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OZET

Amag: Beta talasemi inefektif eritropoez ve hemolize bagli olarak derin aneminin
goriildiigii kalitsal bir hastaliktir. Kronik anemi, transfiizyona bagli demir birikimi ve
kullanilan selatorler renal bozukluklara neden olmaktadir. Bu calismada beta
talasemi hastalarinin renal fonksiyon testleri degerlendirildi. Hastalarda idrar
protein/kreatinin, beta-2mikroglobulin (B-2MG), neutrophil gelatinase associated
lipocalin (NGAL) ve serum endokan tetkikleri incelendi. Renal hasar1 belirlemede en

giivenilir ve pratik yontemin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 60 talasemi major hastast ve 30 saglikli kontrol
olgusu alindi. Olgularin rutin tetkikleri degerlendirildi. Serum ve idrar orneklerinde

ozel kitlerle idrarda B-2MG, idrarda NGAL ve serumda endokan ¢aligildi.

Bulgular: Beta talasemi hasta grubunda; 16 hastada glomeriiler hiperfiltrasyon
saptand1. Hastalarin %42’sinde proteiniiri oldugu goriildii. Hasta grubunun idrar
protein/kreatinin, idrar B-2MG/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin orani ve Serum
endokan degeri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Proteiniiriyi saptamada, idrar
B-2MG/kreatinin ve NGAL/kreatinin oranininin duyarliig@i ve 6zgilligi yiiksek
parametreler oldugunu goriildii. Ancak serum endokan degeri ile proteiniiri arasinda
anlamli iligki saptanmadi. idrar B-2MG, idrar NGAL ve serum endokan diizeyinin,
ferritin degeri yiiksek olan olgularda artmis oldugu goriildi. Renal bozukluklar ile

selasyon dozu ve siiresi arasinda iligki saptanmadi.

Sonu¢: Hastalarin 6nemli bir kisminda glomeriiler ve tiibiiler hasarin bulgular
saptand1. Idrar B-2MG, idrar NGAL ve serum endokan degeri ile serum ferritin
degerinin iligkili olmast serum ferritin takibinin Onemini gosterdi. Renal hasar
belirlenmesinde ve takibinde idrar B-2MG, idrar NGAL, protein/kreatinin, idrar -
2MG/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin oranlarinin pratik ve giivenilir yontemler
oldugu goriildii. Serum endokan ile idrar B-2MG ve idrar NGAL arasindaki
korelasyon; bu parametrelerinin endotel hasarini belirlemede anlamli oldugunu

diistindiirdii.



Anahtar Kelimeler: Beta talasemi, beta-2 mikroglobulin ($-2MG), Neutrophil
Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL), endokan (Endotel Cell Spesifik Molekiil,
ECSM-1), proteiniiri
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ABSTRACT

Object: Beta thalassemia is a hereditary disease of deep anemia due to ineffective
erythropoiesis and hemolysis. Chronic anemia, iron deposition due to transfusion and
chelators that are used cause renal disorders. In this study, renal function tests of
patients with beta thalassemia were evaluated. Urinary protein/creatinine, beta-2
microglobulin (B-2MG), neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) and
serum endocan tests were examined in patients. It was aimed to determine the most

reliable and practical method for determining renal damage.

Materials and Methods: Sixty cases of thalassemia major and 30 healthy controls
were included in the study. Routine examinations of the cases were evaluated. Serum
and urine specimens were studied, using special kits for the examination of -2 MG

in urine, NGAL in urine and endocan in serum.

Results: In the beta thalassemia patient group; glomerular hyperfiltration was
detected in 16 patients. Proteinuria was seen in 42 % of the patients. The urine
protein/creatinine, urine B-2MG/creatinine, urine NGAL/creatinine ratio and serum
endocan level in the patient group were higher in compare with control group. In
proteinuria detection, urine B-2MG/creatinine and NGAL/creatinine ratio were found
to be sensitive. However, there was no significant correlation between serum
endocan value and proteinuria. Urinary B-2MG, urine NGAL, and serum endocan
levels were found to be increased in patients with high ferritin levels. There was no

relationship between renal disorders and the dose and duration of chelation.

Conclusion: Signs of glomerular and tubular damage was detected in the significant
majority of the patients. Urinary B-2MG, urine NGAL and serum endocan values
correlated with serum ferritin values, indicating the importance of serum ferritin
follow up. Determine and observation of renal injury, urine -2MG, urinary NGAL,
the rates of protein/creatinine, urine B-2MG/creatinine, and urinary NGAL/creatinine
were found to be practical and reliable methods. Correlation between serum endocan
with urine B-2MG and urine NGAL,; suggested that these parameters are significant

in determining endothelial damage.
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1. GIRIS VE AMAC

Talasemi, hemoglobin (Hb) zincirlerinden birinin veya birkacinin sentezinin
azalmast veya bu zincirlerin sentezlenememesi ile karakterize hemoglobin
bozuklugudur (1). Otozomal resesif kalitilir. Hipokrom mikrositer anemi tablosuna
neden olur. Beta globin sentezinde azalma sonucu beta (B) talasemi olusmaktadir.
Anemi; inefektif eritropoez ve hemoliz sonucunda ortaya ¢ikar. Siddetli hemolitik
aneminin eslik ettigi f talasemi major ve transfiizyon gereksiniminin daha nadir

oldugu P talasemi intermedia formlar1 goriiliir (2).

Beta talasemide en 6nemli komplikasyon intestinal demir emilimindeki artisa
ve diizenli kan transfiizyonuna bagli olarak gelisen progresif demir birikimidir.
Ciinkii demir birikimi sonucunda organ hasart ve hasarin ilerlemesi ile organ
yetmezligi olusur (3,4). Bobrekler de etkilenen organlar arasindadir. Gegmiste
kardiyak demir yiikii hayati tehdit eden en o6limciill komplikasyondu. Giiniimiizde
uygun transfiizyon programlarinin uygulanmasi, yeni selatorlerin kullanima girmesi
ve tedavilerin diizenli kullanilmasi ile kardiyak sorunlarin, hepatik ve endokrin organ
hasarlarinin goériilme sikligi azaldi. Hastalarin yasam siiresi uzadi. Dolayist ile
onceleri nadir goriilen, bobrek hasart gibi komplikasyonlar, gliniimiizde sikc¢a

goriilmeye bagladi (5).

Talasemi hastalarinda ortaya ¢ikan bobrek hasarimin; kronik anemi,
transfiizyonlarla olusan demir yiikkii ve selatorlerin  nefrotoksik etkisinden

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (6).

Anemi ve demir yiikii, glomeriiler ve tiibiiler disfonksiyona neden olabilir (6).
Glomeriiler fonksiyonlar1 degerlendirmede; kan iire azotu (BUN), kreatinin diizeyi,
kreatinin klirensi ve serum sistatin C diizeyi kullanilabilir(7). Glomeriiler filtrasyon
hiz1, bbregin filtrasyon yetenegini degerlendirmeye yardimei bir parametredir. Idrar
protein/kreatinin orani, glomeriiler ve tiibiiler patolojilerde artarak yol gosterir.
Endotel hasarini isaret eder. Bu oran talasemi hastalarinin bobrek hasari takibinde
kullanilan giincel bir parametredir ve glomeriiler disfonksiyonun oOnemli bir

gostergesi oldugu bilinmektedir (8,9).



Glomeriiler hasar, tiibiiler hasar, endotel hasar1 gibi birden ¢ok bozuklugun
beraber goriildiigii bu hastalikta, takibin diizenli ve glivenilir yontemlerle yapilmasi

gerekmektedir. Bu yiizden yeni biyobelirteclerin degerlendirilmesine ihtiyag vardir.

Beta-2 mikroglobulin (B-2MG), renal tiibiiler fonksiyonlar1 degerlendirmede
kullanilan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Normal sartlarda idrarda yok
denecek kadar az miktarda bulunur. Idrarda artmis miktarda bulunmasi proksimal
tiibliler hasarin erken donemdeki gostergesidir (10). Talasemi major hastalarinda

tiriner B-2MG diizeyinde artis oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir.

Neutrofil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), noétrofiller ve bobrek
proksimal tiibiilleri gibi bazi epitel hiicrelerinden sentezlenir. Kiigiik, protein yapida
bir enzimdir. Ekspresyonunun 6zellikle epitel hasari ile arttigi bilinmektedir. Bobrek
hasarin1 gostermede rolii 6nemlidir. NGAL artis1 etyolojiden bagimsiz sekilde akut
hasar1 belirtir. Bu nedenle son yillarda ‘nefrologlarin troponini’ olarak tanimlanmistir

(12).

Endotel Cell Spesifik Molekiil-1 (ESCM-1) olarak tanimlanan endokan bir
proteoglikandir (12). Endokan; renal tiibiil, brons, submukozal gland epiteli ve
vaskiiler endotelyal hiicrelerden sekrete edilmektedir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar; endokanin inflamatuar hastaliklarin, endotel iliskili patolojilerin, timor
progresyonunun belirteci olabilecegini gostermistir (13). Sistemik inflamatuar
hastaliklarda artig gostermesi, endotel disfonksiyonunun belirteci oldugunu isaret
etmektedir (3). Talasemi hastalarinda goriilen renal hasarlanma, temelde endotel
hasarindan kaynaklanmaktadir. Serum endokan diizeyi bu hasarin saptanmasinda yol
gosterici olabilir. Ancak literatiirde talasemi hastalarinda endokan diizeyini

degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Biz bu calismada klinigimizde takip ettigimiz talasemi major hastalarinin
bobrek fonksiyonlarini degerlendirdik. Hastalarin kan iire ve kreatinin degerlerini,
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu (TPR), idrar
protein/kreatinin oran1 parametrelerini inceledik. Bdbrek hasarini isaret eden
parametreler ile diger degiskenler arasindaki iliskiyi analiz ettik. Hastalarin takibinde

kullandigimiz idrar protein/kreatinin oran1 ile renal hasarlanmanin erken
2



belirteglerinden olan idrar B-2MG ve idrar NGAL biyobelirteglerini birlikte
degerlendirdik. Boylece bobrek hasarini tespit etmede en giivenilir parametreleri

belirleyebilmeyi amagladik.

Ayrica talasemi hastalarinda renal hasarlanmaya neden olan endotel hasarini

saptamada, serum endokan degerinin yol gostericiligini degerlendirmeyi amagladik.

Renal hasarin erken déonemde saptanmasi ve gerekli onlemlerin alinmasi ile
hastalar1 renal komplikasyonlardan koruyabilecegimiz kanisindayiz. Bu sekilde
onledigimiz her komplikasyonun, onlari daha saglikli ve daha kaliteli yasama bir

adim daha yaklastiracagi diisiincesindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemoglobin ve Globinin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Hemoglobin (Hb) eritrositlerde bulunan 6zellesmis bir protein molekiilii olup
akcigerlerden dokulara oksijen tasinmasina aracilik eder (1). Hemoglobin 4 hem
molekiilii ve 4 globin zincirinin birlesmesi ile olusan tetramerik bir proteindir. Hem
molekiiliinii; oksijene baglanma 6zelligine sahip Fe*? (ferrdz demir) ve protoporfirin

IX halkasi olusturur (1).

Her bir hemoglobin molekiild, iki ¢ift 6zdes alt birim olan globin zincirleri
tarafindan olusturulur. Bu globilin zincirleri ontogeni (gelisim) siiresince sirayla

ortaya ¢ikar ve eslesme sonrasi dort ana hemoglobin tipi olusur (1):

1.Embriyonik hemoglobinler; gebeligin 3. haftasindan 10. haftasina kadar
mevcuttur ve 22 (Gower 1), a2e2 (Gower II), (2y2 (Portland) tetramerleri

olustururlar.

2. Fetal hemoglobin (HbF); a2y2 yapisindadir, fetus ve yenidoganin major
hemoglobinidir. Gebelik siiresince asil oksijen tagiyan hemoglobindir. Dogumdan

sonra Hb F giderek azalir ve 1 yasindan sonra %2 nin altina iner.

3. Eriskin hemoglobin (HbA); a2B2 yapisindadir, gestasyonel hayatin 1.
aymndan sonra goriilmeye baslar ve dogumda toplam hemoglobinin %30’unu,

dogumdan 2 ay sonra %50’sini ve 6. aydan sonra yaklasik %95’ini olusturur.

4. HbA; 0232 yapisinda, mindr bir erigkin komponentidir. Dogum ile beraber
goriilmeye baslar. Hayatin her doneminde %1.5-3.5 gibi diisliik seviyelerde
goriliir(1,15).

Insan yasamimin belirli asamalarina farkli hemoglobin tiirleri iiretilmektedir

(Sekil 2.1) (1).
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Sekil 2.1. Embriyonik, fetal ve eriskin eritroid gelisiminin farkli evrelerindeki globin

sentezi.

Farkl1 zincir ¢esitleri ile farkli hemoglobin tipleri olusur (Sekil 2.2)(16)

Hb F(02y2)
o o
zinciri zinciri
. Y. . - ’Y. -
ZInciri ZInCiri
HbA2(0232 )
o zineiri oL zincirl
0 zinciri 0 zinciri

Hb H (B4)
. B. . - B -
zinciri zinciri
B B
zinciri zinciri

Hb A(a2B2)
a a
zinciri zinciri
B B
zinciri zinciri
Hb Bart’s(y4)
y zinciri |y zinciri
y zinciri |y zinciri

Sekil 2.2. Farkli hemoglobin tipleri ve igerdikleri fakli globin zincirleri.

Saglikli eriskinde hemoglobin elektroforezinde >%95 HbA (a2B2), %2-3,5
Hb Az (0262) ve <%2 Hb F (02y2) bulunur (16).Yasa gore degisen farkli

hemoglobin tiplerinin normal degerleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (15,17,18).




Tablo 2.1. Yasa gore hemoglobin tiplerinin normal degerleri.

Yas % HbA:2 % HDbF % Hb A
0-7 giin 2-3.5 69-85 15-30
1 hafta- 2 ay 2-3.5 60-82 20-40
1-6 ay 2-3.5 20-60 40-80
6 ay-1 yas 2-3.5 0.5-7 87-98
1-3 yas 2-3.5 0-2 94-98
> 3 yas 2-3.5 0-2 94-99

2.2 Talaseminin Tanim

Talasemi normal globin zincirlerinin sentezlenememesi ya da sentezinin
azalmasi ile karakterize olan bir grup kan hastaligin1 belirtmektedir (1). Sentezinde
azalma olan globin zincirine gére a, B, vy, 6B, Y0P, & ve &ydp talasemi olarak

smiflandirilirlar. En sik goriilen tiirler a ve B talasemilerdir (19).

Talasemi alellerinin homozigot ya da birlesik heterozigot olmasi talasemi
sendromu ya da hastalig1 ile sonuglanir. Ayrica ilgili hemoglobinopatilerin, érnegin
HbE, HbC ya da HbS’in B talasemi ile ya da Hb Constant Spring (HbCS)’in a

talasemi ile birlikte kalitim1 da gesitli talasemi sendromlarina neden olur (1).

Tarihgeye bakildiginda ilk kez 1889 yilinda VVon Jaksch, anemi, splenomegali
ve 16kositoz olan bir erkek ¢ocugunu ‘anemia infantum pseudoleucamia’ olarak
tanimlamistir. Bu klinik durum ‘Von Jaksch anemisi’ olarak tani alan ve anemi,
splenomegali, hepatomegali bulgulari olan bes cocukta daha bildirilmistir. Bu
hastalardan dort tanesinde kranial ve fasial kemiklerde genisleme saptanmistir. Dr.
Thomas Cooley’in de tarifi ile birlikte hastalik ‘Cooley anemisi’ olarak
adlandirilmigtir. Yunan dilinde ‘deniz’ anlamina gelen ‘thalassa’ kelimesinden
esinlenilerek ‘talasemi’ kelimesi ilk kez 1932’de Whipple ve Bradford tarafindan
kullanilmistir (20). 1946 yilinda Vezzoso; talasemi yayiliminin sitma yayilimi ile
ayni oldugunu saptamis, 1949’da Haldane; heterozigot tasiyiciligin malaryanin

endemik oldugu bolgelerde avantaj sagladigini belirtmiglerdir (21).



2.2.1 Epidemiyoloji

Talasemi, Akdeniz ve Giineydogu Asya’da en sik goriilen tek gen
bozuklugudur. Diinya niifusunun % 4,8’inin etkilendigi bilinmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gére tiim diinyada 269 milyon talasemi tasiyicist
bulunmaktadir (22).

Diinyada talasemi insidansinin Giiney Avrupa, Kuzey Afrika, Ortadogu,
Gilineydogu Asya ve Hindistan’1 kapsayan bolgelerde yiiksek oldugu belirlenmistir.

Avrupa’da talasemi insidansi % 1,5’tir (20).

Tiirkiye’de ilk talasemi hastalarinin bildirimi,1940’da Prof. Dr. S. Tavat ve
Prof. Dr. E. Frank tarafindan yapilmistir. Beta talasemi insidansini belirlemek amaci
ile ilk ¢alismalar Aksoy ve Lehmann tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada Akdeniz
bolgesinde yasayan 240 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin kan 6rnekleri kagit
elektroforez yontemi ile degerlendirilmis ve insidans % 0,4 olarak belirlenmistir.

Ancak giiniimiizde bu calismanin gercek insidansit yansitmadigi diisiiniilmektedir

(23).

Cavdar ve Arcasoy, 1971 yilinda yaptiklar calismalarinda, tilkemizdeki B
talasemi tasiyicilign sikligint % 2,1 olarak belirlemislerdir. Akdeniz bdlgesinde bu
oran daha yiiksektir. Ulkemizde hala akraba evliligi goriilme siklig1 yiiksektir. Bunun
yant sira dogum hiz1 da fazladir. Tiim bunlarin sonucunda B talasemili hasta ¢cocuk

dogum orani beklenenin tizerindedir (24).

Toplum egitimi, tarama programlari, genetik rehberlik ve dogum O6ncesi tani
yontemleri ile yeni hastalarin dogumunun oniine gegilmeye g¢alisiimaktadir (9). Bu
amagla, 2000 yilinda ‘Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’ kurulmustur. Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglhik Bakanligi, 2003 yilindan itibaren, tasiyict prevalansinin yiiksek
oldugu 33 ilimizde, giftlerde evlilik &ncesi hemoglobinopati tarama programi
uygulamaya baslamistir. Risk altindaki c¢iftler belirlenerek, hastalikli ¢ocuk

dogumunun 6nlenmesi amag¢lanmistir (24).



2.2.2 Alfa Talasemi

Cogunlukla Giiney ve Giliney Dogu Asya’da, daha nadir olarak Akdeniz
bolgesi ve Afrika’da gorilir. Tirkiye’de Cukurova Bolgesinde alfa talasemi

insidans1 % 3,3 oraninda belirlenmistir (25).

Alfa geni duplike gen yapisindan oldugundan bir bireyde dort alfa geni
bulunmasi gerekmektedir. Buna bagli olarak bu genlerdeki farkli sayidaki defektler
dort farkli klinik tabloyu olusturabilmektedir (26).

1. Sessiz a tasiyicis1 (-o/a0): Alfa geninin birinde mutasyon mevcuttur.
Yenidogan periyodunda kord kaninda % 2-5 oraninda Hb Bart’s (y4) tespit edilir. Bu
hastalar klinik ve hematolojik agidan tamamen normaldirler. Tam kan sayiminda
ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) degerleri
normal araliklardadir. Yenidogan donemi disinda bu bireyler ancak in- vitro Hb

zincir sentezi veya DNA ¢alismalari ile belirlenebilir (16)

2. o talasemi tasiyicist (--/a0) ya da (-0/-a): Iki alfa geninde mutasyon
mevcut olup hipokrom mikrositer eritrositler gozlenir. Yenidogan devresinde Hb
Bart’s % 3-8 degerlerindedir ve 6 aydan sonra kaybolur. Tam kan sayiminda MCV
ve MCH degerleri diisiiktiir. Periferik kan yaymasinda, hipokromi, mikrositoz,
anizositoz, polikromazi goriilmesi beklenir. Demir eksikligi ve B talasemi tastyicilig

tanilar1 diglanan hastalarda genetik ¢alismalar ile tan1 konabilir (27).

3. HbH hastahgi(--/-a): Uc alfa geninde delesyon vardir. Yenidogan
doneminde hemoglobin elektroforezinde % 20-40 oraninda Hb Bart’s tespit edilir.
Daha sonra bunun yerini %5-30 oraninda Hb H (B4) alir. Hemoglobin degerleri
genellikle 7-11 g/dl diizeyindedir. Transfiizyon ihtiyaci adolesan ve gebelik
doneminde gozlenebilir. Talasemi intermediaya benzeyen ya da ondan daha hafif
seyreden bir klinik tablo ile karsimiza ¢ikar. Hipokromi ve mikrositoz goriiliir.
Talasemik yiiz gOriinlimii, hepatosplenomegali, bacak {ilserleri, indirekt

hiperbilirubinemi, kolelitiyiazis gozlenebilir (28).

4. Hb Bart’s (--/--): Dort alfa geninde ortaya ¢ikan kismi veya tam delesyon

veya fonksiyon kaybi ile olusur. Dogumda mevcut olan major hemoglobin, Hb
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Bart’s olup az miktarda HbH ve Hb Portland olabilir. Bu bebekler genellikle hidrops
fetalis nedeniyle intrauterin hayatta kaybedilirler (16).

Alfa talasemilerin % 90’inda delesyon, % 10’unda ise nokta mutasyonlar
goriilmekte olup en sik rastlanan 3.7 ve 4.2 kb biiyiikliikteki delesyonlardir (16). Bes
kb’de daha biiyiik delesyonlarda iki alfa geni de delesyona ugramaktadir. Biiyiik
delesyonlarin en sik goriilenleri; SEA, MED, FIL delesyonlaridir. Tek poli (A)
bolgesindeki nokta mutasyonlar sessiz talasemi gibi bulgu vermekte olup, homozigot

sekli Hb H fenotipinde daha agir klinige neden olmaktadir (29).
2.2.3. Beta Talasemi

Beta talasemi, 11. kromozomdaki beta globin geninde meydana gelen
mutasyonlar sonucunda olusmaktadir. Cok sayida mutasyon tanimlanmigtir. Alfa
talasemilerde genellikle delesyonel mutasyonlar goriilmez. Beta talasemide ise beta

globin geninde nokta mutasyonlar daha sik olarak goriilmektedir (16).

Beta talasemi, otozomal resesif kalitilan bir hastalik olmakla beraber nadiren
otozomal dominant gegis gosteren B talasemiler de bildirilmistir. Akraba evliliginin
cok sik olmasi ve dogum hizindaki yiikseklik sebebiyle Tiirkiye’deki B talasemili

cocuk dogum orani beklenenin tizerindedir (30).

Ulkemizde beta talasemi tasiyicihigr siklign % 2,1°dir (31). Bu oran diinya
genelinde% 5.1°dir (32). Akdeniz’e kiyisi olan illerimizde goriilme sikligi ¢ok daha
yiiksektir (33). Ulusal Hemoglobinopati Konseyi verilerine gore 5 yillik taramada
Mugla’da talasemi ve hemoglobinopatilerin tasiyict sikliginin % 4.5, orak hiicreli
anemi sikliginin ise % 0.5 oldugu bildirilmistir (34). Daha yakin tarihte, Mugla’da
1997-2013 yillar1 arasinda ortaokul Ogrencilerinin beta talasemi tasiyiciliginin
degerlendirildigi bir c¢alismada tasiyicilik orani %3.2 olarak belirtilmistir (35).
Arcasoy ve arkadaslarinin 1994 yilinda Mugla ili ve ¢evresinde thalasemi ve anormal
hemoglobin goriilme sikligin1 degerlendirmis, Mugla ilinde beta talasemi sikliginin
%3,8 saptandigini belirtmislerdir (36). Tirkiye’de farkli illerdeki B talasemi sikligi
tablo 2.2°de gosterilmistir (37).



Tablo 2.2. Tirkiye’de farkli illerdeki B talasemi sikligi.

Il p talasemi tasiyicihg sikhig
Adana %3-13

Antakya %0.8-1.4

Antalya %2-13.7

Izmir %2.1-4.9

Mersin %1.7-2.4

Van %2.6

Mugla %3.8

Tiirk toplumunda otuzdan daha fazla mutasyon tanimlanmis olmakla birlikte
en sik goriilen mutasyonlar: 1VVS-1-110 (% 40) dur. Bunu sirasiyla IVS-1-6, IVS-I-1,
FSC-8, IVS-I-1, IVS-11-745, IVS-11-1, Cd39 ve FSC-5 mutasyonlari takip etmektedir
(32).

Beta zincir iiretim miktarina gore B° ya da B* mutasyonlar olmak iizere klinigi

farkl1 sekillerde etkileyen iki mutasyon grubu vardir (2).

1. B° talasemi: B globin zincir sentezi hi¢ yoktur ve a4 tetramerleri stabil
degildir. Bu durum kemik iliginde eritrositlerin hemolizine neden olur. Homozigot 8

talasemi, talasemi major klinigi ile karsimiza gelir.

2. p* talasemi: Az miktarda [ globin zincir sentezi olmaktadir. Homozigot ya
da bilesik heterozigot hastalarda HbA yapimi normalin altindadir. Bu durum talasemi

intermedia ya da talasemi major fenotipinin goriilmesine neden olur (39).

a talasemilerde gozlenen klinik farkliliklarin nedeni fonksiyonel genlerin
sayist ile iliskilidir ancak B talasemide bu farkliliklar mutasyonlarin ¢esitliligi
sebebiyle olusmaktadir. Pek ¢ok mutasyonda B globin geni hi¢ eksprese edilemese de

bazi mutasyonlarda B globin geninde azalmis ekspresyon olmaktadir (39).

Hastaligin klinik agirligini belirleyen tek etken B globin miktar1 degildir.
Bunun yaninda o ve B globin proteinlerinin sentezindeki dengesizlik 6nemli role
sahiptir. Homozigot veya heterozigot 3 talasemi hastalarinda bu duruma ek olarak o
globin geni mutasyonu da mevcut olmasi durumunda zincirler arasi dengesizlik

azalir ve daha hafif klinik bulgular gézlenir (16).
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Beta Talasemi Simiflamasi

1.p3 talasemi

Sessiz P talasemi tasiyicilig

B talasemi tasiyicilig

B talasemi intermedia

B talasemi major

2. B3 talasemi ile birlikte olan anormal hemoglobinler
Hb S/ B talasemi

Hb E/ B talasemi

Hb C/ B talasemi

3.Herediter persistan fetal Hb ve B talasemi
4.0tozomal dominant f talasemi

1. Beta Talasemi

Sessiz f talasemi tasiyicihgr: B-talasemi sessiz tasiyiciligindaHbA2 diizeyi
(%2-3.5) ve kirmiz1 kiire indeksleri genellikle normaldir. Daha nadir olarak hafif
mikrositoz olabilir(2, 3, 16). Altta yatan molekiiler bozukluk, f globin sentezinde
hafif bir azalmaya neden olmaktadir. Bu sekilde sessiz tasiyiciliga yol agan
mutasyonlar arasinda —101 promotor ve +1 cap site Inr bolge mutasyonlar

gosterilebilir (16).

B talasemi tasiyicihgi: Bu tabloda B globin genlerinden biri mutasyona
ugramistir. Genellikle hemoglobin elektroforezinde HbA2 diizeyi artmistir (%3.5-8)
(40). Baz1 hastalarda mutasyonla iligkili olarak HbF diizeyi de yiiksek bulunabilir
(%1-5)(16). Demir eksikligi anemisi mevcut olmasi halinde, HbA2 diiserek,

talasemi tasiyiciligi tanisint maskeleyebilir (16).
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Beta talasemi tasiyiciligr tablosunda hafif anemi mevcut olup, eriskinlerde
MCV <80fl, OEH<27pg, RDW normaldir. Periferik kan yaymasinda mikrositoz,
hipokromi, bazofilik noktalanma, “target” hiicreleri karsimiza ¢ikabilir. B talasemi
tastyiciligt ve demir eksikliginin birbirinden ayirt edilmesi dnemlidir. B talasemi
tastyicilarinda mikrositoz daha derindir ve hafif eritrositoz vardir. Demir eksikligi
anemisi ise bir yapim eksikligi oldugundan kirmizi kiire disiiktiir. Kirmizi kiire
dagilim genisligi (RDW) ise talasemi tasiyicilarinda siklikla normal, demir
eksikliginde artmistir. Ancak bu deger talasemi tasiyiciliginda da artabileceginden

giivenilir bir ayirici degildir (1).

Talasemi Intermedia: Bu tabloya yol acan molekiiler kusur B** veya sessiz
beta talasemi mutasyonlarinin homozigot veya bilesik heterozigot olarak birlikte
bulunmasidir(3,16). Enfeksiyon, cerrahi gibi stres faktorlerinin rol oynadigi durumlar
haricinde hemoglobin degerleri 7-10 g/dl smirlarindadir. Hematokrit, MCV, MCH
seviyesinde azalma, RDW’de artis mevcuttur. Hemoglobin elektroforez
degerlendirmesinde HbA degeri diisiik (%10-20) olup, HbF yiiksektir (%70-80) (1).
Talasemi intermedia ¢ok ¢esitli klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Hastalar eriskin
hayata kadar tamamen asemptomatik olabilir ya da transfiizyon gereksinimi olmadan
orta siddette anemiye sahip olabilirler (41). Klinigi daha agir olan hastalar ise 2-6 yas
arasinda tani alabilir ve hayatlar1 boyunca diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci
duyabilirler. Bazi1 hastalar agir anemi, biiylime gelisme geriligi, hipersplenizm ile
karstmiza gelebilir (42). Inefektif eritropoez nedeni ile splenomegali ve
ekstramediiller hematopoez kitleleri gortilebilir. Artmis demir emilimine bagl olarak
demir birikimi bulgular1 ayrica artmis eritropoetik aktivite sonucunda kemik
ekspansiyonu ve folik asit eksikligi olusmaktadir. Azalmis doku oksijenizasyonu ve
doku frajilitesindeki degisiklikler sonucunda bacak iilserleri, kronik anemi nedeni ile
biiyime gelisme geriligi, hipogonadizm, diabetes mellitus, hipotiroidi,
hipoparatiroidi, artmis {iirik asite bagh trik asit nefropatisi gibi Kklinik tablolar
karsimiza ¢ikabilir(41,42).

Tedavi temelinde biiytime gelismenin takibi, kemik degisiklikleri ve
splenomegali agisindan yakin izlem, ihtiya¢ halinde kan transfiizyonu, splenektomi

ve demir selatorleri diizenlenmesi planlanir. Talasemi intermedia hastalarinin kan
12



transflizyonu ihtiyaglarinin olmadigi durumlarda bile, artmis intestinal demir emilimi
sonucunda demir birikimi ortaya cikabilir. Hastalarda ortaya gikabilecek demir
birikimi serum ferritini ile takip edilebilir. Karaciger demir birikimi ise karaciger
biyopsisi ya da T2*/R2* MRG ile izlenebilir. Demir birikiminin bu hastalar i¢in
saptanmis esik degerlerinin iizerine ¢ikmasi halinde demir selasyon tedavisinin

baslanmasi yoniinde bilgiler ve dneriler mevcuttur (43).

Kan transfiizyonu gereksiniminin azaltilmasi1 amaci ile splenektomi tedavi
secenekleri arasinda disiiniilebilir, ancak splenektomi ile enfeksiyon riski artmakta
ve pulmoner hipertansiyon, bunlara bagl yiiksek morbidite ve mortalite riskleri

olusmaktadir. Tiim bu riskler nedeni ile miimkiin oldugunca ertelenmelidir (44).
Talasemi Intermedia Hastalarinda Kan Transfiizyonu Endikasyonlari:

Biiyiime ve gelisme geriligi, yliiz kemiklerinde degisiklikler, hipersplenizm,
ekstramediiller hematopoez, bacakta iilserler, patolojik kiriklar, kardiyak
komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi
halinde, enfeksiyon ve gebelik donemlerinde, egzersiz kapasitesinde azalmanin

ortaya ¢iktig1 durumlarda kan transfiizyonu yapilir (42).

2. Beta Talasemi Ile Birlikte Olan Anormal Hemoglobinler: Ulkemizde
goriilme siklig1 en fazla olan anormal hemoglobin-f talasemi birliktelikleri, S/B, D/p,

E/B ve C/B’dir. Klinik olarak en dnemli olanlar S/ ve E/p talasemilerdir (45).

3. Herediter Persistan Fetal Hb ve Beta Talasemi: Hemoglobin F
yiiksekligi en onemli Ozelligidir. Goriilme 1sikliligi bilinmemektedir. HBG1 ve

HBG2 genlerinde nokta mutasyon veya 3 globin genlerinde delesyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir (16).

4. Otozomal Dominant Beta Talasemi: Hastalarda genellikle talasemi
Intermedia klinigi mevcuttur. Hafif veya orta derece anemi goriiliir. Periferik
yaymada belirgin hipokromi, mikrositoz, bazofilik noktalanma ayrica kemik iliginde
eritrosit Onciillerinde inkliizyon cisimcikleri mevcuttur. Ebeveynlerin her ikisinin de
normal olmasi bu taniy1 diglatmaz. Bunun nedeni mutasyonlarin ¢ogunlugunun de-

novo mutasyon olmasidir (40).
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2.2.4. Beta Talasemi Majorde Patofizyoloji

Beta talasemideki temel problem olan molekiiler defekt sonucunda B zincir
yapiminda azalma ya da yokluk meydana gelmektedir fakat o zincir sentezi
etkilenmez. Globin zincir tiretimindeki dengesizlik a-globin zincirlerinin eritrositler
icinde birikmesine neden olur ve bu durum artan a-globulinin geng eritroid
hiicrelerde presipitasyon ile sonuglanir. Eritroid prekiirsorlerde degisen oranlarda
intramedullar hasarlanma goriiliir ve bu olay inefektif eritropoez olarak nitelendirilip
tim P talasemilerin 6zelligidir. Matiirlesen ve dolasima giren eritrositler o zincir
inkliizyonlar1 igcermektedirler. Bu inkliizyonlar mikrosirkiilasyon siiresince 6zellikle
de dalakta eritrosit gegisine engel olmaktadir. Ayrica membran deformabilitesi ve
elektrolit homeostazinda bozukluklar ortaya ¢ikar. Bunlara bagli olarak yasam siiresi
kisalmg eritrositler olusur. Beta talasemide anemi; inefektif eritropoez ve hemolizin
birlesimi ile olusur. Bunlara bagli olarak eritropoetin iiretimi uyarilarak kemik iligi
geniglemesi ve ciddi kemik deformiteleri gozlenir. Dalakta anormal eritrositler
pargalandigindan dalak hipertrofiye ugrar. Sonugta goriilen splenomegali ve kemik
iligi genislemesi plazma voliimiinde artisa neden olup anemi olusumuna katkida

bulunur (46).

HbF iiretimi dogum ile beraber neredeyse tamamen durmaktadir. Fakat bazi
yetiskin eritrositleri degisik diizeyde y zinciri yapabilme yetenegini korurlar. Bu vy
zincirleri a zincirleriyle birlikte HbF olustururlar ve boylece serbest a zincirleri
azalir ve sonucta beklenen a zincirlerinin c¢okelmesinden kaynaklanan zararli
etkilerin bir kism1 goriilmez. Bu hastalarda HbF yiiksek saptanir. Delta zincir tiretimi

etkilenmez sonugta HbA2 (0262) iiretim miktar1 goreceli ya da mutlak olarak artar
(46).

Hastalarda diizenli kan transfiizyonlariyla anemi kontrol edildiginde
eritropoetin iiretimi baskilanir. Boylece biiylime ve gelisme normal sinirlarda
seyreder, kemik deformiteleri goriilmez ve splenomegali hafifler. Diger taraftan
tedavi icin verilen her bir iinite kanda 200-250 mg demir vardir ve diizenli
transfliizyonu sonucunda karaciger, endokrin organlar ve miyokardda demir birikimi

olur. Sonugta diizenli transfiizyon ile takip edilen hastalar normal olarak biiyiiyiip
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gelisebilirler. Ancak demir viicuttan uzaklastirilmazsa demir birikimi ciddi

komplikasyonlara yol acgabilir. Sekil 2.3’de B talasemi patofizyolojisi 6zetlenmistir

).

f =lobin ;1.11::1: B slobin zincir
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Sekil 2.3. B talasemi patofizyolojisi.

2.2.5. Beta Talasemi Majorde Klinik

B talasemi majorde dogumda klinik bulgu gozlenmez ¢ilinkii dogumda HbF
yiiksekligi mevcuttur. Yasamin ilk 3-6 ay1 i¢inde y globin zincir yapimi hizli bir
sekilde azalir anemi ortaya ¢ikar ve anemiye bagli semptomlar goriilmeye baslar.
Halsizlik, istahsizlik, beslenme giicliigii, solukluk, kilo alamama, biiyiime ve
gelismede gerilik, karin sisligi (hepatosplenomegaliye bagli), sik enfeksiyon gibi

semptomlar goriiliir (1,4).

Uygun ve diizenli transfiizyon ile tedavi edilmeyen hastalarda en sik gézlenen
ozellikler gelisme geriligi, solukluk, sarilik, ciltte kahverengi pigmentasyon, kas
zay1fligi, hepatosplenomegali, bacak {ilserleri, ekstramedullar hematopoeze baglh

gelisen kitleler, kemik iligi genislemesinden kaynaklanan iskelet degisiklikleridir.
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Maksiller bolge kemiklerinde belirginlesme buna eslik eden frontal kemiklerde
cikinti eslik etmesi ile “talasemik yiiz” olarak tanimlanan spesifik yiiz goriintiisii
olusmasi1 bu degisikliklerdendir. Humerus ve femur gibi uzun kemiklerde epifiz
hattinin erken kapanmasi sonucu kemikler kisalmaya baglar. Kafa kemiklerinde ise
artan hematopoetik doku aktivitesi nedeniyle medullanin kemik aleyhine genislemesi
belirgin olarak gergeklesen degisikliklerdendir (47). Uzun ve kiiciik kemiklerde
korteksin incelmesi ve osteoporoz goriilmesi siktir. Bu durum patolojik kiriklara

neden olabilir (48).

Goriilen iskelet deformiteleri arasinda maksiller hipertrofi ve hiperplazi,
dental deformite, frontal ve zigomatik kemiklerde hipertrofi, uzun kemiklerde
patolojik kiriklar hastalarda goriilen iskelet kusurlari sayilabilir. Diizenli tedavi
edilmeyen hastalar genellikle tiglincli dekattan dnce kaybedilirler. Diizenli transfiize
edilen ve uygun selasyon tedavisi alan hastalarda ise yasam siireleri uzamstir.
Transflizyonel demir birikiminin neden oldugu miyokard hasar1 § talasemide yasam
siiresini belirleyen en o6nemli komplikasyondur. Oliimlerin %71’inden kardiyak
komplikasyonlarin sorumlu oldugu bildirilmistir. Beta talasemi majorde hemoglobin
elektroforezinde; HbA sentezi yetersizdir. HbF ise total hemoglobinin %80’inden
fazladir. Hemoglobin seviyesinin en az 9-10.5 g/dl degerlerinde tutuldugu diizenli
bir transflizyon programi uygulanirsa 10-11 yaslarina kadar normal biiylime ve
gelisme saglanir. Tim hastalar selasyon tedavisine uyuma bagli olarak,
posttransfiizyonel demir yiikii ile iliskili ciddi komplikasyonlarin gelismesi agisindan

risk altindadirlar (17).

2.2.6. Beta Talasemi Majorde Tam

2.2.6.1. Klinik Tam

B talasemi majorun klinik 6zellikleri, 6-24. aylarda goriilmeye baglar. Agr,
mikrositik anemi, hafif sarilik, karaciger ve dalak biiylimesi gibi bulgular ile kendini
gosterir. Hasta c¢ocuklar kilo alamaz ve soluk goriiniimde olurlar. Beslenme
problemleri, huzursuzluk, dalak ve karaciger biiylimesi nedeni ile karmn siskinligi
goriilebilir. Tyi tedavi edilmeyen ya da yetersiz transfiizyon alan hastalarda klinik

tablo, biiylime geriligi, solukluk, sarilik, zayif kas yapisi, genu valgum,
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hepatosplenomegali, bacak {ilseri, ekstramedullar hematopoez ile iliskili kitlelerin
gelisimi ve kemik iliginin genigslemesinden kaynaklanan iskelet degisiklikleri olarak

ortaya ¢ikar (1).
2.2.6.2. Hematolojik Tan1

B talasemi major hematolojik olarak diisiik hemoglobin seviyesi (<7g/dl),
diisik MCV ( 50-70fl) ve MCH (12- 20 pg) yani hipokromik mikrositer anemi ile
karakterizedir. Hasta bireylerin periferik yaymasinda mikrositoz, hipokromi,
anisositoz, poikilositoz, hedef hiicreler ve eritroblastlar goriiliir. Eritroblastlarin
(¢ekirdekli eritrositler) sayisi anemi seviyesi ile orantilidir ve splenektomi sonrasi
sayilar1 6nemli 6l¢iide artar. Genelde bu anormal eritrosit morfolojisi ve 6zellikleri
talasemi sendromlarinin farkli tiplerinde ve hatta hemoglobin varyantlariyla birlikte
goriilen formlarda (HbE/Btalasemi gibi) ortaktir. Hipersplenizm bagli 16kopeni ve

trombositopeni de gelisebilir (1,16,40).
2.2.6.3. Kalitatif Ve Kantitatif Hemoglobin Analizi

Seliiloz asetat elektroforezi ya da kapiller elektroforez ve DE-52
mikrokromotografi veya yiiksek basingli sivi kromotografi (HPLC) ile mevcut
hemoglobin tipi ve miktar1 belirlenebilmektedir (1,16).

Homozigot B° talasemilerde HbA bulunmaz ve toplam hemoglobinin %92-
95’ini HbF olusturur. Homozigot B*ve birlesik heterozigot p*/Btalasemilerde HbA
seviyesi%10-30, HbF seviyesi %70-90 diizeyindedir. HbA2 miktari; homozigot

Btalasemilerde degiskendir,Btalasemi mindrde ise artmugtir (1).
2.2.6.4. Molekiiler Analiz

B globin genindeki mutasyonlar genellikle PCR temelli metotlar ile
belirlenmektedir. Kullanilan en yaygin metotlar; reverse dot-blot analizi veya
poplilasyondaki en yaygin mutasyonlara uygun (hedefe yonelik)primer spesifik
amplifikasyondur. Bu yontem ile mutasyonu tanimlanamazsa B globin gen dizi

analizi yapilarak mutasyonlar arastirilabilir (1).
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2.2.7. Beta Talasemi Majorde Tedavi

2.2.7.1. Eritrosit Transfiizyonu:

Beta talasemi majorde tedavinin temelini kan transfiizyonu olusturmaktadir.
Diizenli transflizyon alan hastalarda hemoglobinin yiikselmesiyle anemi diizelir ve
doku hipoksisi olusumunun 6niine gegilir. Tedavi ile temelde aneminin diizeltilmesi,
normal aktivite ve biiylimenin saglanmasi, ekstramediiller hematopoez ve kemik
degisikliklerinin 6nlenmesi amaglanir. Transfiizyonlar hemoglobin degerine goére

diizenli olarak 3-4 haftada bir tekrarlanir (1).

Hastalarda amaglanan pretransfuzyon hemoglobin diizeyine gore farklhi
transfiizyon programlari bulunmaktadir. Genellikle pretransfiizyon hemoglobin
degeri 9-10.5 g/dI’nin iizerinde olacak ve ortalama deger 12 g/dI’ye yiikseltilecek
sekilde transfiizyon yapilir. Bu diizende tedavi ile birlikte hepatosplenomegali,
kemik deformiteleri daha az goriiliir ve intestinal demir emilimi azalir, bunlarin
yaninda anemiye bagli kardiyak yiiklenmenin 6niine gegilebilir. Farkli bir yol ise
pretransfiizyon hemoglobin degerinin 12 g/dI’nin iizerinde, ortalama hemoglobin
degerinin 14 g/dI’nin iizerinde tutuldugu bir supertransfiizyon programidir. Bu
planda yapilacak transfiizyonlarla demir yiikii ve buna bagli komplikasyonlarin

goriilme ihtimali de daha fazla oldugundan rejim artik onerilmemektedir (16).

Yasamin ilk 10 yilinda uygulanan transflizyon rejimi yeterli oldugunda
biiyiime ve gelisme normal olarak devam eder. Bu planda hastalara pretransfiizyon
hemoglobin degerinin en az 9 g/dI’nin iizerinde olmasii saglayacak siklikta (3-5
haftada bir) 10-20 cc/kg eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapilir. Ancak
transfiizyon sonrasi hemoglobin degeri 16g/dI’nin f{izerine ¢ikartilmamalidir (16).
Transflizyon Oncesi periferik yayma degerlendirmesinde her 100 beyaz kiireye
karsilik ¢ekirdekli eritrosit sayisinin besten az olmast bunun yaninda normal biiyiime
gelismenin saglanmis olmasi ve yillik kemik grafileri takibinde kemik iligi alaninda
genisleme bulunmamasi transfiizyon uygulamasinin basarili oldugunun isaretleridir
(49).Transflizyon tedavisi ile bazi komplikasyonlar da ortaya g¢ikabilmektedir
(17,41,50).

18



Transfiizyon ile Iliskili Komplikasyonlar
1. Hemolitik Olmayan Reaksiyonlar

a. Allerjik / anafilaktik reaksiyonlar: Plazma proteinleri nedeniyle ve IgE
araciligiyla olusur. Hafif reaksiyonlarda, iirtiker, dokiintii, kasinti gibi bulgular
olusabilir. Agir reaksiyon bulgular1 arasinda stridor, bronkospazm, hipotansiyon

sayilabilir ve bu tablo 6liime bile yol agabilir (41).

b. Febril transfiizyon reaksiyonlari: Transflizyon baslangicindan itibaren
30. dakika ile birka¢ saat arasinda meydana gelir. En sik goriilen transfiizyon

reaksiyonlarindan biridir (41).

c.Transfiizyonu izleyen transfiizyona bagh akut akciger hasar:
Genellikle transfiizyonu takiben ilk alti saatte gelisir. Takipne, tasikardi, Siyanoz,
dispne ve atesle ile ortaya ¢ikar. Neden, donordeki l6kosit antikorlarmin alicidaki
lokosit antijenleri ile reaksiyonu sonucu olusan kiigiik agregatlarin pulmoner

tikaglara yol a¢ip mikrosirkiilasyonu engellemesidir (51).

d. Transfiizyona bagh graft versus host hastahg (GVHH): Alicinin
bagisiklik sisteminde yetmezlik oldugu hallerde, dondriin T hiicrelerinin dokulara
saldirmasi ile ortaya ¢ikar. Ancak talasemide genellikle bagisiklik sisteminde agir bir
selliiler defekt olmadigi i¢in GVHH ¢ok nadirdir (51).

e. Voliim yiiklenmesi
f. Transfiizyon sonrasi purpura
2. Hemolitik Reaksiyonlar

a. Akut hemolitik reaksiyon: Donoriin eritrositlerindeki antijenlerle,

alicidaki bu antijenlere kars1 bulunan antikorlarin reaksiyonu sonucunda olusur.

b. Ge¢ hemolitik reaksiyon: Daha 6nce kan transfiizyonu almisg veya gebelik
nedeniyle duyarlanmis alicida Rh, Kidd, Kell, Duffy gibi alt grup eritrosit
antijenlerine kars1 Ig G antikorlar1 gelisip daha sonraki transfiizyonlarda gecikmis

hemolize neden olmasi1 durumudur (51)
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3. Transfiizyon ligkili Enfeksiyonlar
a. Viral (HIV, HCV, HBV, HTLV1, Bat1 Nil viriisii)
b. Bakteriyel
c. Parazitler
d. Creutzfeld-Jacob hastaligi
4. Demir Yiiklenmesi:
2.2.7.2. Demir Selasyon Tedavisi

Hastalarda eritrosit transfiizyon tedavisi ve intestinal demir emilimi artisi
sonucunda demir birikimi olmaktadir (1). Bir {inite eritrosit siispansiyonu, yaklasik
200 mg demir icermektedir. Fizyolojide demir regiilasyonu intestinal absorbsiyon ile
olmaktadir ve ekskresyon mekanizmasi bulunmamaktadir (12). Tim bunlar
dokularda &nlenemez demir birikimine neden olmaktadir. Ozellikle karaciger, kalp
ve endokrin organlar basta olmak {izere tiim viicutta demir birikimi olusur.
Dokularda biriken demir oksijen radikalleri olusturarak doku hasar1 ve organ
yetmezliklerine neden olur (16). Selasyon tedavisini yeterli alamayan hastalarda
demir birikimi nedeni ile olusan kardiyak problemler hayati sorunlar olusturur ve

yasamin ikinci dekadinda 6liimler ile sonuglanabilir (1,2,52).

Tiim bu nedenlerle tedavinin temelini eritrosit transflizyonu ve demir
selasyonu olusturur. Demir selasyonuna, hasta iki yasinda oldugunda ve/veya 20
transfiizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin 1000 ng/ml diizeyine ulastiginda
baglanir (16,53). Tedavi kararinda karaciger demir yogunlugunun belirlenmesi sart

degildir.

Demir birikiminin neden oldugu komplikasyonlar1 6nlemek igin serum

ferritin diizeylerinin<500 ng/ml seviyesinde tutulmasi saglanmalidir (1,16).

Ideal demir selatoriinde olmasi gereken ozellikler sdyle siralanabilir: Fe™®
afinitesi ve spesifisitesi yiiksek, metabolizmasi yavas, selasyon etkinligi yiiksek,

doku penetrasyonu iyi olmalidir. Demirin geri salinimina izin vermemeli, negatif
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demir dengesini saglamali, asir1 demiri uzaklastirirken demir bagimli enzim

sistemleriyle etkilesmemeli ve toksik olmamalidir(1,50).
Talasemide kullanilan demir selatorleri;

1. Desferrioksamin (Desferal®, DFO)
2. Deferipron (Ferriprox®, DFP)
3. Deferasiroks (Exjade®, DFX)

4. Kombinasyon tedavileri

Desferrioksamin (DFO):Talasemi tedavisinde ilk kullanilan demir selatorii
olup 1970’lerde kullanilmaya baslanmistir. Streptomices pilosus isimli bakteriden
elde edilmistir (53). Desferrioksaminin plazma klirensi ¢ok hizli ve yarilanma dmrii
8-10 dakikadir. Bu nedenle subkutan ya da uzun siireli infiizyon yoluyla

uygulanabilmektedir (1).

Desferrioksamin demiri baglayarak ferrioksamin 4’e¢ doniistiirlip demiri
viicuttan atar ve serbest radikaller lizerinden demirin zararli etkilerini azaltir (16).
Eritrositlerin yikimi ile ortaya ¢ikan demir DFO’ya baglanip idrar ile hepatositlerdeki
demir ise DFO’ya baglanip gaita ile atilir (1,16). Ilag etkinligi; ilacin dozuna,
uygulanis yoluna, demir molekiillerinin boyutuna ve hastanin tedavi uyumuna gore

degisebilir (1).

Desferrioksamin infiizyon pompasi araciligiyla8-12 saatlik subkutan infiizyon
seklinde uygulanir. Demire afinitesi yiiksek olan bir hegzavalan hidroksilamindir.
Onerilen uygulama 30-60 mg/kg/giin dozunda; haftada 5-7 giin kullanimudir.
Biiylime ve gelisme doneminde, demir yiikii diisiik olmasina ragmen yiiksek
dozlarda uygulanirsa biiyiimeyi olumsuz etkileyebilir. Olumsuz etkileri nedeni ile
biiylime tamamlanana kadar tedavi dozunun 40 mg/kg/giinii asmamasi tercih edilir.
Biiylime tamamlandiktan sonra ise en fazla 50 mg/kg/glin dozunda kullanilmasi

onerilir. Ayrica 2 yasindan once kullanimi dnerilmemektedir (16,52).

Desferrioksamin tedavisinin yan etkisi olarak hastalarin iigte birinde yiiksek
frekanslarda isitme kayb1 ve/veya tinnitus gériildiigii belirtilmistir. Isitme ile iliskili

bu komplikasyonlar kalict olarak etki eder. Bildirilen bir diger yan etki de gece
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korligi ve renk korliiglintin eslik ettigi progresif gérme kaybidir. Bu yan etkiler
genellikle doz bagimlidir ve diisiik demir yiikii olan hastalarda daha sik goriiliir(54,
55). Gorme ya da isitme bozukluguna neden olan yan etkilerin olusmasi halinde,

klinik diizelinceye kadar DFO tedavisi sonlandirilmalidir (54).

Bu tedavinin uygulanis sekli zordur ve tedaviye uyumsuzluk karsilasilan

onemli bir problemdir (16).

Deferipron (DFP): Deferipron lipofilik yapida bir selatordiir. Bu 6zelligi ile
dokularda iyi etkinige sahiptir. Biiyiik 6l¢lide renal yoldan atilir (56). Uygulama
dozu 75-100 mg/kg/giindiir ve dozlarda boliinmiis halde uygulanir (1,53).

Pennel ve arkadaslari, kalp T2*MRI degeri 8-20 ms ve EF >%56 olan ve
kalple ilgili herhangi bir semptomu olmayan 61 talasemi major hastasi ile yaptiklari
caligmada, subkutan DFO (ortalama 43 mg/kg/giin, 5-7 giin/hafta) ve oral DFP
(ortalama 92 mg/kg/giin) tedavilerinin etkinligini karsilastirmislardir. Kalp T2*MRI
degeri baslangigta, 6 ve 12. ayda Ol¢iilmiistiir. Bu ¢alisma sonucunda myokardial
siderozisi azaltmada DFP tedavisinin DFO tedavisine gore daha etkili oldugu

saptanmustir (57).

Deferipron tedavisinde, agraniilositoz, eklemlerde agri ve sislik, eklem
hareketlerinde kisitlilik, bulanti, bas donmesi, kusma, ishal, karin agrisi, ¢inko
eksikligi gibi yan etkiler goriilebilir. En ciddi yan etki agranulositozdur. Hastalar bu
acidan diizenli kan sayimlar ile dikkatle izlenmelidir (58,59).

DFP ile DFO’nin beraber kullanim1 additif etki gostermektedir (1,16,53).

Deferasirox (DFX): Deferasiroks yapisal olarak tridentat o6zelliktedir.
Deferasirox Kasim 2005’ teAmerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) onayin1 ve Agustos
2006 tarihinde de Avrupa Ilag Ajansi (EMA) onayini almustir. iki yas ve {izerindeki
hastalarda kullanilmaktadir (16). Oral olarak kullanilir, yarilanma 6mrii 8-16 saattir.
Demirin diski ile atilimini saglar(16, 53). Deferasiroks efervesan tablet formundadir
ve sabah saatlerinde alinmas1 dnerilmektedir. Onerilen tedavi dozu 20-40 mg/kg’dir
ve tek dozda uygulanir. Tedavi yanitina gore bu doz 40mg/kg’a kadar arttirilabilir

(53,60).
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Demir selatorlerini kiyaslayan bir calisma olan CORDELIA c¢aligsmasi
2014’de yaymnlanmistir. Calismaya ortalama yas1 19.8 olan 197 talasemi majorlu
hasta alimmustir.  Calismada  deferasiroks (40/mg/kg/giin) ve  subkutan
desferrioksamin (50-60mg/kg/giin) tedavileri karsilastirilmistir. Kardiak T2* degeri
6-20ms olan hastalar ¢alismaya kabul edilmistir ve 1 yillik tedavi sonrasinda
myokardiyal T2* degerindeki degisimler karsilastirilmistir. Deferasirox grubunda
bazal T2* degeri 11.2 ms’den 12.6ms’ye yiikselirken, DFO kullananlarda bu deger
11.6 ms’den 12.3 ms’ye yiikselmistir. Calismada orta ve hafif derecede kardiyak
demir birikimi olan hastalarda DFX ile DFO etkileri arasinda fark olmadig

saptanmistir (61).

Deferasiroks iyi tolere edilebilen bir selatdrdiir. Yan etki olarak serum
kreatinin degerlerinde artisa neden olabilir. Ancak bu deger genellikle normal
siirlart agmaz. DFX tedavisinin yan etkilerini degerlendiren bir c¢alismada,
hastalarin %36’sinda kreatinin degerinde doz bagimli ve progresif olmayan artig
gozlenmistir. Daha az olguda altta yatan renal hasar ile iliskili olarak bobrek
yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Olgularmm %26’sinda bulanti, kusma, diyare ve
karin agris1 gibi gastrointestinal sikayetler gézlenmistir (62). Lens opasitesi ve isitme
kaybr gelisen olgulara rastlanmistir. Bu nedenle yilda bir kez katarakt gelisimi ve

fundoskopi takibi ve odiometrik muayene yapilmasi 6nerilmektedir (58).

Deferasirox tedavisi alan hastalarda proteiniiri gelistigi saptanmistir. Bu
nedenle hastalarin en az ayda bir kez proteiniiri agisindan takip edilmesi gereklidir.
Protein/kreatinin oraninin >0.6 olmasi halinde, bu deger normale donene kadar

tedaviye ara verilmesi 6nerilmektedir (62-64).

Transaminazlarda artis karsilasilan yan etkiler arasindadir. Bu artisin
takiplerde devam etmesi ya da artis diizeyinin on kat ya da daha fazla olmasi halinde

tedavi dozunun10 mg/kg dozuna kadar diisiiriilmesi onerilir (53,60).

Tedavi ile iliskili tirtiker tarzi dokiintiiler goriilebilir. Hafif durumlar tedaviyi
sonlandirmaya gerek olmadan kendiliginden diizelebilir. Daha agir durumlarda ise
tedavi kesilebilir. Dokiintii gectikten sonra diisiik dozlarda baglanip, yavas yavas

arttirtlarak tedavi dozuna ulasilir. Genellikle bu yan etkiler hipersensitivite
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reaksiyonlar1 seklinde olup, tedavi baslandiktan sonraki ilk ay igerisinde goriiliirler

(1,53,60).

Goriilen yan etkiler arasinda agraniilositoz, nétropeni, derin anemi ve

trombositopeni gibi durumlar da yer almaktadir (53,63).

Demir selasyonu tedavisinde ruhsatli olarak kullanilan demir selatorlerinin

Ozellikleri tablo 2.3’de 6zetlenmistir (50,53,60).

Tablo 2.3. Demir selatorlerinin 6zellikleri.

Desferrioksamin Deferipron Deferasirox
Molekiiler agirhik (kD) 657 139 373
Selasyon Ozelligi Hekzadante Bidante Tridante
Doz 30-60 mg/kg 75-100mg/kg 20-40 mg/kg
Kullanim sekli Subkutan veya Oral giinde Oral giinde bir

intravenoz 8-12 li¢ kez kez

saatlik infiizyon,

5-7 g/hafta
Yar1 omrii 8-10 dakika 1,5-4 saat 8-16 saat
Atilim sekli Uriner-fekal %90 {iriner %90 fekal

2.2.7.3. Splenektomi:

Splenektomi, B talasemi majoriin tanimlandigi ilk yillardan bu yana

uygulanan bir tedavidir. Splenektomi endikasyonlar1 sunlardir:
-Dalagin semptomatik olarak asir1 biiytimesi,
-Hipersplenizm geliserek trombositopeniye yol agmasi

-Hastanin transflizyon ihtiyacinin %50 artmasi (hemoglobin diizeyini >10
g/dl tutmak igin gerekli olan eritrosit siispansiyonu miktarmm 200-250 ml/kg/yil

tizerinde olmasi) gibi durumlarda splenektomi dnerilmektedir.

Splenektominin en korkulan komplikasyonlarindan biri agir enfeksiyonlardir.
Bu nedenle splenektomi i¢in hastanin en az bes yasinda olmasi Onerilmektedir.
Splenektomiden sonra trombositoza sekonder olusabilen tromboembolik olaylar,

goriilme orani daha diisiik olan komplikasyonlardandir (1).
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2.2.7.4. Kok Hiicre Transplantasyonu

Hemopoetik kék hiicre transplantasyonu tek kiiratif tedavi yontemidir. ilk kez
1981 yilinda, Thomas ve arkadaslari tarafindan uygulanmistir ve o zamandan beri
diinyanin ¢esitli merkezlerinde uygulanmaktadir. Transplantasyon, hastaya tam

uyumlu donérden yapilir (65).

2.3. Demir Metabolizmasi

Plazma ve hiicredeki demir miktarini; demirin emilimini, depolanmasini,
salmmmimi ve geri donlisiimiinii kontrol eden mekanizmalar diizenler. Demirin
emilebilmesi i¢in, besinlerle alinan insoliibl ferrik demirin (Fe3*), duodenum ve iist
jejunumdaki ferrik rediiktaz enzimi aracihgn ile ferrdz demir formuna (Fe?")
dontigsmesi gerekir. Ferr6z demir, divalan metal transporter-1 araciligi ile enterosit
membranina transfer edilir ve transferrinle dokulara taginir. Transferrin reseptori ile
endositotik yoldan hiicre icine almnir. Hiicreye girdikten sonra ferritin formunda
depolanir. Enterositler, hepatositler ve retikiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlar
baslica demir depolaridir. Plazma demiri diisiik oldugunda; ihtiyaca gore enterosit,
hepatosit ve makrofajlardan demir salinimi artar. Plazma demir seviyesi yliksek
oldugunda ise, demir bu hiicrelerde depo halde tutulur. Yani hiicresel depolardan

demir salinimi, plazma demirini kontrol eden temel mekanizmadir (66,67).

Ferropontin, demir depolayan hiicrelerde yiizey transmembran proteinidir.
Eksporter olarak hiicreden demir salinimimi diizenler. Demir, ferropontin araciligi ile
depo havuzundan salinir, bdylece plazmada demir miktar1 artar. Hepsidin
karacigerde iretilen bir peptittir. Ferropontin ile etkileserek demir homeostazinda
onemli rol oynar. Ferropontine baglanip onun fosforilasyonunu saglar. Sonrasinda
lipozomlarda par¢alanmasina neden olur. Sonu¢ olarak hepsidin, ferropontin
salinimini azaltarak intraselliiler havuzdan demir salinmasini inhibe eder. Hepsidin
barsaktan demir emilimini ve hepatositlerden demir salimimini da azaltir. Ayrica
makrofajlarda demirin geri doniisiimiinii de 6nleyerek plazma demir diizeyini kontrol

altinda tutar (68).
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2.3.1.Demir Yiikii

Transfiizyon tedavileri ve gastrointestinal sistemden demir emiliminin artigi
sonucunda, hastalarda demir yiiklenmesi olusmaktadir. insan viicudunda fazla demiri
atmak i¢in herhangi bir diizenleyici mekanizma yoktur. Bu nedenle selasyon tedavisi
zorunludur. Demir yiiksek reaktif yapida bir elementtir. Zararli serbest radikaller
iireten tepkimeler ile Fe®* ve Fe?* degerlikli halleri arasinda degisim gostermektedir.
Bu tepkimelerdeki basamaklar lipid membranlarina, organellere ve DNA’ya hasar
vererek hiicre Olimiine ve fibrozise neden olmaktadir. Demir, normal sartlarda
transferine baglanarak gilivenli aralikta tutulur. Fakat asir1 demir yiikklenmesi olan
durumlarda, hem hiicre icerisinde hem de plazma kompartmaninda demir baglama
kapasitesi asilir. Sonugta serbest demir miktar1 artar ve dokulara hasar verir. Demir
birikimini kontrolii selasyon tedavisi ile saglanabilir. Sekil 2.4’de talasemide demir

yiikiiniin patofizyolojisi gosterilmistir (69).

inefektif Kronik
eritropoez Hemoliz
Ane —————]
Eritropoetin
sentezinde artis Doku
1 oksijenizasyonunda

Splenomegali

azalma

Kemik iliginde Alztlr?@
i S
ekspansiyon
iskelet
deformiteleri,

osteopeni

. ARESden geri

N Duode_n_al ‘demlr kazanilan
emilimi demirin salinimi

Asiri demir yuka

GDF 15:Growth differantiation factor 15 HIFs: Hypoxia-inducible factor
RES: Retikiiloendotelyal sistem

Sekil 2.4. Talasemide demir yiikii patofizyolojisi.
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2.4. Talasemi Komplikasyonlar:

2.4.1. Kardiyak komplikasyonlar

Hastalarda en sik 6liim nedeni, demir birikimi sonucunda olusan kardiyak
komplikasyonlardir. Kalbi etkileyen major komplikasyon kalp kasi hiicrelerinde
(miyositlerde) demir birikimi sonucu olusan kalp yetersizligidir. Klinikte en sik
aritmi gozlenir. Gogiis agrisi, dispne, carpmnti goriilen diger klinik tablolardir.
Kardiyak demir birikimi ve buna bagli bulgular ortaya ¢ikmis olsa da agresif demir
selasyonu ile kardiyak fonksiyonlar normale donebilir. Bu yiizden 10 yasindan sonra
yilda bir kez, EKG, konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografi ve kardiyak
MRI T2* ile hastalar kardiyak agidan izlenmelidir. MRI T2* ile takipte >20 ms
normal, 20-10 ms orta, <10 ms agir kardiyak demir birikimi olarak adlandirilir.
Kardiyak komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi halinde; tedavinin temelini demir
toksisitesini onleyen ve birikmis demiri progresif sekilde uzaklastiran agresif bir

selasyon tedavisi olusturmalidir (1,70).

2.4.2. Endokrin Komplikasyonlar

Talasemide niitrisyonel eksiklikler, anemi ve tedaviye bagli demir birikimi
goriilmektedir. Hastalarda bu etkenlere bagli olarak bazi1 endokrinolojik
komplikasyonlar olusabilir. Bunlardan bazilar1 biiyiime geriligi, pubertede gecikme,
hipogonadizm, kemik yapisinda zayiflik ve kolay kirilma, diyabetes mellitus,
hipotiroidi, hipoparatiroidi, iireme fonksiyon bozukluklaridir. Tani ile beraber her
hasta ti¢ ay aralarla boy, agirlik, pubertal gelisim agisindan takip edilmelidir. Oral
glukoz tolerans testi, 10 yas iistii her hastaya yapilmalidir. ihtiya¢ oldugunda ise
daha erken yapilmas: dogru olacaktir. Hastada semptomatik hipotiroidi yok ise
tiroid fonksiyon testleri dokuz yastan baslayarak yillik olarak yapilmalidir. Serbest T4
ve TSH ana tetkiklerdir. Kemik yas1 10 yas istii hastalarda ve secilmis olgularda
yillik olarak izlenmelidir. Herhangi bir bozukluk saptanmasi halinde uygun ileri

tetkik ve tedaviler diizenlenmelidir (1,16).

27



2.4.3. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda; yapilan kan transfiizyonlari, splenektomi, demir
birikimi ve invaziv demir selasyon (DFO) tedavileri enfeksiyon gelisimini
kolaylastiran faktorlerdir. Hastalar1 enfeksiydoz komplikasyonlardan koruma amaci
ile birtakim 6nlemler alinmalidir. Rutin as1 programina mutlaka uyulmalidir. Kronik
eritrosit transfiizyonu yapilan hastalar, hepatik viriisler ve HIV agisindan yilda bir
kez mutlaka taranmalidir. Desferrioksamin kullanan hastalarda ates yiiksekligi
goriilmesi halinde etyoloji aydinlatilip enfeksiyon kontrol altina alinincaya kadar
DFO kesilmelidir. Deferipron kullanan hastalarda agraniilositoz gelisme riski vardr.
Agrantilositoz gelismesi enfeksiyon varligi halinde enfeksiyonu siddetlendirebilir ya
da enfeksiyon tedavisini zorlastirabilir. Bu nedenle enfeksiyon tedavisinde tam kan
sayiminin haftalik monitorizasyonu ve ozellikle atesli enfeksiyon olmasi halinde

16kosit sayisinin takip edilmesi 6nemlidir (1).

2.4.4. Hepatik Komplikasyonlar

Karacigerde demir birikimi ve hepatik virtislerle bulag nedeni ile ilerleyici
karaciger hasari, Siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisebilmektedir. Hepatik
komplikasyonlarin takibinde her ii¢ ayda bir karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST,
GGT, ALP, Direk/indirek bilirubin) izlenmelidir. Karaciger demir birikimi izlemi
icin karaciger MRI (R2 ya da T2*) yapilmalidir (1,16).

2.4.5. Talasemili Hastada Demir Birikiminin Takibi

Selasyon tedavisi serum ferritin <500 ng/ml olarak, karaciger demirini <2 mg
Fel/g kuru karaciger agirligi olarak ve kardiyak MRI (T2*) diizeyini >20 ms degeri

tizerinde tutmak amaglanir (1).
Serum ferritini en az {i¢ ay araliklarla takip edilmelidir.

Karaciger MRI-R2/T2* yilda bir kez, tedavi degisikligi yapilmas1 durumunda
ya da serum ferritin diizeylerinin tedavi etkinligini degerlendirmede eksik kaldigi

durumlarda yapilmalidir (1).
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Kardiyak T2* MRI takibinin 10 yastan itibaren baglamasi, degeri >20 ms ise 24 ay,
10-20 ms isel2 ay, <10 ms ise alt1 ay, kardiyak fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

ise {i¢ ay araliklarla takip edilmesi 6nerilmektedir (1).

2.5. Talasemi ve Bobrek

Talasemi hastalarinin yasam siirelerinin uzamasi ile renal bozukluklar daha
stk goriilmeye baslamistir. Bu bozukluklar; kronik anemi, transfiizyonlarla olusan
demir yiikii ve selatorlerin nefrotoksik etkisinden kaynaklanmaktadir. Talasemi
hastalarinin bobrek fonksiyonlarini degerlendiren bazi ¢alismalarda; hastalarda renal
plazma akiminda artig, idrar konsantrasyon kapasitesinde azalma goriildigi
bildirilmigtir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda bu bozukluklarin kanitlari
sunulmaktadir. Siklikla diisiik molekiiler agirlikli proteiniiri, aminoasidiiri ve degisik
oranlarda artmis triner kalsiyum, fosfat, magnezyum, irik asit atilimindan
bahsedilmektedir. Proksimal tiibiil hasarim1 gosteren N-asetil-B-D-glukozaminidaz

(NAG) ve malondialdehid eksresyon diizeyinde artis gosterilmektedir(6,67,71).

Hastalarda karsilasilan glomeriiler patolojiler; glomeriiler permeabilite artisi,
tasma proteiniiriSi, Uzun donemde glomeriiler filtrasyonda azalma olarak
Ozetlenebilir. Tibiiler disfonksiyon ise; hiperkalsiiiri, hiperiirokoziiri, hiperfosfatiiri,
idrar B-2 mikroglobulin artis1, hipermagneziiri, aminoasidiiri, tiibiiler proteiniiri,

nefrolitiazis tablolari ile kendini gosterir (72).

2.5.1. Anemi ve Hipoksinin Bobrek Fonksiyonlarina Etkisi

Kronik anemi renal vaskiiler direnci azaltir. Renal plazma akiminin artigina
yol agar. Bunlarin sonucunda renal hiperperfiizyon ve glomeriiler hiperfiltrasyon
gelisir. Hiperfiltrasyon uzun donemde renal endotel ve epitel hasarina,
makromolekiillerin transudasyonuna ve mezangial disfonksiyona neden olur. Ozetle
tedavi edilmemis kronik anemi zamanla tiibiilointerstisyel hasara yol acar ve bu

durum glomeriiler filtrasyonun(GFR) azalmasi ile sonuglanir (73).

Kronik anemi ve hipoksi durumlarinda oksidatif stres olusur. Bu durum
tiibiiler hiicrelerde lipid peroksidasyonu ve tiibiiler fonksiyon bozukluguna sebep

olur. Ayrica kronik hipoksi ile beraber tiibiiler hiicrelerin metabolik ihtiyaglari artar,
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hiicresel apoptozis, tiibiilointerstisyel hasar ve bobrekte fibrozis gelisir (74). Anemi

ve hipoksinin bobrek fonksiyonlari {izerine etkisi Tablo 2.4’de 6zetlenmektedir (72).

Tablo 2.4. Kronik anemi ve hipoksinin bobrek tizerindeki etkileri.

Kronik hipoksi Kronik anemi

Proksimal tiibiil epitel Glomertiler hiperfiltrasyon (Erken
Disfonksiyonu donem)

Interstisyel fibrozis Glomeriiler permeabilite artisi

Tubiiler atrofi

2.5.2. Demir Yiikiiniin Bobrek Fonksiyonlarina Etkisi

Demir yiikii ile renal hasarlanmanin iligkisini arastiran ¢alismalar giinden
giine artmaktadir. Beta talasemi hastalar1 otopsilerini degerlendiren bir ¢alismada;
proksimal tiibiiliin terminalinde ve distal tiibiilde anlamli hemosiderin depolanmasi
goriilmistiir. Baska bir ¢alismada beta talasemi hastalarinda, proksimal tiibiil hasar1
belirteglerinden olan N-asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG) ve B2-mikroglobulin
tiriner atilhminin arttig1, bu artigin 6zellikle ferritini yiiksek hastalarda dikkat cektigi
belirtilmistir. Selasyon tedavisi ile bu tiibiiler patolojilerin diizeldigi raporlanmistir

(75,76).

Demir yiikiinlin artig1 ile iligskili renal hasar olusum mekanizmasi sdyle
aciklanmaktadir. Proksimal tiibiilde ortam asidik 6zelliktedir. Asidik ortamda demir
transferinden ayrilir. Olusan serbest demir lipid peroksidasyonu serbest oksijen
radikallerinin olusumuna yol acar ve bu olusumlar renal tiibiiller membrana zarar
verir(75,76). Demir yiikii nedeniyle olusan tiibiiler hiicre hasari tiibiilointerstisyel
skar ve glomeriilosleroz olusumuna sebep olur. Sonugta renal tiibiiler disfonksiyon

ve GFR’de azalma meydana gelir (77).

2.5.3. Demir Selatorlerinin Bobrek Fonksiyonlarina Etkisi

Talasemi tedavisinde kullanilan demir selatorlerinin bazi renal bozukluklarla
iliskisi oldugu gosterilmistir. Desferrioksaminin intravendz yiiksek dozda
kullanilmas: ile akut bobrek yetmezligi gelisen vakalar bildirilmistir(78,79,80).
Deferasiroks gegici kreatinin yiiksekligine neden oldugu gosterilmistir. Deferasiroks

ve desferrioksamin tedavilerinin karsilagtirildigt bir faz IIl ¢alismasinda, 20-30
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mg/kg/giin dozunda deferasiroks tedavisi alan hastalarin %38’inde serum kreatinin
seviyesinde dozla iliskili yilikseklik saptanmigtir. Serum kreatinin degerinde
yiikseklik goriilen hastalarin, ferritin ve karaciger demir konsantrasyonunda en fazla
diisiis olan hastalar oldugu belirtilmistir. Bu veriler, serum ferritin ve karaciger
demirindeki hizli diislis ile bobrek fonksiyonlarindaki degisikliklerin iligkili
oldugunu gostermistir. Serum kreatinin degerindeki artis normal sinirin iki katindan

daha yiiksek olmamustir ve genellikle gegicidir (62).

Evaluation of Patients' Iron Chelation with Exjade (EPIC); deferasiroksun
degerlendirildigi faz 4 c¢alismasidir. Calismada 1744 hasta degerlendirilmis,
hastalarin %10’unda ortalama kreatinin degerlerinde artis goriilmiistiir. Bu artisin
progresyon gostermedigi ve gegici oldugu saptanmistir. Serum kreatinin degerindeki
artisin, bazal kreatinin degerleri yiiksek olan hastalarda daha belirgin oldugu
goriilmiistiir. ila¢ dozunun azaltilmasi ya da tedaviye ara verilmesi ile mevcut durum
diizelmistir (81). Renal patolojilere yol agan mekanizma soyle 6zetlenebilir: Demir
ve demir selatorleri arasidonik asit kaskadina etki ederek vazokonstriksiyon ve
vazodilatasyon dengesinin bozulmasina neden olur. Renal hemodinamik degisiklikler
olusmaya baglar. Bu degisiklikler GFR’de artis ve azalisla kendini gosterir (82).
Farelerde yapilan bir ¢alismada, deferasiroksun renal proksimal tiibiil epitelinde
vakuolizasyona neden oldugu gosterilmistir. Tiiblil hiicre sayisinda azalma
goriilmistiir. Ayrica tiibiiler nekroz belirteclerinde ytikseklik goriildiigii ve sitotoksik
etkilerin kanitlarinin saptandigi raporlanmistir (67,83). Demir selatorlerinin bildirilen

renal yan etkileri Tablo 2.5 de 6zetlenmektedir (84).

Tablo 2.5. Demir selatorleri ile olusabilecek renal yan etkiler.

Deferipron Desferrioksamin Deferasiroks

Serum kreatininde artiy/ Evet- nadir %14, yiiksek dozda ~ %35-38
gegici veya persistan

Akut renal hasar Bildirilmedi Evet, yiiksek dozda Evet, nadir
nadir
Proteiniiri >0.5 g/dl Bildirilmedi Evet Evet, ~%0.5
Fanconi sendromu Bildirilmedi Bilgi yok Evet, ~%3-8
Intersitisyel nefrit Bilgi yok Bilgi yok Evet, nadir
Renal tiibiiler asidoz Hayir Hayir Evet, nadir
Kusma %13.3 Nadir %20.5
Diyare %2 Nadir %22
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Serum kreatinin artis1 6zellikle deferasiroks tedavisi sirasinda goriilen bir yan
etkidir. Bu nedenle takipte bazi noktalara dikkat edilmelidir. Pediatrik hastalarda
ardigik iki takipte serum kreatinin diizeyinde baslangic degerine gore >%33 artis
varsa ve bu iki degerlendirmede Olgiilen deger yas grubuna goére normalin ist
limitinden fazla ise deferasiroks dozunun 10 mg/kg/g disiiriilmesi Onerilir. Eger

progresif artis devam ediyorsa tedavinin sonlandirilmasi onerilir (6).

Kronik anemi, hipoksi, demir yiikii ve demir selatorleri gibi faktorler gesitli
yollardan renal glomeriiler ve tiibiiler patolojilere neden olmaktadir. Bu etkenler
cogunlukla beraber bulunduklart i¢in hangi etken hangi oranda renal hasara yol

aciyor net olarak agiklanamamaktadir.

2.6. Renal Fonksiyon Testleri

2.6.1. Tam idrar Tabhlili

Idrar incelemesi bébrek hastaliklarnin tamisinda en 6nemli verileri saglar.
Dipstik (kagit ¢cubuk) ile pH, dansite, protein, kan, glukoz, keton, 16kosit ve nitrit
hakkinda bilgi saglanabilmektedir. 10 ml idrarin santrifiije edilmesi ile elde edilen
sedimentin mikroskopta 400 biiyiiltmede incelenmesi ile eritrosit, 16kosit, bakteriler
saptanabilir (85).

2.6.2. Glomeriiler Fonksiyon Testleri

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR); bobregin siizme kapasitesi hakkinda bilgi
verir. GFR 6lgiimiinde en sik kreatinin klirensi hesabi kullanilmaktadir. Klirens;
birim zamanda s6z konusu maddeden temizlenen plazma hacmidir. Bu 6l¢iimiin
yapilabilmesi i¢in; se¢ilen maddenin glomeriillerden serbestge siiziilmesi, tiibiillerden
absorbe veya sekrete edilmemesi gereklidir. Endojen kreatinin klirensi GFR tahmini
icin kullanilan rutin bir yontemdir. Serum kreatinin konsantrasyonu glomertiler
filtrasyon hiz1 hakkinda kabaca bir fikir verir. Cesitli formiiller ve nomogramlar ile
kas Kitlesini de hesaba katan GFR hesaplama yontemleri gelistirilmistir. Cocuklarda
en sik kullanilan formiil Schwartz formiiliidiir. Yetiskinlerde CKD-EPI formiiliinde

cinsiyet ve serum kreatinin degerine gore kullanilan katsayilar degismektedir. Siyah
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itk i¢in ek bir faktdr konulmustur. Ayrica yas da dikkate alinmaktadir. Formiil tablo
2.6’da gosterilmistir (86,87). Bu formiiller kullanilarak elde edilen GFR degeri,
endojen kreatinin klirensi ile Ol¢iildiigiinde elde edilen degere yakin bir sonug
vermektedir. Yani bu formiiller yardimi ile 24 saat idrar toplama islemine gerek
kalmadan GFR degeri 6ngoriilmektedir (88,89).

Tablo 2.6. Erigkinlerde GFR hesaplanmasi i¢in kullanilan CKD-EPI formiilleri.

Cinsiyet Serum Kreatinin CKD-EPI

Kadin <0.7 mg/dl (<62umol/l) 144 x (SCr/0.7)32%x0,993 Y4
[eger siyahsa x 1.159]

Kadin >0.7 mg/dl (>62umol/l) 144 x (SCr/0.7)12% 0.993Y4s
[eger siyahsa x 1.159]

Erkek <0.9 mg/dl (<80umol/l) 144 x (SCr/0.7) %411 x0.993Y*
[eger siyahsa x 1.159]

Erkek >0.9 mg/dl (>80umol/l) 144 x (SCr/0.7)12% x0.993Ya

[eger siyahsa x 1.159]

SCr: Serum kreatinin

GFR (Schwartz Formiilii) = Boy (cm) / SKr (mg/dl) x k ml/dakika/1.73m?

(k=< 1yas: 045, 1-13yas:0.55, 13-21 yas kiz:0.57, erkek:0.7)
GFR:Glomeriiler filtrasyon orani SKr:Serumkreatinin K:yasa gore degisen sabit deger

Yasa gore GFR normal degerleri tablo 2.7°de gosterilmistir (90,91).

Tablo 2.7. Yasa gore GFR normal degerleri.

Yas GFR (ml/dk/1.73 m?)
1.haftada 41+15
2-8.haftalarda 66+25

>8 hafta 96+22

2-12 yas 133422

13-21 yas, Kiz 126+22

13-21 yas, Erkek 140+30

>18 yas 128.0+15.2

Kreatinin: Kreatinin, kreatin ve fosfokreatin metabolizmasinda son triin
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bobrek glomeriillerinden siiziilerek atilir ve az miktarda

tiiblillerden sekrete edilir. Normal saglikli insanda idrardaki kreatininin %10-151
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tiibiillerden sekrete edilmektedir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda bu oran
yiikselir. Kreatinin sentez orani sabit bir oran olup serum kreatinin konsantrasyonu
bobrek atilim oranmi gosterir. Serum Kreatinin  konsantrasyonundaki yiikselme
kreatinin klirensinin azaldigini, glomeriiler filtrasyon hizinin diistiiglinii isaret eder.
Serum kreatinin degeri glomeriiler filtrasyon oran1 hakkinda kabaca bilgi

vermektedir.

2.6.3. Tiibiiler Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Tiibiiler fonksiyonlar1 degerlendirmede rutin olarak kKkullanilan baslica
parametreler idrar dansitesi ve pH degeridir. Idrarin asidifikasyonu ve tiibiillerin

idrar konsantre edebilme kapasitesi ve hakkinda fikir verirler.

Serum-idrar elektrolitleri: Bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde
serum dre, kreatinin, kalsiyum, bikarbonat, sodyum, potasyum, klor, magnezyum
degerleri yol gostericidir. Baz1 durumlarda tire Kklirensi, kreatinin Klirensi, tiibiiler
reabsorbsiyon ve fraksiyonel atilim oranlari gibi parametreler hesaplanir. Bu
hesaplamalar i¢in degerlendirilen parametrenin hem serum diizeyi hem de idrarla

atilan miktar1 bilinmelidir (7).

Tiibiiler Fosfat Reabsorbsiyonu (TPR): Fosfatin glomeriillerden siiziilen
miktarinin ~ %85-90’1  proksimal tiibillden geri emilir. Tiibiiler fosfat
reabsorbsiyonunun hesaplanmasi proksimal tiibiil fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir.
Bu degerin %75’in altinda olmasi fosfat geri emiliminin bozuk oldugunu isaret eder.
Fanconi sendromu, hiperparatiroidi ve kronik bébrek yetmezliginde gibi durumlarda
TPR azalir (7,92). Tiibiller fosfat reabsorbsiyonu asagidaki formiille

hesaplanabilmektedir.
TPR (%) = (1'((Up04 /Ppo4) / ( Ucr/ Pcr)) x 100
Upos: Idrar fosfor (mg/dl) Ppos: Plazma fosfor (mg/dl)

Uer: Idrar kreatinin (mg/dl) P.r: Plazma kreatinin (mg/dl)
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2.6.4. Proteiniiri

idrar protein atiliminin normal degeri 100 mg/m?/24 saattir. Glomeriiler
hasar, tiibiiler patoloji, prerenal protein olusumunda artis (overload proteiniiri)
durumlart proteiniiri olusumuna neden olabilir. Glomeriiler hasarda plazma

proteinlerine kars1 glomeriiler gegirgenlik degismektedir (7).

Tiibiiler patolojilerde tiibiiler reabsorbsiyonda bozulma gozlenebilir. Tiibiiler
proteiniiride plazma kaynakli, molekiil agirligi <40 kD olan proteinler idrara geger.
Herediter Fanconi sendromunda goriilen tiibiilopati veya nefrotoksisite kaynakli
tiibiiler hasarda goriilen proteiniiri bu gruptadir. Tiibiiler proteiniiriden
stiphelenildiginde idrar protein elektroforezi yapilabilir. Kiiglik molekiil agirlikli
protein bandinda artis goriilmesi tanida yardimci olabilir. Kii¢lik molekiil agirlikli
proteinlerin (retinol baglayici protein, beta-2-mikroglobulin, alfa-1-mikroglobulin

gibi) idrardaki miktarmin Sl¢iilmesi de tanida yardimei olabilir (7).

Proteiniiri diizeyinin kantitatif olarak 6l¢iilmesi yol gostericidir. Bu dlgiim 24
saatlik idrar ya da spot idrardan yapilabilir. Idrar protein/kreatinin orani
degerlendirilir. Talasemi major hastalarinda, hastalik nedeni ile ya da selator
tedavisine bagli olarak proteiniiri gelisebilmektedir. Bu durumun saptanmasinda spot
idrar protein / kreatinin orani takibi 6nem tasimaktadir (93,94). Renal patolojilerde
asikar protein kagaginin heniiz goriilmedigi erken donemde idrarla albumin atilimi
artabilir. Mikroalbuminiiri normal degeri 0.7-70 mg/m?/saat veya 30-300 mg/giin

olarak tanimlanmustir (7).
Yasa gore spot idrar protein/kreatin oran tist sinirlari tablo 13 de belirtilmistir (95,96).

Tablo 2.8.Yasa gore spot idrar protein/kreatinin orani iist sinirlari.

Yas Protein/ kreatinin (g/g)
0-6 ay 0.70
6-12 ay 0.55
1-2 yas 0.40
2-3 yas 0.30
3-5 yas 0.20
5-7 yas 0.15
7-17 yas 0.15
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2.6.5. Beta-2 Mikroglobulin (B-2MG)

Beta-2 mikroglobulin diisiik molekiil agirlikli (12 kDa) bir polipeptittir. Cekirdekli
hiicrelerin yiizeyinde bulunur. Serum, serebrosipinal sivi, tiikriik ve idrarda diisiik
miktarda bulunur. Renal glomeriillerden serbest olarak gecip proksimal tiibiilden
reabsorbe edilir. Idrarda B-2MG artis1 tiibiillerde yapisal harabiyet oldugunu ve
tiibiiler reabsorbsiyonun azaldigini gosterir (10; 97). Talasemi major hastasi
cocuklarda glomeriiler ve tiibiiler disfonksiyonun izleminde, sistatin-C ve [3-2
mikroglobulinin spesifik ve duyarli erken biyobelirtegler oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur (98,99).

2.6.6. Neutrofil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL)

Neutrofil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL); insanda bobrek, akciger,
mide ve kolon gibi organlardan ¢ok diisilk miktarlarda salinir. NGAL albuminden
daha kiiciik boyuttadir. Glomeriillerden hizlica filtre olur ve proksimal tiibiillerden
geri emilir. Idrara %0.1-0.2 gibi az miktarda geger. NGAL ekspresyonu 6zellikle
epitel hasar ile iligkili olarak artar. Akut bakteriyel enfeksiyon sirasinda serumda,
asttm ve kronik akciger hastaliginda balgamda, amfizemat6z akciger hastaliginda
brongial sivida NGAL oraninda yiikselme gozlenir. NGAL artis1 etyolojiden
bagimsiz olarak akut renal hasarlanmay1 isaret eder. Bazi arastirmalarda
‘nefrologlarin troponini’ olarak tanimlanmustir (11). Yapilan hayvan ¢aligmalarinda,
farkli sebeplere bagli olarak gelisen renal hasarlanma modellerinde, idrar NGAL
diizeyinin glomeriil, proksimal ve distal tiibiiler disfonksiyonla iliskili olarak
degistigi belirtilmistir. Yogun bakimda takip edilen ve sepsis, iskemi veya
nefrotoksinlere  bagli olarak akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarin
degerlendirildigi bir ¢calismada, hastalarda saglikli kontrollere oranla plazma NGAL
seviyesinin 10 kat, idrar NGAL seviyesinin 100 kat artmis oldugu raporlanmistir
(100). Ayrica bazi kesitsel caligmalarda tiriner NGAL diizeyinin iiriner protein
diizeyi ile gii¢lii korelasyon gosterdigi bildirilmistir. idrar NGAL/kreatinin orani
renal hasarin takibinde fayda saglayan bir parametredir. Bazi c¢alismalar idrar

NGAL/kreatinin oraninin biyolojik varyasyondan etkilendigini ve kronik tiibiiler
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disfonksiyonun tahmini i¢in mutlaka idrar NGAL ve NGAL /kreatinin oranlarinin

her ikisinin de degerlendirilmesi gerektigini savunmaktadir (101).

Tiim bu ¢alismalar 1g1¢inda serumda ve idrarda NGAL 6l¢timiiniin duyarlilig
ve Ozgilligi yiiksek bir test oldugu ve artisinin erken bobrek hasarinin en erken

gostergelerinden oldugu sonucuna varilmastir.

2.7. Endokan

Tanimlandig1 ilk yillarda Endotel Cell Spesifik Molekiil-1 (ECSM-1)
olarak isimlendirilen endokan bir proteoglikandir. Yapisal olarak sisteinden
zengin dermatan siilfatin tekli zincirinden olusur.

Tek zincir 50kDa dermatan siilfat proteoglikan olan ECSM-1, 2001°de
Bechard ve arkadaslar1 tarafindan endokan olarak adlandirmistir. ilk olarak
insan umblikal ven endotelyal hiicre kiiltiirlerinde iretilmistir. Sonrasinda
vaskiiler endotelyal hiicrelerde, renal tiibiillerin u¢ epitelyal hiicrelerinde,
brons ve karaciger mukozal bezlerinde tiretildigi gosterilmistir (102).

Endokan insan serumunda in vivo olarak 1 ng/ml miktarinda bulunur.
Bu miktar ¢cok sayida sitokin ve biiyiime faktérii tarafindan diizenlenir. In vitro
endokan salinimi TNF-a ve IL-B tarafindan uyarilirken, IF-y bu salimmu inhibe
etmektedir. Ayrica VEGF-A ve VEGF-C gibi pro-anjiogenez molekiillerin
etkisi ile expresyonunda artis oldugu gozlenmistir. Sonugta inflamatuar
olaylar, sepsis, sok, metastatik kanserlerde serum endokan diizeyinde artis
oldugu ortaya konmustur (102).

Yapilan ¢alismalarda inflamatuar hastaliklarda, hiicre adezyonu, tiimor
gelisimi ve anjiogenez olusumu gibi durumlarda endokanin kilit rol tistlendigi
One siirilmistiir. Endokan temel olarak monosit, 1okosit ve lenfositlerde
bulunan LFA-1 ile ICAM-1 arasindaki etkilesimi saglar. Bu yol ile 16kosit
transmigrasyonu ve l6kositin endotele adezyonunu diizenler. Ayrica ICAM-1
ile LFA-1 etkilesimi ile sitotoksik lenfositlerin ve natural killer (NK)
hiicrelerin tiimdr hiicrelerine baglanmasinda rol oynamaktadir. Endokanin NK
hiicrelerinin  endotelden gecisini doza bagimli olarak inhibe ettigi

gosterilmistir. Caligsmalarda endokanin endotel hiicre fonksiyonunu tek basina
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etkilemedigi; VEGF, HGF/SF ve VEGF-C’nin promigratuar aktivitesi ve
mitojenik Ozelligini destekleyerek etki ettigi gosterilmistir. Bu nedenle
dermatan siilfat grubundan olabilecegi ileri siiriilmiistir. VEGF gibi pro-
anjiogenik ve TNF-a ile IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin etkisi ile
sentezinin arttif1 bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalarda endotelyal hiicrelerde
dinlenme sirasinda endokan diizeyinde degisiklik olmadig1 ancak inflamasyon
ve anjiogenez durumlarinda miktarinda artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
endotelyal aktivasyonunu gosteren bir marker olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica endokanin vaskiiler saglamligi gosterdigi tahmin edilmektedir. Yapilan
degerlendirmeler endokanin endotel baglantili patolojilerde ve vaskiiler
kaynakl1 organ spesifik inflamasyonda gorev aldigini géstermektedir.

Endokan1 degerlendiren birka¢ ¢alismada, insan dermal lenfatik
hiicrelerinde bulunan VEGF ve VEGF-C’nin endokan salinimini uyaran potent
etkenler oldugu gosterilmistir. In vitro kiiltiirde iiretilmis endotel hiicreleri ile
yapilan bagka bir c¢alismada ise anti-VEGF antikorlarinin  endokan
sekresyonunu inhibe ettigi ve bu inhibisyonun doz bagimli olarak gerceklestigi
tespit edilmistir (103,104,105).

Behget hastalari ile yapilan bir arastirmada, serum endokan diizeyinin
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli ol¢iide yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu yiiksekligin CRP, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve
hastalik aktivitesiyle dogru orantili oldugu tespit edilmistir. Bu durumun
endokanin LFA-1/ICAM-1 yolunu inhibe etmesi ile iliskili olabilecegi ileri
striilmustiir. Psoriazis vulgaris hastalarinin  degerlendirildigi bir bagka
caligmada hastalik aktivitesi ve kardiyovaskiiler risk yiiksekliginin endokan
diizeyi ile dogru orantili oldugu ve bu durumlarin birbirleri ile iliskili
olabilecegi raporlanmistir(106,107,108).

Inflamatuar olaylar ve anjiogenezde artan endokan diizeyinin
malignitede de artig gosterdigi saptanmistir. Bu durumun koétii prognoz ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Malignite calismalarinda yiiksek endokan
diizeyinin hastalifin yayginligi, metastaz durumu ve anjiogenezis ile iliskili
oldugu belirtilmistir (109).

Kiigiik hiicreli akciger kanseri olan hastalarda serum endokan seviyesi

38



ile hastaligin prognozu arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (110).

Ayrica menengioma ve gliomayr kapsayan beyin tiimorlerinde ve
pankreatik néroendokrin tiimorii olan hastalarda (PNET) endokan ile malignite
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Endokan ekspresyonunun
PNET'lerde kotii klinik sonuglar ile korele oldugu raporlanmigtir (111,112).

Mide kanserinde endokan ve endokan eksprese eden damarlarin
yogunlugu ile tiimor boyutu, timoriin borrman smiflamasi, timor
farklilagsmasi, tiimor invazyonu, lenf nodu metastazi ve TNM evresi arasinda
iliski oldugu saptanmistir. Ayrica endokan ve endokan eksprese eden damar
yogunlugu yiiksek olan hastalarda sag kalim oraninin anlamli derecede kotii
oldugu ve bu diizeyin prognostik faktdr olarak yol gdsterici oldugu
raporlanmustir (113).

Alzheimer hastalarinda depresyon varligi ile serum endokan
seviyesinin iligskisinin degerlendirildigi bir ¢alismada serum endokan
diizeyinin depresyonu olan Alzheimer hastalarinda anlaml olarak daha diisiik
oldugu belirtilmistir (114).

Malignite disinda diger hastaliklar ile endokan iligkisine dair
aragtirmalar devam etmektedir. Gestasyonel diabetes mellitus olan obez
kadinlarin plasentasinda pro-inflamatuar uyaranlara yanit olarak endokan
ekspresyonunun arttigi bildirilmigtir (115).

Kronik bobrek hastalarinin degerlendirildigi bir ¢aligmada endokanin
hipertansiyon, transplant reddi ve kronik bobrek yetmezliginde prognoz
hakkinda fikir verdigi saptanmistir. Plazma endokan diizeyinin glomeriiler
filtrasyon orani ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ayrica endokan
diizeyinin bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylar ve kronik hastaliklara bagli
oliim ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (116).

Literatiirde endokanin talasemi hastalig1 ile iligkisini degerlendiren

arastirma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onaymin Alinmasi

Calismanm etik agidan uygunlugu, Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 09.03.2016 tarihli toplantis1 05/X sayili
karar1 ile belirtilmistir. Arastirma, Mugla Sitki Kogman Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 16/133 nolu proje olarak, 01.09.2016
tarihli karar ile desteklenmistir.

3.2. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Bu arastirma kesitsel nitelikte bir klinik arastirma olarak planlandi. Calismaya
Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi talasemi
merkezinde talasemi major tanisi ile izlenen, 60 ¢ocuk ve yetiskin hasta alindi.
Polikliniklerden 30 kontrol olgusu secildi. Olgular haziran 2017 ile eylil 2017
tarihleri arasinda toplandi. Calismaya alinan tiim hastalar beta talasemi major tanisi
ile takip edilen ve diizenli transfiizyon programinda olan hastalardi. Kontrol grubu
olarak benzer demografik ozelliklere sahip kronik hastaligi olmayan, anemi ve

enfeksiyonu olmayan, ila¢ kullanmayan saglikli ¢ocuk ve eriskinlerden olusturuldu.
Calismadan dislanma kriterleri:

1. Ailesi calismaya katilmay1 kabul etmeyen ¢ocuk hastalar, ¢calismaya katilmay1
kabul etmeyen hastalar.

2. Renal ya da endokrinolojik problemi olan hastalar.

3. Calisma sirasinda akut enfeksiyonu olan hastalar.

4. Demir selatorleri haricinde bobrek hasart ya da tiibiilopati yapabilecek ilag
kullanan hastalar.

5. Son alt1 ay igerisinde selatdr tedavisinde degisiklik yapilmis olan hastalar.

3.3 Hastalarla ilgili Klinik Verilerin Toplanmasi

Olgular1 tanimlamak tizere, hasta ve Kontrol grubunun yas, cinsiyet, boy ve
kilolar1, hasta grubu i¢in tani yasi, caligmaya dahil olduklari yas, ilk transfiizyon yas,

splenektomi durumu sorgulandi. Yillik eritrosit transfiizyon miktar1; 18 yasindan

40



kiiclik hastalar icin ml/kg/y1l, 18 yasindan biiyiik hastalar i¢in iinite/y1l olarak kayit
edildi. Kullanilan selatoriin tipi ve dozu, son kullanilan selatoriin siiresi, ¢aligma
anindaki ferritin degerleri, eslik eden hastaliklar ve kullanilan ilaglar sorgulandi. Elde

edilen bilgiler bu arastirma i¢in 6nceden hazirlanmis olan formlara kaydedildi.

Ayrica hastalar;  kullandiklar1  selatorlere  gore  (deferasiroks ve
kombinasyonlarin1 kullananlar ile digerler selatorleri kullananlar) iki gruba,
proteiniiri durumuna gore (proteiniiri olan ve proteiniiri olmayan) iki gruba ayrilarak

da degerlendirildi.

3.5. Orneklerin Alinmasi ve Calisilmasi

Calismaya alinan 60 talasemi major hastasinin tibbi kayitlar1 degerlendirildi.
Enfeksiyon sikliginin azalmasi nedeni ile 6rnek alimi igin 6zellikle yaz aylari tercih
edildi. Hastalarin takibi i¢in zaten rutin olarak tetkik edilen hemogram, biyokimya,
idrar biyokimyasi1 tetkikleri degerlendirildi. Bunun yaninda hasta ve kontrol
grubundan sar1 kapakli jelli tiipe 4ml kan alindi (bu miktar kan pediatrik
popiilasyonda yiiriitiilen klinik arastirmalarda etik yaklagimlara iliskin kilavuz
dogrultusunda hesaplanmis olup total kan voliimiiniin kg’in %80°1 ml kadar oldugu
diistintilerek; hesaplanan total kan voliimiiniin %]1’ini ge¢cmeyecek sekilde
ayarlanmistir. En kiiciik hastanin agirligmin en kot ihtimalle bes kg oldugu
varsayildiginda, total kan volimi (%80) 400ml olup bunun %1’ 4ml’ye denk
gelmektedir.). Bu kan 2-4 saat oda sicakliginda bekletilip kanin pihtilagmasi
saglandi. Bu adimdan sonra alinan 6rnek 1000 X g 'de 15 dakika santrifiij edildi. Elde

edilen serumlar ependorflara ayrilarak -80°C de saklandi.

Idrar 6rnegi igin, giiniin ilk idrar1 (orta akisi idrar1) plastik idrar tiiplerine
alindi ve 2000 devirde doért dakika santrifiij edildi. Ustteki kismi ependorflara

porsiyonlanip -80 derecede saklandi.

Hasta ve kontrol grubunun kan sayimlar1 (hemogram) Horiba marka ABX
Pentra Dx 120 model cihaz ile tam otomatik kan sayimi yontemi ile ¢alisildi. Kan
biyokimyas1 testlerinden; BUN, kreatinin, fosfor, ALT, AST, biliriibin, degerleri

Roche Diagnostics marka c702 (cobas 8000) cihazinda kolorimetrik yontem
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kullanilarak spektrofotometrik olarak olciildi. Ferritin elektrokemiliiminesans
yontemle Cobas 8000 e 601-602 (Roche, Isvigre) cihazinda calisildi. Idrar
biyokimyasi testlerinden mikroprotein kreatinin, fosfor degerleri Roche Diagnostics
marka ¢501  (cobas6000) cihazinda kolorimetrik  yontem  kullanilarak

spektrofotometrik olarak olgiildii.

Hastalarin ALT, AST ve biliriibin degerleri Diinya saglik orgiitii (DSO) ilag
toksisitesi siniflamasina gore derecelendirildi (117). Hasta ve kontrol gruplarinin
GFR degerleri 18 yasindan kiigiik hastalar i¢in Schwartz formiilii; 18 yasindan biiyiik
hastalar i¢cin CKD-EPI formiilii kullanilarak hesaplandi, yasa gore normalin +2 SD
istiindeki degerler glomeriiler hiperfiltrasyon olarak kabul edildi. Tibiiler fosfat
reabsorbsiyonu; TPR (%) = (1-((Upos /Ppos) / ( Ucr / Pcr)) x 100 formiili ile
hesaplandi, < %75 anlamli kabiil edildi.

Idrar protein degerleri idrar kreatinine oranlanarak degerlendirildi. Proteiniiri

varlig1, yasa gore idrar protein/kreatinin normal degerlerine gore belirlendi.

Spot idrarda B-2MG spot idrarda NGAL enzyme linked immuno sorbent
assay (ELISA) yontemiyle c¢alisildi ve sonuglar idrar kreatinine oranlanarak

degerlendirildi. Serum endokan ELISA yontemiyle ¢alisildi.

Altmig hasta ve 30 kontrol olgu sayisina ulasildiginda idrar B-2MG, idrar
NGAL ve serum endokan testlerini ¢alismak icin -80°C’de saklanan ornekler,
ependorflardan yeterli miktarda ¢ikarilarak oda sicakliginda eritildi. Eritilen 6rnekler,
Molecular Devices SpectraMax i3 Multi-Mode, Microplate Reader, SER 35 370-
1448 seri numarali ve Avusturya menseli cihaz kullanilarak enzyme linked
immunoassy (ELISA) yontemiyle oOlgiildi. Calisma, kKitlerin prospektiisiine gore
yapildi. Idrar B-2MG igin birim mg/l, idrar NGAL ve serum endokan diizeyleri i¢in

birimler ng/ml olarak hesaplandi. Kitler, ¢alisiilmadan 6nce -20°C’de saklandi.

Idrar B-2MG degerini 6lgmek igin, katalog no: E-EL-H2188 olan Elabscience
marka B-2MG ELISA kiti kullanildi. Olgiim igin ilk olarak standart calisma
soliisyonlar1 hazirlandi. Hasta grubundan 50ul, kontrol grubundan 50ul sirasiyla

pipetlendi. Blank kuyucugu disindaki mevcut her kuyucuga 50ul standart ya da
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numune eklendi. Hemen her bir kuyucuga biyotinlenmis tespit antikorundan 50ul
eklendi. Plaka membraniyla kapatilip 45 dakika siire ile 37°C’de etiivde inkiibe
edildi. Inkiibasyondan sonra plaka etiivden ¢ikarilds, ters edilerek akitildi ve yikama
soliisyonu blank haricindeki tiim kuyucuklara eklenip dokiildii. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Her kuyucuga 100 pl horseradish peroxidase (HRP) konjugati eklendi.
Plaka membraniyla kapatilip 30 dakika siire ile 37°C’de etiivde inkiibe edildi. Aspire
edilip ve bes kez yikandi. Substrat reaktifinden her kuyucuga 90 pL eklendi.
Sonrasinda 15 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Reaksiyonlari durdurmak igin 50ul stop
sollisyonu, plakadaki kuyucuklara eklendi. Hazir durumda olan plaka, O6l¢iim
yapacagimiz cihaza yerlestirildi. Olgiim icin cihaz aplikasyonu yapildi. Hasta,
kontrol grubu, blank ve standart soliisyon yerleri cihaz iizerinde belirlendi.
Olgecegimiz B-2MG degerleri igin uygun birim ayari yapildi. Standart soliisyon
konsantrasyon verileri ilgili alana girildi. Spektrofotomerik metotla absorbans ve
optik dansite (OD) degerleri, 5nceden ayarladigimiz 450nm’de 6l¢iildii. idrar p-2MG
degerleri, OD degerleri ve standart egri ile karsilastirilarak hesaplandi. Bilgisayar

monitdriinden sonuglar kaydedildi.

Idrar NGAL degerini 6lgmek icin, katalog no: E-EL-H0096 olan Elabscience
marka NGAL ELISA kiti kullanildi. Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA prensibini ile
calisiimakta idi. Bu kitte saglanan mikro ELISA plakasi, insan NGAL'e 6zgii bir

antikor ile 6nceden kaplanmis idi.

Olgiim icin ilk olarak standart ¢alisma soliisyonlar1 hazirlandi. Blank kuyucugu
disindaki mevcut her kuyucuga 100ul standart ya da numune eklendi. Likit kismi
uzaklastirildi. Hemen her bir kuyucuga biyotinlenmis tespit antikorundan 100 pl
eklendi. Plaka membraniyla kapatilip bir saat siire ile 37°C’de etiivde inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra plaka etiivden cikarildi, ters edilerek akitildi ve yikama
soliisyonu blank haricindeki tiim kuyucuklara eklenip dokiildii. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Her kuyucuga 100 pul HRP konjugati eklendi. Plaka membraniyla
kapatilip 30 dakika siire ile 37°C’de etiivde inkiibe edildi. Aspire edilip ve bes kez
yikandi. Substrat reaktifinden her kuyucuga 90 pL eklendi. Sonrasinda 15 dakika
37°C’de inkiibe edildi. Reaksiyonlar1 durdurmak i¢in 50ul stop soliisyonu, plakadaki

kuyucuklara eklendi. Hazir durumda olan plaka, Ol¢lim yapacagimiz cihaza
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yerlestirildi. Ol¢iim icin cihaz aplikasyonu yapildi. Hasta, kontrol grubu, blank ve
standart soliisyon yerleri cihaz iizerinde belirlendi. Olgecegimiz NGAL degerleri igin
uygun birim ayar1 yapildi. Standart soliisyon konsantrasyon verileri ilgili alana
girildi. Spektrofotomerik metotla absorbans ve OD degerleri, dnceden ayarladigimiz
450nm’de olciildii. Idrar NGAL degerleri, OD degerleri ve standart egri ile

karsilagtirilarak hesaplandi. Bilgisayar monitoriinden sonuglar kaydedildi.

Serum endokan degerini 6lgmek i¢in, katalog no: E-EL-H1557 olan Elabscience
marka endothelial cell specific molecule 1 (endokan) ELISA kiti kullanildi. Bu
ELISA kiti, Sandwich-ELISA prensibini ile ¢alisilmakta idi.

Olgiim igin ilk olarak standart ¢alisma soliisyonlar1 hazirlandi. Blank kuyucugu
disindaki mevcut her kuyucuga 100ul standart ya da numune eklendi. Likit kismi
uzaklastirildi. Hemen her bir kuyucuga biyotinlenmis tespit antikorundan 100 pl
eklendi. Plaka membrantyla kapatilip bir saat siire ile 37°C’de etiivde inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra plaka etiivden ¢ikarildi, ters edilerek akitildi ve yikama
sollisyonu blank haricindeki tiim kuyucuklara eklenip dokiildii. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Her kuyucuga 100 pl HRP konjugati eklendi. Plaka membraniyla
kapatilip 30 dakika siire ile 37°C’de etiivde inkiibe edildi. Aspire edilip ve bes kez
yikandi. Substrat reaktifinden her kuyucuga 90 pL eklendi. Sonrasinda 15 dakika
37°C’de inkiibe edildi. Reaksiyonlar1 durdurmak i¢in 50ul stop soliisyonu, plakadaki
kuyucuklara eklendi. Hazir durumda olan plaka, Ol¢lim yapacagimiz cihaza
yerlestirildi. Olgiim igin cihaz aplikasyonu yapildi. Hasta, kontrol grubu, blank ve
standart soliisyon yerleri cihaz iizerinde belirlendi. Olcecegimiz endokan degerleri
i¢cin uygun birim ayar1 yapildi. Standart soliisyon konsantrasyon verileri ilgili alana
girildi. Spektrofotomerik metotla absorbans ve OD degerleri, 6nceden ayarladigimiz
450nm’de Olgiildi. Serum endokan degerleri, OD degerleri ve standart egri ile

karsilastirilarak hesaplandi. Bilgisayar monitdriinden sonuclar kaydedildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 bilgisayar programinda yapildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel metotlar (ortalama, Standart

Sapma, ortanca, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi.
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Niceliksel verilerin  karsilagtirilmasinda; normal dagilim  gosteren
degiskenlerin iki grup olarak karsilastirilmasinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin iki grup olarak karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman’s
Korelasyon Analizi kullanildi. Proteiniiri {izerine etkili risk faktorlerinin

incelenmesinde Lojistik Regresyon Analizi kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilagtirllmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi.
Degiskenler i¢in cut off belirlemede tani tarama testleri ve ROC Curve analizi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma, Haziran-Eyliil 2017 tarihleri arasinda, Mugla Sitki Kogman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Talasemi Tedavi Merkezi’nde B-talasemi
major tanisi ile izlenen 60 hasta ile yapildi. Kontrol grubu i¢in benzer demografik

Ozelliklere sahip 30 saglikli olgu secildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 20.8+10.2 yil, yas ortanca degeri 21 yil (2-
52), kontrol grubunun yas ortalamasi 20.9+9.6 yil, yas ortanca degeri 22 yil (2-36)
olarak saptandi. Hasta grubunun 24’# (%40) kiz, 36’s1 (%60) erkek iken, kontrol
grubunun 12’si  (%40) kiz, 18’1 (%60) erkekti. Hasta grubunun ortalama kilosu
50,6+17.6 kg, kontrol grubunun ise 58.6+20.7 kg saptandi. Hasta grubunun boy
ortalamas1 154.6 +24.4 cm, kontrol grubunun boy ortalamasi 158.9422.5 cm
bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda demografik ozellikler agisindan anlamli
farklilik gériilmedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
n(%) Ortanca Ort+Ss n(%) Ortanca Ort+Ss p

(Minimum- (Minimum-

Maksimum) Maksimum)
Cinsiyet €1.000
Kiz 24(40) 12(40)
Erkek 36(60) 18(60)
Yas (yil) 21 (2-52) 20.78+10.2 22(2-36) 20.87+9.6 40.970
Kilo(kg) 56(10-85) 50.64+17.58 61.5(14-90) 58.57+20.74  20.061
Boy(cm) 160(84-187) 154.62+24.4 165(89-183) 158.93+£22.55 20.420
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test ¢Pearson Chi-Square Test **p<0.01

Hastalarin demografik 6zelikleri degerlendirildiginde; ortalama tani yaslar
11.2+14.8 ay (2-84), ilk kan transfiizyonuna basladiklar1 yas ortalama 11.3+14.7 ay
(3-84), demir selatoriine baslanan yas ortalama 45423 ay (20-116) olarak saptandi.
Splenektomi oran1 %33.3 (n=20) olarak belirlendi. Hasta grubunun 6zellikleri tablo

4.2’ de 6zetlenmektedir.
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Tablo 4.2. Hasta grubu tanimlayict dzellikleri.

Hasta Grubu Ozellikleri  n(%) Ort£Ss Ortanca

(n=60) Minimum-
Maksimum

Tam yasi (ay) 11.17+14.83 6 (2-84)

Ik transfiizyon yas1 (ay) 11.35+14.74 6 (3-84)

Selasyona baslama yasi 45.00+£23.00 32 (20-116)

(ay)

Transfiizyon siiresi (y1l) 19.84+10.00 20.5 (1.5-48)

Splenektomi

Var 20 (33.3)

Yok 40(66.7)

Hastalarin son 1 yilda aldig1 transflizyon tedavisi miktar olarak
degerlendirildi. Bu miktar erigkin olgularda 24 ile 40 iinite/y1l arasinda degismekte
olup, ortalama 32.64+4.5 tinite/y1l; ¢ocuk olgularda 120 ile 130 ml/kg/y1l arasinda
degismekte olup, ortalama 127.3+4.7 ml/kg/yil olarak belirlendi (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta grubunun yillik transfiizyon miktari.

Son 1 yildaki transfiizyon Ort£Ss Ortanca(Minimum-
miktari Maksimum)
iinite/y1l 32.57+4.49 32 (24-40)
(>35kgya da >18 yas)

ml/kg/yil 127.27+4.67 130 (120-130)
(<35kgya da <18 yas)

Hasta grubunun hepsi demir selatorii kullamiyordu. Calismaya alinan
hastalarin son en az 6 aydir ayn1 selatorii kullaniyor olmalarina dikkat edildi. Son 6

ayda kullanilan selatdr dozunun ortalamasi alinarak degerlendirme yapildi.

Hastalarin son 6 ayda kullandiklar1 selatorler degerlendirildiginde;
deferasirox tedavisinin 42 olguda (%70.0), deferipron tedavisinin alt1 olguda (%10),
deferasiroks+desferrioksamin kombinasyonunun ¢ olguda (%5),
deferasiroks+deferipron kombinasyonunun iKi olguda (%3.3),
deferipron+desferrioksamin kombinasyonunun yedi olguda (% 11.7) kullanildig

gorildii. Selatér kullanim dagilimi tablo 4.4° de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Kullanilan selasyon tedavisine gore hasta grubu.

Hasta Sayis1 n:60 n (%)
Deferasiroks 42(70.0)
Deferipron 6 (10.0)
Deferasiroks+Desferoksamin 3 (5.0)
Deferasiroks+Deferipron 2 (3.3
Deferipron+Desferoksamin 7 (11.7)

Hastalarin son 6 ayda kullandiklar1 selator dozu degerlendirildiginde
kullanilan deferasiroks dozu 15mg/kg ile 40 mg/kg arasinda degismekte olup,
ortalama 31.29+7.15 mg/kg; deferipron 62mg/kg ile 100 mg/kg arasinda degismekte
olup, ortalama 81.73+12.67 mg/kg olarak hesaplandi. Desferrioksamin dozlar
35mg/kg ile 57mg/kg arasinda degismekte olup, ortalama 42.10+6.06 mg/kg saptandi
(Tablo 4.5). Degerlendirilen selatorii kullanma siireleri 10 ile 156 ay arasinda

degismekte olup, ortalama 75.47+42.90 ay idi.

Tablo 4.5. Kullanilan selator dozu ve siiresine gore hasta grubu.

Hasta sayis1 n:60 n Ort+Ss Ortanca
(Minimum-
Maksimum)

Ortalama deferasiroks dozu (mg/kg) 47(78) 31.29+7.15 34 (15-40)

Ortalama deferipron dozu (mg/kg) 15(25) 81.73+12.67 80 (62-100)

Ortalama Desferrioksamin dozu 10(17) 42.10+6.06 40.5 (35-57)

(mg/kg)

Son selatorii kullanma siiresi (ay) 75.47+42.90 84 (10-156)

Eslik eden ek hastaliklar ve kullanilan diger ilaclar degerlendirildiginde bes
hastada (%8.4) eslik eden hastaliklar goriildii. Otuz hastada (%50) ek ilag kullanimi
vardi. Goriilen hastalik ve kullanilan ilaglara iliskin ayrintili dagilim Tablo 4.6 ve

tablo 4.7 de verilmistir.
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Tablo 4.6. Hasta grubu ek hastalik dagilimlari.

Ek Hastalik Durumu
Hasta grubu (n=60) Var (%) Yok (%)
5(8.4) 55 (91.6)
Allerjik Astim 1(20)
Epilepsi 1(20)
Iktiyozis vulgaris 1(20)
Fallot Tetratolojisi (Konjenital Kalp Hastaligi) 1(20)
Norofibromatozis 1(20)
Tablo 4.7. Hasta grubu ek ila¢ kullanim1 dagilimlari.
Ek ila¢ kullanimi
Hasta grubu n=60 Var (%) Yok (%)
30 (50) 30 (50)
Folik asit 18 (60)
Kalsiyum preparati 14 (46.7)
Penisilin proflaksisi 14 (46.7)
Karbamit emiilsiyon 1(3.3)
Salbutamol inhaler 1(3.3)
Sodyum Valproat- 1(3.3)
Karbamazepin
Propranolol 1(3.3)

Klinigimizde takip edilen hastalarin transfiizyon 6ncesi ortalama hemoglobin
degeri 9.35+1.07 g/dl (6-13.8), ortalama ferritin diizeyi 1718.60+1753.48 ng/ml
(287-8689) olarak saptandi.

Biyokimya tetkiklerinden ALT, AST, Biliriibin degerleri WHO ilag
toksisitesi siniflamasina gore derecelendirildi. Bu derecelendirmeye gore; normal
degerin 1.25 katindan kiiciik degerler grade 0, normal degerin 1.25 kat1 ile 2.5 kati
arasindaki degerler grade 1, 2.5 kat1 ile 5 kat1 arasindaki deger grade 2, 5 kati ile 10
kat1 arasindaki degerler grade 3, normal degerin 10 katindan daha ytiksek degerler
grade 4 olarak kabul edilmektedir. Buna gore hastalarin AST degerleri; 9 ile 100 U/L
arasinda degismekte olup, ortalama 24.53+15.28 U/L saptanmistir. WHO ilag
toksisitesi derecelendirmesine gore 53 hasta (%88.3) grade 0, alti hasta (%10.0)
grade 1, bir hasta (%1.7) grade 2 grubundadir. ALT 6l¢timleri 5 ile 104 U/L arasinda
degismekte olup, ortalama 25.33+£21.78 U/L saptanmistir. WHO ilag toksisitesi
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derecelendirmesine gore 52 hasta (%86.7) grade 0, 5 hasta(%8.3) grade 1, ii¢ hasta
(%5.0) grade 2 grubundadir.

Total Bilirubin Olglimleri 0.3 ile 7.7 mg/dl arasinda degismekte olup,
ortalama 1.99+1.46 mg/dl saptanmustir. DSO ilag toksisitesi derecelendirmesine gore
31 hasta (%51.6) grade 0, 19 hasta(%31.7) grade 1, dokuz hasta (%15.0) grade 2, bir

hasta (%1.7) grade 3 olarak derecelendirilmistir.

Direkt bilirubin olgtimleri 0.2 ile 1.6 mg/dL arasinda degismekte olup,
ortalama 0.58+0.26 g/dL; Tiim bu dagilimlar tablo 4.8 ve tablo 4.9°da 6zetlenmistir

Tablo 4.8. Hasta grubu hemoglobin, ferritin ve biyokimyasal degerleri.

Ort+Ss Ortanca (Minimum-Maksimum)
Hemoglobin (g/dL) 9.35+1.07 9.3 (6-13.8)
Ferritin (ng/ml) 1718.60+1753.48 921.5 (287-8689)
ALT (U/L) 25.33+21.78 17 (5-104)
AST (U/L) 24.53+15.28 20.5 (9-100)
Total Bilirubin (mg/dL)  1.99+1.46 1.4 (0.3-7.7)
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0.58+0.26 0.5 (0.2-1.6)

Tablo 4. 9. DSO ilag toksisitesi siniflamasina gére ALT, AST ve total bilirubin
degerleri dereceleri.

Grade0 Gradel Grade 2 Grade 3
n(%o) n(%) n(%o) n(%o)
ALT(U/L) 52 (86.7) 5(8.3) 3(5.0) -
AST(U/L) 53 (88.3) 6 (10.0) 1(1.7) -
Total Bilirubin(mg/dL) 31(51.6) 19 (31.7) 9 (15.0) 1(1.7)

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verilerinin karsilastirilmasinda; hasta
grubun ortalama hemoglobin degeri 9.35+1.07 (6-13.8), kontrol grubunun
14.10+1.58 (11.8-17) olup hasta grubunun hemoglobin degeri kontrol grubundan
diizeyi istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.001; p<0.01).

Hasta grubunun ferritin degeri 1718.60+1753.48 (287-8689), kontrol grubu
ferritin degeri 57.90+34.10 (20.4-156.7 ) saptanmis olup hasta grubunun Slglimleri
kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.001; p<0.01).
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Gruplara gore kan iire dlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubunun serum kreatinin diizeyi 0.53+0.16 mg/dL (0.2-1), kontrol
grubunun serum kreatinin diizeyi 0.68+0.20 mg/dL (0.3-1.2) saptandi. Hasta
grubunun Ol¢limleri kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli oOl¢iide distik

bulundu (p=0.001; p<0.01).
Tablo 4.10°da bu sonuclar 6zetlenmektedir.

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubunun hemoglobin, ferritin ve biyokimyasal testler
ve bobrek fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi.

Hasta grubu (n=60) Kontrol grubu (n=30) p
Ort£Ss Ortanca Ort£Ss Ortanca
(Minimum- (Minimum-
Maksimum) Maksimum )
Hb(g/dL) 9.35+1.07 9.3 (6-13.8) 14.10+1.58 13.8 ®0.001**
(11.8-17)

Serum 1718.60+1753.48  921.5(287-8689) 57.90+34.10  46.4(20.4-156.7)  °0.001**
Ferritini

(ng/ml)
Ure 29.42+8 .45 28.4 (13-46) 27.14+7.48  27.4(13.8-432)  20.216
(mg/dL)
Kreatinin 0.53+0.16 0.5 (0.2-1) 0.68+0.20 0.7 (0.3-1.2) 20.001**
(mg/dL)

aStudent t Test ® Mann Whitney U Test °Pearson Chi-Square Test**p<0.01

Hb: Hemoglobin

Hasta ve kontrol grubunun spot idrar tetkikleri karsilastirildi. Hasta grubunun
idrar protein/kreatinin oran1 0.22+0.18 mg/mg (0.06-1), kontrol grubunun idrar
protein/kreatinin oran1 0.09+0.06 mg/mg (0.03-0.3) olarak saptandi. Hasta grubunun
sonuglart kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.001; p<0.01).
Yasa gore normal degerler temel alinarak yapilan degerlendirmede hasta grubunda

25 olguda (%41.7) proteiniiri varligi gézlendi.

Hasta grubunda idrarda kreatinin Olg¢limii 80.78+68.95mg/dL (19-471),
kontrol grubunda 169.29+100.30 mg/dL (0.8-134.4) saptandi. Hasta grubunun spot
idrarda kreatinin 6l¢iimii  kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0.001; p<0.01). Gruplara gore idrarda fosfor oOlgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Hasta grubunun glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 155.524+42.38ml/dk/1.73
m?(103.1-300), kontrol grubunun GFR’si 129.77+21.06ml/dk/1.73 m? (99.8-198.6)
saptand1. Hasta grubunun olgiimleri kontrol grubundan yiiksek bulundu (p=0.001;
p<0.01). GFR sonuglari yasa gore normal degerler g6z Oniine alinarak
degerlendirildiginde; 16 hastada (%26.7) glomeriiler hiperfiltrasyon(GFR>+2SD)
saptandi. Tibiiler fosfat reabsorbsiyonu (TPR) degeri hasta grubunda % 89.32+5.77
(73-99), kontrol grubunda 92.63+4.12 (83-98) saptandi. Hasta grubunun O6l¢iimleri
kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.006; p<0.01).

Sonugta hasta grubunun spot idrar degerlendirmesinde 25 hastada proteiniiri

%41.7), 16 hastada glomeriiler hiperfiltrasyon (%26,7) saptandu.
g Yy

Tablo 4.11°de hasta ve kontrol grubunun spot idrar tetkikleri
karsilastirilmakta, tablo 4.12°de proteiniiri varligina ve GFR degerine gore olgular

gruplandirilmaktadir.

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol Grubunun spot idrar testlerinin degerlendirilmesi.

Hasta grubu (n=60) Kontrol grubu (n=30)
Ort+Ss Ortanca Ort+Ss Ortanca p
(Minimum- (Minimum-
Maksimum) Maksimum)
Spot idrar  0.22+0.18 0.2 (0.06-1) 0.09+0.06 0.1 (0.03-0.3) b0.001**
Protein/
Kreat
(mg/mg)
Idrarda  80.78+68.95 61.3 (19-471) 169.29+100.30  134.4 (0.8-524.9)  10.001**
Kreat
(mg/dL)
Idrarda  63.17+41.49 52.1 (4.1-215.1)  60.54+31.16 51.6 (14.9-118.6)  °0.959
Fosfor
(mg/dL)
GFR 155.52+42.3  144.2 (103.1-300) 129.77+21.06 125.6 (99.8-198.6)  °0.001**
(ml/dk/1.73 8
m?)
TPR (%)  89.32+5.77 90 (73-99) 92.63+4.12 93.5 (83-98) 20.006**
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test ~ °Pearson Chi-Square Test **p<0,01

GFR: Glomeriiler filtrasyon orani  TPR: Tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu Kreat: Kreatinin
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Tablo 4.12. Hasta ve kontrol grubunun GFR degerleri ve proteiniiri varligina gore
degerlendirilmesi.

Hasta grubu (n=60) Kontrol grubu (n=30) Toplam p
(n=90)

n % n % n %
Proteiniiri °0.001**
Var 25 41.7 0 0 32 356
Yok 35 58.3 30 100 58 64.4
GFR ®0.001**
Normal 44 73.3 28 93.3 72 80.0
Artmis 16 26.7 2 6.7 18 20.0
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test ~ °Pearson Chi-Square Test **p<0,01

GFR: Glomeriiler filtrasyon orani

Idrar B-2MG 6l¢iimlerinde; hasta grubu idrar B-2MG diizeyi 1.18+0.73 ng/ml
(0.5-4), kontrol grubu idrar B-2MG diizeyi 0.29+0.14 ng/ml (0.1-0.7) saptandi. Bu
degerler idrar kreatinine oranlandi. Hasta grubu idrar B-2MG/kreatinin orani
2.40+2.58 mg/gr (0.2-15.4), kontrol grubu idrar B-2MG/kreatinin oran1 0.29+0.14
mg/gr (0.02-1) saptandi. Hasta grubunun o&lgiimleri kontrol grubundan istatiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu(sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01).

Idrar NGAL ve idrar NGAL/Kreatinin dl¢iimlerinde; hasta grubu idrar NGAL
diizeyi 9.76+1.96 ng/ml (8-23.1), kontrol grubu idrar NGAL diizeyi 6.09+1.76 ng/ml
(0.1-0.7) bulundu. Hasta grubu idrar NGAL/kreatinin oran1 18.83+13.20 ng/mg (2.1-
76), kontrol grubu idrar NGAL/kreatinin orani1 4.35+2.52 ng/mg (0.4-11.9) saptandi.
Hasta grubunun oOlclimleri kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01).

Serum endokan Ol¢iimlerinde; hasta grubu serum endokan degeri
90.01+£29.44ng/ml (53.8-170.9), kontrol grubu endokan degeri 35.47+9.33ng/ml
(18.8-50) olarak saptandi. Hasta grubunun olgiimleri kontrol grubundan anlamli

diizeyde yiiksek bulundu (p=0.001; p<0.01).Sonuglar tablo 4.13’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunda -2 MG, NGAL ve endokan sonuglarinin
degerlendirilmesi.

Hasta grubu (n=60) Kontrol grubu (n=30) p
Ort£Ss Ortanca Ort+Ss Ortanca

(Minimum- (Minimum-

Maksimum) Maksimum)
idrar B-2 1.18+0.73 0.9 (0.5-4) 0.29+0.14 0.3(0.1-0.7) ®0.001**
MG(ng/ml)
idrar B-2 2.40+2.58 1.7 (0.2-15.4) 0.22+0.19 0.2 (0.02-1) ®0.001**
MG/Kreatinin
(mg/gr)
Idrar NGAL 9.76+1.96 9.5(8-23.1) 6.09+1.76 6.2 (1.3-8.8) ®0.001**
(ng/ml)
idrar NGAL 18.83+13.20 15.3 (2.1-76) 4.35+2.52 3.8 (0.4-11.9) ®0,001**
/Kreatinin
(ng/mg)
Endokan (ng/ml)  90.01429.44 84.9 (53.8-170.9) 35.47+9.33  37.2(18.8-50)  °0.001**
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test ~ °Pearson Chi-Square Test **p<0.01
P-2 MG: Beta 2 mikroglobulin NGAL: Neutrofil Gelatinase-Associated Lipocalin

Hastalar kullandiklar selatdr gore; bir grup deferasirox ve kombinasyonlarini
kullananlar, bir grup diger selatorleri kullananlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu
gruplar idrar protein/kreatinin orani, idrar B-2MG, idrar NGAL ve serum endokan

sonuglart ile karsilastirildi.

Bu gruplar arasinda idrar protein/kreatinin orani agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik gériilmedi (p>0.05).

Iki grup arasinda; idrar B-2MG, idrar B-2MG/kreatinin, idrar NGAL ve idrar
NGAL/Kreatinin 6l¢timleri a¢isindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Benzer sekilde iki grubun serum endokan Ol¢limleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.056; p>0.05).

Sonuglar tablo 4.14 de gosterilmektedir.
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Tablo 4.14. Hasta grubunda kullanilan selatore gore spot idrar protein/kreatinin,
B-2 MG, NGAL ve endokan dl¢timlerinin degerlendirmesi.

Selator tipi
Hasta grubu Deferasirox Deferipron p
(n=60) Deferasiroks+Desferoksamin Deferipron+ Desferrioksamin
Deferasiroks+Deferipron (n=13)
(n=47)
Ort£Ss Min-Mak Ort£Ss Min-Mak
(Medyan) (Medyan)
Spot idrar 0.22+0.17 0.1-1 (0.2) 0.20+0.21 0.1-1 (0.2) 0.118
Protein/Kreatinin
(mg/mg)
Idrar B-2 1.14+0.70 0.5-3.6 (0.9) 1.33+0.85 0.8-4 (1) 0.060
MG(mg/l)
idrar B-2 2.19+1.99 0.3-11.9 (1.7) 3.18+4.09 0.2-15.4 (1.7) 0.781
MG/Kreatinin
(ma/g)
Idrar NGAL 9.734+2.18 8-23.1 (9.4) 9.87+0.77 8.8-11.6 (9.8) 0.121
(ng/ml)
idrar NGAL 18.59+13.16  4.9-76 (15.3) 19.70+13.84 2.1-45 (18.4) 0.893
/Kreatinin
(ng/mg)
Endokan 85.74+26.76  53.8-160.3 (83)  105.46+34.46  66.7-170.9(89.8)  0.056
ECSM1(ng/ml)
bMann Whitney U Test *p<0.05 **n<0.01

P-2MG: Beta 2 mikroglobulin NGAL.: Neutrofil Gelatinase-Associated Lipocalin

Hasta grubunun idrar protein/kreatinin orani ile diger biyokimyasal tetkikler,

idrar B-2MG, idrar NGAL ve serum endokan olgtimleri arasindaki iligki

degerlendirildi.

Hasta grubunda transfiizyon oncesi hemoglobin, serum ferritin, ALT, total
biliriibin ve TPR degeri ile idrar protein/kreatinin orani arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

AST ile idrar protein/kreatinin orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi (r:0.312; p=0.015; p<0.05).

Glomeriiler filtrasyon hizi ile protein/Kreatinin orani arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptanmustir (r:0.265; p=0.041; p<0.05).

Idrar B-2MG ve Idrar B-2MG &lciimleri ile idrar protein/kreatinin oram

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptandi (sirasi ile r:0.489 ve

:0.629; p=0.001; p<0.01).
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Idrar NGAL ve idrar NGAL/kreatinin degeri ile idrar protein/kreatinin orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iligki saptand1 (sirasi ile r:0.449 ve

r:0.465; p=0.001; p<0.01).Sonuglar tablo 4.15’de 6zetlendi.

Tablo 4. 15. Hasta grubunda spot idrar protein/kreatinin orani ile diger laboratuvar

sonuclarinin iligkisi.

Hasta grubu (n=60) Spot idrar Protein/Kreatinin (mg/mg)
P r

Hemoglobin (g/dL) 0.558 -0.077
Serum Ferritin (ng/ml) 0.331 0.128
AST (U/L) 0.131 0.312
ALT (U/L) 0.317 0.131
GFR(mI/dk/1.73 m?) 0.041* 0.265
TPR (%) 0.537 -0.081
Idrar B-2 MG(mg/l) 0.001** 0.489
Idrar B-2 MG/kreatinin(mg/g) 0.001** 0.629
Idrar NGAL (ng/ml) 0.001** 0.449
Idrar NGAL/kreatinin(ng/mg 0.001** 0.465
Endokan (ng/ml) 0.104 0.212
r:Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0.05

P-2MG: Beta 2 mikroglobulin NGAL.: Neutrofil Gelatinase-Associated Lipocalin

Idrar protein/kreatinin oran1 normal degerleri yasa gore degismektedir. Bu
nedenle idrar protein/kreatinin orani hasta yasina gore degerlendirildi ve hastalar

proteiniiri var(+), proteiniiri yok(-) olarak iki gruba ayrildu.

Iki grup arasinda transfiizyon siiresi, transfiizyon éncesi hemoglobin, serum
ferritin, ALT, total biliriibin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Proteintirisi olan olgularin AST 6l¢timleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptandi (p=0.001; p<0.01).

Sonuglar tablo 4.16°da gosterilmistir.
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Tablo 4.16. Hasta grubunda proteiniiri durumu ile diger laboratuvar testleri
sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi.

Proteiniiri durumu

Proteiniiri(+) (n=25) Proteiniiri (-) (n=35)

Hasta grubu  Ort+Ss Ortanca Ort£Ss Ortanca p
(n=60) (Minimum- (Minimum-

Maksimum) Maksimum)
Transfiizyon 19.07+11.45 19.1(1.5-48) 20.71+8.15 20.6(1.5- 40.522
siiresi (y1l) 36.5)
Hemoglobin  9.46+1.40 9.3(6-13.8) 9.27+0.77 9.4(7.4- ®0.952
(g9/dL) 10.7)
Serum 2276.36+2346.15 1443(287-8689) 1320.20+£1028.55 841(396- ®0.290
Ferritin 4758)
(ng/ml)
AST (U/L) 29.72+18.81 25 (12-100) 20.83+11.03 17(9-49) ®0,001**
ALT (U/L) 27.80+21.27 19 (10-92) 23.57+22.27 17(5-104) 0,137
Total 1.68+0.97 1.4(0.3-4.4) 2.22+1.70 1.4(0.6-7.7)  10.401
Bilirubin
(mg/dL)
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Proteintiri (+) ve proteiniiri (-) olarak gruplandirilan hastalar, {iriner renal

fonksiyon testleri ve serum endokan dlgtimleri ile degerlendirildi.

Proteiniiri (+) olgularin GFR 6lgiimleri proteiniiri (-) olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,001; p<0.01).

Proteiniiri (+) ve proteiniiri (-) olgularin TPR 6l¢liimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05).

Proteintiiri (+) olgularin idrar B-2MG (p=0.002) ve idrar B-2MG/Kreatinin
(p=0.001)  Ol¢iimleri  istatistiksel  olarak  anlamli  diizeyde  yiiksek
saptandi(p<0.01)(Sekil 4.1).

Proteiniiri (+) olgularin idrar NGAL (p=0.001) ve idrar NGAL/kreatinin
(p=0.001) Ol¢iimleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi(p<0.01)
(Sekil 4.2).

Proteiniiri (+) ve proteiniiri (-) olgularin endokan Olgilimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sonuglar tablo 4.17.’de 6zetlenmektedir.
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Tablo 4.17. Hasta grubunda proteiniiri durumuna gore renal fonksiyon testlerinin

degerlendirmesi.
Proteiniiri durumu

Hasta grubu Proteiniiri(+) (n=25) Proteiniiri (-) (n=35)
(n=60) Ort+Ss Ortanca Ort+Ss Ortanca p

(Minimum- (Minimum-

Maksimum) Maksimum)
GFR 177.94+51. 161.1 139.50+£25.25  135.8 (103-255.6)  P0.001**
(ml/dk/1.73m 13 (121-300)
2
TPR (%) 89.48+5.88 91 (75-99) 89.20+5.77 89.0 (73-99) 20.855
Idrar p-2 1.62+0.94 1.3 (0.6-4) 0.87+0.24 0.8 (0.5-1.7) ®0.001**
MG (mg/l)
Iidrar p-2 3.95£3.36 3.4 (0.4-15.4) 1.29+0.75 1.2 (0.2-2.9) ®0.001**
MG/Kreat
(mg/g)
Idrar NGAL  10.53+2.79 10.2(8.3-23.1) 9.22+0.65 9.1(8-10.4) ®0.001**
(ng/ml)
Idrar NGAL  26.07+16.2 23.1(4.9-76) 13.66+7.06 12.9(2.1-28.3) ®0,001**
/Kreatinin 5
(ng/mg)
Endokan 100.09+36. 98.2(53.8-170.9)  82.82+20.32 82.7(58.1-147.4) ®0.121
(ng/ml) 95
aStudent t Test bMann Whitney U Test **p<0.01

Idrar p2-MG/Kreatinin (mg/g)

Proteintiri (+) Proteintiri (-)

Sekil 4.1:Proteiniiri varligina gore idrar f-2MG/Kreatinin 6l¢timleri.
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20 Idrar NGAL /Kreatinin (ng/mg)
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>
310

Proteiniiri (+) Proteiniiri (-)

Sekil 4.2: Proteiniiri varligina gore idrar NGAL/kreatinin Sl¢limleri.

Hastalarin GFR olgtimleri ile diger renal fonksiyon testleri ve serum endokan

degeri arasindaki iligski degerlendirildi.

Protein/kreatinin orani ile GFR olgtimleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel

olarak anlamli iliski saptandi (r:0.265; p=0.041; p<0.05).

TPR, idrar B-2MG, idrar NGAL ve serum endokan olgiimleri ile GFR

Ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
Sonuglar tablo 4.18’de gosterilmistir.

Tablo 4. 18. Hasta grubunda GFR ile diger renal fonksiyon testlerinin iliskisi.

Hasta grubu (n=60) GFR(ml/dk/1.73 m?)
p r

Spot idrar Protein/Kreatinin (mg/mg) 0.041* 0.265

TPR (%) 0.107 0.210

Idrar g-2 MG(mg/l) 0.058 0.246

Idrar NGAL (ng/mL) 0.128 0.199
Endokan (ng/mL) 0.526 0.083
r:Spearman’s Korelasyon Katsayist *p<0.05

Hasta grubunun idrar p-2 MG/Kreatinin ve idrar NGAL/Kreatinin dlg¢iimleri
ile hastalarin transfiizyon siiresi ve diger biyokimyasal tetkik sonuc¢larmnin iliskisi

degerlendirildi.
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Transflizyon siiresi ve transfiizyon dncesi hemoglobin degeri ile idrar B-2MG
/Kreatinin ve idrar NGAL/Kreatinin 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (p>0.05).

Serum ferritin degeri ile idrar B-2MG/Kreatinin Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii (serum ferritin arttik¢a B-2MG/Kreatinin
artan) iligki saptandi(r:0.341; p=0.008; p<0.01).

Serum ferritin degeri ile idrar NGAL/kreatinin dlglimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

AST degeri ile idrar B-2MG/kreatinin Ol¢timleri arasinda pozitif yonlii
istatistiksel ~ olarak anlamli iliski saptand1 (r:0.323; p=0.012; p<0.05).
NGAL/kreatinin olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05).

ALT, total bilirubin, direkt bilirubin ile idrar B-2MG/kreatinin ve idrar
NGAL/kreatinin olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(p>0.05). Sonuglar tablo 4.19°da gosterilmistir.

Tablo 4.19. Hasta grubunda idrar -2 MG/kreatinin ve idrar NGAL/kreatinin
Olgtimleri ile transfiizyon siiresi, serum ferritin degeri ve diger laboratuvar testlerinin
iligkisi.

Hasta grubu (n=60) Idrar B-2 MG /Kreatinin Idrar NGAL/Kreatinin

(mg/g) (ng/mg)

p r p r
Transfiizyon siiresi ~ 0.132 -0.197 0.545 -0.080
(ynl)
Hemoglobin (g/dL)  0.975 -0.004 0.730 -0.045
Serum Ferritin 0.008** 0.341 0.374 0.117
(ng/mL)
AST (U/L) 0.012* 0.323 0.117 0.205
ALT (U/L) 0.057 0.247 0.346 0.124
Total Bilirubin 0.064 -0.241 0.214 -0.163
(mg/dL)
r:Spearman’s Korelasyon Katsayist *p<0.05 **n<0.01
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Hasta grubunda idrar B-2MG ve B-2MG/kreatinin ve NGAL ve
NGAL/kreatinin olgtimleri ile diger labaratuvar testleri ve renal fonksiyon testlerinin

korelasyonu degerlendirildi. Sonuglar tablo 4.20 ve tablo 4.21°de 6zetlenmistir.

Idrar B-2MG ve idrar NGAL olciimleri ile serum ferritin degeri arasinda

pozitif yonli iliski saptandi (sirasi ile r:0.335 ve r:0.307; p=0.008 ve p=0.007).

Idrar B-2MG ve idrar NGAL &lciimleri ile idrar protein/kreatinin orani

arasinda pozitif yonlii iliski saptandi (sirast ile r:0.449 ve r:0.489; p=0.001; p<0.01).
Idrar B-2MG ve idrar NGAL 6lciimleri ile GFR arasinda iliski saptanmadi.

Idrar B-2MG ve idrar NGAL o&lgiimleri ile serum endokan degeri arasinda

pozitif yonlii iliski saptandi (sirasi ile r:0.834 ve r:0.861; p=0.001; p<0.01).

Tablo 4.20. Hasta grubunda idrar B-2MG ve idrar NGAL ol¢timleri ile diger

renal fonksiyon testleri ve endokanin iligkisi.

Hasta grubu (n=60) Idrar p-2MG (mg/l)  idrar NGAL/ (ng/ml)
p r p r
Hemoglobin (g/dL) 0.970 -0.04 0.525 -0.080
Serum ferritin 0.008** 0.335 0.007**  0.307
Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg)  0.001** 0.449 0.001** 0.489
GFR(mI/dk/1.73 m?) 0.58 0.246 0.128 0.199
TPR (%) 0.708 0.049 0.746 -0.043
Endokan (ng/mL) 0.001** 0.834 0.001**  0.861

Idrar B-2MG/kreatinin dlgiimleri ile protein/kreatinin orani arasinda istatiksel
olarak anlamli, pozitif yonli iliski saptandi (r:0.629; p=0.001; p<0.01) (sekil 4.3).
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Hasta Grup

Protein/Kreatinin

idrar B2-MGIKreatinin

Sekil 4.3. Idrar protein/kreatinin ve p-2MG/Kreatinin iliskisi.

Idrar B-2MG/kreatinin &lgiimii ile glomeriiler filtrasyon hiz1 ve TPR

Olgtimleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Idrar B-2MG/kreatinin dl¢iimii ile idrar NGAL 6lgiimleri arasinda pozitif
yonli, istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligki saptandi (r:0.563; p=0.001; p<0.01).

Idrar NGAL/kreatinin degeri ile idrar protein/kreatinin orani arasinda pozitif
yonlii istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptandi (r:0.465; p=0.001; p<0.01)
(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Idrar protein/kreatinin ve NGAL/kreatinin orani iliskisi.

Idrar NGAL/kreatinin degeri ile GFR ve TPR 6lgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Idrar NGAL/Kreatinin ile Idrar B-2MG &lgiimleri arasinda pozitif yonlii
%27.0 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (r:0.270; p=0.037;
p<0.05).

Idrar NGAL/kreatinin degeri ile endokan degeri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Idrar B-2MG/kreatinin ile idrar NGAL/kreatinin dlgiimleri arasinda pozitif
yonli, istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptandi (r:0.820; p=0.001; p<0.01).

Sonuglar tablo 4.21° de gosterilmistir.
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Tablo 4.21. Hasta grubunda idrar B-2MG/kreatinin ve idrar NGAL/kreatinin
Olctimleri ile diger renal fonksiyon testlerinin iligkisi.

Hasta grubu (n=60) Idrar -2 MG Idrar
/Kreatinin (mg/g) NGAL/Kreatinin
(ng/mg)

p r p r
Spot idrar Protein/Kreatinin (mg/mg) 0.001** 0.629 0.001** 0.465
GFR(ml/dk/1.73 m?) 0.327 0.129 0.968 -0.005
TPR (%) 0.708 0.049 0.746 -0.043
idrar p-2 MG(mg/l) 0.001** 0.589 0.037* 0.270
Idrar g-2 MG/kreatinin (mg/g) 0.001**  0.820
Idrar NGAL (ng/mL) 0.001** 0.563 0.042* 0.264
Idrar NGAL/kreatinin (ng/mg) 0.001**  0.820
Endokan (ng/mL) 0.003** 0.383 0.293 0.138
r:Spearman’s Korelasyon Katsayist *p<0.05 **p<0.01

Hasta grubunun serum endokan degeri ile transfiizyon siiresi, transflizyon
Oncesi ortalama hemoglobin degeri ve diger biyokimyasal degerlerin iliskisi

degerlendirildi.

Transfiizyon siiresi ve transflizyon oncesi hemoglobin degeri ile endokan

Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Serum ferritin degeri ile endokan degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde pozitif yonlii iligki saptand1 (r:0.963; p=0.001; p<0.01).

AST olgtimleri ile endokan oOl¢iimleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel

olarak anlamli iliski saptandi (r:0.332; p=0.009; p<0.01).

ALT olgiimleri ile endokan olglimleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmustir (r:0.426; p=0.001; p<0.01).

Total bilirubin degeri ile endokan olgiimleri arasinda negatif yonlii (total

bilirubin arttikga Endokan azalan) anlamli iliski saptandi(r:-0.534; p=0.001; p<0.01).

Direkt bilirubin degeri ile endokan o6lgiimleri arasinda negatif yonlii anlamli
iligki saptandi (r:-0.425; p=0.001; p<0.01)

Serum endokan degeri ile tiim bu degiskenlerin korelasyonu tablo 4.22°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.22. Hasta grubunda endokan degeri ile transfiizyon siiresi, serum ferritin
degeri ve diger biyokimya testlerinin iligkisi.

Hasta grubu (n=60) Endokan (ng/mL)

p r
Transfiizyon siiresi (yil) 0.663 0.057
Hemoglobin (g/dL) 0.460 0.097
Serum Ferritin (ng/mL) 0.001** 0.963
AST (U/L) 0.009** 0.332
ALT (U/L) 0.001** 0.426
Total Bilirubin (mg/dL) 0.001** -0.534
r:Spearman’s Korelasyon Katsayist **p<0.01

Hasta grubunun serum endokan diizeyi ile tiriner renal fonksiyon testlerinin

iligkisi degerlendirildi. Sonuglar tablo 4.23° de 6zetlenmistir.

Endokan degeri ile idrar protein/kreatinin oran1 ve GFR o6l¢timleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmadi (p>0.05).

Endokan degeri ile TPR Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde pozitif yonlii iliski saptandi (r:0.355; p=0.005; p<0.01).

Endokan degeri ile idrar B-2MG olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 6l¢tide pozitif yonlii iliski saptandi (r:0.834; p=0.001; p<0.01).

Endokan degeri ile idrar NGAL o6lgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

olgtide pozitif yonlii iliski saptand1 (r:0.861; p=0.001; p<0.01).

Tablo 4.23. Hasta grubunda endokan degeri ile iriner renal fonksiyon testlerin

iliskisi.
Hasta grubu (n=60) Endokan (ng/mL)

p r
Spot idrar 0.104 0.212
protein/kreatinin(mg/mg)
GFR(ml/dk/1.73 m?) 0.526 0.083
TPR (%) 0.005** 0.355
Idrar B-2 MG(mg/l) 0.001** 0.834
Idrar NGAL (ng/mL) 0.001** 0.861
r:Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0.01
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Proteiniiri varligi ile iliskili risk faktorleri saptandi. Proteintiiri lizerine etki
eden risk faktorlerinden AST, GFR, idrar B-2MG/kreatinin ve idrar NGAL/kreatinin
Ol¢timleri Backward Stepwise Lojistik regresyon analizi ile degerlendirmeye alindi.
Analiz tim risk faktorlerini igceren 60 talasemi major olgusu iizerinde yapildi.
Proteiniiri tizerine etki eden risk faktorleri i¢in dort Sstep Sonucunda olusan model

tablo 4.24°de goriilmektedir.

Calismaya aliman degiskenler stepwice lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. Calismada 4.step sonunda; proteiniiri iizerine etkisi olan risk
faktorlerinden idrar B-2MG/Kreatinin degeri ve GFR diizeyinin anlamli bir model
olusturdugu goriildii. Modelin agiklayicilik katsayist %86.7 olup, 1yi diizeyde oldugu
saptandi. Modele gore; idrar B-2MG/kreatinin degerindeki bir birimlik artisin,
proteiniiri  goriilmesini  3.395 kat (%95 Cl:1.463-7.876) arttirdigi gorildi.
Glomeriiler filtrasyon hizinin artmis olmasinin, proteiniiri olusumunu 17.294 kat

(%95 CI: 2.390-125.110) arttirict etkiye sahip oldugu goriildii (Tablo 4.24).

Tablo 4. 24. Proteiniiri tlizerine etkili risk faktorlerinin regresyon analizi ile
incelenmesi.

ODDS %95 ClI p
Lower Upper
Idrar B-2 3.395 1.463 7.876 0.004**
MG/Kreatinin
(mg/g)
GFR (artmus deger) 17.294 2.390 125.110 0.005*
**p<0.01

Idrar B-2MG/kreatinin degeri ve GFR diizeyi proteiniiri i¢in bagimsiz risk

faktorleridir.

Proteiniiri olan ve olmayan olgular karsilastirildiginda; idrar B-2MG/kreatinin
ve idrar NGAL/kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi

ve proteiniiri goriilen olgularda dl¢iimler yiiksek bulundu (Tablo 4.25).

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak idrar -2MG/kreatinin ve idrar NGAL/kreatinin
degerleri igin cut off noktas1 hesaplanmasi diisiiniildii. Proteiniiri varligi ile endokan

Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadigindan cut off noktasi
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belirlenemedi. Proteiniiri varligina gore cut off noktasi saptamada ROC analizi ve

tan1 tarama testleri kullanildi.

Proteiniiri varligina gore idrar B-2MG/kreatinin igin cut off noktasi 2.82
olarak saptandi. Idrar p-2MG/kreatinin 2.82 degeri igin; duyarlilik %60.00; dzgiilliik
%97.14; pozitif prediktif degeri %93.75ve negatif prediktif degeri %77.27 olarak

saptandi.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %84.9 standart hatasi %5.3 olarak
saptandi (Tablo4.25-Sekil 4.5).

Proteiniiri varligina gore idrar NGAL/kreatinin i¢in cut off noktast 23.05 ve
lizeri olarak saptandi. Idrar NGAL/kreatinin 23.05 degeri i¢gin; duyarliik %52.00;
ozgiilliikk %91.43; pozitif prediktif degeri %81.25 ve negatif prediktif degeri %72.73

olarak saptandi.(Tablo 4.25)

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %75.4 standart hatas1 %6.5 olarak

saptanmustir (Sekil4.6).

Tablo 4. 25. Idrar p-2MG/Kreatinin ve idrar NGAL/kreatinin i¢in tani tarama testleri
ve ROC curve sonuglart.

DiagnosticScan ROC Curve
p
) ) 3 I o
Y— §= h— = L > >
5 g & S8 ZE3885 ¢
5 2 § 8EE 38S 8% <
° 8 & §= ~&” =&
Idrar B-2 MG >2.82 60.00 97.14 0.746- 93.75 77.27 0.849 0.001**
/ Kreatinin 0.952
Idrar NGAL/ >23.05 52.00 91.43 0.627- 81.25 72.73 0.754 0.001**
Kreatinin 0.882

**p<0.01
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Sekil4.5. Proteiniiri varligina gore idrar B-2MG/kreatinin diizeyine iligkin ROC

egrisi.
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Sekil 4.6. Proteiniiri varligina gore idrar NGAL/kreatinin diizeyine iligkin ROC

egrisi.

Proteintiri varligi ile idrar B-2MG/kreatinin ve idrar NGAL/kreatinin

oOlgtimleri i¢in saptanan iligkisi incelendi (Tablo 4.26).

Proteintiiri varlig1 ile idrar f-2MG/kreatinin diizeyinin 2.82 degeri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptand: (p=0.001; p<0.01). Idrar B-2MG/kreatinin
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degeri 2.82 ve lizeri olan olgularda proteiniiri goriilme riskinin 51.000 kat fazla
oldugu saptandi. Idrar B-2MG/kreatinin icin ODDS oran1 51.00 (%95 Cl: 5.979-
435.001) olarak hesaplandi.

Proteiniiri varlig1 ile idrar NGAL/kreatinin diizeyinin 23.05 degeri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptand1 (p=0.001; p<0.01). idrar NGAL/kreatinin
degeri 23.05 ve lizeri olan olgularda proteiniiri goriilme riskinin 11.556 kat fazla
oldugu saptandi. Idrar NGAL/kreatinin icin ODDS oram 11.556 (%95 CI: 2.793-
47.803) olarak hesaplandi.

Tablo 4. 26. Proteiniiri varhigi ile idrar 3-2MG/kreatinin ve idrar NGAL/kreatinin
kesme degerlerinin iligkisi.

Proteiniiri (+) (n=25)  Proteiniiri (-) (n=35) °p

n % N %
idrar B-2 <2.82 10 22.27 34 77.3 0.001**
MG/Kreatinin
(mg/g) >2.82 15 93.8 1 6.2
idrar NGAL  <23.05 12 27.3 32 72.7 0.001**
/Kreatinin
(ng/mg) >23.05 13 81.3 3 18.8
®Pearson Chi-Square Test **p<0.01
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5. TARTISMA

Talasemiler diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerdir. Ulkemizde pek
cok ilde evlilik Oncesi talasemi tastyiciligl taramasi uygulanmaya baglamistir. Ancak
tilkemizin cografi konumu, akraba evliligi ve dogum hizinin yiiksek olmasi gibi

faktorlere bagli olarak hala 6nemini koruyan bir saglik problemidir.

Beta talasemide hemoliz ve inefektif eritropoez beraber goriilmektedir.
Bunlarin sonucunda anemi tablosu ortaya ¢ikar. Transflizyon tedavisinin diizenli ve
yeterli yapilmasi ile bazi komplikasyonlarin olusumu Onlenebilir. Ancak kan
transfiizyonu miyokard, karaciger, endokrin organlar basta olmak iizere tiim viicutta
demir birikimine neden olur. Kan transfiizyonu ve demir selasyon tedavilerinin
uygun ve diizenli olarak uygulanmasi ile yasam siiresi uzamistir (118). Yasam
sliresinin uzamasi ile endokrin, kardiyak ve hepatik komplikasyonlara ek olarak renal
bozukluklarin da goriilme sikligi artmistir. Hemoliz, kronik anemi, demir yiikii ve

oral demir selatdrlerinin nefrotoksik etkisi renal hasarlanmaya yol agar (119).

Kronik anemi; renal vaskiiler direngte azalma ve renal plazma akiminda artisa
yol agar. Renal hiperperfiizyon ve glomeriiler hiperfiltrasyon olusmaya baslar.
Gelisen hiperfiltrasyon ilk donemde faydali olabilir ancak devam etmesi halinde
renal endotel ve epitel hasari ve mezangial disfonksiyon olusur. Kronik aneminin
tedavi edilmemesi renal tiibiilointerstisyel hasar ve GFR’de azalmaya neden olur.
Ayrica kronik anemi ve hipoksinin neden oldugu oksidatif stres, tiibiiler hiicrelerde
lipid peroksidasyonuna yol agar ve tiibiiler fonksiyon bozukluklarina neden olur.
Yapilan bazi ¢aligmalarda renal tiibiiler bozukluklar1 isaret eden biyobelirtecler ile

anemi arasinda gii¢lii iliski oldugu belirtilmistir (6).

Hastalarda kan transflizyon tedavisi ve demir ihtiyaci artisina bagli olarak
demir emiliminde ve demir yiikiinde artig goriilir. Hasta otopsilerinin
degerlendirildigi bir g¢alismada, proksimal tiibiiliin terminal kisminda ve distal
tiibiilde hemosiderin depolar1 goriildiigii raporlanmistir (120). Tiibiillerde demir yiikii
artis1 ile hiicre hasar1 meydana gelir. Tiibiilointerstisyel skar ve glomeriilosleroz
olusur. Bunlarin sonucunda GFR diizeyinde azalma ve tiibiiler disfonksiyon gozlenir

(6).
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Demir birikimini 6nleyebilmek amaci ile uygulanan demir selasyon
tedavilerinin  bir takim renal bozukluklara neden oldugu bilinmektedir.
Desferrioksamin subkutan veya intravendz yolla uygulanan bir demir selatoriidiir.
Yiiksek dozda ve intravenoz kullanilmasi ile akut bobrek yetmezligi gelisen pediatrik

olgular raporlanmigtir (121).

Eriskin ve pediatrik hastalarda deferasiroks kullanimi ile renal Fanconi
sendromu gelistigini belirten ¢alismalar mevcuttur (122-124). Bu g¢alismalarda doz
azaltimi ya da tedaviye ara verilmesi ile renal fonksiyonlarda diizelme oldugu

bildirilmistir.

Bizim calismamizda renal bozukluklar ile selasyon dozu ve siiresi arasinda

iliski saptanmadi.

Glomertiler fonksiyonlar1 degerlendirmede kan iire azotu (BUN), kreatinin
diizeyleri, kreatinin klirensi ve serum sistatin C diizeyi kullanilabilir. Kan iire azotu
ya da serum iire degeri; dehidratasyon durumu, yetersiz gida alimi ya da bobrek
hasar1 gibi durumlarda yiikselebilmektedir. Beslenme ve hidrasyonun yeterli oldugu
kabul edilen olgularda serum BUN/iire diizeyi glomeriiler filtrasyon orani hakkinda
yol gosterici olabilir. Serum kreatinin degeri GFR hakkinda kabaca bilgi verir.
Serum kreatinin degerindeki yiikselme, kreatinin klirensinin azaldigini, GFR’nin
azaldigini isaret eder. Beslenmenin protein igerigi, kas hastaliklari, protein sentezinin
arttigi durumlar, hamilelik gibi siireglerde serum kreatinin diizeyi etkilenmektedir
(7). Aldudak ve arkadaslar1 talasemi hastalarinin renal fonksiyon testlerini
degerlendirdikleri bir ¢caligmada; 70 talasemi major hastas1 (ortalama yas; 9.6+ 5 yil)
ve 14 saglikli kontrol olgusunu degerlendirmisler, hasta ve kontrollerin serum BUN
diizeyleri arasinda anlamli fark saptamamuslardir (125). Sen ve arkadaglari 52
talasemi major hastast (29 erkek, 23 kiz) ve 29 saglikli kontrolii (3-17 yas)
degerlendirmistir. Ortalama serum fire, kreatinin ve ¢GFR degerlerinin hasta ve
kontrol grubunda benzer oldugu belirtilmistir (126). Nickavar ve arkadaslarinin beta
talasemi major, intermedia ve mindr varyantlarinda (25 major, 23 intermedia ve 24
mindr hastasi; 7-46 yas) bobrek fonksiyonlarini degerlendirdikleri ¢caligmada; serum

tire Ve kreatinin degerinin ii¢ grupta da normal sinirlarda oldugu ve ti¢ grup arasinda
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anlaml bir fark olmadig1 saptanmistir (127). Quinn ve arkadaslari; talasemi major,
talasemi intermedia, alfa talasemi, HobH, HbH-CS ve Hb-E talasemi tanilariyla takip
edilen toplam 216 hastay1 degerlendirmis, hastalar1 diizenli transfiizyon tedavisi alan
ve almayan olarak iki gruba ayirmislardir. Sonugta diizenli transfiizyon alan
hastalarda ortalama kan BUN diizeyinin, diizenli transfiizyon almayan hastalara gore

yiiksek oldugunu belirtmislerdir (128).

Bizim c¢alismamizda ise talasemi major ve kontrol grubunun serum iire
Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Gruplara gore
serum kreatinin Ol¢iimleri degerlendirildiginde; hasta grubunun 6lgiimleri kontrol
grubundan anlamli oranda diisiik bulundu. Ancak bu deger dehidratasyon durumu,
protein alimi1 ve beslenme gibi pek c¢ok faktorden etkilenmektedir ve bu neden ile

glomeriiler fonksiyonlarin kesin gostergesi degildir.

Bobregin filtrasyon yetenegine degerlendirmeye yardimci olan bir parametre
GFR hesaplanmasidir. Baz1 calismalarda talasemi major hastalarinda GFR ve
kreatinin klirensinin yiikselmis olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Glomeriiler filtrasyon
hizindaki artigin, anemi nedeni ile olabilecegi diisiiniilmektedir. Klinik ¢aligmalarda
anemi nedeni ile sistemik vaskiiler direngte azalma, hiperdinamik sirkiilasyon ve
renal plazma kan akimin artig olup, bu durumun glomeriiler hiperfiltrasyona neden
olduguna iligskin kanitlar sunulmustur (8). Malaki ve arkadaslari, yas ortalamasi 14+
6.7 (1-29) yil olan 63 talasemi major hastasin1 degerlendirmislerdir. On sekiz
yasindan kiiciik hastalarin %41’inde Schwartz formiilii ile glomeriiler hiperfiltrasyon
(GFR> 130 ml/dk/1.73 m2) saptamislar, GFR’nin yas ve hastalik siiresi ile iliskili
oldugu sonucuna varmiglardir (129). Quinn ve arkadaslar1 talasemi major, talasemi
intermedia, alfa talasemi, HbH, HbH-CS ve Hb-Ef talasemi tanilariyla takip ettikleri
216 hastada; diizenli kan transfiizyonu almayan grupta ligte bir oraninda glomertiler
hiperfiltrasyon oldugunu, diizenli kan transfiizyonu alan grupta ise %8 oraninda
diisiik GFR degeri mevcut oldugunu belirtmislerdir. Bu sonuglarin kronik anemi ile
iliskili oldugunu saptamiglardir. Deveci ve arkadaslarinin 96 eriskin beta talasemi
intermedia ve major hastasini degerlendirdikleri calismada, GFR degeri CKD-EPI
denklemi  kullanilarak  hesaplanmistir.  Hastalarin =~ %40’inda  glomertiler

hiperfiltrasyon saptanmig, higbir hastada azalmis GFR degerine rastlanmadig
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bildirilmistir. Kadin cinsiyet ve splenektomi varliginin glomertiler hiperfiltrasyonun
bagimsiz Dbelirleyicileri oldugu raporlanmistir (130). Nickavar ve arkadaslar
yaptiklar1 c¢alismada beta talasemi major, intermedia ve mindr (25 major, 23
intermedia ve 24 minor hastasi) gruplar arasinda GFR degeri agisindan anlamli fark
olmadigimi belirtmis, bu hastalarin GFR degerlerini normal aralikta saptamiglardir

(127).

Bizim ¢alismamizda GFR degerleri 18 yasindan kiigiik hastalarda Schwartz
formiiliine gore; 18 yasindan biiyiik hastalarda CKD-EPI formiili kullanilarak
hesaplandi. Hasta grubunun ortalama GFR degeri, kontrol grubuna kiyasla ytiksek
saptandi. Sonuglar; yas normallerine gore degerlendirildiginde, 16 hastada (%26.7)
glomeriiler hiperfiltrasyon (GFR>+2SD) saptandi. Glomeriiler filtrasyon degeri
normalin -2SD altinda olan hasta yoktu.

Hasta grubunda; GFR ile idrar protein/kreatinin orani arasinda pozitif yonlii
anlamli iliski oldugu goriildii. Yani protein/kreatinin orani artttkga GFR degeri de
artmakta idi. Normal sartlarda GFR degeri normalin -2SD altinda oldugunda protein
atiliminda artis yani proteiniiri tablosunun ortaya g¢ikmasi beklenir. Ancak GFR
degeri normal olan hastalarda proteiniiri goriilmesi, hastalarda mevcut olan
hiperfiltrasyon tablosundan kaynaklanmaktadir. Nitekim ¢aligmamizda proteiniirisi
olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda proteiniiri olan hastalarin  GFR

degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Idrar protein/kreatinin orani glomeriiler ve tiibiiler patolojilerde artarak yol
gosterir ve hastalarin takibinde kullanilan giincel bir parametredir. Literatiirde
yapilan c¢alismalar degerlendirildiginde bu oran igin fakli sonuglar dikkat
cekmektedir. Aldudak ve arkadaslari, Mohkam ve arkadaslari, Economou ve
arkadaglarmin  yaptiklart calismalarda; pediatrik yas grubundaki hastalar
degerlendirilmis ve hasta grubunda idrar protein/kreatinin oraninin anlamli derecede
artmis oldugu saptanmustir (125, 131, 132). Uzun ve arkadaglarinin pediatrik
talasemi major, intermedia ve minor gruplarini karsilagtirdiklar1 ¢alismada; talasemi
major ve intermedia gruplarinda idrar protein/kreatinin oraninin anlamli olarak

yiiksek oldugu, talasemi mindr ve kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigi
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saptanmistir. Protein/kreatinin oranmin glomeriiler disfonksiyonun O6nemli bir
gostergesi oldugu belirtilmistir (9). Bayhan ve arkadaslar1 36 talasemi major ve bir
talasemi intermedia hastasindan olusan c¢alisma grubunda, hastalar1 44 ay boyunca
takip ederek aylik olarak idrar protein/kreatinin oranini degerlendirmislerdir. Bu
takiplerde yedi hastada protein/kreatinin oraninda 6nemli diizeyde artis (>0,8)
saptanmis, 1490 Ol¢timde %0,8 oraninda proteiniiri goriildiigii belirtilmistir.
Takiplerde tiim hastalarda en az bir kez proteiniiriye rastlandigi raporlanmis ayrica
23 vyasin iizerinde proteiniiri riskinin arttign belirtilmistir. Ilag dozu olarak, 29
mg/kg/giin cut-off degerinin ilizerindeki dozlarda deferasiroks kullanan hastalarin,
proteiniiri gelisimi agisindan daha yiiksek riskli oldugu belirtilmis tiim hastalarin
proteiniiri ag¢isindan takip edilmesi Onerilmistir (93). Sen ve arkadaslarinin hasta ve
saglikli kontrolleri karsilagtirdiklar: ¢alismada; gruplar arasinda tire, kreatinin, GFR
degerlerinde fark gozlenmedigi, ancak idrar proteininin ve idrar protein/kreatinin
oraninin talasemi hastalarinda saglikli goniilliilere gore yiiksek oldugu belirtilmistir

(126)

Bizim ¢aligmamizda hasta grubu idrar protein/kreatinin orani1 kontrol
grubundan anlaml oGl¢iide yiiksek bulundu. Hasta grubunda 25 olguda (%41.7)
proteiniiri oldugu gozlendi. Hastalar kullandiklart selatore gore deferasirox,
deferasirox kombinasyonlar1 kullananlar ve diger selatorleri kullananlar olarak
gruplandirilip karsilastirildi. Idrar protein/kreatinin orani agisindan bu iki grup
arasinda fark saptanmadi. Bu oran ile AST degeri, idrar B-2MG, idrar f-
2MGl/kreatinin, idrar NGAL ve idrar NGAL/kreatinin 6lgiimleri arasinda pozitif
yonlii iligki saptandi. Proteiniiri iist sinir1 her yasa gore farkli degerde oldugu icin
hasta grubu proteiniiri (+) ve proteiniiri (-) olarak iki gruba ayrildi. Proteiniiri (+)
olgularin AST ol¢iimleri proteiniiri (-) olgulardan yiiksek saptandi. Ayrica GFR

Ol¢iimleri proteiniiri (+) olgularda anlaml diizeyde ytiksek idi.

Proteiniiri (+) olgularin idrar B-2MG, idrar B-2MG/Kreatinin orani, idrar
NGAL ve idrar NGAL/Kreatinin ol¢iimleri anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Beta-2
mikroglobulin ve NGAL tiibiiler hasari gdsteren biyobelirteglerdir. Talasemi
hastalarinda mevcut olan hiperfiltrasyon nedeni ile sadece GFR parametresini

kullanarak tiibiiller hasarin tahmin edilmesi zordur. Bu durum renal hasari
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degerlendirmek igin protein/kreatinin oranit ve beraberinde idrar B-2MG ve idrar
NGAL biyobelirteglerinin kullanilmasinin daha giivenilir bir yontem olacagini ortaya

koymaktadir.

Genellikle karaciger fonksiyon testleri i¢cinde yer alan AST, sadece karacigere
0zgii hastaliklarda degil, farkli doku ve organlarin hastaliklarinda da degisiklik
gosterir. Calismamizda protein/kreatinin orani yiiksekligi ile iliskili oldugunun
saptanmasi; AST degerindeki yiiksekligin eslik eden baska durumlarla iliskili

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Ayrica protein/kreatinin orani ile hemoglobin ve ferritin degeri arasinda iliski
olmadig1 saptanmistir. Bu durum, bu degerin anemi ve demir birikiminde

etkilenmeden renal problemlerin takibinde kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

Bobregin  tiibiiler bolimi  sivi-elektrolit  ve asit-baz  dengesinin
diizenlenmesinde temel birim olarak gdorev yapar. Bu gorevler glomertiler filtrasyon
sonucunda olusan su ve soliitlerin geri emilimi, toksik etkisi olan iyonlarin sekrete
edilmesi ve rutin metabolizma faaliyetleri ile {iretilen hidrojen iyonlarinin

uzaklastirilmasi olarak ozetlenebilir.

Beta-2-mikroglobulin (B-2MG) renal tiibiiler fonksiyonlar1 degerlendirmede
kullanilan diisitk molekiil agirlikli bir proteindir. Glomeriilden serbestge filtre olur ve
tamamina yakini proksimal tiibiillerden geri emilir. Bu 6zelligi nedeni ile normal
sartlarda idrarda yok denecek kadar az miktarda bulunur. Idrarda artmis miktarda
bulunmas1 proksimal tiibiiler hasar1 gosteren erken belirteclerindendir. Literatiir
incelendiginde talasemi major hastalarinda artmis tiriner f-2MG diizeyleri oldugunu
belirten pek cok calisma bulunmaktadir. Hamed ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada
69 talasemi major hastasi ve 15 saglikli kontrol olgusunu (1-16 yas; ortalama 8+3
yas) degerlendirmiglerdir. Talasemi major hastalarin1 selasyon tedavisi alan ve
almayan olarak 2 gruba ayirmislardir. Bu c¢alismada selasyon tedavisi alan ve
almayan her iki grupta da, saglikli kontrollere kiyasla idrar B-2MG/kreatinin
oraninda yiikseklik oldugu belirtilmistir (133). Economou ve arkadaslar1 42 talasemi
major hastast ile 15 saglikli kontrol olgusunu (4-23 yas; ortalama 13.6£5 yas)

degerlendirdikleri ¢alismada; idrar B-2MG diizeyinin hasta grubunda daha yiiksek
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oldugunu saptamislardir. Hastalarda idrar B-2MG diizeyinde %33.5 oraninda artis
gozlenmistir. Ayrica B-2MG diizeyinde artis olan hastalarin serum sistatin C
diizeyinin de artmis oldugu belirtilmistir (132). Quinn ve arkadaslarinin talasemi
major, talasemi intermedia, alfa talasemi, HbH, HbH-CS ve Hb-Ef talasemi
tanilartyla takip ettikleri ¢ocuk ve eriskin 216 hastayr degerlendirdikleri ¢alismada,
sadece transflizyon bagimli grupta, %4 oraninda idrar B-2MG artis1 saptanmistir
(128). Koliakos ve arkadaslar1 91 talasemi major ¢ocuk hastayr degerlendirmis,%60
oraninda idrar B-2MG artis1 saptamus, ferritin ile bu artis arasinda anlamli pozitif
iliski oldugunu belirlemislerdir (134). Ozek ve arkadaslar1, 53 ¢ocuk talasemi major
hastas1 ile kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada, idrar B-2MG/kreatinin
oraninin hasta grubunda kontrollere kiyasla yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
idrar B-2MG/kreatinin orani ile idrar protein/kreatinin, idrar NGAL/kreatinin, serum
sistatin  C/kreatinin oranlar1 arasinda pozitif yonde korelasyon oldugunu

saptamislardir (67).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda, literatiir ile uyumlu olarak, talasemi
hastalarinda proksimal tiibiil hasarinin belirteglerinden biri olan idrar B-2MG
degerinin ve bu degerin idrar kreatinine oraninin artmis oldugunu saptadik. Bu
degerin ferritin ile iligkili olmasi demir birikiminin neden oldugu renal hasarin
takibinde yol gosterici oldugunu dislindiirdii. Proteiniiri varlifi, protein/kreatinin
orani, idrar NGAL ve NGAL/kreatinin degerleri ile iliskili olmasi renal hasari
gostermede gilivenilir bir parametre oldugunu gosterdi. Calisma grubumuzda
proteiniiri mevcut olan olgularda protein/kreatinin oraninda asir1 diizeyde artisa
rastlanmadi. Idrar B-2MG degeri, protein/kreatinin orani igin normale yakin yiiksek
degerlerde bile yol goéstermekte idi. Bu durum idrar B-2MG diizeyinin erken
biyobelirte¢ olarak degerli oldugunu gostermistir. Ayrica 6zgiilliigiiniin, pozitif ve
negatif prediktif degerinin yiiksek olmasi; proteiniiriyi saptamada B-2MG/Kreatinin

degerinin giivenilirligi ve kullanilabilirligini ortaya koydu.

Viicutta endotel hasarin1 gosteren ancak rolii arastirilmaya devam edilen yeni
bir belirtec olan endokan ile iligkili olmas1 da endotel hasar1 yoniinden uyarici
oldugunu isaret etti. Tiim bu bulgular ile B-2MG, tiibiiler hasarlanmay1 gostermesi

acisindan anlamli ve degerli bir parametre olarak kabul edildi.
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Bir ¢oziinenin renal atiliminin degerlendirilebilmesi ig¢in; spot idrarda
soliit/kreatinin orani veya o maddenin fraksiyonel atilimi yani ekskresyonu
bilinmelidir. Fraksiyonel ekskresyon, ¢oziinen maddenin idrarda OSlgiilen diizeyinin

glomertiler filtrata gegen oranini ifade eder ve yiizde olarak degerlendirilir.

Tiibiillerde sekrete edilmeyen maddeler i¢in 100-fraksiyonel ekskresyon
degeri hesaplamasi, glomeriiler filtrattan geri emilen soliit miktarinin yiizde olarak
degerlendirilmesini saglar ve o soliit i¢in tiibiiler reabsorbsiyon degeri olarak
belirtilir. Hastalikla beraber gelisen hemoliz ve proksimal tiibiil hasari, normalde
hiicre icinde bulunan fosforun idrar ile atiliminda artisa neden olabilir. Ancak
hastaligin bir komplikasyonu olan hipoparatroidzm de bobreklerde fosfor emiliminin
azalmasina yol agabilen bir durumdur. Biz c¢alismamizda tiibiiler fosfat

reabsorbsiyonu (TPR) hesaplamasi ile degerlendirme yaptik.

Yapilan calismalardan; Economou ve arkadaslarinin talasemi major hastalari
ve kontrol grubunu Karsilastirdiklar1 ¢alismada, iki grup arasinda TPR degerleri
acisindan fark saptamamuslardir (132). Benzer sekilde Mula-Amed ve arkadaslarinin
calismasinda talasemi major hastalarmin TPR degeri incelenmis ve normal olarak
bulunmustur (135). Hamed ve arkadaslarinin pediatrik grupta, talasemi major ve
kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada, hasta gocuklarin TPR degerleri saglikli
kontrollere gore daha diisik saptanmistir (133). Aldudak ve arkadaslarinin 70
pediatrik talasemi major hastasi ve 14 saglikli kontrolii karsilastirdiklar1 calismada,
hasta grubunda TPR seviyesinin kontrollere gore diisikk oldugu belirtilmistir (125).
Nickavar ve arkadaslarinin ¢ocuk ve yetiskin beta talasemi major, intermedia ve
mindr (25 major, 23 intermedia ve 24 mindr hastas;; 9-46 yas) hastasin
degerlendirdikleri ¢aligmada, talasemi mindr grubuna kiyasla, talasemi major ve

intermedia hastalarinin idrar fosfor ve iirik asit atiliminda artis oldugu saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda TPR degeri; hasta grubunda kontrol grubundan diisiik
bulundu. Diger degiskenler ile arasinda iliski saptanmadi. Literatiirde TPR ile ilgili
farkli bulgulara rastlanmaktadir ve degisen sonuglar bize talasemi hastaliginda TPR
degerinin, tam anlamiyla giivenilir bir tiibiiler fonksiyon belirteci olamayacagini

diistindiirmiistiir.
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Neutrofil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), nétrofiller ve bdbrek
proksimal tiibiilleri gibi baz1 epitel hiicrelerinden sentez edilen kiigiik, protein yapida
bir enzimdir. Normalde bobrek, akciger, mide ve kolon gibi bazi organlarda ¢ok
diisik miktarda tretilir. Neutrofil gelatinase-associated lipocalin stres altindaki
hiicreden sentezlenir. Enfeksiyon, inflamasyon (aktive nétrofillerin  sekonder
graniillerinden salinir), iskemi, neoplastik transformasyon {iretimin arttig1
durumlardandir. Ekspresyonunun 6&zellikle epitel hasar1 ile arttigi bilinmektedir.
Renal hasarlanma ile iliskisi degerlendirildiginde, NGAL artis1 etyolojiden bagimsiz
sekilde akut hasar1 belirtir ve bu nedenle son yillarda ‘nefrologlarin troponini’ olarak
tanimlanmistir (11). Yogun bakimda takip edilmekte olan; sepsis, iskemi ya da
nefrotoksinlere bagli olarak akut bobrek yetmezligi gelismis hastalarin
degerlendirildigi bir ¢aligmada; hastalarda serum NGAL diizeyinin saglikli
kontrollere gore 10 kat, idrar NGAL diizeyinin ise 100 kat daha fazla oldugu
bildirilmigtir (100). Kattamis ve arkadaslarinin 30 talasemi major hastasini
degerlendirdikleri ¢alismada, %64 oraninda plazma NGAL artis1 oldugu saptanmistir
(hasta NGAL; 95.0+45.0 mg/L normal NGAL; 51.2+11.8 mg/L, p<0.0003). Ayni
calismada hastalarin plazma NGAL diizeyleri ile sistatin C diizeylerinin korele
oldugunu belirtmislerdir (136). Idrar NGAL diizeyini degerlendiren Sen ve
arkadaslarinin  calismasinda talasemi major hastalar1 saglikli  kontrollerle
karsilastirilmistir. Hastalarda idrar NGAL/kreatinin oranmin anlamli olgiide artmis
oldugu ve NAG/kreatinin orani ile arasinda anlamli korelasyon oldugu saptanmigtir
(126). Ozek ve arkadaslarinin ¢ocuk hastalar1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda, hasta
grubunda idrar NGAL/kreatinin oraninin kontrol grubuna kiyasla artmis oldugu
belirtilmis ve anemi derinlestikce NGAL diizeylerinin arttigi sonucu saptanmistir
(67). Biz galismamizda idrar NGAL degerini ve bu degerin idrar kreatinine oranini
(ng/mg kreatinin) degerlendirdik. Hasta grubunun idrar NGAL/kreatinin orani
kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulundu. Idrar NGAL degerinin serum ferritini
ile korele oldugu goriildii. Bu sonu¢ demir birikiminin renal hasara neden oldugunu
ve bu birikim nedeni ile olusan renal hasar takibinde idrar NGAL degerinin yol
gosterici oldugunu gdsterdi. Idrar NGAL/kreatinin degeri ile idrar B-2MG/kreatinin,
idrar protein/ degerleri ve serum endokan degeri arasinda pozitif yonde korelasyon

saptandi. NGAL/kreatinin oranmin proteiniiriyi saptamada pozitif ve negatif
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prediktif degerinin yiiksek oldugu goriildii. idrar NGAL degerinin; protein/kreatinin
orani normalin iizerinde oldugunda, oranin normale yakin oldugu degerlerde bile,
proteiniiri varligini isaret ettigi ve renal hasar1 saptamada erken biyobelirte¢ olarak

degerli oldugu saptandi.

Elde edilen bu veriler NGAL/kreatinin oraninin, -2MG/kreatinin oranina
benzer sekilde, proteiniiri ve endotel hasarii belirlemede yiiksek giivenilirligi olan
bir deger oldugunu ortaya koydu. Bu sonuglar ile hastalarda renal hasarin takibinde
idrar NGAL, idrar B-2MG degeri, idrar NGAL/kreatinin ve idrar B-2MG/kreatinin

oraninin anlamli ve giivenilir parametreler oldugu kanisindayiz.

Endokan insan serumunda in-vivo olarak 1ng/ml miktarinda bulunmaktadir.
Bu miktar pek c¢ok sitokin ve biiylime faktorii tarafindan diizenlenmektedir.
Calismalarda inflamatuar olaylar, sepsis, sok, metastatik kanser gibi durumlarda
endokan diizeyinin arttigi gosterilmistir (102). Endokan ile yapilan bir arastirmada
insan dermal lenfatik hiicrelerindeki VEGF ve VEGF-C’nin endokan genlerini
uyaran potent uyaricilar oldugu belirtilmistir. In-vitro iiretilen endotel hiicreleri
tizerinde gerceklestirilen bir bagka arastirmada anti-VEGF antikorlarinin endokan
salmimini, doz bagimli olarak %95 oraninda inhibe ettigi bildirilmistir (104, 105,
137). Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda inflamatuar olaylar ve anjiyogenezde artan
endokan seviyesinin malignitede de arttigi ve bunun koti prognozla iligkili
olabilecegi saptanmustir. Malignite calismalarinda endokan diizeylerinin yliksek
olusunun hastaligin yayginligi, metastaz durumu ve anjiyogenezle iliskili oldugu
belirtilmistir (109). Endokanin kronik bobrek hastalariyla iliskisinin arastirildigi bir
calismada da endokanin; hipertansiyon, transplant reddi ve kronik bdbrek
yetmezliginde prognostik Ongoriiye sahip oldugu ve endokan diizeyinin GFR ile
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda endokan seviyesinin
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylar ve kronik hastaliklara bagli dliimle iliskili

oldugu ileri siiriilmiistiir (116).

Bizim c¢aligmamizda endokan diizeyi hasta grubunda anlamli 6lciide yiiksek
bulundu. Endokan ile serum ferritini arasinda pozitif yonli anlaml iligki saptandi.

Bu durum ferritin diizeyindeki artisin endotel hasarina neden oldugunu dogrulada.
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Serum endokan degeri ile serum AST, ALT arasinda pozitif yonlii anlaml
iliski saptandi. AST ve ALT karaciger fonksiyon testleridir ve hepatosit hasarinda
diizeylerinde artis olmasi beklenmektedir. Endokan ve transaminazlar arsindaki bu
iliski, endokanin karacigerdeki endotel hasarim1  gosterebilecegi  fikrini

distindlirmiistiir.

Endokan ile protein/kreatinin oran1 ve GFR arasinda iligki saptanmadi.
Proteintiri endotel hasart sonucunda ortaya ¢ikan bir bulgudur. Bu nedenle proteiniiri
varlig1r ile endokan arasinda iligki olmasi beklenirdi. Takip prensibimize gore
hastalar1 proteiniiri agisindan yakin takip etmekteyiz, proteiniiri gelismesi halinde
tedaviyi hizla diizenleyip hastalar1 sik araliklarla degerlendirmekteyiz. Buna bagli
oldugunu diisiindiigiimiiz bir sonug olarak proteiniirisi olan hasta grubunun; idrar
protein/kreatinin orani ortalama 0.22+0.18 mg/mg (0.06-1 ortanca degeri 0.2) olarak
saptandi. Yani proteiniirisi olan olgularda bile protein/kreatinin degeri ¢ok yiiksek
saptanmadi. Agir proteiniiri saptanan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile proteiniiri
ile endokan Slgiimleri arasinda iliski gézlenmemis olabilir. Protein/kreatinin orani ile
arasinda iliski saptanmayan endokan degeri ile idrar -2MG, idrar NGAL olglimleri
ile arasinda pozitif yonlii iliski saptandi. Bu yonden renal hasar hakkinda fikir
verdigini diisiindiigiimiiz bu degerin proteiniiri ile iliskili olmamas1 dikkat ¢ekicidir.
Calisma grubumuzda hasta sayimizin 60 olmasi, protein/kreatinin oraninda dikkat
cekici artis olan olgu sayimizin az olmasi ve hasta grubu yas aralifinin ¢ok genis

olmasi durumu etkilemis olabilir. Bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Tim bu degerlendirmelerin sonucunda idrar B-2MG/kreatinin, idrar
NGAVL/kreatinin ve idrar protein/kreatinin oraninin; renal hasarlanmada birbirleri ile

korele sekilde yol gosterici oldugu saptanmustir.

Idrar B-2MG, idrar NGAL ve endokan ile serum ferritini arasindaki iliskide,
serum ferritini arttikga her iic parametrede artis gézlenmistir. Bu durum demir
birikiminin endotel hasar1 ve renal hasarlanma ile iliskili oldugunu goéstermis ve

ferritin takibinin 6nemli olduguna bir kez daha dikkatimizi ¢ekmistir
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Protein/kreatinin orani ile hemoglobin ve ferritin degeri arasinda iliski
olmamasi bu degerin anemi ve demir birikiminden etkilenmeden renal problemlerin

takibinde kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Idrar B-2MG/kreatinin, idrar NGAL/Kkreatinin degerlerinin proteiniiriyi
gostermede giivenilirligi yliksek parametreler oldugu saptanmistir. Bu durum, bu

degiskenlerin renal hasar1 belirlemedeki gilivenilirligin dogrulamistir.

idrar B-2MG ve idrar NGAL degerlerinin renal hasarlanma ve tiibiiler
toksisitenin belirlenmesinde giivenilir ve erken biyobelirtec olarak degerli

parametreler oldugu gorilmiistiir.

Idrar p-2MG ve idrar NGAL degerleri ile endokan arasindaki iliski
degerlendirildiginde bu ii¢ parametrenin endotel hasarin1 belirlemede yol gosterici
olabilecegi saptanmustir. Ancak endokan ile renal hasarlanma arasindaki iliskiyi

degerlendiren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

10.

11.

Hasta grubunun serum kreatinin degerleri kontrol grubundan diisiik bulundu.
Hasta grubunun ortalama GFR degeri kontrol grubuna gore anlamli oranda
yiikksek saptandi. On alti hastada (%26.7) glomeruler hiperfiltrasyon
(GFR>+2SD) saptandi. GFR diizeyi normalin -2SD altinda olan hasta goriilmedi.
Hasta grubunda GFR diizeyi ile idrar protein/kreatinin orani arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi. Proteiniirisi olan hastalarda GFR degerinin yiiksek
oldugu goriildii.

Hasta grubunda TPR degeri, kontrol grubuna gore diisiik saptandi.

Hasta grubunda idrar protein/kreatinin orani saglikli kontrollere gore yiiksek
saptandi. Idrar protein/kreatinin oran1 ile; GFR diizeyi, idrar p-2MG/Kreatinin ve
idrar NGAL/kreatinin oran1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Protein/kreatinin orani, yasa gore sinirlar dikkate alinarak degerlendirildiginde,
25 hastada (%41.7) proteiniiri saptandi. Proteiniiri varlig ile serum AST degeri,
GFR degeri, idrar B-2MG, idrar B-2MG/kreatinin, idrar NGAL ve idrar
NGAL/Kkreatinin oran1 arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

Hasta grubunda ortalama idrar B-2MG degeri ve idrar B-2MG/kreatinin orani
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi.

Hasta grubunda idrar B-2MG/kreatinin orani ile; serum AST degeri, serum
ferritin degeri, idrar protein/kreatinin orani, idrar NGAL/kreatinin orani, serum
endokan degeri arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

Lojistik regresyon analizi ile proteiniiri tizerine etkisi olan risk faktorlerinden
idrar B-2MG/Kreatinin orani ile anlamli bir model elde edildi. Bu modele gore
idrar B-2MG/kreatinin degerindeki bir birimlik artisin, proteiniiri goriilmesini
3,395 kat arttirdig1 saptandi.

Idrar B-2MG/kreatinin degerinin proteiniiriyi gdstermedeki spesifitesinin yiiksek
oldugu saptandi.

Hasta grubunda idrar NGAL ve NGAL/kreatinin degeri kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Idrar NGAL degeri ile serum ferritin, idrar protein/kreatinin, idrar B-2MG, idrar
B-2MG/kreatinin ve serum endokan degeri arasinda pozitif yonlii korelasyon
saptandi.

Idrar NGAL/kreatinin degeri ile; idrar protein/kreatinin ve idrar p-2MG/kreatinin
orani arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

Idrar NGAL/kreatinin degerinin proteiniiriyi gdstermedeki spesifitesinin yiiksek
oldugu goriildii.

Hasta grubunda serum endokan degeri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
yiiksek saptandi.

Serum endokan degeri ile serum AST, ALT, serum ferritin degeri, idrar -2MG,
idrar B-2MG/kreatinin ve idrar NGAL degerleri arasinda pozitif yonde,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptandi.

Idrar B-2MG ve idrar NGAL degerlerinin proteiniiriyi gdstermede giivenilirligi
yiiksek parametreler oldugu saptandi.

Idrar B-2MG, idrar NGAL ve idrar protein/kreatinin oranmnin renal hasar ve
tiibiiler toksisite takibinde gilivenilir parametreler oldugu diisiiniildii.

Endotel hasarinin belirlemede endokanin kullanilabilir bir parametre oldugu
ancak renal hasar1 ve tiibiiler toksisiteyi saptama ve takipte endokanin roliini

belirlemek i¢in ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.
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