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OZET
ORAK HUCRELi ANEMi HASTALARINDA ENDOKRIN KOMPLIKASYONLAR

Orak hucreli anemi (OHA) hastaliginda endokrin komplikasyonlar nadir
gorulen, pediatrik donemde ortaya cikan, hastaligin kendisiyle veya ¢oklu kan
transfizyonuna bagli dokularda olusan demir birikimiyle iligkili, erken dénemde
tespit ve tedavi edilmedigi zaman erigkin donemde de suregelen hastaliklardir.
Bu calismada bolgemizde sik gorilen orak hucreli anemi hastaliginda gorulen
endokrinolojik komplikasyonlarin sikligini ve demir birikimiyle iligkisini arastirmayi
amacladik.

Bu calisma Mersin Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dal’’nda takip ve tedavi edilen orak hicre anemili hastalarin
anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerini iceren gegmise donuk veriler
kullanilarak retrospektif yapilmis multiparametrik bir galismadir.

14 Temmuz 2018-14 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakultesi erigkin Hematoloji Klinigi’'ne bagvuran OHA tanisi olan 5

5 hasta galismaya alindi. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
verileri hastanenin tibbi kayitlarindan toplandi. Toplam 55 orak hicreli anemi
hastasi calismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 32,02+11,97 (min:18,
max:60) olup, %41,8’i kadindi. Dizeltilmis kalsiyum deg@erleri 9 (%16,4) hastada
referans araligin altinda tespit edildi. D vitamini duzeyi 34 (%61,8) hastada
referans araligin altinda, 13 (%23,6) hastada 20-30 pg/L arasinda tespit edildi.
Parathormon degeri 7 (%12,7) hastada referans araligin Ustinde tespit edildi.
Tiroid stimulan hormon (TSH) degeri 1 (%1,8) hastada referans aralidin altinda
tespit edildi. Bu hastanin bilinen primer hipotiroidisi vardi. Serbest tiroksin (sT4)
degeri 1 (%1,8) hastada referans araligin altinda tespit edildi. Toplamda 1 (%1,8)
hastada subklinik hipertiroidi tespit edildi. Santral hipotiroidi veya santral
hipertiroidiye rastlanmadi. Toplam 9 (%16,4) hastanin folikdl stimilan hormon
(FSH) degeri referans arahigin Gstinde tespit edildi. Referans araligin altinda
FSH degerine rastlanmadi. 13 (%23,6) hastanin luteinizan hormon (LH) degeri
referans araligin Ustinde tespit edildi, referans araligin altinda LH degerine
rastlanmadi. Higbir hastanin bilinen hormon replasman tedavisi kullanim oykusu

olmadigi tespit edildi. Higbir hastada hipogonadotropik hipogonadizme
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rastlanmadi. Toplam 24 (%43,6) hastanin ferritin degeri referans aralikta, 17
(%30,9) hastanin ferritin degeri 336-1000 ng/mL arasinda, 13 (%23,6) hastanin
ferritin degeri 1000 ng/mL’nin Uzerinde tespit edildi. Toplam 4 (%7,3) hastanin
insiilin degeri referans araligin altinda tespit edildi. insiilin degeri referans araligin
ustiinde olan hastaya rastlanmadi. 43 (%78,2) hastanin aglik kan sekeri normal
referans aralikta, 10 (%18,2) hastanin acglik kan sekeri 100-126 mg/dL arasinda,
1 (%1,8) hastanin acglk kan sekeri 126 mg/dL Uzerinde tespit edildi. 1 (%1,8)
hastanin bilinen tip 2 diabetes mellitus (DM) dykusu vardi. 5 (%9,1) hastanin
HOMA (homeostasis model assessment) skoru 3'Un Uzerinde tespit edildi.
Hastalarin ferritin degerleri ve endokrinolojik biyokimyasal belirtegleri arasinda
anlamli iligki saptanmadi.

Orak hucreli anemi hastalarinda endokrinolojik komplikasyonlar pediatrik
ve erigkin donemde tani ve tedavide ge¢ kalindiginda ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilmektedir. Dokularda demir birikimi, hastaliga bagl
gelisen doku oksijenizasyonunun bozulmasi ve mikroinfarktlar, beslenme
yetersizligi, buyume geriligi ve genetik altyapi endokrin komplikasyonlara
sebebiyet vermektedir. Calismamizda iliski bulunmamis olsa da, hastalarda
dokuda demir birikimi takibi ve tedavisi mutlaka yapiimali, cocukluk donemden

itibaren endokrinolojik takibe 6nem verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin komplikasyonlar, Ferritin, Orak hiucreli anemi



ABSTRACT
Endocrin Complications In Patients With Sickle Cell Anemia

Endocrine dysfunctions are rare complications in patients with sickle cell
anemia (SCA) and usually manifest in pediatric patients. They are associated
with the disease itself or with the accumulation of iron in tissues due to multiple
blood transfusions, and persist in adulthood when not detected and treated early.
Sickle cell anemia is a common disease in our region. In this study, we aimed to
investigate the frequency of endocrinological complications of sickle cell anemia
and its association with iron accumulation.

This is a retrospective multiparametric study using history, physical
examination and laboratory datas of sickle cell anemia patients who were treated
and followed up at Mersin University Hospital, Hematology Department. Fifty-
five patients with SCA who were admitted to Mersin University Hospital, adult
Hematology Clinic between 14 July 2018 and 14 July 2019 were included in the
study. Demographical, clinical and laboratory data of the patients were collected
from the hospital medical records. A total of 55 sickle cell anemia patients were
included in the study. The mean age of the patients was 32,02 + 11,974 (min: 18,
max: 60) and 41,8% of the patients were female. Corrected calcium levels were
below the reference range in 9 (16,4%) patients. Vitamin D levels were below the
reference range in 34 (61,8%) patients and between 20-30 ug /L in 13 (23,6%)
patients. Parathormone levels were higher than the reference range in 7 (12,7%)
patients. Thyroid stimulating hormone level was found to be below the reference
range in 1 (1,8%) patient. This patient had known primary hypothyroidism
diagnosis. The free thyroxine level was found to be below the reference range in
1 (1,8%) patient. From 55 patients 1 (1,8%) patient had subclinical
hyperthyroidism. Central hyperthyroidism and central hypothyroidism were not
observed. Follicle stimulating hormone (FSH) levels of 9 (16,4%) patients were
found to be above the reference range. FSH levels of the whole patients were not
below the reference range. The luteinizing hormone (LH) levels of 13 (23,6%)
patients was above the reference range. LH levels of all patients were not below
the reference range. None of the patients had a history of hormone replacement

therapy. None of the patients had hypogonadotropic hypogonadism. The ferritin
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levels of 24 (43,6%) patients was within the reference range, the ferritin levels of
17 (30,9%) patients were between 336-1000 ng/mL, and ferritin levels of 13
(23,6%) patients were above 1000 ng/mL. The insulin levels of 4 (7,3%) patients
were found to be below the reference range. It was shown that insulin levels of
whole patients were not above the reference range. 43 (78,2%) patients had
fasting blood glucose levels in normal reference range; fasting blood glucose
levels of 10 (18,2%) patients were between 100-126 mg/dL, 1 (1,8%) had fasting
blood sugar levels above 126 mg/dL detected. One patient (1,8%) had a history
of type 2 diabetes mellitus. The HOMA (Homeostasis Model Assessment) score
of 5 (9,1%) patients was over 3. There was no significant association between
ferritin levels and endocrinological biochemical markers.

Endocrinological complications in sickle cell anemia, if diagnosis and
treatment is late, may cause serious morbidity and mortality in pediatric and adult
patients. Iron deposition in tissues, disruption of tissue oxygenation and
microinfarcts due to the disease, malnutrition, growth retardation and genetic
background may lead to endocrine complications. Although no association was
found in our study, close follow-up and early treatment of iron deposition should
be performed in patients. Endocrinological follow-up since childhood should be

given importance.

Keywords: Endocrine complications, ferritin, sickle cell anemia



1.GIRIS VE AMAG

Orak hucreli anemi, kronik hemoliz ve agnli krizler ile klinik bulgulara
sebebiyet veren, progresif organ hasarina sebep olan multisistemik kalitsal bir
hastaliktir. Hemoglobin S (Hb S), beta globin zincirinin amino (-NH2) ucunda
altinci pozisyondaki glutaminin valin aminoasidi ile yer degistirmesiyle; GAG
(Guanin-Adenin-Guanin) bazlarinin yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) baz
dizisinin gelmesiyle meydana gelir *. Bu mutasyonun neticesinde yeterli oksijen
olmadidi hallerde Hb S polimerize olur ve kati kristal halinde ¢oker. Eritrositler
bikonkav disk seklinden yarimay benzeri orak sekline doner. Bunun sonucunda
orak seklini alan hucreler dalakta olmasi gerekenden erken yikilir. Kan
akiskanligini azaltarak 6zellikle kligiik damarlarda tikanikhiga sebep olur 2.

OHA’da goértlen klinik bulgular anemiden ¢ok oraklasan hlicrelerin sebep
oldugu vazo-oklluzif olaylara bagli gelisir. Hastalarda akut agrili kriz, akut gégus
sendromu, bacak ulserleri, priapism, iskemik serebrovaskuler hastalik, splenik
sekestrasyon krizi, aplastik kriz gorilebilir *.

OHA hastalarinda hemoglobin genellikle 5-11 g/dl arasindadir ve
normokrom normositer anemi beklenir. Bu nedenle kan transfiizyonu yapilan ve
buna bagl transflzyonel demir birikimi gelisen hastalarla da sik
karsilagiimaktadir. Hastalarda retikllosit sayisi yuksektir ve enfeksiyon olmadan
I6kositoz ve sola kayma vardir. Periferik kan yaymasinda orak seklinde
eritrositlerin gortlmesi tani igin 6Gnemlidir 3.

Hastaligin morbidite ve mortalitesininin ana belirleyicisi
komplikasyonlardir. Endokrinolojik komplikasyonlar arasinda o6zellikle dikkat
ceken durumlar buyume gelisme geriligi, hipofizer yetmezlik, hipogonadizm gelse
de osteoporoz, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm gibi durumlarin da hastaliga bagl
ve demir yliklenmesine bagli gelistigi de bilinmektedir .

Bu cgalismada, boélgemizde sik goérulen orak hdcreli anemi hastaliginin
endokrinolojik  komplikasyonlarini  belirlemeyi ve bu komplikasyonlarin

transflizyonel demir birikimi ile iligkisini arastirmayr amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Orak Hucreli Anemi
2.1.1.Tanim

Orak hucreli anemi, kronik hemoliz ve agrili krizler ile Kklinik bulgulara
sebebiyet veren, progresif organ hasarina sebep olan multisistemik kalitsal bir
hastaliktir. Hb S, beta globin zincirinin amino (-NH2) ucunda altinci pozisyondaki
glutaminin valin aminoasidi ile yer degistirmesiyle; GAG (Guanin-Adenin-Guanin)
bazlarinin yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) baz dizisinin gelmesiyle meydana
gelir . Bu mutasyonun neticesinde yeterli oksijen olmadigi hallerde Hb S
polimerize olur ve kati kristal halinde ¢oker. Eritrositler bikonkav disk seklinden
yarim ay benzeri orak sekline doner. Bunun sonucunda orak seklini alan hicreler
dalakta olmasi gerekenden erken yikilir. Kan akigkanhgini azaltarak ozellikle
kiiglik damarlarda tikanikliga sebep olur 2. Hemoglobin, dokulara oksijeni dagitir
ve eritrositin  seklinin  korumasinda ve sekil degistirebilme yetenegini
saglamasinda gorev alir. Normal insan hemoglobininde 4 adet polipeptid zinciri
ve 4 adet hem grubu bulunur. Polipeptid zincirleri 2 tane alfa ve 2 tane beta
zincirinden meydana gelmektedir. Erigkinlerde bulunan temel hemoglobin Hb A
olup Hb A2 miktari ¢ok azdir. Fetal hayat boyunca Hb F dlzeyi yuksektir ve
dogumdan sonra eritrosit igcindeki Hb F orani azalir ®. Orak hiicre sendromlari,
HbS Uretimi ile seyreden tum durumlari kapsayan genel bir terimdir. HbS
heterozigot durumunda (HbAS), homozigot durumunda (Hb SS veya orak hicre
anemisi), diger B zincir anomalisi gosteren hemoglobinlerle birlikte (HbSD, Hb
SC, Hb SE hastaligi), beta talasemi ile, fetal hemoglobin herediter persistansi

(HPFH) ve alfa talasemi ile birlikte bulunabilir 6.

2.1.2. Epidemiyoloji

Orak hidcre anemisinin plasmodium falciparumdan korunmak amaci ile
gergeklesen bir mutasyonun sonucu olarak ortaya c¢iktigina dair kanitlar
bulunmaktadir 7. Malaryanin ¢ok yaygin oldugu Orta Afrika, orak hiicreli aneminin
en sik karsilasildigi yerler arasindadir. HbS’in heterozigot olarak bulunma sikhigi
%20 olup, bazi bélgelerde %40’a kadar cikar. italya, Yunanistan ve Tirkiye'nin

de icinde bulundugu Akdeniz ¢evresindeki ulkelerde sik gorulir. Orta Dogu ve
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Hindistan’da da siklikla rastlanir. Dinyada 200 milyon kisiden fazla orak hulcre
tasiyicisi bulunmaktadir. Afrikali ve Amerikali ¢gocuklarda HbSS orani %0,14,
taslyicilik orani ise; %8 olarak tespit edilmigtir & °. Saglik Bakanligi ve Tirkiye
Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’'nin verilerine gére 1999-2003 yillar arasinda
farkh 16 bolgede toplam 377.339 saglikli birey taranmis olup beta talasemi
tasiyici sikliginin ortalama %4,3; HbS tasiyici sikliginin Adana’da %10,
Antakya’da %10,5, Mersin’de %13,6 oldugu raporlanmis ve Turkiye’deki toplam
OHA hastasinin yaklasik 1200 oldugu tespit edilmistir 19 11,

2.1.3. Genetik

Hastaligin kalitim sekli otozomal resesiftir. Orak hicre hastaliginin genetik
bir hastalik oldugunun kesfedilmesi 1917 yilinda bir orak hucreli ¢ocugun
babasinda oraklagsmig eritrositlerin  gosteriimesi ile, homozigot kalitim
olabileceginin dusunulmesi ise hastalarin hem anne hem babalarinda orak
hiicrelerin gosterilmesi ile olmustur 2 13, 1. kromozomun kisa kolunda B globulin
zincirini kodlayan her iki allel gen de orak hucre anemisine 6zel GAG-GTG
seklinde mutasyona ugrarsa normal [ zinciri ve sonucunda da HbA
sentezlenemez ve eritrositler yiiksek oranda HbS igerir. iki anormal gene sahip
bu bireyler homozigot (HbSS) hastalaridir ve hemoglobin A (HbA)
sentezleyemezler. Bir anormal gene sahip heterozigotlar (HbAS) ise tagiyicidirlar
ve eritrositler %20-40 oraninda HbS icerirler 4. Orak hilicre geni homozigot ve
genotipi HbSS olan bireylerde hastaligin klinik bulgularina rastlanir. Orak hticre
geni heterozigot ve genotipi HbAS olan orak hicre tasiyicilari ise normal bir
yasama sahiptirler ve cogunlukla bulgu vermezler *°. Orak hiicre geninin B
talasemi geni ile veya HbC gibi diger hemoglobinopati genleri ile birlikte
bulunmasi farkli orak hiicre sendromlarinin gérilmesine neden olmaktadir. Bu
tir HbS/B talasemi hastaliklarinin klinik gidisatini § geni mutasyonunun tipi ve
HbA dlzeyi belirlemektedir €. Orak hicre anemisine neden olan diger
heterozigot durumlar ise orak hiicre-hemoglobin C (S/C) hastaligi ', orak hiicre-
28 hemoglobin O-Arab (S/OArab) 18, orak hiicre-hemoglobin Lepore
(S/Leopore)*® ve orak hiicre-hemoglobin D Punjab’dir 2°.

11



2.1.4. Patofizyoloji

Deoksi durumundaki HbS hizli bir sekilde polimerize olur ve taktoid denilen
kUguk, kati, mekik seklinde cisimciklere donusur. Bu kristaloidlerin eriyebilirligi ve
akiskanhgr normal hemoglobin yapisindan daha azdir. Orak hicre
hemoglobininin likit ve solid fazlari arasindaki dengeyi belirleyen en 6nemli dort
faktor; oksijen duzeyi, HbS duzeyi, 1s1 ve HbS disindaki diger hemoglobinlerin
varligidir. HbS dizeyi viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, alkol, oksihemoglobin
disosiasyon egrisinin saga kaymasina neden olan pH azalmasi ve 2,3
difosfogliserat duzeyinin azalmasi, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikligi, gebelik, mensturasyon, 1si1 degisiklikleri, psikososyal stres gibi bir¢cok
faktorden etkilenir 2122, Normal hiicrelerin Hb konsantrasyonu 30 g/dL’dir. Ancak
HbS’in 20,8 g/dL’den daha yogun konsantrasyonlarda viskozitesi azalir ve
jellesir. Bu sekilde oraklasan eritrositler kiguk kapillerleri gegmek icin gereken
sekil degistirme yetenegini kaybederler ve mikrovaskuler tikanikliklara sebep
olurlar. Bunun sonucunda da dokularda nekroz ve fibrozise kadar ilerleyen hasar
ve organ fonksiyon bozuklugu gelisir 23. Orak hicre hastaliinin patogenezi
Uzerinde son zamanlarda yapilan galismalar oksijensiz ortamdaki hemoglobin
S’nin polimerizasyonu ile vazookluzyon arasinda olusan patolojik durumlar
uzerinde yogunlasmistir. Hlicresel diizeyde dehidratasyon, inflamatuvar yanit ve
reperflizyon yaralanmalari 6nemli patofizyolojik mekanizmalar olarak

gorilmektedir 2427,

2.1.5. Klinik

Hastaligin klinik bulgulart hemolize bagh sarilik, erken c¢ocukluk
yaslarindan itibaren eritrosit ylkimina bagh splenomegali, erigkinde
otosplenektomi, anemiye sekonder hepatomegali, kardiyak ufarimler, buyume
ve gelisme problemleri, seksliel gelismede gecikme ve geriliktir 22. Hastahin
klinik seyri sirasinda mikro dolagimda vazookliizyona bagli krizler izlenebilir 27-2°.
Orak hlcre anemisi olan bireyler hayatlarinin baslangicindaki alti aylik stregte
Hb F varligindan 6tirl gogunlukla bulgu vermezler. Altinci aydan sonra HbS’in
artigi ile birlikte belirtiler ortaya ¢gikmaya basglar. Orak hlcre hastalari agrili kriz
gegirilen zamanlarin haricinde c¢ogunlukla asemptomatiktir. Anemiye badgli

belirtiler gorulebilir. Erkek orak hucreli anemi hastalari ortalama 42 sene
12



yasarken, kadinlarda bu sure 48 senedir. Ancak yasam beklentisi hastaligin
komplikasyonlarina gore farklilik arz edebilir. Ciddi anemi, Hb S° talasemili
bireylerin bulgusu iken Hb SB+ talasemi ve Hb SC hastaliginda daha hafif anemi
g6raltr. Aneminin en hafif seyrettigi hastalar orak hiicre hastaligiyla beraber a-
talaseminin de mevcut oldugu kisilerdir. Anemiyi siddetlendiren bir diger unsur da
eritropoetin seviyelerindeki diisUkliktir 3. OHA'nin bulgulari genis bir yelpazeye

sahiptir. Hematolojik ve hematolojik olmayan seklinde ikiye ayrilarak incelenir 3.

2.1.5.1. Hematolojik Bulgular
2.1.5.1.1. Aplastik Krizler

Kemik iliginde eritrosit oncullerinin ve retiktlosit sayilarinin azaldig,
eritrosit Uretiminin bir sureligine sonlandigi klinik tablodur. Karakteristik olarak
hemoglobin seviyesi aniden duser. Cocuklarda gorllen aplastik krizlerin
¢ogundan Parvovirus B19 sorumlu tutulmaktadir. Ancak erigkinlerde bu
enfeksiyon krizin daha nadir rastlanan bir nedenidir. Aplastik krizin diger bir
sebebi ates, kemik agrisi ve retikulositopeni tablosuna yol agan kemik iligi

nekrozudur 0.

2.1.5.1.2. Hemolitik Kriz

Hemoglobinde ani dusus, indirekt bilirubin, retikllosit ve laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde ylkselis ile ortaya ¢ikan klinik bir durumdur.
Kroniklesen aneminin sebepleri arasinda boébrek hasari, folat ya da demir
eksikligi sayilabilir. Eritropoetin sentezinin azalmasi, bobrek yetmezligi olanlarda
kan yikiminin dizelmesinin énlne geger. Boyle durumlarda, hidroksilre ya da

rekombinant insan eritropoetini verilmesi iyilesme saglayabilir.

2.1.5.1.3. Vazo-okluziv Kriz

Damar tikayici krizler, cogunlukla agrih krizler seklinde kendini gosterir ve
yenidogan donemi disinda en sik kargilasilan krizdir. Erigkinlerde goértulme sikhigi
yilda %0,8'dir 2. Gegirilen agril krizlerin sayisinin artmasi mortalite oranini
artirmaktadir. Agrili krizleri tetikleyen faktorler soguk hava, sivi kaybi, enfeksiyon,

stres ya da alkol kullanimi olabilir. Tetikleyici faktor hastalarin buylk bir kisminda
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enfeksiyonlardir. Oraklasan eritrositler damarlarda tikanmaya neden olarak
nekroz gelismesine sebebiyet verir. Bunun sonucunda yaygin kemik ve kas
agrilari gorulur. En sik agri gorulen bolgeler sirt, gogus bolgesi, karin bolgesi, kol
ve bacaklardir. Agrinin siddeti degiskenlik gosterebilir. Atak sirasinda, akut faz
reaktanlari ve sitokinlerin seviyelerinde artma gozlenebilir. Yilda U¢ sefer veya
daha ¢ok hospitalizasyon gerektiren vazo-okluziv kriz yagsanmasi hastaligin daha
siddetli seyredecegdini ve erigkin yasta yasam suresinin daha kisa olacagini

gosterir 31,33, 34,

2.1.5.1.4. Sekestrasyon Krizi

Eritrositlerin aniden dalakta birikmesi ve buna bagli olarak aneminin
aniden derinlesmesiyle karakterize olan krizdir. Siddetli vakalarda hipovolemik
sok ve kardiyovaskdiler hasar gortlebilir 3. Hemoglobin distist 3 g/dI'nin Gstlinde
ve hemoglobin dizeyi 6 g/dI'nin altinda saptanabilir. Daha ¢ok bebeklerde ve
kiigiik cocuklarda gérilir. ilk 10 yasta 6lumlerin %10-15'inden splenik
sekestrasyon krizlerinin sorumlu oldugu tespit edilmistir. Bir ¢alismada, 10 yil
takip edilen orak hicreli ¢ocuklarin %30’'unda splenik sekestrasyon Kkrizi
g6zlenmis ve bu hastalarin %30'unda krizin fatal sonuglandidi tespit edilmistir 3.
HbSC yahut orak hicre [ talasemisi olan erigkin hastalarda splenomegali
gorilebilir 33, Tedavisinde eritrosit slspansiyonu transfiizyonu uygulanir.
Hastalarin %50’sinde splenik sekestrasyon tekrarladigi ic¢in splenektomi

Onerilmektedir?’.

2.1.5.2. Hematolojik Olmayan Bulgular
2.1.5.2.1. Kemik ve Eklem Hastaligi

Orak hucreli anemide gorulen kemik hastaliklari akut vazo-okluziv kemik
agrisi, kemik mikroenfarktlari, osteopeni, osteoporoz, osteomiyelit, septik ve
aseptik artrit, dejeneratif artrit, vertebral kemik deformiteleri, patolojik frakttrler ve
osteonekrozdur 8. Etyolojik faktorler tam anlagilamamakla beraber diyet,
hemoliz, inflamasyon, vitamin D eksikligi, vazo-okluziv krizler risk faktorleri

olabilir.
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Orak hucre krizinde ¢ogunlukla saptanan bulgu kemiklerde hassasiyettir
ve bunun haricinde bir bulguya rastlanmaz. Bu nedenle eg@er siglik, isida artma
yahut kizarikhk goériliyorsa yumusak dokuda veya kemikte enfeksiyon
olabilecegi akla getirilmelidir. Agri ve hareket kisitliigina neden olan femur basi
aseptik nekrozu orak hucreli anemide gorulen en énemli komplikasyonlardan bir
tanesidir. Yuksek hematokrit ve artmis kan viskozitesi aseptik nekroz riskinin
artmasina neden olur. Kemik nekrozu, vertebralarda kompresyona bagl fraktir
gelisimine yol acabilir. Orak hicre hastaliginin karakteristik grafi bulgusu
vertebralarda gézlenen balik agzi anomalisidir 3°.

Orak hicreli anemide gorulen kemik hastaliklarinin patogenezinde kemik
iligi hiperplazisi onemli rol oynar. Kemik hastaliklari, vazo-oklizyonun neden
oldugu infarkt iligkili olanlar ve kemik iligi hiperplazisiyle iligkili olanlar olarak 2
sekilde siniflanir. Osteopeni ve osteoporoz kemik iligi hiperplazisi ile iligkilidir. Bu
kemik komplikasyonlari morbiditeyi ve yasam kalitesini etkiler. Osteopeni ve
osteoporoz genelde asemptomatik olsa da agri, kirik, deformite ve vertebrada
cOkme gorilebilir ve kronik analjezi, cerrahi destek ihtiyaci dogabilir.

immun ve endotelyal aktivasyonla birlikte kronik inflamasyon kemikteki
vazo-okllizyonu siddetlendirir 4°. Eritrositlerin  kemik mikrosirkilasyonunda
oraklagsmasi, tromboz, enfarkt ve nekroza neden olur. Orak hucreli anemi
hastalarinda patognomonik olan kronik hemolitik anemi kemik iligi hiperplazisine
ve geniglemesine yol acar. Kemik iligi bogluklarinin yeri kirmizi ilikle dolar ve bu
da kemik trabekulasyonunda incelme, dluzensizlesme ve kemik korteksinde
incelmeyle sonuglanir 4. Orak hiicreli anemide diyetle bazi gidalarin aliminda
azalmanin (protein-enerji malnutrisyonu, vitamin D ve ¢inko eksiklikleri vb.) yol
actigi gecikmis iskelet maturasyonu, bazi hormon eksiklikleri (blyime hormonu,
hipogonadizm) ve kronik agri ve aktivite azligi nedeniyle dusuk kilolu olmak orak
hiicreli anemide gorllen kemik hastaliklarinin gelismesinde etkili olur 42.

Orak hucreli anemi hastalarinda yuksek osteopeni (%30) ve osteoporoz
(%50) riski oldugu Elshal ve ark’'nin calismasinda gosterilmistir 43. Geng erigkin
orak hicreli anemi hastalarda kirik oranlari yaklasik %30 bulunmustur 44,
Postmenapozal kadin orak hicreli anemi hastalarinda kirik orani %40’a kadar
cikmaktadir 4°. Orak hicreli anemi hastalarinin %70’ten fazlasinda diisik BMD

(bone mineral density) genel populasyona gore 2-3 dekat dnce ortaya ¢ikar. Bu
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hastalarda gelisen osteopeni ve osteoporoz; kirik, vertebral cokme, kronik kemik
agnisi ve erken yasta morbiditeye neden olur 46-4°, Kronik kemik agrisi olan ve
BMD’si diguk saptanan orak hicreli anemi hastalarinin %80’inden fazlasinda
gorlntileme yontemlerinde iskelet anormalliklerine rastlanabilir . Normal
populasyona kiyasla hareket acgikligi ve ekstremite kas gugsuzlugunde artis
gOrulmustar.

Baldanzi’'nin son yillarda yaptidi bir galismada erigkin orak hlcreli anemi
hastalarinda disik BMD saptanmasindaki yuksek prevalans (%81), artmis
hemoliz ile iligkili bulunmustur (yliksek LDH, retikilositoz, anemi) 1. Osteoporozu
olan bireylerin daha yash ve glomeruler filtrasyon hizlarinin (GFR) daha duguk
oldugu saptanmig ve bu bobrek yetmezliginin kemik rezorbsiyonuna yol agarak
BMD'yi negatif etkiledigini gostermistir.

D vitamini, kalsiyum dengesini duzenleyerek kemik fizyolojisinde c¢ok
onemli rol oynar. 25 hidroksi (OH) D vitamini kemik mineralizasyonunun
optimizasyonu igin gereklidir. Uzun sdreli D vitamini eksikligi kemik
mineralizasyonunda azalma ile sonuclanir ve klinik olarak kronik agri, kas
gugsiizligl, anormal BMD ve kirik oraninda artis ile sonuglanir 52 53, Birgok
¢alismada orak hucreli anemi hastalarinda vitamin D eksikligi, kemik hastaliklari
ile iliskili bulunmustur 4 54-56

D vitaminin Kklinik etkileri ve sonuglari yeni randomize c¢alismalarda
gosterilmigtir. Kronik kemik agrisi olan orak hucreli anemi hastasi ¢ocuk ve
adelosanlarda yuksek doz D vitamini tedavisinin (240.000-600.000 1U) 6 haftalik
sure ile verilmesinin, hastalarda agriyr azalttigi ve yasam kalitesini arttirdigi

Osunkwo’nun galismasinda gosterilmistir 7: 58,

2.1.5.2.2. Endokrin Organlar ve OHA iligkisi

Orak hucre hastaligi, otozomal resesif kalitimli, anormal hemoglobin
uretimi ile karakterize hemolitik bir anemi taradar. OHA, aralikh kuguk damar
tikanikliklarindan dolayr akut ve kronik doku iskemisine ve birgcok organ
disfonksiyonuna sebep olabilir - 59,

OHA'll pediatrik hastalarda malnutrisyon, buylume geriligi ve pubertal
gelisim geriligi ile ilgili calismalar daha sik bildirilirken 5% 8 OHA hastalarinda,

Ozellikle yetigkinlikte yapilan c¢alismalarda, erigkinlik ve endokrin organ
16



disfonksiyonlari ile daha sik bildirilen gonadal yetmezlik, tiroidal bozukluklar ve
kemik metabolizmasi ile ilgili calismalar yapilmigtir 1. 59 60,

Bu hastalarda metabolik ve endokrin bozukluklarinin fizyopatolojisi henlz
net degildir. Arastirmacilar, OHA hastalarinda endokrin organ fonksiyon
bozuklugunun, vazo-okluziv kriz ve inflamasyon aracilarindan kaynaklanan veya
tekrarlayan kan transfuzyonlarina bagli asiri demir yuklenmesinden veya doku
canlanmasinin bozulmasi nedeniyle kaynaklanabilecegdini 6ne siirmektedirler *
59, 60.

Diger yandan, diger kronik hastaliklarda da goruldigu gibi, g¢ocukluk
¢aginda buyumeyi ve gelismeyi olumsuz yodnde etkileyebilecek yetersiz

beslenmeye OHA'da sikga rastlanmaktadir 61,

2.1.5.2.3. Buyime Geligme Geriligi

Oraklagsma (sickling) sendromu buyume ve gelismeyi olumsuz etkiler.
Kizlarda ve erkeklerde hemen hemen esit siklikta goruldr. Kilonun, boyla
karsilastirildiginda daha fazla olumsuz yonde etkilendigi gértlmektedir. Yasa
goOre dusuk vucut agirligr ve boy, iskelet maturasyonunda gecikme, pubertenin
gecikmesi orak hucre anemisinde kronik malnutrisyonla uyumludur. Artmig
metabolik gereksinimini karsilayamayan enerji alimi fiziksel ve cinsel gelisimde

gecikmeye yol agmaktadir 30 62,

2.1.5.2.4. Genitouriner Sisteme Etkileri

OHA hastalarinda yaklagsik %30 oraninda priapizm goralir. Her iki
hastanin birinde bu durum tekrarlar. Priapizmde, oraklasan hucreler corpus
cavernosumu tikar ancak glans penis ve corpus spongiosum korunmustur 33 34,
Bobreklerde damar tikayici hadiseler sik gorulmekle birlikte gogunlukla yan agrisi
haricinde bir sikayete neden olmaz. Vasa rectanin oklizyonu papiller nekroz ve
renal tubuler asidoz ile sonugclanir. Papiller nekroz bobregin idrari konsantre etme
kabiliyetini bozar, hipostenuri ve hemattri goértlir. OHA veya tasiyiciligi olup
hematirisi olan hastalara ultrasonografi (USG) ya da manyetik rezonans

gorintilemesi (MRG) yapilarak yasami tehdit edici durumlar diglanmalidir 3°,
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2.1.5.2.5. OHA ve Hipogonadizm

Caligsmalar, OHA'lI erkek hastalarda, hem hormonal hem de sperm
anormallikleri dahil olmak Uzere hipogonadizmi tutarli bir gekilde
gOstermigtir. Hidroksitire (HU) terapisinin  ve hematopoetik koék hicre
transplantasyonunun (HSCT) vyan etkilerinin yani sira, bu hastalarda
hipogonadizmin neden oldugu konusundaki agiklamalar hala spekulasyondur,
ancak bu c¢alismalarin gogu hipogonadizmin nedenini hipotalamik-pitliter veya
testikiler damarlarin oraklagsmaya sekonder tekrarlanan vazo-oklizyona
dayandirmaktadir . Orak hucreli hastalarda en az bes testis enfarktisu vakasi
bildirilmigtir. 2003 yilinda, sag testis agrisi ve sag testiste iki lezyon ile bagvuran
OHA'h 37 yasindaki Afrikali Amerikali bir erkek hasta vaka cgalismasi olarak
yayinlandi. Histolojik incelemede bir lezyonda debris ve inflamasyonla dolu
nekrotik seminifer tibdller gorulurken, diger lezyonda nekrotik tabdller oldugu
halde debris veya inflamasyon olmadidi goéruldu. Fibrotik skar ve hemosiderin
birikimi testisin diger alanlarinda bulundu. Calismacilar, bu bulgularin, erkek OHA
hastalarinda testis yetmezligi ve bozulmus dogurganlik mekanizmasi olabilecek
tekrarlanan testikiler enfarktislerin sonucu oldugunu 6ne surdiler 63,

Oraklasmis kirmizi kan hucrelerinin sonucu olarak hipofiz enfarktisu
bildirilmis olmasina ragmen, bunun hipopituitarizmin bir nedeni olduguna dair net
bir kanit yoktur 4.

Bayume geriligi ve hipogonadizmin OHA'll hastalarda ginko eksikligi ile
iligkili olduguna dair bazi kanitlar vardir. Abbasi ve ark. (1976), OHA'h 29 hastanin
eritrositlerinde ve saclarinda ¢inko konsantrasyonlarinda normal kontrollere
kiyasla azalmis bulundu. Testosteron duzeyi dusuk olanlar eritrositlerinde en
dusuk ¢inko dizeyine sahipti. Pubik killanmasi en fazla olan hastalar en yuksek
eritrosit ¢inko dizeyine sahipti. Cinko desteginin OHA'lI gocuklarda blyime
hizini ve kol ¢evresini arttirdidini gosteren calismalar da vardir. Cinko destegi
alan OAH'li ¢ocuklar yasa gore boy ve yasa gore agirlik agisindan normal
degerlere daha yakindilar 6567,

2.1.5.2.6. Hepatobiliyer Sisteme ve Dalak Uzerine Etkileri
OHA hastalarinda uzun sureli hemoliz sonucunda kolelitiyazis goralir. Sik

yapilan kan nakli karacigerde demir yukunu artirir. Bu durum periportal fibrozise,
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karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya ve siroza sebebiyet verir. Hastalarin
karacigeri normalden buyuk olabilir. Tekrarlayan kan naklinin yan etkisi olarak
ozellikle Hepatit C enfeksiyonu yiiksek oranda saptanabilir 2.

Ozellikle kiiguik yaslarda dalakta sekestrasyon gézlenir. Bu klinik tabloda
anemi aniden derinlesir, dalak buyur ve agriya neden olur, retikulosit hucreleri
artar. Dusuk tansiyon, nabiz artigi meydana gelebilir. Dalakta trombositlerin
yikimi sonucu trombositopeni gorullr. Cocukluk déneminde dalakta meydana
gelen nekrozlar dalak fonksiyonlarinin yitiriimesine yol acar. Pnémokok gibi
kapsulli bakteri enfeksiyonlarina yatkinhigi artirir. Bu sebepten dolayr asilama
yapilmali, dnlem amagl penisilin tedavisi 6n planda dusunulmeli ve ilk atagin

ardindan splenektomi yapilmalidir. 30 3468,

2.1.5.2.7. Kalp ve Akciger Hastaliklari

Cocukluk cagindan itibaren kronik anemiye bagh olarak kalp atim
hacminde artig, kalp odaciklarinda ya da boyutlarinda bluyume baglar. Egzersiz
kapasitesinde azalmaya ve kardiyak kapasitenin giderek azalmasina ragmen
kalp yetmezligi semptomlari gogunlukla goértlmez. Ancak hipertansiyon, kan
hacminde agsiri yiklenme ya da aneminin ilerlemesi gibi durumlar nedeniyle kalp
yetmezligi ortaya cikabilir. Bu nedenle sivi tedavisi yapilirken c¢ok dikkatli
olunmalidir. Ayrica hastalarda kardiyolojik hastalik olmamasina ragmen kalp

damarlarini oraklasan hucrelerin tikamasi nedeniyle kalp krizi meydana gelebilir
30

2.1.5.2.8. Akut Gogus Sendromu

Orak hicre hastalarindaki hastaneye sik bagvuru nedenlerindendir. Akut
g6gus sendromu, akut akciger hasari ve en az bir akciger segmentinde alveoler
pulmoner infiltrasyonun bulunmasi olarak tanimlanmigtir. Enfeksiyon, yag
embolisi, pulmoner damarlarda vazookluzyon sonucunda akut gogus sendromu
meydana gelmektedir. Kilinigi cesitlilik gosterir, hastalarin %13’G mekanik
ventilasyona ihtiyag duyarken mortalite orani %3’tir 1. Oksurik, gégus agrisi,
ates, dispne ve takipne en sik gorulen belirtileridir. Erigkinlerde hastalik nedeniyle
gerceklesen dluimlerin %25’inden fazlasindan sorumlu tutulmaktadir. Akut goégus

sendromunun pnomoni ya da akciger embolisinden ayirimi zordur. Agir seyreden
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vakalarda ciddi hipoksi sonucu solunum yetmezligi gelisebilir. Akciger grafisinde
infiltrasyon alanlari goralebilir. Damar tikanikh@r anjiyografi ile daha net ortaya
konabilir. Bu sendromun tekrarlamasi halinde hastada pulmoner hipertansiyon
gelisebilir 1>, Akut gogis sendromu tablosundaki hastalar mutlaka hastaneye
yatirilarak tedavi edilmelidir. Akut go6gus sendromu, genis spektrumlu
antibiyotikler, bronkodilatatorler ve oksijen ile tedavi edilir. Hemoglobin
konsantrasyonu blyuk oranda azalir veya hastanin klinigi koétllesirse kan
transfizyonu gerekir. Deksametazon Kklinigi duzeltebilir ve kan transfizyon
ihtiyacini azaltabilir fakat enfeksiyon gelismesine ve tekrarlayan agrili krizlere

neden olabileceginden kortikosteroidlerin tedavide kullanimi sinirlidir 2.

2.1.5.2.9. Norolojik Sisteme Etkileri

Orak hucreli anemi hastalari serebrovaskuler olaylar i¢in ylksek risk
grubundadir. Iskemik serebral hadiseler, intraserebral veya subaraknoid
kanamalar sik karsilasilan durumlardir. Bazi hastalarda gegici iskemik atak,

parestezi, nobet, bas agrisi, denge kaybi ve duyma problemleri bulunabilir 31.

2.1.5.2.10. Bacak Ulserleri

Alt ekstremitelerde Ozellikle de i¢ ya da dis malleol etrafinda yerlesen
Ulserleri gorulir. Hastalarin yaklasik %5-10’'unda bacak Ulseri goruldr.
Tekrarlayan oraklasma ataklari nedeniyle Ulserler meydana gelir. lyilesmesi

haftalar surebilir 6°.

2.1.5.2.11. Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlar orak hucreli anemili bireylerde morbidite ve
mortalitenin major nedenlerinden biridir. Dalak fonksiyonlarinda bozulma,
kompleman aktivasyonu, yetersiz beslenme ve doku iskemisi gibi bircok neden
hastalarin enfeksiyonlara karsi duyarlih@ini arttirir. Stereptococus pneumoniae,
Haemophilus influenza ve atipik Salmonella tirleri enfeksiyonlarin énemli
nedenlerindendir. Stereptococus pneumoniae ve Haemophilus influenzaya karsi

immdinizasyon ve penisilin proflaksisi uygulanabilir 2.
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2.1.6.Tani

Hemogramda anemiyle birlikte retikUlositoz olmasi, c¢evresel kan
yaymasinda orak hucrelerin tespiti hastaligin 6nemli bulgularindandir.
Hemoglobin elektroforezinde S bandinin gorulmesi orak hicreli anemi tanisinda
tipiktir. HPLC (High-performance liquid chromatography) ve DNA analizi gibi
yuksek duyarlilik testleri tanida kullaniimaktadir. Genellikle retiktlosit %8-12
arasinda olgulur. Dalak islev bozuklugu sebebiyle Howell-Jolly ve Pappenheimer

cisimcikleri gdzlenebilir. Eritrosit yapimi artmis ve 6mru kisalmistir.

2.1.7.Tedavi

Kronik motivasyon ve hasta egitimi destekleyici tedavinin temelini
olusturur. Hastalarin agril krizler ve nasil dnlenecegi konusunda bilgilendiriimesi
morbiditeyi ve hastaneye yatma oranlarini azaltir. Agrili krizlerin tedavisi, kan
transfizyonu, organ yetmezliklerinin tedavisi septomatik tedaviyi olusturur. Akut
agrili krizlerin tedavisi, yogun hidrasyon, enfeksiyon gibi altta yatan nedenlerin
tespit ve tedavisi ve ayaktan veya agri pompasi ile kuvvetli narkotik analjeziklerin
verilmesidir 28 70, Ailelere genetik danismanlik hizmetinin sunulmasi hastaligin
onlne gegmeyi saglar. Ginimuizde OHA hastaliginin tedavisinde oraklagsmanin
onlenmesi hedeflenmektedir. Tedavinin temelini kan nakli, hidroksitre ve kok
hdcre nakli olugturur. Hastaliga kesin ¢ozumun ileride globulin genlerine etki

edecek gen tedavisi ile saglanmasi beklenmektedir.

2.2. Transflizyonel Demir Birikimi

Transfizyonel asin  demir  yuklenmesi, demir eksikliginden
kaynaklanmayan anemi igin transfiizyonlar yapildiginda meydana gelir. Ornekler
arasinda asiri demir yukunun etkisiz eritropoeziye bagl olarak artmis emilim ile
birlestirildigi talasemiler, ayrica orak hucre hastaligi, diger kaltsal anemiler,
aplastik anemi, miyelodisplastik sendromlar, diger hematolojik maligniteler ve
hematopoetik hicre nakli yer alir.

Demir eksikligi olmayan kisiler igin, genellikle 15 ila 20 Unite RBC'nin (red
blood cell) (kligik ¢ocuklarda 10 Uniteden fazla) transfizyonunun klinik olarak

anlamli demir asiri yuklenmesine neden olabilecedi kabul edilmektedir. Bu, her
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bir Unite RBC’nin  yaklasik 250 mg demire sahip oldugu yaklasimina
dayanmaktadir. Bununla birlikte, etkisiz eritropoezisi olan ve ayni zamanda demir
emilimini artiran patolojilere sahip bazi kisilerde daha erken asiri demir yuku
gelisebilir. Toplam transfizyon hacmi ile asiri demir yukinin klinik belirtileri
arasindaki korelasyon kesin degildir ve asirn demir yukdnin ne zaman
degerlendirilecegini belirlemek igin klinik degerlendirme gereklidir.

Kronik transfizyon alan bireyler tipik olarak serum ferritin seviyeleri
kullanilarak izlenir, karaciger ve/veya kardiyak MRG ile ferritin seviyeleri strekli
olarak belli bir esigi astiginda, tipik olarak en az 1000 ila 1500 ng/mL (1000 ila
1500 mcg/L) arasinda izlenir. Ferritin seviyesinden bagimsiz olarak 30 veya daha
fazla RBC Unitesi almis herhangi bir hastada karaciger ve/veya kardiyak

gorintileme de yapmak onerilmektedir 7% 72,

2.2.1. OHA ve Transfiizyonel Demir Birikimi

Transflizyonun uygun endikasyonlarla sinirlandiriimasina ragmen, OHA'li
bircok hasta selasyon tedavisi kullaniimiyorsa asiri demir birikimi meydana gelir.
Asiri  demir birikimi, OHA'h hastalarda, Ozellikle OHA'll bireylerin uzun
Oomurltligunun, HU ve hastalidinin ginden gune daha iyi yonetiimesiyle artmaya
devam ettigi icin, halen onemli bir morbidite nedeni olmakla beraber tedavi
planlanmasinda 6nem arz etmektedir *-7>. Karacigerde demir birikimi ile iligkili
siroz nedeniyle karaciger fibrozu ve 6lim meydana gelebilir 7 77, Birden fazla
transfuzyon alanlarda demir selasyon tedavisi, transfizyon programinin énemili
bir bilesenidir, cinkl organlarda (6rnegin karaciger, kalp) demir birikimi nedeniyle
olugan komplikasyonlari onler.

Demirin toksik etkileri kalp yetmezligi, diyabet ve hipogonadizmi igerir.
Hipogonadizm yogun selasyonla ancak kismen geri donisumli oldugu igin
hipofiz demir yikiinin erken taninmasi 6nemlidir 8. Hipogonadizm gonadlarin
(primer), hipofiz bezinin (sekonder) ve hipotalamusun (G¢uncul) etkilenmesinden
kaynaklanabilir. Genellikle hipogonadal hipogonadizm olarak adlandirilan

sekonder hipogonadizm, talasemi major'da en fazla gérilen hipogonadizmdir™.
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2.2.2 Transfiizyonel Demir Birikimi ve Kemik Metabolizmasi

Kemik yikimi, monosit/makrofaj soyunun miyeloid hucrelerinden
kaynaklanan oldukga 6zel hicreler olan osteoklastlar tarafindan gergeklestirilir.
Kanitlar agiri demirin osteoklastogenezi kolaylastirdigini ve olgun osteoklastlarin
rezorpsiyon aktivitesini arttirdigini gostermektedir.

RANKL /OPG (Reseptor Aktivator NK-KB Ligand/Osteoprotegerin) sistemi
osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonunun merkezi diizenleyicisidir 8. Demirin,
RAW264.7 hicrelerinin RANKL ile indiklenen osteoklast farkhlagsmasinin yani
sira kemik iligi kaynakli makrofajlarin diizenlenmesinde rol aldigi gosterilmistirs:.
Osteoklastlarin farklilagmasi, demir alimini, kullanimi ve azaltiimis demir atilimini
tesvik eden hucresel demir homeostazinda goze ¢arpan degisiklikler ile iligkilidir.
Bu gorus dogrultusunda, divalan metal tasiyici 1 (DMT1) ve transferrin reseptori
1'in (Tfr1) ekspresyonlarinin, transferrin bagl olmayan huicre igine alimda (NTB)
ve transferrine bagli demir aliminda artistan sorumlu oldugu, bununla birlikte bir
endozomal ferridiiktaz olan Steap4 ile birlikte bilinen tek demir eksporteri olan
ferroportin (FPN) ekspresyounda anahtar rol oynadi§i gosterilmistir 8286, Ek
olarak, yeni bir galisma farelerde miyeloid hicrelerde FPN'in silinmesinin demir
birikimini tetikledigini ve in vitro oldugu kadar in vivo olarak da osteoklastojenik
farkhlasmayi uyardigini gostermistir &7, Birgok in vivo ¢alisma, asiri demir yUki
kosullarinda gozlenen kemik kaybinin, kemik olusumundaki azalmadan ziyade
hizlandirilmig kemik yikimina bagli oldugu sonucuna varmigtir. Demir birikimi ile
ilgili farkli fare modellerinde, osteoporotoik gelisimin kemik dokuda osteoklast

sayisinin fazla oldugu anlasiimigtir 88 89,
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3. GEREG VE YONTEM

Bu galisma Mersin Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi
edilen OHA'll hastalarin anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri ile
endokrinolojik parametrelerini degerlendirmek amaciyla retrospektif yapiimis
multiparametrik bir calismadir. Calismamiz icin 01/08/2018 tarihli ve 2018/317
saylli kurul karari ile Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayr alinmigtir.

Bu amacla 14 Temmuz 2018-14 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi erigkin Hematoloji Klinigi'ne basvuran OHA tanisi olan
55 hasta ¢aligmaya alindi.

Calismaya 18-60 yas arasi, gebe olmayan, emziren olmayan, kemoterapi
almamis olan hastalar dahil edildi.

Hastalarin HbS, HbF, ferritin, hemoglobin, kalsiyum, D vitamini, alkalen
fosfataz, fosfor, parathormon, TSH, sT4, sT3, FSH, LH, testosteron, estradiol,
aghk kan glikozu, insilin, HOMA skoru, kreatinin degerleri incelendi ve
endokrinolojik parametreler ile ferritin duzeyi arasindaki iliski incelendi. Ayrica
hastalarin mevcut DM tanisi olup olmadigdina, tiroid replasman tedavisi ve seks

hormon replasman tedavisi alip almadigina anamnezler araciligi ile bakildi.

3. 1. istatistiksel Analiz

Veriler istatistik paket programina girildikten sonra kategorik yapidaki
degiskenler icin tanimlayici istatistik olarak sayi ve yuzdeler verildi. Surekli
yapidaki veriler i¢cin tanimlayici istatistik i¢cin minimum, maksimum ortalama ve
standart sapma degerleri verildi.

Kategorik yapidaki degiskenler arasindaki iliskilere ki kare analizi ile
bakildi.

istatistik anlamlilik p<0.05 alindi.
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4. BULGULAR

Toplam 55 Orak Hucreli Anemi hastasi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 32,02+11,97 (min:18, max:60) olup, %41,8’i kadindi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi

Cinsiyet Sayi Yiizde
Kadin 23 41.8
Erkek 32 58.2
Toplam
Ortalama Standart sapma
Yas 32.02 11.97

Hormon parametrelerini etkileyebileceginden kreatinin degerleri incelendi.
Toplam 2 hastada referans degerin Uzerinde oldugu tespit edildi. Ortalama
hemoglobin degeri 8,2+1,33 g/dL, ortalama kalsiyum degeri 9,24+0,64 mg/dL,
ortalama 25-OH vitamin D3 degeri 16,71+8,68 ug/L, ortalama parathormon
degeri 67,05+82,55 pg/mL, ortalama TSH degeri 2,25+1,27 ulU/mL, ortalama
sT4 degeri 11,18+£2,02 pmol/L, ortalama FSH degeri 14,82+18,12 IU/L, ortalama
ferritin degeri 913,45+1565,78 ng/mL, ortalama acglik kan sekeri degeri
93,28+10,76 mg/dL olarak tespit edildi (Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalarin laboratuvar degerleri

N En En Ortalama Standart
Dusuk Yuksek Sapma

Hemoglobin F 49 0,8 23,1 9,08 5,31
Hemoglobin S 49 28,0 90,3 72,01 15,83
Hemoglobin 55 5,7 12,4 8,20 1,33
Alkalen 54 45 381 110,67 64,56
Fosfataz
Kreatinin 55 0,18 2,69 0,56 0,35
Kalsiyum 55 7,68 10,60 9,24 0,64
Fosfor 55 2,10 5,05 3,78 0,59
25-OH D3 52 3,3 47,7 16,71 8,68
Parathormon 49 14,7 517,0 67,05 82,55
TSH 55 0,011 8,83 2,25 1,27
sT3 52 2,78 6,33 4,82 0,79
sT4 55 7,57 18,10 11,18 2,02
FSH 54 1,8 99,7 14,82 18,12
LH 49 2,5 46,3 8,64 8,36
Estradiol 31 0,0 179,6 65,42 46,53
Testosteron 51 0,0 9,1 3,00 2,49
Ferritin 55 24 8636 913,45 1565,78
insilin 45 0,5 21,4 6,22 4,21
Aclik Kan 55 74 129 93,28 10,76
Sekeri
Homa IR Skoru 45 0,2 5,8 1,51 1,06
Yas 55 18 60 32,02 11,97

Kreatinin degeri 2 (%3,6) hastada referans araligin Uzerinde tespit edildi.
Duzeltilmig kalsiyum degerleri 9 (%16,4) hastada referans araligin altinda tespit
edildi. D vitamini duzeyi 34 (%61,8) hastada referans araligin altinda, 13 (%23,6)
hastada 20-30 pg/L arasinda tespit edildi. Parathormon degeri 7 (%12,7)
hastada referans araligin Ustlnde tespit edildi. TSH degeri 1 (%1,8) hastada
referans araligin altinda tespit edildi. Bu hastanin bilinen primer hipotiroidisi vardi.
sT4 degeri 1 (%1,8) hastada referans araligin altinda tespit edildi. Toplamda 1
(%1,8) hastada subklinik hipertiroidi tespit edildi. Santral hipotiroidi, santral

hipertiroidiye rastlanmadi.
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Toplam 9 (%16,4) hastanin FSH degeri referans araligin Ustunde tespit
edildi. Referans araligin altinda FSH degerine rastlanmadi. 13 (%23,6) hastanin
LH degeri referans araligin Ustiinde tespit edildi, referans arahgin altinda LH
degerine rastlanmadi. Higbir hastanin bilinen hormon replasman tedavisi
kullanim o6ykusu olmadigi tespit edildi. Higbir hastada hipogonadotropik
hipogonadizme rastlanmadi.

Toplam 24 (%43,6) hastanin ferritin degeri referans aralikta, 17 (%30,9)
hastanin ferritin degeri 336-1000 ng/mL arasinda, 13 (%23,6) hastanin ferritin
degeri 1000 ng/mL’nin Gzerinde tespit edildi.

Toplam 4 (%7,3) hastanin insilin degeri referans araligin altinda tespit
edildi. insiilin degeri referans araligin Ustiinde olan hastaya rastlanmadi. 43
(%78,2) hastanin acglik kan sekeri normal referans aralikta, 10 (%18,2) hastanin
aclik kan sekeri 100-126 mg/dL arasinda, 1 (%1,8) hastanin acglik kan sekeri 126
mg/dL Uzerinde tespit edildi. 1 (%1,8) hastanin bilinen tip 2 DM dykusu vardi. 5
(%9,1) hastanin HOMA (homeostasis model assessment) skoru 3’Un Uzerinde
tespit edildi (Tablo 2).

Ferritin ile kargilastirmali degerlendirmede ferritin normal olan grupta 3
(%13), ferritin degeri yuksek (336-1000 ng/mL) olan grupta 3 (%17,6), ferritin
degeri ¢ok yuksek (1000 ng/mL‘nin tGzerinde) olan grupta 3 (%23,1) hastanin ALP
degeri yuksek bulunmus olup, ferritin ile ALP arasinda anlamh iligki yoktu
(p=0,744) (Tablo 3).

Tablo 3: Alkalen fosfataz ile ferritinin kargilastirmali degerlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek Gok p
Yuksek
N (%) N (%) N (%)
ALP Normal 20 (87) 14 (82,4) |10(76,9) |0,744
Yiiksek 3 (13) 3 (17,6) 3(23,1)

Kreatinin ile ferritin arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,294) (Tablo 4)..

Fosfor ile ferritin arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,833).
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Tablo 4: Kreatinin ile ferritinin kargilastirmali degerlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek Cok p
Yuksek
N (%) N (%) N (%)
Kreatinin | Normal | 24 (100) 16 (94,1) 12 (92,3) 0,294
Yuksek |0 (0) 1(5,9) 1(7,7)

Ferritin dederi normal olan grupta 3 (%12,5), ferritin degeri ylksek olan
grupta 4 (%23,5), ferritin degeri ¢ok yuksek olan grupta 2 (%15,4) hastanin
duzeltiimis kalsiyum degeri referans aralidin altinda tespit edildi. Ferritin ve

diuzeltilmis kalsiyum arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,650) (Tablo 5).

Tablo 5: Kalsiyum ve ferritinin kargilastirmali degerlendirmesi

Ferritin
Normal YUksek Cok p
Yuksek
N (%) N (%) N (%)
Kalsiyum Disik 3(12.5) 4 (23.5) 2 (15.4) 0,650
Normal | 21 (87.5) 13 (76.5) 11(84.6)

Ferritin degeri normal olan grupta 13 (%59,1), ferritin degeri ylksek olan
grupta 11 (%68,8), ferritin degeri ¢ok yuksek olan grupta 10 (%76,9) hastanin 25-
hidroksi vitamin D3 duzeyi dusuk tespit edildi. Ferritin ve 25-hidroksi vitamin D3
arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,505) (Tablo 6).
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Tablo 6: D vitamini ve ferritinin karsilastirmali degerlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek Cok p
Yuksek
N (%) N (%) N (%)
D Disik | 13(59,1) 11 (68,8) 10 (76,9) 0,505
vitamini Sinirda | 6 (27,3) 4 (25) 3(23,1)
Normal | 3 (13,6) 1(6,3) 0 (0)

Ferritin degeri normal olan grupta 1 (%5,6), yuksek olan grupta 3 (%17,6),
cok yuksek olan grupta 3 (%23,1) hastanin parathormon degeri ylksek tespit
edildi. Ferritin ve parathormon arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,322) (Tablo 7).

Tablo 7: Parathormon ve ferritinin karsilastirmali degerlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek | Cok p
Yuksek
N (%) N (%) N (%)
Parathormon Normal 17 (94,4) | 14(82,4) | 10 (76,9) 0,322
Yiksek 1(5,6) 3(17,6) |3(23,1)

Ferritin dederi normal olan grupta 1 (%4,2) hastanin TSH degeri dusik, 1
(%4,2) hastanin TSH degderi yuksek tespit edildi. Ferritin degeri yuksek ve ¢ok
yuksek olan gruplarda TSH degerleri normaldi. Ferritin ve TSH arasinda anlamli
iligki yoktu (p=0,503) (Tablo 8). Ferritin ile sT3 arasinda anlamli iligki yoktu
(p=0,111). Ferritin ile sT4 arasinda anlaml iligki yoktu (p=0,234).
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Tablo 8: TSH ve ferritinin karsilastirmali degerlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek Cok p
Yuksek
N (%) N (%) N (%)
TSH Disik 1(4,2) 0 (0) 0 (0) 0,503
Normal 22 (91,7) |17 (100) |13 (100)
Yiksek 1(4,2) 0 (0) 0 (0)

grupta 1 (5,9), cok yuksek olan grupta 4 (%33,3) hastanin FSH degeri yuksek

Ferritin degeri normal olan grupta 4 (%16,7), ferritin degeri yuksek olan

tespit edildi. FSH degderi dislik bulunan hasta olmadi. Ferritin ve FSH arasinda

anlamliiligki yoktu (p=0,151) (Tablo 9). Ferritin ve LH arasinda anlamli iligki yoktu

(p=0,070) (Tablo 10). Ferritin ve estradiol arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,304).

Ferritin ile testosteron arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,244).

Tablo 9: FSH ve ferritinin karsilastirmal degerlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek Cok p
Yuksek
N (%) N (%) N (%)
FSH Normal 20 (83,3) 16 (94,1) 8 (66,7) 0,151
Yuksek 4 (16,7) 1(5,9) 4 (33,3)
Tablo 10: LH ve ferritinin karsilagtirmali degerlendirmesi
Ferritin
Normal Yuksek Cok p
YUuksek
N (%) N(%) N (%)
LH Normal 20 (87) 8 (53,3) 7 (70) 0,070
Yuksek 3(13) 7 (46,7) 3 (30)
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Ferritin degeri normal olan grupta 4 (%16,7), ferritin degeri yuksek olan

grupta 5 (%29,4), ferritin degeri ¢cok yuksek olan grupta 1 (%7,7) hastada aclik

kan sekeri 100-126 mg/dL arasinda tespit edildi. Ferritin degeri ¢ok yuksek olan

grupta 1 (%7,7) hastada aclik kan sekeri 126 mg/dL’nin Uzerinde tespit edildi.

Ferritin ve aglik kan sekeri arasinda anlaml iligki yoktu (p=0,274) (Tablo 11).
Ferritin ile HOMA skoru arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,055) (Tablo 12).

Tablo 11: Ac¢lik kan sekeri ve ferritinin kargilastirmali dederlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek Cok p
Yuksek
N (%) N(%) N(%)
AKS Normal 20 (83,3) 12 (70,6) 11 (84,6) 0,274
BAG 4 (16,7) 5(29,4) 1(7,7)
DM 0 (0) 0 (0) 1(7,7)
Tablo 12: HOMA skoru ve ferritinin kargilastirmali degerlendirmesi
Ferritin
Normal Yuksek Cok p
Yuksek
N (%) N (%) N (%)
HOMA Normal 14 (93,3) 12 (75) 13 (100) 0,055
Yiksek 1(6,7) 4 (25) 0 (0)

Calismaya alinan hastalarin bilinen hipotiroidi tanisi olmasi ile ferritin

duzeyi arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,418) (Tablo 13).
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Tablo 13: Bilinen hipotiroidi tanisi ve ferritinin karsilastirmali degerlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek Cok Yuksek | p
N (%) N (%) N (%)
Hipotiroidi Yok 23 (95,8) |17 (100) |12 (92,3) 0,418
Primer 1(4,2) 0 (0) 1(7,7)

Calismaya alinan hastalardan bilinen hipertiroidi olan hasta tespit
edilmedi. Bilinen seks hormon replasman tedavisi 0ykusu tespit edilmedi. Bilinen
DM tanisi ile ferritin dizeyi arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,308) (Tablo 14).

Tablo 14: Bilinen DM tanisi ve ferritinin karsilastirmali degerlendirmesi

Ferritin
Normal Yuksek Cok Yuksek p
N (%) N (%) N (%)
DM Var 0 (0) 1(1,9) 0 (0) 0,308
Yok 24 (44,4) 16 (29,6) |13 (24,1)
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5. TARTISMA

Orak hicre anemisi, kronik hemoliz ve agrili krizler ile seyreden ilerleyici
organ hasarina sebep olan multisistemik kalitsal bir hastaliktir. Hb S, beta globin
zincirinin amino (-NH2) ucunda altinci pozisyondaki glutaminin valin aminoasidi
ile yer degistirmesiyle; GAG (Guanin-Adenin-Guanin) bazlarinin yerine GTG
(Guanin-Timin-Guanin) baz dizisinin gelmesiyle olusur . Bu mutasyonun
neticesinde yeterli oksijen olmadigi durumlarda Hb S polimerize olur ve kati
kristal halinde ¢oker. Eritrositler bikonkav disk seklinden yarimay benzeri orak
seklini alir. Bunun sonucunda orak seklini alan hicreler dalakta erkenden yikilir.
Kan akiskanligini azaltarak ozellikle kuguk damarlarda tikanikliga sebebiyet
verir?>. Doku oksijenizasyonunun bozulmasi ve kigiik damar tikanikliklarina
istinaden c¢esitli doku ve organlarda akut veya kronik hasar meydana gelir.

Hemoliz ve demir birikimi ile birlikte ilerleyen talasemi ve OHA gibi
hematolojik hastaliklarda endokrin fonksiyon bozuklugu yaygin gorilen ve erken
yaslarda gorulebilen patolojilerdir. Endokrin organ patolojisinin fizyopatolojisi
OHA'll hastalarda hala net degildir. Bununla birlikte sik kan transfizyonuna bagli
demir birikimi veya vazo-okluziv krizler ve iskemi sirasinda ortaya c¢ikan
inflamatuar medyatérlere bagli iskemi endokrin fonksiyon bozukluklarindan
sorumlu tutulmaktadir 1 59 60,

1970'lerden bu yana demir selasyon tedavisinin sistematik kullanimi,
hastalarin yasam beklentilerini arttirdi °° ve asiri demir ylki komplikasyonlarini
geciktirdi °1. Bununla birlikte, demir selator olarak desferrioksamin kullaniimasina
ragmen, asiri demir yukune bagl kalp yetmezligi talasemi majorde olumlerin
%67'sini olusturmustur ve bir¢cok hasta asiri demir ylkune ikincil endokrinopatiler
yasamistir %2,

Literatirde, OHA'h bireylerde bu bozukluklarin kimdalatif insidansini
anlamak, yayinlanmis c¢alismalarin genelde tek organ bozuklugu Uzerine
yapilmasi nedeniyle zordur. Ancak 6zellikle gecikmis puberte ve bluyime gelisme
geriligi OHA'll hastalarda en sik goriilen endokrin bozukluklardir 59 €0,

Glikoz metabolizma bozuklugu gelisiminin altinda yatan ana
mekanizmalar, pankreas B hlcrelerinde demirin dogrudan toksik hasarina bagli

insulin eksikliginin yani sira kas, yag doku ve karacigerdeki glikoz metabolizma
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degisikliklerine sekonder uzun siredir devam eden insilin direncidir %3 94,
Katar'da yapilan bir ¢alismada kan transfizyonu yapilan ve asiri demir birikimi
olan B-talasemi intermedia hastalarinda kan transflizyonu yapilmayanlara goére
daha yiiksek oranda bozulmus aclik glikozu tespit edilmistir °°. OHA tanili 40 ve
B-talasemi tanili 50 hastayla yapilan ¢alismada karaciger MR goruntulemesiyle
Olctlen LIC (liver iron content) >8 mg Fe/g dry weight ve LIC <8mg Fe/g d.w.
hastalar karsilastiriimis olup, LIC>8 mg Fe/g d.w. olan grupta %25, LIC LIC<8mg
Fe/g d.w. olan grupta %6,2 oraninda DM gorilmustar (p=0,11) .

Calismamizda HOMA skoru, diabetes mellitus, bozulmus aclik glikozu ve
bozulmus glikoz toleransi ile ferritin yuksekligi arasinda anlamli iligki yoktu.

Diger yandan gec¢miste yapilan c¢alismalar orak hucre hastaligi olan
hastalarda diyabet prevalansinin disuk oldugunu bildirmigtir. Al Harbi ve
arkadaslarinin galismasinin sonuglari orak hicre hastaliginin diyabet gelisimi ve
komplikasyonlarina karsi koruyucu oldugunu o6ne surmustur. Orak hucre
hastaliginin diyabete kargi koruyucu yapisi, tampon gorevi gboren ve buyuk
miktarda glikoz absorbe eden anormal hemoglobinden kaynaklaniyor olabilir %7,
OHA hastalarinda diabetes mellitus olusumunun daha nadir gorulme nedeni
ayrica disik BMI (body mass index) ve dislk yasam siresine bagli olabilir %,
Bahreyn’de yapilan bir calismada Bahreyn genel populasyonunda DM prevalansi
%15,4 olmasina ragmen OHA hastalarinda DM prevalansi %8,3 bulunmustur °°.
Demir selasyon tedavisi alan 40 OHA hastasini igeren bir galismada OHA'l
hastalar icinde DM orani %10 tespit edilmistir %.

Dunya capinda, tip 2 diyabet prevalansinin yetigkinlerde ylzde 6,4 olarak
tahmin edilmektedir, bolgelere gore yuzde 3,8 ila 10,2 arasinda degismektedir;
saptanamayan diyabet oranlari bazi bolgelerde yiizde 50 kadar yiksek olabilirl,
TURDEP-2 c¢alismasina gore Turkiye tip-2 diabetes mellitus prevalansi
%13.7°dir'%%, Bizim galismamizda 2 (%3,6) hastada tip-2 DM tespit edilmistir. DM
tanisi ile ferritin arasinda anlaml iliski bulunamamistir. Genel populasyonla
karsilastinldiginda daha disuk tip-2 DM orani bulunmasi Ust paragrafta da s6zu
edilen 3 calismanin sonugclarini destekler niteliktedir.

Bldyume geriligi, OHA hastalarinda en sik rastlanan endokrin
bozuklugudur. Daha 6nceki ¢alismalarda, OHA'li hastalarda saglikli kontrollere

kiyasla boy, kilo ve beden kitle indeksi degerlerinin belirgin derecede dusuk
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oldugu gosterilmistir 192 103, Bu hastalarda biyime geriligi beslenme bozuklugu
104" kronik inflamatuar siireg, kemik iligi hipermetabolizmasi ve hipogonadizme
baglanabilir 5% 60, 105 106 Cglismamizda blyime geriligine dair veri
bulunmamaktadir.

Endokrin organlarda meydana gelebilecek hasarlar agisindan, kemik ve
iskelet gelisim bozukluklari, D vitamini eksikligi OHA’lI hastalarda yagamsal ve
fonksiyonel 6nem arz etmektedir. Orak hicreli anemide goérulen kemik
metabolizma bozukluklari, agrili krizler ve osteomiyelit gibi akut durumlar;
osteopeni, osteoporoz, osteonekroz, buaylime geriligi ve kronik enfeksiyonlar gibi
kronik patolojiler dahil genis bir klinik yelpazede de karsimiza g¢ikabilir.
Osteoporoz, diusuk kemik dansitometresi ve kemik dokusunun yapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganhiginda ve kiriga yatkinlikta artisla karakterize
sistemik bir kemik doku hastahgidir. OHA’lI hastalarda osteoporoz gelisiminin
patogenezinde vazo-oklizyona baglh mikroenfarktlar ve kemik iligi hiperplazisi
onemli rol oynar. Osteopeni ve osteoporoz ¢cogunlukla asemptomatik olmakla
beraber kemik agrisina, kiriga, vertebrada ¢ékmeye veya kemik deformitesine
sebebiyet verebilir. Bdyle durumlarda hastaya analjezik tedavi veya ileri evrede
cerrahi tedavi gerekebilir. Bu nedenle osteopeni ve osteoporoz, orak hucreli
anemi hastalarinda onemli bir morbidite nedenidir.

Mevcut calismada yeterli BMD verisine ulasilamadigindan hastalar D
vitamini, kalsiyum, fosfor, ALP ve parathormon verilerinden yararlanilarak kemik
metabolizma hastaliklari acisindan taranmigtir. Literaturdeki bircok calismada
orak hdcreli anemi hastalarinin %70’inden fazlasinda, genel populasyona goére
2-3 dekat daha erken dusuk BMD saptanmig, osteopeni ve osteoporoza bagli
morbidite daha erken yaslarda tespit edilmigtir 46 49 108 109 Garadah ve
arkadaslarinin gergeklestirdigi bir calismada 55 orak hucreli anemi hastasinda
osteoporoz tanisi alan hastalarda, sagliklilara kiyasla daha dusik vucut kitle
indeksi, dusuk serum vitamin D, dusuk testosteron, yuksek retikulosit ve yuksek
LDH duzeyi saptanmistir. Ayni galismada orak hucreli anemili hastalarda duguk
D vitamini duzeyi ve dusuk testosteron duzeyinin duguk BMD geligsimindeki riski
arttirdid1 ancak parathormon, LDH, ve retikulosit seviyesinin riski degistirmedigi

g6rulmustir 19,
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Kontrolli yapilan klinik calismalarda D vitamini ve kalsiyum kombine
aliniminin kirik riskini azalttigini gosterilmistir 1. Ginlik 700-800 IU D vitamini
aliminin kirik riskini azalttig1 ancak gunlik 400 IU D vitamini desteginin fraktir
riskini azaltmada yetersiz kaldidi Bischoff-Ferrari ve arkadaslarinin yaptigi meta-
analizde gosterilmigtir 112,

D vitamini kalsiyum emiliminde, kemik dansitometrisinde, kas
performansinda, denge saglamada ve disme riskine kargin kemik saglamhginda
blyUk rol oynar. Bundan dolayi serum 25 (OH) D duzeylerini 30 ng/mL Uzerinde
olmasi hedeflenerek D vitamini replasmani yapiimalidir. Per-oral ginde 800 U
vitamin D3 ve 1200 mg Ca verilen 3270 kadin hastada yapilan bir galismada 3
yil sonra kalga kirik riskinde %43, non-vertebral kirik riskinde %32 azalma oldugu
gorilmastar 3. Calismamizda 9 (%16,4) hastada kalsiyum dlzeyi disuk
bulunmustur. Bununla birlikte 34 (%61,8) hastada D vitamini duzeyi dusuk, 13
(%23,6) hastada sinirda tespit edilmistir. Bu, sistematik bir derlemede OHA
hastalarinda yayinlanan prevalansla tutarlidir 14, Ancak D vitamini eksikligi ve
dusuk kalsiyum degerleri ferritin dlizeyi ile iligskilendirilememistir.

OHA'll 53 pediatrik hastanin retrospektif bir galismasi, kronik agri ile dusuk
25-OHD seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu gostermistir 0. 95 pediatrik
hastanin degerlendirildigi baska bir kesitsel ¢alismada akut agr ile dusuk D
vitamini seviyesi iligkili bulunmustur 115, Disik 25-OHD seviyeleri, 203 erigkin
hastanin retrospektif bir galismasinda gosterildigi gibi, OHA hastalarinda daha
yiksek oranda opioid kullanimi ile de iligkilidir 1. Calismalarin gogu kiguk
orneklem buyuklikleriyle retrospektif olmasina ragmen, D vitamini dizeyleri
potansiyel olarak saghk gostergesi olarak kabul edilebilir 117- 118,

Sistematik bir derleme g¢alismasi, orak hicre anemisi populasyonlarinda
D vitamini eksikligi prevalansinin %56 ila %96 arasinda degistigini bildirmistir 114,
OHA'll hastalar koyu ten rengine, sinirli giines 1s1Igina maruz kalmaya, yetersiz
beslenmeye ve normal populasyondan ytksek bir bébrek fonksiyon bozuklugu
prevalansina sahip olma egilimindedir ve bu da D vitamini eksikligi gelisimi riskini
artinr® 1°. OHA hastalarinda D vitamini eksikligi disik kemik yogunluguna ve

artmis kemik kirilma riskine neden olur.
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OHA'll hastalarda hipogonadizm etiyolojisi henuz net degildir. Bununla
birlikte primer testikuler/ovaryan yetmezlik, hipotalamik/hipofizer disfonksiyon,
cinko eksikligi veya yapisal pubertal gerilik sorumlu olabilir 5% 60. 120,

Ozen S. ve arkadaglarinin 50 gocuk hastayla yaptigi calismada 4 (%8)
hastada hipogonadizm tespit edilmis olup bu hastalarin 3 tanesinde
hipergonadotropik, 1 tanesinde hipogonadotropik hipogonadizm tespit
edilmistirt?t. Yassin ve ark. yapti§i ¢calismada demir asiri birikimi olan grupta
hipogonadizm %13 oraninda goérullrken, demir asiri birikimi olmayan grupta
%86,2 oraninda gortlmistir (p=0.25) °6.

Martins ve ark. ¢alisma gruplarinda testosteron seviyelerini de inceledi.
Ortalama bazal testosteron dizeyleri hastalarda dusuktl, ancak kontrol
gruplarina gore farklilik anlamli degildi. Testosteron dlzeyleri kontrol grubunda
da ayni olmak Uzere hCG stimulasyonundan sonra yukselmis olup, bu da leyding
hiicre fonksiyonunun normal oldugunu disindirmistir 122,

1987 yilinda, Osegbe ve Akinyanju, OHA'li erkeklerin serumunda LH, FSH
ve testosteronu Olgtuler. 33 yetiskin erkekten olusan orneklem buyuklugunde,
FSH ve LH duzeylerinde kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte, deneklerin sekizinde kontrol grubuna gére FSH artmigtir. FSH'si yuksek
olanlardan dort kiside belirgin olarak LH yuUkselmigti. Deneklerin higbirinde
gonadotropin dizeyi dusuk degildi. Deneklerde ylukselmis FSH, primer testis
yetmezligi oldugunu dusundurirken, hipofiz fonksiyonlarinda bozulma yoktu.
Calisma ayrica yuksek FSH'li erkeklerin yarisinin normal LH'ye sahip oldugunu
gosterdi ve seminifer tibdullerin hastaliga badli olusan hasara Leydig hiicrelerine
gbére daha duyarll oldugunu duisindirdid. Ortalama testosteron, farkli
calismalarin sonuglarina benzer sekilde, kontrol grubundan anlamli derecede
dusUktd.

Calismamizda her ne kadar puberte yasi, tedavi dykusl ve hastalarin
klinik gelisim dykuleri bilinmese de laboratuvar sonuglarina gore hi¢bir hastada
hipogonadotropik/hipergonadotropik hipogonadizme rastlanmamigtir.

OHA'da tiroid fonksiyon bozuklugunun etiyolojisi agik degildir; ancak,
etkilenen c¢ogu hasta asirn demir yuklenmesi ile uyumludur ve c¢oklu
transflizyonlar almistir. Otopsi raporlari bazi hastalarda tiroid bezinde ciddi demir

yuklenmesi oldugunu gostermistir. Bu da primer tiroid yetmezliginin transflizyonel
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hemosiderozis ve tiroid bezinde hucre yikimina sekonder gelistigi gorisunu 6ne
sUrmistir 5°. OHA’l hastalarda tiroid degerlendirme ile ilgili yayinlarda tutarsizlik
vardir. OHA’ll hastalarda anormal tiroid fonksiyon ¢alismalari bildirilmistir. Farkli
calismalarda hipotiroidi prevalansi hastalarin %2-6's1 arasinda degismektedir >
123 TSH salgilayan hormon ile stimiilasyon, TSH'de kontrollere kiyasla OHA'da
anlamli olarak daha fazla oldugu ve bu nedenle primer tiroid yetmezligine isaret
ettigini gostermistir 124,

B-talasemi majoér tanili 52 ve OHA tanili 40 hastayla yapilan, karaciger
demir yukinu MR goéruntuleme ile tespit eden ve karaciger demir yukine gore
endokrin bozukluklari kargilastiran bir ¢calismada, karaciger demir yukiu yuksek
olan hastalarda hipotiroidi %13 oraninda goérulirken, karaciger demir yikl az
olan hastalarda hipotiroidi %0 oraninda goérilmustir (p=0,04) .

Calismamizda toplamda 1 (%1,8) hastada subklinik hipertiroidi tespit
edildi. Santral hipotiroidi, santral hipertiroidiye rastlanmadi. 2 (%3,6) hastada
bilinen hipotiroidi vardi.

Arastirmacilar, OHA hastalarindaki tiroid fonksiyon bozukluklarinin, vazo-
tikayici kriz ve enflamatuar aracilar, doku canlanmasindaki bozulmalar ve
tekrarlayan kan transfuzyonuna baglh asirn  demir yuklenmesinden
kaynaklanabilecegini one suruyorlar. Bazi hastalarda demir birikimini gosteren ve
demirin hlcresel hasara ve nihayetinde tiroid fonksiyon bozukluguna yol
acgabilecegi sonucuna vardigi histopatolojik inceleme yapilmigtir. Transflzyona
bagimh OHA'da tiroid bezinin belirgin fibrozisi ve tiroid folikullerini kaplayan
hicrelerde yogun demir birikimi bildirilmistir. Transfluzyona bagimli olmayan
OHA'da bile, OHA hastalarinda tiroid doppler degerlendirmesi, kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yuksek direng indeksi ve pulsatilite indeksi degerleri ve
dusuk tiroid hacmi gosterdi. Bu, bozulmus tiroidal mikro dolagima bagl olabilir.
Asiri demir yuku ve toksisite ile birlikte hipofiz bezindeki azalmig perfluizyon,

santral hipotiroidizm olan vakalari agiklayabilir 1 59-61, 123,125,126
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Bolgemizde sik karsilagilan orak hucreli anemi hastaligina iliskin

problemlerin anlagilabilmesi ve ¢ozimlenebilmesi icin arastirmalara ihtiyag

vardir.

Orak hucreli anemi hastalarinda endokrin komplikasyonlar konusunda

yapillan az sayida ve nispeten az hastayl igceren calismalar g6z onlnde

bulundurularak Mersin Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Hematoloji

poliklinigine bagvuran 55 hastanin endokrinolojik belirtegleri ve anamnezlerinin

geriye donuk taranmasiyla endokrin komplikasyonlarin sikhdr ve demir

yuklenmesi ile iligkisi arastirildi.

1.

Toplam 55 orak hicreli anemi hastasi galismaya dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 32,02+11,97 (min:18, max:60) olup, %41,8’i kadindI.
Hastalarin anamnezleri, kreatinin, kalsiyum, fosfor, 25-OH D3,
parathormon, TSH, sT4, sT3, FSH, LH, estradiol, testosteron, insulin,
achk kan sekeri, HOMA IR skoru, ferritin duzeyleri retrospektif tarandi ve
endokrinolojik parametrelerle ferritin dlizeyi arasindaki iliski incelendi.
Kreatinin ile ferritin arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,294). Fosfor ile
ferritin arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,833).

Ferritin normal olan grupta 3 (%12,5), yuksek olan grupta 4 (%23,5), ¢cok
yuksek olan grupta 2 (%15,4) hastanin dizeltiimis kalsiyum degeri
dusuk bulundu. Ferritin ve duzeltiimis kalsiyum arasinda anlaml iligki
yoktu (p=0,833).

Ferritin degeri normal olan grupta 13 (%59,1), yuksek olan grupta 11
(%68,8), cok ylksek olan grupta 10 (%76,9) hastanin 25-hidroksi vitamin
D3 dusuk bulundu. Ferritin ve 25-hidroksi vitamin D3 arasinda anlamli
iliski yoktu (p=0,505).

Ferritin degeri normal olan grupta 1 (%5,6), ylksek olan grupta 3
(%17,6), cok yuksek olan grupta 3 (%23,1) hastanin parathormon degeri
yuksek bulundu. Ferritin ve parathormon arasinda anlamli iligki yoktu
(p=0,322).

Ferritin degeri normal olan grupta 1 (%4,2) hastada TSH dusuk, 1 (%4,2)
hastanda TSH yuksek tespit edildi, Ferritin dederi ylksek ve ¢ok yluksek
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olan gruplarda TSH deg@erleri normaldi. Ferritin ve TSH arasinda anlamli
iliski yoktu (p=0,503). Ferritin ile sT3 arasinda anlamh iligki yoktu
(p=0,111). Ferritin ile sT4 arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,234).

8. Ferritin dederi normal olan grupta 4 (%16,7), ylksek olan grupta 1
(%5,9), cok yuksek olan grupta 4 (%33,3) hastada FSH yuksek tespit
edildi. FSH dusik bulunan hasta olmadi. Ferritin ve FSH arasinda
anlamli iliski yoktu (p=0,151). Ferritin ve LH arasinda anlamli iligki yoktu
(p=0,070).

9. Ferritin ve aclik kan gekeri arasinda anlamh iligki yoktu (p=0,274).
Ferritin ile HOMA skoru arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,055).

10.Calismaya alinan hastalarin bilinen hipertiroidi olan hasta tespit
edilmedi. Bilinen seks hormon replasman tedavisi Oykusu tespit
edilmedi. Bilinen DM tanisi ile ferritin dizeyi arasinda anlamli iliski yoktu
(p=0,308).

11.Calismamizda hastalarin endokrinolojik hormon bozukluklari ile ferritin
dizeyi arasinda anlamli iliski bulunamamis olsa da, bu konuda daha
fazla hasta sayisi iceren, daha kapsamli ve planli ¢galismalara ihtiyag

vardir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

BMD: Bone Mineral Density

DM: Diabetes Mellitus

FSH: Folikdl Stimulan Hormon

GFR: Glomerular Filtration Rate

Hb: Hemoglobin

HbF: Hemoglobin F

HbS: Hemoglobin S

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance
HSCT: Hematopoetic Stem Cell Transplantation
HU: Hidroksiure

LH: Luteinlestirici Hormon

NTB: N-K-T-B Antijen

OPG: Osteoprotegerin

OHA: Orak Hucreli Anemi

RANKL: Receptor Activator of NK-KB Ligand
RBC: Red Blood Cell

ST3: Serbest T3

ST4: Serbest T4

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

25 OH D vitamini: 25 Hidroksi D vitamini
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