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OZET

Beta talassemi majorlu hastalarda demir birikiminin  yol aghdi organ
yetmezligi en dnemli mortalite nedenidir. Hastalikta en sik tutulan organlar karaciger,
kalp ve pankreastir. Bobrek tutulumu da bildirilen diger organ tutulumlan arasinda
yer almaktadir. Ancak bdbrek tutulumu genellikle preterminal déneme kadar klinik
bulgu vermemektedir. Bébrek hasarinin olugsmasinda uzun sireli anemiye bagli
kronik hipoksinin yanisira diger organ hasarlarinda oldugu gibi artmig demir yuktnin
aracilik ettigi oksidatif stres sonucu olugan lipid peroksidasyonu sorumiu
tutulmaktadir. Renal bulgularin ortaya gikmasindaki diger bir neden de bébrek kan
akiminda artiga bagl olarak idrarin yogunlastirimasinda énemli roli olan mediller
hiperozmolaritenin azalmasina yol agan hemodinamik degisikliklerdir.

Bu galigmada beta talassemi majorlu hastalarda bébrek hasarinin niteligini
ve patogenezde etkili olasi etkenleri aragtirdik. Calismaya hemoglobin elektroforezi
ve klinik bulgularla tanisi konmus, dizenli kan transfiizyonu ve % 92 oraninda
desferroksamin tedavisi alan % 64’0 splenektomili 70 hasta ile yas ve cins dagilim
agisindan aralarinda istatistiksel fark bulunmayan 14 saglikli olgu alindi (p>0.05).
Olgulardan hematolojik ve biyokimyasal testler igin kan ve zamanl idrar érnekleri
alindi. Idrarla ilgili parametreler sabah idrarlarinda galisildi. Batin olgulardan
hematokrit, serum demiri, transferrin saturasyonu, ferritin, kan tre azotu (BUN),
serum kreatinini(Cr), elektrolitler,urik asit, fosfor(P), alkalen fosfataz(ALP), idrarda;
pH, ozmolarite, protein, N-asetil B-D-glukoz aminidaz(NAG), malondialdehit(MDA),
Cr, sodyum(Na), potasyum(K), trik asit ve P bakilarak glin igindeki degiskenligin
etkisini azaltmak amaciyla protein, NAG ve MDA'nin Cre oranlan hesapland.
Glomerdler filtrasyon hizi(GFR) Schwartz formiline gore hesaplanan endojen
kreatinin Kklirensi(Cc;) ile degerlendirildi. Fraksiyone sodyum ekskresyonu(FEna),
fraksiyone potasyum ekskresyonu(FE), fraksiyone trik asit ekskresyonu(FEga) ve
tubuler fosfat reabzorpsiyonu(TRP) hesaplanarak iki grubun sonuglari kargilastiridi.

ki grup arasinda arasinda hematokrit(htc), demir(Fe), transferrin

saturasyonu beklendigi gibi farkh bulundu (hepsi igin p<0.001). BUN, Cr, Na,
\'



idrar ozmolaritesi, Ccr FEna, FEx ve FEya, degerleri iki grup arasinda farkhlik
gostermedi ( p>0.05). Serum K, P, Urik asit ve ALP degerleri ile idrar hacmi, idrar
pH’1, idrar Protein/Cr, MDA/Cr, NAG/Cr, TRP degerleri gruplar arasinda farkli
bulundu. Elde edilen sonuglar bazi parametrelerde farkhliklar olmakla birlikte daha
once yapilan az sayidaki ¢aligmanin sonuglariyla paralellik gésterdi.. K, P ve irik
asit degerlerinin hasta grubunda yilksek olusu hemolize ve artmig eritrosit
déngiisiine baglandi. Hasta grubunda diigik ALP diizeylerinin bozuk osteoblast
fonksiyonu ile iligkili olabilecedi dusuniildi. Idrarda protein/Cr, NAG/Cr ve MDA/Cr
oranlarinin yiksek olusu, NAG/Cr ve MDA/Cr ile serum ferritini arasinda pozitif
korelasyon iligkisinin bulunmasi nedeniyle hasta grubunda artmig demir yiikiiniin yol
actig! oksidatif stresin lipid peroksidasyonu araciliiyla proksimal bébrek tiibtllerinde
hasara neden oldugu sonucuna varildi. Distal tubuler fonksiyon bozuklugunun
cocukluk yas grubunda daha ileri tetkikler gerektirdigi ve daha ¢ok erigkin hastalarda
bildirilen bu bozuklujun yasla birlikte artan mediller fibroz sonucu gelistigi

dastnulda.

Bu bulgular, erken dénemde klinik bulgu vermese bile, beta talassemi
majorda proksimal tiibuler hasarin 6n planda oldugu bébrek hasarinin ve fonksiyon
bozuklugunun daha okul gocukluu déneminde varligini, hasar olugsmasinda
organizmadaki demir birikiminin ve bunun yol agti§i oksidatif stresin 6nemini

gbstermektedir.
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ABSTRACT

In patients with B-thalassemia major the most important cause of mortality is
organ failure due to iron deposition. The most frequently involved organs are liver,
heart and pancreas. Kidney is also affected. However, until the preterminal period
the kidney involvement does not usually give any clinical signs. In the formation of
kidney injury, in addition to chronic hypoxia due to a long standing anemia, as in
other organ injuries the lipid peroxidation that occurs as a result of the oxidatif stress
mediated by increased iron load is also held responsible. The other cause of the
renal findings is the reduction of the medullary hyperosmolality, that has an important
role in the concentration of urine because of the increase in renal blood flow.

In this study the nature of the kidney injury and the possible patogenetic
factors were investigated in patients with B-Thalassemia major. This work was
carried out on 70 patients with B-Thalassemia major whose diagnosed by
hemoglobin electrophoresis, clinical findings and 14 age and sex matched as
healthy controls. For the hematologic and biochemical tests blood and timed urine
samples were obtained. Urine parameters concerning were studied on morning urine
samples. In all cases blood samples were obtained for hematocrit, serum iron,
transferrin saturation, ferritin, BUN, creatine, electrolytes, uric acid, Ca, P, ALP, and
urine samples were obtained for pH, osmalarity, protein, NAG, MDA, Cr, Na, K, uric
acid and P to minimize the effect of diurnal changes, the ratio of NAG, MDA and
protein to Cr were calculated. The GFR was assesed according to the values
obtained for endogen creatinin clearence by the Schwartz formula. The Fen,, FEk,

FEua, and TRP were calculated and the results of the two groups compared.

Hct, Fe and ferritin saturations were statistically significant between two
groups as expected. (p<0.001 for all of them). BUN, Cr, Na, urine osmalarity, Ccr ,
Fena, FEk and FEya values were not statistically different between the groups
(p>0.05). The serum K, P, uric acid values and the urine volume, urine pH, urine
protein/Cr, MDA/Cr, NAG/Cr, and the TRP values were statistically different between

two groups. Although there are differences in some parameters, the
VIl



obtained results showed a parallel relationship with the few previous studies.
Increased K, P and uric acid values of the patient group was attributed to hemolysis
and the increased erythrocytic cycle. While the daily urine volume was increased
osmolarity showed no difference between two groups. The low levels of ALP among
the patient group was thought to be related to impairment of osteoblastic function.
The presence of high protein/Cr, NAG/Cr and MDA/Cr ratios in urine and the finding
of a positive correlation between the NAG/Cr and MDA/Cr and serum ferritin show to
us that have the proximal renal tubular damage as a result of the oxidative lipid

peroxidation mediated the iron overload.

These findings are showed that the predominant renal defekt in which
proximal tubular dysfunction of B-thalassemia major are also present in childhood
even if no early clinical findings are present and the defekt that occurs as a result of

oxidative stress due to deposition of iron in the organism are important.

Keywords: p-thalassemia major, Renal Function, Ferritin,

N-acetyl-glucosaminidase (NAG),  Malondialdehid (MDA)



1. GIRIS VE AMAG

Talassemiler, hemoglobin zincirlerinden bir veya daha fazlasinin sentezinin
azalmasi ya da hi¢ yapilamamasi sonucu ortaya ¢ikan heterojen bozukluklar olup,
eksik olan zincire bagll olarak alfa ve beta talassemi seklinde isimlendirilirler.
Hastalar, defektif genin tek veya her iki es kromozomda bulunmasina gére
heterozigot ve homozigot talassemik gen tasiyicisi, klinik agidan normal hemoglobin
dizeyi veya hafif anemiyle seyrederse talassemi minor, yasam boyu kan
transfiizyonuna gereksinim duyulacak kadar adir seyirli ise talassemi major veya bu
iki formun arasinda bir agirlik derecesi gosterirse talassemi intermedia seklinde

tanimlaniriar 323,

Talassemi majorlu hastalar g¢odunlukla yasamlarinin ikinci alti aylarindan
itibaren yagsam boyu slirecek kan transfiizyonlarina ihtiyag duyarlar ve transfiizyon
yapilmayan hastalar erken gocukluk g¢aginda yasamlarini yitirirler. Bu hastalarda
kronik aneminin yamisira etkin olmayan eritropoez ve sik kan transflizyonlar
nedeniyle ortaya ¢ikan demir birikiminin yol agtiyi komplikasyonlarla karsilasilir.
Ayrica transfizyon gereksinimini azaltmak amaciyla uygulanan splenektomi
enfeksiyon egiliminin artmasina neden olur. Kardiyak hemosiderozis mortalite
nedenleri arasinda birinci'sirada yer alirken; enfeksiyonlar, kronik karaciger hastaligi
ve endokrin bozukluklar diger olim nedenleridir. Talassemide tedavi kan
transfiizyonu, demir eliminasyonu, splenektomi ve erken dénemde kemik iligi
naklidir?.

Talassemi majorda bobrek tutulumu diger hastalik komplikasyonlari ile
kargilagtinldidinda klinik agidan daha az éneme sahiptir ve muhtemelen bu nedenle
daha az aragtinlmigtir. Cok fazla galisma bulunmamakia birlikte talassemide
bébregin idrar yodunlagtirma yeteneginin bozuldugu, idrarda proksimal tibtler
hasar gostergesi olarak kabul edilen N-asetil glukozaminidaz ve B, —mikroglobinin
artti§), dedigsik nedenlerle yapilan bodbrek biyopsileri ve otopsi incelemelerinde
bobrek dokusunda hemosiderin birikimiyle beraber glomeriller, tiibiiler ve interstisiye!



hasarin olustugu gbzlenmistir. Bobrek hasarinin patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte artmig demir ylkinin vucutta oksidatif strese yol achid, olusan
Serbest radikallerin lipid peroksidasyonu yoluyla hiicresel hasar olusturdugu éne
strllmektedir. Nitekim bir lipid peroksidasyonu son Griinii olan malondialdehid
talassemik hastalarin plazmalarinda ve idrarlarinda vyiksek diizeylerde

bulunmugtur?*27:35:37.41.50

Bu calisma talassemi majorlu hastalarda bdbrek fonksiyonlarini incelemek,
olasi b6brek hasarinin sikligint ve derecesini belirlemek, hasarin olusumunda lipid
peroksidasyonunun rélinti ve bdbrek hasan ile hastalarin klinik ve hematolojik
parametreleri arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla yapildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Talassemi sendromlari

Talassemiler, hemoglobin zincirlerinden bir veya daha fazlasinin sentezinin
azalmasi ya da hi¢ yapilamamasi sonucu ortaya g¢ikan heterojen bozukluklardir. Itk
kez Thomas Cooley tarafindan 1925 yilinda derin anemisi, belirgin
hepatosplenomegali, bilyiime geriligi ve kemik deformiteleri olan ltalyan ve Yunan

kékenli dort gocuktaki benzer bulgular ayri bir hastalik olarak tanimlanmugtir 832%

Hastalidin genetik yapisi anlagiimadan énce klinik durum dikkate alinarak
siniflandirma yapilmigtir. Belirgin klinik bulgular ve derin anemisi olan hastalar
talassemi major, duzenli kan transflizyonu gerektirmeyecek diizeyde anemisi
olanlar ise talassemi intermedia olarak adlandinlmigtir. Talassemilerin kalitsal
ozelliklerinin anlagiilmasindan sonra, anormal eritrosit morfolojisi olmasina ragmen
anemisi olmayan ya da ¢ok hafif olan talassemi majorlu hastalarin anne, baba ve
yakinlarindak! klinik tabloya ise talassemi minor denmistir. Talassemi geni
tagimasina ragrnen anemi ya da anormal eritrosit morfolojisi géstermeyenler de
‘talassemi minima olarak kabul edilmistir.

Ginumizde ise siniflandirma vtarkli  polipepiid  zincirlerinin - eksik
sentezlenmesine gére yapilmaktadir. Ornegin a zinciri eksikse a-talassemi, p zinciri

eksikse S-talassemi adiyla adlandirilir 323842,

Memelilerin oksijen transport proteini olan hemoglobin yaklagtk 50x55x64 A°
boyutlarinda olup, 64.400 dalton molekil agiriginda ve tetramerik yapidadir. Demir
iceren hem gruplar ve protein yapisindaki globinden olusan kompleks bir proteindir.
a benzeri ve non o olmak iizere iki gift polipeptid zinciri igerir 4.

Eritropoez embriyoda 19. glinde vyolk kesesinde intravaskiler ve
megaloblastik olarak baglar ve gestasyonun 11. haftasinda yolk kesesinde
mezoblastik eritropoez olarak sonlanir. Karacigerde eritropoetik aktivite 6. haftada
baglar. 9-24. haftalar arasinda eritrosit retiminin ana kaynag karacigerdir Kemik
iliginde eritropoez ilk olarak 10-11 haftalik embriyoda baglar ve aktivitesi giderek
artar.



- Daha az olarak bad dokusu bébrek, dalak, timus ve lenf nodlarinda da
goralar?.

Geligme siirecinde insan organizmasinda farkli yapida hemoglobinler
sentezlenir. Embriyoda ilk sentezlenen globin zinciri a zincirine benzeyen zeta (&) ve
B zincirine benzeyen epsilon (e)'dur. Bes ile alti haftalik gestasyondan énce gériilen
esas hemoglobin Hb Gower | (&2, £2)'dir. Hemoglobin Gower |l (o, £2) 4-13 haftalar
arasinda embriyoda gérulur. Hb Portland (£2-82) erken dénemde bulunan diger bir
hemoglobindir 2547,

Major eritropoezin yolk kesesinden karacijere gectiji donemde & ve ¢
zincirinin sentezi azalirken o ve & zincirlerinin sentezi artar. 4-6. gestasyonel
haftalardan itibaren fetal yagamin esas hemoglobini Hb F 'dir. Hb F, miadinda yeni
doganlarda toplam hemoglobinin %53-95'ini olugturur ve dogumdan sonra giderek
azalir. Hb F 6 aylik gocukta toplam hemoglobinin %2-3'Unden azini olusturur.
Yetigkinlerde %1'in altindadir 4. |

Normal yetigkin hemoglobini olan Hb A (a2, B2) ilk olarak 9 haftalik embriyoda
gosterilebilir ve giderek artarak yeni doganda toplam hemoglobinin % 20'sine,
yasamin 6-12. aylar| arasinda normal erigkin diizeyi olan %96-98'e ulasir *’.

Gelisim sirasinda globin sentez proteinleri Sekil 1°de gésterilmistir 2°.
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2.1.1. p-Talassemi mutasyonlan

Talasseminin molekiler patolojisi gen klonlanmasi, DNA dizi analizi ve gen
fonksiyonlarinin  degerlendirilmesi gibi tekniklerin geligimi sonucu agikliga
kavusmustur. B talassemiler, B globin zinciri sentezinde ve mRNA dretiminde
azalmaya yol agan, gen reglilasyonu ve ekspresyonunu etkileyen mutasyonlardan
kaynaklanir. Insan hemoglobinlerinin globin kisimlarini sifreleyen genler iki kimede
toplanmiglardir. o-benzeri genler 16. kromozomda ve f-benzeri genler 11.

kromozomda yerlesmiglerdir 32,

Talassemiye yol agan mutasyonlarin insanlik tarihinde spontan olarak gelistigi
bilinmektedir. 1949'da Hablane sitmanin endemik oldugu tropikal ve subtropikal
bélgelerde talassemilerin sik gérlimesinden dolay), heterozigotiugun malaryaya
karg direng sagladi§ini ileri sirmtig, bu hipotez mikroepidemiyolojik ¢aligmalarla da
desteklenmigtir %€,

Homozigot B talassemilerin B zincir sentezinin azaldig f'-talassemi ve B
zincirinin hig yapiimadig! f’-talassemi olmak tizere iki esas tipi vardir. B*-talassemili
hastalarda kemik ilijindeki normoblastlarda ve retikiilositlerde B globin mRNA miktar
3-10 kat azalmig olup, bu azalmaya paralel olarak B globin sentezi de azalmistir.
Homozigot p’-talassemili hastalarda ise B-globin sentezi hi¢ yapilmamaktadir. Bu
durum hastalarin yarisinda eritrosit prekirsérleri ve retikilositlerdeki B globin mRNA
eksiklidi ya da yokluguna, dider yarisinda ise B globin sentezleyen inaktif B globin
mRNA'ya baghdir 3.

Yalnizca bir p talassemi geni olan bireyler klinik olarak iyidir. Iki allellik geni
tagiyanlar homozigot olarak kabul edilir. Bu terminoloji fonksiyonel olup,
talassemilerin heterojenitesinin gok fazla olmasi, homozigot olarak adlandirimig
vakalarin gogunun B-talassemi igin ¢ift heterozigot gen tasimasi nedeniyle genetik
olarak dogru degildir 2. '

Etkilenen bireylerden izole edilen B globin genlerinin klonlanmasi ve dizilerinin



¢cbzlmlenmesi sonucunda 100'e yakin mutasyon belirlenmigtir. Bu mutasyonlar iki

gruba ayrilir 3¢,

1. B globin mRNA trankripsiyonunu degistirenler

- promotor bélge mutasyonlan
- zincir sonlandiran mutasyonlar

2. mRNA processingini degistirenler

- splice_kavsad mutasyonlan

- konsensus degisiklikleri olusturan mutasyonlar
- yeni splice sinyalleri ireten mutasyonlar

- ayrilma defekti yapan mutasyonlar

2.1.2. Talassemilerin cografik dag:limi

Talassemilerin hafif formlart dinyada en sik gériilen genetik bozukiuk iken,
agir sekilleri daha az gértilmesine ragmen 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. o-
talassemiler Afrika, Malezya, Cin ve Hindistan'da stk gériilurken, p-talassemi Afrika
ve Akdeniz'e komsu lilkelerde yiiksek insidansa sahiptir. Daha az olarak Ortadogu,
Hindistan, Pakistan ve Cin'de gérilmektedir. Dinya niifusunun yaklagik %3'Untin B-
talassemi'ta§|yw|s1 oldugu bilinmektedir. B-talassemi tastyicilig:r Turkiye'de %1.5-2,
Cukurova bélgesinde % 0.9-3.9 olarak bildirilmigtir 222323,

2.1.3. Patofizyoloji

Talassemili hastadaki genetik defektin ya da defektlerin yapisi sentez
eksikliginin derecesini belirler. Bir veya birden fazla polipeptid zincirinin eksikligi
hemoglobin sentezinin azalmasina, o ve non-a zincir yapimi arasindaki dengenin
bozulmasina yol agar. Tamamlayici globin zinciri yoklugunda sentez hizt normal olan
zincirler agregatlar ya da inklizyonlar olusturur.” Suda iyi erimeyen bu agregatlar
kemik iligindeki &ncll eritroid seri hiicrelerinde membran deformabilitesini arttirir,
oksidan stres vyaratr ve geri



dénlsiimsiiz membran hasarina yol agarak intramediiller hemolize ve derin anemiye
yol agar. Ayni nedenle dolagimdaki eritrositlerin dalakta yikimi artar. Aneminin yol
actifi fazla miktarda eritropoetin salimmi kemik iliinde eritroid hiperplaziye yol
acarak iskelet deformiteleri ile sonuglanir. Ayni nedenle enerji ve folat intiyaci artar.
Bu mekanizmayla baz! nadir genetik defektlerde anemi fonksiyonel olarak kompanse
edilirken, genellikle hastalar yasam boyu diizenli kan transfiizyonuna ihtiyag
duyarlar. Gerek transflizyonlar gerekse barsaktan artmig demir emilimi
hemosiderozise ve buna ikincil gelisen organ hasarlarina yol agar. B-talassemi
majorda patofizyoloji agagida Sekil 2'de sematize edilmigtir 2532%,

NN

02 Y2 Cdkeltl
(Hb F) Dlsentropoez
Anemi
EPO/ Transflizyonlar
Kemik ili;i hiperplazisi Fe birikimi
- Iskelet de+formiteleri - Kardiyomiyopati
- Folat eksikligi - K.C.sirozu
- Artmisg metabolik hiz - Endokrin sorunlar

Sekil 2: Homozigot p talasemide patofizyoloji.



2.1.4. Demir metabolizmasi

Total vucut demir igeridi normal bir erigkinde yaklasik 4 gramdir. Bunun %60-
65'i eritrositler icindeki hemoglobinde, %10'u iskelet kaslarinda miyoglobinde, %5'i
hem igeren proteinler (katalaz, sitokromlar), demir-stlfiir kompleksli mitokondriyal
enzimler ve demire bagh enzimlerdé (prolil ve lizil hidfoksilaz, riboniikleotid
reditktaz) bulunur. Kalan %20-25'i ferritin veya hemosiderin geklinde depolanir.
Sadece eser miktarda demir plazmada demir proteini olan transferine bagh olarak
dolagir 2.

Demir dengesi normalde demir absorpsiyonu tarafindan kontrol edilir, demir
depolar ve demir emilimi ters iligkilidir. Depolarda azalma oldugunda absorpsiyon
artar, demir birikiminin fazla oldugu durumlarda absorpsiyon azalir. Eritropoetik
aktivite artigi, demir absorpsiyonunun artigi ile sonlanir. Normal bati diyeti 10-20
mg/giin demir igerir ve bunun 1-2 mg'' absorbe edilir. Normal erkeklerde ve
menstriiasyonu olmayan kadinlarda demir kaybi esas olarak barsak mukoza
hticrelerinin deskuamasyonu, daha az olarak da cilt, idrar ve safra ile olur 3234,

Demir emilimi jejenumun Gst kisimlan ve duedenumda gergeklesir.
Absorpsiyon islemi aktif bir olaydir ve demir transportu bir gradiente karsi
gerceklesir. Ancak buradaki mekanizma tam olarak anlagitamamigtir. Demir mukozal
hiicre iginde bulunan sitozolik havuza girer. Bir kismi bu havuzu gegerek ferritin
olarak depolanir ve daha sonra mobilize olur, ya da mukozal hiicre dékilmesi ile
atilir. Diger dokulardaki hiicresel metabolizma igin gerekli kisim ise kandaki major
transport proteini olan transferrine baglanir. Transferrin, molekil agirhig 77.000
dalton olan ve biylk 6lgiide karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir. ki ferrik
demir molekiill baglayabilir ve serumdaki total demir baglanmasindan sorumludur
(250-370pg/dl). Bu da 1/3'Gnun demir ile satire oldugunu goésterir. Retik(losit ve
hepatositler igine demirin fizyolojik olarak girisi hiicre ylizeyinde bulunan ve demir
yuklt transferrini tercih eden transferrin reseptérlerine baglidir. Reseptér-demir
kompleksi hiicre igine alinir, daha sonra demir serbestlesir. Hicre demire
doydudunda transferrin reseptorleri inhibe olurlar. Transferrin tamamen satiire



oldujunda demir transferrine bagh olmaksizin dolagir ve disik molekiler agirlikh
selatorler ile iligkiye girer. Demir bu formda iken doymugluk olmaksizin hicre igine
serbestge girebilir. Demir hiicrelerde molekil adirhg 480.000 dalton olan ferritin
seklinde depolanir. Ferritin protein olan apoferritin ve demirin kbmbinasyonundan
olugur. Elektron mikroskopide sitoplazmada serbestge bulunan 50 A° gapl partikiiller
seklinde gériltr. Tek bir ferritin molekli 4.500 demir atomu depolayabilir. Yiksek
demir konsantrasyonu apoferritin sentezini uyarir. Ferritin molekullerinin yikilmast
sonucu olugan agregatlar ferrisiyanit ile mavi graniller seklinde boyanan
hemosiderini olugturur. Demirin yaklagik 1/3'0 bu formda depolanir ve depo
hastaliklarinda artar®24®,

2.1.5. Talassemi Majorda klinik bulgular

B talassemili hastalarda yasamin ilk birkag ayinda Kklinik bulgular
goérilmeyebilir. Taninin genellikle kondugu yas 6 ay ile 2 yas arasi olup nadiren 3-5
yasa kadar gecikebilir. Tani kondugu sirada hastalar soluk olup, bllyiime-geligsme
geriligi ve karinda siglik vardir. Dojumdan sonra anemi ve eritrositlerdeki morfolojik
bozukluklar en erken 6.haftada, splenomegali de 8.haftada ortaya ¢ikar. Transflizyon
yapiimadidi takdirde hemoglobin 3-5 g/dl'ye dlger ve karakteristik klinik tablo kisa
boy, goreceli olarak biiylik bir bas ve karin sigligi geligir. Maksiller hiperplazi, burun
kok ¢okuklugu ve Ust diglerin 6ne firlamasi gibi kraniofasial degisiklikler talassemik
ylzil olugturur. Hastalarda hafif bir sanlikla birlikte karaciger, dalak ve kalp
buytklugt bulunabilir 323642,

2.1.6. Lahoratuvar bulgular

En 6nemli bulgu mikrositer anemidir (MCV 48-72 fl), tranflizyon &ncesi
hemoglobin konsantrasyonu 2.5-6.5 g/dl arasindadir. Anizositoz belirgin olup
hucrelerin ¢aplan 3-15 um arasinda degisir. Cok sayida target hiicresi ve belirgin
bazofilik noktalanma gérilebilir. Retikilosit sayisi etkisiz eritropoeze bagh olarak

genellikle % 1'in altindadir 3%,



Eritrositlerin ozmotik frajilitesi belirgin olarak azalmig, kemik iliginde ise eritroid
hiperplazi belirgindir (eritroid seri/miyeloid seri = 20) ve eritroid prekirsérierde
hemoglobin miktar eksiktir. Kan yapiminin artmastna bagh olarak periferik kanda
beyaz kire ve trombosit artar %,

Kemik ili§i prusya mavisi ile boyandiginda belirgin miktarda demir birikimi
saptanir ve sifir ile alti arasinda derecelendirilir. Kemik iliginin elektron mikroskobik
incelenmesinde geng¢ eritroid seri hicrelerinde o zincir g¢okeltileri ile, hem
eritroblastlarda hem de makrofajlarda sitoplazmada ve hiicre organellerinde ferritin

ve hemosiderin geklinde demir birikimi gorilar 304,

Kronik hemolize ve ineffektif eritropoeze baglh olarak indirekt bilirubin
yiiksekligi ve diger biyokimyasal hemoliz bulgulan olabilir. Serum demiri, ferritini
artmig, demir baglama kapasitesi hafif azalmig olup transferrin saturasyonu %
80'nin izerindedir. Hemoglobin elektroforezinde HbF %20-100, HbA, %2-7, HbA %0-

80 arasinda degisebilir 3236

2.1.7. B- Talassemide komplikasyonlar
a) Iskelet degisiklikleri

Kemik iligi kavitesinin geniglemesi ve kemik korteksinin incelmesine bagl
kemik degisiklikleri gelisir. En erken degisiklikler el ve ayaklarda olup metakarp,
metatars ve falankslarda dikddrtgen veya konveks bir gértintl olusur. En fazla dikkati
ceken degisiklikler yiiz kemikleri ve kafatasinda izlenir. Maksiller hipertrofi dental
deformite, malokliizyon, frontal ve zigomatik kemiklerin biylmesi kaba ylz
g6rinimuna olugturur 3238,

Uzun kemiklerde medullanin geniglemesi ve korteksin incelmesi patolojik
kinklara yol agar. Kaburgalarda g¢entiklenme ile birlikte genigleme gérilir ve
vertebralarda kompresyon kiriklar geligebilir *2.
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b) Endokrin anormallikler

Endokrin anormalliklerin demir yiklenmesine bagli olarak gelistigi
dustnulmektedir. Patolojilerin gogu uzun bir slirede yavag olarak geligir ve genelde
yasamin 2. dekadina kadar bulgu vermez *%,

Biiyiime Geriligi: Erken takip ve tedavi programina alinmayan hastalarda
buytme geriligi kuraldir ve orta derecede kemik yagi geriligi ile beraberdir. Dlzenli
takip ve tedavi ile bilylime gerili§i 2. dekada kadar ertelenebilir. Buyiime gerili§i bir
veya daha fazla hormon ile baglantili olabilir. Mekanizma olarak hemosiderozise
bagh biiyime hormonu eksikli§i veya somatomedinlerin hepatik sentezinde azalma
dugtnalmektedir. Puberte gecikmis olup, ¢oduniukla tamamlanmamigtir. Sekstel

gelisim gerilii primer end organ cevapsizliindan ziyade hipotalamo-hipofizer
fonksiyon bozukluguna baghdir 8925323,

Tiroid Bezi: Daha ¢ok biyilk hastalarda demir birikimine bagli olarak tiroid
fonksiyon bozuklugu gelismekte Tsdiigik TSH yiiksek bulunmaktadir 2%,

Adrenal Bezler: Adrenal bezde primer demir depolanma yeri zona
glomerulozadir. Bazal glukokortikoid ve tnsulin provakasyon testine ve ACTH'ya
cevap bilyik hastalarda azalmasina ragmen, daha geng hastalarda normaldir 3%,

Pankreas: Talassemide sik gérillen komplikasyonlardandir. Insulin Giretiminde
azalma ve insulin direncine baglidir. Glukoz tolaransinin bozulmasindan birka¢ ay
sonra diabetes mellitus ortaya gikar 2532%,

Paratiroid: Blylk hastalarda hipoparatiroidi sik  rastlanan  bir

komplikasyondur. Osteoporoz, patolojik kiriklar ve bel agnis: eslik eder. Serum PTH
ve kalsiyum diisik, fosfat yiksektir 22
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c) Kalp - akciger komplikasyonlari

Hastalarin biiylk bir kismi kardiak nedenle 6lur. Demir 6nce ventrikiil
miyokardinda daha sonra da iletim sisteminde birikir. Kardiyomiyopati fatal seyreden

atrial veya ventrikller aritmi, AV blok ya da kalp yetmezli§i seklinde ortaya
cikar?53238,

Akciger bozuklugunun demir depolanmasina ve biyumis dalak tarafindan
diyafragmanin itiimesine bagl oldudu diguniimektedir. Solunum fonksiyon testleri
kiigik hava yollarinda tikanma ve hiperinflamasyonu ya da restriktif akciger
degisikliklerini gosterir.'?

d) Karaciger

Talassemik vakalarda karaci§er hastali§i eritropoetik hemokromatozisin iyi bir
ornegidir. Artmig intestinal demir emilimi hepatoseltiler siderozise yol acar. Yapilan
kan transfuizyonlar demir yiiklenmesini daha da arttirir ve kupfer hiicresi siderozisi
geligir. Kupfer hlcre siderozisi rélatif olarak zararsizdir, ancak makrofajlarin
depolama kapasitesi asildiinda, demir hepatositlere yeniden dagilir. Sonugta
kombine tipte siderozis gelisir. Organ parankiminde artmig demir birikimi hicre
hasari ve fonksiyonel yetersizliige, fibrozis ve siroz gelisimine yol agar 14233048

2.1.8. Tedavi

Talassemi majorlu ve transfiizyona badimli hastalarda tedavi 5 grupta
incelenir?®:32:36:42

1. Transfiizyon tedavisi

2. Splenektomi

3. Demir selasyonu

4. Kemik iligi nakli

5. Komplikasyonlarin tedavisi
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1. Kan transfiizyonu: Gunimuizde ineffektif eritropoezi baskilamak ve buna
bagh ikincil komplikasyonlari énlemek amaciyla hemoglobin konsantransyonunu 10

mg/d| tizerinde tutacak sekilde hipertransfiizyon rejimleri uygulanmaktadir 232364245

2. Transfiizyon gereksiminin % 50 oraninda arttidi, yillik kan transfiizyonu
ihtiyacinin 200-250 mi/kg' astigr ve dalak blytkligiiniin mekanik basinca yol agtid

hastalarda splenektomi endikasyonu vardir 3%,

3. Demir selasyonu : Gerek transfiizyonlarin gerekse artmis intestinal demir
emiliminin neden oldudu demir ytklenmesi talassemili hastalarda yasam suresini
kisittayan baglica faktérdir. Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda etkin demir
selasyonu saglayacak ajan olarak sadece desferoksamin klinik kullanima
sunulabilmistir.  Deferoksamin, streptomices pilosus'tan elde edilen bir
hidroksilamindir. Hicre igine girer, demir ile selat yaparak demirin intestinal ve renal
yolla atiimint sadlar. Subkiitan veya intravendz kullanilir.

4. Kemik iligi transplantasyonu: Portal fibrozis ve hepatomegalisi olmayan
hastalarda HLA uygun donérden yapilan kemik ili§i transplantasyonu kesin tedavi
saglamaktadir. Bir hasta grubunda 3 yillik hastaliksiz yasam orani % 90'nin (izerinde

bulunmustur 1,31,36,39,42,53
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2.2. Bébrek Fonksiyonlari

Bébredin 2 énemli fonksiyonundan biri vucudun sivi ve elektrolit dengesini
saflamak, digeri ise vucutta metabolik olaylar sonucu olusan ya da digardan alinan
zararh atiklari vucuttan uzaklagtirmaktir. Bu iglevler plazmanin glomerllden
slizliimesi ile baslar ve vucudun ihtiyag¢ duydugu maddelerin geri emilimi, istenmeyen
maddelerin de idrarla atiimi ile sonlanir. Bébrekler bu gérevleri yanisira, asit-baz
dengesinin diizenlenmesi, kan basincinin regilasyonu, eritropoetin salgilanmasi ve
D vitamini sentezi gibi igleviere de sahiptir '°.

2.2.1. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi:

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirimesinde rutin biyokimyasal testler,

glomeruler fonksiyon testleri ve tibiler fonksiyon testlerinden yararlanilir’®®'.

A. Rutin biyokimyasal testler:
a. Elektrolitler

SODYUM: Normalde plazma sodyum yogunlugu 135-145 mmol/l arasindadir,
anormal degerler hiicre disi sivida sodyum/su oraninin bozuldugunu gésterir.
Hiponatremi durumlaninda su fazlahg veya sodyumun az alimi ya da kaybi soz
konusudur. 24 saatlik idrarla sodyum atiimi normalde diyetle alinan sodyum
miktarina baghdir. Su dilirezi olmaksizin idrar sodyum igeri§inin 10 mmol/L’den
diglk olmasi damarigi volim azhgini gsterir. Bébrekte sodyum geri emilimi esas
olarak proksimal tibilde aktif transport ile olur ve tiib{iler sodyum geri emilimi en gok
fraksiyone sodyum ekskresyonu hesaplanarak degerlendirilir'.

POTASYUM: Normal plazma yogdunlugu 3.5-5.5 mmol/L'dir. Glomertilden filtre edilen
potasyumun timi proksimal tiibilden aktif transport ile geri emilirken idrarla atilan
potasyumu distal kivnimh tip ve toplayici duktustan salgilanan potasyum olusturur.
Kronik bébrek yetmezlijinde hiperpotasemiye egilim artarken, fanconi sendromu,
renal tlbller asidoz ve hiperaldesteronizmde idrarla potasyum kaybi artarak
hipopotasemi olusur.
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Hipopotasemi varliginda anlk idrarin potasyum igerigi 20 mmol/L’'nin Gzerinde ise
anormal renal kayip s6z konusudur'®.

BIKARBONAT: Standart plazma bikarbonat diizeyi gocuklarda 20-26 mmol/L olup
pCO. ve hemoglobinin oksijen ile saturasyonundan etkilenir. Hiperventilasyon, renal
veya gastrointestinal kayiplar, artmig asit Uretimi (laktik asit ve difer organik
asidemiler) ve asitlerin ortadan kaldiriimasinin azalmasi hipobikarbonatemiye yol
acarken, solunum yetmezl|idi ve uzun stren kusmalarla asit ve klor kaybi plazma
bikarbonatinda artisa neden olur'®.

ANYON GAP: Elektriksel nétraliteyi idame ettirmek igin plazmada anyonlar ve
katyonlar esitlenmisgtir. Plazma sodyumu ve potasyumu bilylik oranda klor ve
bikarbonat ile dengelenmistir ancak élglilemeyen diger iyonlar anyon gap’a neden
olurlar. Normalde anyon gap 9-13 mmol/L olup laktik asidoz, diabetik ketoasidoz,
kalitsal organik asidemiler ve kronik bébrek yetmezliginde asin fosfat ve stifat yitki
nedeniyle artar.

KALSIYUM: Normal plazma kalsiyum yogunlugu yasa bagimh olarak 9-11 mg/d!
arasinda degismekte olup bébrekte filtre edilen kalsiyumun %99'undan fazlas: geri
emilir. Parathormon kalsiyumun distal tibulden geri emilimini ve kemik dokudan
mobilizasyonunu arttinir. Hipoparatiroidizm, D vitamini eksikligi ve kalsiyum
emiliminin  barsaktan  bozulduu durumlarda  hipokalsemi  goérilirken,
hiperparatiroidizm ve D vitamini entoksikasyonunda hiperkalsemi olusur. Normal
diyetle beslenen g¢ocuklarda idrarla kalsiyum atiimi 4 mg/kg/giin’den azdir. Anlk
idrarda Ca/Cr orani ise yasa gére degismekle birlikte 2 yas Gzerinde 0.25'in
altindadir®.

FOSFAT: Normal plazma fosfat yo§uniugu (inorganik fosfor olarak) 1.2-2.5 mmol/L
arasinda olup yasa bagdlh olarak degisir. Glomerllden siizillen fosfatin %80-85'i
tibillerden geri emilirken diyetle alinan fosfat miktarina bagl olarak saghkli
bireylerde de 6nemli miktarda fosfatiiri mevcuttur. Parathormon hem distal hem de
proksimal tiibilde fosfatin geri emilimini inhibe ederek idrarla fosfat atilimini arttirir'®,
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b. Organik bilesjkler

URE: Protein-azot katabolizmasinin son 0rinGddr. Cocuklarda normal plazma
diizeyi 4.23-6.23 mmol arasinda degigsmekte olup bu miktar 10.2-15.0 mg/dl BUN'e
denktir. Plazma tre yodunlugu glomerdl filtrasyon hizi ile degistigi gibi fazla protein
alimi, katabolik stres ve dehidratasyonla da arttigi i¢in bdbrek fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde sinirl kullanima sahiptir'®2%31,

KREATININ: Kreatinin, kreatin ve fosfokreatin metabolizmasinin GriinGi olup agirlikh
olarak iskelet kaslarinda sentezlenir. % 85-90 glomeriiler filtrasyon ile atiirken % 10-
18'i tibtler sekresyonla atilir. Ancak kronik bébrek hastali§i olanlarda oransal olarak
tubtler sekresyon daha fazla olur. Codu klinik durumda Cr sentezi sabit kalir ve
serum Cr duzeyi bsbrek atiim hizini yansitir. Ezilme vyaralanmalan veya
rabdomiyoliz durumlarinda bébrek fonksiyonlart normal oldugu halde serum Cr
diizeyi yukselebilir. Fazla miktarda pigsmis et alimi da gegigi Cr yiiksekligine neden
olabilir. Buna kargin malniirisyon veya kas hastaligi nedeniyle kas kutlesi azaimig
olan hastalarda serum Cr dizeyi duser. Normal kosullarda GFR'deki %50 azalma
serum Cr deferinde 2 kat! artiga neden olur. Ancak GFR'nin daha digiik oldugu
durumlarda ayr. miktarda Cr artis| ¢ok daha diisitk GFR azalmasinda olabilir. Serum
Cr degerleri kas kitlesine bagimh olarak yenidogan déneminde 0.35 + 0.05 mg/d! ile
1-6 yasg arasinda 0.30-0.61 mg/dl, 5-18 yas arasinda 0.40-1.00 mg/dl degerleri

arasinda degigmektedir'®19.2048

c. Kan proteinleri

Plazma proteinlerinin kalitatif ve kantitatif olarak 6ictiimesi bazi bébrek
hastaliklarinin tani ve takibinde sik olarak bagvurulan bir yéntemdir.

d. [drar proteinleri

Normal fonksiyonel bébreklerde gunltk proteintiri miktart eriskinlerde 150
mg'dan, gocuklarda 4 mg/m?%saat'den azdir. Proteinler tip ve kéken olarak heterojen
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olup plazma proteinleri, renal doku enzimleri, antikorlar ve bdbrek salgilarindan
olugurlar. Artmig protein daima patolojiktir. Atilan proteinin niteliginin belirlenmesi

tanisal 6neme sahiptir. Proteiniri kaynak agisindan glomeriler veya tubuler olabilir
10,34

GLOMERULER PROTEINURI: Glomerlil buyiklik ve iyonik yike bagimbh
ultrafiltrasyon yaptigindan albimin (MA 66.000 dalton) ve biyiik molekuler agirliga
sahip diger plazma proteinlerine nerdeyse gegirgen degildir. Ancak plazma
yodunlugu ultafilrata oranla gok yitksek oldugundan bir miktar albumin stizilir ve
codu proksimal tibllde endositoz yoluyla geri emilir. Bu nedenle idrarda artmig
albumin miktari, glomeriler gegirgenligin artig! veya tubdler geri emilimin azligi ya da
her ikisinin birlikte oluguna baghdir. 2 gr/glinden daha fazla proteiniiri ¢ogunlukla

glomertler kaynaklidir 103452,

TUBULER PROTEINURI: Genellikle molekiil agiri§ 40.000 daltondan daha kigik
olan proteinlerin tanimlandigi digtik molekdiler agirlikli proteinlerin (DMAP) idrarda
6l¢timQ renal ttbdler bir patolojinin tanisi igin 6nemlidir. DMAP’ler glomeriilden daha
serbestce gecgerler ve % 99.9'u proksimal tiblilden geri emilerek tubuler
lizozomlarda katabolize olurlar®.

s/LIZOZOM: Molekiler adirhd 14.400 dalton olup gocuklarda tubiiler
hastaliin tanisinda yillarca kullanilmistir. Ancak diger tanisal belirleyicilere gére

daha az spesifik olup 6lgimii gok zordur 7.

v B2 MIKROGLOBULIN (8,M): Molekiil agirig: 11.600 dalton olan &lgiimi
pahali ancak plazmada proteine bagl olarak taginmadigindan gergek fraksiyone
atihmi hesaplanabilen bir proteindir. Ancak asit idrarda dayaniksiz olmasi -birikmis
idrarda 8lgimiinde hata getirebileceginden- klinik kullanimini sinirlamaktadir """,

v RETINOL BAGLAYICI PROTEIN (RBP): Molekil agirigi 21.000 dalton
agirhginda olan asit idrarda p,M'e oranla daha stabil oldugundan tubiler
proteintrinin tantminda klinik kullanimi en ¢ok énerilen DMAP'dir.
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Ayrica Tamm Horstfall glikoproteni (THG) ve N-asetil-p-D-glukozaminidaz
(NAG) bobrekten salgilanan tubliler proteinlerdir.

v TAMM HORSTFALL GLIKOPROTENI (THG): ldrarda normalde bulunan
esas proteindir ve henle kulpunun ¢ikan kalin kolundan aktif olarak salgilanir. Ancak
THG atilimi ve bébrek patolojisi arasinda bir korelasyon yoktur '°.

v N-ASETIL-B-D-GLUKOZAMINIDAZ (NAG): Buyik molekiler agirikh bir
lizozomal enzim olup proksimal bdbrek thbllts hlcrelerinde oldukga aktiftir. NAG
glomerilden filtre olmaz, ancak filtrat proksimal tibal boyunca akarken filtrata geger.
Proksimal tUbuler hiicrelerin hastalik veya nefrotoksik ajanlar nedeni ile hasara
ugradigi durumlarda atilan idrarda NAG aktivitesi artar ve proksimal tibiiler
hiicrelerde nekroz derecesini gosterir. Klinik uygulamada aktivitesinin stabil olmasi
ve dondurmakla aktivitesinin bozulmamasi nedeni ile tibiler hasarin saptanmasinda

yaygin olarak kullaniimaktadir'®%,

Ozetlenecek olursa fazla athm durumlarinda albumin glomeriler
gegirgenligin, RBP proksimal tiibller protein geri emilim bozuklugunu, NAG ise
proksimal tiibtler hiicre nekrozunun géstergesidir *°.

B. Glomeriiler fonksiyon testleri

Klinikte bébrek fonksiyonlarinin kabaca degerlendiriimesinde en ¢ok kullanilan
testler BUN ve Cr diizeylerinin 6l¢tiimesidir. Ancak bunlar GFR hakkinda kabaca fikir
verir. GFR’nin daha dogru tespiti i¢in renal klirens yéntemleri kullaniimaktadir. Renal
klirens; birim zamanda belirli bir maddeden temizlenen plazma miktarini ifade eder
ve ml/dk veya litre/giin geklinde ifade edilir ve agagidaki formille hesaplanir'®%,

C = UxV Cx: maddenin klirensi Ux: maddenin idrar yodunlugu
== P, V :idrar hacmi Px: maddenin plazma yodunlugu

Renal klirens 8lgimiinde asagidaki niteliklere sahip bir madde kullanildiginda
bulunan klirens degeri GFR'ye esit olur.
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1. Glomertilden serbestge filtre olmali, glomeriller filtrattaki yoJunlugu
plazmadakine esit olmaldir.

2. Tubdllerden salgilanmamali ve geri emilmemelidir.

3. Bdbrekte metabolize olmamall ve sentezlenmemelidir.

4. Plazma proteinlerine baglanmamali, ba§laniyorsa da serbest ve bagh

miktarlari ayri ayn 6lgtlebilinmelidir 1%%°.

Renal klirens agagidaki ydntemlerden biriyle élctilebilir:'°
« Standart klirens metodu
v Sabit inflizyon metodu
v Plazma disappearans metodu
v Kreatinin klirensi

Standart klirens metodu: GFR 6lgiminde kullanilacak olan maddeden, hicre disi
sivilarda olgllebilecek bir diizey saglamak amaciyla intravenéz bolus enjeksiyon
yapildiktan sonra belirlenen plazma yodunlugunu strdurebilmek igin inflzyona
baglanir. Hastaya 500-800 ml/m?/st olacak gekilde agizdan su veya damar yoluyla
hipotonik NaCl ¢bzeltisi verilerek ditirez baslatilir. 15-30 dakikalik araliklarla 3-4 adet
zamanl idrar érnegi ve her idrar toplama peryodunun ortasinda infizyon yapiimayan
koldan kan drnegi alinir. Her peryot igin yukarda verilen formille bir GFR degeri
hesaplanir. Standart klirens metodu ile GFR 6&lgiimlinde agagidaki maddelerden biri

kullanihr: 1
Indlin Na- lothalamate 125)_|othalamate
Mannitol S'Cr- EDTA SmTe. DTPA

GFR ¢6lgiminde bu maddelerin hepsi kullanilabilinirse de intlin, ideal madde
icin 6ngdrilen blutin dzellikleri tagimas! nedeni ile GFR 6lgiminde altin standart
olarak kabul! edilmektedir. Inlinin 5700 dalton agirhginda bir polisakkarid olan dogal
sekli bazi bitkilerden elde edilir. Avrupa Glkelerinde inlilin yerine semisentetik bir
madde olup indlinle ayni nitelikleri tagiyan polifruktozan S kullaniimaktadir. Standart
klirens metoduyla GFR él¢glimiinde uzun sireli infizyon gerektirdiginden radyoaktif
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maddelerin kullanimi  hos karsilanmamakta, bunlarin vucuttan hizla elimine
olabilecekleri tek enjeksiyonluk metodlarda kullanim: énerilmektedir'®.

Sabit infiizyon metodu: Bu yéntemde daha dnce ideal bir madde igin belirtilen
dzellikleri tagimanin yanisira vucutta sentezlenmeyen, katabolize olmayan ve idrar
diginda atiimi olmayan bir madde sabit bir hizla intraven&z yoldan inflzyon geklinde
verilir. Maddenin idrarla atilimi infizyon hizina esit oldugu denge durumuna kadar
artar, denge durumunda Uy xV = Ix x R dir.

Ux: maddenin idrar yogunlugu I Infizyondaki madde yogunlugu
V: idrar hacmi R: inflizyon hizi
IxR

GFR = ~5 seklinde hesaplanir.

x

Bu y6éntemin standart klirens yéntemine tGstlinligt zamanli idrar toplanmasina
ihtiyag g6stermemesidir, dezavantaji ise denge durumunun olugsmasinin uzun zaman
gerektirmesi ve dengenin olusma zamantnin bireylere gére farklilik géstermesidir. Bu
ybntemde de 8lgim maddesi olarak intilin veya iothalamat kullanilabilir'®.

Plazma disappearans metodu: Bu ybntemde de sabit inflizyon tekni§inde
kullanilan maddelerin 6zelliklerine sahip olan maddelerden etilendiamintetraasetik
asit(®'C- EDTA), dietilentriaminpentaasetik asit (**"Tc-DTPA), Na- iothalamat ve
intlin kullanilabilir. Olgiimde kullanilacak madde bilinen bir miktarda hizh intraventz
enjeksiyon seklinde verildikten kisa siire sonra bdbrek atiimi nedeniyle maddenin
plazma yodunluju azalmaya baslar. 3-4 saatlik stre icinde 5-6 plazma &6rnegi
alinarak maddenin plazma yogunlugundaki degisiklikler zamanla bagiml olarak
grafiklestirilir. Elde edilen grafigin analizi ile elde edilen total plazma klirensi, madde
sadece bobrekten atildigindan GFR'ye egittir '°.

Kreatinin klirensi: Endojen kreatinin GFR 6l¢ciimiinde en sik kullanilan maddedir.
Bununla birlikte normal bireylerde kreatininin %10-15 oraninda tibduler salgilanmasi
nedeniyle ayni oranda GFR'nin yiksek hesaplanmasina yol agar. Ancak gogu
klinikte serum Cr diizeyleri 8lgtim{inde kullanilan otoanalizérler var olan %10-15
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oranindaki nonkreatinin kromojenleri de 6lgtiigiinden, bu kreatinin klirensi ile GFR

belirlenmesinin hata oranini azaltmaktadir'®%°,

Kreatinin klirensi i¢in agagidaki formal kullanilir.

2 UaxVx1.73
Cer (Mml/dk/1.73 m#)=
P.x 1440 x SA

Ce: Kreatinin klirensi V: 24 saatte toplanan idrar hacmi (ml)
U Idrar kreatinin yo§unlugu (mg/dl ) SA: Hasta yiizey alani (m?)
Pc: Plazma kreatinin yogunlugu (mg/dl  1440: Idrarin toplandi§i stre (dk)

Plazma kreatinini ile GFR hesaplanmasi: Kreatinin vucutta Uretimi kas kitlesi
fonksiyonuna bagl olup Gretim hizi nispeten sabit olan ve diyet veya diger metabolik
faktorlerden etkilenmeyen bir madde oldugundan standart klirens formiliindeki Uy x
V yerine kreatinin Uretim hizini gésteren K sabiti konarak GFR plazma kreatinin
degeri ile hesaplanabilir. Schwartz tarafindan gelistirilen plazma Cr kullanilarak GFR
hesaplanmasinda kullanilan formil agagida verilmigtir '¢204¢,

GFR = KL

cr

K : Oranti sabiti Pcr :Plazma kreatinin (mg/dl) L : Boy (cm)

K degeri Schwartz ve arkadaglar tarafindan 0.55 olarak saptanmisken sonraki
caligmalarda K'nin yaga bagimh oldugu ve gocukluk g¢aginda olusan kas kitlesini
yansitmasi i¢in yenidoganda ve infantlarda 0.45, 1-13 yas arasinda 0.55, 13-21 yas
aras! erkeklerde 0.7, kadinlarda 0.57 olmasi gerektigi ileri sirilmektedir. Yukaridaki
formilden yola gikilarak klinik kullanim amaciyla nomogramiar gelistirilmistir.

Radioaktif izotoplarin kullanimi yoluyla GFR'nin belirlenmesi gittikge
artmaktadir. Bu yéntem idrar toplanmasinin gli¢ oldugu yeni dodan ve kiglk
gocuklarda &ncelikle kullaniimalidir. Bu amagla ™ Tc-DTPA, '?°l-iothalamate ve 5'Cr-
EDTA klinik olarak uygulanmaktadir.
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Bu ydntemlerle GFR her bébrek igin ayri ayri veya birlikte él¢tlebilmektedir.

Cocuklarda GFR'nin normal sinirlari, dojumda 17-60 ml/dk/1.73 m?,siit
gocuklarinda 39-157 ml/dk/1.73 m? 2-12 yas arasinda 89-165 ml/dk/1.73 m?
civarindadir %,

C. Tubiiler fonksiyon testleri:

a. Proksimal Tiibiiller

Glukozun tiibiiler geri emiliminin degerlendirilmesi: Normal bireylerde b&brek
glukoz esidi 145-200 mg/dl olup normalde plazma glukoz dizeyi bu degerin
altindadir. Plazma glukoz konsantrasyonun normal oldugu durumlarda idrarda
glukoz bulunmasi proksimal tibller glukoz transport bozuklugunu gésterir ve renal
glukoziri olarak tanimlanir. Glukoziri yaygin tiibller disfonksiyonun s6z konusu
oldugu fanconi sendromunun bir pargasi olabilecedinden, glukoziirili normoglisemik
hastalarda sendromun diger 6geleri olan fosfatiiri, bikarbonatiiri ve aminoasidiiri de
aragtinimalidir. Glukozlrinin en sik nedeni diabetes mellitustur. Glukoz o&lgimu

glukoz oksidaz metoduyla yapihir'®*3,

Amino asitlerin tiibiiler geri emiliminin degerlendirilmesi: Erigkinlerde ve
¢ocuklarda amino asitlerin tibdler geri emilimi tamama yakin olup ~ %97-99.9
arasindadir. Histidin igin bu oran % 90-95 arasindadir. Genellikle idrarda amino
asidinin varh§ tibuler fonksiyonlardaki anormalligi gdsterir. Bir tek amino asidin veya
bir grup amino asidin idrarda yo§unlugunun arttig durumiarda ise olayin bébrek
kaynakli olup olmadi§inin anlasilmas! i¢in plazma amino asit profili bakilmalidir.
Plazma diizeyleri bébrek esidinin altinda ise 6zgilin transport sistemindeki bir defekt
s6z konusudur *°,

inorganik fosfatin tiibiiler geri emiliminin degerlendirilmesi: Inorganik fosfat (Pi)
plazma dizeyi normalde bébrek P; esiginin daima {izerinde olup saghkl bireylerde
degisken oranda fosfatliri mevcuttur. P; sadece eksildi§i durumlarinda bébrekten
tamamen geri emilir. Bébrek fonksiyonlarinin normal ve diyetle fosfat aliminin vasat
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oldugu durumlarda tiibuler fosfat reabsorbsiyonunun hesaplanmas thbller P; geri
emiliminde bir bozukluk olup olmadiji hakkinda kaba bir fikir verilebilir. TRP
asagidaki formtille hesaplanir '°.

U xP
TRP(%)= (1 -bi’f—;L)xloo

Crx P
TRP: tiibtler fosfat geri emilimi Up : idrar fosforu (mg/dI)
Pcr : plazma kreatinini (mg/dl) Uc: idrar kreatinini (mg/d!)

Pp : plazma fosforu (mg/dl)

Bikarbonatin tiibiiler geri emiliminin degerlendirilmesi: Plazma bikarbonatinin
bébrek esik dlizeyinin altinda oldudu durumlarda bikarbonat tamamina yakin geri
emilir. Normalde fraksiyone bikarbonat atilimi (FEpc) % 3'ten kigiktir. Pratikte
proksimal tibuler bikarbonat geri emiliminin arastirildigi yegane durum renal
bikarbonat esidinin diiglk oldugu ve normal plazma bikarbonat diizeyine ragmen
agir bikarbonattrinin gozlendigi proksimal renal tibuler asidozun disuntldugi
durumdur. Bozulmusg bikarbonat geri emilimi agizdan veya damar yoluyla NaHCO;
veriimek suretiyle plazma bikarbonati normalin Gzerine cikartildiktan sonra FEg;
hesaplanarak tanimlanabilir. Proksimal renal tubiler asidozda FEg. %5'in genellikle
de %10’un izerinde bulunur.

Franksiyonel bikarbonat atilimi (FEyic) asagidaki formille hesaplanir '°.

FE, (94 Yo 100
UCrbelc

Fepic: fraksiyone bikarbonat atiimi  Upic: idrar bikarbonati Py plazma bikarbonat

b. Distal Tibiiller

idrar yogunlagtirma yetenegi: Idrar dansitesi veya osmolalitesinin 6lgtimiyle
belirlenir. Idrar osmolalite 8lgiimii dansiteye gére ¢ok daha dogru bir yéntemdir.
Buyluk miktarda proteinlri ve glukozirinin varlir degisik farmakolojik ajanlar ve
kontrast maddeler idrar dansitesinde hatal! ylikselmelere yol agar.
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Idrant yogunlagtirma ve seyreltme kapasitesi plazmayla baglantili olarak b&brek
medullasindaki ters akim ve degdisim mekanizmasindaki biitiinlige, distal tubalin
plazma ADH (anti ditiretik hormon) konsantrasyon degisiklikierine yanit olarak suya
karsi gegirgenligini degistirebilme yetenegine baglidir. Normal bir bébrek idrar
osmolalitesini 60-1400 m Osm/kg H,O arasinda, idrar dansitesini de 1001-1030
arasinda degistirebilir. Oykisiinde poliliri ve polidipsi veya agiklanamayan

hipernatremisi olan bir gocukta idrar yogunlagtirma defekti diistniiimelidir 2.

Idrari yogunlagtirma kapasitesinin aragtinimasinda en basit test hafif
dehidratasyona olan yanitin degerlendiriimesidir. Gergekten yodunlagtirma defekti
olan hastalarda su kisitlamasi ile dehidratasyon ve hipernatremi gelisir. Su kisitlama
testi hastanede yapiimalidir. Test 6ncesi ¢ glin sabah idrarinda osmolarite, bir defa
da plazma sodyum ve osmolalitesine bakilir. Eger bir kez konsantre idrar gézlenir ve
plazma sodyum ve osmolalitesi normalse yodunlastirma defekti olastidi gok azdir ve
ileri invaziv islem yapmak gereksizdir.

Su kisitlama testi yapilmadan énce GFR’nin normal oldugunun gdsterilmesi,
yaygin tibller disfonksiyon disiindiirecek plazma elektrolit bozuklugunun ve
diabetes mellitus, hiperkalsemi gibi bébrek disi politiri nedenlerinin ekarte edilmesi
gerekir. Normalde plazma osmolalitesinin 290 mosm/kg H20, plazma sodyumunun
145 mmol/L'nin tzerinde olmasi 900 mOsm/kg H,O' dan daha konsantre idrar
¢tkariimasina yol agar. Su kisittama testi sirasinda iki yasindan biyiklerde idrar
osmolaritesinin 900’n, yeni dodanlarda ise 400 mOsm/kg H2O'nun lizerine ¢gikmasi
gerekir. Efer test sirasinda yasa uygun degerlere ulasilabilinirse hem idrar
yogunlastinimasinin hem de ADH saliniminin normal oldugu anlasilir. Yasa uygun
degerlere ulagtlamayan durumlarda 10-40 mikrogram DDAVP intranazal verilirek
takiben idrar 6rnedi alinir. DDAVP'ye yanit alinamazsa vazopressine direngli
diabetes inspitus, dehidratasyona yanit alinamadi§i halde DDAVP'ye yanit varsa
hiperozmolariteye yetersiz ADH yaniti (santral veya hipotalamik diabetes inspitus)
oldugu kabul edilir. %3-5 oraninda kilo kayb!, hipernatremi, serum osmolaritesinde

ylkselme veya konsantre idrarin elde edilmesi durumlarinda test sonlandiritir '%2°,
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Renal tiibiiler asidifikasyon yeteneginin degerlendirilmesi: Normalde distal tubul
idrar pH’'si 2-3 oluncaya kadar (100 -1000 katiik bir yogunluk farkina kars1) H*
salgilayabilir. Sistemik asidoz durumlarinda idrar da asidik olur ve idrar pH'sinin
5.5'ten dlisiik olmasi distal tibuler asidifikasyon defektini ekarte eder. Bu nedenle bir
hastada asidifikasyon kapasitesi arastinimadan &nce birkag sabah idrarinda pH
bakilmast uygun olur ve idrar pH’st 5.5'in altinda bulunursa ileri tetkik gerekmez.
Spontan hiperkloremik metabolik asidozun varlifiyla birlikte diger bébrek fonsiyonlari
normal ve idrar asidifiye dedilse distal renal tibiler asidoz tanist konur. Béyle bir
tablonunu yoklugunda vucut agirhginin her kg'i igin agizdan amonyum klorid (NH,4CI)
verilerek 4-8 saatlik stire boyunca kan ve idrar asit-baz parametrelerinin takip edildigi
kisa asidifikasyon testi yapilir. Plazma tCO; <22.5 mmol/L, idrar pH's! <5.5, plazma
tCO, <20 mmol/L iken idrar pH’sinin <5 olmasi gerekir. Tersi distal renal tibuler
asidozu gésterir 1°.

2.3. Hematolojik hastaliklarda bdbrek etkilenimi

Hemopoetik sistemin gerek benign gerekse malign hastaliklarinin seyrinde
bdbrek fonksiyonlarinda degisik derecede bozulmanin meydana ¢iktigt bilinen bir
olgudur. Bunlardan en ¢ok arastinlani ve en ¢ok bilineni orak hiicre anemisi (OHA)
olup hem homozigotlarda hem de heterozigotlarda bébrek fonksiyonlarinda bozulma
saptanmigtir.

2.3.1. Orak hiicre anemisinde boébrek etkilenimi

Orak hiicre anemisinde bulunan hemoglobin S, deoksijenasyon sirasinda
kolayca polimerize olup internal viskoziteyi arttirir. Sonugta dolagim igin ihtiyag
duyulan fleksibilitesini yitirmis dilzensiz orak hicrelerin olusumuna neden olur.
Polimerizasyonun olustuju kosullardan en iyi bilinenleri diisiik oksijen basincli,
hiperozmolalite ve artmis prostoglandin E; dizeyi olup bunlarin hepsi bdbrek
medullasinda mevcut oldugundan bu bélge oraklasma icin 6zellikle egilim olusturur.
Sonu¢ olarak meduller fonksiyonlarda (6zellikle idran yogunlastirmada) bozulma,
papiller veya meduller nekroz, fokal skarlagma ve intersisyel fibrozis gelisir.Bu
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hastalarda klinik bulgu olarak artmis idrar hacmine sekonder geligen endirezis,
hipostenuri, idrar asidifikasyonunda yetersizlik, hematri, proteiniri, nefrotik sendrom
ve seyrek olarak da kronik bdbrek yetmezligi geligmektedir. Asagida orak hucre
anemisinde bobrek hasarinin olasi mekanizmast verilmistir 4°.

Dusiik pO, + yiiksek ozmolalite + asit pH

Medillada oraklasma —» staz — hipoksi

v

Iskemi

Renal tibller hasar

v

Renal thbuler antijenlerin dolagima salinmasi

Dolasan immun kompleksler €———— Antikor olugumu

Bobrekte depolanma LTG0 ﬁksasyonu» Glomeriilonefrit

v

Nefrotik sendvrom

Sekil 3. Orak hlicre anemide varsayilan giomariilonefrit olug
mekanizmast

Bobrekleri etkileyen diger bir hematolojik hastalik grubu hemopoetik
sistemden kaynaklanan neoplazmlar olup bunlar agsagdidaki yollardan biri veya
birkagiyla bébrek fonksiyonlarini etkilerler %,

1) Bébredin, botbrek kan damarlarinin ve Ureterlerin direk olarak timér
tarafindan invazyonu

2) Tumériin neden oldugu su, sodyum, potasyum, hidrojen iyonu, kalsiyum
fosfor, magnezyum ve Urik asit metabolizmasi bozuklugu

3) Glomeriler hastali§in timér tarafindan inditksiyonu
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4) Tumor tedavisinin renal komplikasyonlar

Bébreklere en ¢ok yayilm gésteren neoplazmlar lenfomalar ve l6semiler olup
etkin sitotoksik tedavinin kullanimindan &nce vyapilan otopsilerde I6semide
boébreklerin l16semik infiltrasyonu %67 olarak bildirilmistir. Lenfomalar i¢in bu oran
tipe bagh olarak %15-%45 arasinda degismektedir. Sivi ve elektrolit dengesinde
bozukluk timér Uriinleri ve metabolitleri ile olusabilecegdi gibi tedavi ydntemlerinin ve
komplikasyonlarinin sonucu olarak da olugabilir. Bunlardan en g¢ok korkulanlar
antilésemik tedavinin baglangicindan 24-72 saat sonra l6semik hicrelerin
yikilmasiyla dolagima fazla miktarda fosfat ve potasyumun salindigi, fosfatin
nefrokalsinozise ve hipokalsemiye yol agacak sekilde ¢okeltiler olusturarak bdbrek
fonksiyonlarini bozdugu “tamér lizis sendromu’ ile akut bébrek yetmezligiyle
sonlanabilen artmis n{ikleoprotein dénglslinlin sonucu olarak geligen
hipertrisemidir®.

2.3.2. Talassemi majorda bébrek etkilenimi

Multipl transfizyonlar ve ineffektif eritropoezin arttirdigi barsaktan demir
emiliminin yol actigi yaygin demir depolanmasinin karacider, pankreas, kalp ve
retiklloendotelyal sistem 0(zerine olan etkileri B-talassemi majorlu hastalarda iyi
bilinmektedir. Ancak muhtemelen talassemide bébrek tutulumunun genellikle
terminal déneme kadar klinik bulgu vermemesinden dolay! demir birikiminin
bsbrekler tizerindeki etkileri iyi bilinmemektedir 2%

Yapilan g¢aligmalarda bdbrek dokusunda adir hemosiderin birikiminin ve
nefrokalsinozisin gelistii bunun distal ttbdillerde devamli hasara yol agarak renal
tubtler asidoz seklinde bir klinige yo! agtigi gértilmustir. Bébrek fonksiyonlarinda
bozulma bildirilmekle birlikte renal tutulumun prevalansini ve seklini gésteren
sistemik ¢aligmalar yoktur. 1976'da yayinlanan bir ¢alismada 6-10 yas arasi 4
hastada fosfor dengesi incelenmis ve vyiiksek renal fosfat atiliminin fosfor
dengesinde negatif balansa yo! agarak hastalarda fosfor eksikligine neden oldugu
gosterilmistir. 1985'te Misirda yapilan bir ¢altsmada ise incelenen 45 p-talassemili
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hastanin %67’sinde hematiri belirlenmigtir. 1998'de yayinlanan Tayland kaynakl
c¢aligmada ise incelenen hastalarin timiinde kontrol gruba gére yiksek oranda
proteiniiri saptanmig, hastalarin 1/3'inde amino asiduri gortllrken,hasta grubunda
sabah idran osmolaritesi disuk, idrar NAG ve MDA degerleri yilksek bulunmustur.
Belirtilen anormallikler ile aneminin adirhigi arasinda korelasyon saptanarak renal
hasarin anemi ve asint demir birikiminin yol agtigi artmisg oksidasyon nedeniyle
olustugu yargisina varilmigtir. Yapilan baska bir galigmada proksimal renal tibuler
hasari gdsteren, idrarda NAG ve Ba- mikroglobilin(B,-M) dlizeyinin arttigi gérilerek
bir kisminda serum ferritin dlzeyi ile bu maddeler arasinda korelasyon

saptanmigtir?!:27:3%:3741.80

a) Talassemide boébrek hasarinin patofizyolojisi

Talassemili hastalarin bébrek fonksiyon testlerinin incelenmesinde rastlanan
bozukluklar ve NAG, B2M gibi proksimal tibdler hasarn goésteren maddelerin artmig
olmasi, diigiik molekil agirlikli proteinlerin ve amino asitlerin idrarla kaybinin artmasi
hastalarda proksimal tibliler hasarin gelisti§ini g6stermektedir. Talassemili
hastalarin idran konsantre etme yeteneklerinin azalmig oimasi, DDVAP ile yapilan
konsantrasyon testlerinin bozuk bulunmasi hastalarda distal tibuler fonksiyon
bozuklugunun da eslik ettigine isaret eder.

Talassemide bobrek fonksiyon bozukluunun mekanizmasi kesin

bilinmemekle birlikte &ne siirtilen nedenler sunlardir'®3541.5.

1-Demirin renal tubller hiicre lizozomlarinda birikerek lizozomal hasar
olugturmas! ve lizozomal enzimlerin serbestlestirerek doku hasart olusturmasi.
Lizozomal bir enzim olan NAG'in idrarda serum ferritin diizeyi ile paralel bir gekilde
artmasi bu gérisl desteklemektedir.

2-Demirin hicre iginde H20,'den Oy” ve OH" gibi oksijen radikallerinin tretimini
baglatarak hicrede hasar yapmasi.

3-Demirin katalize etti§i poliansatiire ya§ asitlerinin lipid peroksidasyonu
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sonucu olugsan MDA ve 4-hidroksinoneal (4-HNE) gibi yuksek reaktiviteye sahip
aldehitlerin olusumu, bunlarin proteinler fosfolipidler ve DNA ile kovalent baglar
olusturmas!. Hastalarda MDA duzeylerinin bakildi§! calismalarda gerek plazmada
gerekse idrarda MDA vyiksek bulunmusgtur. Ayrica renal prokéimal tubller rat
hticreleri ile yapilan deneylerde de bu gériis desteklenmistir.

4-Renal kan akiminin artmig olmas: ve buna bagll olarak idrarin konsantre
edilmesinde 6nemli réli olan zit akim mekanizmasinin bozulmasi. Bu durum,
ozellikle idrarin yogunlastinima defektinin yorumu agisindan énemli bulunmaktadir.
Artmig renal kan akimi anemiye eglik eden hiperkinetik sirkiilasyon ile
aciklanmaktadir. Artmig renal kan akiminin vaza rektalardan fazla miktarda kanin
akigina yol agarak zit akimin etkinliini bozdudu ve mediller hiperozmolariteyi
azaltti§) 6éne slriimektedir. Konsantrasyon defekti ile ilgili olarak éne sir{llen diger
iki neden de zit akimi dizenleyen nefron segmentinde organik hasar varli§i ve

meduiller fibrozistir 354,

b) Bébrek hasarinin histopatolojisi

Landing ve arkadaslan tarafindan otopsi uygulanmig 18 talassemik hastanin
bébrek dokular incelenerek asagidaki bulgular kaydedilmisgtir;

Glomeriiler bulgular. 18 hastadan 17'sinde glomerillerde hicre ve glomeriiler
mezengiyal matriks artigi, bir eriskin hastada fokal global glomeriloskleroz, tibiiler
atrofi ve interstisyel fibrozis saptanmistir. Glomer{lin visseral epitelyal hiicrelerinde,
daha az oranda da mezengiyum ve Bowman kapsulinin parietal epitelyal
hticrelerinde hemosiderin gérilmisg, visseral epitelyal hiicrelerde hemosiderin miktar
16 yaginda en yiiksek diizeyde bulunmustur. Khalifa ve ark.nin yapti§i 5 b&ébrek
biyopsisinde de glomerlilde fokal ve segmental hilcre proliferasyonu gézlenmistir.
Buhl ve ark.i tarafindan bildirilen 13 yasinda akut bdbrek yetmezligi gelisen hastanin
yapilan biyopsisinde ise glomeriillerde mezensial matrikste ve hiicresel elemanlarda
orta derecede artigin yanisira kapiller agin bazal membran bélgesinde ve mezensial
matrikste graniller hemosiderin birikimi g&sterilmig, bowman kapsuliindeki agir
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hemosiderin birikimi 6nde gelen patoloji olarak degerlendirilmistir 72",

Tiibiiler bulgular: Yukarida anilan g¢alismalarda proksimal ve distal tubtillerde,
toplayici kanallarda degisik yogunlukta ferritin ve hemosiderin birikimi bazi
hastalarda tublllerde atrofi ve sayica azalma, epitelyal deskiiamasyon ve normal
morfolojik yapinin kayboldugu gértilmils intrasitoplazmik hemosiderin birikimi ve
peritibuler bélgede kalsiyum depolanmasi bildiriimigtir.

Vaskiiler bulgular: Arkuat arterlerde ve kapillerlerde intimal veya medial kalinlagma
saptanmigtrr,

Interstisiyel mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve mediiller fibrozis bildirilen diger
renal patolojik degisikliklerdir 2':27:35:50,

Yukarida belirtildi§i gibi talassemi majorlu hastalarda hastaligin seyri boyunca
bdbrek hasari olugmakla birlikte seyrek olarak klinik bulgulara yol agmakta olup,
hastalarda genellikle bébrek digi komplikasyonlar 6ne gikmaktadir. Geligtirilecek yeni
tedavi stratejileriyle hastalarin yasam sirelerinin daha da uzatiimasiyla b&brek
hasarinin klinik &nemi géreceli olarak artabili..
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3. GEREG VE YONTEM

Bu c¢aligma Mayis 1998 ile Kasim 1998 tarihleri arasinda Cukorova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda yapildi. Caligmaya Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda diizenli olarak izlenen 45,
Antakya Devlet Hastanesi Kalitsal Kan Hastaliklari Merkezinde izlenen 25 hasta
dahil edildi.

3.1. Hastalar

Calismaya hemoglobin elektroforezinde Hb F dlzeyleri % 20'nin (zerinde
olup diizenli kan transflzyonuna gereksinim gosteren talassemi major tanisi almis
70 hasta ile hepatit proflaksisi nedeniyle Saglam Cocuk Poliklinigine bagvuran
herhangi bir saglk sorunu olmayan 14 saglam olgu alindi. Hastalarn yas: 1.5-20 yil
(ortalama 9.6 + 5.0 yil) olup, 28'i (%40) kiz, 42'si (%60) erkek, kontrollerin yasi 3.5-
23yl (ortalama 10 £ 4.7 yil), sekizi (%57) erkek, altisi (%43) kizd1.

3.2. Yontemler

~ Hastalarin tamami poliklinikte gériildi ve fizik muayeneleri yapilarak kartlarina
islendi. Hastalar ve aileleri ile tek tek gérustlerek ¢aligma hakkinda bilgilendirildikten
sonra izinleri alindi. Poliklinik takip kartlarindan yas, cinsiyet, boy, agirlk, tani
sirasindaki hemoglobin elektroforezi, kan transfiizyonuna baglama yasi, yillik
transfilizyon sayisi, splenektomi uygulanip uygulanmad:di, desferroksamin kullanma
stresi ve dozu ile ilgili bilgiler derlendi.

Hastalardan idrar parametrelerini galigmak i¢in zamanl sabah idrarlan alindi,
hacimleri 6lgtildtkten sonra tetkik igin plastik tlipe 6rnek alinarak -20°C'de korunmak
Uzere dipfrize kondu. Es zamanli olarak biyokimyasal incelemeler igin kan érnegi
alinarak santrifije edildikten sonra serumlar ayrilip plastik tuplerde -20°C'de
caligma yapilacadi zamana kadar muhafaza edildi. Ayni giin ven6éz hematokrit
dizeyleri dlguld.
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Kontrol grubu herhangi bir hastallk yakinmasi olmayan bireylerden
olusturuldugundan bunlar igin ayn bir aragtirma féyt hazirlanarak kimlik ve fizik
muayene bulgulan islendi. Kan ve idrar drnekleri hasta grubuyla ayn! sekilde
alinarak muhafaza edildi.

BUN urease/GLDH enzimatik-kolorimetrik yontemle, serum ve idrar kreatinini
Jaffe buffrad kinetik-kolorimetrik yéntemle, serum ve idrar sodyumu ile serum ve
idrar potasyumu iyon selektif elektrod yéntemiyle, serum ve idrar Urik asiti uricase/
PAP enzimatik-kolorimetrik yontemle, fosfor fosfomolibdate kinetik-kolorimetrik
ybntemle, demir ve demir bagdlama kapasitesi ferrozine enzimatik-kolorimetrik
yontemle, alkalen fosfataz IFCC enzimatik-kolorimetrik yéntemle 6lgtldt. Bittin bu
6lcimlerde Urimate-Roche Kkitleri kullanildi ve 6lgimler Cobas Mira Plus
Otoanalizériinde yapildt.

Ferritin Abbott kiti AXSYM ile mikro enzim immun assay(MEIA) metoduyla
kantitatif olarak galigild. Idrar proteini %3'lik sulfosalisilik asit ile Cobas Mira Plus
Otoanalizériinde turbidometrik-kolorimetrik yéntemle calisildi. Idrarda NAG aktivitesi
Boehringer Mannheim kiti kullanilarak kolorimetrik yéntemle 3-cresolsulfoftalein ile
calsildi. MDA Okhawa ve arkadaslar tarafindan tanimlanan spektrofotometrik
ybntemin modifikasyonu ile tiyobarbiturik asit kullanilarak &lgtildi* .

Idrar ozmolaritesi Osmomat 030 Kryoskopik osmometre (Gonotec GMBH,
Berlin) ile 6lglldl. Idrarda protein, malondialdehit ve N-asetil glukozaminidaz
degerleri sirasiyla mg/mg, nmol/mg ve U/gr cinsinden idrar kreatinine béliinerek
degerlendirildi. Glomerdler filtrasyon hizi élglimiinde Schwartz tarafindan geligtirilen
formul aracihidiyla kreatinin klirensi kullanild.

Tubdler fosfat geri emilimi (TRP), fraksiyone sodyum atilimi (FEna ), fraksiyone
potasyum atiimi (FEk) ve fraksiyone trik asit atihminin (FEya) hesaplanmasinda
ikinci bolimde verilen formdller uygulandi. ldrar pH'si striple élciilda.
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Verilerin  istatistiksel analizinde gruplar arasi cinsiyet dagdiiminin
dederlendiriimesinde Khi-Kare testi, degiskenlerin ortalamalarinin
karsilagtinimasinda Student t testi uygulandi. Student t testin'e uygun dagilim
gbstermeyen parametrelere Mann-Whitney U testi uygulandi. P< 0.05 degerleri
anlamh olarak kabul edildi. Birbirleriyle iligkili olabilecedi varsayilan parametreler
arasinda korelasyon testi yapildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 70 talassemi majorlu olgu (Hasta Grubu) ve 14 saglam
olgunun (Kontrol Grubu) yas, cins, boy ve agirlik ortalama + standart sapma (SS)
degerleri Tablo I’ de verilmistir.

Tablo I. Hasta ve Kontrol grubunun yas, cins, boy ve agirlik ortalama +SS

degerleri
YAS (y1l) CINSIYET BOY (cm) | AGIRLIK (kg)
E(%)  K(%)
Hasta 9.6+5.0 59.5 | 405 |124.1+21.5 | 26.7 +11.1
Kontrol 10.0 £ 4.7 571 | 429 | 1347+19.4 | 30.5+11.9
t 0.28 Khi-Kare=0.39 1.82 1.10
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Yag : Hastalarin yaglarn 1.5-18 yil (ortalama 9.6 + 5.0 yil), kontrol grubunun

ise 3.5-23 yil (ortalama 10.0 £ 4.7 yil) olarak bulundu. Her iki grubun yaslan arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu (t=0.28, p>0.05).

Cinsiyet : Hastalarin 42'si (%59.5) erkek, 28'i (%40.5) kiz, kontrollerin sekizi
(%57.1) erkek, altisi (%42.9) kizlardan olusuyordu. ki grubun cins dagilimi
istatistikse! agidan farksizdi ( Khi-Kare=0.39, p>0.05).

Boy : Hasta grubunda boy ortalamasi 124.15 £ 21.5 cm, kontrollerde 134.71
+ 19.46 cm idi. Gruplar arasindaki boy farki anlamli bulunmad (t= 1.82, p>0.05).
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Agirhik: Hastalarda agirlik degerlerinin ortalamasi 26.75 + 11.13 kg,
kontrollerde 30.57 + 11.97 kg bulundu, gruplar aras! agirlik farki anlamli degildi
(t= 1.10, p>0.05).

Hastalarin ttmi ortalama 0.93 + 0.63 yasindan itibaren yilda ortalama 16.9 +
6.61 defa olacak sekilde dlizenli kan transfiizyonu aliyordu. 5§3'G (%75.7) dUzenli
olmak (izere, 65'i (%92.8) ortalama 38 mg/kg/gin dozunda Desferroksamin
kullanmaktaydi. 45 (%64) hastaya daha 6nce splenektomi uygulanmigti. Hasta
grubundaki tedavi amagh uygulamalarin dagiimi Tablo II'de g&sterilmigtir.

Tablo Il. Hasta grubunda tedavi amagh uygulamalarin dagihimi

Kan transfiizyonu Desferroksamin | Splenektomi | Kemik iligi nakli
Uygulanan 100 92 64 0
(%)
Uygulanmayan 0 8 36 100
(%)
Yilik sayisi Dozu(mg/kg/gln)
16.6 £ 6.6 38.0 £ 10.7
Baslama yas! (yil) Siresi(yil)
0.93+0.63 40+3.3

Her iki grubun hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinin ortalama
degerleri Tablo III' de gdsterilmigtir.

Hematokrit (Htc): Htc degerleri hastalarda ortalama %21.7 + 4.3, kontrollerde
%37.8 + 3.3 bulundu.Gruplar arasi fark anlamliyds (t=15.45, p<0.001).

Demir (Fe): Serum demiri hastalarda ortalama 172.8 * 83.5 mg/dl,
kontrollerde 70.5 + 25.6 mg/dl idi. Gruplar arasi fark énemli bulundu (t=8.45,
p<0.001).
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Tablo lll. Hasta ve kontrol grubunda hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin ortalama + SS degerleri

Hasta Kontrol
Ort +SS Ort+ SS t p

Htc (%) 217143 37.8+3.3 15.45 <0.001
Fe (mg/dI) 1728+83.5 |705+256 8.45 <0.001
Transferrin 51.9+17.0 21.2+6.6 11.31 <0.001
Saturasyonu (%)

Ferritin (ng/dl) 3608 + 2794 28.2 £23.1 10.71 <0.001
BUN (mg/dl) 11.92+3.26 |11.28+1.59 1.10 >0.05
Cr (mg/dl) 0.43+0.11 0.50 £ 0.14 1.65 >0.05
Na (mmol/L) 136.914.4 135.0£3,0 1.89 >0.05
K (mmol/L) 4.48 +0.49 3.93+£0.33 5.00 <0.001
Orik asit (mg/dl) | 4.60 +0.94 3.46 £0.63 5.61 <0.001
P (mg/dl) 5.50 + 1.02 4.48 £0.70 3.63 =0.001
ALP (U/L) 196 + 74 259 + 111 2.04 =0.05

Transferrin Saturasyonu: Hastalarda transferrin saturasyonu ortalama
%51.9 £ 17.0, kontrollerde %21.2 + 6.6 olarak bulundu ve gruplar arasi fark anlam
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idi (t=11.31, p<0.001).

Kan Ure Azotu (BUN): Kan Ure azotu hastalarda ortalama 11.92 + 3.26,
kontrollerde 11.28 + 1.59 mg/d! olarak bulundu. lki grup arasindaki fark &nemli
bulunmad: (t=1.1, p>0.05).

Kreatinin (Cr): Hastalarda serum kreatinin diizeyleri ortalamasi 0.43 + 0.11
mg/dl, kontrollerde 0.50 + 0.14 mg/dl bulundu. Gruplar arasindaki Cr ortalamalan
farki anlamli bulunmad: (t=1.65, p>0.05).

Sodyum (Na): Serum Na diizeyi hastalarda ortalama 136.9 + 4.4 mmol/L,
kontrollerde 135.0 £ 3.0 mmol/L olarak bulundu. Her iki grup ortalamalari arasinda
fark istatistiksel agidan 8nemsiz bulundu (t=1.89, p>0.05).

Potasyum (K): Serum potasyum degerleri ortalamasi hastalarda 4.48 + 0.49
mmol/L, kontrollerde 3.93 + 0.33 mmol/L olarak bulundu. Aradaki fark anlamliydi
(t=5.00, p<0.001).

Urik Asit: Hasta grubunda serum Urik asit dlizeyleri ortalamast 4.60 + 0.94

mg/dl, kontrol grubunda 3.46 + 0.63 mg/di olarak bulundu. Aradaki fark anlamlyd:
(t=5.61, p<0.001).

Fosfor (P): Hasta grubunda serum fosfor diizeyleri ortalamasi 5.50 + 1.02
mg/dl, kontrol grubunda 4.48 + 0.70 mg/d! bulundu. Aradaki fark anlaml'lydl (t=3.63,
p=0.001).

Alkalen Fosfataz (ALP): Serum ALP dlzeyleri ortalamas! hastalarda 196 +
74 UL, kontrollerde 259 + 111 U/L bulundu. Gruplar arasindaki fark anlamliydi
(t=2.04, p=0.05).

Ferritin: Hasta grubunda Ferritin degerleri ortalamasi 3608 + 2794 ng/d|,
kontrol grubunda ise 28.2 + 23.1 ng/dl olup aradaki fark &nemli bulundu
(t=10.71,p<0.001). Gruplardaki Ferritin dagilimi Sekil 4'te verilmigtir.
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Hasta ve kontrol grubunun idrar parametrelerinin ortalama +SS degerleri

Tablo IV'te verilmigtir.

idrar Hacmi : 24 saatlik idrar hacmi hastalarda ortalama 991 + 852 ml/m?,

kontrollerde 609 + 215 ml/m? olarak &lgtildil. Aradaki fark anlami idi (t=3.26,p<0.05).

Idrar pH : Hasta grubunda ortalama idrar pH’si 5.92 + 0.78, kontrol grubunda
5.40 £ 0.69 idi. Gruplar arasi pH farki anlamli bulundu (t=2.24,p<0.05).

Idrar Ozmolaritesi : Hasta grubunda idrar ozmolaritesi degerleri ortalamast
683 + 270 mOsm/kgH.O, kontrol grubunda 695 + 291 mOsm/kgH.O bulundu.
Aradaki fark énemsizdi (t=0.15,p>0.05).

Proteiniiri : Idrarla protein atiimi protein/Cr orani kullanilarak hesaplandi.
Hastalarda idrar protein/cr oranlari ortalamasi 0.66 + 1.01 mg/mg, kontrollerde 0.25
+ 0.20 mg/mg bulundu. Gruplar arasi fark anlamliydi (1=3.02, p<0.005). Gruplara

gore proteiniri dagihmi Sekil 5’de gésterilmistir.

Protein/Cr

Kontrol Hasta

Sekil 5. Gruplara gore proteiniiri dagilimi.
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MDA/Cr

Kontrol Hasta

Sekil 7. idrar MDA/Cr oraninin gruplara gore dagilimi.

Gruplarin bdbrek fonksiyon testleri B6lim 2 ve 3'de belirtilen yéntem ve
formillerle hesaplandi. Bébrek fonksiyon testieri ile ilgili dederlerin ortalama ve

standart sapmalari Tablo V'te gésterilmistir.

Kreatinin Klirensi (Ccr): Ccr degerleri ortalamasi hasta grubunda 164.4 +
45.3 ml/dk/1.73 m?, kontrol grubunda 156.5 + 40.9 ml/dk/1.73 m? olarak bulundu.
Aradaki fark anlamsiz bulundu (t=0.65,p>0.05).

Tiibililer Fosfat Reabsorbsiyonu (TRP): TRP degerleri ortalamasi
hastalarda %94.65 * 5.75, kontrollerde ise %97.17 + 1.36 olarak bulundu.
Ortalamalar arasi fark anlamliydi (1=3.24,p<0.01).

Fraksiyone sodyum ekskresyonu (FEn.): Hasta grubunda FEya ortalama
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%2.21 + 3.26, kontrol grubunda %1.37 + 0.63 bulundu. Gruplar arasindaki fark

6nemsizdi (t=1.84, p>0.05)——

Tablo V. Gruplarin Bébrek Fonksiyon Testlerinin ortalama + SS degerleri

Hasta Kontrol t p
Ort+ SS Ort+ SS
Cer 164.4 + 45.3 156.5 + 40.9 0.65 >0.05
(ml/dk/1.73m?)
TRP (%) 94.65+4.75 | 97.17+1.36 3.24 <0.01
FEna (%) 2.21+3.56 1.37 £ 0.63 1.84 >0.05
FEk (%) 9.8+7.6 23.3+26.2 1.91 >0.05
FEua (%) 10.65+16.89 | 10.75+8.13 0.02 >0.05

Fraksiyone Potasyum Ekskresyonu (FEk): FEx dederleri ortalamasi hasta
grubunda %9.8 + 7.6, kontrol grubunda %23.3 + 26.2 olarak bulundu. Aradaki fark
anlamsiz bulundu (t=1.91,p>0.05).

Fraksiyone Urik Asit Ekskresyonu(FEya): Hasta grubunda FEya degerleri
ortalamas! %10.65 + 16.89, kontrol grubunda %10.75 + 8.13 olarak bulundu.
Ortalamalan arasindaki fark anlamli bulunmadi (t=0.02,p>0.05).

Aralarinda dogrusal bir iliski olabilecek degiskenlere korelasyon testi
uygulandi.

Htc-Unagicr degerleri arasinda gerek hastalarda gerekse kontrollerde
korelasyon saptanmadi(p>0.05).

Htc-Umpacr dederleri arasinda da benzer sekilde her iki grupta korelasyon
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yoktu( p>0.05).

Htc-ALP degerleri arasinda gruplarin kendi iginde bir korelasyon
saptanmazken toplam populasyonda pozitif iligki saptandi (Sekil 8, r=0.27, p<0.05)

Ferritin-Yas degerleri arasinda hasta grubunda pozitif bir iligki (r=0.32,
p<0.05) saptanirken, kontrol grubunda béyle bir iliski bulunamadi. Olgularin Ferritin-
Yas iliskisi Sekil 9'da gosterilmistir.

Ferritin-Unagicr arasinda hasta grubunda pozitif korelasyon mevcutken
(r=0.27,p=0.022), kontrol grubunda iligki saptanmadi. Bu iliski Sekil 10’da
gosterilmistir.

Ferritin-Uwpacr arasinda hasta grubunda pozitif iligki mevcutken
(r=0.28,p=0.016), kontrol grubunda iligki saptanmadi. Ferritin-Umparcr arasindaki iligki
Sekil 11°de gésterilmigtir.

Umpacr-Unacicr arasinda hasta grubunda gugli bir pozitif korelasyon
saptanirken (r=0.73, p<0.001), kontrol grubunda iliski bulunamadi. Bu iliski Sekil
12'de gbsterilmistir.

" Hasta
* Kontrol

o .
< o : —

10 20 30 40 50
HTC

Sekil 8. Olgulanin Htc-ALP iligkisi
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FERRITIN

FERRITIN

Hasta
— - Kontrol
10 20 30
YAS
Sekil 9. Olgulann Ferritin-Yas iligkisi
_T_T:lasta
* Kontrol
NAG/Cr

$ekil 10. Olgulann Ferritin- Unac/c, iligkisi
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FERRITIN

NAG/Cr

= Hasta

= Kontrol

MDA/Cr

Sekil 11. Olgulann Ferritin-Uypacr iligkisi

MDA/Cr

Sekil 12. Olgulann Unacicr -Umpascr iligkisi
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5. TARTISMA

Beta talassemi majorlu ¢cocuklarin tedavi ve takibindeki olumlu geligmelerin
yasam slresini uzatmasina ve yagam kalitesini arttirmasina ragmen hastalik halen
dnemli bir morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Olum yagi son 50 yil iginde
birinci dekattan (c¢iincli, hatta dérdincil dekada kadar ylkselmekle birlikte
miyokardiyal hemosiderozis ve 6&lumcll seyirli enfeksiyonlar nedeniyle hastalar
kaybedilmektedir.

Hastalann artan yasam sireleriyle birlikte ortaya ¢ikan demir birikiminin
karaciger, pankreas ve kalpteki etkileri gok adir olmasina karsin, hemosiderinin ve
lipofiilksinin boébreklerde birikmesiyle beraber bébrek tutulumu klinik olarak agir
olmamaktadir. Bu nedenle talassemi majorda b&brek tutulumuyla ilgili yeterli say! ve
kapsamda ¢alisma bulunmamaktadir.?’

Talasemi majorlti hastalardan gerek degisik endikasyonlar nedeni ile yapilan
bsbrek biyopsilerinde, gerekse élen hastalarin bébrek dokusunun incelenmesinde;
glomeriler mezensiyal matrikste ve selliilaritede artis, kimi ileri yas vakalarinda fokal

glomeriiloskleroz, glomeriliin epiteliyal hiicrelerinde, mezensiyumda ve bowman

kapsilinin pariyetal epitel hilcrelerinde hemosiderin_birikimi gibi glomertler yapiyi
ilgilendiren gesitli patolojik degisiklikler gézlenmistir. Benzer sekilde ¢odu olgunun
kortikal, meduller ve kortikomediller bilegke boélgesinde ver alan proksimal ve distal
tubllislerinde difftiz hemosiderin_birikiminin oldugu goértlmustir. Mediiller fibrozis
interstisyel mononikleer hicre infiltrasyonu ve arkuat arter duvarlarinda kalinlasma
bildirilen diger patolojik degisiklikler olup bu patolojilerin agirhiginin yasla birlikte
artti§i 6ne sirliimektedir. Glomeriillerde belirgin hemosiderin birikimine ragmen

glomerdler fonksiyon bozukluguna ait bulgular preterminal dénemin disinda nadiren

ortaya gikmaktadir 2"%

Talassemi majorlu hastalarda 6énde gelen bébrek patolojisi proksimal tibuler
fonksiyon bozukludu ve idran konsantre etme kapasitesinin azalmasidir.
Mastrangelo ve arkadaglari tarafindan 10 talassemi majorlu erigkin olguda GFR,
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renal plazma akimi (RPF), renal kan akimi (RBF) ve idran yogunlagtirma kapasitesi
arastinlmigtir. % 80 vakada GFR ust sinira yakin gekilde normal, geri kalanlarda
yiksek, RPF y(ksek, RBF ise vakalarin yansinda normal, Gglinde duglk
bulunmustur. Calismacilar renal plazma akiminin artigini anehiye eslik eden
hiperkinetik dolasim ile agiklamiglardir. Incelenen hastalarda bazal kosullarda
bakilan idrar ozrholariteleri 240-250 mOsm/kg H20 arasinda bulunarak susama testi
ve ADH testinde maksimal idrar yogunlagtirma kapasitesinde diigme saptanmisg,
neden olarak vaza rektalar (izerinden artmig kan akiminin bébrek medullasindaki
hiperozmolariteyi azaltarak zit akim mekanizmasinin (countercurrent multiplication)
etkinligini dustrmesi, zit akim mekanizmasini dizenleyen nefron segmentlerinde
organik lezyonlar ve mediller fibrozis tartisiimistir®®. Sumboonnanonda ve
arkadaslan tarafindan yapilan, 27 homozigot beta talassemili olgunun da yer aldidi
hemoglobinopatili 104 hastada bébrek fonksiyonlarinin incelendigi ¢alismada da
hastalarin 1/3'Unde sabah idrarinda ozmolaritenin kontrollere gére disiuk oldugu
saptanarak mediiller fibrozis sorumlu tutulmustur®™®, Benzer sekilde Beta Tal/Hb E
hastalikh eriskinlerde de bazal idrar ozmolaritesi disiik, DDAVP'ye bébrek yaniti
zayif olarak degerlendirilerek patogenezde yukaridaki nedenler ileri striiimistur.
Distal tip renal tiibuler asidoz tablosu gésteren talasemik vakalar sporadik olarak
bildirilmekle birlikte genellikle idrar asidifikasyonu yetenegdi korunmaktadir*'.

Bobrek fonksiyonlarinin incelendidi bitiin talassemik hastalarda GFR normal
veya yiiksek, serum BUN, Cr ve elektrolit degerleri normal sinirlarda bulunmugtur®®.
Lapatsanis ve arkadaslar tarafindan fosfor dengesinin arastirldidi calismada gtinlik
idrarla kaybedilen fosfor miktarinin giinlik net fosfor emiliminden yiksek, ayni
zamanda serum fosfor diizeyinin normal oldugu saptanarak talassemik hastalarda
hiperfosfattrinin negatif fosfor dengesine yol agtiy! ancak, hemoliz nedeniyle serum
fosforunun normal sinirlarinin korundugu 6ne strlimisttr. Ayni galismada serum
alkalen fosfataz dizeylerinin hemoglobin diizeyi ile pozitif korelasyon goésterdigi ve
bunun yiiksek hemoglobin diizeylerinde dilzelen osteoblastik aktiviteyi yansittigi
belirtilmistir®.
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Beta talassemi majorlu hastalarda proksimal tubiler hasart ve fonksiyon
bozuklugunu gdsteren birgok veri mevcuttur. Bilindidi gibi NAG, B2-M gibi enzim-
protein yapisindaki maddeler proksimal tubdler hasarin giivenilir belirleyicileri olarak
kabul edilmektedir. NAG'a yer verilerek yapilan bitin ¢aligmalarda idrarda NAG
aktivitesinin, kimi calismalarda benzer sekilde B2-M miktarinin artt§ bildiriimigtir.
NAG baska dokularda da bulunmakla birlikte proksimal tiibiiler hiicrelerde yodun
olarak bulunan lizozomal bir enzim olup bilyllk molekuler adirlidt nedeniyle normalde
glomeriler filtrasyonu sézkonusu degildir. Bu nedenle idrarda saptanan NAG
tamamen tUbiler epitel kaynakhdir. Idrarda NAG aktivitesi ile serum ferritini

arasinda pozitif iliski oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur 3745,

Beta talassemide bébrek hasarini gésteren diger bir bulgu proteintridir. Butin
caligmalarda talassemik hastalarda genellikle glinde 2 grami gegmeyen artmig idrar
proteini bildiriimekte, protein elektroforezinin uygulandi§! durumiarda agirlikli olarak
diigtk molekiler agirlikli proteinlerin  atildif! gbzlenmektedir. Gerek proteintrinin
miktari gerekse niteligi tubller bir proteintrinin varhdini géstermektedir. Yaygin
amino asidiri bazt ¢galismalarda 1/3 oraninda rastlanan diger bir hastalik bulgusudur.
Bir calismada %67 oraninda bildirilen hematri, genellikle bu kadar fazla olmamakla
birlikte normal popiilasyona gére daha sik gériimektedir. Hematirinin kaynag:

hakkinda herhangi bir yorum yapiimamaktadir 2'41-%,

Beta talassemi majorda bdébrek tutulumunun patogenezinde anemi, kronik
hipoksi ve artmig lipid peroksidasyonu gibi nedenler suglanmaktadir. Glniim{izde en
¢ok Uzerinde durulan! lipid peroksidasyonu olup, organizmada artan demir ylk
fenton reaksiyonu araciligiyla serbest oksijen radikallerinin olusumuna yol agmakta,
olusan radikallerin degisik hiicre proteinlerine baglanarak yapisini ve fonksiyonunu
bozmas! sonucu hiicre 8limi gergeklesmektedir. Talassemik hastalarin idrarlarinda
bir lipid peroksidasyon son rini olan malondialdehitin yiksek miktarlarda
bulunmas: bébrek hasarnin olusumunda lipid peroksidasyonunu ©6n plana
ctkarmaktadir. Bu mekanizmayla hiicre hasari olusumu bdbrede 6zgi olmayip diger
organlarda da gosterilmigtir. Lipid peroksidasyon son rini olan malondialdehidin
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kendisinin de dokularda yiiksek yodunluda ulastiyinda ek olarak hasara yol agtig:
éne srilmektedir 35410,

Kendi galigmamizda elde ettigimiz veriler biylk oranda literatiir bilgileriyle
uyum gdstermektedir. Calismaya alinan hastalarin boy ortalamas: kontrollere oranla
10.6 cm daha kisa bulundu . Bu fark istatistikse! agidan énemli bulunmamakla birlikte
kontrol grubunun aksine Tirk ¢ocuklan igin belirlenen boy persentil egrisinde % 3'lin
altinda kalmaktadir. Hastalarin vucud agirhdi kontrollere gére 3.8 kg daha disik
bulundu. Benzer bulgular Sumboonnanda ve ark. tarafindan bildirilmis olup takip ve
tedavisi ¢ok iyi olmayan hastalarda beklenen bir bulgudur®.

Hematokrit diizeyleri ortalamasi %21.7+ 4.3, kontrol grubunda %37.8 + 3.3,
serum demiri hastalarda 172.8 + 83.5 mg/dl, kontrollerde 70.5 + 25.6 mg/d!,
transferrin saturasyonu hastalarda %51.9 + 17.0, kontrollerde %21.2 + 6.6 olarak
bulundu. Bu parametrelerin hepsinde aradaki fark istatistiksel olarak énemli bulundu.
Bu hematolojik degerler iyi bir takip agisindan arzu edilmemekle beraber hastaligin
beklenen bulgulandir. Ferritin hasta grubunda ortalama 3608 + 2794 ng/dl, kontrol
grubunda 28.2 + 23.1 ng/dl bulundu. Bu degerler hastalarda transfiizyon rejiminin ve
selasyon tedavisinin yeterince etkin olmadi§ini goéstermektedir.

BUN ve kreatinin dederleri hastalarda ve kontrollerde normal sinirlarda
bulundu ve arada istatistiksel fark bulunamadi, bu literatiir bilgileri dogrultusunda
beklenen bir bulgudur. C¢, hastalarda 164.47 + 45.34 ml/dk/1.73 m?, kontrollerde
156.50 + 40.90 ml/dk/1.73 m? olarak bulundu. ki grup arasindaki fark anlamsizd.
Cc/nin bu dlizeylerde olmasi Mastrangelo ve ark.nin bulgulariyla benzerlik
gostermektedir®.

Serum sodyum dizeyleri ortalamas! hastalarda 136.9 + 4.4 mmol/L,
kontrollerde 135.0 + 3.0 mmol/L bulundu, her iki de§er arasinda istatistiksel fark
dnemsiz bulundu (p>0.05).FENa. hastalarda %2.21+3.56, kontrollerde %1.37+0.63
bulundu. Gruplar arasindaki fark énemsizdi. Bu durum varolan literatiir bilgileriyle
benzerlik gdstermektedir.
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Talassemik hastalarda proksimal tibdler hasar 6én planda bildirilen bulgu olmakla
birlikte sodyum homeostazinda herhangi bir anormallik bildirilmemigtir®4!,

Serum potasyum diizeyleri ortalamasi hastalarda 4.48 + 0.48 mmol/L,
kontrollerde 3.93 + 0.33 mmol/L bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
( p<0.001). FEk hastalarda %9.8 + 7.6, kontrollerde%23.3+26.2 bulundu. ki grup
arasinda istatistiksel fark yoktu. Serum potasyum diizeylerinin her iki grupta normal
sinirlar iginde olmasina ragmen aradaki fark olasilikla hasta grubundaki hemolize
baghdir. Ancak daha &nceki ¢aligmalarda benzer bulgulara rastlanmamaktadir?*4!,

Hasta gubunda serum Urik asit konsantrasyonu ortalamas! 4.60 + 0.94 mg/d|,
kontrol grubunda 3.46 £ 0.63 mg/dl olarak bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0.01). FEya hastalarda %10.65 + 16.89, kontrollerde %10.75+8.13
bulundu. Gruplar arasinda fark bulunamadi. Homozigot talassemik hastalarda
hipertrisemi bildiriimemekle birlikte S/beta talassemili olgularin incelendi§i bir
calismada 1/3 oraninda hiperirisemi saptanarak bu durum artmis eritrosit
déngustine baglanmigtir®®. Bilindigi gibi trik asit purin metabolizmasinin bir Gruni
olup bazi metabolik hastaliklarin yanisira hiicre yikiminin arttidi durumlarda da
yapimi artmaktadir. Aslinda orak hiicre anemisinde de Urik asit yapiminin arthig
ancak organizmanin renal tlibller sekresyonunu arttirarak hipertirisemi olusumunu
onledigi 6ne siiriimektedir. Glomerillerden stiztldiikten sonra proksimal tlibllerden
geri  emildiginden  proksimal tibiler hasar durumunda hipolrisemi
gbrilebilmektedir.'®?* Mevcut ¢alismalarda talassemi majorlu hastalarda serum (rik
asit dlizeyleriyle ilgili bir yorum bulunmamasina ragmen artmis eritrosit déngtisiiniin
bizim hastalarimizdaki trik asit farkina yol agmasi olasidir.

Serum fosfor dizeylerinin ortalamas! hasta grubunda 5.50 + 1.02 mg/dl,
kontrol grubunda 4.48 + 0.70 mg/dl olarak bulundu, aradaki fark anlamlydi
(p=0.001). Lapatsanis ve ark. tarafindan talassemik hastalarda fosfor dengesinin
incelendigi galigmada negatif bir fosfor dengesi saptanmig, artmis fosfatiiriye ragmen
serum fosfor diizeylerinin normal sinirlarda olmasi hemolize baglanmistir®’.
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Bizim hastalarimizda da TRP kontrollere gbre belirgin derecede diistik bulundu
(%97.17 + 1.36'ya kargin %94.65 + 5.75, p=0.01). Bu durum rdlatif olarak artmis
renal fosfor kaybina kargin yliksek serum dlzeylerini géstermekte olup adi gegen
calismada belirtildigi gibi hemolize bagll olmas: olasidir . Serum ALP dizeyleri
ortalamas! hastalarda 196.7 + 74.7 U/L, kontrollerde 259.9 + 111.5 U/L olarak
bulundu, aradaki fark dnemliydi. Lapatsanis ve ark.nin yapti§1 ¢alismada talassemik
hastalarda disik hemoglobin diizeylerine serum alkalen fosfataz degderlerinde
diismenin eslik ettigi, hemoglobin degerlerinin 7.5 g/dl'nin Gzerine ¢tkmasiyla birlikte
ALP duzeylerinin de artma gdsterdigi ve bunun yiliksek hemoglobin diizeylerinde
diizelen osteoblast fonksiyonunu yansittig1 belirtiimektedir. Bizim olgularimizda
toplam populasyon arasinda béyle bir iligkinin varlhigiyla beraber hasta grubunun
kendi icinde ALP-hematokrit iligkisi saptanmadi. Hasta grubumuzdaki hematokrit
dizeylerinin belirtilen sinir dedere ¢ok yakin olmasi ve standart sapmasinin
ortalamaya yakin olusu béyle bir iliskinin ortaya gikmasini engellemis olabilir %,

24 saatlik idrar volimii hastalarda 991 + 852 mi/m?, kontrollerde 609 + 215
ml/m? olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulundu(p<0.05).Bu
bulgu Mastrangelo ve ark.nin inceledi§i on erigkim talassemi majoriu olgu ile
Kontesis ve ark.nin bildirdii S/beta talassemiliolgulardan elde edilen bulgularla
benzerlik géstermektedir®®. Idrar pH'1 hastalarda 5.92 + 0.78, kontrollerde 5.40 +
0.69 idi, aradaki fark 6nemli bulundu (p<0.05). Cocukluk yas grubunda renal
asidifikasyon kapasitesinin bozulduguna ait herhangi bir ¢alisma yoktur. Erigkinlerde
serum bikarbonat dlizeylerinde minimal diigme saptanan hastalarda da amonyum
klorlr yikleme testine tam yanit ailnmigtir. Bizim grubumuzda da istatistiksel farka
ragmen idrar pH'lan normal sinirlardadir. Ayrica test teknigi agisindan pH'lann
hassas yontemlerle diglilmemesi ve asit yiikleme testleri yapiimamas! nedeni ile bu
konudé yorum yapabilmek icin daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir. Gerek
ginlik idrar hacminin gerekse idrar pH'sinin hasta grubunda yiiksek olusu en
azindan renal tubuler fonksiyonlarin kontrol grubu kadar iyi olmadigini géstermekle
birlikte tubillerden su ve bikarbonat geri emiliminin veya H* iyon salgisinin
deg@erlendirilebilmesi igin ileri galigmalara gereksinim vardir.
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Sabah idrarinda bakilan idrar ozmolaritesi degerleri ortalamast hasta
grubunda 683 + 270 mOsm/ kg H20, kontrol grubunda 695 + 291 mOsm/ kg H20
bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak énemsizdi. Bu bulgu Sumboonnanonda ve
ark.nin bulgulariyla uyumliu olmasina ragmen Mastrangolo ve ark. nin bulgularindan
farkhdir. Mastrangolo ve ark. erigkin yas grubunda yaptiklan g¢aligmada bazal
ozmolarite degerlerini ¢ok disitk bulmuslar, ancak su kisittama ve ADH testine
disik de olsa yanit alinabildigini géstermislerdir. Bu durum bizim hasta grubumuzun
yag ortalamasinin kigik olmas! ve erigkin yasta ortaya ¢ikacak mediller fibrozis

komplikasyonunun heniiz olmamasiyla izah edilebilir?’:35:5°,

Proteintri miktan hasta grubunda ortalama 0.66 £ 1.0 mg/mg Cr, kontrol
grubunda 0.25 + 0.2 mg/mg Cr olarak bulundu, aradaki fark 6nemliydi (p<0.005). Bu
bulgu literatlr verileri ile uyum iginde olup proteinlirinin kalitatif degerlendirilmesi
yapiimadifindan DMAP orani hakkinda géris belitmek mimkin degildir, ancak
proteintrinin kalitatif olarak degerlendirildigi ¢alismalarda DMAP'lerin agirlikta
olmasindan dolayl hem kalitatif hem de kantitatif agidan tubuler protein(ri ile uyumlu

bulunmaktadir 4!+ 5°,

Umpac: deferleri ortalamas! hastalarda 29.46 + 27.33 nmol/ mg Cr,
kontrollerde 6.11 + 2.72 nmol/ mg Cr olarak bulundu. Gruplar arasi fark énemliydi
(p< 0.001). Bu bulgu literatlr bulgulan ile uyum iginde olup organizmada oksidatif
stresin ve dolayisiyla lipid peroksidasyonunun arttigini gdstermektedir*'5°,

Unacicr degerleri ortalamasi hastalarda 28.81 + 30.19 U/gr, kontrollerde 4.89 +
3.45 U/gr olarak bulundu ( P<0.001). Bu bulgu hastalarda proksimal tubller bir
hasann varhdini  gbstermektedir. Benzer sekilde ong-ajyooth ve ark,
Sumboonnanonda ve ark. ile Michelekakis ve ark. tarafindan talassemili hastalarda
idrarda yiiksek NAG aktivitesi bildirilmigtir”4!-*°.

Ayrica hasta grubumuzda Umpa cr orani ile hematokrit ve yas degerleri
arasinda bir korelasyon saptanmamigken, Uypa ¢ ile ferritin (r=0.28, p = 0.0169),
Uwnpa crile Unacicr de§erleri arasinda (r = 0.73, p<0.001) korelasyon saptandi. Unagrcr
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~ degerleri ile hematokrit ve yas arasinda korelasyon saptanmazken, ferritin degerleri — ~
ile pozitif korelasyon saptandi (r =0.27,p =0.022). Bu bulgular bébrek hasarinin esas
olarak anemiye veya yasa bagimli olmadigini direkt ferritin ve ferritine bagimh
oksidatif stresle iligkili oldugunu gdstermektedir.
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6.SONUGLAR L

1. Caligmaya alinan hastalarin ve kontrol grubunu olusturan saglikh olgularin yas ve
cins dagilimlar arasinda fark yoktu (p>0.05). '

2. |ki grup arasinda boy ve agirlik fark: istatistiksel agidan énemli bulunmamakla
birlikte hasta grubunda boy ortalamasi ayni yas Turk ¢ocuklarn igin belirlenen
persentil egrisinde 3. persentilin altinda, agirlik ortalamasi 3-10. persentil
degerleri arasinda yer almaktadir.

3. Hasta grubunda hematokrit dederleri ortalamasi kontrol grubuna gére a grubunda
belirgin olarak duglk, serum demiri, transferrin saturasyonu ve ferritin degerleri
ortalamalan yiksek bulundu (p<0.001).

4. BUN, Cr ve Ccr ortalamalari agisindan gruplar arasinda &6nemli fark yoktu
(p>0.05).

5. Serum sodyumu ortalamasi her iki grupta normal sinirlar iginde ve istatistikse!
agidan farksiz bulundu(p > 0.05).

6. Serum potasyum degerleri ortalamasi hasta grubunda yiiksek bulundu (p<0.001).
7. Serum drik asit degerleri ortalamasi hasta grubunda ytiksek bulundu (p<0.01).

8. Serum fosfor diizeyi ortalamasi hasta grubunda ytksek bulundu (p=0.001).

9. Serum ALP duzeyleri ortalamasi hasta grubunda dusitk bulundu (p = 0.01).

10.Gunluk  idrar hacmi ortalamalan  agisindan  gruplar arasinda fark
bulunamadi(p>0.05).

11. |drar pH's1 kontrol grubunda daha diisiik bulundu (p = 0.04).

12. Idrar ozmolaritesi ortalamalari arasinda gruplararasi énemli fark saptanmadi
(p>0.05).

13. ldrarda protein/Cr orant hasta grubunda yiiksek bulundu (p<0.005).
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14. |drarda NAG/Cr orani hasta grubunda belirgin olarak yilksek bulundu (p<0.001).
15. |drarda MDA/Cr oran: hasta grubunda belirgin olarak ytksek bulundu (p<0.001).
16.TRP hasta grubunda anlamli olarak daha diigtik bulundu (p = 0.602).

17. FEna agisindan iki grup arasinda énemli fark bulunamadi (p>0.05).

18. FEga her iki grupta benzer bulundu ( p>0.05).

19. Ccr agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi ( p>0.05).

20. Hematokrit ile NAG/Cr degerleri arasinda her iki grupta bir iligki saptanmad.
21.Hematokrit ile MDA/Cr arasinda da herhangi bir iligki yoktu.

22. ALP hasta grubunda belirgin olarak yiiksek bulundu. Toplam populasyonda Htc-
ALP arasinda pozitif iligki bulunasina karsin ayni grupigi iliski saptanmadi.

23. Ferritin ile olgu yag! arasinda hasta grubunda pozitif iliski saptanirken (r = 0.32,
p = 0.022), kontrol grubunda bdyle bir iligki bulunamadi.

24. Ferritin ile MDA/Cr arasinda hasta grubunda pozitif iligki mevcutken (r = 0.28,
p = 0.016), kontrol grubunda bu iki degisken arasinda iligki saptanmadi.

25. Ferritin ile NAG/Cr arasinda hasta grubunda pozitif bir iliski bulunurken
(r=00.27, p =0 .022), kontrol grubunda baglanti saptanmadi.

26. MDA/Cr ile NAG/Cr arasinda hasta grubunda guglil bir pozitif iliski saptanirken
(r=0.73, p<0.001), kontrol grubunda iligki bulunamadi.
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