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OZET

Bu galisma, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali ve i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim
Dal’'nda takip edilen orak hicre anemili hastalarda; bobrek yan etkilerini
degerlendirmek, yan etki sikhgini belirlemek, farkl tani yontemleri kullanarak
olasi bobrek yan etkilerini erken donemlerde saptayabilmek ve elde edilecek
veriler sonucunda literature katkida bulunmak hedeflendi.

Calismaya 45 orak hiicre anemili gocuk, 10 yetigkin hasta, 20 saglikli
cocuk ve 10 saglikli yetigkin birey alindi. 1-5 yas arasindaki ¢ocuklar grup 1, 6-
10 yas arasi grup 2, 11-15 yas arasi grup 3 ve 16 yas Uzerindeki hastalar grup
4 olarak siniflandirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin bébrek fonksiyon testleri ve
kan ve 24 saatlik idrar elektrolitleri, spot idrar érnekleri, idrar klttrleri incelendi.
Ayrica idrar 6rneklerinden 2 mikroglobulin, retinol baglayici protein, endotelin-1
ve N-amino-B-d glukoaminidaz, serum 6rneklerinden sistatin C duzeyi ¢alisildi.
GFH, proteinuri, fraksiyone ure, Na, K, Cl, Mg, Urik asit degerleri, Ca atilimi,
tubdler fosfor geri emilimi ve B, mikroglobulin/ idrar kreatin orani hesaplandi.
Hasta grubuna abdominopelvik ultrasonografi yapildi. Veriler istatistiksel olarak
hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildi. Orak hicre anemili hastalarin;
40’'inda (%72) noktiri, 39’unda (%71) proteinuri, 26’sinda (%47) gegirilmis idrar
yolu enfeksiyonu, 12’'sinde (%23) enurezis, 9unda (%16) pollakiri, 9’unda
(%16) politri, 3'Unde (%6) hematuri ve 3’Unde (%6) Uriner sistemde tas dykusu
tespit edildi. Bu parametreler yonunden yas gruplari arasinda fark bulunmadi
sadece enurezis grup 1'de diger gruplara goére anlamli olarak fazla saptandi
(p=0.037). Hastalarin timunde tubuler fonksiyon testleri normal araliklardaydi.
10 hastada (%28) B, mikroglobulin/ idrar kreatin orani ylksek saptandi.
Hastalarin timuinde idrar N-asetil B-d glukozaminidaz, retinol baglayici protein,
entotelin-1 ve serum sistatin C diizeyleri normal olarak bulundu. U¢ hastada
sistatin C duzeyi kullanilarak hesaplanan GFH degeri duslk olarak tepsi edildi.
Hastalarda en sik gorulen bobrek yan etkileri; enurezis-nokturi, proteinuri ve
idrar yolu enfeksiyonuna yatkinliktir. Hastalarin bobrek fonksiyonlarinin normal
oldugu erken doénemlerde, tubller bozukluklari degerlendirmek igin [,
mikroglobulin/idrar kreatin orani, glomertler fonksiyonlari degerlendirmek igin
serum sistatin C degeri ile hesaplanan GFH kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, Orak hicreli anemi, Yan etki



ABSTRACT
The Evaluation of the Renal Side Effects in Children with Sickle Cell
Anemia

This study was designed and conducted by the Department of Pediatrics
and Hematology Department of the Internal Medicine Dicipline in Mersin
University, Faculty of Medicine in order to evaluate the renal side effects in
patients with sickle cell anemia, to determine the frequency of the side effects,
to be able to detect possible renal side effects in advance by conducting
alternative diagnostic procedures and to make an contribution to the current
literature. 45 children and 10 adult patients with sickle cell anemia and 20
healthy children and 10 healthy adults were included in this study. The patients
whose ages betwen 1-5, 6-10, 11-15, and over of 16 were included in group 1,
group 2, group 3 and group 4 respectively. Blood and urine electrolytes, urine
cultures and renal ultrasonography were evaluated in the patients and control
groups. Moreover, B, microglobulin, retinol binding protein, endothelin-1 and N
amino B-d-glucoaminodase were studied from the urine samples of both the
patients and the control subjects together with the cystatin C levels in the sera.
When the patients where evaluated of the renal side effects of the sickle cell
anemia, 40 patients (72%) had nocturia, 39 (71%) had proteinuria, 26 (47%)
had previous urinary tract infections, 12 (23%) had enuresis, 9 (16%) had
pollakuria, 9 (16%) had polyuria, 3 (6%) hematuria 6 (11%) a history of passing
urinary system calculus. The tests that reflect tubular disturbances were within
normal limits in the patients. However B, microglobulin/creatinin ratios were
detected in higher levels in 10 patients. All patients had normal urine N-acetyle
B-d-glucoaminodase, retinol binding protein, endotelin-1 and serum cystatin C
levels. Glomerular filtration rates calculated by using cystatin C levels were
found to be low in 3 patients. The commonly observed renal side effects are
enuresis-nocturia, proteinuria and an increased tendency to urinary tract
infenctions. It could be suspected that, B, microglobulin/ creatinin ratios and
GFR ratios that is calculated by the use of cystatin C could be use in order to
evaluate the glomerular and tubular functions in the patients with sickle cell
anemia during the early stages of their diseases before the onset of any injury
to the kidneys.

Key Words: Sickle Cell Anemia, Side effect, Kidney



GiRIS VE AMAG

Orak hicre anemisi (OHA), dunyada en sik rastlanilan
hemoglobinopatidir. Hastaligin bulundugumuz bdlgeyi de igeren Glney
Anadolu’da, % 0,5 ile % 37 arasinda degisen oranlarda goérildaga tespit
edilmistir. OHA'da klinik bulgular oldukga degiskendir. Bazi hastalar tamamen
bulgusuz seyredip toplum taramalarinda tepit edilirken, bazi hastalar ise siddetli
kriz tablosuyla doktora bagvurabilirler. OHA’lI hastalarda 6zellikle damar tikayici
kriz, aplastik kriz ve sekestrasyon krizleri klinik tabloyu agirlastirir. Hastalarin
codu, bu kriz ddnemleri disinda tamamen bulgusuz yasam siirerler*,

Orak hucreli anemli hastalarda gorulen damar tikayici krizerler kronik
organ hasarlarinin, hastaliga bagh morbidite ve mortalitenin dnemli bir sebebidir
%5 Hastalarda en sik etkilenen organlardan biri de bébreklerdir. Eritrositlerin
oraklagsmasi ve orak hicrelerin endotele yapismasi sonucunda damar tikanikligi
gelisir. Bu durum bdbreklerde yapisal ve islevsel bozukluklara sebep olur.
Degisiklikler nefron boyunca glomerallerden, papiller u¢ kisma kadar gorulir. Bu
degisiklikler sonucunda bobreklerde baslica hipostenuri, renal asitlestirme ve
potasyum (K) salinim bozukluklari, hipertansiyon, hematuri, proteinuri, nefrotik
sendrom, renal papiller nekroz (RPN), renal meduller karsinom, akut ve kronik
bobrek yetmezIligi gibi yan etkiler goriilebilir®.

idrar enzimleri ve diisiik molekiiler agirlikli proteinlerden olan endotelin-1
(ET-1), sistatin C, B> mikroglobulin (B2M), N-asetil B d glukoaminidaz (NAG) ve
retinol baglayici protein (RBP) gibi belirtegler diger laboratuvar teknikleri ile
patolojik bulgular elde ediimeden once, tubller ve glomeriler fonksiyon
bozukluklarini erken dénemlerde tespit edebilmektedirler. idrar enzimleri ve
dusuk molekuler agirlikhi proteinleri i¢cin normal deger araligini tanimlamak gug
oldugundan, bu yéntemler yaygin olarak kullaniimamaktadir’.

Orak hucreli anemi bdlgemizde, Ulkemizin diger bolgelerine goére daha
sik gorulen bir hastaliktir. Bobrek tutulumu da her toplumda farkhliklar
gostermektedir. Calismamiz, OHA’lI hastalarin bobrek yan etkilerini
degerlendirmek, yan etki sikhgini belirlemek, farkl tani yontemleri kullanarak
olasi bobrek yan etkilerini erken donemlerde saptayabilmek ve elde edilecek

veriler sonucunda literatlre katkida bulunmak amaciyla planlanmistir.



GENEL BILGILER

Orak Huicre Hastaligi

Hemoglobinopatiler, hemoglobinin (Hb) yeteri kadar sentezlenememesi
ya da anormal sentezlenmesi sonucu ortaya c¢ikan konjenital hemolitik
anemilerdir. Bes temel grupta incelenirlerken en sik talasemiler (globin zincir
sentez bozuklugu) ve orak hlcre sendromlarina rastlanmaktadir (yapisal
hemoglobinopatiler)*.

Orak hicreli anemi, hemoliz, hayati tehdit edebilen akut yan etkiler ve
cesitli organlarda kronik hasar ile sonuglanan kalitimsal bir kan hastahgidir.
Eritrositlerin icinde HbA yerine HbS olmasi hastaliga ait bulgularin ortaya
cikmasina neden olmaktadir®®.

Genetik

Hastaligin kalitim sekli otozomal resesiftir. Orak hucre geni homozigot ve
genotipi HbSS olan kigilerde hastaligin klinik bulgular gorulur. Orak hicre geni
heterozigot ve genotipi HbAS olan orak hicre tasiyicilari ise normal bir hayata
sahiptirler ve genellikle bulgu vermezler'. iki anormal gene sahip homozigotlar
(HbSS), hemoglobin A (HbA) sentez etmez iken, bir anormal gene sahip
heterozigotlarda (HbAS) eritrositler %20-40 HbS icerirler:*2,

Patofizyoloji

Hemoglobin S, tek nokta mutasyonu ile [ globin zincirinin 6.
pozisyonunda yer alan glutamik asitin valinle yer degistirmesi sonucunda yani
DNA’da adenin yerine timin gelmesine bagl olarak (GAG - GTG) ortaya ¢ikar.
Deoksijene oldugu zaman, HbS molekilleri agregasyon ve polimerizasyona
ugrar. Deoksijenasyonun devami ile agrege olan HbS molekiilleri eritrositte
uzun, igne seklinde fibrillere donlsiir ve eritrositler orak seklini alir*>°.

Orak hucre hastaliginin klinik bulgulari kiguk kan damarlarinin tikanmasi
nedeniyle olusan iskemik hasara ve kronik hemolize badlidir. Oraklasan
hacrelerin artan kirilganligindan dolayi, damar i¢ci hemoliz meydana gelir.
Eritrositlerde oraklasma bagslangicta geri donusumluadur, oksijenlenme ile hucre
sekli normale doner. Ancak, tekrarlayan oraklagsma ataklari ile membran hasari
olusur ve hucre donlisumsuz olarak oraklasarak tam oksijene oldugu zaman
bile anormal seklini korur. HbS fibrillerinin gékmesi, sadece dénuslimsuz olarak
oraklasan hucrelerde degil, normal hucrelerde de oksidan hasara yol acar.

Membran hasari ile eritrositler kalsiyum (Ca) ile yuklenir. Ca iyonlari, K iyon



kanalini aktive eder, K ve suyun disari akmasi, hucre i¢i dehidratasyona ve
hacrenin  Hb yogunlugunun artmasina neden olur. Ayrica, tekrarlanan
deoksijenasyon ataklari ile oraklasmis eritrositler yapiskan hale gelir>?’.

Mikrovaskuler tikanma, OHA'nin klinik olarak énemli bir bilesenidir. Geri
donugumsuz orak hucre sayisi ve iskemik ataklarin sikligi arasinda iligki yoktur.
Donuasumll orak hicreler mikrovaskuler tikanmayi baslatabilir. Donagumli orak
hiicreler normalden daha fazla adhezyon molekillu salar. Ozellikle akimin
yavasladigl alanlarda, donusumlu oraklagmis hicrelerde yapiskanlik artar.
Damar tikanikligindaki esas olay eritrositlerin (retikulositler ve kotu deforme
dens hdcreler) postkapiller venul endoteline yapismasidir. Lokosit ve
donugsumsuz orak hicrelerden olusan agregat ile I0kosit-endotel yapismasi
tikanikliga, bolgesel hipoksiye, HbS polimer olusumunda artmaya neden olur*™
18 Hipoksik, enflamatuvar damar yataginda oraklagsan eritrositlerin kalis
siiresinin uzamas! damar tikanmasina yol agar'®. Bu olay bir defa basladig
zaman oraklasma, tikanma, hipoksi ve daha fazla oraklasma olaylari kolaylasir
ve devam eder. Gercek mekanizma beklenenden c¢ok daha karisiktir. Son
yillarda mikrovaskller tikanmada nitrik oksitin  (NO) roli Uzerinde
20-23

durulmaktadir

Hicre ici hemoglobin tipleri ve yodunluklari

Orak hucre hastaliginin patogenezinde birincil olay deoksijene HbS’nin
polimerzasyonudur. Bu olayda en onemli faktor hdcre ici Hb tipleri ve
yogunluklaridir. Eritrosit icindeki HbS yogunlugu ve oraklasmaya yatkinlk
arasinda bir iliski vardir. Kisiler arasinda farklilik olmakla beraber tasiyicilarin
eritrositlerinde HbS < %50°dir ve geri kalan ise HbA’dir. Boylece heterozigot
kisilerdeki eritrositler ciddi hipoksi durumlari diginda oraklasma gostermez.
Normal HbA'dan baska diger hemoglobinler de HbS agregasyonu ve
polimerizasyonunu etkiler. Fetal hemoglobin (HbF), HbS agregasyonu ve
polimerizasyonunu inhibe eder. Bundan dolayl HbF’'in erigkin dizeyine ulastigi
5-6. aya kadar hastalik bulgulari goriilmez'3*62,
Damarsal Staz

Eritrositlerin disuk oksijen basincina maruz kalma suiresi oraklagsma igin
onemli bir faktordir. Kilcal damarlardan eritrositlerin normal gegis slresi
deoksijene HbS agregasyonu igin vyeterli degildir. Belirgin eritrosit sekil

bozuklugu ve sertligi icin 2-4 dakika gereklidir ama eritrositler ven6z dolagsimda
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normalde 10-15 saniye kalirlar. Boylece, eritrosit oraklagsmasi, kan akiminin
yavasladigi mikrovaskuler yatakla sinirlidir ve bu durum normal olarak OHA’da
en sik etkilenen dalak ve kemik iliginde olur. Damar yataginin diger kisimlarinin
tikayici ataklarda etkilenmesinde enflamasyon ve eritrosit yapiskanhginda artis
rol oynar. Enflamasyonlu dokuda kan vyavaslar, Iokosit ve eritrositin aktif
endotele yapismasi ile sivi sizintisi olur. Sonugta enflamasyonlu damar
yatagindan eritrositlerin daha uzun surede gecisine bagh olarak, oraklagmaya
yatkinlik dnemli derecede artar. Oraklasma olunca, azalan akiskanlk daha ¢ok
staza ve oraklasmaya yol acar. Sonunda doku hasari ve agrili kriz gibi klinik
tablolar ortaya cikar™>*°,

Sicaklik

Disiik sicaklik damar daralmasindan dolayi oraklasmaya egilimi artirir'®.

Asidoz

Hidrojen (H") iyonlari oksijen (O,) disosiasyon egrisini saga kaydirir, yani
pH’da azalma Hb’nin O’ye ilgisini azaltir. Oksijensiz durumdaki HbS agrege
oldugundan O, ylUzdesi dedismese bile, dlsuk pH eritrositlerin oraklagsmasini
artirir. Alkaloz ise oraklasmay! geciktirir fakat dokulara O, salimi bozuktur*®*°.

Deoksijenasyon (Oksijen Kaybl)

Hemoglobin S iceren eritrositlerde oraklasma icin en 6nemli faktor
oksijen kaybidir. Anestezi, solunum cihazina baglanma, akciger veya kalp
bozukluklari sirasinda hipoksi gelisir ve buna bagli olarak oraklasma artar'®%24,

Korpuskiler Hb Konsantrasyonu

Hemoglobin S polimerizasyon hizi hicrenin MCHC'si ile iliskilidir. MCHC
>30 ise HbS agrege olmaya meyilidir. Eritrosit hacminin artmasina neden olan
bir ajan MCHC'yi azaltarak oraklasmayi geciktirebilir. Hem damarsal staz hem
de hipertonisiteyle sonucglanan dehidratasyon, MCHC artimina yol agar,
oraklasmay! kolaylastirir. Hiperosmolar mediumda ¢6zinen oraklasmis
eritrositlerde hucre i¢ci Hb yogunlugu artar ki bu durum bobrek papillasindaki
kismi oraklasmadan sorumludur. Yuksek HbS yogunlugu, deoksijenasyon

durumunda agregasyon ve polimerizasyon ihtimalini artirir'>624,

Enfeksiyon
Damar tikayici kriz enfeksiyonla tetiklenir. Enfeksiyon oraklagmayi artirir.

Ates, kusma, ishal dehidratasoyona sebep olur. Beslenmenin azalmasi asidoza
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neden olur. Pnémoni sonucunda da hipoksi gelisebilir. Enfeksiyonlu HbS’lilerde
krizlerin varligindan bilinmeyen baska faktérler de sorumlu tutulabilir*>™*®,

Orak Hiicre Anemisinin Dagilimi

Orak hlcre mutasyonunun olugsmasi ve bu hastaligin malaryaya karsi
sagladigi koruma, OHA’nin Dunyadaki dagilimini belirleyen iki 6nemli faktordir.
Malaryanin oldukga yaygin oldugu Orta Afrika OHA’nin en sik goéruldugu
bdlgelerden biridir®™. Ulkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk calismalar, M.
Aksoy tarafindan 1950’li yillarda, Cukurova bdlgesinde yasayan Eti Tlrklerinde
yapilmistir. OHA ile ilgili olarak 2000’li yillara kadar birgok arastirmaci
tarafindan epidemiyolojik, klinik ve molekuler ¢calismalar yayinlanmigtir. Saglik
Bakanhgdi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi'nin verilerine gére 1999-2003
yillari arasinda topam 377.339 saglikh kisi taranmis olup tasiyici sikliginin
Adana’da % 10, Antakya’da % 10,5, Mersin’de % 13,6 ve Ulkemizdeki toplam
OHA olan kisi sayisinin yaklasik 1200 civarinda oldugu belirtiimistir?®2”.

Klinik Bulgular

Orak hicre anemisinde klinik bulgular ¢ok degiskendir. Kimi olgu higbir
bulgu vermez ve toplum taramalari sirasinda taninirken, kimi olgu erken
bebeklik doneminde ciddi bulgularla kargsimiza ¢ikabilir. Olgularda anormal Hb
dogumdan itibaren mevcut oldugu halde, fetal ve erken postnatal donemde
yeterli miktarda HbF mevcut oldugundan, bulgular genellikle 6 ayliktan sonra
ortaya gikar. Bulgular genotipler ve haplotipler arasinda farkhlik gosterir. Ayrica
bazi polimorfizmler ile de klinik bulgular arasinda iliski oldugu gosterilmigtir.
OHA’da gorulen klinik bulgular anemiden cok oraklasan hicrelerin neden
oldugu damar tikayici olaylara baghdir ve genellikle yasa 6zgiidiir®®.

Orak hucre anemisindeki klinik bulgulari; hastahigin klinik bulgularini
olusturan krizler ve kronik organ hasarlari ve enfeksiyonlar basliklar altinda
incelenecektir. OHA’nin genitouriner sistem yan etkileri ayri bir baslik seklinde
belirtilecektir.

I. Hastalgin Klinik Bulgularini Olusturan Krizler

1. Damar Tikayici Krizler

Damar ici oraklasma ve buna bagl gelisen doku iskemi-infakti sonucu
siklikla agrinin eslik ettigi akut ve sik karsilasilan bir yan etkidir. OHA’nin en

onemli klinik bulgularini olugturur. Damar i¢i oraklasma kuguk damarlarda

12



ttkanmaya yol acar, sonugta i¢ organ ve yumusak doku nekrozlari geligir.
Nekroz kendisini yaygin kemik, eklem ve kas agrilari ile gésterir®™.

a) Agrili Krizler

Orak hicre anemili hastalarda en sik karsilasilan akut damar tikayici kriz
tipi agrih krizlerdir. Soguga maruz kalma, dehidratasyon, enfeksiyon, stres,
menstruasyon veya alkol alimi gibi faktorlerin agrili krizi tetikledigi bilinmektedir.
Hastalarin % 80’inde enfeksiyonlar agrih  kriz gelismesinden sorumlu
tutulmaktadir.  Agrinin  siddeti 6nemsenmeyecek kadar hafif veya
katlanilamayacak kadar siddetli olabilir>. En sik tutulan yerler humerus, tibia ve
femurdur®®. Kiigiik gocuklarda ilk tutulan yer genellikle el ve ayaklardaki kiigiik
kemikler olup bu klinik durum el-ayak sendromu (daktilitis) olarak adlandirilir.
Cocuklarin % 25-50’sinin 2 yasina kadar en az bir daktilit epizotu gegirdigi
bildirilmektedir. Tipik olarak el ve ayak parmaklarinda ani baslangi¢li, agril,
eritemsiz sislik goriliir. Ates ve 16kositoz sik olarak bu duruma eslik eder®. Uc
yasina kadar birkac kez tekrarlayabilir®°.

Abdominal Agrili Krizler, mezenterik arterlerdeki oraklasma ve vertebral sinir

koklerine basi akut agrinin nedeni olarak gosteriimektedir®®3",
b) Akut G6gus Sendromu

Akciger damarlarinda oraklasmaya bagh gelisen tikanikliklar, pulmoner

yag embolisi, araya giren klamidya, mikoplazma gibi atipik mikroorganzimalar
ve kapsulli bakteriler, hipoventilasyon, antioksidan ¢evrede bozulma ve asiri
hidrasyon akut gégus sendromu (AGS) gelismesine neden olmaktadir. AGS
orak hicre hastalarinin yaklagsik % 30’unda gelisir ve erigkinlerde hastaliga
bagh élimlerin % 15’'inden sorumludur. En sik 2-4 yas arasinda goérulur. Gogus
agrisi, ates, lokositoz, akciger grafisinde yeni ortaya ¢ikan infiltrasyonlar,
Oksuruk, dispne ve takipne baslica bulgular arasindadir. Agir olgularda, klinik
bulgular hizla ilerleyerek ciddi hipoksi ve solunum yetmezligine neden olur.
Akciger grafisinde ikinci giinden sonra infiltrasyonlar gérilmeye baslar. AGS
tanisi alan hastalar mutlaka hastaneye yatirilarak izlenmelidir. Tekrarlayan AGS
olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisme riski
vardir*>10.

c) Santral Sinir Sistemi Olaylari

inme, ana serebral veya intraserebral damarlarin tikanikhg veya

subaraknoid kanamaya bagl olarak gelisen, OHA’ll gocuk ve geng eriskinlerin

13



% 6-17’sinde bildirilen ciddi bir yan etkidir. HbF duzeyi % 8’den dusuk olgularda
riskin arttigi bildirilmektedir. Daha Once gecici iskemik atak gegirenlerde, Hb
dusuk olanlarda, sik veya yakin zamanda AGS gecirenlerde ve sistolik kan
basinci yuksek olan kisilerde risk fazladir. Ani baglayan hemiparezi, afazi,
havale, duyu kaybi ve biling degisikligi gibi klinik bulgulara yol agar®*>?,

d) Priapism

Orak hicre anemili hastalarda goérilen ve damar tikayici krize badli
olarak gelisen penisin agrili ereksiyonudur. Goérulme sikligi % 6-42 arasinda
degisirken, 5-13 ve 21-29 yagslarda pik yapmaktadir. Priapizm olan hastalarin %
46’sinda seksuUel fonksiyon bozuklugu saptanmistir. Korpus kavernozum
oraklasan hicrelerle tikanmig, korpus spongiozum ve glans penis
korunmustur®”.

2. Akut Splenik Sekestrasyon Krizi

Splenik  sekestrasyon henlz otosplenektomi gelismemis OHA
hastalarinda, dalagin ani ve hizli olarak ileri derecede blyumesi sonucu,
eritrositlerin buyulk bir kisminin dalakta tutulmasidir. Saatler icinde hipovolemik
sok ve 0Olum meydana gelebilir. Akut splenik sekestrasyon krizi OHA

hastalarinin 6nde gelen 6liim nedenlerinden birisidir*?3%33,

3. Aplastik Kriz

Aplastik krizler eritrosit yapiminin gegici olarak durmasidir. Karakteristik
Ozellikleri; kemik iliginde kirmizi hucre oOnculerinde ve retikulosit sayisinda
azalma ile birlikte Hb dizeyinde ani dusustur. Eritrosit Gretiminin olmadigi bu
evrede, hemoliz devam eder ve anemi siddetlenir. Parvovirlis B 19, ¢ocuklarda
gorilen aplastik krizlerin yaklasik 2/3'inden sorumlu tutulmaktadir®*2,

II. Kronik Organ Hasarlari

1. Endokrin Yan Etkileri

Bliyiime Geriligi: Biyume geriligi boydan ¢ok vicut agirhgini etkiler ve

gorulme sikhdr agisindan kiz ve erkek cinsiyet arasinda belirgin fark yoktur.
Erigkin donemde genellikle normal boya ulagilirken, kilo normal seviyenin
altinda seyreder®.

Cinsel Geligsim: Artmis metabolik gereksinimini karsilayamayan ener;ji
alimi fiziksel ve cinsel gelisimde gecikmeye sebep olmaktadir. Tanner

evrelemesinde de gecikme olur®*.
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2. Kemikler Uzerine Etkileri

Orak hicre anemili hastalarda kemik iligindeki genigleme ve tekrarlayan
kemik infarktlari iskelet degisikliklerine neden olur. Vertebralarda diuzlesme ve
aseptik nekrozlar goérulebilir. Bulgular femur ve humerusta daha siktir. Hareket
zorlugu ile birlikte kalgada agrinin olmasi femur basi nekrozunun bir belirtisi
olabilir®®.

3. Hepatobilier Sistem Eikileri

Orak hlcre anemili hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugunun bir¢ok
nedeni vardir. Akut hepatik iskemi, kolestaz, hepatik sekestrasyon krizi,
transflzyon iligkili demir birikimi, akut- kronik kolelitiazis ve sik transfuzyonlara
bagl hepatit C infeksiyonu bu nedenler arasinda yer almaktadir®=*.

4. Kardiyovaskiler Sistem Etkileri

Cocukluk cagindan itibaren kronik anemiye bagli olarak kalp atim
hacminde artig, kalp odaciklarinda veya boyutlarinda bliyime baglar. Kardiyak
kapasitenin giderek azalmasina ragmen kalp yetmezligi belirtileri genelde
go6rilmez. Ancak; hipertansiyon, kan hacminde asiri yiklenme veya aneminin
artmasi gibi durumlarda kalp yetmezligi gelisebilmektedir®3%37,

5. Solunum Sistemi Etkileri

Orak hiicre anemili hastalarda akciger tutulumu mortalite ve morbiditenin
en sik nedenini olugturmaktadir. Pulmoner belirtiler akut ve kronik olabilir. En
onemli iki Klinik tutulum sekli AGS ve orak hucre kronik akciger hastahgidir
(OHKAH). AGS, OHA'll hastalarda ates ile birlikte gogus grafisinde yeni bir
infiltrasyonun ortaya ¢ikmasi ve eslik eden Oksurlk, dispne, gogus agrisi gibi
belirtiler veya takipne, raller, ronkusler ve hipoksemi gibi bulgularin varligi ile
tanimlanir. OHKAH ise klinik olarak ilerleyici restriktif akciger hastaligi, buna
eklenen pulmoner hipertansiyon ve sonugta kor pulmonale gelisimiyle
karakterize bir tablo olup erigkin yas grubunda énemli bir mortalite nedenidir.
Gelisiminde tekrarlayan AGS ataklari, agrili krizler ve aseptik kemik nekrozu
sorumlu tutulmaktadir®®3°,
6. Goz Etkilenimi

Retinada nekroz, retinal ayrilma, vitrdz kanama, proliferatif retinopati

OHA'll hastalarda gériilen goz yan etkileridir®?.
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7. Bacak Ulserleri

Adodlesan evrede ve erken yetigkin hayatta kronik bacak Ulserlerine
siklikla rastlanir. Oraklasmaya bagli damarlarda tikanikhk, vendz ve kapiller
basingta artma, ikincil bakteriyel enfeksiyonlar ve kanin O, tasima
kapasitesindeki azalma bacak tilserlerinin gelismesine neden olmaktadir®.

8. Kulaklar Uzerine Etkileri

Kohlear damarlanmadaki oraklagsma sag¢si hucrelerde hasara yol agarak
sensorindral isitme kaybina neden olabilir®.

lll. Enfeksiyonlar

Orak hdcreli anemide, erken c¢ocukluk doneminde enfeksiyonlar
hastalarin hastaneye ilk bagvuru sikayeti ve en sik yatis nedenidir. Hastalarda
enfeksiyonlara yatkinhigin artmasinda en 6nemli olay dalak fonksiyonunun
buyuk oranda kaybidir. OHA’lI ¢ocuklarda, dalakta hayatin ilk yillarinda sik
tekrarlayan damar tikayici krizler ve takip eden infarktlara bagh olarak o6nce
splenomegali ardindan otosplenektomi olarak tanimlanan atrofi gelismektedir®’.
Dalagin atrofik hale gelmesi sonucunda kandaki antijenlere karsi beklenen
cevap gelismemekte, bu durum OHA’lI hastalari K. pneumoniae, H. influenzae
ve S. pneumoniae gibi kapsulld mikroorganizmalara kargi savunmasiz hale

4243 (Ozellikle bebek ve cocuk OHA'll hastalarda kapsllii

getirmektedir
mikroorganizmalar, yaygin damarici koagulopati ile karakterize hizli ilerleyen,
olimcill bakteriyel enfeksiyonlara neden olabilmektedir®*. OHA’lI olgularin
%30’unda, ilk 5 yasta pnomokoklara bagli sepsis geligebilir. Daha buyuk
cocuklarda tekrarlayan infarktlara bagh osteomyelit, tekrarlayan pnémoni, ve
iriner sistem enfeksiyonlari siklikla goériilmektedir®. OHA’ll cocuklarda gériilen
menenijitlerin  %70’inin nedeni S. pneumoniae’dir. Penisilin profilaksisi ve
pnomokok asisi yapilmasi yayilimci pndmokok enfeksiyonlarinin goértilme
sikliginda diismeye neden olmustur®.

Orak Hiicre Anemisinin Genitoiiriner Sistem Uzerine Etkileri

Orak hicreli anemi hastalarinda bdbreklerde yapisal ve fonksiyonel
bozukluklar saptanmaktadir. HbS polimerziasyonu sonucunda eritrositlerin
oraklasmasi, bunun sonucunda damar tikanikligi ve hipoksi gelismesi bdbrek
medullasinda fonksiyon bozukluguna sebep olur. Oraklagsmanin engellenmesi
OHA'nin bdbrek tutulumunu engellemek icin en dnemli mekanizmadir. OHA'da
kronik bobrek hastaligi ve son doénem bodbrek yetmezligine (SDBY) kadar
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ilerleyen bulgular goériilebilmektedir®. Tablo 1'de OHA'da goriilen bdbrek yan

etkileri godsterilmistir®. Hastalarda goriilen bébrek yan etkilerinin yaslara gore

dagihimi Sekil 1’de gdsterilmistir®”.

Tablo 1. Orak hucreli anemide bobrekle ilgili anormallikler

Distal nefron fonksiyonunda anormallikler
Hipostendri

Idrar asidifikasyonunda bozukluk
Bozulmusg potasyum atilimi

Supranormal proksimal tubul fonksiyonu
Artmig B, mikroglobulin atilimi
Artmis fosfat reabsorbsiyonu
Artmig urik asit sekresyonu
Artmis kreatinin sekresyonu

Hemodinamik degisiklikler
Artmis renal plazma akimi
Artmis glomerdler filtrasyon hizi
Azalmis filtrasyon fraksiyonu

Hematuri

Renal meduller karsinom

Papiller nekroz

Akut bobrek yetmezIigi

idrar yolu enfeksiyonu

Glomertler anormallikler
Proteinuri
Nefrotik sendrom
Kronik bobrek yetmezIigi

Geri Déniisiimlii Hipostentiri I

Geri Déniiglimsiiz Hipostendiri [
Protein(iri |
idrar Asidifikasyon Bozuklugu |

Polidri I

Makroskobik Hematdiri
Son Dénem Bobrek Yetmezligi
Renal Medilller Karsinom

0 10 20 30

Yas

Sekil 1. Orak hicreli anemide bobrek iglev bozukluklarinin baglama yaslari
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I. Tubiiler Fonksiyon Bozukluklari

1. Hipostenuri

Orak hicre anemili hastalarda en sik gorilen bobrek yan etkisi
hipostenuri olup idrarin maksimum konsantrasyonunu saglayamamasi olarak
tanimlanir. Normalde 10 yasinda saglikh bir cocukta idrar osmolaritesi 900-1200
mosmol/kg iken, OHA’da bu deger 400-450 mosmol/kg’dir. Bu durum
homozigot OHA'lI hastalarda erken gocukluk déneminde idrar yapma sikhginda
artis ve enurezisle, daha sonraki dénemlerde siklikla noktlriyle kendini
gosterir®®. idrarin  maksimum konsantrasyon kabiliyetinin saglanamamasi
nedeniyle, sicak havalarda dehidratasyon daha ¢abuk ortaya ¢ikar. Vazopressin
dretimi normal oldugundan OHA’da konsantrasyon defekti vazopressine cevap
vermez®.

Orak hlcre anemi tasiyicilarinda hipostenurinin derecesi farkhdir. HbAS
kisilerin HbAA bireylere gére daha az konsantrasyon yetenegi vardir. Idrari
konsantre edebilme yetenegindeki bozukluk hastaligin erken dénemlerinde kan
transfizyonlari ile gecici olarak dizelebilir. Ancak meddller fibrozis ve toplayici
kanallarda kalici harabiyet, konsantrasyon defektini geri donusimsuz hale
getirmektedir®>*. Hiposteniirik hastalarin sivi kaybini dengelemek igin agizdan
ya da damardan daha fazla sivi almasi énerilmektedir®. idrar diliisyonu kortikal
nefronda henle kulpunun ¢ikan kolunda solit geriemilimine baglidir. OHA’da bu
bdlgelerde tutulum olmadigindan hastalar idrart normal olarak dilGe
edebilmektedir®.

2. Tubdler Asidifikasyon

Orak hicre anemili hastalarda idrar asidifikasyon bozuklugu vardir.

Goossens ve arkadaslari yaptiklari calismada saglikli bireylerin idrarlarini pH
5.0'a kadar asitlestirebildikleri halde, OHA’li hastalarin idrar pH’larini ancak
5.3'e kadar asitlestirdikleri bildiriimistir*’. Titre edilebilen asitler idrarda daha
dusuk seviyededir. Fakat amonyum atilimi OHA'da normaldir. Hastalarda
gorulen elektrolit anormallikleri tip IV renal tubuler asidoza (RTA) benzer ve
meduller fibrozis sonucu aldesterondan badimsiz son organ yetmezIigi
gelisebilir®®.

Orak hicreli anemide K sekresyonunda hasar vardir ve bdbrek
fonksiyonlari bozulmadik¢a hiperkalemi gelismez. Bobrek fonksiyonlari normal
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olan OHA hastalarinda anjiotensin donusturiact enzim (ACE) inhbitorleri, 3
blokerler ve K tutucu didretikler kullanildiginda hiperkalemi gelisebilir®.

3. Tubuler Sekresyon ve Atilim

Orak hicre anemili hastalarda proksimal tubuler fonksiyonlar normalden
fazladir. Hastalarda proksimal tubulden sodyum (Na) geri emiliminin artmasi
sonucunda distal bolgeye daha az Na gegisi olur, bunun sonucunda diuretiklere
cevap zayiflar®®. Bu degisikliklerin Na ve suyun tutulmasi icin mediiller hasara
karsi dengeleme mekanizmasi oldugu gérisii one siriilmektedir®>. OHA'l
hastalarda fosfor (P) reabsorbsiyonu ve drik asit (UA) sekresyonu da artmistir.
Bu nedenle hastalarda hemoliz sonucunda hiperfosfatemi ve hiperurisemi
gelisebilir®®.

Orak hicreli anemide renin-aldosteron aksi normal calismasina ragmen
meddller fibrozis nedeniyle plasma renin ve aldosteron duzeyinde artig olabilir.
Hastalarda kreatinin tubller sekresyonu artmistir. Bu nedenle kreatinin klirensi
(CrCl) glomerdler filtrasyon hizi (GFH) olarak tahmin edilen degerden daha
yiksek bulunur®®. CrCl ile iniilin klirensi (InCl) arasinda %30 oraninda fark
saptanabilir. Serum kreatinin seviyesi OHA’da dusuktir. OHA’da CrCl'nin
azalmasi, renal tiibiillerin fonksiyonel yedeginin azaldigini diisiindiiriir**. OHA'li
hastalarda GFH’ni degerlendirmek amaciyla CrCl yerine InCl kullanilabilir. Her
iki klirens karsilastiriildiginda OHA’ll hastalarda CrCl 154 mi/dk ve InCl 119
ml/dk bulunurken, hastaligi olmayan kisilerde CrCl 114 ml/dk, InCl 97ml/dk
saptanmistir®.

Orak hilcre anemili hastalarda UA sekresyonu artmistir ve hemoliz
sonucu acida cikan UA diizeyine karsin tibller bir uyum olarak gésterebilir>>.

idrarda artmis RBP veya B2M proksimal tiibll fonksiyon bozuklugu
gosteren diger bulgulardir®.

Orak hdcre anemisindeki tubdler fonksiyon bozuklugu distal RTA’ya
benzer bulgular gosterir. OHA’da bdbrek fonksiyonlari normalse tubuler
hastaliklarin  tedavisi genellikle gereksizdir. idrari  konsantre edebilme
yetenegdinin azalmasi sonucunda dehidratasyon riskinin bilinmesi ve bu nedenle
dehidratasyona yol acacak durumlarin hemen tedavi edilmesi gerekmektedir*®.

II. Hematiiri ve Renal Papiller Nekroz

Orak hicre anemisinde sik gorilen boébrek yan etkilerinden biri de
hematiridir. Renal medulladaki hipoksi, hiperozmolarite, asidite ve
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hemokonsantrasyon eritrositlerin oraklagsmasina neden olmaktadir. Hematurinin
patogenezi, oraklasmis eritrositlerin medullada damar tikanikligina yol agmasi
ve sonrasinda kan hiicrelerinin damar disina cikmasi ile aciklanmaktadir®®.

Adrisiz makroskobik hematlri OHA'da gdérilen en dramatik Klinik
tablodur®”. Kanama %80-90 vakada tek taraflidir ve daha gok sol bdbrekten
kaynaklanir. Bunun sebebi sol bobregin vendz basincinin daha fazla olmasidir.
Bobrek damarlarindaki tikaniklik vasa rektada hasar ve kuglk infarktisler
olusmasina ve bunun sonucunda da RPN gelismesine yol agcmaktadir. RPN’u
olan hastalarin en 6nemli bulgusu hematuridir. RPN; homozigot hastalarin
%40’ Indan fazlasinda gorilir®>°. OHA’sine bagh RPN’da, analjezik kullanimina
badli papiller nekrozun aksine vaza rektalar bostur ve peritibuller kapillerler
birincil olarak tutulmustur®.

Hematurisi olan OHA'll hastalar ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmeli
ve kanamanin sebebi olarak tas, timor veya RPN ayirici tanisi yapilmalidir.
Bobrek USG’de, meduller piramislerde ekojenite artisi OHA’da siklikla
karsilasilan bir bulgudur®®.

Orak hucre anemisinde RPN tanisi klasik olarak intraven6z Urografi ile
konulur®?, Hastalarda gériilen hematiiri, genellikle iyi huylu oldugu igin herhangi
bir tedavi verilmemektedir®®. Ancak koruyucu yaklasimlarla oraklasmanin
engellenmesi 6nerilmektedir. Hematurisi olan OHA’lI hastalarda hidrasyon ve
diuretiklerle yUksek idrar akimi saglanmalidir. BoOylece mesanede pihti
gelismesi ve diurezin saglanmasi ile meduller ozmolarite ve vaza rektada
oraklasma engellenebilir®8,

lll. Renal Mediiller Karsinom

Renal meduller karsinom genellikle eriskin donemde ve siyah irkta
gorulir. Yan agrisi, hematuri, karinda kitle ve/veya kilo kaybi hastalarda
bulunan sikayetler arasinda yer alir. Renal meduller karsinomda da masif
hematiiri siklikla goriilmektedir®.

IV. Akut Bobrek Yetmezligi

Orak hucre anemili hastalarda akut bdbrek yetmezligi (ABY) sik
rastlanan yan etkilerden biridir ve 6zellikle hastaneye yatirilan hastalarda
rastlanmaktadir. Sklar ve arkadaslari, hastaneye yatirilmis OHA'hW 116
hastadan 12’sinin (%10,3) ABY tanisi aldigini ve serum kreatinin seviyelerinin

en az iki katina c¢iktigini bildirmiglerdir. ABY, en sik enfeksiyonlar ve
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rabdomiyolize bagli olarak gériilmektedir®. Sivi kaybi ABY icin en énemli
tetikleyici nedendir. Anti inflamatuvar ilaglarin kullanimi da ABY’ni arttirici bir
etken olarak kabul edilmektedir®.

V. Glomeriilopati ve Kronik Bobrek Yetmezligi

Orak hucre anemisinin bir diger bobrek tutulumu belirtisi proteindridir ve
OHA’sine bagh bobrek hastaliginda en sik rastlanan bulgular arasinda yer
almaktadir. Dipstik yontemiyle OHA’lI hastalarin % 17-33’Unde proteinuri tespit
edilmektedir®®. Sikhigi yasa bagl olup cocuklarda daha az, ileri yaslarda ise
daha sik rastlanmaktadir®”. Homozigot OHA’da, heterozigot orak hiicre
tastyicilarina gére daha yilksek oranda proteiniiri gériilmektedir®®.

Proteinuri hastahgin agirhgi ile iligkili bulunmustur. Mikroalbuminuri ve
idrarda immiunglobulin G’nin (IgG) bulunmasi glomerller hasarin erken
habercisi olarak kabul ediimektedir®®®. Orak hiicre anemisinde hematiirinin
eslik ettigi anlamh proteinuri birlikteligi iyi bilinmektedir. Orak hucre
glomertulopatisi nefrotik sinirda  proteintri  olarak tanimlanir. OHA
glomertlopatisi diger nefrotik sendrom sebeplerine gbére daha hizl bir seyir
gOstermektedir. Bakir ve arkadaslarinin galismalarinda proteinurili hastalarin
licte ikisinin 2 yil icinde kronik KBY’e ilerledigi bildirilmistir™.

Orak hdcreli anemide glomerulopati, proteinlri, nefrotik sendrom ve
nadiren SDBY’e ilerleyebilir. Homozigot OHA’lI hastalarda nefrotik sendromlarin
%40’ Inda SDBY gelisebilir. Bu nedenle persistan proteinurisi olan hastalarda 24
saatlik idrarda protein atihmi Ol¢ilmeli, nefroloji konsultasyonuyla proteinuri
olugsturan diger durumlar de@erlendiriimeli ve gerekirse bobrek biyopsisi
yapilmalidir. OHA'l hastalarda tek basina hipertansiyon gorilmezken, OHA ile
birlikte nefrotik sendrom varsa hipertansiyon saptanabilmektedir®.

Oraklagsmis hucreler glomerul kapillerlerini tikayarak dogrudan endotel
hasari, endotel hiperplazisi ve glomeriiler fibrozise neden olurlar®®®°. Ayni
zamanda fokal segmental glomerulosklerozda efferent glomerullerin kapiller
obstriksiyonuna bagh olarak glomertl i¢i basing artigi (glomerul hiperplazisi)
ve ilerleyici glomeriiloskleroz mimkindir®. OHA'da fokal segmental
glomeruloskleroz gelisiminin hiperfiltrasyona bagli olduguna inanilir’>°°,

Orak hicreli anemi nefropatisinde erken doénemde, glomerillerde
genisleme, perihiler fokal segmental glomeruloskleroz ve hemosiderozis

gorulurken, ilerlemis vakalarda membranoproliferatif glomerulonefrit geligir.
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OHA’da vyasla glomerdllerin  buyukluga artar. Glomeruler genigleme ve
konjesyon 2 yas (istiinde saptanmaktadir®.

Glomertler lezyonun patogenezinden sorumlu tutulan mekanizmalar;
oraklasmis hucrelerin mezangial fagositozu, iskemik tubdllerde agiga ¢ikan
otoantijenlere bagh olarak immunkompleks glomerulonefriti olmasi, glomeruler
hipertrofi, oraklasmis hucrelerin neden oldugu tikaniklik sonucunda gelisen
endotelyal hasarin hiperfiltrasyona yol agmasi ve tubuler hicrelerde demir-
protein kompleksi birikmesi seklinde siralanabilir®.

Orak hacreli anemiye bagh KBY % 4-18 oranda gorulmektedir. KBY
gelismesi icin belirleyici faktorler; aneminin ilerlemesi, hipertansiyon, proteinuri,
nefrotik sendrom ve mikroskopik hematiiri olarak kabul edilmektedir®.

Orak hiicre nefropatisinin patolojik bulgulari; morfolojik olarak fokal
segmental glomeruloskleroz gérinumad varken tutulum olmayan glomerullerin
capinin normale gore daha bilyik oldugu gorilmektedir’?. Fokal segmental
glomeruloskleroza ek olarak fokal kortikal infarktlar orak hlicre nefropatisinin en
stk goriilen geg bulgusu olarak bilinmektedir>®.

VI. Demir Yuklenmesi

Orak hucre anemisine bagh kronik nefropatide, tubuler hucrelerde
demirin hemosiderin olarak birikmesi dnemli rol oynamaktadir>®.

Lande ve arkadaslari OHA’da manyetik rezonans goértntileme (MRG) ile
renal kortikal aks sinyalinin azaldigini gostermisler ve MRG’de bdbrek
korteksinde sinyal azalmasinin renal korteksde anormal demir birikimine bagli
oldugunu ileri stirmislerdir”.

Orak Hiicreli Anemide Tani

Hastanin oykusunden etnik koken, geldigi yore, aile Oykusu,
yakinmalarinin baglangi¢c zamani ve tetikleyen etkenler sorgulanmalidir. Fizik
muayenede solukluk, sarilik, splenomegali, enfeksiyon bulgulari, organ ve
iskelet sistemindeki sekil bozukluklari degerlendirilmelidir.

I. Laboratuvar Bulgulari

Tam kan sayiminda Hb genellikle 5-11 g/dl'dir ve nomokrom normositer
anemi vardir. Retikllosit sayisi ylksek olmasina ragmen MCHC normaldir.
Enfeksiyon olmadan I6kositoz ve sola kayma vardir. Trombositoz veya
trombositopeni gelisebilir. Periferik yaymada orak seklini almis eritrositlerin

goOrulmesi tanida degerlidir. OHA'nin periferik kan yaymasi bulgularn gesitlidir;
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orak hducreler, polikromazi, hedef hucreleri, Howell-Jolly cisimcikleri ve
mikrositoz  gorulebilir.  Eritrositler talasemi ve anemi eslik etmedikge
normokromdur’®. Kemik iligi hiperplazisi vardir. Ig’ler de artmistir, 6zellikle Ig A
bazen de Ig G artar. Bazen eritrositlerde fosfatidilserinin birikiminden dolayi
alterne kompleman sistemi aktive olur. Bu olaydan kismen enfeksiyon
sorumludur. Kronik transfizyon yapilan hastalarda demir yliklenmesi gelisir ve
buna bagl olarak ferritin diizeyinde yiikseklik saptanir*>*"2,

Yenidogan déneminde hastaligin belirlenmesi mortalite ve morbiditeyi
engelleyeceginden yenidoganlarin taranmasi onerilir. Yenidogan taramasinda
asit ve alkali elektroforez, Hb elektroforezi ve izoelektrik fokuslama (IEF)
kullanilabilir. Filtre kagidindan elde edilen DNA’'nin polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) amplifikasyonu ile de OHA belirlenebilir’’.

Bebeklik doneminde HbS orani artip HbF dustikge OHA'nin Klinik
bulgulari ortaya ¢gikmaya baslar. Periferik yaymada yaklasik 3. ayin sonunda
orak seklini almig hucreler belirir ve 4. ayda hemolitik anemi ortaya cikar. Bu
dénemde yapilan Hb elektroforezi, oraklagsma testi ve periferik yayma tani
koymaya yardimci olabilir'®. Oraklasma testi ile HbS'in oldugu gdsterilebilir
ancak, HbSS, HbAS, HbSR talasemi ve HbSC arasinda ayirim yapilamaz. Bu
nedenle Hb elektroforezi kesin tani icin gereklidir. Hb elektroforezinde HbS
saptanir. HbF yukselmis, A2 normal ve HbA yoktur. HbF yas ile birlikte diser
ancak disis yavastir’®’®. Tablo 2’'de orak hiicreli hemoglobinopatilerde tanisal
test sonugclari goriilmektedir®*",

Il. OHA Sendromlarinda Molekiiler Tani Yontemleri

HbS ve diger orak hticre cesitlerinin tanisi PZR ydntemleriyle kolaylikla
taninabilir. En sik kullanilan yontem restriksiyon analizi olsa da alel spesifik
oligonukleotid (ASO), amplifikasyon refraktor mutasyon sistem (ARMS) ve
direkt sekans analizi ile de belirlenebilir™®.

lIl. Dogum Oncesi Tani

GUnUimuizde OHA igin mevcut tedavi ydntemlerinin yetersiz kalmasi
nedeni ile dogum déncesi tani oldukga dnemlidir.

Koryonik villus érneklemesi: Fetal donemde birinci trimesterda, 9-12 gibi
cok erken haftalarda USG egliginde yapilan koryon villus 6rneklemesinden elde

edilen fetal DNA kullanilarak, orak hiicre mutasyonunun molekiler analizi ile
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prenatal tani konulabilir®®. Koryonik villuslarin sitogenetik analizleri % 99.7
kesinlik ile taniyr dogrular”.

Amniosentez: Gebeligin 16-20. haftalarinda yapilan amniyosentezden
elde edilen fetal DNA kullanilarak orak hiicre mutasyonunun molekuler analizi
ile prenatal tani konulabilir®.

Kordosentez: Gebeligin 18-20. haftalarinda USG egliginde direkt
kordosentez yontemi ile fetal kan alinarak invitro ortamda Hb sentezlenir. Alinan
fetal kan 6rnegi kolon kromatografisi ile Hb a, B ve y globulin zincirlerine ayrilir

ve fetusun normal, tasiyici veya hasta olup olmadigina karar verilir®?.

Tablo 2. Orak hicreli hemoglobinopatilerde tanisal test sonuglari

. Hastalarin genel
Hb Tam kan Hematolojik caligmalar (9 ay) ) )
. fenotipleri
Orak Hiicre | elektro | sayimi, i
. . - I - DNA Blr -
Tipleri forez ( | retikiilosit Hb A, | Hb F Diger
MCV dot | ebe-
<2ay) sayimi (%) (%) ebeveyn
blot | veyn
Homozigot Genelikle |
ormal
OHA veya Fs 6-12 ayda s
veya
HbSS hemoliz ve Y <3.6 <25 B AS AS
. artmis
hastasi anemi
Rutin
elektroforezde A
Kantitatif
Genellikle lektrof d
elektroforezde
Orak B° 6-12 ayda A s o
) FS ) Azalmis >3.6 <25 BB AS A>3.6 Kantitatif
talasemi hemoliz ve
) elektroforezde F
anemi
artimi
Hemogramda
MCV’de azalma
Rutin
2 vasta hafif | N I elektroforezde A
asta hafi ormal
Orak B* yast A s Kantitatif
. FSA anemiveya | veya >3,6 <25 BB AS
talasemi elektroforezde
anemi yok Azalmig
A;>3.6 MCV'de
azalma
2 yasta hafif | Normal
HbSC yest Uygu- A gC
FSC anemiveya | veya <15 BB AS AC
hastasi . lanamaz
anemi yok Azalmig
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Orak Hiicre Anemisinde Onleyici Tedbirler

Hastaligin onlenmesinde genetik danismanlik 6nemlidir. Anne ve
babanin OHA olmasi durumunda c¢ocuklarda HbSS olma olasiigr %25'dir.
Hastaligin dogum oncesi tanisi 9-12. gebelik haftalarinda koryon villuslarindan
alinan DNA orneklerinde genetik degisikligin gosterilmesi ile mumkundur.
Fetusun HbSS oldugu gésterilirse ailenin istegi ile gebelik sonlandirilabilir.

Orak Hiicre Anemisinde Tedavi

Orak hiicre anemisinde temel tedavi yontemi, HbF yapimini artirmak,
HbS miktarini azaltip oksijene ilgisini artirmak ve sonug olarak orak hucrelerin
kiiclik damarlara tutulmasini azaltmaktir®.

|. Hematolojik Bulgularin Tedavisi

1. Damar Tikayici Krizlerin Tedavisi

Adrili Krizlerin Tedavisi

Agrili krizler OHA’da en sik karsilasilan, hastalarin en sik acil servise
basvurmalari, hastaneye yatmalarini gerektiren ve acil tedavi edilmesi gereken
bir durumdur. OHA’da agrili krizlerin blylk bir boélimdG hidrasyon ve oral
analjeziklerle evde tedavi edilebilir. Agrilar basladiginda sivi alimi en az gunluk
intiyacin 1,5 kati olacak sekilde artirimali, yatak istirahati yapilmali ve
nonsteroid antienflamatuar ilaglardan biri dizenli olarak kullaniimaya
baslanmalidir. Ayrica sicak uygulama, fizik tedavi, akapunktur, derin nefes alma
gevseme egzersizleri, hipnoterapi ve psikoterapi gibi fiziksel, davranissal ve
psikososyal yaklagsimlardan da agri tedavisinde vyararlanilabilir. Agri oral
analjeziklerle evde kontrol altina alinamiyorsa, ya da hastanin yeteri kadar
agizdan sivi alamadigi durumlarda hastaneye yatis énerilmelidir®.

Analjezik Tedavisi: Hafif agrili krizlerin tedavisinde asetil salisilik asit,
parasetamol, ibuprofen, naproksen, indometazin, ketorolak, kodein, oksikodon
gibi non steroid antiinflamatuar ilaglar ve zayif opioid analjezikler kullanilir.
Siddetli veya orta derecedeki agrili krizlerin tedavisinde agri en kisa zamanda
kontrol altina alinmahdir. Nonopioid veya zayif opioidlerin etkin olmadigi
vakalarda kuvvetli opioid tedavisi gerekebilir. En iyi bilinen ve yaygin olarak
kullanilan opioid morfindir. Agrili kriz tedavisinde analjezikler hastanin ihtiyaci
oldukga degil, duzenli olarak verilmelidir. Morfin ve morfin tlrevlerinin sedasyon,

solunum depresyonu, bulanti, kusma, konstipasyon, idrar retansiyonu, dokuntu
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ve siddetli alerjik reaksiyon yapabilecedi akilda tutulmalidir. Meperidin ve
tramadol agrili krizlerin tedavisinde kullanilan diger opioidlerdir®.

Oksijen Tedavisi: Agrili krizlerin tedavisinde, sadece hipoksemi mevcutsa
veya hastanin O, saturasyonu normal degerin altina dismusse O, tedavisi
verilir®,

Kan Transflizyonu: OHA’ll hastalarin ¢ogunda Hb dizeyi 6-10 gr/dl
arasindadir. Damar tikayici krizler sirasinda Hb dizeyi genellikle 1 gr/dl diser.
Hastanin Hb dizeyi 7 gr/dI'nin altinda veya her zamanki dizeyine goére 2
gr/dl'den fazla diugmusgse eritrosit transfuzyonu yapilir. Yuksek Hb duzeyi kanin
viskozitesini artiracagindan Hb 10 gr/dI’nin (izerine gikartilmamahdir®.

Akut Gogis Sendromunun Tedavisi

Agrili kriz ile basvuran hastalarin AGS gegirme riskinin yuksek oldugu
bilinmelidir. Bu hastalarda agrinin kontrolt, pulmoner belirtilerin yakin takibi,
hidrasyon ve hipoventilasyonun onlenmesi temeldir. Gereken hastalarda
arteryal O, basinci 70 mm Hg Uzerinde tutulacak sekilde O, verilmeli ve atipik
mikroorganizmalari da kapsayacak sekilde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Havayolu tikaniklik bulgulari mevcutsa, inhale B mimetik tedavisi
verilebilir. Agir hastalik, akciger grafisinde birden fazla lobun tutulumu, surekli
veya ilerleyici hipoksemi, nérolojik bozukluk varhgi, coklu organ yetmezligi ve
kalp hastaligi olanlarda HbS oranini azaltmak ve kanin O, tasima kapasitesini
artirmak amaciyla kismi veya tam kan degisimi yapilabilir®.

inme Tedavisi

Orak hacreli anemili hastalarda inme riski % 0,6’dir. 50 yas civarinda bu
risk % 10’a ulasir®®. OHA'da inmenin énceden tahmin edilmesinde ve inme
yonunden yuksek risk altindaki hastalarin belirlenmesinde transkranial doppler
ultrasonografi (TKDU) yardimci tani aracidir®’. Inmelerin % 20'den az
hemorajik inme tipindedir®. TKDU herhangi bir bulgusu olmayan OHA'l
cocuklarda karotik arterde veya orta serebral arterlerdeki daralmayi erken
dénemde gostermeye yarayan bir tekniktir. Cocuklarda akim hizinin 200 cm/sn
veya daha ylksek olusu inme riskinin yUksek oldugunu belirtir. Serebral
arterdeki akim hizi 200 cm/sn Uzerinde olan, ancak higbir klinik bulgusu
olmayan OHA’ll hastalara yapilacak surekli transfiizyon tedavisi ile inme riskinin
azalacag bildirilmektedir. Transflizyon tedavileri ile TKDU bulgularinin normale
dondiigu gosterilmistir®®. OHA'si olan 2-16 yasindaki biitiin cocuklarin TKDU ile
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taranmasi énerilmektedir. ilk TKDU’nu normal olanlarda yilda bir, riskli hastalara
ise her 6 ayda bir TKDU yapilmalidir®”. OHA’li cocuklarda inme gelistiginde en
iyi tedavi yontemi hemen kan degisimi yaparak HbS oranini azaltmaktir. Kan
transfizyonlari ile arteryal O, basinci artirilarak oraklasma azaltilir. Kronik
transfizyon programi ile buylik damarlarda ortaya cikabilecek olan daralma ve
diger hemodinamik degisiklikler engellenebilir. Hidroksiure kullaniminin da inme
tedavisinde yeri olabilecegi bildiriimektedir®.

Priapizm Tedavisi

Priapizmli olgularin tedavisinde damar igi hidrasyon ve parenteral
analjezi saglanmalidir. Priapizmin baglamasindan 4-6 saat i¢inde lokal anestezi
uygulanarak, korpus kavernozumdan kan aspirasyonu ve bu uygulamayi
takiben 1/1.000.000 oraninda sulandiriimis epinefrin ile irrigasyon yapilabilir®..
Bu tedavilere cevap vermeyen olgularda basit transfizyon ya da kan degisimi
yapilabilir. Tekrarlayan priapizmi olan hastalarda HbS dizeyini % 30’un altinda
86,92

tutacak sekilde kronik transflizyonlar disunalebilir

2. Sekestrasyon Krizlerinin Tedavisi

Splenik Sekestrasyon Krizi: Acil olarak yapilacak eritrosit transfizyonu ile
intravaskller volimun ve dokulara O, tasima kapasitesinin duzeltiimesi
saglanmalhdir. Transflizyon yapildiginda dalakta tutulan eritrositler dolasima
katilacak ve HbS seviyesindeki artis beklenenden daha fazla olacaktir®.

ilk sekestrasyon krizi sonrasinda yasayanlarin % 50’sinde splenik
sekestrasyon tekrar edecegi igin, splenektomi ve kronik transflizyon programi
icin hastalar degerlendirilmelidir. iki yas altinda tekrarlayan sekestrasyon krizi
olan hastalar HbS duzeylerini % 30'un altinda tutacak sekilde kronik
transfizyon programina alinmali, 2 yasini gecen hastalarda ise splenektomi
disinilmelidirt393%4,

Hepatik Sekestrasyon Krizi: Basit transfizyon, eritrosit aferezi, kan
degisimi ve destekleyici tedaviler ile hepatik sekestrasyon hizla duzelir. Ancak
basit transflizyonun Hb artisina ve hiperviskoziteye yol agmasi nedeniyle
eritrosit aferezi veya kan degisimi daha fazla dnerilmektedir>.

3. Aplastik Krizlerin Tedavisi

Orak hicre anemili hastalarda kriz digi donemlerde eritrosit 6mri 15-50
gunddr. Bu durum kemik iligindeki eritropoezin 6-8 kat kadar artirilmasi ile

karsilanmaya calisilir. Kemik iligi aktivitesi araya giren enfeksiyonlarla gegici
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olarak durabilir. Retikulosit artigi olmaksizin hematokrit degerinde gunluk % 10-
15 dusiis gorilebilir'®. Aplastik krizlerin cogu kisa sireli ve hafif olup genellikle
tedavi gerektirmez. Hastalar semptomatik olduklari zaman eritrosit transflizyonu
yapilmalidir. Megaloblastik anemi gelisimini dnlemek igin folik asit verilmelidir.
Parvoviris enfeksiyonu ¢ok bulasici oldugu igin temas dykusu olan kardegler ve
OHA’li hastalar aplastik kriz gelisimi agisindan yakindan takip edilmelidir'®°.

II.  Kronik Organ Hasarlarinin Tedavisi

Bliyiime Gelisme Tedavisi: OHA’lI hastalarin 6 ay araliklarla boy ve kilo
takipleri yapilmali, seksuel gelisim acisindan izlenmeli ve gerekli gorulen
durumlarda endokrinoloji bolumu ile isbirligi yapilarak uygun tedaviler
baglanmalidir.

Bacak Ulserlerinin Tedavisi: Lezyonlarin tedavisinden &nce hijyen
kogullarinin saglanmasi ve travmadan kaginma gibi koruyucu onlemler
alinmalidir. Lezyon olugsmussa Ulsere alan temiz tutulmali, lenfédemin
azaltilmasina yonelik destekleyici bandaj uygulamasi yapilmalidir. Lezyonun
Uzerindeki kirli bir fibrdz yapi bulunuyorsa cerrahi debridman gerekebilir.
Enfeksiyona yonelik antimikrobial tedavinin genellikle topikal, nadiren sistemik
olarak kullaniimasi distiniimelidir®®.

lll. Enfeksiyonlarin Tedavisi

Orak hucreli anemili hastalarda enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi
yuksek oldugu icin atesi olan her hasta aksi ispat edilene kadar sepsis gibi
kabul edilip, acil mudahale edilmelidir. Penisilin profilaksisi alan hastalarda
antibiyotik direngli S. pneumoniae enfeksiyonlarinin gelisebilecedi akilda
tutulmali ve sepsis riskinin onemli derecede yuksek oldugu bilinmelidir. Ates
sikayeti ile gelen OHA’lI her hasta, enfeksiyon odagdi yoninden ayrintili
degerlendirilmelidir. Toksik gorinum, ¢ok ylksek ates, agir lokalize enfeksiyon,
¢cok yuksek veya duslUk I0kosit sayisi, yuksek mutlak noétrofil ve gomak sayisi,
yayllimci enfeksiyon gecgirme hikayesi ve hastanin ayaktan takip edilmesinde
zorluk olmasi durumlarinda, yuksek riskli olarak degerlendirilip yatirilarak tedavi
edilmelidir. Bu risk kriterlerine sahip olmayan hastalarin kaltirleri alindiktan
sonra, seftriakson tedavisi verilerek ayaktan yakin takipleri yapimalidir. ilk
birkag gun ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi verilen hastalar ayaktan oral

antibiyotik tedavisi ile yakindan izlenmelidir®.
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IV. Genitouriner Yan Etkilerinin Tedavisi

1. Tubuler Fonksiyon Bozukluklari ve Hipostenurinin Tedavisi

Bobrek fonksiyonlari normal olan OHA’l  hastalarin fonksiyon
bozukluklarini tedavi etmeye genellikle gerek yoktur. idrari konsantre etme
yeteneginin azalmasi sonucunda dehidratasyon riskinin olmasi nedeniyle,
dehidratasyona yol agacak durumlar hemen tedavi edilmeli, hasta ve hasta
yakinlarina bu yonden egitimler verilmelidir™.

2. Hematurinin Tedavisi

OHA'da hematuri iyi huylu oldugu icin tedavi gerekmez ancak, koruyucu
yaklasim oldukca 6nemlidir®®. Hematiirisi olan hastalarda hipotonik sivilar ve
diuretiklerle yuksek idrar akimi saglanmali ve mesanede pihti gelisme ihtimali
en aza indirilmelidir®®. Dilirez ayni zamanda mediiller ozmolariteyi azaltarak
vaza rektada oraklagmanin azaltilmasina yardimci olmaktadir.

Yapilan c¢alismalarda plazma ozmolaritesini azaltmaya yonelik olarak
vazopressin ve hipotonik sivi uygulanmasi o6nerilmis ve bu yaklasimla
eritrositlerin su alimininin arttigi, béylece HbS konsantrasyonunun azaldigi ve
eritrositlerin daha az oraklastigi bildiriimistir®®. Ancak yapilan diger calismalarda
bu yaklasimin giivenilir ve etkili olmadig ileri stiriimustiir*®. Ayrica asit ortamda
oraklasmanin kolaylasmasi nedeniyle, hastaya sodyum bikarbonat verilerek
idrarin alkali hale getiriimesi ve bdylece bdbrekte oraklasmanin azaltiimasi ile
hematiirinin engellenebilecegi de ileri siiriilmektedir’®. Cok agir hematiirisi olan
hastalarda anemi tedauvisi igin eritrosit transfuzyonu verilebilir.

Epsilon-aminokaproik asid (EACA) fibrinolizisin engellenmesi, pihtinin
korunmasi ve hemostazin saglanmasi icin kullanilan bir ilagtir. Agir hematdurisi
olan hastalarda EACA kullanilabilir. Dusik dozda EACA’nin hematri
tedavisinde yeterli oldugu ancak, tromboz gelisme riskini artiracagi da akilda
tutulmahdir®. Bunun yaninda kontrol edilemeyen kanamalarda nadiren
nefrektomiye ihtiyac duyulabilir®.

3. Orak Huicre Glomertlopatisinin Tedavisi

Orak hdcre anemisinde glomerulopatinin 6zel bir tedavisi yoktur.
SDBY’ne ilerlemeyi yavaslatmak igin proteinlri ve hipertansiyonun yeterli
kontrol edilmesi gerekir. Hipertansiyonda ditretiklerden kaginiimah ve ACE
inhibitorleri tercih edilmelidir. ACE inhibitérlerinin fokal ve segmental

glomerulosklerozu duzeltigi, ayni zamanda orak hucre nefropatisine ait
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proteinliriyi azalttigi bilinmektedir®’. OHA nefropatisine ait nefrotik sendromda;
dehidratasyon, tromboz, enfeksiyonlara yatkinlik arttigi icin hastalar bu yonden
degerlendiriimeli ve gereken hastalara uygun tedaviler verilmelidir. Proteinurisi
olan hastalarda anjiotensin Il reseptdr blokerleri verilebilir®.

V. Kronik Transfiizyon ve Kan Degigsimi Tedavisi

Transflzyon tedavileri OHA’lI hastalarda, hastaliga bagli gelisen yan
etkilerin hem tedavisi hem de o6nlenmesi igcin kullaniimaktadir. Aneminin
tedavisi, oraklasmanin azaltilmasi, cerrahi oncesi hazirlik ve c¢oklu organ
yetmezlik sendromu gibi durumlarinda transfuzyon yapilmasi gerekmektedir.
OHA'll hastalarda transfuzyon tedavileri; basit transfuzyon, kismi kan degisimi,
ya da tam kan degisimi seklinde yapilabilir®®.

Basit transflizyonlar daha c¢ok anemiye bagli halsizlik, istahsizlik,
solunum sikintisi ve kalp yetmezligi bulgulari olan OHA’ll hastalarda bu
bulgulari dizeltmek, doku oksijenasyonunu artirmak amaciyla kullaniimaktadir.
Basit transflizyonlar, HbS dlzeyini duslirmede etkili olmakla birlikte
hiperviskozite, artmis demir birikimi ve voliim yiiklenmesine neden olmaktadir®.

Kismi ya da tam kan degisimi HbS dizeyinin daha hizli dismesi gereken
durumlarda tercih edilmelidir. Akut nérolojik bulgu, AGS, akut ¢oklu organ
yetmezIligi bulgularinin olmasi durumlarinda, hipervolemi ve hiperviskoziteden
kacinmak i¢in, demir birikiminin azaltlmasi igin ve cerrahiye hazirlik
durumlarinda kan degisimi yapilabilir. Volum yuklenmesi ve hiperviskoziteye
neden olmamasi, demir birikiminin daha az oranda gorlilmesi basit
transfizyonlara gore Ustln yonleridir. Alloimmunizasyon ve artmis demir birikimi
kronik transfiizyonun yan etkilerindendir®®*°.

VI. Selasyon Tedavisi

Orak hdcre anemili hastalarda transfluzyon tedavileri giderek artan
oranlarda kullanilmaya baslanmigtir. Tekrarlayan transflzyonlar sonucunda
vicut demir yuku artacak ve karaciger, kalp ve endokrin organlarda demir
birikimi olacaktir. Transflzyon sikligi OHA’da talasemiden daha azdir. Basit
transfizyon yerine kan degisiminin kullaniimasi da bu hastalarda demir
dengesini saglamada daha diisiik dozda selasyon tedavisi gerektirecektir'®.
Selasyon tedavisinin amaci organizmaylr artan demir yukindn zararh
etkilerinden korumaktir. Selasyon tedavisine; karaciger demiri 7 mg/g kuru

karaciger agirhginin tzerinde oldugu zaman ya da transfizyon miktari 120 ml
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eritrosit/vicut agirligi Gzerinde ve ferritin dizeyi 1000 ng/ml Uzerinde oldugu
durumlarda baslanmasi gerektigi bildirilmektedir'®. Giniimiizde kullanilan g
demir selatérii  bulunmaktadir. Bunlar desferrioxamin'®, deferipron’®® ve
deferasiroxtur'®,

VII.Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Orak hucre anemisinin tek kuratif tedavi sekli hematopoetik kok huicre
transplantasyonudur (HKHT). Bu hastalikta, HKHT sonrasi hastaliksiz yasam
sureleri ve yasam kalitesi oldukga iyi olarak bildiriimektedir. En iyi sonuglar, HLA
6/6 uyumlu kardes vericiden ve hastaligin erken doneminde yapilan transplant
ile elde edilmektedir. Bunun yaninda transplantasyona bagli morbidite ve
mortalite riski, oraklasma ile ilgili problemler nedeniyle, bu islemin sadece agir
vakalar ile sinirli kalmasini gerektirmektedir. Kok hucre kaynagi olarak
cogunlukla hematopoetik kdk hiicre kullaniimaktadir'®.

VIIl.Deneysel Tedaviler

OHA tedavisinde HbF yapimini artiran, HbS miktarini azaltan cesitli
ajanlar  kullanilmaktadir.  Baslicalari  5-azasitidin®®®,  hidroksitire!®"*°
decitabine! ve biitirattir.'** Hidroksiiire HbF miktarinin yiikselterek HbS
polimerizasyonunu azaltan en &nemli ajandir’. Hidroksiiire, riboniikleotid
reduktazin guclt bir inhibitéraduar. Oral olarak iyi tolere edilebilen ve kullanimi

107,108

kolay bir ajandir . Hidroksitre kemik iligindeki hucreleri secici olarak

oldurerek, HbF sentezleyen eritroblastlarin yapimini arttirir. Ylksek HbF igeren
eritrositler daha uzun siire yasarlar ve bdylece oraklasma ve hemoliz azalir'®.
Ayni zamanda hidroksitirenin sik transfizyon ihtiyacini azaltarak yasam

107

kalitesini artirdigi~‘, agrili krizleri, hastanede kalig suresini, akciger ve norolojik

yan etkilerin gelismesini % 60 oranda azalttigi bildirilmistir. Onerilen glnlik

3,110

dozu 10-30 mg/kg/gundur Kan sayimi degerlerinde gegici dususler

yapabilirken, teratojenik etkisi stiphelidir'®.

Orak Hiicre Anemisinde Prognoz

Yapilan galismalar, hastaliga bagl mortalitenin en fazla 1-3 yas arasinda
oldugunu, genellikle de enfeksiyonlara bagli gelistigini gostermistir*'®. Geng
hastalar birincil olarak pndmokok hastaligindan, yetigkin hastalar ise AGS, agrili
krizler, kronik organ yetmezli§i ve kanser gibi sebeplerden kaybedilirler**.
Erkek hastalarin ortalama yasam suresi 42, kadinlarin ise 48 yildir. Bu yas

sinirlari hastaligin yan etkileri ile degiskenlik gosterebilmektedir 38,
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Tiibiiler Fonksiyon Bozuklugunun izleminde idrar Enzimleri ve

Dustik Molekiiler Agirlikli Proteinler;

idrar enzimleri ve diisik molekiler agirigi olan proteinler, proksimal
tubudldeki kuguk degisiklikleri ortaya gikarmak igin duyarli yontemler olarak kabul
edilmektedir'™. Diger laboratuar teknikleri ile patolojik bulgular elde edilmeden
Oonce, idrar enzimleri ve dusuk molekuler agirlikli proteinlerin artiginin
gOsterilmesi ile tibuler fonksiyon bozuklugu erkenden taninabilmektedir. S6z
konusu parametreler, tlbuler fonksiyon bozuklugunu distndiren; glukozuri,
fosfaturi, aminoasiduri, proteinuri veya serum kreatinin duzeyindeki
yukselmeden ¢ok daha dnce idrarda artarak, tibuler bozuklugu erken donemde
gbsterebilmektedir. idrar enzimleri ve disik molekiler agirlikli proteinler icin
normal deger araligini tanimlamak gu¢ oldugundan, yontem rutinde yaygin
olarak kullanilmamaktadir’. Bu calisma ile OHA'lI hastalarda bdbrek yan
etkilerini gostermede erken tani yontemlerini belirleyebilmek icin idrar enzimleri
ve dusuk molekuler agirlikli proteinlerin kullaniimasi planlandi.

Sistatin C

Sistatin C nonglikolize, 122 amino asit (aa) igeren, 13kDa agirhiginda,
dusuk molekul agirlikh bir protein olup, sistein proteinaz inhibitorlerinden sistatin

118 jnsan sistatin ailesi bilinen 12 protein icerir**’.

super ailesinin bir dyesidir
Sistatin C, hemen hemen tim vicut sivilarinda fizyolojik pH'da pozitif yukl{,
isoelektrik noktasi 9.3 olan temel bir mikroproteindir. Normal plazma
konsantrasyonu 1.0mg/l, arali§i ise 0.6- 2.5 mg/l'dir®. Insan sistein
proteinazlari peptid ve proteinlerin hicre ici yikiminda, hormon oncullerinin
yikim surecinde, kollojen yikiminda ve malign hicrelerin normal dokuya
yayllmasinda onemli rol oynar. Sistatin C, 6lu hicrelerden sizan hicre igi
enzimlerin, bag dokuyu hasarlamasini engeller. inflamatuar olaylarda kuvvetli
bir dizenleyicidir. Ayrica viral, bakteriyel enfeksiyonlara kargi savunmada da rol
oynadig diisiiniiimektedir’.

Sistatin C tim ¢ekirdekli hicreler tarafindan uretilmekte olup, inflamatuar
olaylarda Uretim hizi degismemektedir. Sistatin C kiigik molekul agirhgi ve sabit
olusum hizi nedeniyle glomerullerden serbestge filtre edilir, sekrete edilmez ve
tubuler epitel hicrelerde reabsorbe edilip hizla bobreklerden metabolize olur.
Uriner konsantrasyonu ¢ok dusiktir (0.03-0.3 mg/l). Serum sistatin C

seviyesinin GFH ile iyi korele oldugunu belirten bircok calisma yayinlanmistir*®.
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Dusuk molekal agirlikh serum sistatin C’nin ideal bir GFH belirleyicisi olarak
bildirilmesinden sonra serum sistatin C duzeyi kullanilarak GFH hiz
hesaplanmis ve bu bulgu sistatinli GFH (GFHc,.) olarak isimlendirilmistir'*°.

GFHeyc= 74.835 / Sistatin C*07°

Vucut kas kitlesi azalmis, ya da hizli degigiklige ugramis hasta gruplari
(yashlar ve g¢ocuklar) ya da GFH’nin kesin tayininin kritik oldugu bobrek nakil
hastalari icin yeni bir filtrasyon belirleyicisinin gelistiriimesi oldukga dnemlidir.
Pediatrik populasyonda, GFH’nin belirlenmesinde altin standart InCl, en sik
kullanilan yontem ise serum kreatinin tayinidir. Ancak bu yas grubunda serum
kreatin duzeyine gore GFH'nin hesaplanmasinda bazi kisitlamalar vardir.
Pubertal evrede mevcut kas kitlesi 6zellikle erkeklerde hizli buyime ile artar. Bu
nedenle kreatinin referans degerleri puberteye kadar yasa, bundan sonrada
cinsiyete gore ayarlanmalidir. Formudl hatalarini en aza indirmek igin
boy/kreatinin oranlanarak GFH bulunur. Bir yasindan sonra plazma sistatin C
konsantrasyonu sabittir. Serum kreatininin aksine sistatin C yenidoganlarin
GFH'nin hesaplanmasinda kullanilabilir. Yas, cinsiyet, vicut kas kitlesi gibi
degiskenlerden etkilenmez. Sistatin C ile hesaplanan GFH erken bdbrek
yetmezliginin tanisinda diger parametreler ile hesaplanan GFH’larina gore
Gistiin bulunmustur**2.

Beta 2 Mikroglobulin

B2 mikroglobulin kiigik non-glikolize peptid yapida olup, molekul agirhgi
ise 11.800 daltondur. Major histokompatibilite antijenin (MHC) bir
kompenentidir. Plazma membrani B2M'i ¢cevredeki hlcredisi sivilara salar. Bu
sureg yetiskinlerde duzenli olarak devam eder. Bundan dolayr B2M duzeyleri
normal kigilerde sabit olarak kalir. Ayrica bu degerler erkeklerde ve kadinlarda
degismez. Normal insanda giinliik tiretim ortalama 150-200 mg/giindiir*?*.

Normal bobrek fonksiyonlari olan insanlarda gunde yaklasik olarak 340
mg filtre olur, %99.9 u proksimal tibulUslerden geri emilir ve idrarla maksimal
athm  yaklasik 370 mikrogram/24saattir'?>.  B2M’nin normal serum
konsantrasyonu 1-3 mg/L arasindadir*?.

Son zamanlarda GFH belirteci olarak B2M klerensinin kullaniimasina ilgi

giderek artmaktadir*?

. B2M’nin serumdaki yukselmis dedgerleri artmis hicre
degisimini gosterir ve Ozellikle AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome),

multiple myelom ve myeloproliferatif hastaliklarda serumda duzeyinde artis
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oldugu bildirilmektedir. Artmig idrar duzeyleri serum duzeyinin artmasi ve
bobrek esigini gegmesinden sonra gorullr. Sentezinin artmadigi durumlarda,
artmig idrar B2M duzeyinin proksimal tlbullerin geriemilim yeteneginin
bozulmasini gdstereceginden, bu peptid GFH’niI izlemde kullanilabilecegi ileri
stirilmistir. Bu dzelligi ile B2M tubuler proteiniirinin belirteclerinden biridir*?*.

Retinol Baglayici Protein

Retinol baglayici protein tek polipeptit zincirinden olugmus, 21200
daltonluk bir proteindir. RBP, RBP-prealblimin bilesigi halinde vicut sivilarinda
vitamin A'nin tasiniminda goérev alir. Vitamin A'nin hedef hucrelerce
alinmasindan sonra RBP molekllinin prealbumine olan ilgisi azalir, kiiguk
molekulld RBP glomerullerden suzulur, proksimal tubudl hucrelerinden geri emilir
ve bu hiicrelerde yikilir**>. Bobrek hastaliklarinda renal tibiler geri emilimin
azalmasina baglh olarak idrarda RBP ve B2M atiliminda artis goriliir*?®.

N- Asetil-B-D Glukoaminidaz

N- asetil-B-D glukoaminidaz hidrolitik bir enzim olup, molekul agirligi
130000-140000 dalton arasindadir. Proksimal renal tubul hucrelerindeki
lizozomal enzimdir. idrar donduruldugunda enzim aktivitesi giinlerce stabil kalir.
Bobrek dokusundaki konsantrasyonu, uriner sistemin diger bolumlerinden gok
daha fazladir. Blyuk molekulli oldugundan, glomertllerden filtre olamaz. Bu
nedenle primer olarak tubuler kaynaklidir. Proksimal tubullerde herhangi bir
hastalik veya nefrotoksik ajanla bir zedelenme ortaya c¢ikarsa, idrarda NAG

127 Bu nedenle ilaca ikincil nefrotoksisite ve

aktivitesi yuksek bulunmaktadir
transplant rejeksiyonunda tani ve izlem acgisindan kullaniimaktadir. Akut tabuler
nekroz, pyelonefrit, glomerulonefrit, obstruktif Gropati, mesane kanseri, nefrotik
sendrom ve nefrotoksik olaylarda tiibiillerden NAG atilimi artmaktadir*?®,

Endotelin 1

Endotelin, 21 aa’e sahip, 2492 dalton agirliginda, 4 sistein kalintisi igeren
bir peptiddir. insan damar endotelyumundan sentezlenen tek endotelin, ET-
1'dir. Kanda bulunan basglica endotelin tiri de, ET-1'dir. Endotelin peptidi
vaskuler duz kas, kardiyak miyozit, renal tubuler endotelyal, glomerller
mezengial, bronsial epitelyal, glial, pitliter, makrofaj ve mast hulcrelerinden
salinmaktadir'®®. Giiclii bir vazokonstriiktdr ve mitojendir. ET-1 hedef hiicredeki
reseptorine lokal etkiyen otokrin, parakrin bir faktorddr, hormon olarak

belirtiimemesinin sebebi, dolasimdan hizla uzaklastiriimasidir'*°.
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Endotelinin renal etkileri diger organlara gore 10 kat daha fazladir. Renal
kan akimi, renal plazma akimi, GFH, su ve Na transportunun dizenlenmesine
katilir. Bobrekteki hucre tiplerinden bir ¢ogu, vaskuler ve glomeruler
endotelyum, mezengial hicreler ve tubuler epitelyal hicreleri ET-1 sentezlerler.
ET-1’in fizyolojik seviyede, hem vaskiler hem de tubuler fonksiyonu
diizenlemede cok yoénlii role sahip oldugu disiiniilmektedir'®'. iskemiye bagli
ABY, KBY, radyokontrast maddeye ve siklosporine baglh nefrotoksisite,
endotoksik sokta akut bobrek yetmezligi gelismesi gibi birgok renal hastalikta
ET-1’in yer aldigi raporlanmigtir. Bu durumlarda antiendotelin antikorlarinin
veya ET-1 reseptor antagonistlerinin verilmesinin renal fonksiyonlarda duzelme

sagladigi gosterilmistir'?,
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Populasyonu

Bu calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim Dal’'nda OHA tanisi ile takip
edilen 30 erkek, 15 kiz olmak Uizere 45 gocuk hasta ve I¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Hematoloji Bilim Dal’'nda OHA tanisi ile takip edilen 10 ergen ve yetigkin
hasta dahil edildi. Hasta grubu son 1 ay iginde kan verilmeyen, kriz gegirme ve
aktif enfeksiyon 6ykiusu olmayan olgulardan segildi.

Daha once herhangi bir saglk sorunu olmadigi bilinen, bdbrek islev
testleri normal sinirlarda olan, Hb elektroforezi ile saglikh oldugu dogrulanan, 20
cocuk ve 10 ergen ve yetiskin bireyden kontrol grubu olusturuldu. 20 ¢ocugun
dahil edildigi grup kontrol 1 grubu, 10 ergen ve yetiskin bireyin dahil edildigi
grup kontrol 2 grubu olarak siniflandinidi. Hastalar yas gruplarina ve son bir
yildaki agrili kriz sikliklarina gére asagida belirtildigi gibi gruplara ayrildi;

Yas gruplarina gore hastalarin siniflandiriimasi

Grup 1= 1-5 yas arasi
Grup 2= 6-10 yas arasi
Grup 3= 11-15 yas arasi
Grup 4= 16 yas ve Uzeri

Agril kriz sikliginin derecelendiriimesi

Grup A= Son 1 yilda agrili kriz gegirme Oykusu yok
Grup B= Son 1 yilda 1-4 defa agrili kriz gegirmis
Grup C= Son 1 yilda 5-9 defa agrili kriz gegirmis
Grup D= Son 1 yilda 10 veya daha fazla sayida agrili kriz gecirmis

Calisma, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi ve butin hastalardan veya anne-babalarindan aydinlatiimig onam
alindl.

Calisma Yontemi

TUm hastalarin ayrintil fizik incelemeleri yapildiktan sonra; son bir yildaki
transflizyon ve agrih kriz Oykisu, inme, AGS, splenik sekestrasyon,
splenektomi, selasyon tedavisi ve hidroksiure tedavisi alma dykusu sorgulandi.
Tum hastalarin olasi bobrek yan etkilerini degerlendirmek igin analjezik
kullanimi, hipertansiyon, Uriner tas, IYE, poliri, pollakiiri, hematiri, eniirezis,

noktlri ve ailede bobrek hastaligi gegirme oykuslu sorgulandi ve kaydedildi.
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(Bkz. EK-1) Hipertansiyonun belirlenmesi i¢in elle tansiyon olgimua yapildi ve
yas gruplarina gore belirtilen degerlerin Uzerinde olanlar hipertansiyon olarak
kabul edildi. Polilri, pollakiri, hematlri, entrezis ve noktlri ise asagida verilen
tanimlara gore belirlendi:

Politri: 24 saatlik idrar miktarinin 3 ml/kg/saatten fazla olmasi veya devamli
olarak 2500 mL’den fazla olmasi,

Pollaklri: Sik idrara ¢ikma,

Hematuri: Taze santriflij edilmemis idrarda her sahada 6’dan fazla kirmizi kire
bulunmasi,

Enlrezis: idrar kagirma,

Nokturi: Gece idrara ¢ikma,

Disfonksiyonel iseme: Kesikli halde iseme ve artik idrar kalmasi,

Hipostenuri: idrar dansitesinin < 1010 olmasi,

idrar ¢ikisi normal araligi: 1-3 ml/kg/saat,

Proteiniiri: < 4mg/m?%/saat, hafif; 4-40 mg/m?/saat, orta; 40 mg/m?%saat, agir
proteiniiri olarak kabul edildi'**.

Tum hasta ve kontrol gruplarindan kan sekeri, Ure, kreatinin, klor (ClI),
UA, Ca, P, alkalen fosfataz (ALP), magnezyum (Mg), albiimin, total protein, Na
ve K diizeyleri bilinen biyokimyasal ydntemlerle dlcildii*=3.

Yine hasta ve kontrol gruplarinin sabah idrarindan; tam idrar analizi, idrar
pH’sI, l6kosit ve bakteri varligi arastirilip kaydedildi. Uriner enfeksiyonu olan
hastalar ¢alismadan diglandi. Hasta ve kontrol gruplarindan 24 saatlik idrar
toplamasi istendi ve toplanan idrar érneklerinden; hacim, kreatinin, tre, Cl, UA,
Ca, Mg, P, Na, K, protein, sitrat ve oksalat duzeyleri bilinen biyokimyasal
yontemlerle 6lgiildii**®. Hasta ve kontrol bireylerinin GFH, GFHschwartz, GFHsistatin
c, fraksiyone Ure atiimi (FEge), fraksiyone Na atilimi (FEna), proteindri,
fraksiyone K atilimi (FEk) fraksiyone Cl atihmi (FEc), Ca atihimi, tibdler P
reabsorbsiyonu (TPR), fraksiyone Mg atilimi (FEyyg), fraksiyone UA atilimi
(FEpa) degerleri asagida verilen formiullere gore hesaplandi.

GFH = (Idrar kreatinin / plazma kreatinin) x (24 saatlik idrar hacmi / 1440) x
(1.73 / m?)

GFHschwartz erkek = (boy/serum kreatin) x 0.55

GFHschwartz kiz = (boy/serum kreatin) x 0.47

GFHesistatin ¢ = -4.32 + (80.35 / sistatin C)
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FEure (%) = (idrar Ure x plazma kreatinin) / (idrar kreatinin x Plazma Ure) x 100
FEna (%) = (Idrar Na x plazma kreatinin) / (idrar kreatinin x Plazma Na) x 100
Proteiniiri = [(hacim x idrar proteini) / 1000] / m?/24 saat

FEk (%) = (idrar K x plazma kreatinin) / (idrar kreatinin x Plazma K) x 100

FEc (%) = (Idrar Cl x plazma kreatinin) / (idrar kreatinin x Plazma Cl) x 100

Ca Atilimi = [(hacim/100) x Idrar Ca] / viicut agirhgi

TPR =[ 1- (idrar P x serum kreatinin) / ( serum P x idrar kreatinin) ] x 100

FEmg (%) = (idrar Mg x plazma kreatinin) / (idrar kreatinin x Plazma Mg) x 100
FEua (%) = (Idrar UA x plazma kreatinin) / (idrar kreatinin x Plazma UA) x 100

24 saatlik idrar parametrelerinin normal degerleri Tablo 3’de verildi*®3,

Hasta ve kontrol gruplarinin idrar érneklerinden ET-1, B2M, RBP ve

NAG, serum drneklerinden ise sistatin C duzeyi ¢aligildi.
B2 mikroglobulin, RBP, ve sistatin C Mikrobiyoloji, ET-1 ve NAG

Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda calisildi. Orneklerin alinisi, saklanma

kosullari ve caligma yontemleri agagida belirtilmigtir.

Tum hastalarin bobrek ve mesaneleri abdominopelvik USG ile ayrintili

olarak degerlendirildi.

Tablo 3. 24 saatlik idrarda yapilan élgimlerin normal degerleri

Olgllen degerler

Normal deger

idrar Protein

idrar Na 41-168 mEq/giin

idrar K 17-54 mmol/giin

idrar Cl 5-40 mEqg/giin

idrar Ure <35gr/glin

idrar Cr 600-2000mg/giin

idrar UA 250-750 mg/giin

idrar Mg >88 mg (44 mmol)/1.73 m?24 saat
idrar P 0,4-1,3 gr/giin

idrar Ca <4mg/kg/giin

Oksalat <52 mg (593 mmol)/1,73 m?24 saat
<2 mg (23 mmol)/kg/24 saat
Sitrat >180 mg (94 umol/g) (8,84 mmol) kreatinin

0-100 mg/gun
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Omeklerin Alinisi ve Hazirlanisi:

Orak hucreli anemi tanisi almis hastalardan ve kontrol grubundan, kan
ornekleri kolun 6n i¢ bdlgesindeki ylzeyel bir venden, yaklasik 4-5 ml olarak
alindi. Alinan kan ornekleri dakikada 3500 devirde, bes dakika sureyle santrifij
edildi ve serumlari ayrildi. Alinan serumlar incelemelerin yapilacagi zamana
kadar -80°C’lik derin dondurucuda saklandi.

Hasta ve kontrol grubunun 24 saatlik idrarlarindan 8-10 ml ayrilarak test
yapilana kadar -80°C’lik derin dondurucuda saklandi. idrar ve serum ornekleri
kullanilacagl zaman oda isisina getirildi ve ¢ozinmeleri saglandi.

Laboratuar Yontemi

B 2 Mikroglobulin Diizey Tayini

B2 mikroglobulin diizeyleri, Tek TIME cihazindan (Biomerieux)
faydalanilarak, mikroeliza yontemi (Lot: K6210-090713, Ref: K6210) ile ¢alisildi.
Normal idrar dizeyi <0,4 mg/L olarak kabul edildi. Yontem asagida belirtildigi
sekilde uygulandi.

Onceden kaplanmis microtiter plate 5 defa 250 ul ELISA (enzim linked
immunosorbent assay) yikama tamponuyla yikandi.

1. Microtitle plate’inin her kuyusuna 200 pl %0.9’luk NaCl (sodyum klorlr)
cozeltisi eklendi.

2. 10 pl dilie edilmis standart, kontrol ve hasta 6rnegini eklendi.

3. Oda sicakliginda, 1 saat yatay ¢alkalayicida inkibe edildi.

4. Plate, tortu dipte kalacak sekilde dikkatlice bosaltildi ve kuyular 5 defa 250 ul

dille yilkama tamponu ile yikandi.

5. Her kuyuya 200 pyl CONJ (conjugate, POD-antibody) eklendi.

6. Oda sicakliginda, 15 dakika, yatay ¢alkalayicida inkibe edildi.

7. Plate, tortu dipte kalacak sekilde dikkatlice bosaltildi ve 5 defa 250 pl yikama
tamponu ile yikandi.

8. Her kuyuya 200 ul SUB (TMB ¢ozeltisi) eklendi. (TBM: tetrametilbenzidin)

9. Oda sicakliginda, hafifgce galkalanarak yeterince renk farki oluncaya kadar

5-15 dakika inkube edildi.

10.50 pl STOP (stop ¢ozeltisi) eklendi ve kisa bir sure karigtirldi.

11.ELISA okuyucu ile 450 nm’ye kargi 620 nm (ya da 690 nm) referans alinarak

hizlica absorbsiyon belirlendi. Eger referans dalga boyu var ise sadece 450
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nm’de okundu. Eger ekstinksiyon fotometredeki en yuksek standartin olgim
derecesini asiyorsa; absorbsiyon hizlica 405 nm’ye kargi 620 nm (ya da 690
nm) referans alinarak ol¢ulda.

Retinol Baglayici Protein Diizey Tayini

Retinol baglayici protein diizeyi, Tek TIME cihazindan (Biomerieux)
faydalanilarak, mikroeliza yontemi (Lot: K6110-080829, Ref: K6110) ile ¢alisildi.
Normal idrar duzeyi 0,01-0,54 mg/L olarak kabul edildi. Yéontem asagida
belirtildigi sekilde uygulandi.

Onceden kaplanmis microtiter plate 5 defa 250 pl ELISA yikama
tamponuyla yikandi.

1. 100 pl standart, kontrol ve pre-diliie hasta 6rnegi kuyucuklara yerlestirildi.

2. Oda sicakliginda 1 saat yatay c¢alkalayicida inkibe edildi.

3. Plate, tortu dipte kalacak sekilde dikkatlice bosaltildi ve kuyucuklar 5 defa
250 ul yikama tamponu ile yikandi.

4. Her kuyuya 100 pl dilie CONJ eklendi.

5. Oda sicakliginda, 1 saat, yatay calkalayicida inkiibe edildi.

6. Plate, tortu dipte kalacak sekilde dikkatlice bosaltildi ve kuyucuklar 5 defa
250 ul yikama tamponu ile yikandi.

7. 100 ul SUB (TMB substrat sollsyonu) eklendi.

8. Oda sicakliginda, hafifce ¢alkalanarak yeterince renk farki olana kadar 10-20
dakika inkube edildi.

9. 50 ul STOP (stop ¢ozeltisi) eklendi ve kisa bir stre karistirildi.

10. ELISA okuyucu ile 450 nm’ye karsi 620 nm (ya da 690 nm) referans
alinarak hizlica absorbsiyon belirlendi. Eger referans dalga boyu var ise
sadece 450 nm’de okundu. Eger ekstinksiyon fotometredeki en ylksek
standartin dlgcum derecesini asiyorsa; absorbsiyon hizlica 405 nm’ye kargi 620
nm (ya da 690 nm) referans alinarak ol¢uldu.

Human Sistatin C Diizey Tayini

Sistatin C diizeyi, Tek TIME cihazindan (Biomerieux) faydalanilarak,
mikroeliza yontemi (Lot:RD-1788, Ref: RD 191009100) ile ¢ahlgildi. Normal
serum aralgri: 25-0,25 ng/ml olarak belirlendi. Yontem asagida belirtildigi
sekilde uygulandi.

1. 100 pl dilie edilmis standart, kalite kontrold, dilisyon tamponu (kér) ve hasta

ornekleri, tercihen iki kopya halinde kuyulara uygun sekilde eklendi.
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2. Plate, oda sicakliginda (25°C), 30 dakika, orbital mikroplate galkalayicida 300
rom’de inkibe edildi.
3. Kuyular 3 kez (kuyucuk basina 0.35 ml) yikama sollsyonu ile yikandi. Son
yikamada plate kagit havlu Gzerine ters cevrildi ve sert¢e vuruldu.
4. Her kuyucuga 100 pl konjugat (Conjugate) solusyonu eklenir.
5. Plate, oda sicakliginda (25°C), 30 dakika, orbital mikroplate ¢alkalayicida 300
rom’de inklbe edildi.
6. Kuyular 3 kez (kuyucuk basina 0.35 ml) yikama sollsyonu ile yikandi. Son
yikamada plate kagit havlu Uzerine ters gevrildi ve sertce vuruldu.
7. Her kuyucuga 100 pl substrate sollisyonu eklendi. Microtiter plate’in direkt
glnes 1sigina maruz kalmasindan kacinmak igin plate aliminyum folyoyla
kaplandi.
8. Plate oda sicakliginda 10 dakika inkube edildi. Eger reaksiyon sicakligi
20°C’den asagidaysa inkubasyon suresi (20 dakikaya kadar) uzatilabilir. Plate
inkibasyon sirasinda ¢alkalanmadi.
9. 100 ul stop solusyonu eklenmesi ile renk ilerlemesi durduruldu.
10. Mikropalate okuyucu 450 nm’ye ayarlanarak her kuyucuk igin kullanilacak
absorbans belirlendi, tercihen referans dalga boyu 630 nm kabul edildi (kabul
edilebilir deger: 550 — 650 nm). Absorbans 5 dakika i¢cinde okundu.

NAG (N-asetil B d glukozaminidaz) Diizey Tayini

Varian marka 50 Cons UV-Visible model spektrofotometre cihazindan
faydalanilarak (Lot No: NG00208-4) kolorimetrik yontem ile ¢alisildi ve normal
idrar dizeyi 0.3-12 IU/L olarak kabul edildi. Yontem asagida belirtildigi sekilde
uygulandi.

Batln reaksiyonlar, kullanmadan énce oda sicakligina getirildi.

1. Manuel metodda; reaksiyon 12 x 75 mm’lik cam tliplere aktarildi. Ornekler 30

saniyede eklendi.

2. Ornekler 370C’de 5 dakika inktbe edildi ve renk olusumu igin her reaksiyona
250 uL reagent 3 eklendi.

3. Kuvete aktarildi ve hizlica 505 nm’de absorbans olgulda.

4. Ornekler igin 505 nm'de AAbs (absorbans) hesaplandi ve korin degeri
cikarilarak kalibrasyon yapildi. 505 nm’de kore kargi spektrofotometrede okuma

yapildi.
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Endotelin 1 Test Diizey Tayini

Grifols marka Triturus cihazindan faydalanilarak mikroeliza (fotometrik)
yontemi (Lot No: 0406783, Cat No: 583151) ile calisildi. Normal idrar dlzeyi O-
250 pg/ml olarak kabul edildi. Yontem asagida belirtildigi sekilde uygulandi.

1. Plate kullanilmadan 6nce hizlica Ellman’s Reagent hazirlandi (100 kuyucuk
icin 20 ml reaksiyon hazirlandi).

2. Bos kuyucuklar yikama tamponuyla 5 kez ¢alkalandi.

3. Her kuyucuga 200 ul Eliman’s Reagent eklendi.

4. Plate stre¢ film ile kaplandi. Optimum gelisme, donanimli orbital ¢alkalayici
kullanilarak elde edildi.

5. Birka¢ saat boyunca plate 20-30 dakikalik periyodik araliklarla kontrol edildi.
ik etapta drnekler sari renk aldi ve bu drneklerin géreceli olarak konsantrasyon
kargilastiriimasi yapildi. Standart egriye gore 405 ya da 420 nm’de okuma
yapildi. Sonuglar standart egriden degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Calismaya ait tim verilerin bilgisayar kaydi ve analizi Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) 11.5 for Windows bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. DUzenlenen tanitici istatistik tablolarinda, biyokimyasal degigkenlere ait
veriler ortalama ve standart sapma olarak, bobrek yan etkileri ve klinik bulgu
degiskenlerine ait veriler ise frekans ve oran olarak verildi. Biyokimyasal
degiskenlerin degerlendiriimesi i¢in Oncelikle normal dagihma uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Normal dagihma uyan biyokimyasal
degiskenlerin karsilagtirimasinda bagimsiz grup sayisi 2 olan degiskenlerde
Student t Testi, bagimsiz grup sayisi 2'den fazla olan degiskenlerde One-way
ANOVA testi kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan biyokimyasal
degiskenler icin ise, grup sayisi 2 olan karsilastirmalarda Mann Whitney U testi,
grup sayisi 2’den fazla olan karsilastirmalarda Kruskal — Wallis testi kullanildi.
One-way ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri sonucunda en az 2 grup arasinda
anlamli farkhlik bulundugunda, bu farklihgin hangi gruplar arasinda meydana
geldiginin belirlenmesi icin ¢oklu karsilastirma testlerinden Tukey HSD, Dunn
testi ve Dunnet-t testleri kulanildi. Bobrek yan etkileri, klinik bulgu, demografik
degiskenler ve galisma gruplari gibi kategorik degiskenlerin kendi aralarinda
kargilastiriimasinda ise Ki-Kare Analizi kullanildi. P<0.05 olmasi durumunda

istatistiksel fark 6nemli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 55 OHA’lI hastanin; 45’i gocuk (yas arahgi: 1-15 yil,
yas ortalamasi: 8.4 + 1.21 yil, 15 kiz, 30 erkek), 10’'u ergen ve yetiskin hasta
(yas araligi: 16-45 yil, yas ortalamasi: 31 £ 10.11 yil, 10 kadin, 0 erkek) idi.
Kontrol grubuna dahil edilen 20 saglikh cocuk (yas araligi: 1-15, yas ortalamasi:
8.45 + 4.05 yil, 11 kiz, 9 erkek) kontrol 1 grubu olarak belirlenirken, 10 saglikli
ergen ve yetiskin (yas araligi: 16-45 yil, yas ortalamasi: 26.60 + 1.64 yil, 5
kadin, 5 erkek) kontrol 2 grubu olarak belirlendi.

Hastalar yas gruplarina gore siniflandiriidiginda; 8 hasta (4 kiz, 4 erkek)
grup 1, 16 hasta (6 kiz, 10 erkek) grup 2, 21 hasta ise (5 kiz, 16 erkek) grup 3’e
dahil edildi. 16 yas ve Uzerindeki 10 kiz hasta grup 4 olarak siniflandirildi.

Calismaya dahil edilen 55 hastanin 36’s1 (%65.4) HbSS, 19'u (%35.5)
HbSB olarak saptandi. Hastalarin 39'u (%70) hidroksitre, 9'u (%16) selasyon
tedavisi almaktaydi. Hastalarin 18’inde (%32) splenik sekestrasyon, 13’Unde
(%23) splenektomi, 12’sinde (%21) AGS, 7’sinde (%12) inme gegirme Oykusu
mevcuttu.

Hastalar OHA tipi, hidroksiure tedavisi, selasyon durumu, AGS,
sekestrasyon krizi ve inme gegirme Oykuleri yoninden Kkarsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi. 3. gruptaki hastalarda splenektomi
gecirme Oykusu diger gruplara gore anlamh oranda yuksekti (p=0.01). Hasta
gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4’de verildi.

Hastalarin bobrek yan etkilerini degerlendirdigimizde; tim hasta
grubunun 40’ Inda (%72) nokturi, 39’'unda (%71) proteinuri, 26’sinda (%47)
gecirilmis IYE, 9'unda (%16) pollakiiri, Qunda (%16) poliiri, 6’sinda (%11)
disfonksiyonel iseme, 4’inde (%7) dizuri, 3'Unde (%6) hematuri, 3'inde (%6)
hipertansiyon ve 1’'inde (%2) Uriner tag dugturme Oykusu tespit edildi.

Hicbir hastada renal papiller nekroz yoktu. Bakilan bu parametreler
yonunden yas gruplari arasinda fark bulunmadi. Sadece enirezis grup 1’de
diger gruplara goére anlamli olarak fazla saptandi (p=0.037). Bdbrek yan

etkilerinin gruplar arasindaki dagilimi Tablo 5°de verildi.
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Tablo 4. Hasta gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
n=28 n=16 n=21 n=10 degeri
4.00 8.50 12.76 31.00
Yas
+0.92 1+ 1.50 +1.22 +10.11
Cinsiyet 4K, 4E 6K, 10E | 5K,16E | 10K,0E | 0.001
o 6 SS, 11 SS, 12 SS, 7SS,
OHA Tipi 0.769
2SB 5SB 9SB 3SB
Hidroksiiire 3 12 17 7
o 0.166
Tedavisi (% 37.5) (% 75.0) (% 81.0) (% 70.0)
0 3 3 3
Selasyon Tedavisi 0.247
(% 0.0) (% 18.8) (% 14.3) (% 30.0)
Akut gogis 0 3 6 3 0.178
sendromu oykiisii (% 0.0) (% 18.8) (%28.6) (%30.0) '
Sekestrasyon 4 3 9 2
- [ s 0.229
oykusu (% 50.0) (% 18.8) (% 42.9) (% 20.0)
Splenektomi 0 1 8 4
e 0.010
oykusu (% 0.0) (% 6.3) (% 38.1) (% 40.0)
; o 0 1 5 1
Inme oykusu 0.180
(% 0.0) (% 6.3) (%23.8) (% 10.0)

Hem hasta, hem de kontrol grubunun serum ve idrar elektrolit dizeyleri

normal araliktaydi. Tum hastalar ve kontrol bireylerinin kan basinglari normal

olarak saptandi. Ayrica hastalarin USG ile yapilan ayrintili driner sistem
degerlendirmelerinde; 2 hastada (%4) bobrek tasi, 1 hastada (%2) bobrek kisti,

3 hastada da (%5) pelvis ve toplayici sistemlerde genisleme oldugu goérulda.
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Tablo 5. Orak hucreli anemili hastalarin bobrek yan etkilerinin yas gruplarina

gore degerlendiriimesi

Hasta Sayisi
Bobrek Yan
Etkileri Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam dederi
(n=8) (n=16) | (n=21) | (n=10) | (n=55) | P9e9
o 1 2 3 3 9
Politri (% 125) | (%125) | (%14.3) | (%30.0) | @6 16.4) | 2884
N 2 2 2 3 9
Pollakdri (%25.0) | (%125) | (%95) | (%30.0) | 616.4) | 2468
iy 0 1 2 0 3
Hematdiri (%0.0) | (%63) | (%95 | ®%00) | (%55 | 948
o 1 2 0 1 4
Diziiri (%12.5) | (%125) | ©00) | %101) | %73 | 92°
e 5 3 2 2 12
Enurezis (%625) | (%18.8) | (%95) | (%200) | 218 | 2937
Disfonksiyonel 2 0 3 1 6 0.159
iseme (%250) | (%00) | (%143) | (%100) | %109 | ©
o 0 1 0 0 1
Tag Digtirme %00) | (%63) | (%00) | %00) | @18 | 0473
N 5 13 14 8 40
Noktiri (%65.2) | (%81.3) | (%$66.7) | (%80.0) | (w722 | 9640
o 5 9 6 6 26
Gegirilmis IYE (% 62.5) | (%56.3) | (%28.6) | (%60.0) | (%4a7.3) | 9173
. . 0 0 2 1 3
Hipertansiyon %00) | (%00) | (%95 | %100) | @55 | 931
o 5 12 16 6 39
Proteinuri (%62.5) | (%75.0) | (%76.1) | (%60.0) | (%70.9) | ©687

Tibiiler islevlerin Degerlendirilmesi

Hastalarin ve kontrol grubunun tibdler iglevlerini degerlendimek icin idrar
pH, dansite, 24 saatlik idrar miktari, 24 saatlik idrardan Ure, kreatinin, protein,
Na, K, Cl, Ca, Mg, P, UA, oksalat, sitrat, B2M, NAG, RBP, ET-1 ve sistatin C
dizeyleri calisildi. Ayrica FEge, FEna, FEk, FEc, Ca atilimi, TPR, FEyg, FEua
hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda hesaplanan degerler
yaslarina goére normal araliklarda tespit edildi.

Grup 1, 2 ve 3'deki hastalarin de@erleri kontrol 1 grubundaki gocuklarin
degerleri ile grup 4’deki hastalarin deg@erleri ise kontrol 2 grubundaki bireylerin
verileri ile kargilastirildi. Buna gore elde edilen sonuglar Tablo 6’da verildi.
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Tdm hasta ve kontrol grubunda saatlik idrar ¢ikislari (ml/kg/saat) normal
araliklarda olup, grup 2’nin idrar ¢ikigi kontol grup 1’e gore anlamh ylksek
saptandi (p=0.001).

Glomertiler filtrasyon hizi agisindan karsilastinildiginda; grup 2’nin kontrol
1’e gore, grup 4’Un de kontrol 2’ye gore GFH’lari anlamh oranda yuksekti
(p=0.001). GFHschwarz degerleri karsilastirildiginda grup 1’in grup 2 ve 3’e gore
GFHschwartz’s! anlamli disik, grup 2 ve grup 3’Un grup 4’e gore GFHgchwartz SI
anlamli oranda yuksek saptandi. Ayrica grup 2 ve 3’Un kontrol 1’e gbre ve grup
4’an kontrol 2’ye gore GFHschwartz lart anlamli olarak yuksek saptandi (p=0.001).
GFHsistatin ¢ degerleri ise 3 hastada normalden dusuk bulundu.

Gruplar FEgre acisindan karsilastirildiginda grup 1’in grup 4’e goére, grup
2’nin grup 3 ve 4‘e gore, grup 3’Un de grup 4’e gore FE, dederi anlamli oranda
dusikti (p=0.001).

Proteinlri acgisindan yapilan karsilastirmada, 24 saatlik idrar protein
dizeyi grup 2’de kontrol 1’e gére ve grup 4’te kontrol 2’ye gére anlamli oranda
yuksek saptandi (p=0.001).

FEna agisindan karsilastirma yapildiginda; grup 1’in grup 4’e gore FEya
degeri anlamli dusuktlu (p=0.048).

FEk degerleri karsilagtirildiginda; grup 2 ve 3’Un kontrol 1'e gore
degerleri anlamli dasukta (p=0.003).

Ca atilmi karsilastirildiginda; grup 3’Un kontrol 1’e gére Ca atilimi
anlamli olarak duslik saptandi (p=0.046).

Tlbuler fosfor reabsorbsiyonu acisindan karsilastirma yapildiginda; grup
1, 2 ve 3’'un TPR degerleri grup 4’e gore anlamli oranda yuksekti, ayrica grup
1’in deg@eri kontrol grup 1’e gére de anlaml ylksek saptandi (p=0.001).

Hastalarin RBP, NAG, ET-1, B2M ve sistatin C degerleri normal
araliklarda saptandi. Ancak B2M/kreatin dizeyi 10 hastada (grup 1’de 2 hasta,
grup 2’de 1 hasta, grup 3'de 5 hasta ve grup 4'de 2 hasta) 160 ug/mg kreatin
seviyesinin uzerinde bulundu.

Bakilan parametrelerin hasta ve kontrol gruplarindaki degerleri Tablo

6’da gosterildi.
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Tablo 6. Gruplarin idrar incelemeleri agisindan kontrol gruplari ve birbirleri ile karsilastiriimasi

Grup 1 (a) Grup 2 (b) Grup 3 (c) Grup 4 (d) Kontrol 1 (e) Kontrol 2 (f) p
Ortalama % SS Ortalama % SS Ortalama % SS Ortalama *SS Ortalama % SS Ortalama % SS degeri
idrar gikigi )
2.0+1.4 3.1+1.5° 2.3+1.2 2.1+1.0 1.8+0.6 1.0+0.3 0.001
(ml/kg/saat)
B.M (mg/L) 0.2+09 0.1+041 0.2+041 0.2+ 041 0.2+0.0 0.3+0.1 0.179
NAG (IU/L) 8.1+45 45+38 13.6 £ 16.9 7.2+13.2 7.5+8.0 6.2+10.0 0.243
RBP (mg/L) 3.3+£1.6 3.8+1.5 3.8+3.0 3.8+3.5 28+15 17114 0.244
Endotelin 1 (pg/mL) | 0.8 +0.1 1.9+20 19+24 1.2+0.6 17+16 15+1.0 0539
Sistatin C (ng/mL) 821.8 + 198.1 727.1 £100.1 783.1 £239.9 750.4 + 305.0 661.3 £ 155.0 785.0 £ 228.0 0.364
GFH . b g
158.9+35.4 205.7 +47.2° 170.5+47.0 171.0+51.8 149.9 £49.3 116.5+32.4 0.001
(ml/dk/1.73m?) :
GFHsch,
ez 220.0 + 46.9°° 277.3 £ 72.8% 289.9 + 65.4%° 226.5 +73.3 %% 185.7 + 45.1°° 158.3 + 16.9° 0.001
(boy/kreatinin) :
FE ore (%) 40.8 + 13.4° 35.8 + 10.7°¢ 46.3 + 10.6°° 65.3 + 29.3%"° 40.0 + 14.0 53.0 +10.0 0.001
Proteiniiri . ) g
2 6.4+£57 7.9+55° 71+38 8.4+6.7 39+15 2.08 +£0.6 0.001
(mg/m*/saat) :
FE na (%) 0.4 +0.3 0.6+0.2 05%0.2 0.7 £0.3% 05%0.1 0.7+0.3 0.048
FE « (%) 51+16 54+19° 49+22° 55+1.8 7.7+3.3¢ 7.3+19 0.003
FE ¢ (%) 0.8+0.4 09+0.3 0.8+0.3 1.0+0.3 0.7+0.2 1.0+0.3 0.121
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Tablo 6. Gruplarin idrar incelemeleri agisindan kontrol gruplari ve birbirleri ile karsilastirilmasi (devam)

Grup 1 (a) Grup 2 (b) Grup 3 (c) Grup 4 (d) Kontrol 1 (e) Kontrol 2 (f) p
Ortalama % SS Ortalama =SS Ortalama % SS Ortalama *SS Ortalama *SS Ortalama *SS degeri
Ca Atilimi
i 24+0.8 23+12 1.4 £0.7° 1.4+£0.7 29+27° 24+13 0.046
(mg/kg/giin) :
TPR (%) 95.7 + 2.4%° 94.0 +3.7° 94.8 +2.4° 91.1 + 4.17"¢ 92.2+3.3° 90.2+2.7 0.001
FE ng (%) 28+1.6 22+0.8 21+13 20+1.0 20x+0.7 24+05 0.418
FE ya 79+29 8.2+3.2 6.7+22 8.2+37 10.7 + 8.4 6.6+2.1 0.138
Oksalat
29.3 £11.4° 41.3+25.9 65.5 + 45.8%° 41.6 £28.0 30.1£17.7° 455+ 77.8 0.057
(mg/24 saat) :
Sitrat (g/gtin) 0.1+0.0 0.2+0.3 0.2+0.1 0.2+0.1 0.1+0.1 0.3 0.669

* a= (Hasta Grup 1’ e gore anlamh fakhlik var), b= (Hasta Grup 2’ ye gére anlamli fakllik var), c= (Hasta Grup 3’ e goére anlamli

faklilik var), d= (Hasta Grup 4’ e goére anlamli faklilik var), e= (Kontrol Grup 1’ e gére anlaml fakhlik var), f= (Kontrol Grup 2’ ye gore

anlamli faklilik var)

* p <0.05 seviyesinde anlamli farkhlik kabul edilmistir.

SS: standart sapma
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Hasta ve kontrol gruplarinin idrar protein atilimi yodnudnden
degerlendirildiginde; yas gruplari, cinsiyet ve OHA tipi arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ancak agrili kriz sikhgi fazla olan grupta (grup A) idrar protein
atihmi hi¢ kriz gecirmeyen gruba gére artmis olarak tespit edildi. idrar protein

atiliminin agrih kriz sikligi ile kargilastirilmasi Tablo 7°de verildi.

Tablo 7. idrar protein atihminin agrili kriz sikh@i ile kargilagtiriimasi

Grup A Grup B Grup C Grup D
n=17 n=30 n=3 n=5 p degeri
Proteiniiri 38¢1 4542 38+1 | 7235
) 0.020
(mg/m“/saat)

Glomeriiler islevlerin Degerlendirilmesi

Hastalarin glomeruler islevlerinin degerlendirmek i¢cin GFH, GFHschwartz Ve
GFHsistatin ¢ degerleri hesaplandi. Hastalarin tamaminda GFH ve GFHgchwart
degerleri normal araliklar iginde bulunurken, GFHsstatin ¢ dUzeyi 3 hastada dusik

olarak saptandi (grup 1’de bulunan 1 hasta ve grup 3’de bulunan 2 hasta).
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TARTISMA

Orak hucreli anemili hastalarda oraklasma ve damar tikayici krizler
sonucunda birgok organda hasar ve buna bagl yan etkiler gelismektedir. OHA’li
hastalarda en sik hasar goren organlardan biri de bobreklerdir. Bobreklerde
oraklagsma ve damar tikayici krizler sonucunda hematuri, renal papiller nekroz,
idrar konsantrasyon defekti gibi yapisal ve iglevsel bozukluklar gelismektedir.
Ayrica, hastalardaki klinik bulgular tubuler konsantrasyon defektinden, son
dénem bobrek yetmezligine kadar ilerleyen genis bir yelpazede gériilebilir®’.
OHA, Ulkemiz i¢in dnemli bir saghk sorunudur ve Ozellikle bolgemizde sikhigi
oldukga yuUksektir. Bu nedenle c¢alismamizda ¢ocuk ve erigkin OHA’lI
hastalarimizda gorulen bobrek yan etkilerini belirlemek, sikligini tespit emek,
bdbrek tutulumu ile hastalarda goérulen diger klinik bulgular arasindaki iliskiyi
incelemek ve olasi bdbrek tutulumu bulgularini erken doénemlerde tespit
edebilmek igin farkl tan1 yontemleri geligtiriimesi amaglandi.

Orak hiucreli anemili hastalarda boébrekle ilgili olarak en sik gorilen
durum hipostentri olup, ¢ocuk hastalarda enurezis, yetiskin hastalarda noktiri
seklinde kendini gdstermektedir®®. Bu bulgunun erken dénemlerde kan
transflizyonu ile gegici olarak duzelebilecegi ancak, 6zellikle iyi takip edilmeyen
10 vyasindan buyuk hastalarda idrarni konsantre etme yetenedinin geri
donlsuimslz olarak bozulacadi bildiriimektedir. Calismamiza aldigimiz 55
hastanin 9'unda (%16) politri, 9’unda (%16) pollakuiri, 12’sinde (%22) enurezis,
ve 40’ inda (%72) noktlri saptandi. Yas gruplarinin, noktuari, politri ve pollakiri
acgisindan karsilastirilmasi sonucu gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Ancak, yas arttikga literatirle uyumlu olarak entrezis sikliginin
azaldig1 tespit edildi ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0.037). Hasta gruplarimizin tamaminda saatlik idrar c¢ikisi normal
araliklardaydi. Calismamizda yaslari 10’'un Uzerine olan hastalarin bulundugu
Grup 3 ve grup 4’te poliuri, pollakuri ve nokturi gibi idrar konsantrasyon
bozuklugunu daha sik gormeyi bekledik. Ancak beklentimizin aksine, yas
gruplar arasinda bu bulgular yonlinden fark saptayamadik. Yine benzer olarak
kriz sikhgi ile idrar konsantrasyon bozuklugu arasinda da iligki tespit edemedik.
Bu bulgularla birlikte ozellikle ileri yaslardaki hastalarin tedaviye uyumlarinin
artmasi ve iyi takip edilmeleri sonucunda idrar konsantrasyon bozuklugunun

beklenilen duzeyin altinda oldugunu digsunmekteyiz.
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Orak hucreli anemili hastalarda distal nefrondan K saliniminin azalmasi
tubuler bozuklugun gostergesidir ve hastalarin bdbrek fonksiyonlarinda
bozukluk olmadikca hiperkalemi gdzlenmez**. Bizim calismamizda da
hastalarin higbirinde hiperkalemi saptanmadi. Ayrica 24 saatlik idrarda bakilan
K degerleri ve buna bagl olarak hesaplanan FEx degerleri de normal araliklarda
bulundu. Ancak grup 2 ve 3’Un FEk degerlerinin kontrol grup 1 degerlerine gore
anlamli olarak (p=0.003) azaldidi tespit edildi. OHA’lI hastalarda K saliniminin
azalmasina ragmen, serum K seviyesinin artmamasi ve hiperkalemi
gorulmemesi, B, adrenerjik uyari sonucu artmis hicre igi K degisimi ile
aciklanmaktadir®.

Orak hicreli anemili hastalarda proksimal tibuler islev bozukluguna
bagl olarak P geri emilimi ve UA saliniminda artis saptanmaktadir. Hastalarda
hemoliz nedeniyle de hiperfosfatemi ve hiperurisemi gelisme riskinin yuksek
oldugu bilinmektedir®®. Bu nedenle proksimal tibiillerden UA sekresyonundaki
artisin  hipertrisemi gelismemesi icin adaptif bir cevap oldugu ileri
siriilmektedir™>. Calismaya aldigimiz hastalarin idrar P, idrar UA ve
hesaplanan FEya degerleri normal olarak saptandi. Hastalarda P geri
emiliminin degerlendiriimesi icin TPR dizeyi hesaplandi ve gruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda, grup 1'de TPR duzeyleri kontrol grubuna gore
artmig olarak bulundu. Ozellikle TPR degerinin grup 1’de artmis olmasi, kiiglk
yas grubunda P geri emilim bozuklugunun daha belirgin olabilecegini
dusunduarda.

Proksimal tubuler fonksiyon bozuklugunun bir diger gostergesi de artmis
idrar B2M diizeyidir*?*. Yapilan bir calismada, B2M idrar diizeyinin 160 pg/mg
kreatinin Uzerinde olmasi proksimal tibller hasar ile iligkili bulunmustur®®.
Ancak OHA'll hastalarda idrar B2M duzeyleri ile iligkili fazla sayida g¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda hastalarin hepsinde idrar B2M degerleri
normal sinirlardaydi, yas gruplari ve kontrol gruplari arasinda fark yoktu. Ancak
B2M/ idrar kreatinin oranina bakildiginda, 55 hastanin 10’unda (%18) bu
degerin 160 ug/mg kreatinin Gzerinde oldugu saptandi (grup 1’de 2 hasta, grup
2'de 1 hasta, grup 3’de 5 hasta ve grup 4'de 2 hasta). Ayrica bu hastalardan
8’'inde noktlrinin saptanmasi da tlbuler fonksiyon bozuklugu oldugunu
dislindurdd. Hastalarimizin  hepsinde tubuler fonksiyon bozuklugunu

dusunduren diger parametrelerin normal aralikta olmasina ragmen, idrarda B2M
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dizeyinin artmig olmasi, tubuler fonksiyon bozuklugunu erken donemde
gOstermede idrar B2M duzeyinin daha duyarli bir belirte¢ olabilecegini
dusundurmektedir.

idrarda RBP’nin artmis seviyeleri, B2M diizeyinde oldugu gibi proksimal
tibil islev bozuklugu ile iliskilidir®. Tibiiler fonksiyon bozuklugu olan bdbrek
hastaliklarinda renal tubudler geri emilimin azalmasina bagl olarak RBP
atiliminda artis goriliirt?®. OHA’ll hastalarda idrar RBP diizeyinin arastirildig
herhangi bir ¢alismaya literatlrde rastlanmistir. Calismamizda OHA’lI ¢ocuk ve
erigskin hastalarda idrar RBP dluzeylerine bakilarak proksimal tubuler hasar olup
olmadidi arastirildi. Ancak hastalarimizin higbirinde idrar RBP dizeyi artmis
olarak saptanmadi ve bu sonugcla birlikte idrar RBP dizeyinin OHA’lI hastalarda
tubller hasari erken donemde degerlendirmek icin iyi bir belirte¢ olmadigi
dasinalda.

N-asetil-B-D glukoaminidaz, proksimal tubuler hicre kaynakh bir
proteindir ve tibuler renal fonksiyonlari degerlendirmek igin B2M gibi 6nemli bir
belirtectir. idrarda artmis NAG atiliminin da proksimal tiibiiler hasarin bir
gostergesi olabilecedi 6ne siriilmistir'®. Yapilan bir calismada idrar NAG
duzeyinin erken donem diyabetik nefropatiyi degerlendirmek igin
kullanilabilecek bir belirte¢ olup olmadigi arastiriimis ve sonugta diyabetik
nefropatisi olan hastalarda idrar NAG diizeyi artmis olarak saptanmistir*®’. Bir
diger calismada, urolitiyazisi olan ¢ocuklarda tubuler hasarin belirlenmesinde
idrar NAG duzeyine bakilmis ve sonugta bu hastalik grubunda idrar NAG
duzeyinin tubuler hasarin belirlenmesinde iyi bir belirte¢ olabilecegi ileri
strilmistir'®. OHA’ll hastalarda idrar RBP diizeyinde oldugu gibi, idrar NAG
dizeyi ile de ilgili bir calismaya literatirde rastlanmamistir. Bu nedenle
calismamizda OHA’ll cocuk ve erigkin hastalarda tubuler islev bozuklugunu
degerlendirmek icin idrar NAG duzeyine baktik ve hastalarin hi¢ birinde idrar
NAG dizeyini artmis olarak saptamadik. Bu sonugla birlikte idrar NAG
dizeyinin OHA’l hastalarda tibuller hasari degerlendirmek igin iyi bir belirteg
olmadigini disunduk.

Orak hucreli anemili hastalarda bobrek hasarini gdstermek icin bakilan
bir diger parametre de ET-1'dir. ET-1 sentezi hlicre hasari ve bobrek iskemisine
kargi asiri hassastir. Hipoksi sonucunda bobrekteki endotel hucrelerinden ve
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renal tublllerden ET-1 saliniminin arttigi bildiriimektedir<. Pierre-Louis ve
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arkadaslarinin yaptigi bir galismada, 17 OHA’li hastanin idrari kontrol grubu ile
kargilastiriimis ve OHA’li hastalarin idrar ET-1 dizeylerinin kontrol grubuna
g6re anlamli oranda arttigi rapor edilmistir. Buna ek olarak ET-1’in Uretiminin,

bodbregin su tutulumu ile azaldigi belirtilmistir**°

. Calismamizda literatlirden
farkli olarak hasta ve kontrol grubunun idrar ET-1 dlzeyleri arasinda anlamh
fark saptamadik. Bu nedenle ET-1 duzeyinin OHA’lI hastalarda erken donemde
bobrek hasarini gostermek i¢in uygun bir belirleyici olmadigini dusunduk.

Orak hucreli anemili hastalarda tubuler fonksiyon bozuklugunun yani
sira, farkli sekilde hemodinamik degisiklikler de gorulir. Bobrek plazma akimi
ve GFH’da artis ve filtrasyon fraksiyonunda azalma OHA’ll hastalarda goértlen
hemodinamik degisikler arasindadir®. GFH ve bdbrek plazma akimindaki artis;
oraklasmaya cevap olarak vazodilator prostoglandinlerin salinimindaki artiga
baglanmaktadir®?.

Yapilan ¢alismalarda, OHA’ll hastalarda kreatinin tubller sekresyonunun
arttigi, bu nedenle hastalarda serum kreatin seviyesinin genellikle dlisik oldugu
ve sonu¢ olarak da OHA’lI hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugunu
degerlendirmek i¢cin GFH'nin iyi bir parametre olmadigi bildiriimistir. Ancak,
serum kreatin seviyesinin olgulmesi ve CrCl hesaplanmasi kolay ve ucuz bir
yontem olmasi nedeni ile OHA'l hastalarda bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek icin hala en sik kullanilan yéntemdir®. Sklar ve arkadaslarinin
116 OHA'll hastada yaptiklari bir galismada hastalar dort yil sure ile izlenmis ve
sonugta hastalarin ancak %10’'unda serum kreatin duzeyinde artig
saptanmistir®®. Hasta gruplarimizin tamaminda serum ve 24 saatlik idrar kreatin
dizeyleri normal sinirlardaydi. Bizim hasta gruplarimizda grup 2’nin kontrol 1 ile
ve grup 4’Un kontrol 2 ile karsilastirlmasinda anlamh fark vardi (p=0.001).
Literatlirle uyumlu olarak hasta gruplarinda GFH daha yuksek orandaydi.
Literatirde GFH’nin ergen yaslar siresince normal, ancak 40 yas sonrasinda

siklikla yiiksek oldugu bildirilmektedir'**

. Bizim cgaligmamizda da ergen ve
erigkin hasta grubu olan grup 4’Gn GFH degerlerinin kontrol grubuna goére
belirgin artmis olmasi literatlr ile uyumluydu.

Serum kreatin duzeyi bdbrek iglevlerini degerlendirmede standart 6lgim
olmasina ragmen, 1980’li yillarin ortalarindan itibaren serum sistatin C duzeyi
de bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kullaniimaya baslanmistir'#443,

Stickle ve arkadaslarinin farkli bobrek sorunlari olan (obstruktif nefropati, IgA
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nefropatisi, renal displazi, diyabet, kronik renal yetmezlik, hipertansiyon,
polikistik bobrek hastahgi, Alport sendromu ve bdbrek nakli) gocuklarda yaptigi
calismada serum sistatin C dizeyinin, serum kreatinin dizeyi ile guglu iligki

gosterdigi rapor edilmistir'**

. Calismamizda c¢ocuk ve erigkin OHA’lI hastalarin
tamaminda serum sistatin C duzeyleri normal araliklarda tespit edildi. Bu
degerler kontrol gruplari ile karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Alvarez O. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, OHA’li
cocuklarin GFH degerleri sistatin C dlzeyi kullanilarak degerlendirilmis ve bu
yontemle hesaplanan GFH’nin, kreatin duzeyi ile hesaplanan GFH’na goére
bdbrek fonksiyonlarini degerlendirmede daha hassas bir yontem oldugu

vurgulanmistir®®.

Calismamizda serum kreatinin dizeyi kullanilarak ve
Schwartz formuline gére hesaplanan GFH dlzeyleri tim hastalarda normal
olarak saptanirken, sistatin C duzeyi kullanilarak hesaplanan GFH degeri U¢
hastada (grup 1’de bulunan 1 hasta ve grup 3'de bulunan 2 hasta) dusuk olarak
bulundu. Bu bulgu ile birlikte literatlirle uyumlu olarak sistatin C dizeyi
kullanilarak hesaplanan GFH’nin, OHA’'ll hastalarda bdébrek iglevlerini
degelendirmek icin daha duyarli olabilecedini ve GFH’deki dususu daha erken
donemlerde saptayabilecegini dusinmekteyiz.

Adrisiz makroskobik hematiri OHA’lI hastalarda en sik gorilen Klinik
tablolardan biridir. Yapilan calismalarda tam bir siklik bildiriimemekle birlikte, 10
yasindan sonra goriilme oraninin arttigi belirtimektedir*’. Calismamizda 55
hastanin 3’Unde (%6) agrisiz hematuri dykisli mevcuttu. Bu hastalardan biri
HbSS, diger ikisi HbSB olarak takip edilmekte ve HbSS olan hastada hematri
daha belirgin sekildeydi. Hematurisi olan hastalarimizda eslik eden idrar yolu
enfeksiyonu yoktu ve idrar kilttrlerinde dreme olmadi. Bu hastalarin USG ile
yapilan ayrintill bobrek, idrar yollari ve mesane degerlendirmesinde renal
papiller nekroz, tas ya da timor saptanmadi.

Hematurinin nadir gorulen sebeplerinden birisi de renal meduller
karsinomdur. Son raporlara goére renal meduiller karsinomlu 44 hastanin
hepsinde HbS saptanmis olup (20 hastada Hb AS, 1 hastada HbSC, 23
hastada oraklasma pozitifligi), homozigot OHA'’sinin renal karsinom sikligini
arttirdigi ve bu nedenle de renal mediller karsinomu olan hastalarin OHA
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yonunden arastirilmasi gerektigi bildirilmistir Renal meduller karsinom

54



genellikle erigkin yasta gorulmekle birlikte, erigkin hastalarin da incelendigi
hasta gruplarimizin hi¢birinde bu duruma rastlamadik.

Orak hucreli anemili hastalarda gérilen bir diger bébrek yan etkisi ABY
ve KBY'dir. Hastanede izlenen OHA’ll hastalarin yaklasik %10’'unda ABY
gelistigi bildirilmistir®*. Amerika Birlesik Devletlerin’de yapilan bir galismada ise
son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin %1’'inden azini OHA'nin
olusturdugu tespit edilmistir'*®. Yine yapilan bir calismada, 725 OHA'si olan
hasta 25 yil sure ile izlenmis ve hastalarin 54’Gnde ortalama 23 yasinda boébrek
yetmezligi gelistigi saptanmistir.’*” Literatiirin aksine c¢alismaya aldigimiz
hastalarin tamaminda bobrek fonksiyon testleri normaldi ve higbirinde akut ya
da kronik bobrek yetmezligi tablosu yoktu. Bu bulgu, hem erigkin hasta sayisin
az ve ortalama yasinin dusUk olmasi hem de hasta gruplarimizin oldukga iyi
takipli hastalardan olugmasi ile agiklanabilir.

Orak hucreli anemili hastalarda enfeksiyonlara artmis egilim nedeni ile
siklikla IYE goriilmektedir®**®, Calismamizda hastalarin 26’sinda (%47) IYE
gecirme oykisi tespit ettik. Ancak hasta gruplari arasinda IYE gecirme 8ykisii
yoniinden anlamli fark saptamadik. Ayrica IYE 6ykiisi olan hastalarin ayrintili
bobrek USG ile degerlendiriimesi sonucunda herhangi bir bobrek sorununa
rastlayamadik.

Orak hucreli anemili hastalarda bobrek tutulumu, glomeruler anormallikler
seklinde de ortaya c¢ikabilir. Glomeruler tutulum; proteindri, nefrotik sendrom ve
ileri ddnemde KBY olarak kendini gbsterebilire. Proteintri, hematiriden farkli
olarak homozigot OHA'll hastalarda diger hemoglobinopatilere goére daha sik
goriltr®. Yapilan calismalarda proteiniiri sikliginin %20-25 oraninda oldugdu ve

yas ile bu oranin arttigi bildirilmigtirt#"4°.

Calismamizda, proteinUri
deg@erlendiriimesi icin 24 saatlik idrarda protein atihmi hesaplandi ve tum yas
gruplarinda orta dereceli proteiniri saptandi. Ozellikle grup 4’Un proteindiri
degeri diger gruplara gore belirgin oranda yuksekti (p=0.001).

Sonug olarak, OHA’da boébrekler siklikla etkilenmis olup, bu hastalar
daha ileri ddbnemde gelisebilecek bobrek yan etkileri agisindan ciddi morbidite
ve mortalite riski tagirlar. OHA’lI hastalarda en sik gorulen bdbrek yan etkileri;
enirezis-noktlri, proteiniiri  ve [YE'ye vyatkinliktir. Hastalarin  bébrek
fonksiyonlarinin henliz normal degerlerde oldugu erken dénemde, tubduler ve

glomeruler fonksiyonlari degerlendirmek i¢cin ginumuzde kullanilan rutin testler
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yetersiz kalabilmektedir. OHA’ll hastalarda bobrek yan etkilerini erken
donemlerde saptamak icin ET-1, NAG ve RBP belirteclerini kullanmak uygun
olmayabilir. Ancak serum sistatin C belirteci kullanilarak hesaplanan GFH’nin ve
idrar B2M duzeyi kullanilarak hesaplanan B2M/ idrar kreatin oraninin glomeriler

ve tubuler hasari erken saptayabildigi dugsunulmektedir.

56



SONUG VE ONERILER

Sonuglar

Kasim 2008 ile Mart 2009 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim
Dall tarafindan OHA tanisi ile izlenen 45 gocuk, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali tarafindan OHA tanisi ile izlelen 10 yetigkin hasta, 20
saghkh cocuk ve 10 saglikh vyetigkin birey calismaya alindi. Demografik
Ozellikleri, klinik bulgulari, bébrek fonksiyonlari ve yeni tani yontemleri agisindan

karsilastiriimali olarak degerlendirildi ve su sonuglar elde edildi:

1. OHA’lI 55 hastanin 36’s1 (%65) HbSS, 19’u (%35) HbSP idi. 39 hasta (%70)
hidroksiure, 9 hasta (%16) selasyon tedavisi aliyordu.

2. Onsekiz hastada (%33) splenik sekestrasyon, 13 hastada (%24)
splenektomi, 12 hastada (%22) AGS, 7 (%13) hastada inme gecirme dykusu
mevcuttu.

3. Hastalar;, OHA tipi, hidroksitre tedavisi, selasyon durumu, AGS,
sekestrasyon krizi ve inme gecirme Oykuleri ydonunden yas gruplarina gore
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

4. OHA’l hastalarin 40’'inda (%72) nokturi, 39’'unda (%71) proteinuri, 26’sinda
(%A47) gecirilmis IYE, 9'unda (%16) pollakiiri, 9'unda (%16) poliri, 6’sinda
(%11) disfonksiyonel iseme, 4’Unde (%7) dizuri, 3'Unde (%6) hematuri,
3’Unde (%6) hipertansiyon ve 1’inde (%2) Uriner tas disirme 6ykusu vardi.

5. Enurezis grup 1'de diger gruplara goére anlamli olarak fazla saptandi
(p=0.037).

6. Hastalarin ve kontrol grubunun bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin
idrar pH, dansite, 24 saatlik idrar voliumu, 24 saatlik idrardan Ure, kreatinin,
protein, Na, K, Cl, Ca, Mg, P, UA, oksalat, sitrat, B2M, NAG, RBP, ET-1 ve
sistatin C duzeyleri calisildi. Ayrica FEgr, FEna, FEk, FEc, Ca atilimi, TPR,
FEwmg, FEua hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda hesaplanan
degerler yaslarina gére normal araliklarda tespit edildi.

7. Tum hasta ve kontrol grubunda saatlik idrar ¢ikislari normal araliklarda olup,
grup 2’nin idrar ¢ikisi kontol grup 1'e gobre anlamli yuksek saptandi
(p=0.001).
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8. Grup 2’nin kontrol 1’e gore, grup 4’Un de kontrol 2’ye gore GFH’lari anlaml
yuksek saptandi (p=0.001).

9. Grup 2 ve 3’Un kontrol grup 1’e gore ve grup 4’Un kontrol grup 2’ye gore
GFHschwartz degerleri anlamli oranda yiksek saptandi (p=0.001).

10.Grup 2'nin kontrol 1'e gore, grup 4’un kontrol 2'ye gore 24 saatlik idrarda
protein duzeyi anlamh oranda yuksek saptandi (p=0.001).

11.Yas gruplari, cinsiyet ve OHA tipi arasinda proteinuri agisindan anlaml fark
saptanmadi (p>0.05). Ancak grup 4A’nin grup 1A’ya gobre idrar protein
atiliminda artis oldugu saptandi (0.020).

12.B2M/ idrar kreatin orani 10 hastada (grup 1’de 2 hasta, grup 2’de 1 hasta,
grup 3'de 5 hasta ve grup 4’de 2 hasta) >160 ug/mg kreatin degerinin
uzerinde bulundu.

13. Tum hastalarin idrar RBP, NAG, ET-1, B2M ve serum sistatin C degerleri
normal araliklarda saptandi.

14.Hastalarin 3’Ginde (grup 1'de bulunan 1 hasta ve grup 3’de bulunan 2 hasta)

GFHesistaiin ¢ dUzeyi dusuk olarak saptandi.
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Oneriler

Bu sonuglar dogrultusunda onerilerimiz;

. Orak hucreli anemili hastalarda en sik gorulen bdbrek yan etkisi nokturi ve
proteinuri oldugu igin hastalar her yas grubunda bu yan etkiler agisindan
degerlendiriimelidir.

. Orak hucreli anemili hastalarin tibuler bébrek fonksiyonlari normal olmasina
ragmen hastalar erken doénemlerde B2M/ idrar kreatin dlzeyi ile
degerlendirilmelidir.

. Sistatin C duzeyi ile hesaplanan GFH, OHA'll hastalarda serum kreatin
dizeyi ile hesaplanan GFH’ya gore daha uygun olabilir.

. Idrar RBP, ET-1, NAG ve serum sistatin C diizeyleri, OHA'lI hastalarda
tubldler ve glomeruler bobrek yan etkilerinin  erken donemlerde
degerlendiriimesi igin kullaniimasi 6nerilemez. Ancak daha genis katilimli

¢alismalarla bu sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.
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ABY
ACE

AGS
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ALP
ASO
B2M
Ca

Cl

cm
CO
CrCl
Cyc
dk

dl
DNA
EACA
ELiSA
ET-1
FEcq
FEk
FEwmg
FENa

SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

: Adenin

: Amino asit

: Hemoglobin A,

: Absorbans

. Akut bobrek yetmezligi

: Angiotensine converting enzyme
( Anjiyotensin donusturicu enzim)

. Akut gogus sendromu

: Acquired Immune Deficiency Syndrome
(Akkiz immun yetmezlik sendromu)

: Amplifikasyon refraktor mutasyon sistem

. Alkalen fosfataz

. Alel spesifik oligonukleotid

: Beta 2 Mikroglobulin

. Kalsiyum

: Klor

. Santimetre

: Karbon Monoksit

. Kreatinin klirensi

. Sistatin

: Dakika

: Desilitre

: Deoksiribonukleik asit

: Epsilon-aminokaproik asid

: Enzim linked immunosorbent assay
: Endotelin-1

: Fraksiyone klor atilimi

: Fraksiyone potasyum atilimi

: Fraksiyone magnezyum atilimi

: Fraksiyone sodyum atilimi
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FEire
o

H. influenzae
Hb

HbA
HbArab
HbAS
HbC
HbF
HbS
HbSS
Hg
HKHT
HLA

HPLC

IEF

g A

lg G

InCl

U

iYE

G

GFH
GFHschwartz
GFHesistatin ¢
gr

K

K. pneumoniae
KBY

kDa

kg

: Fraksiyone urik asit atilimi

: Fraksiyone ure atilimi

: Hidrojen iyonu

: Haemophilus influenzae

: Hemoglobin

: Hemoglobin A

: Hemoglobin Arab

: Orak hicre anemi tasiyici

: Hemoglobin C

: Hemoglobin F

: Hemoglobin S

: Homozigot orak hicre anemisi
: Civa

: Hematopoetik kdk hicre transplantasyonu

: Human leukocyte antigen

(insan 16kosit antijeni)

: High pressure liquid chromatography

(Yuksek basingli sivi kromatografisi)

. izoelektrik fokuslama

- immiinglobulin A

. Immiinglobulin G

- Indlin klirensi

. International unit

- [drar yolu enfeksiyonu

: Guanin

: Glomerduler filtrasyon hizi

. Schwartz formulline gore hesaplanan GFH
. Sistatin C formuline goére hesaplanan GFH
: Gram

: Potasyum

. Klebsiella pneumoniae

: Kronik bobrek yetmezligi

: Kilo dalton

. Kilogram
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L . Litre

m : Metre
m? : metrekare
MCHC : mean corpuscular hemoglobin concentration

(ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu)

mEq > mili equivalant
mg : Miligram
Mg : Magnezyum
MHC : Major histokompatibilite antijeni
ml . Mililitre
mm : Milimetre
mmol : milimol
mosmol : Miliozmol
MRG : Manyetik rezonans goruntuleme
NAG : N-asetil-B-d-glukoaminidaz
Ng : Nanogram
Nm : hanometre
NO - Nitrik oksit
0O, : Oksijen
OHA : Orak hicreli anemi
OHKAH : Orak hucre kronik akciger hastaligi
P : Fosfor
pH : Power of hydrogen
(hidrojen iyonunun aktivitesi)
PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu
RBP : Retinol baglayici protein
rpm : Round per minute

(dakikadaki devir sayisi)
RPN : Renal papiller nekroz
RTA : Renal tubuler asidoz
S. pneumoniae : Streptococcus pneumoniae
SDBY : Son dénem bdbrek yetmezlIigi
sn . Saniye

SPSS . Statistical Package for Social Sciences



(sosyal bilimler istatistik paketi)

SS : Standart sapma

T > Timin

TBM : Tetrametilbenzidin

TKDU : Trans kranial doppler ultrasonografi
TPR : Tubuler fosfor reabsorbsiyonu
USG . ultrasonografi

UA : Urik asit

B . Beta

°C : Celcius

1]} : Mikrolitre

pmol : Mikromolar

A : Delta

Y : Gama
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EKLER- TEZ ANAMNEZ FORMU

Hastanin Adi Soyadi: Protokol no:
Dogum Tarihi: Tel:
Yas/Cinsiyeti: Memleket:
Adresi: Form tarihi:
OHA tan tarihi:

OHA tipi:

Anne-Baba akrabaligi:

Ailede bdbrek hastaligi var mi? EnUrezis nokturna? Bobrek tas1i? KBY?
Transflizyon Oykisu (son 1 yilda):  yok 1-4 5-9 >10
Agrili kriz sikhgi (son 1 yilda): yok 1-4 5-9 >10
Akut Gogus Sendromu gecgirme dykusu:

inme gecirme 6ykuisi:

Sekestrasyon krizi gegirme oykusu:

Splenektomi g girme dykusu ve tarihi:

Selasyon tedavisi (ilag adi) kullanma ve suresi:

Ortalama aldi§i analjezik dozu:

Poliuri: Pollakuri: Hematuri: Dizuri:
Endrezis: Disfonksiyonel iseme: Yan agrisi: Karin agrist:
Tas dusurme:  Nokturi: Gegirilmig IYE:

HT: Bobrek yetmezligi: Diger semptomlar:

Fizik muayene: Agirlik: Boy: Kan basinci:

Patolojik bulgular:

Laboratuar:
Hb elektroforezi:
HbA HbA2 HbF HbS




idrar Incelemesi

PH | Dansite | Biliriibin | Urobilinojen | Keton | Protein | Seker | Nitrit | kan
Mikroskopi:
idrar kiiltiirii:
24 saatlik idrarda: Olciimler:
Ure: FEure:
Kreatinin: GFH:
Protein: GFHschwartz:
Na: GFHesistatin c:
K: Proteinuri:
Cl: FENa:
Ca: FEk:
P: FEq:
Mg: Ca atihm:
UA: TPR:
Oksalat: FEwmg:
Sitrat: FEua:
B2-Mikroglobulin:
N-asetil glukozaminidaz (NAG):
Reninol baglayici protein (RBP):
Endotelin-1 (ET-1):

Ure | Kreatin UA Na K mEqg/L Cl Ca g/dl P
mg/dl mg/dl mg/dl mEq/L mEq/L mg/dl
Glukoz | ALP Mg Alb T. prot Sistatin C
mg/dl U/L mg/dl g/dl g/dl




Abdomen USG:

Aldigi tedavi:

sag bobrek
Boyut
Ekojenite
Parankim kalinhigi
Toplayici sistemler

Tas

sol bobrek



