Grup Il Grup I
(n=32) (n=16) (n=52) p degeri
Yag*
5.88+5.21 4.334+4.24 5.98+3.95
(1-17.3) (1.00-17.3) (1.30-17.80) 0.414
Cinsiyet,
Kiz* 13 (%40.1) 5 (%31.2) 15 (%28.8)
Erkek* 19 (%59.4) 11 (%68.8) 37(%59.4) 0.530
17.58+2.87 15.90+2.25 16.40+2.78
BMI (kg/m?)* (12.58-23.80) (12.97-21.82) (12.25-23) 0.074

*: Degerler ortalamaztstandart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Cocuklarin kan basinglar1 yas, cinsiyet ve boya gore kan basinci persentil
degerlerine bakilarak degerlendirildi (155), tiim gruplarin kan basinglar1 95 persentilin

altinda olarak o6l¢iildii ve hipertansiyon olasiligi dislandi. Gruplar arasinda sistolik ve

73



diyastolik kan basinglar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Sirasiyla p=173
p=0.723) (Tablo 14).

Tablo 15. Sistolik ve diyastolik kan basinglarinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Grup | Grup Il Grup I

(n=32) (n=16) (n=52) P deger
T 85.88+11.62 83.38+5.99 88.29+9.11
*
Sistolik kan basinci (mmHg) (58-110) (75-100) (70-110) 0.173
Diyastolik kan basinc1 (mmHg)* 51.03+7.88 50.31+9.26 51902657 0.723

(35-60) (35—65) (40-65)

*: Degerler ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

4.2 Tam Kan Parametreleri, Demir, Serum Demir Baglama Kapasitesi,
Transferin Satuasyonu ve Ferritin Diizeyleri

Grup I’de Grup III’¢ gore Hb, hematokrit, MCV, MCH, ferritin, demir ve TS
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diigsiik olarak (Sirasiyla p<0.001, p<0.003,
p<0.007, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.007), SDBK ise anlamli yiiksek olarak
(p<0.001) saptand1 (Tablo 15).

Grup II’de Grup III’e gére Hb, hematokrit, MCV, MCH, ferritin, demir ve TS
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diigsiik olarak (Sirasiyla p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001), SDBK ise anlamli yiiksek olarak
(p<0.001) saptand1 (Tablo 15).

Grup II’de Grup I’e gore Hb, hematokrit, MCV, MCH, demir diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak (Sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001) saptandi. Ferritin ve SDBK agisindan Grup I ve II
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 16. Calisma gruplar1 arasinda tam kan parametreleri serum demiri, serum
demir baglama kapasitesi, tranferrin saturasyonu, ferritin diizeylerinin

karsilastirilmast
Grup | Grup Il Grup I .
(n=32) (n=16) (n=52) p degeri
Grup | ve 111 p<0.001
. 12,64+0,9 10.09+0.78 13.78+1.18 Grup Il ve 111 p<0.001
*
Hemoglobin (g/dl) (1.1-152)  (857-11.2)  (11.60-17.60) Grup I ve Il p<0.001
Grup I ve 111 p<0.003
. 38.2443.75  31.8543.70  40.68+3.33  Grup Il ve Ill p<0.001
0/

Hematokit % (32.20-522) (25.70-384)  (35-49.70)  Grup Ive Il p<0.001
Grup I ve 11l p<0.007
MCV (fL)* 76.47£527  67.30+11.38  80.21+£3.68  Grup Il ve I1l p<0.001

(64.50-88.5)  (35.10-79.8)  (71.70-87.80) Grup I ve Il p<0.001

Grup I ve 111 p<0.001
MCH (0g)* 25.74+2.00  23.0843.22  27.38+1.52  Grup Il ve 1l p<0.001

P9 (2150-20.9) (18.30-28.7)  (24.40-30.68) Grup I ve Il p<0.001

Grup | ve 111 p<0.001
o . 9.08:2.23  6.57+2.69  30.59:1821  Grup Il ve Il p<0.001

Ferriggio/mL ) (416-123)  (2.21-1097)  (12.88-116)  Grup I ve I1=0.491
Grup I ve 111 p<0.001
. 46.64+17.19  22.5548.66  75.50433.36  Grup Il ve 11l p<0.001
%
Demir (g/dL) (1.20-71) (10-37) (31-179)  GrupIvell p=0.001
Grup 1 ve 111 p<0.001
Serum demir baglama  308.01£94.6  345.06+59.5  266.08+52.88  Grup Il ve Il p<0.001
kapasitesi (ug/dL)* (25.4-450) (231-455) (125-414) Grup | ve Il p=0.086
. Grup I ve 111 p=0.007
Transferrin 15+4 7£3 31422 Grup 11 ve 111 p<0.001
saturasyonu %* (8-26) (2-11) (12-106) up T ve T p<t.

Grup I ve Il p<0.001

*: Degerler ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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4.3. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda BUN, serum Kreatinin ve idrar kreatinin diizeylerinin ve GFH
degerinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Sistatin C diizeyleri Grup I’de Grup II’ye gore ve Grup II’de Grup III’e gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu (Sirasiyla p=0.016 ve
p=0,001) (Tablo 16) (Sekil 10). Sistatin C diizeyleri agisindan Grup | ve Grup Il
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

NGAL diizeyleri Grup I’de ve Grup II’de Grup III’e gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu (Sirasiyla p<0.001ve p<0.001) (Tablo 16)
(Sekil 11).

Tablo 17. Bobrek fonksiyonlarinin karsilagtirilmasi

Grup | Grup Il Grup Il

(n=32) (n=16) (n=52) p degeri
Grup I ve 111 p=0.438
Serum 0.50+0.11 0.45+0.08 0.51+0.11 Grup Il ve 111 p=0.072
kreatinin (mg/dl)* (0.34-0.89) (0.30-0.60) (0.38-0.92)  Grup I ve Il p=0.114

Grup I ve 111 p=0.337
Idrar 81.33+46.79 62.81+28.74 100.73+£76.7,  Grup II ve 11l p=0.625
kreatinin (mg/dl)* (10.10-212.5) (7.80-122.47)  (14.2-221.1) Grup |l ve Il p=0.974

Grup I ve 111 p=0,625

BUN (mg/dl)* 10.50+2.44 10.8142.59 10794272 Grup Il ve 111 p=0.974
(6-17) (5.00-16) (5-18) Grup | ve Il p=0.697
Glomeriiler 115.61+20.57 113.65423.82  122.99+18 g;zp :I"je' : : |p_:()dlfgg
filtrasyon hiz1 (77.9-161.91) (65.08-151.2)  (80-170.3) Grup el Eo e
(ml/dk/1,73m2)* P =0
Grup I ve 111 p=0.131
0.77+0.12 0.87+0.25 0.73+0.09 Grup Il ve 111 p=0.001

Sistatin C (ng/m* 5 551 15 (0.63-1.63)  (0.55-0.93) Grup I ve Il p=0.016

Grup 1 ve 111 p<0.001
Grup 1l ve 111 p<0.001
Grup I ve Il p=0.614

37.87433.66  45.09+25.84  9.12+12.43
NGAL (ng/ml)* (10.00-147.8)  (20.81-93.16)  (0.10-58.1)

*: Degerler ortalama+tstandart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Grup I’de sistatin C i¢in ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0.46, cut-off
degeri 0,58 olarak kabul edildiginde, sensitivite %96.9, spesifisite %0.24 olarak
bulundu. Cut-off degeri 0.965 olarak kabul edildiginde, sensitivite %0.63, spesifisite
%100 olarak bulundu. NGAL i¢in ise ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0,901 cut-
off degeri 9.9 olarak kabul edildiginde, sensitivite %100, spesifisite %73.2 olarak
saptandi. Cut-off degeri 66.45 olarak kabul edildiginde, sensitivite %18.8, spesifisite
%100 olarak saptand1 (Tablo 17) (Sekil 12).

Tablo 18. Grup I’de cut-off degerine bagli sensitivite, spesifisite degerleri

ROC egrisi altindaki alan Cut-off degeri Sensitivite Spesifisite

(95% CI)
b . 0.46 0.58 %96.9 %0.24
Sistatin C (0.519 — 0.774)
0.9650 %0.63 %100
0.901 9.90 %100 %73,2
NGAL (0.828 — 0.973)
66.45 %18,8 %100
1o s Source of the
] Curve
— SERLM Cystine C
——uriner NGAL
0,5 I_ Reference Line
= 0,6
=
2
@
w 0,4
0,2=
o0 T T

T T
0.0 0.2 0.4 0,6 05 1.0
1 - Specificity

Sekil 12. Grup I’de sistatin C ve NGAL i¢in ROC egrisi
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Grup II’de sistatin C i¢in ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0.736, cut-off
degeri 0.625 olarak kabul edildiginde, sensitivite %100, spesifisite %14.6 olarak
saptand1. Cut-off degeri 0.935 olarak kabul edildiginde, sensitivite %0.25, spesifisite
%100 olarak saptandi. NGAL i¢in ise ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0.947,
cut-off degeri 19.45 olarak kabul edildiginde, sensitivite %100, spesifisite %99
olarak saptandi. Cut-off degeri 66.10 olarak kabul edildiginde, sensitivite %25,
spesifisite %100 olarak saptandi (Tablo 19) (Sekil 13).

Tablo 19. Grup II’de cut-off degerine bagli sensitivite, spesifisite degerleri

ROC egrisi altindaki alan

(95% Cl) Cut-off degeri Sensitivite Spesifisite
S 0.736 0.6250 %100 %14,6
Sistatin C
(0.587 —0.886)
0.9350 %25 %100
0.947 19.45 %100 %99
NGAL
(0.890 — 1.000)
66.10 %25 %100

1,0

Source of the
Curve

—— SERUM Cystine C C
——uriner NGAL
o8- Reference Line

0,67

Sensitivity

0,4

0,2

0.0 T T T
0,0 0,2 0.4 06 08 1,0

1 - Specificity

Sekil 13. Grup II’de sistatin C ve NGAL i¢in ROC egrisi
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4.4. Hemoglobin, Ferritin, Sistatin C ve NGAL Arasindaki Korelasyon Analizleri

Ferritin ile sistatin C ve NGAL arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
(Sirastyla r=-0.321, r= -0.615; p=0.01, p<0,001) saptand1. Ferritin azaldikga, Sistatin
C ve NGAL artmaktadir. Ferritin ile Hb arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
(r=0,624, p=0,001) saptand1. Ferritin arttikga, Hb artmaktadir (Tablo 19).

NGAL ile Hb arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon (r=-0.468, p=0,001)
saptand1. Hb azaldik¢a, NGAL artmaktadir. Sistatin C ile Hb arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (Tablo 19).

Sistatin C ile NGAL arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon (r=0.297,
p=0.005) saptandi. Sistatin C arttikga, NGAL artmaktadir (Tablo 19).

Tablo 20. Hemoglobin, ferritin, sistatin C ve NGAL arasindaki korelasyon analizi*

Ferritin Sistatin C NGAL Hemoglobin
(ng/mL) (ng/ml) (ng/ml) (g/dI)
r 1,000 -0,321 -0,615 0,624
Ferritin (ng/mL)
p . 0,001 <0,001 0,001
r -0,321" 1,000 0,297 -0,187
Sistatin C (ng/ml)
p 0,001 . 0,005 0,063
r -0615" 0,297 1,000 -0,468
NGAL (ng/ml)
p <0,001 0,005 . 0,001
r 0,624 -0,187 -0,468 1,000
Hemoglobin (g/dl)
p 0,001 0,063 0,001

*: Spearman korelasyon analizi kullanilmistir, r: korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Klinik olarak DE’nin bulgulari dokulara oksijenin ulasmasindaki eksiklige ve
dokudaki demir deposunun yetersizligine bagli olusmaktadir. Oksijen ve demir
yetersizligine bagli olarak hiicrelerde molekiiler ve biyokimyasal diizeylerde
degisiklikler meydana gelmekte, bundan ¢esitli organlar farkli diizeylerde
etkilenmektedir. Cocuklarda DE ve DEA gelisme geriligine, davranis bozukluklarina
ve geri doniisiimsiliz 6grenme yetisinde bozulmalara neden olmaktadir. DEA tedavi
edilse bile biligsel yetilerdeki degisiklikler diizelmemektedir. Bu nedenle anemi
gelismeden DE’nin erken donemde taninmasi ve tedavisi nérokognitif bozukluklar
onlemede son derece onemlidir.

Demir eksikligine bagli kronik renal hipoksi mitokondriyal enerji
metabolizmasin1 bozarak renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilmektedir.
Bobrek hiicrelerindeki oksijen agig1 ve azalmis besin 6geleri hiicre fonksiyonlarini
degistirebilir ve bu degisiklikte anemik hipoksi ve renal dokudaki demir eksikligi
anahtar rol oynar (8). Demir eksikliginin renal fonksiyonlar {izerine olan bu muhtemel
etkisi yeterince arastirilmamistir. Demir eksikligi anemisine bagli gelisen renal
fonksiyon bozuklugunun nedenlerini saptamak icin daha fazla sayida calismaya
ihtiyag¢ vardir. Bu nedenle bu ¢aligma, DE ve DEA’s1 olan hastalar ve saglikli ¢ocuklar
incelenerek hem DE’nin hem de DEA’nin renal fonksiyonlar {izerindeki etkisini
incelemek amaci ile yapilmistir.

Calismamizda Grup I’de Grup IIl’e gére ve Grup II’de Grup III’e gore Hb,
hematokrit, MCV, MCH, ferritin, demir ve TS diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
diisiik, SDBK ise anlamli yiiksek saptandi. Grup II’de grup I’e gére Hb, hematokrit,
MCV, MCH, demir, TS diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Ferritin
ve SDBK ag¢isindan Grup II’de Grup I’e gore anlamli farklilik saptanmadi. Eritrosit
yapimu i¢in gereken demir yeterli degilse, depolar bosalmigsa, Hb, hematokrit, MCV,
MCH diismektedir, DE olugsmaktadir ve Hb’nin daha da (—2SD’nin altina) diismesiyle
hipokrom mikrositer anemi olan DEA goriilmektedir. Dolayisiyla bu durum DE ve

DEA’nin tam kan parametrelerine beklenen yansimasidir. Calismamizda hasta
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gruplarinda kontrol grubuna gére SD azalmis, artmis demir ihtiyacindan kaynakli
SDBK ise artmis ve ikisinin birbirine orani olan TS ise azalmistir. Demir deposunu
gosteren ise serum ferritin diizeyidir. Calismamizda hasta gruplarmi Grup | ve Il
olusturdugu i¢in ferritin diizeyi kontrol grubuna gore anlaml olarak diisiik saptandi.
Grup I ve Grup II’nin ikisi de demir eksikligi olan gruplar oldugu i¢in ferritinin bu iki
grup arasinda farklilik géstermemesi beklenen bir durumdur. Demir eksikligi anemisi
tanisinda kullanilan klasik parametreler icinde en degerli kabul edilen ferritin, akut faz
reaktani olarak yiikseldigi igin 6zellikle hem DEA hem de inflamatuvar durumlarin
birlikte oldugu vakalarda tanida gii¢liik yasanmaktadir.

Renal korteksin hipoksik durumlara olduk¢a duyarli oldugu bilinmektedir. Renal
korteksteki peritiibiiler fibroblastlar hipoksi esnasinda eritropoetin tiretmektedir (150).
Talasemili hastalarda renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu prevalansi yiiksektir ve bu
bozulma kronik anemiye ve demir yliklenmesine baglanmaktadir. Fonksiyon
bozuklugunun ciddiyeti aneminin derecesi, hipertransfiizyon ve demir selasyon
tedavisi ile yakindan iligkilidir. Bu da asir1 demir depolanmasina bagli artmis
oksidasyon ve aneminin renal tiibiiler hasara neden oldugu goriisiinii desteklemektedir
(151,154). Bununla birlikte demir selasyon tedavisi ve aneminin derinliginin artmasi
glomeriiler fonksiyonlar1 da bozmaktadir. Al-Khabori ve ark beta-talasemi majorlu
hastalara verilen demir selasyon tedavisinin glomeriiler fonksiyonlara etkisini sistatin
C’ye bakarak kanitlamiglardir (152). Ali ve Mahmoud da benzer bir ¢alisma yapip
beta-talasemi majorde olusan glomeriiler fonksiyon kaybini kreatininden daha yiiksek
spesifisitesi ve sensitivitesi olan sistatin C ile gostermislerdir (153). Uzun ve ark.
cocuklarda beta-talaseminin farkli formlar1 arasinda glomeriiler ve tiibiiler
fonksiyonlara bakmislar; GFH, serum sistatin C ve tiibiiler fonksiyonlarin beta-
talasemi majorde ve beta-talasemi intermediada, beta-talasemi minoér ve kontrol
grubuna gore onemli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir. Boylece beta-talasemi
major ve beta-talasemi intermedianin renal fonksiyon bozuklugu agisindan yiiksek
riskte oldugunu, beta-talasemi minérlii ¢ocuklarda ise renal fonksiyon bozuklugunun
goriilmedigini saptamiglardir (155). Bu ¢alismalar, anemili veya anemisiz hipokrom
mikrositer goriinlim ile giden durumlarda renal fonksiyonlarin etkilenebilecegine
isaret etmektedir (8,17,156,157,158). Bizim ¢alismamizin diger ¢alismalardan farki

cocukluk cagi DE ve DEA’de renal fonksiyonlardaki olumsuz etkilenmenin, daha dnce
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calisiilmamis yeni parametreler olan ve bobrek hasarini gosteren, serum sistatin C ve
tiriner NGAL ile gosterilmesidir.

Giinlimiizde serum sistatin C diizeyleri tiirbidometrik, nefelometrik ve ELISA
yontemleriyle kolay, ucuz ve giivenilir bir sekilde odlgiilebilmektedir (159). Bizim
calismamizda kullandigimiz yontem nefelometrik yontemdir. Renal fonksiyonlarin
hafif ve orta deredeki bozulmalarinda ve yavas ilerleme gosteren patolojilerde, serum
kreatinin ve kreatinin klirensine gore sistatin C’nin tan1 koydurucu duyarliliginin daha
yiiksek  oldugu bir¢ok caligmada gosterilmistir (160,161,162,163,164,165,166).
Tomkiewicz-Pajak ve ark. Fontan operasyonu olmus hastalarda demir eksikligini ve
hematolojk degisiklikleri arastirirlarken DE’deki renal hasarlanmay1 gostermek igin
sistatin C’ye bakmiglar; sonu¢ olarak DE olan grupta kontrol grubuna gdre serum
kreatinin konsantrasyonunda farklilik olmamasina ragmen sistatin C’yi yliksek
bulmuslardir (167). Amerika’da 20 yas ve ilizeri 6734 katilimcinin katildigi bir
arastirmada aneminin bobrek fonksiyonlarini daha da kétiilestirdigini gostermek igin
sistatin C ve serum kreatinine bakmislar ve anemik olan grupta bdbrek
fonksiyonlarinin bozuldugunu goéstermislerdir. Anemik kisilerde bozulmus bdbrek
fonksiyonlarin1 gostermede sistatin C’yi serum kreatinine goére daha duyarh
bulmuslardir. Ayrica geng insanlarda, kadinlarda ve CRP’si yiiksek ¢ikanlarda sistatin
C’nin serum kreatinine gore renal hasar1 goOstermede daha {istiin oldugunu
saptamiglardir. Bunlara ek olarak anemi degerlendirilirken, altta yatan bobrek hastaligi
olasiliginin gézden kagirilmamasini dnermislerdir (168). Bizim ¢alismamizda, Grup
II’de Grup I’e ve Grup III’e gore sistatin C anlamli olarak yiiksek ¢ikti. Grup I’de grup
[II’e gore sistatin C agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Diger bobrek fonksiyon
gostergelerinden BUN, serum kreatinin, idrar kreatinin diizeylerinin ve GFH degerinin
karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Demir eksikligi
derinlestikge bobrek hasarinda artmasi beklenen bu degerler artmazken sistatin C’nin
artiyor olmasi, sistatin C’nin renal hasarin saptanmasinda diger bobrek fonksiyon
gostergelerinden ¢ok daha hassas oldugunu gostermektedir. Ayrica Lagos-Arevalo ve
ark.nin yogun bakimdaki ¢ocuklarda ABH erken tanisiyla ilgili yaptiklar1 ¢alismada
oldugu gibi sistatin C’nin renal hasar1 digerlerinden daha erken haber verebilecegini

diistindiirmektedir (164).
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Calismamizda Grup I’de sistatin C’nin cut-off degeri 0,58 olarak kabul
edildiginde gergek hastalarin %96’sin1 sectiginde; gercek saglamlarin  ancak
%0,29’unu yakalamaktadir. Grup I’de sistatin C’nin cut-off degeri 0.9650 olarak kabul
edildiginde gercek saglamlarin tiimiinii segtiginde gergek hastalarin ancak %0,63 {inii
yakalayabilmistir. Grup II’de sistatin C’nin cut-off degeri 0.6250 olarak kabul
edildiginde gercek hastalarin tiimiinii sectiginde; ger¢ek saglamlarin ancak %14,6’s1m
yakalamistir. Grup II’de sistatin C’nin cut-off degeri 93,50 olarak kabul edildiginde
gercek saglamlarin tiimiinii sectiginde; gergek hastalarin ancak %25’ini yakalamistir.
Sistatin C, DE ve DEA’da diisiik spesifisite ve sensitiviteye sahip goriinmektedir.
Sistatin C ile DE’de renal fonksiyon bozuklugunun derecesini daha iyi saptamak igin
daha fazla hasta sayisindan olusan, daha fazla caligmaya gereksinim oldugu
distiniilmektedir.

Sistatin C inflamatuar yolakta diizenleyici olarak rol aldig1 i¢in, Evangelopoulos
ve ark. serum sistatin C ve diger inflamatuar belirte¢ler arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. 490 eriskin ilizerinde yapilan arastirmada sistatin C ve monosit sayisi
arasinda pozitif ve bagimsiz bir iligki saptarlarken; ferritin, hs-CRP, haptoglobin,
alblimin diizeylerinin kan sistatin C diizeyini etkilemedigini gostermislerdir (168).
Bizim ¢alismamizda ise demir deposu gostergesi ve aymi zamanda inflamatuvar
belirte¢ olan ferritin ile sistatin C arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
saptandi. Ferritin azaldikga, sistatin C’nin artmakta oldugu goriildii. Calismamizda
inflamatuvar durumlar dislandig1 i¢in, DEA’da kronik hipoksiye bagli olusan
subklinik bobrek hasarinin sistatin C’yi arttirmakta oldugu diisiiniildii.

Erken non-invaziv biyobelirteglerin yoklugu nedeniyle, bobrek hastaliklarinin
tanis1 gecikmekte, zamaninda etkili ve uygun tedavi yapilamamaktadir. Son birkag
yildir bobrek hastaliklart icin ¢esitli spesifik biyobelirtecler kesfedilmekte ve en
giivenilir temsilcisinin de NGAL olabilecegi iizerinde durulmaktadir (169). Birgok
calismada NGAL’in ABH erken tanisinda kreatinine gore iyi bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir (146,170,171). Mori ve Nakao, kronik bobrek hastaliklarinda NGAL’in
serum ve idrardaki artig1 ile bobrekteki ekspresyon artisinin inflame fakat canliligini
yitirmemis tiibiiler hiicrelerden kaynaklandigini, oysa serum kreatinindeki yiikselme
ve GFH’deki disiisiin ise sadece nefronlarin veya fonksiyonel hiicrelerin genel

kaybinin bir sonucu oldugunu belirtmislerdir. Bu a¢idan bakildiginda, NGAL’in

84



kronik renal hasar siirecinde aktif renal diizeyini belirlemede kullanilabilecek belirteg
olabilecegini belirtmislerdir (172). Bununla birlikte kronik bobrek hastaliklarinda
GFH ve serum kreatinin degisiklikleri daha ortaya ¢ikmadan ve persistan agir
proteiniirisi olan hastalarda rezidiiel GFH’den bagimsiz olarak idrar NGAL’in belirgin
olarak artiyor olmasmin, vakalarin erken tespiti acgisindan Onem tasidigi
vurgulanmaktadir (12,147,173). Bizim ¢alismamizda da DE’de hipoksiyle olusan
renal hasart BUN, GFH ve Kkreatininden daha erken saptamak i¢in NGAL
kullanilmistir.

Siderefor baglayici protein olan NGAL ile demir diizeyi arasindaki iliskiden yola
cikarak Bolignano ve ark. 56 hemodiyaliz hastasinda DE ve NGAL iligkisini
arastirmiglardir. NGAL seviyelerini DE olanlarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulmuslardir. DE olan hemodiyaliz hastalarinda NGAL’in kesim degerinde ferritine
gore daha yiiksek spesifisite ve sensitiviteye sahip oldugunu gorerek NGAL’in
hemodiyaliz hastalarinda, DE tan1 ve tedavi yonetiminde yeni bir parametre
olabilecegini bildirmislerdir (174,175). Aymi sekilde Yazdani ve ark. diyaliz hastasi
olan 40 cocukta yaptiklart calismada, anemi parametreleri ve serum NGAL
seviyelerini incelemisler ve DEA olan ¢ocuklarda serum NGAL seviyelerini yiiksek
bulmuslardir. KBH’da serum NGAL’in DEA tanisinda yeni bir belirteg olabilecegini
bildirmislerdir (176). DEA olan 35 ¢ocuk ve 32 saglikli kontrol grubu iizerinde yapilan
bir ¢aligmada Giines ve ark. NGAL, KIM-1, N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG),
GFH, serum iire, serum kreatinin ve serum elektrolit diizeylerini incelemislerdir.
DEA’s1 olanlarda bobrek fonksiyon testleri ve serum elektrolitleri normal olmasina
ragmen NGAL, KIM-1, NAG diizeylerinin yiiksek ¢iktigini saptamislardir. Bu renal
belirteclerin yiiksek ¢ikmasimin nedenini, DEA olanlarda kronik hipoksiye baglh
olusan subklinik bobrek hasarina baglamiglardir. Ayrica yiiksek NGAL seviyesinin de
eritrosit matiirasyonunu bozarak anemiye sebep olabilecegini diisiinmiislerdir (177).
Bizim ¢aligmamizda, Grup I’de ve Grup II’de Grup III’e gore NGAL istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Grup I’de Grup II’ye gére NGAL ag¢isindan
anlamli farklilik saptanmadi. Hasta gruplarinda bobrek hasarinda artmasi beklenen
degerler artmazken NGAL’in artiyor olmasi; NGAL’in sistatin C gibi renal hasarin
saptanmasinda, diger bobrek fonksiyon gostergelerinden ¢ok daha hassas oldugunu

diisiindiirmektedir. Ustelik NGAL’in daha anemi olusmadan DE’de kontrol grubuna
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gore artrtyor olmasi, serum sistatin C’den de hassas ve erken bir renal belirteg
olabilecegini diislindiirmektedir. Renal bir belirteg olan NGAL, DE ve DEA olanlarda
kronik hipoksiye bagli olusan subklinik bobrek hasariyla artmaktadir. Bununla birlikte
yiiksek NGAL seviyeleri eritrosit matlirasyonunu bozarak ve siderefor baglayarak
demir diizeyini diisiirlip anemiye sebep olabilir (172). Neticede NGAL’in hem bobrek
hasarlanmasini gdstermesi, hem de demir metabolizmasinda rol almasindan dolay1
bobrek fonksiyon parametreleri normal ¢ikanlarda bile ytliksek ¢ikmasi beklenen bir
durumdur. Yine bu bulgular1 destekleyici olarak galismamizda iiriner NGAL ile
ferritin ve Hb arasinda arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi. Hb ve
ferritin azaldikga, iiriner NGAL artmaktadir. Hatcher ve ark. ferritinin apopitotik hiicre
6liimiinii engelleyip, bobrek fonksiyonlarini oksidatif stresten koruyup, renal iskemik
reperfiizyon hasarin1 engelledigini gostermek i¢in farelere ferritin H diizeyini
yiikselten doksisiklin vermislerdir. Ferritin H’si yiiksek olan farelerde bdbrek
hasarlanmasimnin ve fonksiyon bozuklugunun gostergesi olarak NGAL diizeyine
bakmislar ve NGAL diizeyinin diistigiinii gérmiislerdir. Ferritinle NGAL arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu; renal hasarlanma riski yiiksek olan hastalarda ferritin
diizeyini yiiksek tutmanin onemini vurgulamiglardir (178). Mistfenes ve ark. 45
vakadan olusan kronik bobrek hastasi lizerinde yaptiklar1 ¢alismada; serum NGAL
diizeylerinin renal hasar derecesini belirlemede kullanilan GFH ve sistatin C diizeyleri
ile giiclii korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (179). Bu calismaya benzer sekilde
bizim ¢alismamizda da NGAL ile sistatin C diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli
bir korelasyon saptandi. Ferritin azaldikea, sistatin C ve NGAL birlikte artmaktadir.
DE derinlestikce renal hasar belirtecleri artip, renal fonksiyonlar bozulmaktadir.

Caligmamizda Grup I’de NGAL’in cut-off degeri 9.9 olarak kabul edildiginde
gercek hasta olanlarin  tiimiinii  segtiginde; ger¢ek saglamlarin  %73,2’sini
yakalamaktadir. Grup I’de NGAL’in cut-off degeri 66.45 olarak kabul edildiginde
gercek saglamlarin  timiinii  sectiginde gercek hastalarin  ancak %18.8’ini
yakalayabilmistir. Cut-off degeri 9.9 {izerindeki degerlerde NGAL ¢ok daha spesifik
bulunmustur.

Calismamizda Grup II’de NGAL’in cut-off degeri 19.45 olarak kabul
edildiginde ger¢ek hastalarin tiimiinii sectiginde; gercek saglamlarin %99 unu

yakalamistir. Grup II’de NGAL’in cut-off degeri 66.10 olarak kabul edildiginde
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gercek saglamlarin  timiinii  sectiginde; gercek hastalarin ancak %25’ini
yakalayabilmistir. Cut-off degeri 19.45’in iizerindeki degerlerde NGAL c¢ok spesifik
(%99) bir testtir. NGAL ile DE’de renal fonksiyon bozuklugunun derecesini daha iyi
saptamak i¢in daha fazla hasta sayisindan olusan, daha fazla ¢alismaya gereksinim
oldugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada DE’den kaynakli renal fonksiyonlardaki olumsuz etkilenme; diger
renal fonksiyon testlerinden daha hassas ve daha erken olarak, heniiz ¢alisilmamais yeni
parametreler olan serum sistatin C ve lriner NGAL ile gosterilmistir. Calismamiz
cocukluk ¢aginda hem DE hem de DEA’da renal hasar olup olmadigini serum sistatin
C ve triner NGAL ile birlikte degerlendiren ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nem
tagimaktadir. Serum sistatin C ve iriner NGAL pahali olmamasi, radyasyon
maruziyeti gibi yan etkilerinin olmamasi, gelismis laboratuvar sartlar1 ve zaman
gerektiren islemler olmamasi sebebiyle klinik pratik kullanilabilecek glivenilir
parametrelerdir. DE’de renal fonksiyon bozuklugunun derecesini saptamak i¢in daha
derin anemisi olan, daha fazla hasta sayisindan olusan ¢aligmalara gereksinim oldugu

distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Cocukluk ¢ag1 DE ve DEA’de renal fonksiyonlardaki olumsuz etkilenmenin,
daha 6nce cgalisilmamis yeni parametreler olan sistatin C ve NGAL ile gosterilmesini
arastiran ¢calismamizda elde edilen sonuglar asagida sunulmustur:

1) Calisma gruplart arasinda yas, cinsiyet, BMI, diyastolik ve sistolik kan
basinglar1 agisindan anlamh farklilik saptanmamustir.

2) Bu calismada DE ve aneminin gostergesi olarak hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore Hb, hematokrit, MCV, MCH, ferritin, demir ve TS anlamli olarak diisiik;
SDBK anlaml olarak yiiksek saptanmuistir.

3) Bu ¢alismada BUN, serum kreatinin, idrar kreatinin diizeyleri ve GFH degeri
karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

4) Sistatin C Grup II’de, Grup | ve Grup III’e gore anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. Grup I ile grup III arasinda sistatin C agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Demir eksikligi derinlesip anemi olusunca sistatin C’nin artiyor
olmasi, DEA’da sistatin C’nin diger renal belirte¢lerden daha hassas ve erken bir
belirte¢ olabilecegini gdstermistir.

5) NGAL Grup I’de ve Grup II’de Grup III’e gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptandi. Grup I’de Grup II’'ye gore NGAL agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Hasta gruplarinda daha anemi olusmadan kontrol grubuna gére NGAL’in
artiyor olmasi; NGAL’in, sistatin C’den ve diger renal belirteclerden daha hassas ve
daha erken bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.

6) Grup I’de sistatin C, cut-off degeri 0.58 iizerindeki degerlerde renal hasari
olanlarin %96.5’ini saptamakta iken, cut off degeri 0.965 {lizerindeki degerlerde
saglam olanlarin %100’iinii saptamaktadir. Grup II’de sistatin C, cut-off degeri 0.625
tizerindeki degerlerde renal hasari olanlarin %100’{ini{i saptamakta iken, cut-off degeri
0.935 tizerindeki degerlerde saglam olanlarin %100’{int saptamaktadir.

7) Grup I’de NGAL, cut-off degeri 9.9 {izerindeki degerlerde renal hasari
olanlarin %100’inii saptamakta iken, cut-off degeri 66.45 lizerindeki degerlerde
saglam olanlarin %100’lini saptamaktadir. Grup II’de NGAL, cut-off degeri 19.45

88



tizerindeki degerlerde renal hasari olanlarin %100’{ini saptamakta iken, cut-off degeri
66.10 olarak tlizerindeki degerlerde saglam olanlarin %100’tinii olarak saptamaktadir.

8) Ferritin ile sistatin C ve NGAL arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
saptanmustir. Sistatin C ile NGAL arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
saptanmustir. Ferritin azaldikga, sistatin C ve NGAL birlikte artmaktadir. DE

derinlestikce renal hasar belirtecleri artip, renal fonksiyonlar bozulmaktadir.
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