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GIRIS VE AMAC

Talasemi defektif hemoglobin sentezi ve etkili olmayan eritropoez ile karakterize
mikrositik anemiye neden olan, otozomal resesif gegisli kronik hastaliklar grubudur (1).
Yapumi bozuk olan globin zicirine gore o (alfa), B (beta), y (gama), 3p (delta-beta), ve eydp
(epsilon-gama-delta-beta) talasemi olarak adlandinimaktadir. Beta globin zincirimin az
yapilmast (B*, ) veya hi¢ yapilamamas ({30) ile giden talasemilere B-talasemiler adi
verilmektedir. Ttrkiye’de en sik goriilen talasemi sekli olan B-talasemi hastahgs, klinik olarak
ii¢c gruba aynimaktadir. Talasemi major (TM) homozigot veya ¢ift heterezigot mutasyonlara
bagh B-globin gen defekti sonucu tekrarlayan eritrosit transfiizyonu gereksinimi olan gruptur.
Talasemi intermedia (TI), altta yatan molekiller defekt bafif veya sessiz beta talasemi
mutasyonlarinin homozigot veya heterozigot beraberligi olup klinigi heterojendir. Erigkin
hayata kadar tamamen semptomsuz hasta olarak kalabilecegi gibi transfiizyona bagimh da
olabilmektedir (2). Talasemi minor, eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz ile karakterli
heterozigot hemoglobinopati olup tedavi gerektirmemektedir. Ancak diisiik dereceli, kronik
bir hemoliz vardir (3). TM hastalarinda eritrositlerde goreceli artan serbest alfa globin
zincirlerinin yikim {iriinleri, eritroid onciil hiicrelerinde ve eritrosit zarmmda hasar
olusturmaktadir. Etkili olmayan eritropoezis sonucu olugan eritroid onciiller kemik iliinde,
rijit ve dehidrate eritrositler ise dalakta kolayca yikilabilmektedir. A¢iga ¢ikan, transferine
bagli olmayan demir serbest oksijen radikalleri olusturarak, eritrosit zanndaki lipit ve protein
gibi bilegenlere ve hﬁcre i¢i organellere hasar vermektedir. Kemik iligindeki etkisiz
eritropoezis, periferdeki hemoliz ve gastrointestinal sistemden artmig demir emilimi ve
tekrarlayan eritrosit transfiizyonlar ile viicutta asiri demir birikimine ve pekgok organda
fonksiyonel ve fizyolojik bozukluklara neden olmaktadir (4,5). Glintimiize kadar kalp,
endokrin bezler ve karacier gibi organlarda patolojik etkilenimler iizerinde durulmakla
birlikte viicudun Snemli bir orgami olan bobrekler ile ilgili galigmalarin daha az oldugu
goriilmektedir. TM hastalarinda bibrek plazma akiminda ve idrar konsantre etme yeteneginde
azalma ile renal tibiler asidozun goritldigli caligmalar ve bobrek tiibiil fonksiyon
bozuklugunun gésteﬁldigi calismalar bulunmaktadir (1-7). Talasemide kreatinin klirensini
normal araliklarda saptayan ¢aligmalar bulunmakla birlikte, ferritin diizeyi arttikga glomeruler
filtrasyon hizimin (GFH) dusik saptandifi caligmalar da vardir (4,5,8,9). Bu calismadaki

amacimiz; B-talasemi grubunda (TM, T1, talasemi minor) ve sagliklt kontrol grubunda bobrek
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fonksiyonlarim ve oksidan maddelere karsi viicutta olusturulan antioksidan sistemi &l¢tip
gruplar arasinda karstlagtirmaktir. Literatﬁrde bu fi¢ grubun bobrek fonksivonlarini birbiri ile
ve -saghkh grup ile karsilagtiran ve total antioksidan kapasite ile iligkisini gosteren ¢alisma
bulunmamaktadir. Cocukluk yas grubunda her ¢ talasemi grubunda saptanabilecek bobrek
hasarinin 6nlenebilir olmas1 durumunda renal komplikasyonlarn olugturacag: yiik azaltilarak

B-talasemilerde saglk kalitesi arttinlmg olacaktir.



GENEL BILGILER

TANIM

Talasemi, hemoglobin molekiiliinii olugturan globin zincirlerinden birinin veya daha
fazlasinin yapilamamas: ya da az miktarda yapiimas: ile karakterize otozomal resesif gegishi
kalitsal hastaliklar grubudur (10). Ilk kez 1925 yilinda Thomas Cooley tarafindan derin
anemi, belirgin hepatomegali, biiytime geriligi ve kemik deformiteleri olan italyan ve Yunan

kakenli dort cocukta tamimlanmastir (11).

EPIDEMIYOLOJI

Talasemiler diinyada en sik rastlanan tek gen hastaliklandir. Talasemi kusagindaki
bélgelerde (Akdeniz kiyilarindan baslayarak Tiirkiye, Iran, Hindistan ile Tayland, Kambogya
ve Gliney Cin gibi Glineydogu Asya) talasemi tagiyicilik prevelans: %2.5 ile %15 arasinda
degismektedir. Tirkiye’de Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde
talasemi tagiyiciligs ¢ok sik goriilmektedir. Ulkemizde B-talasemi tastyict sikhigy %0.6-13

arasmda degismektedir. Denizli’de ise %3.2 oranindadir (12-14).

Ulkemizde 30.12.1993 tarihinde, 3960 sayil: Kalitsal Kan Hastaliklan ile Miicadele
Kanunu cikarilmigtir. Tiirkiye’de yasamn ¢ikmasindan sonra Saglik Bakanlign tarafindan
Antalya, Antakya, Mersin ve Mugla’da talasemi merkezleri kurulmus ve bu merkezlerde
hastalarin tedavileri yaninda tarama ¢aligmalarina da hiz verilmistir. 08.05.2003 tarihinde ise
iclerinde Denizli ilinin de bulundugu, Saghik Bakanlig: tarafindan belirlenen 33 ilde
Hemoglobinonati Onleme Programui baslatilmistir. Bu taribten sonra evlenecek giftlerde

talasemi taramasi yapilmast zorunlu hale getirilmistir (14).

HEMOGLOBIN YAPISI VE OZELLIKLERI

Hemoglobin, omurgalilarda eritrositlerde oksijen tagiyan, hem ve dort globin zincirinin
biraraya gelmesi ile olugan bir molekiildiir. Globin bir ¢ift alfa ve bir ¢ift non-alfa zincirinden
olusan tetramer bir yapidir. Her bir zincire tetraprotoporfirin-IX’dan olusan demir ihtiva eden
bir hem grubu kovalent olarak baglanmistir. Eritroblastlar alt1 degisik polipeptid zinciri
sentezleyebilmektedirler. Bunlar alfa, beta, gama, delta, epsilon ve zetadir. Embriyonik globin

sentezi vitellus kesesinde gebeligin 3. haftasindan 8. haftasina kadar olan dénemde olugmakta,
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ancak yaklasik 5. haftada hematopoezin Bashca yeri olan fetal karacigere dogru hareket
etmektedir. Embriyonik Hb’ler farkli olarak epsilon ve zeta zincirlerimi iceren; Gower-1,
Gower-2 ve Portland’dir. Gestasyonun 8. haftasindan sonra baskin olan HbF fetal yasam
boyunca cofunluk teskil eden hemoglobindir. Gestasyonun 6. aymda total Hb’nin %9071
HbF’den olugmaktadir. Sonrasinda HbF oram haftada %3-4 azalirken eriskin Hb’i olan HbA
sentezi baglamaktadir. Eriskin insanlarda Hb’nin en az %96'st HbA, %2,5-3 kadar: HbA2,
<%1 HbF’dir. HbA iki alfa ve iki beta zincirinden (02p2), HbA2 iki alfa ve iki delta
zincirinden (0262), HbF ise iki alfa ve iki gama zincirinden (a2v2) olusmaktadir. HbA2 ve
HbF, eriskin Hb’nin ¢ok az bir kismini olusturdugu icin, delta ve gama talasemiler genellikle
klinik olarak belirti vermemektedirler (15,16).

GENETIK VE PATOFIZYOLOJI

Ekstrauterin hayatin ana hemoglobini olan HbA, tetramerik yapida iki globin
zincirinden olusmaktadir (02$2). Globin zincirlerinin genetik kontroliinii yapan o gen kiimesi
16. kromozom lizerinde, B gen kiimesi 11. kromozom iizerinde yer almaktadir. B-globin geni,
B zincirindeki 146 aminoasidi kodlamak icin gerekli bilgiyi, 3 ekson ve 2 intron ile 5’ve 3’
diizenleyici bolgelerden olusan yaklasik 1.8 kb iizerinde tagimaktadir. B-globin geninden B-
globin zincirlerine giden yol {izerindeki mutasyonlar B-talaserniye, orak hiicreli anemiye ya da
diger bir anormal hemoglobine neden olma potansiyeline sahiptirler. Giiniimiizde [B-talasemi
hastdilgma neden olan iki yiizden fazla nokta mutasyon saptanmustir (14). Talaseminin klinik
siddeti, o zinciri ile non-o. zincirinin biyosentez oranindaki (normalde bu oran 1/1°dir)
dengesizlige baghdir. Bu biyosentez oranini dengeye yakin tutabilecek herhangi bir faktdr
daha hafif bir klinige neden olabilmektedir. Burada 6nemli olan ii¢ ana faktdr; mutasyonun
Bzel yapis), a-globin yapimim arttiran veya azaltan faktorler ve HbF sentez kapasitesidir.
Etkilenen allellere gére hic B zinciri tiretilmeyen §°, %10 civarinda p zincir tiretiminin oldugu
B". ve PB-globin zincir ftwetimindeki azalmammn g¢ok smiuh oldugu B genlerinin
kombinasyonlar: ve mutasyonel allel sayisi hastaligin klinik derecesini belirlemektedir. Tek
B-talasemi allelindeki heterozigot kalitrm talasemi minor klinigini, iki p-talasemi allelinin
homozigot veya heterozigot kahitimu TM klinigini ve tek veya iki B-talasemi allelinin bazen -
globin sentez bozuklugu ile beraber ¢esitli kombinasyonlar: ise TI klinigini olusturmaktadir
(14,15).

Beta-talasemi hastalan, HbA yoklugunu gama zincir iiretimini, dolayisiyla HbF

{iretimini arttirarak dengelemeye ¢alismaktadir. HbF'in yiiksek oksijen affinitesi nedeni ile bu
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artis HbA’min verini tutmamaktadir. Bununla birlikte bazi B-talasemi hastalaninda HbF’in
kalitimsal direnci saptanmakta ve HbF | daha ylksek seviyelerde goriilmektedir. Bazi
gahgmalarda xmn-1polimorfizmi  veya df-talasemi mutasyonlanmn eslik  ettigi TM
hastalarinda HbF yiizdesinin beklenenden ¢ok daha yiiksek oldugu ve hastaliin afir klinik

seyrini azalttigs gosterilmistir (16).

Talasemide globinin azalmas: hemoglobin tetramerlerinin yapimimi azaltip, hipokromi
ve mikrositoza neden olmaktadir. TM’da serbest o zincir vapimi normal mzda devam etmekte
ve hemoglobin sentezinde kullamilmayan a zincirleri, biiytik hiicre igi inkliizyonlar olugturarak
eritroid serinin olgunlagmakta olan geng hiicrelerinde ¢tkmektedir. Bu durum gerek mekanik
hasar ile gerekse oksidatif hasar ve membrandan iyon gecisini bozarak hiicrelerin bir kismunin
kemik iliginde olgunlagmadan parcalanmas: ile etkili olmayan ertropoeze neden olmaktadir.
Dolasima gegen alfa zincir inkliizyonlar: ihtiva eden olgunlagmus eritrosit seri hiicreleri ise
yagam siirelerini tamamlamadan, tzellikle dalak mikrosirkiilasyonunda harap olmaktadirlar.
Anormal ertrositler dalak tarafindan dolagimdan kaldirddigy igin dalak hipertrofiye
ugramakta, gelisen splenomegali anemiye katkisi olan plazma voliimiinlin artisina ve
hipersplenizme neden olmaktadir. Bununla birlikte anemi bobreklerden eritropoietin
yapumnin artigt igin bir uyarandir. Eritropoietin etkisiyle kemik iligi aktivitesinin artigina
baglt olarak kafatas: ve ekstremite kemiklerinde genisleme ile deformiteler olusmaktadir.
Anemiyi diizeltmek i¢in yapilan kan transflizyonlari, kemik iliginde eritroid seri aktivitesinin
art1§1A ve barsaklardan demir emiliminde artis, viicutta demir yiikiinii arttirmakta ve gesitli

organlarda fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (Sekil 1) (17).

Talasemi minor hastalan, asemptomatik olup mikrositik anemi saptanmakta ve kan
transfiizyonn gerektirmemektedir. Giiniimiizde talasemi minor hastalarinda ciddi organ
tutulumlan gosterilememigtir. Ancak erigkin talasemi minor hastalarinda bdbrek tiibiiliis
fonksiyon bozuklugu ve hiperkalsitiriye bagh osteoporozun saptandify ¢ahigmalar mevcuttur
(18-21). '

Talasemi intermedia hastalar:, 1limli talasemi minor klinigi ile siddetli TM hastalif
arasinda klinik cesitlilie sahiptirler. TI hastalani anemi, kemik iligi geniglemesi ve
ekstramediiller hematopoez gibi etkili olmayan eritropoez bulgulanim gostermektedirler. Kan

transflizyonu gerektirmeyen T hastalarinda bile etkili olmayan eritropoez, hizh plazma demir



dongiisil ve artmg barsak demir emilimi nedeni ile viicutta serbest demir yiikii artmakta ve

buna bagh organ fonksiyon bozukluklan gériimektedir (2,22).
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Sekil 1. Talasemi patafizyolojisi

BETA-TALASEMIDE KLIiNiK BULGULAR
Beta-talasemiler klinige gore baghica ii¢ grupta incelenebilir. Tekrarlayan
transflizyonlara ihtiyag duyan TM, nispeten daha hafif, transfiizyon gereksinimi nadiren veya

hi¢ olmayan T1, heterozigot tagiyic1 olan, sadece hafif anemi ile seyreden tipi talasemi

minor’dir (23).

Beta-Talasemi Major (Homozigot B-Talasemi)

Cooley anemisi olarak da adlandirlan TM’da az veya hi¢ iiretilmeyen B-globin
zincirlerine karsilik o-globindeki gérece fazlalik klinik degisiklikleri olusturmaktadir. o-
globin zincirlerinin birikmesi ve diisiik eritrosit hemoglobini nedeniyle olusan kronik
hemolitik anemi Klinigin temelidir. TM’Iu dogan bebekler ilk aylarda yiiksek HbF nedeni ile
asemptomatik olup 4-6 ay civannda HbF'in yerini HbA almaya baslamasiyla
semptomatiklesirler. Yetersiz beslenme, solukluk, bitytime gecikmesi ve sik enfeksiyonlar bas

gostermektedir. Etkisiz eritropoez kemik iligini genisleterek kemik incelmesine ve TM’a &zgii



kemik deformitelerine neden olmaktadir, Ornek olarak yiizde frontal kemiklerde belirginlik,
burun kokil basiklig, maksiller kemikte Gﬁe dogru bliylime, dis gelisim anomalileri ve daha
gok adolesan dénemde goriilen osteoporoza bagh kirnklar verilebilir. Iyi tedavi edilmemis

olgularda belirgin hepatosplenomegali ile sarilik ve hemosiderozise bagh bronz cilt, safra
kesesi taglan goriilebilmekte ve tedavisiz vakalar ilk dekatta Slebilmektedirler. Ancak giincel
tedaviler ile hastalar besinci dekada kadar yasatilabilmektedir. TM’da en erken 2. ayda en geg
2. yasta transfiizyon ihtiyaci gelismektedir. Tekrarlayan kan transfiizyonlari, etkisiz eritropoez
ve hemoliz ile gastrointestinal sistemden artm1$ emilim viicutta demir birikimini arttirarak en
cok kalp, karaciger ve endokrin organlarda toksik etkilerini gostermektedir. Tedavisiz olgular
yirmili ‘yaslarda kalp yetmezligi ve ari talasemi minorler yiiziinden kaybedilmektedir.
Endokrin organlarla ilgili kisa boy, diabetes mellitus, hipogonadotropik hipogonadizm,
hipotiroidi, hipoparatiroidi ve osteoporoz nedeni ile goriilen patolojik kiriklar diger klinik
belirtileri olusturmaktadir. Karacigerde demir birikimi transaminazlarda yiiksélme ve ciddi
fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlarin ¢ogu etkili selasyon

tedavisi ile engellenebilmektedir (10,14,23).

Talasemi major hastalarinda agir bir hipokrom mikrositer anemi, diisik MCHC ve
MCV, artmig RDW, retiktilositoz, indirekt hiperbilirubinemi, artrms serum ferritini ve demiri
ile azalmig demir baglama kapasitési, yiksek LDH diizeyi ve hipersplenizmle birlikte
trombositopeni, l6kopeni gériilebilmekte, periferik yayma bulgusu olarak anizositoz,

poikiiositoz, target hiicresi, polikromazi ve bazofilik noktalanma saptanabilmektedir (23).

Beta-Talasemi Intermedia

Talasemi intermediada klinigin agirlii etkisiz eritropoez, anemi ve demir birikimine
baghdir. Erigkin havata kadar tamamen asemptomatik olabilecegi gibi daha ciddi klinik ile
' karakterize hastalar genellikle 2-6 yas arasinda tani almakta, nadiren veya hi¢ transflizyon
gereksinimi olmadan yasamlanm devam ettirebilmektedirler. Ancak bilylime gelisme geriligi
yanmda altta yatan molekiiler patoloji, alfa gen sayisi, etkili olmayan eritropoez derecesi,
kronik anemi ve buna bagli artnig gastrointestinal ciemir emilimi ve demir birikimi nedeni ile
TM’daki gibi organ fonksiyon bozukluklar gériilebilmektedir. Hastalarda hafif/orta dereceli
hepatosplenomegali olabilir, TI hastalarinda Hb genellikle 6-7 g/d’nin {izerinde, HbF %10-
50, HbA2>%4 oraninda bulunmaktadir. TM-TI ayrimi her zaman kolayhikla
yapilamamaktadir. Bu nedenle klinik, hematolojik, genetik ve molekiiler teknikler

kullamlarak uygun tedavi icin ayirt edilmelidirler (2,12,14).
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Beta-Talasemi Tasryrelifi

Tek bir defektif f-globin genine sahip tasiyicilar semptomsuz bir yasam
siirmektedirler. Fizik muayeneleri dogaldir. Rutin kan sayimlarinda veya aile 6ykiisii olanlarm
arastiriimast ile tans alirlar. Hafif anemi, MCHC ve MCV*de belirgin diisiikliik, normal RDW
ve retikiilosit sayisi, eritrosit sayisinda artis (>5 milyon/mm3) gorilmektedir. Serum demiri,
TDBK ve ferritin normal diizeyde saptanmaktadir. Periferik kan yaymasinda eritrositlerde
hipokromi, mikrositoz ile target hiicreleri, anizbsitoz ve bazofilik noktalanma goriilmektedir.
Kemik iligi aspirasyonu normal veya hafif eritroid hiperplazi ile uyumludur. talasemi

minor’de hemoliz azdir ve erigkin donemde renal tiibiiler hasar nedeni olabilmektedir (3).

Heterozigot B-talasemilerde (B~ veya [30) O zincir sentezi etkilenmemis olmasina

ragmen HbA2 seviyesi yiiksek olup (%3.5-4) tanisal kriterdir (24). Bazen HbF seviyesinin

hafif olarak yitkseldigi goritimektedir. Heterozigot B-talasemi allelleri ile hematolojik

parametreler arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalarda 1limlt (sessiz) tasiyicilarda MCHC ve
MCV’nin " veya B° allellerini tagiyan gruba oranla daha yitksek, HbA2 degerinin ise daha
diisik oldugu bulunmustur. Boylece HbA2 ile MCV arasinda negatif iliski oldugu

saptanmigtir. Ayrica f§ globin geninin 5° promotor bolgesindeki genis delesyonlarda HbA2 ve

HbF diizeylerinde beklenmeyen vyikksek deferler bulunmugtur. Sonugta genetik
mutasyonlardan etkilendigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu klinigi, genetik konsiiltasyon igin
a-talasemi tasiyicthgindan ve gereksiz demir tedavisini onlemek icin demir eksikligi

anemisinden ayirmak onemlidir (3,17,24).

Sessiz Tasiyic

Tiim klinik ve hematolojik parametreler normaldir. Cok hafif mikrositoz vardir,

eritrosit hacmi normaldir. HbA2 ve HbF seviyesi normaldir (17,24).

DEMIR METABOLIZMASI

Demir bir ¢ok canli igin yasamsal Sneme Asahip bir elementtir. Erigkin bir erkekte
ortalama 3-4 gram demir bulunmaktadir. Bunun % 60-65°1 Hb’de, %10°u myoglobinde, %5’
hem iceren enzimlerde (katalazsitokromlar), demir-slilfiir kompleksi mitokondriyal
enzimlerde ve demire bagli enzimlerde (prolil ve lizil hidroksilaz, riboniikleotid rediktaz),
kalan %20-25°1 ise ferritin veya hemosiderin seklinde depolanmaktadir. Az miktarda demir

plazmada transferrine bagl olarak dolasmaktadir (25).
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Demir viicutta sik1 bir denge haiindé tutulmaktadir. Beslenme ile giinde ortalama 10-
20 mg demir almmakta ve 1-2 mg kadan barsaktan emilmekte, bunun diginda organizma
mevcut viicut demirini tekrar kullanarak demir ihtiyacim saglamaktadir. Giinlitk demir kaybi
ise barsak mukoza hiicrelerinin deskuamasyonu, cilt, idrar, safra yolu ve kadinlarda menstiirel
kanamalarla olmaktadir. Demir aktif transport ile emilmekte, kanda transferrine bagli olarak
tasinmakta, boylece viicutta transferin reseptoriine sahip herhangi bir doku tarafindan alima
hazir duruma gelmektedir. Demir fazlalipinda §e§itli dokularda serbest demir birikebilmekte
ve serbest demir hiicreler i¢in hasarlayici olan serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden

olarak organ fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir (Sekil 2) (26).

Diyet demiri

Duodenusim
Kuliantm {ortalama, ginde’

Kulianim
1—2 mg) .

Transfetrin Transferrin

Foanksiyonel
demir havuzu

Kas

(miyvoglobiny ) iligi
{300 mg) Dolagimdaki
Depo eritrositier
- demir {hemogliobin)

(1800 rig)

DokGlen mukoza hiicreler:
BPeskuamasyon/menstriasyon
T Digerkan Kayipiar
{prtalama glnde i—2 mg)
o, iy

Karaciger Retiklloendotelyal
(1000 g} o makrofajlar
o . Demir Kaytn {600 mg)

Sekil 2. Viicutta normal demir dagilimi ve depolanmasi

DEMIR TOKSISITESI

Normal bireylerde, transferrinin demir satiirasyonu %20-35 arasindadir, Transflizyona
bagl anemilerde transferin satiirasyonu %100°e kadar ulagmakta, demir taginmast 2-3 kat
yitkselebilmektedir. Viicudumuzda biriken demirin atilmasi i¢in diizenleyici bir mekanizma
bulunmamaktadir. TM’lu hastalarda diizenli kan transflizyonlar: ve etkisiz eritropoez ile
barsaktan demir emilimde artig viicutta asin demir birikimine neden olmaktadir. Giinlitk
demir ihtiyactmiz 1mg iken, liinite eritrosit siispansiyonu yaklasik 200mg demir
icermektedir. Ayrica giinde en fazla 2-4mg demir viicudumuzdan uzaklastirilabilmektedir. 3-4
hafta aralarla 1-2iinite eritrosit siispansiyonu alan TM grubunda yilda 5-10g kadar demir
birikimi olusabilmektedir (25). Transfiizyon gerektirmeyen TI hastalarinda dahi demir

birikiminin olmasi artan demir absorbsiyonunun dnemini géstermektedir (2).
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Transferrine  bagh olmayan serBest demir bashca dalakta retikiiloendotelyal
makrofajlar, kemik iligi, karaciger, endokrin organlar ve miyokardiyum olmak {izere hemen
hemen tiim dokularda birtkmekte ve ¢esitli reaksiyonlara girerek oksidan maddeler
olusturmaktadir. Bunlardan en ©nemlisi hidroksil radikalinin tretildigi Fenton
Reeksiyonu’dur. Bu reaksiyonda serbest radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri
kapsamina giren hidrojen peroksit demir ile reaksiyona girer ve iki molekiil agirlikli demir tig
molekiil agirlikli hale gelir, beraberinde serbest hidroksil radikali olusur. Ayrica organik
radikaller ve oksijen radikallerini iireten reaksiyonlar ile oksijen ve demirin direkt toksik
iligkisini saglayan reaksiyonlar olugmaktadir. Sonugta bu Urtinler ile proteinlerin oksidasyonu,
membran lipitlerinin peroksidasyonu ve niikleik asitlerin modifikasyonu gerceklesmekte ve
ilerleyici parankimal hiicre hasari olugmaktadir. Viicudun antioksidan kapasitesini asan
serbest radikal liretiminin sonucu olan bu degisimler kronik inflamasyona, iskemi ve
perfiizyon hasarina yol agarak doku hasarlanmasi, takiben organ hasan ve fonksiyon
bozuklugu yapmaktadir (26,27).

TALASEMI VE OKSIDATIF STRES

Viicuttaki fizyolojik aktivitelerin dogal tirlinti olan serbest radikaller, dis yoriingesinde
eslesmemis en az bir elektron igerén molekiiller olup, dengesiz ve tek olan elekironu
¢iftlemek igin diger molekiiller ile tepkimeye girmeye vyatkindirlar., Serbest radikaller
etkilerini protein, lipit, karbonhidrat ve DNA oksidasyonu yaparak; hiicre zannda, hiicre
organellerinde ve DNA’da patolojik  degisiklikler olusturarak gostermektedirier.
Organizmada esansiyel maddelerin oksidasyonuna sebep olan bu maddelerin etkilerini
onleyen veya geciktiren molekiillere antioksidanlar denmektedir. Organizma tarafindan

dogustan kazaniimis olan oksidan-antioksidan sistemler belirli bir dengede tutulmaktadir (28).

Beta-talasemide eslesmemis a-globin zincirlerinin hem direkt iligkisi, hem de yarattigs
oksidatif hasar eritrosit membraninin antijenik yapisinda degisiklik olusturmaktadir. Antijenik
yapt degisikligi otoreaktif IgG antikorlarn olughmuna neden olmakta, IgG antikorlar
membran antigalaktozitleri ile reaksiyona girip hiicrenin katyon defisiminde bozulma ile
eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikiminu kolaylastirmaktadir. Ayrica olugan okside
radikaller membran iskeletinde bozulma, membran lipidlerinde peroksidasyon gibi olaylara

neden olarak hiicre hasarin: kolaylastirmaktadir (29).
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TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagii gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kargt redoks ayarm

stirdiirebilmesinde ¢ok dnemli rol oynayan kan, antioksidanlarin biitlin viicuda tasinmasini ve

dagitilmasim saglamaktadir. Proteinler ana antioksidan bilegeni olusturmaktadirlar. Serbest
siilfidril gruplan proteinlerin antioksidan cevabindan sorumludur. Proteinlerin saglikh
bireylerde gliclii serbest radikal reaksiyonlarina karsi serum TAOK nin %49 unu olugturdugu
bulunmugtur. Alblimin, Urik asit ve askorbik asit ise insan plazmasindaki total antioksidan
durumun %85’inden fazlasii olusturmaktadir. Plazmada tlim antioksidanlar etkilesim
icindedir. Bu etkilesimden dolay: bilesenlerin tek bagslarina yaptiklan etkinin toplamindan
daha fazla bir etki olusmaktadir. Total antioksidan durumun 8l¢limii, antioksidanlarin tek tek
lglimiinden daha degerli bilgiler verebilmektedir. Plazma ve viicut sivilarnda bulunan biitlin
antioksidanlarin toplam etkisini TAOK yansitir. Bu yiizden kamn antioksidan durumunun
saptanmasinda bireysel antioksidanlar yerine bunlarin toplam antioksidan degerini veren
TAOK &lgiimii daha yaygin kullamlmaktadir (28,29).

TALASEMIDE KOMPLIKASYONLAR
Talasemi majorda morbidite ve mortaliteyi belirleyen komplikasyonlar genellikle

ar’tmirs hematopoez ve sekonder hemokromatozise bagh olusmaktadir (30). Bunlar:

Kardiyak komplikasyonlar

1.

2. Hepatobiliyer komplikasyonlar
3. Endokrin komplikasyonlar

4. Enfeksiyonlar

5.

Iskelet degisiklikleri

1. Kardiyak Komplikasyonlar:

Talasemi Majorlu hastalarda 6lim sebeplerinin basinda kardiyak hemosiderozis ve
buna bagli olarak gelisen ritm bozukluklari ve tedaviye direngli kalp yetmezligi
gelmektedir. Kronik anemiye bagl dilatasyon erken yasta baslamakta, on yasindan sonra

hemosiderozise bagl ritm bozukluklar (supraventrikiiler tagikardi, atrial fibrilasyon), EKG

11




anomallikleri (uzamis PR intervali, ST ¢kmesi) gelisebilmekte, hatta perikardit ve konjestif
kalp yetmezligi gibi ciddi klinik durumlar goriilebilmektedir (31).

2. Hepatobiliyer Komplikasyonlar:

Transflizyon bagimli talasemi major hastalarinda yas, transfiizyon miktar1, karaciger
demir konsantrasyonu ile direkt iligkili olarak karacigerde fibrozis gelisebilmektedir.
Transflizyonlar hepatit B ve hepatit C ge¢isine neden olarak karaciger fonksiyon bozuklugu,
fibrozis ve stroza neden olabilmektedir. Transﬁizyonla iligkili hepatitlerde %90’ mmn iizerinde

hepatit C sorumludur. Safra kesesi taglart ve koagiilopati de gériilebilir (23,32).

3. Endokrin Komplikasyonlar:

Talasemi hastalarinda stk gorillen komplikasyonlar boy kisaligi, puberte gecikmesi ve
hipogonadizm ile sekstiel fonksiyon bozuklugu, osteoporoz gibi kemik hastaliklan, diyabet,
hipotiroidizm ve hipoparatiroidizmdir. Hipogonadizm ve gecikmis puberte yaymnlarda en sik
endokrinolojik problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (33,34).

4. Enfeksiyonlar:

Enfeksiyéz komplikasyonlar TM’da mortalitenin ikinci sikhiktaki nedenidir.
Tekrarlayan transfiizyonlar, Splenekfomi, cinko eksikligi, makrofajlarin kemotaksis ve
fagositozundaki defektler ve bagka birgok immimolojik defekt sonucunda hastalar
enfeksiyoniara vatkin hale gelmektedir. Transfiizyonla bulagan viral hepatitler, baslica hepatit

C karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinomaya yol agabilmektedir (35,36).

5. Iskelet Degisiklikleri:

Transflizyon tedavisinin yetersiz oldugu bhastalarda asin eritropoez intramediiller
-kavitenin geniglemesine yol agmaktadir. Erken degisiklikler el ve ayaklarda olup metakarpal,
metatarsal ve falankslarda dikdortgen ve konveks bir gériintii olusur. Ek olarak maksiller
hipertrofi, dental deformite, malokliizyon, frontal ve zigomatik kemiklerin biiyiimesi kaba yiiz
goriinlimiinii olusturmaktadir. Maksillamin agir 5ﬁyﬁmesi ile malokliizyon, vertebranin
biylimesi nedeniyle sinir kompresyonu ve paraparezi olusabilir. Talasemik hastalarin % 51’
inde osteoporoz tespit edilmistir (37). Osteoporoz, anemi, kemik iliZinin gok aktif olmasi,
diyetle az miktarda kalsiyum alinmasi, kemiklerde demir diizeyinin artmasi, zayif besienme,

gecikmis ergenlik ya da hipogonadizm ve genetik faktrlerden kaynaklanir (38).
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TALASEMI VE BOBREK

Talasemi hastalarinda barsaktan kontrolsﬁz demir emiliminde artis, hemoliz ve
eritrosit transflizvonlan sonucu biriken demir pek cok organda oldugu gibi bébreklerde de
fonksiyon bozuklugu yapmaktadir. TM grubu ile sagliklt ¢ocuklarmn karsilastinldign bir
¢alismada TM grubunda idrarda protein/kreatinin, N-asetil-D-glukozamin (NAG)/kreatinin,
malondialdehid (MDA)/kreatinin oranlarinda ve tiibiiler fosfor reabsorbsivonunda azalma
saptanmustir.  Meveut bulgular proksimal renal tiibiiller hasan gdstermekte olup bu hasann
nedeni demir yitkii ve olusan oksidatif iipid peroksidasyonuna baglanmistir (5). T™M
hastalarinda yas ve eritrosit transflizyonu siklifs ile bobrek tiibiler fonksiyonlan arasinda
anlamls iliski izlenmistir (4). TM ve TI gruplarinda serum drik asiti iki grupta esit, idrar tirik
asit ekskresyonu TM’da daha fazla olmak tizere her iki talasemik grupta yiiksek saptanmistir.
idrar NAG ve idrar NAG/kreatinin talasemi grubunda yiiksek bulunmugtur (2). Turkiye’den
yapilan bir ¢aligmada talasemi minor hastalar ile saghkl kontrol grubunda serum tirik asiti
iki grupta da egit, idrar firik asit ekskresyonu TM’da daha fazla olmak tizere her iki talasemik
grupta yitksek saptanmustir. Idrar NAG ve idrar NAG/kreat. talasemi grubunda yiiksek
bulunmustur (3). Bobrek plazma akinunda ve idrar konsantre etme yeteneginde azalma ile

renal tiibiiler asidozun gorildiigl calismalar da bulunmaktadir (6,7).

TALASEMIDE TEDAVI

Talasemni mindr hastalarinin gogunda genellikle herhangi bir sikayet yoktur. TI’da ise
tedavi her olgu i¢cin ayndir. Homozigot B-talasemi patofizyolojisi baglica anemi, demir yiikii
ve demirin toksik etkilerine dayanmaktadir. Bu patofizyoloji temelleri tedavinin esas
prensiplerini olugturmaktadir (23,32,39).

- Anemiyi nlemek: Transfiizyon tedavisi

- Demir viikiinii azaltmak: Selasyon tedavisi
- Splenektomi

- Komplikasyonlarin tedavisi

- Psikolojik destek
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1. Transfiizyon Tedavisi

Giinlimiiz talasemi major tedaviéinde kan transfiizyonu olduk¢a Onemli vyer
tutmaktadir.  1970°li  willarda transflizyon oncesi Hb degerini  10-10.5gr/d’de  tutan
hipertransflizyon rejimleri uygulanmaya baglanmis olup, 1980°li yillarda transfiizyon &ncesi
Hb’i 11.5gr/dl degerinde tutan slipertransfiizyon rejimleri gindeme gelmistir. Bununia birlikte
eritropoezisin baskilanmas: agisindan yapilan calismalarda Hb’i 9-9.5gr/dl tutan 1lumlt
rejimlerin stipertransfiizyona gore farkinm olmadign gdsterilmistir. Ideal bir kan transfiizyonu;
hastanin ABO ve Rh gruplar uygun, yedi giinden fazla beklememis, viral belirtegleri (HBV,
HCV, HIV) calisumus eritrosit siispansiyonu kullammudir. Eritrosit siispansiyonu hastamn
gereksinimine obre, 2-4 hafta araliklarla, 10-20ml/kg ve kalp yetmezligi olmayanlarda 2-5
ml/kg/saat, kalp yetmezligi olanlarda 1-2ml/kg/saat hizindave kesinlikle hasta basi ya da
laboratuar tipi 16kosit filtreleri ile uygulanmalidir (28,29,39).

2. Demir Selasyonu

Talasemili hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni hemokromatozistir.
Selasyonun amaci, tekrarlanan transflizyonlarla biriken demir yilkiinlin azaltilmas: ve buna
bagl organ hasarinin Onlenmesidir. Talasemide demir gelasyonuna, ilk 10-15 transfiizyon
sonrast veya serum ferritin diizeyinin 1000mg/L’nin Gzerine ¢ikmas: ile baglanmasi kabul
gormektedir. Kisa aralarla noninvaziv izlem olanaf saglayan serum ferritini 3-4 ay aralarla
diizenli takip edilir ve diizeyi 500-1000 arasi tutulmak #izere selasyon program planlamr.
SeIaSyon icin parenteral itk kullanilan ajan olan desferrioksarnin (DFQ) haftada 5-7 giin 8-12
saatlik subkutan inflizyonla veya intravendz olarak verilmektedir., DFO kullanumindaki
zorluklar, ortaya c¢ikan komplikasyonlar ve hasta uyumsuzlugu oral selatdrlerin
gelistirilmesine yonlendirmig ve deferipron ile deferasirox adh iki oral gelator kegfedilmistir.
Kullanim kolayhgi ve hastalarin uyumunun yitksek olmasi nedeni ile daha basarili selasyon

uygulandifr goriilmektedir (29,33,39).

3. Splenektomi

Splenektomi endikasyonlar: :

1. Kan transfiizyon ihtivacinin ilk ihtiyaca gore %50 ya da daha fazla artmas:,
2. Yillik eritrosit transfiizyon ihtiyacinin 200ml/kg/yil tizerinde olmasi,

3. Agir lokopeni ve/veya trombositopeni olmasidir.
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Splenektomi komplikasyonlart akut dénemde portal ven trombozu ile daha sonraki
dénemde de goriilebilecek Diplococcus Pnéumonia, Haemophilus Influenzae ya da Niesseria
Meningitidis gibi kapsiillit bakteri enfeksiyonlaridir. Splenektomiden en az 15 giin &nce
polivalan pnémokok agisi, haemophilus influenza tip B, meningokok ve influenza asilari
yapiimalidir. Pndmokok agis1 10 yas alt1 olgularda 3 yilda ve 10 yas tistii olgularda 5 yilda bir
tekrarlanmalidir. Splenektomi sonrast en az 2 yil ve 18 yasmna kadar penisilin, amoksisilin
veya eritromisin ile antibiyotik proflaksisi uygulanmalidir. Splenektomi sonrasi goriilebilecek
gnemli ve hayati tehdit edici diger komplikasyén ise pulmoner hipertansiyondur. Bu nedenle

splenektomi endikasyonunda secici davramimalidir (39).

4. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Talasemide itk nakil, 1981 yilinda HLA uygun kardegten yapilmustir ve halen tek
kiiratif tedavi olarak uygulanmaktadir. Tedavi basarist %80 civarindadir ve siklikla allojenik
kaynakli kok hiicreler kullanilmaktadir. K6k hiicre naklinde temel amag etkisiz talasemik
eritropoeze yol acan hiicreler yerine normal eritropoez potansiyeline sahip hiicreleri
yerlestirerek hemolitik anemiyi ve transflizyon komplikasyonlarini engellemektir. Allojenik
transplantasyonda en fazla tercih edilen dondr, riski en az oldugu i¢in doku tipi tam uygun
kardestir. Bunun diginda alternatif donérler, yani doku tipi kismi uygun veya haploidantik aile
bireyleri veya aile dist dondrler kullanlarak yapilan transplantasyonlar daha riskli olmakla
birlikte giiniimiizde bagariyla pek ¢ok merkezde yapilabilmektedir, Transplantasyonia iligkili

en stk 5lim nedeni enfeksiyondur (40-42).

BOBREK FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

IDRAR ANALIZI

Idrar analizi temel bir tetkiktir ve bu amacla kullamlan idrar stripleri basit, mzli ve
ucuz yontemlerdir. Piyasada bulunan reaktif seritler ile pH, dansite, protein, kan, glukoz,
keton, 16kosit ve nitrit hakkinda bilgi alinabilmektedir. Idrar mikroskopisik bakisi: da bsbrek
hastaliklarinin tanisinda oldukga degerlidir. Idrarda her alanda bes ve tizeri sayida 16kosit
varhif) idrar yolu enfeksiyonu belirtisiﬁir. Strip testlerinde hematiiri pozitifligi hemoglobin,
miyoglobin ve eritrosit varliginda goriilir. Bu nedenle mikroskopik inceleme ile
dogrulanmalidir. Hematliri idrarda besten fazla eritrosit bulunmasi olarak tamimlanmaktadir

(43).
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IDRARDA PROTEIN ATILIMI

Plazma proteinlerinin 1/3’i aibumih, digerler: ise «, B, vy globulinlerdir. Molekiil
agirhgt 40 kDa’dan kiiciik olan plazma proteinleri glomeriiler bazal membrandan direkt
stiziilip proksimal tiiblii hiicreleri tarafindan geri emilir. Molekiil agiripn 69 kDa olan
albumin ¢ok diigiik miktarlarda siiziilmektedir. Normal durumlarda siiziilen diisiik molekiiler

agirlikh proteinlerin (<40 kDa) ¢ogu proksimal tiibiil tarafindan geri emilmektedir (44).

Glomeruler bariyerin hasarlandifi veyar tiibiiler gert emilimin bozuldugu durumlarda
idrarda protein atilimi artmaktadir. Glomeriiler proteiniiride idrarda albiimin, tiibiller
proteiniiride o -lmikroglobulin (a-1MG), B-2 mikroglobulin (B-2MG) ve retinol binding
protein (RBP) gibi diisiik molekdil agirlikh proteinler hakimdir. Standart dipstik testleri total
idrar proteinlerini yansitmakla beraber albumine daha duyarlidir. Hafif zincirler ve baz1 diisiik
molekiil agirhkli proteinler bu yontemle saptanamamaktadir. Tiibiiler proteiniirilerde ve diisiik
molekiil agirliklr proteinlerin agmn tiretildigi hastaliklarda dipstick testi ile negatif sonug elde
edilebilmektedir (43,45).

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI PROTEINLER

Diigiik molekiil agirlikli proteinler, peptidler, hormonlar (PTH, insiilin), Ig par¢aciklan
(hafif zincir, § -2MG) ve cesitli enzimler (ILDH, lizozim, amilaz) primer olarak bobrekte
katabolize edilmektedir. Bu proteinler, tiibiillerin hasarinda veya emilim-katabolizma
kapaéitesini asacak sekilde stiziilirlerse idrarda saptanabilirler. Idrar proteini referans araligi
1-14mg/dl’dir (44). Dinlenme durumunda giinliik 50-80mg protein atilim olur, ancak birgok
laboratuarda referans olarak <150mg/gtin kullanilmaktadir. Saglikli insanlarda idrar protein
konsantrasyonlar egzersiz sonrasi 300mg/giine ulagabilmektedir. Saglikli bir insanda normal
olarak idrarda bulunan proteinler: Albumin ve o -1MG yaklagtk Smg/L, RBP, B-2MG,
sistatin-C ve IgG yaklasik 0.1mg/L, daha diistik miktarlarda ise alfa-1 asid glikoprotein, alfa-1
antitripsin, transferrin, alfa-2 makroglobulin ve lizozim bulunmaktadir (44,45).

Beta-2 Mikroglobulin (§-2MG): 11,8 kDa agirhifinda, asidik idrar dmeklerinde
kararsiz, diigiik molekiil agirhikh bir proteindir. Serum ve idrar B-2MG vaskiiler lezyonlarn

yaninda proksimal ttibiil fonksiyon bozuklugunu gostermektedir (3,44).

Alfa-1 Mikroglobulin (o-1MG): 26 kDa agurlifinda, lipokalin protein ailesinin alt

Uyesidir. Karacigerde sentezlenip salindiktan sonra hem serbest hem de ¢esitli yilksek
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molekiler kiitleli kompleksler halinde (IgA ile)} dolasir. Serbest formu glomeriillerden
serbestge sliziiliir. Mlikemme] stabilitesi ve idrarda yiiksek miktarlarda bulunmasi nedeniyle

tiibiiler disfonksiyonu gostermede kullanilan ¢ok iyi bir belirtectir (44).

Retinol Binding Protein (RBP): 21 kDa agirhifinda, glomerulden serbestce siiziliip
proksimal tiiblilden geri emilmekte ve tiibiil hasarinda idrarla atilimi artmaktadir. Vitamin A
ile kompleks olugturarak kanda taginmasini ve yine bir kompleks halinde hiicreye alinmasini

saglar. Diisiik idrar PH’sinda stabildir, dolay131y1a idrar alkalinizasyonu gerektirmez (43,45).

IDRARDA ELEKTROLIT ATILIMI
Plazma ultrafiltratimin %60-65°1 proksimal tiibiilde emilmektedir. Proksimal tiibill
hastaliklarinda idrarda bazi maddelerde artis saptanmaktadir. Giiniimiizde, maddelerin

fraksiyone atilimzi tiibliler hastaliklarin tanisi i¢in kullanilmaktadir (43).

Fraksiyone Sodyum Atilim: (FENa)

Fraksiyone sodyum atilimu diyetle tuz ve su alimindan etkilenmekle beraber proksimal
tiibiill biitlinltigl acisindan iyi bir gostergedir. Genellikle ¢ocuklarda FENa %]1'den daha az,
idrar sodyum konsantrasyonu da 30mEq/L altinda olmasi gerekmektedir. Akut tiibiiler nekroz
durumunda idrar FENa %2’nin {izerinde beklenir. FENa asagidaki gibi hesaplanmaktadir
(43):

" FENa% = (INa x PKre/ [Kre x PNa) x 100

INa: {drar sodyurﬁ atilion (mmol/L)
PKre: Plasma kreatinini (mg/dl)
IKre: Idrar kreatinini (mg/dl)

PNa: Plazma sodyumu (mmol/L)

Tiibiiler Fosfor Reabsorbsiyonu (TPR)

Stiziilen fosfatin genellikle %85-%95 kadam proksimal tiibiilden emilir. Fosfat
taginmasi &ncelikle plazma fosfat konsantrasyonu ve paratiroid hormon tarafindan diizenlenir.
TPR kizlarda 15, erkeklerde 14 yagina kadar yiiksek kalir, bundan sonra giderek azalir. %85
tizeri deger genellikle normal kabul edilir. TPR asagidaki gibi hesaplanmaktadir (43):
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TPR% = 1- (IPO4 X PKre/ PPO4 X iKre) X 100

[PO4: Idrar fosforu (mg/dl)

PKre: Plasma kreatinini (mg/dl)

PPO4: Plazma fosforu (mg/dl)

iKre: Idrar kreatinini (mg/dl)

idrar Magnezyum At (FEMg)

Magnezyum proksimal tiibilden emilen, oksalat ile kompleks olusturmas: nedeni ile

tag inhibitérii olarak bilinen mineraldir. Idrar magnezyum atilimi magnezyum/kreatinin

oramna bakilarak veya FEMg hesaplanarak degerlendirilmektedir (43).

Idrar Urik Asit Atthm (Urik asit-GFH)
Urik asit glomerullerden siiziiliip, tubiillerden geri emilen ve sekrete edilen bir
maddedir. Hipertlirikoziiri genellikle kreatinin klerensi ile diizeltilmis tirik asit konsantrasyonu

ile bulunmaktadir. Atilim yasla degismekle birlikte, en yiiksek konsantrasyona infant

dénemde ulagmaktadir (45). Yasa gore tirik asit-GFR degerleri Tablo 1°de verilmistir.

Urik asit ekskresyonw/GFR= [{UA X PKre / IKre

IOA: Idrar tirik asit atilim
PKre: Plasma kreatinini (mg/dl)
IKre: Idrar kreatinini (mg/dl)

Table 1. Idrar Urik Asit Atilimi (45)

: Yas mg/dl GFR
<2 yas <33
" >2 yag <0.53

GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi

Idrar Kalsiyum Atilim

Idrar kalsiyum atthm biiylik oranda diyetle alinan miktara ve gocugun yasma gore
degisiklik gdstermektedir. Yapilan calismalarda spot idrarda bakilan kalsiyum/kreatinin
(Ca/kre) orani ile 24 saatlik idrarda &lciilen kalstyum miktart korele bulunmustur (45). Yasa

gore idrar Ca/kre orami referans araliklar Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2. Idrar Kalsiyum/Kreatinin Orani (45)

Yas mg/mg (95. persentil)
0-7 ay <0.86
7-18 ay <0.60
19 ay-6 yas <0.42
>6 yag 0.22

GLOMERULER FILTRASYON HIZI (GFH)

Klinikte GFH Kklirens formiilleri ile hesaplamr. Glomeruler filtrasyon zi ideal
ﬁltrasydn belirleyicinin iiriner klirensi hesaplanarak bulunur. Klirens sl¢timii i¢in kullanilacak
olan ideal belirleyici dolasimda serbestge bulunmali, glomeriiler bazal membrandan serbestce
filtre olmali, nefron boyunca sekrete olmamali, geri emilmemeli, sabit hizda endojen olarak
tiretilmeli ve kolayca 6l¢iilebilir olmahdir. Eksojen belirleyiciler inulin, 125i—i0télamat, 51Cr-
EDTA, 99Tc-DPTA ve kontrast medium ioheksoldur. Endojen belirleyici olarak kreatinin ile
tire klirensi kullamlmaktadir (46).

Kreatinin ve Kreatinin Klerensi

Kreatinin karacigerde sentez edilip kana salinan bir maddedir. Proteine baglanmayan,
giorﬁeriilden serbestge filtre edilen kreatinin bdbreklerde metabolize olmayan, sekresyona
uframayan, bazen tiibiillerden geri emilebilebilen bir maddedir. Serum kreatinin
konsantrasyonu yas, cins ve wka gore farkhiliklar gostermektedir. Kreatinin klirensi, idrar
kreatinin diizeyi, serum kreatin diizeyi ve 24 saatlik idrar miktarmin dakika idrar voliimiine
dodnustiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmas: ile bulunmaktadir (47). Yasa gore k sabiti

degerleri Tablo 3’te, yasa gore GFH arahklan Tablo 4’te verilmistir.
KreKli (Kreatinin klirensi) =iKre x IH x1.73/PKre x 1440 x VYA (ml/dk/1.73m2)
IKre: Idrar kreatinini (mg/d])
iH: Glinliik idrar hacmi (ml)
PKre: Plasma kreatinini (mg/di)
VYA: Viicut Yiizey Alani (m?)

Idrar toplamak hastalar i¢in zahmetli ve zaman alicidir. Fazla ya da az toplanmasina

bagli hatalar olugabilir. Bu nedenle ¢ocuklarda GFH hizinn tahmininde Schwartz
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formiilinden yararlanitmaktadir. Schwartz formulline gore serum kreatinin, yasa gore
belirlenmis k sabiti ve boya gore KreKli hesaplanir.

Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFH)=k sabiti x Boy(cm)/Plazma kreatinini

Table 3. Schwartz Formiilii i¢in k Sabiti Degerleri (47)

Yay Cr mg/d! Cr pmol/L
Diisiik dogum agirlikly infantlar <1 vag 0.33 29.2
Term infantlar <1 _yas ' .45 39.8
Cocuklar 1-12 yas 0.53 48.6
Kizlar 13-21 yag 0.55 48.6
Erkekler 13-21 yas | 0.70 61.9

Cr: Kreatinin

Tablo 4. Yenidogan, Cocuk ve Adolesanlarda Normal GFH degerleri (47)

Yas Ortalama GFH + SD
(mVdk/1.73m%)

Gestasyonel vas 29-34 hafta, postnatal 1 hafia 13.34£5,6
Gestasyonel yas 29-34 hafta, postnatal 2-8 hafta 28,7+ 13,8
Gestasyonel yas 29-34 hafia, posmatal >8 hafta 514

Matiir kaz ve erkekler, postnatal | hafta 41 =15
Matiir kiz ve erkekler, postnatal 2-8 hafta 66:£25
Mattir kiz ve erkekler, postnatal >8 hafta 96 422
2-12 yas (kiz ve erkek) 133 %27
13-21 yas (erkek) 140 £ 30
13-21 yas (k1z) 126 422

GFH: Glomeruler Filtrasyon Hiz:

SISTATIN C (CYSTATIN ©)

Sistatin C, nonglikolize, 122 aa igeren, 13.36kDa agirhiginda diisiik molekiil agirlikls
bir protein olup, sistein proteinaz inhibitdrlerinden sistatin siiper ailesinin bir livesidir. Sistatin
C kii¢iik molekil agn'hgi ve sabit olusum hizi nedeniyle glomerullerden serbestge filtre edilir,
sekrete edilmeyen ve tiibiiler epitel hiicrelerde reabsorbe edilip hizla bobreklerden metabolize

olan bir maddedir. Serum sistatin C seviyesinin GFH ile iyi korele oldugu bilinmektedir.
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Yapimi inflamasyondan, diyet faktﬁrleﬁnden, yag, cinsiyet, viicut kas kitlesi gibi
degiskenlerden etkilenmemektedir. Kreatinden farkli olarak hemoglobin, bilirubin, trigliserid,
romatoid faktor ile etkilesim gdstermez. Giin igerisinde belirgin bir diurnal ri talasemi minor
yoktur. Olgtim birimi mg/L’dir (43,48,49). Sistatin C referans araliklari Tablo 5°te

gosterilmektedir.

Table 5. Serum Sistatin C Referans Araliklari (43)

Yas Referans Arahkiar: (mg/dl)
Preterm infantlar 1.34-2.57
Full-termn infantlar 1.36-2.23
>§ giin- 1 il 0.75-1.87
>1-3 yi 0.68-1.90
>3-16 yil 0.51-1.31
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUPLARININ SECiMI

Bu ¢alismaya Denizli Devlet Hastanesi Talasemi Merkezi’nde izlenmekte olan 4-17
yas arast 23 erkek, 26 kiz olmak tzere toplam 49 transflizyon bagimli TM hastasi, 4-17 yas
arast 11 erkek, 7 kiz olmak tizere toplam 18 TI hastas: ile Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Poliklinigi’ne bagvuran 4-17
yas arast 28 erkek, 23 kiz olmak iizere toplam 751 talasemi minor hastas: ile yaslan 4-17 yil
arasi 29 erkek, 22 kiz toplam 51 saglikh cocuk dahil edildi. Calismaya alman transfiizyon
bagimli ve selatdr ihtiyac: olan tiim hastalar Deferasirox (10-30mg/kg/giin) kullanmaktaydi.
Calisma 2011 yili Haziran-Aralik aylan arasinda yapildi. Hasta grubunda hemoglobin
elektroforezi ile tami almms olmasi, bagka bir kronik hastalifin ve bobrek hastalifinin
bulunmamasi, érnekler alindig: sirada idrar yolu enfeksiyonu (idrarda her sahada 16kosit >3)
olmamasi kosulu arand:. Kontrol grubu, talasemi hasta grubu ile yas ve cinsiyet olarak benzer,
kronik hastalifi olmayan, ila¢ kullanmayan saglikli gocuklardan olugturuldu. Projeye iliskin
bilgiler, ¢alisma formu ve bilgilendirilmis onam formu &rnekleri ile bagvurularak calisma
oncesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruhu’ndan 23.11.2010 tarihli 08 sayih
onay alindi. Bu calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan  desteklendi. Denizli Sagllk Miidtrligli ve Denizli Devlet Hastanesi
Baghekimligi’'nden Denizli Devlet Hastanesi Talasemi Merkezi’'ndeki talasemi hastalarinin
c,:ahgrhaya dahil edilmesi igin gerekli yazili izin alindi. Ailelere ¢alisma ile ilgili yazili ve
sozlii bilgi verildikten sonra, ¢aligmaya katilmayi kabul eden ebeveynlerden yazili onam
alimd: (Ek-1). Calismaya katilanlarn tlimine tetkikler alinmadan once fizik muayene
yapilarak, kilo, boy, kan basinci Slgtimleri alindi. TM ve TI’l hastalarin takip dosyalar:
incelenerek splenektomi yapilip yapilmadig, transfiizyon sayilan, transfiizyon alma siireleri,
selasyon stireleri ve yillik ortalama eritrosit tiiketim hiz1 hesaplandi. Tani yasi, transfiizyon
oncesi Hb, kullandiklan selatdr isimleri kaydedildi. Caligmaya katilanlar dort gruba ayrilarak
degerlendirildi: ‘

Grup I: Beta-Talasemi Major tamsi ile izlenen 49 hasta
Grup IL: Beta-Talasemi [ntermedia tamst ile izlenen 18 hasta
Grup II: Beta-Talasemi Minor ile izlenen 51 hasta

Grup IV: Saglikli kontrol grubu 51 gocuk
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ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMLER

Caligmaya katilan TM ve TI’hi hastalardan eritrosit transflizyonu oncesinde kan
grnekleri almdi. Aym anda hastalar spot idrar Srneklerini verdi. Hasta ve kontrol grubundan
vakumlu jelli diiz biyokimya tliplerine 8-12 saat aglik sonras: alman vendz kan émekleri ve
idrar tliplerine ahnan idrar ornekleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Merkez Laboratuvar’inda (NF 1215, Niive, Tiirkiye) sogutmali santrifiij
cihazinda 7 dakika santrifiij edilerek serum ve idrarlar ayrildi. Idrarlara dnce strip testi
uygulanip mikroskopik bakisi yapildi. Aynlan serumlarda sodyum, magnezyum, potasyum,
kior, kalsiyum, fosfor, kreatinin, BUN, tire, iirik asit, protein, albiimin, glukoz, LDH,
idrarlarda potasyum, sodyum, magnezyum, lrik asit, fosfor, kalsiyvum, protein, kreatinin,
glikoz ve LDH otoanalizdr (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya) cihazi
ile ¢aligtldi. Rutin biyokimya parametreleri calisildiktan sonra artan dmekler -80C%de
serumda TAOK ve Sistatin-C, idrarda RBP, o -IMG ve p-2MG ¢alisiimak tizere depolandi.
EDTA’l1 tiipe ahinan kan &rnekleri ile tam kan sayimi (ADVIA 2120i, Siemens, Germany).
tam otomatik kan sayim cihaziyla c¢alisildi. Serum ferritin diizeyi elektrokemiluminisans
yontemle &lglildit. Cikan sonuglardan uygun formiiller kullamlarak idrar elektrolitlerinin
tilbitller reabsorbsiyonu ve atihmi hesaplandi. Shwartz formiili ile GFH hesaplandi.
Depolanmig olan idrar ve kan 6mnekleri oda 1sisinda ¢dziindiirilerek PAU Biyokimya
Anabilim Dah Arastirma Laboratuar’nda calisild:. Idrarda RBP icin AssayMax Retinol-
Binding Protein ELISA kiti, a -1MG igin AssayMax Human alpha 1-Microglobulin ELISA
kiti, $-2MG i¢cin DRG Microglobulin, (beta-2) Enzyme Immunassay-1789 kiti kullanuld.
Serumlarda TAOK &l¢iimii Antioxidant Assay kiti ile, Sistatin C Slgiimii Human Cystatin C
ELISA kiti ile yapilmis olup tiim kitler manuel olarak caligiimustir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 10.0 (Statistical Package for
Social Sciences) paket programi kullanildi. Bulguiann ortalamaya uygunlugu Shapino Wilk
testi ile degerlendirilip, Kruskal Wallis Varyans Analizi, Bonferoni diizeltmeli Mann Whitney
U testi, One Way ANOVA ve bagimsiz dort grup arasindaki oranlarin karsilastirilmasinda ki-
kare testi kullamldi. Ayrica Pearson’s Lineener Regresyom Anmalizi yapildi. Sonuglar

ortalama+SS olarak verildi. Anlamhhik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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SONUCLAR

(Cahismaya katilan 169 cocugun 78’1 kiz (%46), 91’1 erkek (%54), vas ortalamas:
9.844.2 yildi. TM grubunda 26 kiz (%53), 23 erkek (%47), T1 grubunda 7 kiz (%39), 11 erkek
(%61), talasemi minor grubunda 23 kiz (%45), 28 erkek (%55), kontrol grubunda ise 22 kiz
(%43), 29 erkek (%57) bulunmaktaydi. TM’lu 49 gocugun yas ortalamas: 10.9+4.2 vil, TI'ls
18 gocugun yas ortalamasi 9.5+4.8 yil, talasemi minor’iu 51 cocugun yas ortalamas: 9.6+4.1
yil, kontrol grubundaki 51 gocugun yas ortalamasi 9.044.0 yil olarak saptand:. Gruplarin yag
ve cinsiyet ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistic (p>0.05).

Calismaya katilan ¢ocuklarin gruplara gore demografik ézellikleri Tablo 6°de verilmistir.

Talasemi major grubunda Hb ortalama 9.0+0.9¢/dl (7-12), TI grubunda 8.44:1.5¢/dl (7-
12.7), talasemi minor grubunda 11£0.7g/dl (9.5-12.5), saghkli kontrol grubunda ise
13.240.8g/dl (13.2-14.8) olarak saptanmistir. Ortalama ferritin dlclimlerine bakildiginda TM
grubunda 1925.1+1100.2ng/ml (529.5-5103), TI grubunda 773.8+340.3ng/ml (137-1300),
talasemi minor grubunda 52.1£35.7ng/ml (22-220), saglikli grupta ise 47.5+34.3ng/m! (20-
RGHMI155) olarak bulunmustur. Ayrica TM grubunda 49 cocuktan 4’line (%8.2), TI
grubunda 18 gocuktan 3’{ine (%16.7) splenektomi uygulanmist: (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplanin Demografik Veriler

Parametreler Graup 1 (TM) Grup 2 (T1) Grup 3 ( talasemi minor)  Grup 4 (Kontrol)
(n=49) (n=18) (n=51) (n=51)

Cinsiyet (Kiz/Erkek) 26/23 THI 23/28 22/29

Yas (Yil) 10.944.2(4-17) 9.544.8(4-17) 9.6:4.1(4-17) 9.0+£4.0(4-17)

Hb (/dl) 9.0:0.9(7-12) 8.4+1 5(7-12.7) 11£0.7(9.5-12.5) 13.2-0.8(13.2-14.8)

¥erritin (ng/ml) 1925.141100.2(529.5-5103) - 773.843403(137-1300)  52.1£35.7(22-220) 47534 3(21-155)

Spienektomi 4 (%8.2) 3 (%16.7) Yok Yok

Posttransfiizyon Yih 9.70=0.62 (3.00-17.00} 6.60=1.00 (1.00-14.00} -
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Idrar biyokimyasal Slciimlerinde tiibiler fonksiyonlardan, idrar Ca/kre orami TM
grubunda 0.1+0.1mg/mg (0.0-0.6), TI grubunda 0.2+0.2mg/mg (0.0-0.4), talasemi minor
grubunda  0.1=0.1mg/mg  (0.0-0.6), saghkli grupta 0.1£0.Img/mg (0.0-0.4) olarak
saptanmustir. Idrar Ca atilimi TM grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamh
yitksek bulunmustur (p=0.007) (Tablo 7). Bobrek tubiil fonksiyonlarmin Onemli
gostergelerinden olan FENa TM grubunda %0.5+0.3 (0.1-1.9), TI grubunda %0.7+0.4 (0.1-
1.6), talasemi minor grubunda %0.4x0.4 (0.1-2.2), saglikh grupta ise %0.3+0.3 (0.0-1.2),
iirik asit-GFR degerleri TM grubunda 0.5:+0.2mg/dl GFR (0.1-1.2), TI grubunda 0.5+0.3mg/dl
GFR (0.1-1.2), talasemi minor grubunda 0.3+0.1mg/dl GFR (0.1-0.7), saglikh grupta
0.320.1mg/dl GFR (0.1-0.8) olarak saptanmustir. FENa degerinde TM ile talasemi minor
gruplan arasmda (p=0.0001) (Tablo 8), TM ile kontrol grubu arasinda (p=0.009) (Tablo 9), Ti
ile talasemi minor gruplart arasinda (p=0.0001) (Tablo 10) ve TI ile saglikl: grup arasinda
(p=0.0001) (Tablo 11) anlamli fark saptannustir. TM ve TI gruplan arasinda anlaml fark
olmayip, bu iki grubun FENa degerleri talasemi minor ve kontrol grubundan daha viiksek
bulunmustur (Tablo 7,12). FEK TM grubunda %11.0+6.7 (2.1-31), TI grubunda %11.5+12.2
(1.6-56), talasemi minor grubunda %8.6=5.1 (2.2-28), saghkli grupta %9.2+4.6 (1.5-21),
FEMg TM grubunda %2.4+1.5 (0.3-6.8), TI grubunda% 1.5+0.6 (0.0-2.8), talasemi minor
grubunda %2.0+1.2 (0.4-5.5), saglikli grupta %1.8+1.0 (0.5-4.9), TPR TM grubunda
%95.242.4 (89-99.8), T1 grubunda %94.0+:4.7 (82-99), talasemi minor grubunda %94.5+3.2
(85-98.8), saglikli grupta %94.6+3.2 (85-99.5) olarak saptanmigtir. FEK, FEMg ve TPR’de
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmamakla birlikte ézellikle FEK icin talasemi minor
grubu ile saghkll grubun, TM ile TI gruplarimn birbirine yakm degerlere sahip oldugu ve
saglikli grupla TM ve TI gruplarindaki degerlerin diger iki gruba gére daha yiiksek oldugu
goritlmektedir (Tablo 7,12).

Idrarda diisitk molekiil agirlikli proteinlerden RBP TM grubunda 0.064:0.04meg/ml
(0.03-0.2), TI grubunda 0.06+0.04mcg/ml (0.0I~O.1), talasemi minor grubunda
0.05+0.03meg/ml  (0.00-0.1), saghkli grupta 0.04£0.02mcg/ml  (0.00-0.07) olarak
bulunmustur. « -IMG ise TM grubunda 25.0+7.7meg/ml (6.1-42), TI grubunda
25.0£9.5meg/ml (0.3-41.2), talasemi minor grubunda 12.249.1meg/ml (0.8-37.8), saglikh
grupta 11.1+8.9mceg/ml (0.0-28.6), B-2MG degeri TM grubunda 21.54+37 9mceg/ml (0.0-140),
Tl grubunda 16.5+34.2meg/ml (0.5-145), talasemi minor grubunda 7.7+5.1mecg/ml (0.0-
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21.3), saghkh grupta 5.9+4.6mcg/ml (0.0-0.4) olarak saptanmustir. RBP degeri sadece TM
grubu ile sagliklt grup arasinda (p=0.022) (Tablo N, B-2MG’de ise TM ile talasemi minor
gruplan arasinda (p=0.023) ve TM grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamh fark
bulunmustur (p=0.013) (Tablo 8,9). o -1MG’de TM ile talasemi minor ve saghkli gruplar
arasinda, TI ile talasemi minor ve saglikli gruplar arasinda anlamli fark bulunmugtur
(p=0.0001) (Tablo 10,11).
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Total antioksidan kapasite TM grubunda 0.0£0.0 mM Trolox esdegeri (0.0-0.1), TI’da
0.0£0.0 mM Trolox esdegeri (0.0-0.2), taiésemi minor’da 0.1+0.1 mM Trolox esdegeri (0.0-
0.3), kontrol grubunda 0.2+0.1 mM Trolox esdegeri (0.0-0.3) olarak bulunmustur. TAOK
degerleri TM grubu ile saglikli grup, TI grubu ile saglikli grup ve talasemi minor ile saglikli
grup arasmda anlamh (p=0.0001), TM ile talasemi minor gruplari arasmda anlamli fark
bulunmugtur (p=0.024) (Tablo 13).

Tablo 13, Gruplarin TAOK Olciimleri

Parametreler Grupl Grup 2 Grup3 Grupd P degeri
{TM) (ThH) ( Yalasemi Minor} (Kontrol) 1-4 24 34 12 1-3 2-3
TAOK (mM Troloks) 0.0320.01  0.0420.02 0.16+0.10 £.23x0.10 g.0001 0.0001 0.0601 >005 6.024 >005

(0.001-0.150}  (0.601-0.190) (0.002-0.310)  (6.010-0.320)

TAOK: Total Antioksidan Kapasite

Glomeruler fonksiyonlarin gostergeleri olan serum sistatin C ve Shwartz’a gére
hesaplannmg GFH degerleri sirasiyla TM grubunda 3.740.9ng/ml (1.4-6.7), 183.3+50.4
ml/dk/1.73m? (121-400), Ti’da 4.1£0.9ng/ml (2.5-6.3), 203.7+51.1ml/dk/1.73m? (123-302),
talasemi minor’de 3.2+0.6ng/ml (1.2-4.6), 175.8+38.6ml/dk/1.73m> (106-289), saplikli
kontrol grubunda 3.3+1.3ng/ml (1.1-6.5), 182.2+49.6ml/dk/1.73m? (90-378) olarak
bulunmugtur. GFH’da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla
birlikte, sistatin C’de saghkli grup ile TM ve TI gruplart arasinda (p=0.0001), TM ile
talasemi minor gruplar arasmda (p=0.016), T1ile talasemi minor gruplan arasinda (p=0.001)
ve saghikli grup ile talasemi minor arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0.003). Bununla birlikte ortalama degerlerde talasemi minor ile saghkli gruplarin, TM ile
T! gruplarmin birbirine ¢ok yakin oldugu, TM ve Ti’nin degerlerinin diger iki gruba gore
yilksek oldugu gériilmektedir (Tablo 14).

Idrar prot/kre oran1 TM grubunda 0.2+0.1mg/mg (0.1-0.6), TI*da 0.2+£0.1mg/mg (0.0-
0.5), talasemi minor grubunda 0.1 £0.1mg/mg (0.0-0.9), saglikli grupta ise 0.2+0.Img/mg
(0.1-0.6) olarak &l¢iilmils olup Tl ile talasemi minor ve saglikli gruplar arasinda (p=0,0001),
TM ile talasemi minor gruplan arasinda (p=0.012), TM grubu ve saglikli grup arasinda
anlamls farklihik saptanmustir (p=0.01) (Tablo 14).
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Tablo 14. Gruplann Glomeruler Fonksiyon Olgtimleri

Parametrefer Grupl Grup2 Grup 3 Grup4 P degeri
(TM} (Th)  (‘Talasemi Minor) (Kontrel) 1-4 2-4 34 12 1-3 2-3
Sistatin C (ng/mi} 31409 4.1£0.9 3.2+0.6 2.640.9 4.0001  0.0001 6.003 =005 0.016 0.001

(1.46.7) 2563)  (1.24.6) (1.1-3.9)

GFH (ml/di/1.73m%) 18334504 203.7251.1 17582386 18222496 >0.05  >005 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

(121-400y  (323-302)  (106-289) {50-378)

Idrar prot/kre (mg/mg) 0.2:0.1 0.2+0.1 G101 01200 0.01 60001 =005 >005 0.012 0.0001

(6.1-0.6) 0.0-0.5  (0.0-09) (0.140.3)

GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi, Prot: Protein, Kre; Kreatin

Idrar pH’st TM grubunda 5.940.8 (5-8), TI grubunda 5.7+0.5 (5-6.5), talasemi minor
grubunda 5.5+0.8 (5-8), saghikli kontrol grubunda 5.6+0.8 (5-7.5) olarak saptanmustir. Gruplar

arasmda idrar pH ag¢isindan anlamli istatistiksel fark saptanmamustir (Tablo 15).

Gruplarm idrar dansitesi Slclimlerine baktigimizda TM grubunda 1014.7+6.8 (1000-
1030}, TI grubunda 1015£7.1 (1002-1034), talasemi minor grubunda 1017.3+7.8 (1002-
1031), saglikl: kontrol grubunda 1018.5+7.5 (1003-1030) olarak bulunmustur. Idrar dansitesi
TM hasta grubunda daha diisik degerlerde Slciilmiis olup saglikli grup ile arasinda anlamlh
fark saptanmustir (p=0.014) (Tablo 15).

Idrar mikroskopik incelemesinde lokosit agisindan TM ile talasemi minor gruplarinda
(p=0.0001) ve TM ile saghkli gruplar arasinda (p=0.013) anlam fark saptanmakla birlikte bu
gmplarda her sahadaki l6kosit sayis1 en fazla 4 olarak bulunmugtur. Eritrosit atithminda
gruplar arasinda anlamli fark bulunmanus, ancak en yiiksek ortalama deger TM grubunda
saptanmustir (Tablo 15). ’
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Tablo 15. Gruplarin Idrar Strip Testi Olgiimleri ve Mikroskopik Bakisi

Parametreler Grupl Grup 2 Grup 3 Grupd P dederi
(T™) (Fh)  (Talasemi Minory (Kentrol) 1-4 2-4 34 12 1-3 2-3
P 5908 5.7£0.5 5.3x0.8 5.6x0.8 >(.05 >0.05 =005 >005 =005 =005
(5-8} (5-6.5) (5-8) (3-7.5)
Dansite 1014.7+6.8 10157.1 1017.3+7.8  1018.5%7.5 0.014 >0.05 >005 »005 =005 >0.05

{100G-1030) (1002-1034)  .(1002-1031)  (1003-1030)

Likesit/HS 2.1x1(1-4) 15202(1-5)  1.2=06(14) 1.5:0.8(1-4) 0.013 >0.05 >0.05 =005 00001 >0.05

Eritrosit/HHS ~ 2.27£19 1.7£0.8 1.71.9 1.4:0.9 >0.05  >0.05 >0.05 >0.05 >005 >005
' (1-7) {1-3) (1-11) (1-5)

HS: Her sahada

Tum bu istatistiksel degerlendirmelerden sonra TAOK, Hb ve serum ferritin diizeyi ile
elde edilen sonuclann iligkisine bakilmistir. TAOK ile FENa arasinda anlamli negatif iliski
(p=0.002, r:-0.240) (Tablo 16), ferritin degeri ile FENa arasinda da anlamh pozitif iliski
bulunmugtur (p=0.003, £:0.229) (Tablo 17). a-IMG ile TAOK arasinda anlamli negatif iliski
saptanms (p=0.0001, r:-0.393) (Tablo 16), a-1MG degeri ile ferritin arasinda ise anlamlz
pozitif iligki saptanmustir (p=0.0001, r:0.470) (Tablo 17). TAOK ile idrar Ca/kre oram
arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur (p=0.006, r:-0.215) (Tablo 16). Sistatin C ile
TAOK arasinda (p=0.0001, r:-0.420) (Tablo 16) ve ferritin ile TAOK arasinda anlaml: negatif
ilisgki bulunmustur (p=0.0001, 1:-0.408). Diger tiibiller ve glomeruler fonksiyon
parametrelerinde TAOK 1ile anlamh iliskiler bulunmarmustir (Tablo 16). Diger parametrelere
bakildiginda idrar prot/kre oran: ile ferritin arasinda (p=0.02, r:0.187) ve FEMg ile ferritin
arasinda anlamli pozitif iliski gozlenmistir (p=0.04, r:0.158). Idrar RBP ile ferritin arasinda
(p=0.036, 1:0.185) ve B-2MQG ile ferritin arasinda anlamli pozitif iligki saptanmustir (p=0.01,
1:0.251) (Tablo 17). Hb ile sistatin C arasinda anlamli negatif iligki (p=0.0001, 1:-0.394),
Ca/krea ile (p=0.015, r:-0.187) ve prot’krea oram ile anlamh negatif iliski (p=0.0001, r:-
0.187). saptanmistir. Hb ile FENa arasmda (p=0.0001, 1:-0.356) ve FEK (p=0.015, r:-0.187)
arasinda, ayrica alfa-1MG ile Hb arasinda (p=0.0001, r:0.159) ve iirik asit-GFR arasinda da
anlaml: negatif iliski saptanmustir (p=0.0001, r:-0.538) (Tablo 18).
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Table 16. Glomeruler ve Ttibliler Fonksiyvon
Parametrelerinin TAOK ile :

Iigkisi
Parametreler p degeri r degeri
{negatify
FENa (%) a.092 0.240
UA auhm (mg/dl GFR)  >0.03 -
FeK (%) >0.05 .
FeMg (%) >(.05 -
TPR (%) =0.03 -
RBP {mcg/ml) >(.05 -
@ -1MG (meg/mi) 0.0001 0.393
Beta-2ZMG (meg/mi) >0(.03 -
Idrar Ca/kre (mg/mg) 0.606 g.215
Sistatin C (ng/ml) 00001 0.420
GFH (ml/d/1.73m%) >0.05 -
Protikre {mg/myg) >0.05 ~
Ferritin (ng/ml) 0.0001 0.408

FENa: Frakstyone Sodyum Atihmi, Kre: Idrar Kreatin, UA: Idrar Urik asit, FEK: Fraksiyone Potasyum Atilimi
FEMg: Fraksiyone Magnezyum Attlimi, TPR: Tabiler Fosfor Reabsorhsiyonu
RBP= Retino! Binding Protein, p-2MG: Beta-2 mikroglobulin, o-1MG: Alfa-1 mikrogiobulin, TACK: Total Antioksiden Kapasite
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Tablo 17. Glomeruler ve Tiibiiler

Fonksiyon Paremetrelerini Ferritin ile

Iiskisi

Parametreler p degeri r degeri
{pozitif)
FENz2 (%} 0.003 0.229
UA anhm (mgidl GFRY 005 -
FeK (%} . >0.05 -
FeMg (%) 0.04 0.158
TPR (%) >0.05 -
RBP (mceg/ml) 0.036 0.185
« -IMG (meg/mi) 0.0001 0.470
Beta-2MG (meg/mi) 0.001 0.251
idrar Ca/kre (mg/mg) >0.05 -
Sistatin C {ng/ml) 0.0001 0.293
GFH (mldk/1.73m%) >0.05 .
Prot/kre 0.02 0.187




Tableo 18. Glomeruler V<_3 Tubiiler Fonksiyon
Parametrelerinin Hb ile Iligkisi
Parametreier p deBeri r degeri
{nepgatif)
FENa (%) 0.000] 0.394
UA atli (mg/dl GFR)  0.0001 0.538
FeK (%) 0.015 0.187
FeMg (%) >0.05 -
TPR (%) >0.05 .
REP (meg/ml) >(1.03 -
@ -1MG (meg/ml) 0.0001 0.159
Beta-2MG {mcg/ml) >0.05 -
fdrar Ca/lre (mg/mg) 0.015 0. 187
Sistatin C (ng/m) 0.0601 0.394
GFH (ml/dk/1.73m%) >0.05 .
Prot/kre (mp/mg) 0.0001 0.371
Ferritin (ng/mi} >0.65 -

SLKFENa: Fraksivone Sodyum Atilum, Kre: Idrar Kreatin, UA: Idrar Urik asit, FEK: Fraksiyone Potasyum Atilim
FEMg: Fraksiyone Magnezyum Atilimi, TPR: Titbitler Fosfor Reabsorbsiyonu
RBP= Retinoi Binding Protein, f-2MG: Beta-2 mikroglobulin, a-1MG: Alfa-1 mikroglobulin TAOK: Total Antioksidan Kapasite

2
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TARTISMA

Talasemiler kalitsal hastaliklar igerisinde diinyada en sik gériilen hemoglobinopatilerdir.
Hemoglobinin globin zincirlerinden bir ya da bir kaginin sentez hizinda azalma veya hig
sentez edilememesi sonucu meydana gelmektedir. B-talasemi hastalarinda eritrositlerde B-
globin zincirindeki biyvosentez bozukluguna bagh eslesemeyen a-globin zincirleri hiicre i¢inde
birikmekte ve gerek mekanik hasar, gerekse oksidatif hasar ile eritrosit hemolizi ve anemiye
neden olmaktadir. Anemi nedeniyle yapilan diizenli kan transflizyonlan, etkili olmayan
eritropoez ve barsaklardan demir emiliminde artig, viicutta demir birikimine yol agmaktadir.
Talasemide gerek hiicre digi gerekse hiicre i¢i demir yitkii ve buna bagh olusan lipid
peroksidasyonu asir1 oksidatif tirfinler olusturmakta ve antioksidanlarin tilketilmesine yol
agmaktadir. Zamanla bu oksidatif triinler organizmanin antioksidan kapasitesini agarak doku
ve organ toksisitesine neden olmaktadir. TM, TI ve talasemi minor hastalarinda antioksidan
enzim diizeylerinin ve TAOK nin saglikls kontrol gruplarina gore anlamh digiik saptandifn
¢ok sayida galigma bulunmaktadir (50-54). Transflizyon bagimli talasemi hastalarinda uygun
kan transflizyon uygulamalari, selasyon tedavileri ve modem yenidogan taramalan ile yasam
siirelerinde artigla beraber, demir bagimh organ toksisitesi ve oksidatif hasar prognostik

faktorler arasinda 6nemle yer almaya devam etmektedir (5,29,54).

Talasemili hastalarda kardiyak, endokrin bezler ve karaciger gibi organlar ile iskelet
sistemindeki patolojik etkilenimler iyi bilinmektedir. Ancak viicudun énemli bir organi olan
bobreklere ilginin daha az oldugu goriilmistir (1,2). Buhl ve arkadaslanmn (55) bir
¢alismasinda hemosiderozis oldugu bilinen bir TM olgusunun bébrek biyopsi dmegi 151k ve
elektron mikroskopisinde calistlmig ve ferritinin glomeruler filtrattan endotel, parietal ve
tibiiler epitelyal hiicrelere dogru emildigi, bazal laminada demir birikimlerinin gériildtizi
bildirilmistir. Stiregelen demir yiikiine kars1 gelisen reaksiyonlar ile yapisal bozukluga neden
olan fibrozis ve beraberinde atrofi saptanmistir. Lénding ve arkadaslarninin (56) benzer bir
¢aligmasinda hemosiderozis oldugu bilinen TM tanils olgularnn otopsi raporlarinda proksimal
ve distal tiibiillerin terminal kisimlannda daba biiyitkk olmak {izere, visseral ve parietal

glomeruler epitelyal hiicrelerde hemosiderin depositleri saptanmistir.
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Talasemilerdeki renal tutulumun mekanizmast net olmamakla beraber ¢ok faktorlii bir
etkilenim oldugu disiintilmektedir, Hemolii, siddetli anemi, kronik hipoksi ile birlikte asinu
demir ve meydana gelen lipid peroksidasyonuna bagh toksisite en kabul edilen hipotezdir.
(51).TM grubunda subklinik durum ile beraber saptanan mikroskopik bobrek anormallikleri,
tekrarlayan tiiblil hasanmin ardindan tiibiilointerstisyel fibrozis nedeni ile olabilmekte ve bu
hasarlanmalar rutin testler ile saptanamayabilmektedir. Bu nedenle idrarda diistik molekiil
agirthikli protein atilm ve serum sistatin C gibi bobrek fonksiyon bozuklugunun erken
dletitlerinin kullanimi dnerilmektedir (1,50). B~taiasemi hastalarinda bobrek fonksiyonlarimin
degerlendirildigi calismalara rastlanmakla beraber ti¢ talasemi grubunun (TM, TI, talasemi
minor) bdbrek fonksiyonlarini birbiri ile ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtiran ve total

antioksidan kapasite ile iliskisini gdsteren ¢alisma bulunamamugtir.

Bébrek fonksiyonlar: tilibiiller ve glomeruler fonksiyonlar olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Tiibliler bébrek fonksiyonlar: bébrek tiibiillerinden sekrete edilen veya emilen
maddelerin idrar ve kan diizeylerinin 8l¢lilmesi ile degerlendirilmektedir. Glomerullerden
siiziilen sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor ve {irik asitin ¢ok biiylik bir kismu proksimal
tlibiilden geri emilmekte, potasyum toplayic: tiibiillerden, tirik asit ise proksimal tiibiil distal
ucundan tekrar sekresyona ugramaktadir, Magnezyum geri emilim ve atiliminda henle kulpu,
proksimal tiibiil ve distal tiibiil rol almaktadir, Sodyum bibrek tiibiillerinde dort ana yerde
tasinmaktadir. Yaklagik %60 kadari glukoz ve aminoasitlere bagli olarak proksimal tiibiilden,
%25 kadari henlenin ¢ikan kolundan ve %15°i distal tiibiilden ve toplayicr tiibiillerden
emilmekte, ¢ok dusiik miktarlarda atilmaktadir. Aym zamanda diyetle iligkili olarak idrarla
atilimi degismektedir. Kalsiyumun ise dnemli bir kismu proksimal tiibiilden geri emilmekte,
henlenin ¢ikan kulbundan da pasif harecketle bir miktar emilim saglanmaktadir. Tibiiler

fonksiyon bozukluklarinda bu maddelerin idrar konsantrasyonlar1 degismektedir (43).

Beta-talasemilerde bibrek tiibiil fonksiyonlarim inceleyen, Mohkam ve arkadaslarinin
'(4) ¢alismasinda, yas ortalamasi 12.5 yil olan 103 TM tamih ¢ocugun % 29.1’inde FENa
degerlerinin yiksek oldugu saptanmistir. Benzer olarak Jafari ve arkadaslan (8) 42 TM’lu
cocukta FENa diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Bu ¢aligmalara ek olarak semptomsuz bir
yasam sliren talasemi minor grubunun bobrek tiibiil fonksiyonlarim inceleyen, Kalman ve
arkadaslarmm (3) calismasinda ise yas ortalamasi 5.8 yil arasinda olan talasemi minor grubu
ile benzer yastaki saglikli kontrol grubunun FENa degerleri arasinda anlamh farklilik

bulunmanugstir. Benzer sekilde pediatrik yas grubunun alindigr bagka bir ¢aligmada talasemi

39



minor grubunda FENa deferleri normal diizeylerde saptanmistir (57). Calismanmzda tiibiiler
fonksiyonun énemli gostergelerinden oian' FENa degeri TM ile TI gruplannda, talasemi
minor ve saghikl kontrol gruplarma gére istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur.
Gruplar kendi aralarnda degerlendirild'igindé TM ve TI gruplan ile talasemi minor ve
saglikls kontrol gruplan arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir. Bulgularimizdan farkh
olarak Aldudak ve arkadaslarinin (5) caligmasinda yag ortalamasi 9.6 yal olan 70 TM tamusiyla
takipli ¢ocuk ile 14 saghkli ¢ocuktan olusan kontrol grubu arasinda FENa diizeyleri
agisindan anlamh fark saptanmamugtir. Literatirde TM ve T tamsi ile takipli ¢ocuklarin
birlikte degerlendirildigi ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildigh bir galismada yine FENa
degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (2). Bu calismalara ek
olarak ¢aligmamizda tiibiiler fonksiyon parametrelerini serum TAOK ile karsilastirdik. FENa
ile serum TAOK ve Hb arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski saptadik. Ayrica
serum ferritin diizeyi ile FENa arasinda da anlamli istatistiksel pozitif iliski bulduk. Her ne
kadar sodyum emilimi tiiblillerin birgok b&lgesini ilgilendirse de bu sonug, FENa degerinin -
talasemi hastalannda oksidan stresle tiibiil fonksiyonlarmm iliskisini degerlendirmede bir

belirteg olarak kullamlabilecegini igaret etti.

Bir diger nemli tiibiiler fonksiyon parametresi olan irik asit glomerullerden serbestce
stiztiliip tiibiillerden geri emilip sekreSyona ugrayan bir maddedir. Idrarda atilminin artmast
bobrek tasi icin bir risk faktoriidiir (44). Caligmarmizda kreatinin Klerensi ile diizeltilmis tirik
asit konsantrasyonu kullamiarak hesaplanan trik asit-GFR parametresi degerlendirilmistir.
Literatiirde iirik asit-GFR degerini kullanan sadece bir ¢alismaya rastlanmigtir. Bu ¢alismada
yas ortalamalart 11.2 yil arasmda olan 11 Ti, 37 TM tams: ile takipli ¢ocuk ile aym yas
grubundaki 12 saglikli ¢ocuktan olugan kontrol grubu alinmis ve talasemi gruplarinda iirik
asit-GFR degeri saglikli gruba gore anlamh yiiksek saptanmistir (2). Calismanmzda TM ile Ti
gruplarinda, talasemi minor ve saglikls kontrol gruplarna gore daha yiiksek irik asit-GFR
degerleri saptadik. Bu farkhilbgin istatistiksel olarak da anlamh oldugunu goérdikk. Gruplar
kendi aralarinda degerlendirildiginde ise tirik asit-GFR degerinde TM grubu ve TI grubu ile
talasemi minor grubu ve saghkli kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadifmu saptadik.
Serum TAOK ise srasiyla TM, TI, talasemi minor ve saghkl gruba dogru artis gostermis
olup en diistik deger TM grubunda saptanmistir. Calismamizla uyumlu sekilde, idrar firik asit
atilmim T™M grubundaki ¢ocuklarda anlamli yiiksek saptayip, diger ¢alismalardan farkh
olarak serum TAOK’nin calisildifi ve TM grubunda saglikh gruba gére anlamh diisiik

bulundugu bir ¢aligmaya rastlanmistir (50). Bulgularimuzla benzer olan, TM tams ile takipli
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gocuklarm alindif ¢alismada 24 saatlik idrarda kalsiyum atihm: anlamli yiiksek saptanmistir
(1). Pediatrik TM grubu ile wyas olarék uyumlu saghkli ¢ocuklarin bdbrek tiibiil
fonksiyonlanm kargilagtiran iki calismada idrar tirik asit atilimlar saglikh kontrol grubuna
gore anlamh yitksek bulunmugtur (4,58). Calismamiza benzer, Kalman ve arkadaslariin (3)
caligmasinda talasemi minor tams: almig gocuklar ile saglikhi ¢ocuklardan olusan kontrol
gruplari arasinda idrar trik asit atilmi agisindan anlamli fark saptanmarustie. Calismamizdan
farkls olarak iilkemizden Aldudak ve arkadaglarimin (5) ¢alismasinda ise TM’lu ¢ocuklar ile
saglikli ¢ocuklardan olusan grup arasinda idrar tirik asit degerleri agisimdan anlamh farklilik
bulunmamistir. Sadeghi-Bojd ve arkadaslarinin (57) ¢aligmasinda ise bulgularimizdan farkls
olarak, 50 talasemi minor taml ¢ocugun 24 saatlik idrarlarinda %20’sinde anormal iirik asit
atilomi saptanmustir. Talasemi hastalarinda idrarda tirik asit asinn atilimy hasarh proksimal
tibiillerden trik asit emiliminin azalmast ve hizh eritrosit dongiisiiniin kombine etkisine
baglanabilmektedir (2). Cahsmamizda tirik asit-GFR degerlerinin ortalamasi en yitksek TM
grubunda bulunmus olup, sirasiyla T1 grubu, talasemi minor grubu ve saglikli kontrol
grubuna dogru giderek azaldigs gdzlenmistir. Urik asit-GFR ile Hb arasmda anlamli negatif
iliski saptanmustir. Transflizyon bagimh ve ferritin diizeyleri en yitksek olan TM ve TI
gruplarinda firik asit-GFR diizeynin proksimal tiibtl hasarinin iyi bir gostergesi olabilecegi

kanisina varilds.

Fraksiyone magnezyum atilimi ve FEK ¢alismarmmzda kullanilmus olan diger tiibiiler
fonksiyon belirtecleridir. P-talasemi hastalarinda bdbrek i¢ci hemodinamiklerin degismesi,
renal plazma akiminda Snemli azalma ile iligkili olarak endotelyal hiicre hasan gelismektedir.
Sonugta bébrek fonksiyonlarinda degisiklikler ile anormal tiibiiler fonksiyon bulgulart
gorilmektedir. FEMg degerinde artis olmasi kronik iskemi, mikrovaskiiler endotelyal hasar
ve buna baglh tiiblilointerstisyel bozulma igin bir kamt olabilmektedir (59). Calismamizda
FEK ve FEMg degerlerinde gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamakla beraber
FEK degerininin TM ve TI gruplarinda daha yiiksek, FEMg degerinin ise TM grubunda en
yiiksek ortalamaya sahip oldugu gériilmiistiir. FEMg ile ferritin arasinda da istatistiksel olarak
anlamh pozitif iliski saptanmis ve demir yukunun FEMg ftizerinde etkisi olabilecegini
distindiirmiistiir. = Sadeghi-Bojd ve arkadaglarmun (1) TM’lu  ¢ocuklarda yaptiklar
¢alismasinda 24 saatlik idrarda Mg atilimn yaga gére normal degerlerin tizerinde bulunmustur.
Kalman ve arkadaslarinin (3) 32 talasemi minor tamsiyla takipli ¢ocuk ile 18 saghkh ¢ocukta
yaptiklari ¢alismada bulgulanmizia uyumlu olarak talasemi minor grubu ile saghkli grup
arasinda 24 saatlik idrarda Mg atiliminda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamustir. FEK
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agisindan ¢alismamizla uyumlu buldugumuz, Smolkin ve arkadaglanmn (2) TM, Ti ve
saglikl cocuklardan olusan kontrol gmbun&aki calismasinda gruplar arasinda FEK degerinde
anlamh fark bulunmamakla birlikte talasemi gruplarinin FEK ortalama degerleri saghkli
gruba gore daha yiksek saptanmistir. TM’Iu gocuklarda yapilan iki calismada da spot idrarda
FEK degerleri yitksek bulunmustur (4,8). Calismamizda FEK ile serum TAOK ve ferritin
arasinda anlaml: istatistiksel iliski saptamadik. Ancak Hb ile arasinda anlamli negatif iliski
saptadik. Bu bulgular 1g1finda B-talasemi hastalarmda FEK degerinin bobrek tiibiil fonksiyon
bozuklugunu gostermede kuvvetli bir pararrietre olmadiimi ancak hipoksik durumdan

etkilenen bir deger olabilecegini diigiinmekteyiz.

Beta-talasemi gruplarinda tiibliler b&brek fonksiyon bozukluklarmun prevalanst
aneminin derecesi, hipertransfiizyon rejimleri ve selasyon tedavilerinin etkinligi ile
degismektedir (1). Urik asit attliminda oldugu gibi B-talasemi hastalarindaki hizli eritrosit
donglisti, hemoliz ve proksimal tiibiil hasari ile hiicre igi bir madde olan fosforun idrar atilim
artabilmektedir (5). Bununla beraber hastahigin bir komplikasyonu olan hipoparatiroidizm de
bbreklerden fosfor emiliminin azalmasina neden olmaktadir. Idrarda fosfatiiri, azalmis TPR
degeri ile gOsterilebilmektedir (43). Calismamizda TPR degerleri agisindan, gruplar arasinda
istatistiksel fark gortilmemis, TPR’nin ferritinle ve TAOK ile arasinda anlamh istatistiksel
iliski bulunamamistir. Bu sonug bize p-talasemilerde TPR degerinin iyi bir tiibiiler fonksiyon
belirteci olmadigim diistindtirmiigtiir. Mula-Amed ve arkadaslarmm (60) ¢alismasinda T™M
grubunda tiibiiler fonksiyonlan1 degerlendirirken TPR degeri ile maksimum tiibiiler fosfat
reabsorbsiyonu (TmP/GFR) isimli bir belirte¢ kullanmiglardir. TmP/GFR degerinin serum
fosfati ile anlamh iliskisi oldufunu ve TPR’dan daha iistiin bir parametre oldugunu
savanmuglar ancak tlim hastalarda TPR ve TmP/GFR degerlerini normal araliklarda
saptamiglardir. Cahsmamizla uyumlu olarak Smolkin ve arkadaslarimn (2) T™M ve TI tanilan
ile takipli gocuklarm bobrek tiibiiler fonksiyonlannin degerlendirildigi calismasinda T™M ve Ti
gruplan ile saglikli kontrol grubu arasinda TPR degerleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Bulgulannmizla uyumlu olan, talasemi minor grubu ile saglikh kontrol
grubunun alindifn bir ¢abgmada iki grup aragznda TPR degerlerinde anlamli fark
gbzlenmemigtir (3). Literatiirde bulgularimza benzer olmayan calismalardan Aldudak ve
arkadaglarimn (5), TM tamist ile takipli 70 gocuk ve 14 saglikli ¢ocukta yaptiklari
caligmasinda TPR diizeylerini TM grubunda saglikh gruba gére anlamh diisitk saptarmislardir.
166 TM tamill ¢ocugun alindifit baska bir ¢alismada TM grubunun 24 saatlik idrarlarinda

anlamli fosfatiiri bulunmus, TPR azalmasi ile iligkilendirilmistir (1). Hamed ve arkadaslarimun
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(50) ¢ahsmasinda TM’lu gocuklarin TPR degerleri saghikli ¢ocuklara gére daha diigiik
saptanmugtir. Beraberinde serum TAOK deéem’ TM grubunda en diisiik diizeyde bulunmus ve
oksidan streste artig ile titbtiler fonksiyonlarda bozulma arasinda onemli iliski kurulmugtur.
TM’lu ¢ocuklar ile saglikh gocuklardan olugan kontrol grubunun alindigr diger calismada
yine TPR degerleri TM grubunda daha diigiik saptanmistir (61). Calismamizdan farkl
bulgulara sahip olan, talasemi minor tamit ¢ocuklarda yapilan galismada, talasemi minor

grubunun 24 saatlik idrarlarinda anormal fosfatiiri saptanmustir (57).

Bobrek tibiler fonksiyon gostergelerinden bir digeri idrar kalsiyum atilimudir.
Caligmamizda spot idrarda Ca/kre oram TM grubunda saglikh kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli yiksek saptanmus, diger gruplar arasinda anlamh fark
bulunmamistir. Bulgularimizla benzer olarak, Sadeghi-Bojd ve arkadaslariin (1)
¢aliymasmda ortalama yaslari 13.3 yil olan 166 ¢ocuktan olusan TM grubunda 24 saatlik
idrarda %12.9 oraminda yasa gore normal diizeylerin iizerinde kalsiyum atilimi saptanmustir.,
Hastalarin %95.1%inde serum ferritin diizeyi >1000 ng/ml bulunmug olup, tiibiiler fonksiyon
bozuklugunun artmig demir yiikii ve buna bagh oksidatif hasar nedeni ile olabilecegi
belirtilmistir. Bir bagka ¢alismada T™M’lu ¢ocuklarda, saghkli kontrol grubundaki ¢ocuklara
gore spot idrarda kalsiyum atilim istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (2). TM
tamsi ile takipli 103 cocuun alindifi bir calismada talasemi grubunun idrarlarinda
hiperkalsiiiri saptanmustir (4). Benzer olarak Jalali ve arkadaglarinin (9) ¢alismasinda 7-16 vas
arasi TM’lu gocuklarm spot idrar Ca/kre oranlan anlaml: yiiksek diizeylerde bulunmus, ancak
ferritinle istatistiksel olarak anlamli iligki kurulamamstir. Almadzadeh ve arkadaslarmin (58)
calismasmda 140 TM tanst ile takipli cocuk ve 140 saglikli cocukta idrar Ca/kre oranlarnn TM
grubunda anlamli yliksek saptanmig, TM grubunda bobrek tiibiiler fonksiyon bozuklugunun
stk oldugu savunulmustur. Transfiizyon ihtiyaci olmayan, beta-talasemiler arasinda en iyi
klinige sahip talasemi minor grubunda yapilan bir ¢alismada ¢aligmamizla uyumlu bulgular
saptanmis olup, saghkl kontrol grubu ile talasemi minor grubu arasinda 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilimi agisindan anlambi fark bulunmamistir (3). Calismamiza en yakin
buldugumuz ve sonuglanmzla uyumlu olan bird baska calisma Misir’dan Hamed ve
arkadaslari (50) tarafindan yapilmugtir. TM tamist ile takipli 69 ¢ocuk ile 15 saglikli ¢ocuktan
olusan kontrol grubunun alndigt ¢aligmada idrar Ca atilimi TM grubunda anlamh yitksek
saptanmig, serum TAOK degerleri TM grubunda anlaml: diisiik bulunmustur. Bulgularimiza
benzer, TM, homozigot alfa talasemi, HbH ve HbH-CS hastaligs ve beta-talasemi/HbE tamli
gocuklarda yapilmus, cesitli hasta grubunun alindifs bir ¢aligmada, Quinn ve arkadaslan (62)
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24 saatlik idrarda kalsiyam atilsmini tiim hasta gruplaninda %28.7 olarak saptamuslar ve
saghikli kontrol grubuna g&re anlamh istaﬁstiksel fark gostermislerdir. Beraberinde diizenli
eritrosit transflizyonu alanlarda bu oran %32.2, diizenli transfiizyon almayanlarda ise %11.1
bulunmus ve istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir. Bulgularimiz ile benzer olmayan
Sadeghi-Bojd ve arkadaglarinin (57) caligmasinda, talasemi minor grubunu olusturan 50
cocugun %4 linde hiperkalsiiiri bulunmugtur. talasemi minor grubunda yapilmis diger bir
caligmada idrar kalsiyum atihmi yiiksek dizeylerde bulunmus ve artnms osteoporoz riski
tizerinde durulmugtur (20). TI tamisi ile takipli, ortalama yaglan 11.2 yil olan ¢ocuklarda idrar
Ca/kre oranlart saghkh kontrol grubundaki gocuklara gire anlaml: yiiksek bulunrnu$tﬁr 2).
Cahsmarmzda idrar Ca/kre atthmumn TAOK ve Hb ile anlamli negatif iliskisi oldugunu
saptadik. Serum TAOK degerinin ise TM grubunda en diigik oldugu, sirayla TI grubu,
talasemi minor grubu ve saglikli kontrol grubuna dogru yiikselerek en dist degere ulasti
goriilmiistiir. Bu nedenle ferritin ile Ca/kre arasinda istatistiksel bir iligki olmasa bile hiicresel
diizeyde artmis oksidatif stres ile idrar Ca atihmu arasinda giighii bir iliski oldugunu ve TM
grubunda dnemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gdstermistir. Molekiller diizeydeki
¢abigmalanin  oksidan stres ile tiibliler fonksiyon iliskisi hakkinda degerli bilgiler
verebilecegini, bununla birlikte idrar Ca/kre ortalama degerinin TI grubunda en yiksek
diizeyde olmasi, istatistiksel olarak diger gruplar ile arasmda anlamh fark butunmamis olsa

da TI grubu igin 6nemli bir erken fonkéiyon parametresi olabilecegini diisiindiirdii.

| Disitk molekiil agmhkli proteinlerden biri olan RBP, karacigerde sentezlenen,
glomeriillerden serbestge siizillip proksimal tiibiilden tamamen emilen ve glomeruler
hasardan bagimsiz, masif proteiniiride dahi idrarda eser miktarlarda bulunan bir molekiildiir.
Tibiiler bozukluga spesifik olmast ve asidik idrarda da stabilizasyonunun ¢ok iyi olmasi
onemli Gistintikleridir (43,63). p-talasemi gruplarinda idrar RBP Slglimii ile ilgili calismaya
rastlanmanustir. Ancak Marsenic ve arkadaslarmun (63) ¢alismasinda 32 orak hiicreli anemi
tanst ile takipli ¢ocukta idrar RBP diizeyleri 3 yasin altindakilerde %15, daha biiyiik yas
grubundaki cocuklarda ise %16 oraminda yiksek saptanmustir. Orak hiicreli anemi, p-
talasermye benzer agir hemoliz bulgular ile gidebiieﬁ, tekrarlayan eritrosit transfiizyonlarina
ihtiyag duyabilen bir hemoglobinopati ¢esididir. Bobrek fonksiyon bozukluklan iyi
tarnmlanmug olan orak hiicre anemisinde renal vazookliizyon, iskemik hasar ve nefron kayb
ile giden nefropati bulgular1 gosterilmistir (63). Bulgularimizda RBP’nin idrar atthmy TM
grubunda en yiiksek diizeyde saptanmig olup TM grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda

anlamli istatistiksel fark goriimiistir. Difer gruplar arasinda idrar RBP degerlerinde anlamlt
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fark bulunmamustir. Ayrica RBP ile ferritin arasinda anlamh pozitif iliski saptanmistir, Kan
transfiizyonlarina bagiml, asir1 demir yﬁkﬁnﬁn komplikasyonlarina maruz kalan B-talasemi
major grubunda erken ttibiil fonksiyvon bozuklugunu saptayabilmek ve takibini yapabilmek
icin idrar RBP diizeyi kullanilabilir .

Beta-2MG viicutta tiim niikleuslu hiicrelerde bulunan, HLA-1 molekiilleri ile iligkili
100 aminoasitlik diisiik molekiil agirliklt bir proteindir. Glomerullerden serbestce filtre
edilmekte ve neredeyse tamama yakim tibiller tarafindan geri emilmektedir. Bu nedenle
idrarda yok denecek kadar az miktarlarda bulunmaktadsr (1,5,50). Cahsmamizda B-2MG nin
idrar atiliminda TM grubu ile talasemi minor grubu ve kontrol grubunun B-2MG
diizeylerinde anlamli istatistiksel farklilik saptanmustir. En yitksek ortalama degerin TM
grubunda oldugu, daha sonra sirasiyla TI, talasemi minor gruplan ve saglikli kontrol
grubuna dogru diismekte oldugu goriilmiistiir. Beraberinde Idrar p-2MG ile ferritin arasinda
anlamh pozitif iliski bulunmustur. Diger yandan ¢aligmamzda B-2MG ile TAOK arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmamas: ilgingtir. Bu sonug, B-2MG diizeyinin
oksidatif stres-antioksidan sistem disinda farkli mekanizmalardan etkileniyor olabilecegi
kamsmt olugturdu. Calismamuzla benzer bulgulara sahip olan bir ¢alismada TM grubu
cocuklarin idrarlarmda B-2MG diizeylerinde anlamh artis saptanmistir (1). Jafari ve
arkadaglarmn (8), 42 T™M ve 42 saghkh cocukta yaptiklar ¢aligmasinda 24 saatlik idrarda B-
2MG atihmi TM grubunda saglhikhi gruba gore istatistiksel olarak anlamii yiksek
buiuninug;tur. Mula-Abed ve arkadaslan (60), 30 gocuktan olugan TM grubunun spot idrar -
2MG aftillimlarm: %10 oramnda yiiksek saptamuglardir. Literatiirde benzer olarak, TM grubu
ile saglikh kontrol grubunda yapilmis ve idrar B-2MG atilimim TM’lularda anlamli yitksek
bulan iki ¢alismaya daha rastlanmistir (50,64). HbE-talasemi grubu gocuklarda jrapllan baska
bir calismada yine idrar B-2MG diizeyi anlamli yiksek bulunmustur (65). Koliakos ve
arkadaglarmin (66) 91 TM’lu ¢ocukta yaptiklar: ¢alismada 55 hastamn idrar p-2MG diizeyleri
yiksek saptanmmg ve feritinle aralarinda anlamh pozitif iliski bulunmustur. Ulkemizden
Kalman ve arkadaglan (3), bulgularmmiza benzer sekilde talasemi minor’lu ¢ocuklarin p-2MG
atilim ile sagliklh kontrol grubu arasmmda fark oimadiglnl saptamuslardir. Quinn ve arkadaslar:
(62) TM, homeozigot a-talasemi, HbH ve HbH-CS hastaligi ile B-talasemi/HbE tamli ¢ocuk ve
eriskin gruplarinda yapilan ¢alismasinda ise idrar B-2MG diizeyleri sadece transfiizyon
bagimhi grupta ve %4 oraninda saptannmus ancak transfiizyon ile arasmda istatistiksel iligki
bulunamamugtir. Oktenli ve arkadaglar: (18) 20 yagsindaki bir talasemi minor olgusunda
yaptiklar1 ¢alismada bulgularimizdan farkhi  olarak idrar B-2MG  atlimmda artis
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saptamiglardir. B-2MG’nin unstabil olmasi ve biyokimyasal calisimi ile ilgili sorunlar
nedeniyle RBP, B-2MG’e gore daha degerli bir parametre olarak kabul gérmektedir (63).

Caligmamizda tlibiiler fonksiyonu gosteren bir diger diistik molekiil agirhikli protein
olan idrar a-1MG diizeyleri de aragtinlmustir. Literatiirde B-talasemi gruplan dahil olmak
izere diger hemoglobinopati hastaliklarinda idrar a-1MG diizeylerinin degerlendirildigi
calismaya rastlanmanustir. f-talasemide proksimal tiibiil hiicrelerinde serbest demirin etkisi
ile hidroksil radikallerinin olusumu hizlanmakta ve ortaya ¢ikan peroksidatif hasar sonucu
tibiiler hiicre hasari, proinflamatuvar ve fibrotik sitokinlerin asin salmima, mononiikleer
hiicrelerin  infiltrasyonu, tlibiilointerstisyel hiicrelerde iskemi ve interstisyel fibrosis
otugmaktadir. Idrarda o-1MG atihmi tiibliler hasar derecesi ile iliskili ve orantili olarak
artmaktadir (67). Calismamizda TM ve TI gruplannda, TMI ve saglikli kontrol gruplarina
gore idrar a-1IMG diizeyi daha yitksek saptanmig olup, TM ve TI gruplarimn :1MG atihim
ile saghkl: kontrol grubu ve talasemi minor grubu arasinda anlamh istatistiksel farklilik
goriilmiistlir. a-1MG ile serum TAOK ve Hb arasinda anlamli negatif iliskinin bulunmasi,
beraberinde demir yikiint gosteren ferritin ile arasinda anlamh pozitif iligkinin saptanmas:
literatlirle de uyumlu olarak a-1MG’nin, oksidatif strese bagl tiibiil epiteli hasarim gosteren
en iyi digik molekiill agirhikli protein olabilecegini ve TM ile TI gruplaninda bu amacla

kulalmlabilecegini igaret etmistir.

l Calismamizda bobreklerin idran konsantre etme yetenedi idrar dansitesi Slgiilerek
arastirildi. Bobreklerin idran konsantre etmesi igin GFH yeterli, tiibiiler hiicrelerin saglam ve
tiibiiler kitlenin yeterli olmas: gerekmektedir (43). Literatiirde talasemilerde idrar dansitesi ile
ilgili calismaya rastlanmamigtir. Ancak Voskaridu ve arkadaglannmn (65) ¢alismasinda orak
biicre anemi/B-talasemi birlikteligi olan bir grubun idrarlarnda azalmis idrar dansitesi
saptanmigtir. ¢aligmamizda idrar osmolaritesi Sl¢iilmemis, idrar dansitesi ise TM grubunda en
diigiik diizeylerde bulunmus ve saglikli grup ile arasinda anlamh istatistiksel iligki
gosterilmigtir. Bulgulanmiza benzer olan, orak hiicreli anemi hastalarinda diisik idrar
dansitesii  gosteren bagka caligmalar da bulﬁnmaktadir (63,68,69). Idrar dansitesi
osmolariteye gore daha diisiik duyarlilikta bir tetkiktir. Aynt zamanda idrar stribi yerine daha
duyarh olan dansitometre cihaziyla dl¢tilmesi giivenilirligini arttiracaktir. Bununla beraber,
kolay olgiilebilir olmasi ve dansite diigtikliigtinlin defektif meduller tonisiteyi gésteren ilk

bulgu olmas: nedeniyle TM grubunda bize yol gdsterici olabilecegi kanisint uyandirmustir.

46



Glomeruler bobrek fonksiyonlari, bébreklerin viicuttan uzaklastinlmas: gereken
- maddeleri stizerek idrar olusturma yetenegidir ve hayati 6neme sahiptir. Cocuklarda idrar
biriktirmenin zorluklart nedeniyle Shwart’z formiiline gore spot idrar parametreleri ile
hesaplanmis olan GFH glomeruler bobrek fonksiyonlarimin 8lciimiinde en sik kullanilan
belirtegtir (43). Calismamizda Shwartz’a gbre hesaplanmig GFH degerlerinde dort grup
arasinda anlamli istatistiksel farklihk bulunmamstir. Bulgularimiza benzer, B-talasemili
¢ocuklar ile saglikli cocuklar arasinda GFH’m farkli bulmayan ¢ok sayida calisma meveuttur
(2.4,5,58). Homozigot beta-talasemi ve beta-talasemi/HbE gruplarinm almdigs bir ¢alismada
yine Shwartz’a gore hesaplanmug GFH deBeri normal arahklarda saptannustir (70).
Bulgularimiza benzer olmayan, Jalali ve arkadaslarinin (9) TM tams: ile takipli gocuklarda
yaptiklart ¢alismasinda talasemi grubunda saghkli gruba gore GFH’da azalma saptanus,
ancak istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamugtir. Aym c¢ahsmada ferritin diizeyleri ile
GFH arasinda da anlamh istatistiksel bir iliski kurulamamistir. Yine bulgulanmizla
bagdasmayan, Hamed ve arkadaglarimn (50) TM’lu gocuklar ile saghkh gocuklardan olusan
kontrol grubunda yaptiklant bir c¢ahgmada TM grubunda GFH'm anlamh diisiik
saptamuglardir. Beraberinde TAOK TM grubunda daha diigiik bulunmus ve GFH ile arasinda
istatistiksel pozitif iliski gozlenmistir. Quinn ve arkadaslarinin (62) c¢ahismasinda TM,
homozigot a-talasemi, HbH ve HbH-CS tanili toplam 216 ¢ocuk ve eriskinden olusan gruplar
ahnmus, ¢alisma gruplarinda Shwartz’a gire GFH diizeyleri ile 24 saatlik idrarda hesaplanmis
GFH kargilastirimistir. Hemoglobinopati gruplarimin %7.8’inde diisiik, %71.3’iinde normal,
%20.8’inde yiiksek klerens saptanmistir. Diisiik klirens diizeyleri transflizyon alanlarda
almayanlara gore istatistiksel olarak anlamlt diisiik bulunurken, transflizyon alan gruptaki
erigkinlerde gocuklara gdre anlaml olarak daha diislik saptanmastir. Aym ¢alismada, GFH’ min
Shwartz’a gre hesabt ve 24 saatlik idrar biriktirerek hesaplannus klirens degerleri arasinda,
iki metod icin anlamh istatistiksel farklilk bulunmus ve Shwartz’a gore ile hesaplamanin
daha yiiksek degerler ¢ikardifn goriilmistiir. Calismamizda literatiirden fakls olarak GFH’nda
serum ferritin ve TAOK ile istatistiksel olarak iliskisi arastiriirig ve GFH ile bu iki parametre

arasinda anlaml: iligki saptanmarmustir.

Giiniimiizde glomeruler fonksiyon bozuklugununun endojen belirteci olan serum
sistatin C oldukea ilgi g&rmektedir. Sistatin C viicutta bir sistein proteaz inhibitdrii olarak
hemen hemen tiim niikleuslu hiicrelerde iiretilmektedir. Diigiik molekil aguhd ile
glomerullerden kolayca siiziiliip tlibiillerden emilmekte ve tiibiil hiicrelerinde metabolize

olmaktadir. Stzildiikten sonra seruma geri emilmemesi ve tiibiiler sekresyona ugramamast
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nedeniyle serum sistatin C GFH i¢in milkemmel bir endojen belirtectir (65). Literatiirde p-
talasemilerde serum sistatin C ile ilgili sadéce iki galigma bulunmaktadir (50,65). Hamed ve
arkadaglariun (50) calismasinda, 69 TM’lu ve 15 saglikli cocuk alinmis ve TM grubunda
serum sistatin'C diizeyleri saglikh gruba gére anlaml yitksek bulunmus, sistatin C diizeyleri
ile serum TAOK arasinda anlamli negatif iliski saptanmistir. Voskaridu ve arkadaglar (65)
HbS/B-talasemi hastalar ve saglikli kontrol grubunda benzer olarak yaptiklan calismada
sistatin C diizeylerini saghkli gruba gore anlamhi yiiksek bulmuslardir. Calismamizda serum
sistatin C diizeyi T™M ve Tl gruplarinda daha yitksek ortalamada bulunmus olup iki grup
arasinda anlamli fark saptanmanustir. talasemi minor ve saghkh kontrol gruplaninda TM ve
TI gruplarina gére daha diisiik sistatin C diizeyleri goriilmiig, ancak talasemi minor grubunun
sistatin C diizeyleri de saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmugtur.
Goriilmektedir ki en hafif klinige sahip, saglikli bir yasam siiren talasemi talasemi minor
grubunda dahi sistatin C diizeyleri anlamli yiiksek bulunmugtur. Ek olarak bulgularimizda
istatistiksel olarak sistatin C ile TAOK ve Hb arasinda anlamli negatif iliski, serum ferritin
diizeyleri ile anlamli pozitif iliski saptadik. Sistatin C erken démem glomerul fonksiyon
bozuklugunu gosteren, viicuttaki demir yikii ve oksidatif stres ile gliclii iliskisi olan, GFH’na

gore daha anlamh ve Ustlin bir parametre oldugu sonucuna varldi.

Beta-talasemi hastalarinda idrar prot/kre oramna ilginin yogun oldufu gdriilmektedir.
Literattirde TM’lu ¢ocuklarda yapilan ti¢ ¢alismada idrar prot/kre oram: istatistiksel olarak
anlamh yitksek bulunmustur (1,4,5). Benzer sekilde Marsenic ve arkadaglanmin (63)
caliymasinda orak hiicreli anemili g¢ocuklarin %41’inde idrarda proteintiri saptannmstir.
Bulgularimizla uyumlu olan, Kalman ve arkadaglannm (3) ¢ahismasinda ise talasemi
minor’lu ¢ocuklarda idrar protein atibmmmn saglikli cocuklar ile farklilik gostermedigi
bulunmustur. Sumbooennanonda ve arkadaglan (70) B-talasemi/HbE tanih ¢ocuklarda artmis
proteiniiri saptamglardir. Caligmamiza benzer olmayan Ahmadzadeh ve arkadaslarinin (58)
¢alismasinda 140 TM’lu ¢ocuktan sadece birinde idrar prot/kre artigi saptannustir. HbS/p-
talasemi hastalarinda yapilan bagka bir calismada sadece 7 cocukta idrar protein atilim:
yiiksek bulunmustur (65). Farkh olarak Ti ve ™l cocuklarin alindig1 bir calismada, idrar
protein atihmlarinda saglikl: gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (2).
Quinn ve arkadaglan (62) TM, homozigot a-talasemi, HbH ve HbH-CS tamhi toplam 216
¢ocuk ve erigkinden olusan gruplarda anlamli proteintiri saptarmglardir. Ancak transfiizyon ile
prot/kre arasinda anlamb iliskisi bulunmanmstir. Saglam bir glomeruler bazal membran

molekiil afirhigt 40 kDa’dan kugiik olan proteinleri filtre etmekte iken daha biiyiik molekiil
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agurhikli proteinleri tutmaktadir. Glomeruler bariyerin basarlandifi veya tiibiiler geri emilimin
bozuldugu durumlarda idrarda protein at11£m1 artmaktadir (44). GCalismamizda idrar prot/kre
oram TM ve TI gruplarinda anlamli yitksek bulunmug olup, talasemi minor ve saglikl grup
arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmamigtir. Bununla birlikte prot/kre oramnin demir
birikimini gsteren ferritin ile anlaml pozitif iligkide, Hb ile negatif iliskide olmasi bu oranin
T™ ve TI grubunda glomeruler fonksiyonlar1 gosteren dnemli bir parametre olabilecegini

dustindtirdit,

Sonug olarak her i B-talasemi grubunda gerek tiibiiler, gerekse glomeruler bibrek
fonksiyon bozukluklarimn degigik diizeylerde saptanabilecegi kamsindayiz, Bobrek
fonksiyonlarinin bozukluklarinda erken bulgu verebilecek parametrelerin, belirli araliklarla,
bébrek hastalifi semptomu olmayan hastalarda dahi bakilmas: ileride daha biiyiik fonksiyon
bozukluklarim &nlemede faydali olabilir. Calisma sonuglarimiza gére, FENa degeri tiim B-
talasemi gruplarimda tiibliler fonksiyon belirteci olarak, diger bir tibiler fonksiyon
parametresi olan idrar Ca/kre oram ise p-talasemilerde oksidatif stres ve tiibiiler fonksiyonlar
arasindaki iligkiyi saptamada iyi bir parametre olarak kullanilabilir. Bir diger tiibiiler
fonksiyon gostergesi olan {irik asit/GFR degeri TM ve TI gruplarinda erken tiibiilopati
gostergesi olarak, a-1MG proteini de B-talasemilerde oksidatif hasar ve ferritin ile ¢ok giiglii
iliski kuran, ¢nemli bir parametre olarak diisiintilebilir. Diger diigilk molekil agurhikl
proteinlerden olan B-2MG TM ve T gruplarmda tiibiiler fonkiyonlar ile demir birikiminin
iliskisini gosterebilecek, RBP ise TM’da tiibitler fonkiyonlar ile demir birikiminin iliskisini
gisterebilecek bir parametre olabilir. Ancak tibiiler fonksiyonlar icin TPR, glomeruler
fonksiyonlar i¢inse GFH, B-talasemilerde bobrek fonksiyonlarim saptamada iyi gostergeler
olamayabilirler. B-talasemilerde sistatin C tiim talasemi gruplarinda glomeruler bobrek
fonksiyonlarmmin degerlendirilmesinde miikemmel belirteg olarak kullanilabilir. Idrar
prot/kre oram TM ve TI gruplannda glomeruler fonkiyonlar ile demir birikiminin iliskisini
gostermek icin, idrar dansitesi bobregin konsantre etme yetenegini saptamada TM gruplarmda
erken bir belirteg olarak, kolay uygulanabilen degerli bir parametre olabilecedi icin
kullamlabilir. Bununla birlikte B-talasemilerde molekiiler diizeyde ¢alismalar ile oksidatif
stres, demir ylkii ve bobrek fonksiyonlan: iliskisinde &nemli verilere ulasilabilicegi

kamisindayiz.
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SONUCLAR

. Cahgma gruplarinin FENa degerleri TM ve TI gruplaninda viiksek bulundu.
talasemi minor ve saglikl gruplara gore anlamli istatistiksel fark saptand:. talasemi
minor ile saglkh kontrol grubu arasinda ve TI ile TM arasinda anlaml fark
saptanmadi. FENa ile TAOK arasmda negatif, ferritin ile arasinda pozitif iligki

bulundu.

. Cabgma gruplarinda idrar Ca/kre oramt TM grubunda saglikh gruba istatistiksel
olarak anlaml: ytiksekti ve Ca/kre oram ile TAOK arasinda negatif iliski bulundu.

. Caligma gruplanmn {irik asit/GFR degerleri TM ve T1 gruplarinda, talasemi minor
ve saglikli gruplarmma gore daha yiksek diizeyde olup, anlaml istatistiksel fark

saptandu.

. Galiyma gruplarmin idrar o-1MG degerleri T™M ve TI gruplarinda en yiiksek
diizeyde olup, talasemi minor ve saglikh gruplara gére anlamh istatistiksel fark
saptands. talasemi minor ile saglikli kontrol grubu arasinda ve TI ile TM arasinda
anlamh fark saptanmadi. o-IMG TAOK ile negatif, ferritin ile anlamb pozitif

iligkili bulundu.

. Galigma gruplannin idrar B-2MG degerleri TM grubunda en yiksek diizeyde
saptanmus olup, talasemi mindr ve saglikls gruplara gére anlaml: istatistiksel fark
saptandi. taiaserni mindr ile TI ve saglikh kontrol grubu arasinda ve Tl ile TM
arasinda anlamli fark saptanmadi. B-2MG ile ferritin arasinda anlamh pozitif iliski

bulundu,

. (alisma gruplarinm idrar RBP de;“gerleriride sadece TM grubu ile saglikli kontrol
grubu arasinda anlamlh farkhlik saptandi. RBP ile ferritin arasmda anlamh pozitif

iligki saptandi.

. Galigma gruplan arasimnda TPR ve GFH degerleri agismdan anlamli istatistiksel

fark saptanmadi.
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10.

11.

12.

13.

14,

Calisma gfuplarmda FEMg ve FEK diizeyleri agisindan anlamli istatistiksel
farklilik saptanmad. '

Calisma gruplanmn serum sistatin C diizeyleri en yitksek TM ve TI gruplarinda
saptanmig olup, sirastyla TI, talasemi mindr ve saglikl: kontrol grubuna dogru
azaldigi bulundu. TM ile talasemi mindr ve saglikli grup arasinda, TI ile talasemi
mindr ve saglikli grup arasinda ve talasemi mindr ile saghkli grup arasinda anlaml
istatistiksel fark saptandi. Sistatin C TAOK ile negatif, ferritin ile anlamli pozitif
iligkili bulundu.

Caligma gruplanmn idrar prot/kre oranlart TM ve TI gruplarinda en yiksek
ortalama degere sahip olup, TM ile talasemi mindr ve saghkli grup arasinda ve TI
ile talasemi minér ve saglikli grup arasinda anlaml istatistiksel fark saptandi. Idrar

prot/kre orani ile ferritin arasinda anlamli pozitif iligki saptandi.

Idrar strip 8l¢timiinde ¢aligma gruplan arasinda idrar pH’s1 agismdan anlaml fark

saptanmadi.

Idrar stribi ile bakilan idrar dansitesi TM grubunda en diisiik ortalama degere sahip

bulundu. TM ile saglikl: grup arasinda anlaml: istatistiksel fark vardi.

[drar mikroskopik bakisinda her sahadaki ertirosit sayisinda gruplar arasinda fark
saptanmadi. Her sahadaki lokosit sayisinda ise TM ile talasemi mindr ve TM ile
saglikl gruplar arasinda anlamh fark bulundu. Ancak gruplardaki hi¢bir olgunun

idrar 16kosit sayis1 5 ve tizeri degildi.

Calisma gruplarinin serum TAOK degerleri en diigik TM grubunda, en yiiksek
saglikh grupta bulundu. TAOK degeri TM ile talasemi mindr ve saghkli grup
arasinda, T1 ile talasemi mindr ve sagliklr grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

farkli saptand:.
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f)ZET
Beta(f)-talasemilerde (B-talasemi major, p-talasemi intermedia ve B-talasemi mindr)
renal fonksiyonlarmn incelenmesi ve serum total antioksidan kapasite ile karsilagtiriimasi
Dr. Ebru UZUN

Beta-Talasemi defektif B-globin sentezi ile karakterize otozomal resesif gecisli kronik hastalik
grubudur. Kemik iligindeki etkisiz eﬁtropéezis, periferdeki hemoliz, gastrointestinal
sistemden artmig demir emilimi ve eritrosit transfiizyonlan ile viicutta asirt demir birikimine
ve kalp, endokrin bezler, karaciger gibi pek ¢ok organda fonksiyonel bozukluklara neden
olmaktadir. Bu organlardan birisi de bobreklerdir. Bu ¢aligmada ti¢ B-talasemi grubunda ve
saglikh kontrol grubunda tiibiifer ve glomeruler bobrek fonksiyonlar: ile oksidan maddelere
karg1 viicutta olusturulan antioksidan sistem dl¢iilip gruplar arasinda karsilagtirilds. Caligmaya
49 TM, 18 TL, 51 talasemi minér ile takipli gocuk ve 51 saghikli ¢ocuktan olusan kontrol
grubu alindi. Tlim katilanlarm yas ortalamasi 9.7+0.3 idi. Caligmaya katilan tiim ¢ocuklarin
serum ve spot idrarlarinda biyokimyasal parametreler yaninda ézel kitler ile serumda total
antioksidan kapasite (TAOK) ve sistatin C, idrarda RBP, a-1MG ve B-2MG ¢aligildi. FENa,
tirik asit/GFR, idrar prot/kre ve a~-1MG, TM ve TI gruplarinda, B-2MG, Ca/kre ve RBP TM
grubunda anlamli yiksek saptandi. Sistatin C ortalama degerlerinin sirasiyla saglikli grup,
talasemi minér, TI ve TM grubuna dogru artarken, TAOK ortalama degerlerinin ayni sirayla
azaldigi goriildi, Idrar dansitesi TM grubunda en diisiik ortalamada saptand: . Sonug olarak,
B-talasemilerde tiibiiler ve glomeruler bobrek fonksiyonlarinda bozukluklar bulunmus, artan
oksidan stres ve demir birikimi ile iligki kurulmustur.

Anahtar kelimeler: Talasemi, tiibiil, glomerul, demir, antioksidan
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SUMMARY
Analysis and comparison of renal functions and total antioxidant capasity in beta(p)-
thalassemia patients (B-thalassemia major, B-thalassemia intermedia and B-thalassemia
minér)

Dr. Ebru UZUN

Beta-thalassemia is characterized by defective B—globin synthesis and inherited by autosomal
recessive manner. Ineffective erythropoiesis in bone marrow, peripheral hemolysis and
increased iron absorbtion from GIS and erythrocyte transfusions all cause accumulation of
iron in body which subsequently results in functional and physiological problems of certain
organs such as heart, endocrine glands and liver. One of those is kidneys. In this study, we
measured tubular and glomerular renal functions and antioxidant system in 3 thalasemia
groups (49 TM, 18 TJ, 51 thalassemia minor) and healthy controls (n=51). The age range of
participants is 9.7+0.3 years. Beside serum and spot urine routine biochemical parameters we
also studied total anti-oxidant capasity (TAOK) and cystatin C in serum and RBP and 0-1MG
in urine. FENa, uric acid/GFR, urine protein/creatinine ratio and o-IMG were statistically
signifant in TM and TI groups as $-2MG, Ca/cre ratio and RBP in TM group. Mean cystatine
C values were consecutively increased through healthy controls, thalessemia minor, TI and
TM groups whereas mean TAOK values were decreased with same line-up. The lowest mean
urine density was detected in TM group . As a conclusion we found deteriorations of tubular
and glomerular functions in B-thalasemias which were also related to increased oxidative

stress and iron accumulation.

Key words: Thalassemia, tubul, glomerul, iron, antioxidant
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EKLER

CALISMAYA ALINAN GRUPLARIN TAOK SONUCLARI

Hasta No Grup TAOK (mM trolox esdegeri)
1 Saglikl kontrol 0.18
2 Saglikl: kontrol 0.28
3 Saglikl: kontrol 0.24
4 Saglikli kontrol 0.30
5 Saglikli kontrol 0.28
6 Saghkli kontrol 0.30
7 Saglikli kontrol 0.24
8 Saglikh kontrol 0.31
9 Saglikh kontrol 0.27
10 Saglikli kontrol 0.19
11 Saglikli kontrol 0.31
12 Saglikli kontrol 0.22
13 Saglikl: kontrol 0.22
14 Saglikl: kontrol 0.24
15 Saghkl kontrol 0.30
16 Saghikli kontrol 0.20
17 Saglikl1 kontrol 0.26
18 Saglikl kontrol 0.20
19 Saglikh kontrol 0.23
20 Saglikl kontrol 0.15
21 Saglikls kontrol 0.22
22 Saglikl: kontrol 0.19
23 ' Saglikl: kontrol 0.18
24 Saghkli kontrol 0.24
25 Sagiikh kontrol 0.30
26 . Saglikh kontrol 0.26
27 Saglikl kontrol 0.31
28 Saglikli kontrol 0.22
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29 Saglikh kontrol 0.20
30 Saghkls kontrol 0.32
31 Saglikls kontrol 0.31
32 Saglikh kontrol 0.26
33 Saghikli kontrol 0.25
34 Saglikli kontrol 0.24
35 Saglikli kontrol 0.28
36 Saglikh kontrol 0.13
37 Saghkl kontrol 0.23
38 Sagliki: kontrol 0.29
39 Saglikli kontrol 0.26
40 Saglikli kontro} 0.16
41 Saglikh kontrol 0.27
42 Saglikli kontrol 0.21
43 Saglikhi kontrol 0.24
44 Saglikli kontrol 0.26
45 Saglikh kontrol 0.01
46 Saglikl kontrol 0.09
47 Sagliki kontrol 0.25
48 Saglikli kontrol 0.22
49 Saglikl: kontrol .31
50 Saglikli kontrol 0.11
51 Saglikh kontrol 0.30
1 Ti 0.09
2 Ti 0.06
3 TI 0.19
4 Ti 0.01
5 Ti 0.04
6 Ti 0.03
7 TI 0.05
8 TI 0.01
9 Ti 0.09
10 TI 0.001

63




Talasemi Minor

11 Ti 0.05
12 TI 0.01
13 TI 0.001
14 Tl 0.02
15 TI 0.05
16 TI 0.02
17 Ti 0.02
18 Tl 0.001
1 Talasemi Minor 0.02
2 Talasemi Minor 0.01
3 Talasemi Minor 0.04
4 Talasemi Minor 0.01
5 Talasemi Minor 0.01
6 Talasemi Minor 0.15
7 Talasemi Minor 0.10
8 Talasemi Minor 0.01
9 Talaserni Minor 0.01
10 Talasemi Minor 0.09
11 Talasemi Minor 0.01
12 Talasemi Minor 0.12
13 Talasemi Minor 0.01
14 Talasemi Minor 0.02
15 Talasemi Minor 0.15
16 Talasemi Minor 0.31
17 Talasemi Minor 0.12
18 Talasemi Minor 0.06
19 Talasemi Minor 0.12
20 Talasemi Minor 0.01
21 Talasemi Minor 0.02
22 Talasemi Minor 0.09
23 Talasemi Minor 0.02
24 Talasemi Minor 0.01
25 0.02
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26 Talasemi Minor 0.16
27 Talasemi Minor 0.13
28 Talasemi Minor 0.01
29 Talasemi Minor 0.05
30 Talasemi Minor 0.01
31 Talasemi Minor 0.12
32 Talasemi Minor 0.001
33 Talasemi Minor 0.06
34 Talasemi Minor 0.01
35 Talasemi Minor 0.15
36 Talasemi Minor 0.01
37 Talasemi Minor 0.07
38 Talasemi Minor 0.15
39 Talasemi Minor 0.12
40 Talasemi Minor 0.06
41 Talasemi Minor 0.02
42 Talasemi Minor 0.02
43 Talasemi Minor 0.01
.44 Talasemi Minor 0.10
45 Talasemi Minor 0.04
46 Talasemi Minor 0.08
47 Talasemi Minor 0.01
48 Talasemi Minor 0.01
49 Talasemi Minor 0.07
50 Talasemi Minor 0.01 N
51 Talasemi Minor 0.02
1 ™ 0.02
2 ™ 0.001
3 ™ 0.06
4 ™ 0.02
5 ™ 0.03
6 ™ 0.02
7 ™ 0.02
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8 ™ 0.01
9 ™ 0.01
10 ™ 0.01
11 ™ 0.03
12 ™ 0.01
13 ™ 0.01
14 ™ 0.03
15 ™ 0.03
16 ™ 0.01
17 ™ 0.15
18 ™ 0.01
19 ™ 0.02
20 ™ 0.001
21 ™ 0.02
22 ™ 0.08
23 ™ 0.09
24 ™ 0.02
25 ™ 0.001
26 ™ 0.01

27 ™ 0.1
28 ™ 0.02
29 ™ 0.01
30 ™ 0.01
31 ™ 0.03
32 ™ 0.04
33 ™ 0.01
34 ™ 0.02
35 ™ 0.02
36 ™ 0.03
37 ™ 0.01
38 ™ 0.01
39 ™ 0.09
40 ™ 0.07
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41 ™ 0.03
42 ™ 0.02
43 ™ 0.02
44 ™ 0.01
45 ™ 0.02
46 ™ 0.01
47 ™ 0.03
48 ™ 0.01
49 ™ 0.001
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