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РЕЗЮМЕ
Железният свръхтовар и развиващата се вторична хемосидероза при пациентите с β-таласемия майор 

водят до органни увреждания, сред които са бъбречните нарушения. Някои от тях са свързани с развитието на 
самото заболяване, а други с честотата на проведените хемотрансфузии и използването на хелаторни агенти. 
Статията разглежда патофизиологичните механизми на бъбречната увреда и последващите нарушения на 
реналната функция при болните с β-таласемия майор.
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ABSTRACT
Iron overload and the developing second hemosiderosis lead  to organ damage including kidney disorders in patients with 

β-thalassemia major. Some of these are related to the development of the disease itself, while others have to do with the 
frequency of the hemotransfusions performed and the use of chelating agents. The article examines the pathophysiological 
mechanisms of renal injury and subsequent abnormalities in kidney function.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Бета-таласемия майор (β-ТМ) е наследстве-
но генетично заболяване, което се дължи на 
намалена или пълна липса на синтез на β-по-
липептидните вериги на хемоглобина. Дис-
пропорцията в синтезата на α- и β-веригите 
води до формиране на нестабилни агрегати с 
последваща вътресъдова и костномозъчна хе-
молитична анемия. В резултат на ексцесивно-
то натрупване на желязо в тъканите и развива-
щата се вторична хемосидероза настъпват ор-

ганни увреждания, сред които са и бъбречните 
нарушения. Някои от болните с β-ТМ развиват 
гломерулна дисфункция с покачване на серум-
ния креатинин, поява на лекостепенна проте-
инурия и микроалбуминурия. В други случаи 
се наблюдават тубулни увреждания. В урината 
на болните с β-ТМ се откриват повишени нива 
на β2-микроглобулин, неутрофилен гелатина-
за-асоцииран липокалин, N-ацетил-β-D-глю-
козаминидаза, протеин на Tам-Хорсфал. Не са 
редки случаите на хиперкалциурия, хиперфос-
фатурия, хиперурикозурия, глюкозурия, ами-
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не на депозити от хемосидерин в гломерули-
те, проксималните тубули и интерстициума с 
последваща бъбречна увреда. Хемосидери-
нът се натрупва в бъбреците по следния път. 
Освободеният хемоглобин от лизираните чер-
вени кръвни клетки се свързва с хаптоглоби-
на и хемопексина и се метаболизира в черния 
дроб. За разлика от него, свободният хемогло-
бин се филтрира през бъбреците, екскретира 
се или се реабсорбира в проксималните тубу-
ли и се съхранява като хемосидерин и фери-
тин (6).

Тежката интраваскуларна хемолиза стои 
в основата на реналната хемосидероза. 
Hashemieh M. еt al. (2017) съобщават, че ренал-
ната хемосидероза превалира при болните с 
β-ТМ. Чрез MRI на бъбреци установяват бъб-
речна хемосидероза при 77,7% от 202 пациен-
ти с β-ТМ на средна възраст 30.1±9.4 г. На из-
следваната група са проведени и лабораторни 
тестове с ранни маркери за гломерулна и ту-
булна дисфункция. Авторите откриват завише-
ни стойности на цистатин С при 33,2% от паци-
ентите, 51,5% са с намалена гломерулна фил-
трация, 50% са с повишена уринна екскреция 
на N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза, а 79,2% 
имат хиперкалциурия (7).

Натрупаното свободно вътреклетъчно же-
лязо е токсично за тъканите. Генерира свобод-
ни радикали, които водят до липидна перок-

ноацидурия, хематурия, асоциирана с бъбреч-
ни конкременти. Хиперурикозурията в резул-
тат на усиления разпад на еритроцити, хипер-
калциурията, която се наблюдава при лечение 
на съпътстващия хипопаратиреоидизъм с ви-
тамин Д и калциеви препарати могат да бъдат 
причина за нефролитиаза и нефрокалциноза. 
Конкрементите водят до обструкция на ури-
нарния тракт, често повтарящи се уроинфек-
ции, които рефлектират неблагоприятно върху 
бъбречната функция (1-3).

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ НА БЪБРЕЧНАТА 
УВРЕДА ПРИ ПАЦИЕНТИТЕ С Β-ТАЛАСЕМИЯ 

МАЙОР

През последните 10-15 г. в световната меди-
цинска литература все по-често се публикуват 
данни за нарушения в бъбречната функция на 
болни с β-ТМ. Някои от тях са свързани с разви-
тието на самото заболяване, а други с честота-
та на проведените хемотрансфузии и използ-
ването на хелаторни агенти. Няколко факто-
ра са отговорни за нарушенията в бъбречната 
функция на пациентите с β-ТМ: скъсеният жи-
вот на еритроцитите, депозитите от желязо в 
тъканите и терапията с железни хелатори (4,5). 

Железен свръхтовар
Усиленият еритроцитен търновър и нуж-

дата от чести хемотрансфузии води до отлага-

Фиг. 1. Патофизиологични механизми и последствия от железния свръхтовар (9)
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сидация, деструкция на вътреклетъчни орга-
нели и ДНК, апоптоза на клетката, повишен 
риск от възникване на неоплазми и инфекции 
(8) (Фиг. 1).

Хронична анемия и хипоксия
Хроничната анемия и хипоксия намаляват 

периферното съдово съпротивление, повиша-
ват бъбречния плазмоток и интрагломерулно-
то налягане. Настъпва хиперфилтрация с тран-
судация на макромолекули и поява на ниско-
степенна протеинурия (10,11). Протеинурията е 
един от основните независими рискови фак-
тори за прогресия на бъбречното увреждане 
(12). Тя засилва ендоцитозата на белтъци от ту-
булния епител, което обяснява нефритогенния 
й ефект. Повишената тубулна реабсорбция на 
протеини активира гени, отговорни за синтеза 
на фибриногенни цитокини (cytokines). Един от 
тези цитокини е TGF-β1, който има пряко отно-
шение към патогенезата на тубулоинтерстици-
алната фиброза (13).

Гломерулната хиперфилтрацията може да 
допринесе за прогресията на ХБЗ. Нараства 
SNGFR (single nephron glomerular filtration rate 
– гломерулната филтрация на единичния 
нефрон). През 1981 г Brenner et al. изказват хи-
потезата, че влошаването на бъбречната функ-
ция е пряко свързана с компенсаторните хемо-
динамични промени в бъбрека, в резултат на 
загубата на нефрони (14).

В няколко проучвания прагът за гломерул-
на хиперфилтрация при пациентите с β-ТМ ва-
рира от 125 ml/min до 175 ml/min. M. Gokce et 
al (2014) отчитат гломерулна хиперфилтрация 
при eGFR >165 мл/мин (122). При проследява-
не на 71 пациенти с β-ТМ на възраст от 4-27 г., 
установяват гломерулна хиперфилтрация при 
67,6% (средна стойност на eGFR – 192 мл/мин) 
(15).

При болните с β-ТМ с напредване на въз-
растта и продължителността на заболяването 
нараства eGFR. M. Malaki et al (2011) откриват, 
че хиперфилтрацията корелира с възрастта на 
пациентите с β-ТМ (16). Оказва се, че eGFR е 
по-точен показател за началните бъбречни ув-
реждания при болните с β-ТМ, отколкото серу-
мния креатинин. Серумният креатинин в по-
вечето случаи е в границите на нормата и не 
индицира нарушения в гломерулната филтра-
ция, но eGFR, изчислена спрямо нивото на кре-

атинина по формулите (Schwartz и MDRD) по-
сочва пациентите с хиперфилтрация, при кои-
то се очаква настъпване на бъбречна увреда. 
По признака хиперфилтрация, болните с β-ТМ 
спадат към лицата с ХБЗ G1. 

Установено е, че васкуларната резистент-
ност на аферентните артериоли намалява в 
по-голяма степен от тази на еферентните арте-
риоли. Това води до повишаване на интрагло-
мерулното налягане. За нарастване на послед-
ното допълнително допринася и ренин-анги-
отензин-алдостероновата система. Повише-
ното интрагломерулно налягане води до пре-
разтягане на стената на гломерулните капиля-
ри и ендотелна увреда. Хроничната хипоксия 
предизвиква апоптоза на тубулните клетки. 
В по-дълъг период от време настъпва гломе-
рулосклероза и тубулно-интерстициална фи-
броза, с последващо намаляване на eGFR. 

Терапия с железни хелатори
Хелаторите могат да доведат до нарушения 

в бъбречната функция от транзиторно леко по-
вишаване на серумния креатинин до остро бъ-
бречно увреждане (17,18). K. Tanji et al. съобща-
ват (2001), че Deferasirox повишава експресия-
та на циклооксигеназа 2 –ензим в синтезата на 
простагландините (19). Хелаторите влияят вър-
ху каскадата на арахидоновата киселина и про-
дукцията на простагландините с последващ 
дисбаланс между вазодилататори и вазокон-
стриктори. Настъпва активация на тубулогло-
мерулната обратна връзка, повишава се про-
дукцията на аденозин и аденозин трифосфат. 
Това води до вазоконстрикция на аферентните 
прегломерулни артериоли с последваща реду-
кция на гломерулната филтрация (4).

Bhandari S et al (2012) установяват по-леки 
реверзибелни, но и тежки животозастрашава-
щи усложнения като Фанкони-подобен синд-
ром при пациентите, провели над 6-месечен 
курс с Defеrasirox. Изнасят данни за покачва-
не на серумния креатинин при 35-38%, проте-
инурия над 0,5 г/24 часа при 0,5%, Fanconi-по-
добен синдром при 3-8% от пациентите на ле-
чение с Defеrasirox, а също така и прояви на 
интерстициален нефрит. Предупреждават, че 
нефротоксичните ефекти на хелаторите могат 
да зачестят при таласемични пациенти със за-
харен диабет, артериална хипертония, извест-
на протеинурия и с установена вече хронична 
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бъбречна недостатъчност (20). Ponticelli et al 
(2010) препоръчват редуциране на дозата на 
Defеrasirox на 10 мг/кг/ден при покачване на 
серумния креатинин в 33% над стойностите му 
преди лечението. N.Mallat et al (2013) препо-
ръчват провеждане на бъбречна биопсия при 
пациентите, които задържат високи стойности 
на серумния креатинин след редуциране на 
дозата или след преустановяване на лечение-
то с деферазирокс. Авторите доказват при два-
ма от болните, провели бъбречна биопсия, на-
личие на остър интерстициален нефрит в ре-
зултат на лечението с деферазирокс (21). 

Възможна е поява на диария, повръщане и 
преренална ОБН при болни, провеждащи хе-
латорно лечение (22). В някои проучвания са 
доказани инфекции с Yersinia enterocolitica при 
лечение с Deferoxamin като причина за ОБУ 
(23). Описана е Deferipron-индуцирана агра-
нулоцитоза в 1% от лекуваните пациенти, во-
деща до сепсис и остра тубулна некроза (24). 

Механизмите на бъбречните нарушения 
при пациентите с β-ТМ могат да бъдат обоб-
щени на Фиг. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Болните с β-ТМ се отличават с коморбид-
ност и влошено качество на живот. Бъбречно-
то засягане е едно от проявите на заболява-
нето. Познаването на сложните патофизиоло-
гични механизми на бъбречната патология ще 
обогатят познанията ни за болестта и ще спо-
могнат за постигане на ранна диагностика на 
бъбречната увреда при пациентите с β-ТМ.
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