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OZET

ORAK HUC_RI_E HASTALIGI_NDA _KEMOKiN_AiLESiNiN BiR UYESIi OLAN
FRAKTALKININ SERUM DUZEYI VE GEN IFADESININ ARASTIRILMASI

Amag: Orak hucre hastaliginda sitokin ve kemokinler Gzerine yapilmis
cok fazla galisma mevcuttur. Bu galismada, inflamatuar bir hastalik olan orak
hicre hastaliginda kemokin ailesinin bir Uyesi olan fraktalkinin hastalik
patogenezindeki rolinu arastirmayl amagladik.

Gerec ve yontemler: Calismaya 87 orak hucre hastalikh ve 55 saglam
cocuk alindi. Hastalarin tam kan sayimi, C-reaktif protein, timor nekrozis faktor-
alfa, interferon—gamma, fraktalkin serum dizeyi ve fraktalkin gen ifadesi icin
kan ornekleri alindi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Orak hicre hastalikli grupta serum fraktalkin duzeyi ve
fraktalkin gen ifadesi de@erleri kontrol grubuna goére anlamh oranda yuksek
bulundu (p<0,05). Fraktalkin gen ifadesi ile timor nekrozis faktér-alfa arasinda
yapilan korelasyon analizine gore istatistiksel olarak pozitif ydonde anlamli iligki
saptandi (p<0,05). Serum fraktalkin ile interferon—gamma arasinda ve fraktalkin
gen ifadesi ile interferon—gamma arasinda yapilan korelasyon analizine gore
istatistiksel olarak negatif yonde anlamli iliski saptandi (p<0,05). Ayrica
hastalar, damar tikayici kriz tablosunda olup olmama acgisindan gruplara
ayrildiginda, fraktalkin gen ifadesi ile hastalik aktivitesi arasinda da istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edildi (p<0,05).

Sonug: Fraktalkinin serum dizeyi ve gen ifadesinin hem damar tikayici
krizli hem de duragan orak hicre hastaliginda artmis olmasi bu molekilin orak
hicre hastaliginda gorulen inflamasyon patogenezinde rolli olabilecegini
dugundurmektedir. Ayrica damar tikayici krizi olan hastalarda fraktalkin gen
ifadesinin daha da artmis olmasi, timor nekrozis faktor-alfa ile fraktalkin gen
ifadesi arasinda pozitif korelasyon olmasi bu dusincemizi desteklemektedir.
Orak hucre hastaligi ile fraktalkin arasindaki iligkiyi irdeleyen ilk galisma olmasi
calismamizin énemini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Orak hucre hastaligi, inflamasyon, fraktalkin, sitokin



ABSTRACT

EXAMINATION OF SERUM LEVEL AND GENE EXPRESSION OF
FRACTALKINE, A MEMBER OF THE CHEMOKINE FAMILY,
IN SICKLE CELL DISEASE

Objective: There are numerous studies on cytokines and chemokines in
sickle cell disease. We aimed in the present study to examine the role of
fractalkine, a member of chemokine family, in the disease pathogenesis of
sickle cell disease which is an inflammatory disease and to contribute to the
literature by our findings.

Materials and Methods: 87 children with sickle cell disease and 55
healthy children were enrolled in the study. Complete blood count, hemoglobin
electrophoresis, C-reactive protein, tumor necrosis factor-alpha, interferon-
gamma, serum level of fractalkine, and blood samples for gene expression of
fractalkine were studied. The data obtained were statistically compared.

Results: Serum fraktalkin level and fraktalkin gene expression values
were significantly higher in sickle cell disease group compared to control group
(p<0.05). Correlation analysis between Fraktalkin gene expression and tumor
necrosis factor-alpha showed a significant positive correlation (p<0.05).
correlation analyses between serum fraktalkin and interferon—-gamma, and
fraktalkin gene expression and interferon—gamma showed statistically
significant negative correlations (p<0,05). Furthermore, there was a significant
correlation between fraktalkin gene expression and disease activity when
patients were classified by having a vaso-occlusive crisis (p<0,05).

Conclusion: An increased serum fraktalkin level and gene expression in
both vaso-occlusive crisis and stable forms of sickle cell disease suggests that
this molecule may be involved in the pathogenesis of inflammation observed in
sickle cell disease. Furthermore, an even more fraktalkin gene expression in
patients with vaso-occlusive crisis and a positive correlation between tumor
necrosis-alpha and fraktalkin gene expression both support our hypothesis.
Being the first study on the relationship between sickle cell disease and
fraktalkin increases the importance of our study.

Keywords: Sickle cell disease, inflammation, fraktalkin, cytokine



1.GIRIS VE AMAG

Orak hucre hastahgr (OHH), beta (B) geninin 6. kodonundaki adenin
(GAG) yerine timin (GTG) gecmesi sonucu, glutamik asit yerine valin
sentezlenmesi ve sonugta hemoglobin (Hb) S dretiimesi ile karakterize bir
hemoglobinopatidir.® HbS'nin  6zelligi deoksi durumda ¢éziinirliginin
azalmasidir. Oksijensiz HbS, hlicreye 6zel orak seklini veren uzun ve sert
yapilara polimerize olma egdilimindedir. HbS’nin polimerizasyonu geri
donusumludur. Oraklagsan eritrositler oksijen altinda tekrar eski hallerine
donebilirler. Ancak tekrarlayan oraklagsmalar huicrenin yapisini degistirir ve
sonunda eritrositler kalici olarak orak hulcrelere donusur. Sert yapili orak
hicreler kicuk kan damarlarini tikayarak doku infarktlarina neden olup, ayni
zamanda endotel hulcrelerine yapisarak tromboza zemin hazirlarlar. En sik
gorulen infarkt alanlarn dalak, kemik, kemik iligi, bobrek medullasi, mezenterik
ve pulmoner damarlardir. Ayrica oraklasan eritrositlerin, kan hucreleri ve
adezyon molekdlleri igin reseptdr goérevi yaparak inflamatuar cevabin
olusmasinda ve normal hemostazin devaminin saglanmasinda Onemli
fonksiyonlari vardir. Bu nedenle OHH inflamatuar bir hastaliktir. *

OHH’ da inflamasyon, damar tikayici krizlerin gelismesinde énemli rol
oynamaktadir. Oraklasmis eritrositlerin, farkli in vitro modellerde endotel
hacreleri ile uyariimasi halinde, adezyon molekulleri olan vaskuler endotel
adezyon oolekult (VCAM-1), intraseluler adezyon molekult (ICAM-1) ve E-
selektin’i artirdigi belirlenmistir.? Deneysel calismalar, oraklagmig eritrositlerin
vaskiler endotel hicrelerine, endotel hicrelerinin yizeyinde bulunan adeziv
molekul VCAM-1’e baglanan integrin kompleksi a431 sayesinde baglandigini
gostermis ve endotel hucrelerinin aktivasyonuyla, aktive olmus I6kositlerden
salinan tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-8 (IL-8)
gibi inflamatuar sitokinlerin bu etkilesimi daha da arttirdigi belirtilmistir.>*
Yapilan ¢alismalarda orak retikulositler Uzerindeki a4B1 integrin reseptdrinin
IL-8 tarafindan aktive edilebildigi ve IL-8'in inflamasyon alanindaki endotel
hicreleri ve IOkositler tarafindan Uretildigi gosterilmigtir. IL-8 Uretimi IL-1 ve
TNF-a tarafindan diizenlenmektedir.*> Ayrica OHH’ da kriz dénemi disinda da
endotel hucre aktivasyonu ve sitokin yapimi gosterilmistir. OHH’ da sitokin ve

kemokinlerin rolii izerine ¢ok fazla calisma yapilmistir.>®



Fraktalkin (Fkn); inflamasyona eslik eden endotel hicrelerinden salinan
bir kemokindir. Sitotoksik hucrelerin gogu, kemotaktik fonksiyonlari, TNF-a
modulasyonu gibi gorevleri bulunmaktadir. Daha O6nce yapilan farkl
calismalarda, Fkn’nin inflamatuar hastaliklarla iliskisi arastiriimis ve kemokinin
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi iddia edilmistir.”®

Cahigmamizin amaci, inflamasyon ve endotel degigikliklerinin hastalik
patogenezinde rol oynadigi bilinen OHH’da, Fkn gen ifadesi ve serum dizeyinin
klinik bulgularin gelismesindeki rolinun arastirimasidir. OHHda Fkn gen
ifadesi ve serum duzeyindeki degisikliklerin gosterilmesi ve bu degisikliklerin
klinik bulgular ile iligkilendiriimesi, hastaligin patogenezi ve tedavisine dnemli
katkilar saglayacaktir. Ayrica, hastalarda goérilen damar tikayici krizlerin
degiskenligi ile Fkn gen ifadesi ve serum duzeyindeki dedgisikliklerin
iligkilendirilmesi hastaligin prognozuna yeni bir 1gik tutacaktir.

Daha oOnce literatirde benzer bir ¢alismaya rastlanmayan bu konuda,
hem literatire énemli katkida bulunulacak hem de OHH ve inflamatuar sistem
arasindaki bu karmasik iliskiye farkli bir agidan bakarak 1sik tutulmaya

calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Orak Hiuicre Hastahigi

Orak hucre hastaligi, kalitimsal gegigli ve birgok sistemi etkileyen bir
hastallk olup kirmizi kan hucrelerinin degisiklige ugramis HbS igermesi
nedeniyle ortaya c¢ikan Klinik bir durumdur. Hastaligin temel o6zellikleri
tekrarlayan agnli ataklar, uzun sareli hemolitik anemi, akut ve kronik surecte
organ iglev bozuklugudur.

Hemoglobin, dokulara oksijeni dagitir ve eritrositlerin igindeki yuksek
yogunlugu eritrositin seklini koruma ve sekil degistirebilme yetenegini saglar.
Normal insan hemoglobininde 4 tane polipeptid zinciri ve 4 tane hem grubu
bulunur. Polipeptid zincirleri 2 tane a ve 2 tane B zincirinden olugsmaktadir.
Erigkinlerde bulunan temel hemoglobin HbA’dir ve HbA2 miktari ¢ok azdir. Fetal
hayat boyunca HbF dizeyi yuksektir ve dogumdan sonra eritrosit igindeki orani
azalir.

HbS, B globin zincirinin amino (-NH2) ucunda 6. pozisyondaki glutaminin
valin aminoasidi ile yer degistirmesiyle; baz dizeyinde GAG (Guanin-Adenin-
Guanin) yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) gelmesiyle olusur. Bu mutasyonun
sonucu olarak oksijensiz HbS polimerize olur ve kati kristal halinde ¢oker.
Eritrositler bikonkav disk seklinden yarimay benzeri orak seklini alir. Sekli

bozulmus olan hicreler 6zellikle kiigik damarlarda tikanikliga yol acar.

2.1.1. Tarihsel Geligim

Afrikalilar ¢cok eski yillardan bu yana OHHy1 farkh kabilelerde
“tekrarlayan agri” ya karsilik gelen degisik adlarla tarif etmislerdir. Ganal
bir ailenin 1670 yillarina giden soy agacinda hastalikli bireyler tanimlanmustir.’

1904 yilinda, Dr. James Herrick, kaninda “uzamis ve orak sekilli
eritrositler” gorilen ilk OHH vakasini bildirmistir.'°

1915'de bildirilen 3. orak hucre vakasinin, ebeveynlerinden birinin
kaninda da anormal orak hticreler gosterilmis ve hastaligin kalitsal olabilecegi

disinilmistar. ™



1927°de Hahn ve Gillespie oksijen yoklugunda oraklagsma oldugunu ve
tekrar oksijen verilmesiyle eritrositlerin normal seklini kazandigini bildirmis ve
bozuklugu eritrositlere degil, hiicre icindeki Hb’ye baglamistir.*?

1939’da Diggs ve Bibb orak hicre morfolojisini detayli bir bigcimde
tanimlamig, oksijenlenmeye ragmen geri donugsuz oraklagsmis hucrelerin var
oldugunu belirtmislerdir. *3

1946’da tip fakiltesi 6grencisi olan Sherman normal eritrositlerin dedgil,
sadece orak eritrositlerin, oksijensiz birakildiginda “isigin ¢ift kirrnim” 6zelligini
gosterdigini kegfetmis, boylece oksijen azhginin Hb yapisini degistirdigini ileri
surmustar. Bu, orak Hb’nin, oksijensiz ortamda duzenli bir yapi kazandigina da
ilk kanittir, **

1948’da Pauling ve arkadaslari, HbS’nin elektroforetik hareketliliginin
HbA’dan farkl oldugunu gostermis ve bunu globin zincirindeki yuk degisimine
baglamiglardir. Boylece OHH, bir proteindeki bozukluktan kaynaklandigi
anlasilan “ilk molekiiler hastalik” olmustur.'®

1950’de Haris; oksijensiz HbS solUsyonlarinda geri donisumli kati-jel
degisimini tanimlayarak kati HbS polimerlerinin  patolojideki rolunu
aciklamistir.*®

Perutz ve Mithicson; oksijensiz HbS’nin solisyonda ¢ozunurligunu
kaybettigini bildirmistir.*’

1956 ‘da Ingram ve Hunt; HDbS dizisini belirleyerek altinci pozisyondaki
glutamik asitin valinle yer degistirdigini ve her bir Hb molekllu bagina iki negatif
yuklin kaybedildigini bulmuslardir. Boylece HbS’nin elektroforez ve ¢ézunurlik
bozukluklarini acikhga kavusturmuslardir.*®

1959'da Perutz, Hb’nin 3 boyutlu yapisini tanimlamistir.*

1984 yilinda 16semili bir cocuga yapilan kemik iligi nakli sonrasinda, eglik
eden OHH da tamamen iyilesmis. Bu durumun fark edilmesi tzerine OHH’nin
tedavisine yonelik kemik iligi nakli calismalari hiz kazanmistir.?

1995 vyilinda Dr. Samuel Charache'in vyuaruttiga “Cok Merkezli,
Hidroksiure’'nin OHH’da Kullanimi” aragtirmasiyla hidroksiire OHH'nin yan

etkilerini 6nleyebilen ilk ve tek ilag olarak duyurulmustur.?



2.1.2. Genetik

OHH’da, hasta ve tasiyicilar ile normal bireylerin Hb’leri arasindaki
elektroforetik ve kimyasal farkliliklarin gosterilmesi, OHH’nin molekller bir
hastalik oldugunu ortaya koymustur.'® HbS ile normal Hb karsilastirildiginda
‘hem’ gruplari arasinda bir fark olmadigi gérilmastir. iki Hb tipi arasindaki fark,
globinden kaynaklanmaktadir.??

OHH otozomal resesif gegis gostermektedir. Eger 11. kromozomun kisa
kolunda B globin zincirini kodlayan her iki allel gende, OHH’ya 6zel GAG-GTG
(Guanin-Adenin-Guanin-Guanin-Timin-Guanin) seklinde mutasyona ugramissa
normal B zinciri dolayisiyla da HbA sentezlenemez ve eritrositler yuksek
oranda HbS icerir. Sadece mutant zincir sentezleyebilen bu Kkisiler
homozigotturlar (HbSS). Bir anormal gene sahip heterozigotlar (HbAS) ise
tasiyicidirlar ve eritrositler % 20-40 oraninda HbS igerir. Tagiyicilar hastalik
belirtilerini gostermez, ancak tetkik ve taramalar sirasinda tesadufen
anlasilirlar.

Orak hucre geninin B talasemi geni veya HbC gibi diger hemoglobinopati
genleri ile birlikte bulunmasi, farkh OHH tiplerinin gorilmesine neden
olmaktadir. Ornegin; HbA,'nin %3-5 arasinda oldugu ve daha hafif seyirli klinik
bulgulara yol agan orak hiicre-f talasemi tablosu gorulebilir. Bu tir orak htcre-
B talasemi hastalarinin klinik 6zelliklerini, B geni mutasyonunun tipi ve HbA
miktari belirlemektedir. OHH ile birlikte gorulen diger heterozigot durumlar ise;
orak hucre-hemoglobin C (SC) hastaligi, orak hucre-hemoglobin O (Arab),
orak hicre-hemoglobin  Lepore (Boston) ve orak hiicre-hemoglobin D
(Punjab)dir.2®?

2.1.3 Gorulme Sikhgi ve Cografi Dagihm

Yapilan c¢aligmalarda bugline kadar 700 anormal hemoglobin
tanimlanmis olup bunlardan yaklasik 2/3’Gnin klinik olarak énemli oldugu
gosterilmigtir. Duinyada hemoglobinopatilerin sikliginin % 5,1 oldugu tahmin
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yenidogan siyahi bebeklerde
orak hucre tasiyiciigi % 8-10 iken; Bati Afrika’da oran % 25-30’a kadar
cikmaktadir. Afrika’da her yil OHH olan ortalama 120.000 bebek dinyaya
gelmektedir. Bir halk saghgi sorunu olan anormal hemoglobinlerin baglicalari
HbS, HbE, HbD, HbC ve Hb-Arab’dir.?®2°



Orak hucre mutasyonunun olugmasi ve hastaligin malaryaya karsi
sagladigi koruma, hastaligin dunyadaki dagilimini belirleyen iki onemli
faktordir. HbS heterozigot bireylerin Plasmodium falciparum malarya parazitine
karsgi, HbA tasiyanlardan daha direncgli oldugu ve bu bireylerde hastaligin daha
hafif seyrettigi saptanmistir. Bu durum biyolojik direng ve cevre arasindaki
iliskiye bir ornek olup dengelenmis polimorfizm olarak bilinir. Malaryanin
oldukga yaygin oldugu Orta Afrika, OHH’nin en sik goruldigu bdlgelerden biridir
(Sekil 1). Karaibler, Orta ve Gluney Amerika, Akdeniz Bdlgesi (Turkiye ve
Yunanistan’t i¢ine alan), Ortadogu ve Hindistan hastahigin sik goéraldugu

bolgelerdir. 2°°

B Eastern Maditenansn
i jE

Sekil 1. HbS ve sitmanin diinyadaki dagilimi

(A) HbSS, HbSC ve HbS/Beta talasemili hastalarin yillik toplam sayilarini
gdstermektedir (Wodell ve Darlison’un ¢alismasindan uyarlanmistir). Cavalli-Sforza
ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismadan elde edilen sonuglarla harita glincellenmistir. 31,32
(B) Sitmanin, sitma kontrol programindan énceki kiiresel dagilimi gésterilmistir.

(Lysenko ve Semashko ile Hay ve ark.’nin calismalarindan uyarlanmistir] 3334

Ulkemizde yapilan tarama calismalari; OHH’nin bazi bdlgelerde daha sik
oldugunu gostermektedir. Cukurova Bolgesi, OHHnin en sik bulundugu
yoredir. HbS ozellikle Eti-Turku olarak adlandirilan etnik grupta yuksek olarak



bulunmaktadir.>**" Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi'nin
verilerine gore tasiyici sikliginin Adana’da % 10, Antakya'da % 10,5, Mersin’de
% 13,6 ve Ulkemizdeki toplam OHH olan kisi sayisinin yaklasik 1200 civarinda
oldugu belirtilmistir.3**® Ayrica hastaligin Antalya’da % 2,5, Diyarbakirda % 0,5,
Mugla'da % 0,5 siklikta gériildiigi bildirilmigtir.*°

2.1.4. Patofizyoloji

Orak Hemoglobin ve Polimerizasyon

HbS, tek nokta mutasyonu ile B globin zincirinin 6. pozisyonunda yer alan
glutamik asitin valinle yer degistirmesi sonucu yani Deoksiribonukleik asit
(DNA )de adenin yerine timin gelmesine bagh olarak (GAG — GTG) ortaya
cikar. Kuguk bir genetik degisiklik molekuler dengeyi onemli 6lgtde etkiler.

Oksijenini birakan, oksijensiz HbS molekulinin ¢ozunurligu azalir,
buna karsilik viskozitesi artar, oksijensiz HbS tetramerleri kendi aralarinda
etkileserek polimer lifgikleri olusturur, bunlar da lifler halinde biraraya gelirler.

Temel polimer yapisinda; iki sarmalli lifgik yer alip bunlardan yedi tanesi
birleserek lif yapisini olusturur. Tetramerin iki Bgvalinden bir tanesi komsu
HbS tetramerindeki F heliks hidrofobik cebinde yer alan Bgsphe ve Bggleu amino
asitleri ile etkilesime girerek polimerizasyonu baslatmaktadir.**

HbS polimer zincirinin yapisi Sekil 2’ de gosteriimektedir.

Sekil 2. HbS’ nin polimer yapisi. **

Her top bir molekul Hb'i temsil eder.

‘ bigcimlerde polimerize olmakta ve orak bigimli eritrositlere donusmektedirler.

Oksijensizligin sure ve siddetine bagli olarak Hb tetramerleri farkl



Orak seklini alan eritrositler dolagimin akiskanhgini azaltarak kan akimini
yavaglatirlar. Bu da 6zellikle kiigik damarlarda tikaniklik ve oksijensiz ortam
olusmasina yol agar. Genellikle yeniden oksijenlenme ile orak eritrositler eski
bicimini kazanirken, bir kismi ise hicre membranlarinda olusan kalici hasar
nedeniyle normal gekline donemezler. Bu hicreler damar tikanikhdina yol
acgarak dokularda hipoksi olusturup agrili kriz ve organ nekrozuna, sonugta akut
ve kronik doku harabiyetine neden olmaktadir.! Hiicrelerin geri donissiz
oraklasmasindaki mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Her bir hasta icin
donussuz oraklagsmis hicre sayisi genellikle sabittir ve esas olarak kansizlik
derecesiyle iligkilidir. Bu hucre sayisi hastanin krizleriyle iligkili olmadigi gibi agri
atagi gibi durumlarin da bir belirleyicisi degildir. Periferik yaymada geri
donusstiz oraklagsmis hicrelerin  (GDO) saptanmasi OHH’nin  tanisinin
konulmasinda ¢ok énemlidir. Tim OHH genotiplerinde GDO gérulirken, orak
hicre tasiyicilarinda GDO goérilmez. Oksijensizligin derecesine goére orak

sekline donen eritrositlerin periferik yayma goranumleri Sekil 3’ de gdsterilmigtir.

Sekil 3. OHH’da eritrositlerin elektron mikroskopik goriiniimii. *

A. Oksijenlenmis kanda normal kirmizi kireler arasinda bir tane mikrosferosit gérinimi
B. Sekilleri bozulmaya baglayan oval gérinumli kirmizi kireler
C. Kismi oksijensizlik durumunda keskin sinirli, ¢ikintili filamentli hucreler

D.Tam oksijensizlik durumunda keskin sinirli, uzun yizeyli yarimay seklindeki eritrositler

OHH patogenezi Uzerine son zamanlarda yapilan galismalar oksijensiz
ortamdaki HbS‘nin polimerizasyonu ile damar tikanikli§gi sirasinda olusan
patolojik durumlar Uzerinde yogunlagsmistir. Hucresel dizeyde sivi kaybi,
inflamatuar yanit ve yeniden kanlanma hasari ©6nemli patofizyolojik
mekanizmalar gibi gorinmektedir.*®* Sekil 4 de OHHnin fizyopatolojisi

Ozetlenmistir.
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Sekil 4. OHH’nin fizyopatolojisi®®

Oraklagmayi Etkileyen Faktorler

Bazi durumlar oraklasmaya egilimi artirmaktadir. Bunlar; enfeksiyonlar,
parsiyel oksijen basincinda azalma, sivi kaybi, asin fiziksel egzersiz, alkol,
gebelik, vucut 1sisinin artisi, kan yogunlugunda artma, oksihemoglobin
disosiasyon egrisinin saga kaymasina neden olan pH azalmasi, yluksek HbS,
dusuk fetal hemoglobin (HbF) miktari, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)

eksikligi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin azalmasidir.?®4*

a) Hiicre i¢i Hemoglobin Tipleri ve Yogunluklari

OHH patogenezinde birincil olay oksijensiz HbS’nin polimerizasyonudur.
Bu olayda en onemli faktor hicre ici Hb tipleri ve yogdunluklarndir. Eritrosit
icindeki HbS yogunlugu ile oraklagmaya yatkinlik arasinda bir iliski mevcuttur.
Kisiler arasinda farkhlik olmakla beraber tasiyicilarin eritrositlerinde

HbS<%50'dir ve geri kalan ise HbA’dir. Bodylece heterezigot kisilerdeki



eritrositler ciddi hipoksi durumlari disinda oraklasma goOstermez. Normal
HbA'dan baska diger hemoglobinler de HbS polimerizasyonunu etkiler.
Ornegin; HbF, HbS polimerizasyonunu baskilar. Bundan dolayr HbF’nin erigken

dizeyine ulastig1 5-6. aya kadar hastalik bulgulari gérilmez (Tablo 1).

Tablo 1. Normal ve orak hiicre hastalarindaki hemoglobin tiplerinin karsilastiriimasi 4

Fenaotip Hermaglabin Tipi Ylzdesii%) Genotip
Marmal erigkin HiA HE-93 202
HbF 0,5-0,8 2o 2y
HbA, 1,5-3,2 220
Orak hicre tagmicis HhAS HbA: B0-65 20101 ortak
(Heterezigot) HbE: 35-40
HbF: 2-20
Orak hilcre hastalid HbSS HbE: 80-490 20 2 artak
{(Homozigot) HiF: 2-20
Hhbp o 2-4
HhA vok

b) Damarsal Géllenme

Eritrositlerin disuk oksijen basincina maruz kalma suresi oraklagma igin
onemli bir faktordar. Belirgin eritrosit sekil bozuklugu ve sertligi igin 2-4 dakika
gereklidir, ama eritrositler vendéz dolasimda normalde 10-15 saniye kalirlar.
Boylece, eritrositlerin oraklasmasi, kan akiminin yavasladigi mikrovaskuler
yatakla sinirhdir. Bu durum, OHH’da en sik etkilenen organ olan dalak ve
kemik iliginde gergeklesmektedir. Damar yataginin diger kisimlarinin tikayici
ataklarda etkilenmesinde inflamasyon ve eritrosit yapiskanlhiginda artis rol
oynar. inflamasyonlu dokuda kan akimi yavaslar, 16kosit ve eritrositin aktif
endotele yapismasi ile sivi sizintisi olur. Sonugta inflamasyonlu damar
yatagindan eritrositlerin daha uzun slrede gecisine bagl olarak, oraklagsmaya
yatkinlik dnemli derecede artar. Oraklasma olunca, azalan akigkanlik daha ¢ok
glllenme ve oraklasmaya yol agar. Sonunda doku hasari ve agrili kriz gibi klinik
tablolar ortaya cikar.




c) Sicakhik

Dusuk sicaklik damar daralmasindan dolayi oraklagsmaya egilimi artirir.

d) Asidoz

Hidrojen (H") iyonlari oksijen (O,) disosiasyon egrisini saga kaydirir yani
pH'da azalma Hbnin O,ye ilgisini azaltir. Oksijensiz durumdaki HbS
¢oktigunden O, ylzdesi degismese bile, disik pH eritrositlerin oraklagsmasini

artirir. Alkaloz ise oraklagsmayi geciktirir ancak dokulara O, salinimi bozulur.

e) Deoksijenasyon

HbS igceren eritositlerde oraklasma igin en énemli faktdér deoksijenasyon
(oksijen kaybi)'dir. Anestezi, solunum cihazina baglanma, akciger veya kalp
bozukluklari sirasinda hipoksi geligir ve buna bagl olarak oraklasma artar
(Sekil 5).
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Sekil 5. Hemoglobinin i¢ boyutlu gdsterimi
A. HbS mutasyonunun yerlesimi

B. Oksijenli ve oksijensiz formdaki Hb

f) Hemoglobin Derigimi

HbS polimerizasyon hizi hicrenin ortalama alyuvar hemoglobin derigimi
(Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration =MCHC) ile iligkilidir. MCHC >30
ise HbS c¢cokmeye meyillidir. Eritrosit hacminin artmasina neden olan bir ajan
MCHC'yi azaltarak oraklagmayi geciktirebilir. Hem damarsal gollenme hem de

hipertonisiteyle sonuglanan sivi kaybi, MCHC artimina yol acar, oraklagsmayi



kolaylagtirir. Yuksek HbS yogunlugu, oksijensiz durumunda ¢Okme ve

polimerizasyon ihtimalini artirir.

g) Enfeksiyon

Damar tikayici kriz enfeksiyonlarla tetiklenir. Enfeksiyon oraklagsmayi
artinr. Ates, kusma, ishal; sivi kaybina sebep olur. Beslenmenin azalmasi
asidoza neden olur. Pnémonide hipoksi gelisebilir. Enfeksiyonlu HbS’lilerde

krizlerin varligindan bilinmeyen bagka faktorler de sorumlu tutulabilir.

2.1.5. Klinik Bulgular

OHH'da anemi bulgular olmakla birlikte agrih kriz donemleri disinda
genellikle belirti vermezler. Erkek hastalarin ortalama yasam slresi 42,
kadinlarin ise 48 vyildir. Fakat bu yas sinirlari hastaligin yan etkileri ile
degiskenlik gdsterebilir.!

Oraklagsmis hacrelerin ortalama yasam suresi 17 gundur. Aneminin
siddeti en fazla HbS-B° talasemisindedir. HbS-B+talasemisi ve HbSC
hastaliginda ihmli bir anemi vardir ve OHH hastalari arasinda a-talaseminin
eslik ettigi bireylerde en hafif seklinde seyreder. Hemolize ek olarak uygunsuz
oranda diisiik diizeydeki eritropoetin de anemiye katkida bulunur.*

Hastaligin belirti ve bulgulari gok degisik olup hematolojik ve hematolojik

olmayan olarak ikiye ayrihr.?®

1. Hematolojik bulgular

a) Aplastik kriz

Aplastik krizler eritrosit yapiminin gegici olarak durmasidir. Aplastik
krizin karakteristik Ozellikleri arasinda kemik iliginde kirmizi hicre 6nculerinde
ve retikllosit sayisinda azalma ile birlikte Hb duzeylerinde ani dusus yer alir.
Kirmizi hlcre dretiminin olmadigi bu evrede hemoliz devam eder ve anemi
siddetlenir. Bu ataklar sadece birka¢ gun surer. Parvoviris B19, cocuklarda
gorulen aplastik krizlerin yaklagik 2/3’'Unden sorumludur. Fakat erigkinlerde
yuksek oranda koruyucu antikorlarin bulunmasi sebebiyle, bu yas grubunda
krizin daha az nedenidir. Kemik iligi nekrozu aplastik krizin bir baska nedenidir.
Ates, kemik agrisi, retikllosit dusukligu ve I6koeritroblastik yanit ile kendini

gOsterir.



b) Hemolitik kriz

Hemolitik krizin belirgin Ozellikleri arasinda anemide ani alevlenme,
indirekt bilirubin (IB), Laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikilosit dizeylerinde
artis bulunmaktadir. Kronik olan ve giderek kotllesen anemi; yeni baslayan
bobrek yetmezligi, folik asit veya demir eksikligine bagh olabilir. Bobrek
yetmezliginde yetersiz eritropoietin yapimi, hemolizin dizelmesini sinirlar. Bu
yan etki, hidroksilre ve/veya rekombinant insan eritropoietini kullanilarak tedavi
edilebilir. Kronik hemoliz, folik asit depolarini tiketir ve potansiyel megaloblastik
anemi ile sonuglanir. Beslenme yetersizligi ve idrar yolundan demir kaybi demir
eksikligine neden olabilir. Demir eksikliginin tanisinin konulmasi, hemolize bagli
olarak yukselen serum demir dizeyleri nedeniyle engellenebilir. Teshis siklikla
dUsuk serum ferritin dlzeylerinin veya ylkselmis serum transferrin dtzeylerinin

tespiti ile konur.*

c) Damar tikayici kriz

Damar tikayici krizler, genellikle agrili krizler seklinde kendini gosterir ve
yenidogan donemi disinda en sik karsilasilan kriz tipidir. Hastalarin 1/3’G hayati
boyunca nadiren agri yasar, 1/3’0 yilda 2-6 kez, 1/3’U ise yilda 6’dan fazla kez
agriya bagh olarak hastaneye yatisi yapilmaktadir. Agrili ataklarin sikhginin
fazla olmasi 20. yastan sonra 6lum oranini artirir. Akut agrili ataklarda baslatici
etkenler; soguga maruz kalma, sivi kaybi, enfeksiyon, stres, menstruasyon
veya alkol alimi olabilir. Baslatici neden hastalarin %80’inde enfeksiyonlardir.
Damar igi oraklasma klguk damarlarda tikanmaya yol agar, sonugta i¢ organ ve
yumusak doku nekrozlari gelisir. Nekroz kendisini yaygin kemik, eklem ve kas
agrilar ile gosterir. Agri vicudun herhangi bir bdlgesini etkilemekle birlikte sirt,
gogus bolgesi, karin bolgesi, kol ve bacaklar en sik etkilenen bdlgelerdir.
Agrinin siddeti dnemsenmeyecek kadar hafif veya katlanilamayacak kadar
siddetli olabilir. Agrili krizlere ates, eklemlerde siglik, hassasiyet, takipne,
hipertansiyon, bulanti ve kusma gibi bulgular eslik edebilir.

Agrili kriz sirasinda periferik yaymada oraklagsmis hlcre yogunlugunda
artma, eritrosit yikiminda artig, C-reaktif protein (CRP), a1-glikoprotein,
transferrin gibi akut faz reaktanlarinin dizeylerinde artma, LDH, IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, Substans-P gibi sitokinlerin dulzeylerinde ylUkseklik ve serum

akiskanlhginda azalma gorulebilir. Yilda U¢ kez ve daha fazla sayida hastaneye



yatis gerektiren tekrarlayici krizlerin olmasi etkilenimin fazla oldugunu gosterir

ve erigkin yasta yagam stiresinin kisaltir,?%444°

2. Hematolojik olmayan bulgular

a) Buyume geriligi

Bayume geriligi boydan ¢ok vucut agirhgini etkiler. Gorulme sikligi
acgisindan kadin veya erkek arasinda belirgin bir fark yoktur. Eriskin donemde

genellikle normal boya ulasilir fakat kilo normal seviyenin altinda seyreder.!

b) Kemik ve eklemler tzerine etkileri

Orak hucre krizi sirasinda siklikla yaygin kemik hassasiyeti goérulur.
Genellikle hassasiyet disinda muayene bulgusu yoktur. Fakat kirmizilik, 1si
artis1 ve sislik olmasi sellllit veya osteomyelit gibi enfeksiyonlari dusundurur.
Hareket zorlugu ile birlikte kalgada agrinin olmasi femur bagi nekrozunun bir
belirtisi olabilir. Kemik nekrozu osteomyelit benzeri belirtilerle kendini
gOsterebilir ayrica vertebralarda baski kirilmalarina neden olabilir. Vertebra
grafisinde gériilen balik agzi anomalisi OHH icin belirgindir.*’

Cocukluk doneminde hastaligin en erken belirtilerinden biri de daktilitis
(el-ayak sendromu)tir. Bu durum, periost inflamasyonuyla iligkili kemik iligi
nekrozuna bagl olugmaktadir. El ve ayakta agrili siglikler, kizariklik ve 1s1 artigi
gorulur. Kemik nekrozlari direkt grafilerde gorulmeyebilir, en iyi manyetik

rezonans goriintileme (MRG) ile tespit edilir.**®

c) Genitouriner sistem Uzerine etkileri

OHH'nin % 30’unda priapizm geligir. Tekrarlama olasihgr % 50°dir.
Priapizmde corpus cavernosum oraklasan hucrelerle tikanmistir, glans penis ve
corpus spongiosum ise korunmustur.**4

Bobrekleri tutan damar tikayici olaylar siktir fakat genellikle belirti
vermezler. Bobrek medullasinda nekroz, yan agrisi ve kostovertebral agi
hassasiyeti ile belirti verebilir. BObrekte vasa rectanin tikanmasi medullaya kan
akimini zorlastirir ve papiller nekroz ile renal tubuler asidozise neden olur.
Papiller nekroz makroskopik veya mikroskopik hemattri olusumuna neden olur
ve bdbregdin yodunlastirma yetenedinin bozulmasina yol agar. Cocukluk ¢aginda

en erken belirti hipostenurudir. OHH veya tasiyiciigi olup hematurisi olan



hastalara ultrasonografi (USG) veya MRG yardimi ile ileri tetkikler yapilarak
yasami tehdit edici durumlar diglanmalidir. *’

d) Karaciger ve dalak etkilenimi

Dalak sekestrasyonu cocuklarda daha sik meydana gelir. Belirgin
Ozellikleri aneminin ani olarak artigi, retikulosit yuksekligi, hassas ve buyuk
dalak goérulmesidir. Oraklasan hicrelerin dalaktaki kan dolagimini tikamasi; Hb
yogunlugunda azalma, dalakta ani blyume ile kendini gdsterir ve hayati tehdit
edebilir. Tagikardi, hipotansiyon, solukluk, halsizlik ve karinda dolgunluk goruldr.
Dalakta trombositler de yikilabilir ve bu durum orta derecede trombosit
dusuklagla ile sonuglanir. Cocukluk c¢agi boyunca dalakta olusan kuguk
nekrozlar dalak iglevlerinin kaybolmasina neden olarak 6zellikle pnémokok gibi
kapsulli bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlara karsi duyarliigin artmasina
neden olur. Yagsamin ilk 18-36 ayinda siklikla dalak nekrozlari geligir. Bu
nedenle asilama, profilaktik penisilin uygulamasi ve ilk ataktan sonra dalagin
alinmasi nerilir.1444°

OHH’nin % 30-70’inde uzun sureli hemolize bagl safra kesesi taglarinin
olusmasi nedeniyle safra yolu hastaliklar siktir. Hastalarda karaciger bayuklugu
ve fonksiyon bozuklugu vardir. Bunun sebepleri, oraklasmis hicrelerin
karacigerde birikmesi ve sik kan verilmesine bagli demirin fazla yiklenmesidir.
Artan demir yuku karacigerde sentrilobller parenkimal atrofi, periportal fibrozis,
hemosideroz ve sonugta siroz olusumuna neden olabilir. Sik yapilan kan
naklinin yan etkisi olarak 0zellikle Hepatit C enfeksiyonu yiksek oranda

gorilebilir.*

e) Kalp ve akciger lizerine etkileri

OHH'ya 06zgu bir kardiyomiyopati yoktur. Fakat hastalarda kardiyak
durumun mutlaka degerlendirilmesi gerekir. Cocukluk ¢agindan itibaren siregen
anemiye bagh olarak kalp atim hacminde artig, kalp odaciklarinda veya
boyutlarinda buyume baslar. Egzersiz ve kardiyak kapasitesinin giderek
azalmasina ragmen kalp yetmezligi belirtileri genelde gorulmez. Fakat
hipertansiyon, kan hacminde asin yudklenme veya aneminin artmasi gibi
durumlar sebebiyle kalp yetmezligi ortaya cikabilir. Bu nedenle sivi tedavisi

yapilirken dikkatli olunmalidir. Ayrica hastalarda kalp damar hastalgi



olmaksizin, kalp damarlarini orak hucrelerin tikamasi nedeniyle kalp krizi
gelistigi bildirilmistir.*

Akciger damarlarinda olusan damar tikanikligi sonucunda akut gogus
sendromu (AGS) gelisir AGS OHH'nin yaklagik %30’unda gorulur ve
erigkinlerde hastaliga bagh olumlerin %15’inden sorumludur. Solunumla artan
gogus agrisi, ates, I0kosit yuksekligi, akcigerde yeni ortaya ¢ikan infiltrasyon,
Oksuruk, nefes darligi ve takipne AGS’nin baslica belirtileridir. Bu hastalik
tablosunun pndémoni veya akciger embolisinden ayirimi ¢ok gug olabilir. Agir
olgularda akciger fonksiyonlari hizla bozulur ve ciddi hipoksi ile solunum
yetmezligi gelisebilir. Akcigerdeki infiltrasyonlar gogus grafisi ile 2 ginden sonra
gorulur. Kesin tani araci olan anjiografi ile akciger damarlarindaki tikanma
gosterilebilir. AGS tanisi alan hastalar mutlaka hastaneye yatiriimahdir.
Tekrarlayan akut veya subakut pulmoner krizler sonugta pulmoner

hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol acabilir.**#%43

f) Norolojik sisteme etkileri

Tum OHHnin % 15-25’inde norolojik yan etki geligir. Cocukluk ¢aginda
serebral nekroz, erigkinlerde serebral kanama daha sik gorulir. Diger yan
etkiler arasinda, gegici iskemik atak, konvulziyon, basagrisi, menenijit, denge
bozuklugu, isitme kaybi ve subaraknoid kanama sayilabilir.28444

inme; ana serebral, intraserebral damarlarin tikanikligi veya subaraknoid
kanamaya bagl olarak gelisen OHH'li gocuk ve geng erigkinlerin % 6-17’sinde
bildirilen ciddi bir yan etkidir. OHH’ya bagh gelisen serebrovaskuler olaylardan
en sik karsilasilani sessiz iskemilerdir.*

Genelde yaygin beyaz cevher iskemisi olarak MRG bulgusu veren sessiz
iskemilerin yasa bagh olmayan sikhgi %10-30 arasindadir. Erigkin OHH
hastalarinin %24’G 45 yas civarinda inme gegirmektedir. ilk ¢ yil icinde
tekrarlama orani %90’lara cikmaktadir.>**!

Surekli kan transfuzyonu sayesinde tekrarlama orani %46-91’den
%10’nun altina duser. Yilhk inme gegirme riski %10 iken uygun tedaviyle bu

oran % 90 oraninda azaltilabilmektedir.>*°3

Hastalarin  %33’4 organ
yetmezligine yakalanmayarak 5. dekada kadar yasayabilir; ancak bu hastalarin

%22’ si 5. dekadda inme nedeniyle hayatini kaybetmektedir.>*



Hemolitik anemi, beslenme yetersizligi, siregen enfeksiyonlar inme
riskini arttiran faktorler arasindadir. HbF duzeyi % 8’ den dusuk olgularda riskin
arttigi bildiriimektedir. Daha 6nce gegici iskemik atak gecirenlerde, Hb dusik
olanlarda, sik veya yakin zamanda AGS gecirenlerde ve sistolik kan basinci
yliksek olan kisilerde risk fazladir. >>°°

Genelde yaygin olarak kortikal ve subkortikal gecis bolgesinde kuguk
lezyonlar gortlmesine ragmen akut demyelinizasyon ve ven6z sinls trombozu
olgulari da bildirilmistir. Ylzeyel ya da derin serebral venler ve siklikla sigmoid
siniis etkilenir. *°

Klinik bulgular bas agrisindan komaya kadar genis bir yelpazede
gorulebilir. Ani baslayan hemiparezi, afazi, havale, duyu kaybi ve biling
degisikligi gibi klinik bulgulara yol acar. °’

OHH’da inmenin 6nceden tahmin edilmesinde ve inme yonunden risk
altindaki hastalarin belirlenmesinde transkranyal doppler ultrason (TKDU)
yardimci tani aracidir.>® TKDU herhangi bir bulgusu olmayan OHH’li cocuklarda
karotik arterde veya orta serebral arterlerdeki daralmayi erken ddnemde
gdstermeye yarayan bir tekniktir. inme tablosu olusmamis OHH hastalarinda
TKDU’da saptanan genis arterlerde akim hizinin 200 cm/sn’ den daha yuksek
olmasi U¢ yil iginde inme gecgirme riskinin %40 artabilecedine isaret eder.”
Serebral arterdeki akim hizi 200cm/sn Uzerinde olan, ancak higbir klinik bulgusu
olmayan OHH’li hastalara yapilacak surekli kan nakli tedavisi ile inme riskinin
azalacag! bildiriimektedir. Kan nakli tedavileri ile TKDU bulgularinin normale
dondiigi gosterilmistir. > OHH’s1 olan 2-16 yasindaki biitlin cocuklarin TKDU ile
taranmasi dnerilmektedir. ilk TKDU’su normal olanlarda yilda bir, riskli hastalara

ise her 6 ayda bir TKDU yapilmalidir.®°

g) Go6z etkilenimi

Go6zde meydana gelen yan etkileri arasinda, retinada nekroz, retinal
ayrilma, vitréz kanama, ilerleyici retina hastaligi sayilabilir. Bu nedenle yillik
g0z muayenesi saglik bakiminin bir pargasidir. Retina hastaligi tanisinda en iyi
yontem floresan anjiografidir.*?

Ani gorme kaybi ile belirti veren santral retinal arter tikanikhdi acil bir

durumdur ve hekim tarafindan hizla degerlendirilip acil kan nakli yapilmalidir.*’



h) Bacak ulserleri Genellikle travmaya bagli olusan bacak Ulserleri
malleolusun i¢ veya dis tarafinda, siklikla da iki tarafli olusur. Bacak Ulserleri
iyilesmeye direnglidir ve ayrica dokuda iltihabin ilerlemesi sonucu osteomiyelite
yol acabilir. Bacak Ulserleri 10 yasindan 6nce nadiren olusur. Tekrarlayan
oraklasma ataklari Ulserlerin gelisimi ve devamliigina katkida bulunur.

lyilesmesi icin haftalar gerekebilir.***

1) Enfeksiyonlar

Ciddi bakteriel enfeksiyonlar OHH'da temel hasarlanma ve olim
nedenidir. Cocukluk c¢aginda dalak islevlerinin kaybolmasi hastalarda H.
influenza ve S. pnémonia gibi kapsulli bakteri enfeksiyonlarina egilimi artirir. En
onemli 6lum nedeni ise firsatgl patojenlere bagli sepsis ve menenijittir.
Cocuklarda sepsis ve menenijitin en sik sebebi S. pndmonia’dir. Bu enfeksiyonla
beraber aplastik kriz, yaygin damar i¢i pihtilasma gelisebilir ve % 20-50
oraninda 6lum gorulebilir.

H. influenza tip b, bakteriyemi ve sepsisin 2. sik nedeni olup daha ileri
yastaki cocuklari etkiler. S. pndmonia’ya gore daha hafif seyreder fakat agir
olgularda olumcul olabilir. Daha ileri yaslardaki hastalarda idrar yolu
enfeksiyonlari ve bakteriyemi daha ¢ok E. coli ve diger gr (-) bakterilere bagl
meydana gelir. OHH’da sik gorilen enfeksiyon olan pndmonilere en sik
Mycoplasma pnomonia neden olur. Damar tikayici krizlerde agiklanamayan
38°C veya daha vyilksek ates, bakteriyel enfeksiyonlar agisindan
degerlendiriimeyi gerektirmektedir. Yasa, enfeksiyonun yerine ve etkene gore

antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

2.1.6. Tani

Hastanin oykuslinden etnik koken, geldigi yore, aile Oykusuy,
yakinmalarinin baslangic zamani ve tetikleyen etkenler degerlendirilmelidir.
Bebeklik doneminde HbS orani artip HbF dustikce OHH bulgulan ortaya
cikmaya baslar. Fizik muayenede solukluk, sarilik, dalak buyudklagu, enfeksiyon
bulgulari, organ ve iskelet sistemindeki sekil bozukluklari degerlendirilmelidir.

OHH’daki hemolitik anemi; hematokrit, Hb ve eritrosit diizeylerinde hafif
ve orta dizeye kadar dismeye yol acgar. Bazal Hb dizeyi 6-9 gr/dl iken
retikilositlerin  orant % 3-15 arasindadir. Haptoglobulin dizeyleri de



dismiistir.?®® OHH'da eritrosit émrii  kisalmisken (yaklasik on giin) eritrosit
uretimi 4-5 kat artmigtir. Lokosit sayisi artabilir (12000-20000/mm3). Trombosit
sayisi yuksek, sedimentasyon hizi dusuktur. Karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, bilirubin ylksekligi ve hipergamaglobinemi gdrulebilir.

Periferik yayma orak sekilli hdcrelerin gorulmesine imkan verdigi icin
degerlidir. OHH'nin periferik kan yayma bulgular gesitlidir; yaymada orak
hicrelerin yani sira polikromazi, hedef hicreler, dalak fonksiyon bozuklugunu
gosteren Howell-Jolly Cisimcikleri ve mikrositoz gorulebilir. Eritrositler talasemi

ve demir eksikligi eslik etmedik¢ge normokromdur (Sekil 6)
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Sekil 6. OHH’da periferik kan yayma5|42
S : Geri donlsuimsiz sekilde oraklasmis hiicreleri,
NR : Cekirdekli hale gelmis eritrositleri,

HJC : Howell-Jolly cisimcigini temsil etmektedir.

Periferik yaymada 3. ayin sonunda GDO hacreleri belirmeye baglar ve
4. ayda hemolitik anemi ortaya cikar. Bu dénemde yapilan hemoglobin
elektroforezi, ¢ozunudrlik testi ve periferik yayma tani koymaya yardimci
olabilir.*?* Daha ileri yaslardaki cocuklar ve yetiskinlerde amac tasiyici veya
hasta olanlarin ayrilmasidir.

Oraklagsma testi (diger adiyla metabisulfit ¢ézunUrlik testi veya quick
testi) ile HbS oldugu gosterilebilir ancak bu test ile HbSS, HbAS, HbS-B
talasemi ve HbSC ayirt edilemez. Bu nedenle tani igin hb elektroforezi

gereklidir.



2.1.7. Dogum oOncesi tani

Gunumuzde OHH igin var olan tedavi yontemlerinin yetersiz kalmasi
nedeniyle dogum oncesi déonemde tanisinin konulmasi énem kazanmistir. Bu
nedenle hastaligin O6nlenmesinde genetik danismanlik 6nemlidir. Anne ve
babanin herikisi de OHH ise g¢ocuklarda homozigot SS olma olasihigr % 25'tir.
Hastaligin dogum oOncesi tanisi hamileligin ilk G¢ ayinda yapilan koryon
villuslarindan alinan fetal hicrelerde genetik degisikligin gosteriimesi ile
mumkundur. Fetusun homozigot SS oldugu gdsterilirse ailenin istegi ile gebelik
sonlandirlabilir.

DNA bazli testlerin gelismesiyle beraber hamileligin ikinci 3. ayinda
amniyosentez yoluyla fetal DNA testleri yapilmaya baslanmistir. Gunumuizde
hamileligin 8-10. haftalarinda koryon villuslarindan alinan érneklerle fetal DNA

caligmalari yapilarak tani konmaktadir.

2.1.8. Tedavi
Gunumuzde tedavi baslica; koruyucu tedavi ve yan etkilerin tedavisi
olmak Uzere iki noktada yodunlasmaktadir. Hastaligin tedavisi kisaca goyle

Ozetlenebilir.

. Koruyucu 6nlemler

. Enfeksiyonlarin tedavisi

. Transflizyon tedauvileri

. Kriz ve yan etkilerin tedavisi

. Hemoglonin F yapimini artiran ajanlar
. Selasyon tedavisi

. Kok hiicre nakli

0o N oo o0 WN P

. Cerrahi tedaviye hazirlik

1.Koruyucu Onlemler

Damar i¢i oraklagmayi onleyecek guvenli bir tedavi bulunana kadar yan
etkileri Onlemeye ve geciktirmeye calismak, tedavinin 6nemli bir yonunu
olusturur. Ates, sivi kaybi, asidoz, oksijenlenme azlgi ve soguk agrili krizleri

aktive ettiginden dolayi bu durumlarin Oonlenmesi gerekir.



Ozellikle atesli hastalik doneminde, idrar miktari ve hesaplanamayan
kayiplar g6z 6nunde bulundurularak sivi destegi saglanmalidir.
Folik aside her zaman ihtiyac oldugundan, folik asit ilaclari duzenli

sekilde kullaniimaldir.

2.Enfeksiyonlarin tedavisi

OHH'lh hastalarda ates ve enfeksiyonlar hastaneye en sik basvuru
nedenleri arasinda yer almaktadir. Atesi olan her OHH’li hasta enfeksiyon
yonunden ayrintili olarak degerlendiriimeli ve enfeksiyon varligi diglanana kadar
parenteral genig aralikh 3. kusak sefalosporinlerle (seftriakson) tedavi
edilmelidir. Atesi olan her OHH’li hasta acil olarak kabul edilmeli ve Tablo 2’ de
ki bulgulari olan hastalar da hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Her
hastaya tanidan itibaren penisilin profilaksisi baslanmali, pndmokok ve H.
influenza asilarinin yapilmasi onerilmelidir. Protein konjige pnomokok asisi
saglhkh c¢ocuklarda oldugu gibi OHH’lI hastalara 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda
onerilmeli, bebek 24 aylik oldugunda ise tek doz 23 valanli pnémokok asisi

yapilmalidir. Ayrica her 3-5 yilda bir bu asinin tekrari dnerilmelidir.

Tablo 2. Atesi olan OHH’li hastalarda hastaneye yatirilarak izleme énerileri®

3 yas altinda ve atesi 38.6 C° (izerinde olan tim OHH'li hastalar

Atesi 40 C° Uizerinde olan tim OHH’li hastalar

Septik gérinim

Petesi ve purpura varligi

Hipotansiyon

Santral vendz kateter varligi

Asagidaki akut komplikasyonlarin varligina bagdli belirtilerin olmasi;

-Pulmoner komplikasyonlar

-Aplastik kriz

-Sekestrasyon krizi

-inme yada diger nérolojik bozukluklar
-Priapizm

Gegirilmis streptokokus pnédmoniye bagh bakteriyemi dykisu

Daha énceki Hb diizeyine gore dusuklik

Beyaz kiire sayisinin 30x10°L tizerinde yada 5x10°L altinda olmasi

Trombosit sayisinin 150x10°L altinda olmasi




3. Kan nakli tedavisi

Hastaliga bagh gelisen yan etkilerin hem tedavisi hem de dnlenmesi igin
kullanilan tedavi yontemlerinden biridir. Kan nakli tedavisi; basit kan nakli, uzun
sureli basit kan nakli, kismi ya da tam kan degisimi seklinde yapilabilir.
Hastalarda genellikle Hb dizeyi 7 gr/dl altina dusmedikce kan nakli
yapiimamasi ve hiperviskoziteye neden olmamak igin de Hb dizeyinin 10 gr/dl
uzerine ¢ikarilmamasi 6nerilmektedir.

Batin yeni tani almig OHH’h  hastalarin eritrosit alt gruplarina
bakilmalidir. Orak hucre tasiyicisi olmayan vericiden alinmis, filtrelenmis ve en
fazla 5 gunluk olan Urunler kullaniimali ve mumkun oldugu kadar C,c,E,e, Kell
ve Kidd (JkA, JkB) antijenleri uygun olan Urunler secgilmelidir. Tablo 3’'de OHH’li

hastalarda kan nakli énerileri belirtilmigtir.

Tablo 3. OHH’da kan nakli 6nerileri®

Basit Transflzyon Kraonik Basit Trasnflzyon Kan Dedigimi
EN— Inmenin dnlenm esi - i
Cnerilen i i e Akut ndrolojik bulgu
Dururmlar EEJ?%%}EHEEEFJS' Tekrarlayan akut gbdis sendromu yada GOkIU| sz, bt oédiis sendromu
e argan yetersizliginin dnlenmesi Akut coklu organ yetersizlidi
Akutgodus sendramu) - gapear vatarsizligi ve anemisi olan ve Cottahi fncesi
Akut Q':'k“". F_rgan etitropoetin tedavisine cevap vermeyenler Hipervalami ve
yai e Fulmener hiprertansivon yada kronik hipoksi | piperviskoziteden kaginrmak
Cerrahioncesiyg Kronik kalp vetersizlidi Demir birikimini azaltmak
Akut splenik yada hepatik
sekestrasyon

Sepsis ve menenjit

kontrast madde Tekrarlayan ciddi afirih kriz ataklan Akt priapizm
kullammindan dnce lyilegmeyen bacak Qlserleri
Ciddi gdz komplikasyonlan Tekrarlayan priapizm

Tartigmal
Durumlar




4. Kriz ve Yan Etkilerin Tedavisi

Akut Gogus Sendromu Tedavisi

AGS, ABD (Amerika Birlesik Devletleriyde OHH’ya bagli en sik 6lum
sebebidir. Hastalarin takibi yogun bakimda yapilmahdir. Tedavisi; yakin takip ile
sivi verilmesi, oksijen verilmesi ve agrinin kontrol edilmesidir. Pnomoni ile
ayirici tani yapilincaya kadar S. pnédmonia ve M. Pnémonia’yl kapsayan genis
aralikh antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Siddetli olgularda kan nakli ile
hematokrit dizeyi % 30’un Uzerinde olacak sekilde kan verilmeli, parsiyel

oksijen basinci 90'In altina diistiigiinde kan degisimi yapilmalidir.®*%?

Agnih Krizlerin Tedavisi

Oncelikle agriyr olusturabilen faktérlerden (soguk, asidoz, enfeksiyon,
sivi kaybi, duguk oksijen, asiri egzersiz, psikolojik ve fiziksel stres, yuksek
irtifada bulunmakdan kaginma ve hasta egitimi saglanmaldir.

Agizdan alinan agn kesici ilaglar ile kontrol altina alinabilen ve agizdan
sivi aliminin yeterli oldugu agrili krizler evde tedavi edilmelidir. Hastanin agrilari
parenteral tedavi gerektiriyorsa ve/veya agizdan sivi alamiyorsa ve birlikte
hastaligin yan etkisi mevcutsa hastaneye yatirilarak izlenmelidir. TUm hastalara
yatak istirahati dnerilmelidir.®®

Hastalarin agn siddetine gore (Tablo 4, 5, 6);

1. Hafif agrida; Narkotik olmayan agri kesici +yardimci tedaviler

2. Orta siddette agrida; zayif narkotik veya dusik doz kuvvetli narkotik +
narkotik olmayan+ yardimci tedaviler

3. Siddetli agrida; kuvvetli narkotik + narkotik olmayan agr kesici +
yardimci tedaviler onerilmelidir. (yardimci tedaviler; trankilizanlar, laksatifler,

antihistaminikler, psikoterapiden olugsmaktadir)



Tablo 4. Narkotik olmayan agri kesiciler ®

ASA (Aspirin) 10 mg/kg/4 saatte bir agizdan
Asetaminofen 10-15 mg/kg/4 saatte bir agizdan
ibuprofen 5-10 mg/kg/6-8 saatte bir agizdan
Naproksen 5 mg/kg/12 saatte bir ajizdan
indometazin 1-3 mg/kg/guin 3-4 dozda agizdan

Tablo 5. Zayif narkotik agn kesiciler®

Kodein 0,5-1 mg/kg/4 saatte bir agizdan
Oksikodon 0,05-0,15 mg/kg/ 4 saatte bir
Tramadol 50kg>50-100 mg, 3 saat sonra tekrarlanir

Tablo 6. Kuvvetli narkotik agn kesiciler ®°

Morfin: Damar i¢i, kas ici, cilt alti, agizdan kullanimi mimkunddr.

0,1-0,15 mg/kg/3 saatte bir iv, maksimum doz; 7,5-10 mg

(Birlikte parasetamol veya NSAID baslanir. 2 doz morfin ile agrisi kontrol altina
alinamayan hasta hastaneye yatirilir)

iv devamli inflzyon tedavisi; 0,04 mg/kg /saat, 8 saatte bir 0,02 mg/kg artirilarak
en fazla 0,1 mg/kg, idame tedavisi, 0,05 mg/kg/3-4 saatte bir

Hasta kontrollii analjezi; bazal infizyon; 0,01-0,04 mg/kg/saat ,

Bolus doz: 0,01- 0,04 mg/kg. Kilitli kalma suresi: 6-10 dk.

Kan nakli veya kan degisimi; diger tedavi yontemlerine cevap

alinamiyorsa Ozellikle sik tekrarlayan agril krizlerde dusunulebilir.



Akut Santral Sinir Sistemi Olaylarinin Tedavisi

OHH’li gocuklarda inme gelistiginde en iyi tedavi yontemi hemen kan
degisimi yaparak HbS oranini azaltmaktir. Kan nakilleri ile arteryal O, basinci
artinlarak oraklasma azaltilir. Kan nakli ile HbS seviyesi % 30’ un altina
indirildiginde inme riski %10-20 arasinda azalmaktadir.>® Tekrarlayan kan nakli
uygulamalari ile buyuk damarlarda ortaya cikabilecek olan daralma ve diger

hemodinamik degisiklikler

egellenebilir. Hidroksitre kullaminin da inme

tedavisinde yeri olabilecegi belirtiimektedir.®*

Sekil 7 ve sekil 8 de OHH'da akut santral sistemi olaylarina yaklasim semasi

bulunmaktadir.

2vag OZerinde bulgusu olmayan HBSS

P—

—
TEDL
Anarmal =200cmisn
=200cmisn basinc
MRG Her 3-12 ayda hir
TDkU tekran

|

Kronik transfizyon pragrami

\.

TEDU yvapilammor

Didgikrisk Ylksek risk
¢ ¥
Gozlern -Klinik gézlem
-Hidraksidre
-Transflzyon
secenekler
dederlendirilmeli

Sekil 7. Norolojik bulgusu olmayan OHH’da akut santral sinir sistemi

olaylarina yaklagim®

HbSS: Orak hemoblobin

TKDU:Transkranyal Doppler Ultrason

USG: Ultrasonografi

MRG: Manyetik Rezonans Goruntileme
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Sekil 8. Norolojik bulgusu olan OHH’da akut santral sinir sistemi

olaylarina yaklasim®
BT: Bilgisayarli Tomografi PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

Dalak Sekestrasyon Krizi Tedavisi
Basit kan nakli yapilarak hastanin sivi agigi duzeltiimeli ve dokulara
oksijen gidigi artinlmalidir. Tekrarlayan vakalarda splenektomi dusunulebilir.

Priapizm Tedavisi

Agn kesici, 1lik pansuman ve sivi tedavisi uygulanmali. Dort saatten uzun
suren hastalarda intrakavernozal aspirasyon ve a agonistler verilebilir. Devam
eden vakalarda basit kan nakli ya da kan degisimi onerilebilir. 12-24 saatten

uzun suren ergenlik sonrasi vakalarda sant operasyonu dusunulebilir.

5. Hemoglobin F yapimini artiran ajanlar

GuUnumuzde bu amagla Kklinikte kullanilan tek ila¢ hidroksiure’dir.
Baslangi¢c dozu 10-15 mg/kg/gindiir. Ugc ayda bir 5 mg/kg/giinliik artislar ile en
yuksek doz olan 35 mg/kg/gune kadar c¢ikilabilir. En 6nemli yan etkisi kemik iligi
baskilanmasi olup yakin kan sayimi ile takip yapilmalidir. Tedaviden 4-12 hafta
sonra HbF diizeyinde %5-15 ve Hb diizeyinde 1 g/dl artis beklenebilir. iki yas



uzerindeki HbSS ve HbSB olan hastalarda hidroksiture baglanmasi 6nerilen ya

da hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar Tablo 7’ de 6zetlenmisgtir.

Tablo 7. Hidroksilire tedavisi baglama onerileri®

Hidroksilire baglanmasi énerilen Hastaya gore karar verilmesi gereken
durumlar durumlar
-Daktilit ve agrili krizlerin varlii, -Anormal beyin MRG (sessiz infarkt),
-AGS varligi, -Norobilissel fonksiyonlarda bozukluk,
-Hemoglobin ve HbF diizeyindeki -Buyume ve gelisme gerilidi,
dusuklik,
-Beyaz kure ve LDH diizeyinde
yikseklik,
-Anormal TKDU varligi

6. Selasyon Tedavisi

OHH'lh  hastalarda kan nakli tedavileri giderek artan oranlarda
kullaniimaya bagslanmigtir. Tekrarlayan kan nakilleri sonucunda vicut demir
yuku artacak ve karaciger, kalp ve endokrin organlarda demir birikimi olacaktir.
Selasyon tedavisinin amaci organizmayi artan demir yukunun zararli
etkilerinden korumaktir. Selasyon tedavisine; karaciger demiri 7 mg/kg kuru
karaciger agirhginin tzerinde oldugu zaman ya da kan nakli miktari 120 mL
eritrosit/vicut agirhgr Uzerinde ve ferritin dizeyi 1000 ng/mL Uzerinde oldugu
durumlarda baglanmasi gerektigi bildiriimektedir. GUnumuzde kullanilan Ug
demir selatérid bulunmaktadir. Desferoksamin damar iginden veya cilt alti

verilirken, defarosiroks ve deferibron agizdan kullanilabilen ilaglardir. ®°

7.K6k Hucre Nakli

Belirgin organ hasari olmayan kuguk c¢ocuklarda doku uygunluk
antijeni (HLA= Human Lokosit Antijen) uygun kardeslerden yapilan kdk
hiicre nakli oldukga yilksek oranda basari saglamaktadir.®®

Asagidaki yan etkilerin varliginda kok hicre nakli onerilebilir;

-inme veya 24 saatten uzun siiren nérolojik bulgu

-Anormal beyin MRG ve anjiografisi ile birlikte néropsikolojik fonksiyon

bozuklugu,



-Tekrarlayan AGS,
-Evre | veya |l orak hicre akcigeri,
-Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekrarlayan priapizm,

-Orak hucre nefropatisi (Glomeruler filtrasyon hizi %30-50)

8. Cerrahi Tedaviye Hazirlik

Cerrahi operasyon oncesi ve sonrasinda oraklasmayi artiracak
etkenlerden uzak durulmali (hipoksi, hipotermi, sivi kaybi vs.) Butun OHH’li
hastalara cerrahi oncesinde Hb dizeyini 10 gr/dl Uzerine ¢ikaracak ve HbS
dizeyini %30’un altina dugurecek sekilde basit kan nakli ya da kan degisimi
onerilmelidir.

ileri diizey gen tedavileri gelistirilerek klinik kullanimda yerlerini alana
kadar OHH’nin yan etkilerine yonelik en onemli tedavi basamagi birincil ve

ikincil korumadan ibarettir.

2.2. inflamasyon

2.2.1. Orak Hiicre Hastaligi ve inflamasyon

Dogal ve kazanilmis bagigikliga ait mekanizmalarin birlikte kullanildigi bir
immun reaksiyon olan inflamasyon, patojenlere karsi konakg¢i savunmasinda
hayati énem tasir. invazif patojene yanit olarak nétrofil ve makrofaj gibi
inflamatuar hucrelerin birikimi, patojenin fagositozu sonrasi cesitli sitokin ve
kemokinlerin salgilanmasi ve bu molekullerin lenfositleri aktive ederek
kazaniimis bagisiklik yaniti baslatmasi ile yerlesen inflamasyon; enfeksiyona
yol acan patojenin ortadan kaldiriimasiyla ya da patojenin ortadan
kaldirlamadigr durumlarda, uzun sureli inflamatuar yanitlarin baslatiimasiyla
sonlanir.

Daha once vyapillan g¢alismalarda, OHH'nin  patofizyolojisinde
inflamasyonun 6énemli rolii oldugu belirtilmistir 6% (Sekil 9). OHHda  uzun
sureli inflamasyon bulgular olmakla beraber, hasta krize girdiginde akut
inflamasyon bulgulari alevlenir.®® OHH'da uzun siireli hemoliz sonucu agija
citkan hucre igerigi plazmanin kimyasal Dbilesimini degistirmekte ve
inflamatuar bir ortam hazirlamaktadir.®® Lokosit sayisinda artis, 16kosit yari
omrinde kisalma, granulosit ve monositlerin anormal aktivasyonu, pihtilasma

sisteminin aktivasyonu, ¢oOzunebilir VCAM duzeylerinin yikselmesi, trombosit



sayisinda artig  gorulmesi OHH'nin  inflamatuar hastalik  oldugunu
kanitlamaktadir.””"* Hiicresel aktivasyon, uzun siireli olarak artmis inflamatuar
belirteclerin (IL-6, TNF-a, IL-1B gibi), akut faz reaktanlarin (CRP, G-CSF,
sekretuar fosfolipaz A2 gibi) seviyeleri ile de uyumludur. Bu biyolojik belirtecler
hasta agrili kriz tablosu disinda iken bile anormal olabilir, hatta akut agrili
krizdekinden daha yiiksek bile bulunabilir.

Oksijene eritrosit igeren Hos

Adrh kriz

Akt godis sendromu
Osteonekroz
Mefropati

/(,_,——" Enfarkt

inflamasyon

WCAM-1 ve difer adezyon
P malekillerinin

salinminca artig

Hinerkoagllshilite
\‘“&——b Hemoliz

a o 5
Cn @ e o $erb_est el NO bl Pulmoner hipertansiyon
oo O inadive ederve reskdif oksien Prigpizim
eniden kanianma Serbest radikaller doku hasarina a” malekiillerinin olugumuna Ayak tlserler
neden olur o necen ol inme
o @
—F w

O
Fonksivone NO eksiklidi

Damar hastald ve endotel disfanksiyonu

Sekil 9.0HH’nin patofizyolojisi®’

OHH’da HbS polimerizasyonu, hiperviskozite, damar tikanikligi, hemoliz ve endotelyal disfonksiyon
gosterilmektedir. Oksijensizlik, HbS polimerizasyonuna neden olur, bu durum da eritrositleri oraklastirir. Damar
tikanmalari, orak eritrositlerin 16kositlerle ve vaskuler endotelle olan etkilesimi sonucu meydana gelir. Bu damar
tikanmalari infarktlara, hemoliz ve inflamasyona neden olur, inflamasyon salinan adezyon molekdillerinin sayisini arttirir,
oraklagsmis eritrositlerin  vaskuler endotele yapisma egilimini arttirir ve butin bunlar damar tikanmalarini arttirarak
déngiiyli devam ettirir. iskemik dokunun yeniden kanlanmasi serbest radikal olusturur ve doku hasarina neden olur.
Hasarlanmis eritrositler, plazma igerisine serbest hemoglobin salar. Bu serbest Hb nitrik okside ylksek oranda baglanir,
fonksiyonel nitrik asit eksikligine neden olur ve damarsal hasar olusmasina yol agar.

HbS: Orak hemoglobin, NO: Nitrik oksit, VCAM: Vaskiller hucre adezyon molekill



l. Reperfuiizyon Hasari Patofizyolojisi

OHH'da damar tikayici krizlerde oraklagsmanin geri donusumli olmasi ve
inflamasyon-baglatici 6zelligi nedeniyle; iskemi ve reperfuzyon (yeniden
kanlanma) donguleri surekli tekrarlamaktadir. Yeniden kanlanma hasari olarak
bilinen bu olay yeniden kanlanma surecinde tikanikhdin kaybolmasi ile
meydana gelen doku hasari olarak tanimlanabilir.

inflamasyonda; proteinlerin oksidasyonu, lipid peroksidasyonu ile zararli
oksidan UrlUnler ortaya c¢ikar. Bu suregte; salinan sitokinler tarafindan,
aktivasyonun gerceklegsmesiyle birlikte tikaniklik sonrasi inflamatuar sureg
baglayabilir. Olaylar dizisi: ATP’nin hipoksantine yikimi, ksantin dehidrogenaz’in
ksantin oksidaza donustlirdlmesi ve oksijenli kan akiminin tekrar gelmesi ile
stiperoksid radikallerinin tretilmesi seklindedir. "*"°

OHH'da, yeniden kanlanma hasarini gostermek amaciyla OHH'li fareler
ile deney yapilmig, fareler gecici olarak hipoksiye (%8-11 oksijen) maruz
birakilip, daha sonra oda havasina yerlestiriimis. Bu durumda, normal farelerde
sadece hipoksik stres artisi meydana gelirken; orak hicreli farelerde ise gegici
oraklasma oranlarinda artis ve buna bagh olarak (Ozellikle beklenmeyen
bdlgelerde) damar tikanikligi ile iskemide artis meydana gelmistir. "

Il. Kronik Damar Hastaligi

OHH’da uzun sureli damar hastaligi mevcuttur. En sik tutulum; Willis
Poligonu’nun orta-buyuk boyutlu damarlarindadir. Bu damarlarda; intimal
hiperplazi, proliferatif degdisiklikler ve internal elastik lamina yirtiimasi gelisimine
yatkinlik s6z konusudur.”””® OHH’li hastalarin beyinlerindeki kiiclik damarlarda
da damar hastaligi gelisimi s6z konusudur. Ayrica benzer patolojik degisiklikler
akcigerde geliserek pulmoner hipertansiyona, umblikal kordda geliserek fetal
bayUmenin gerilemesine ve 0lumune, dalakta geliserek otosplenektomiye,
peniste geliserek priapizme ve bdbreklerde geliserek bobrek yetmezligine

neden olabilir. "*&°

lll. Anjiyogenezis
Uzun sureli inflamasyonda anjiyogenezis artmistir. OHH’da plazma
vaskuler endotelyal bluyime faktért ve plasenta blytime faktért artmistir. Bu iki

madde de, proanjiyojenik faktorlerdir. Plasenta buyume faktort, artmis



eritropoetin seviyeleri araciliiyla vaskuler endotelyal buylime faktoru ise hem
uzun sureli hipoksi ile hem de plasenta buyume faktoru tarafindan uyarilabilir.

Eritropoetinin kendisi de anjiyogenezise neden olmaktadir.?8

IV. Pihtilagma Sisteminin Aktivasyonu

Endotel, normalde pihtilagsma sisteminin duzenlenmesine yardimci
olan trombojenik olmayan bir yiizey icerir.2*® OHH’li hastalarda 6zellikle ani
agnlh krizler esnasinda pihtilagsma sistemi daima aktive olmaya meyillidir. Bu
durumun gelismesinde; ciddi trombin Uretimi, trombositlerin uyarilmasi,
fibrinolizis ve antitrombotik yapilarin tuketimi rol oynamaktadir. Pihtilagsma
sisteminin tetikleyicisi olan doku faktori; OHH'da monositlerden ve endotel

hiicrelerinden anormal sekilde salinmaktadir. 88’

V. Nitrik Oksit eksikligi

OHH'da hem damar genigletici hem de damar daraltici faktorlerin
artmasindan dolayr damar gerginliginde dengesizlik mevcuttur. Endotel
hiicreleri, vazoaktif maddeleri (Nitrik Oksit, prostasiklin, endotelin-1 gibi)
salgilayarak OHH patofizyolojisinde rol oynamaktadir.?® Endotel tarafindan
salinan Nitrik Oksit (NO) ‘in damar koruyuculugu gibi ¢cok énemli biyolojik roli
mevcuttur. Ornegin; NO, trombosit ve 16kosit adezyonunu inhibe eder, diiz kas
proliferasyonunu azaltir ve endotel hucrelerinden VCAM-1, IL-6 ve doku faktoru
salinimini azaltmaktadir.?%%°

OHH'da, azalmis NO biyoyararlanimini mevcuttur. Bu durum plazma
Hb’si tarafindan tlketiime, yeniden kanlanma hasari nedeniyle ciddi miktarda
superoksid radikali olusumu ya da damar duvarindaki ksantin oksidaz
aktivasyonu, miyeloperoksidaz aktivitesi ve hatta endotelyal NO sentaz
enziminin oksidatif olarak ayrismasi gibi bir ¢ok farkli nedenle gelismis olabilir.
NO eksikliginde endotelyal yapida bozulma meydana gelebilir ve endotel hasari

gelisebilir. 99

VI. Oraklagmis Eritrositlerin Adezyonunun Mekanizmasi
OHH’daki damar tikanikhgini baglatici faktélerden biri; orak eritrositlerin
damar endoteline anormal adezyonudur (yapisma).®®* Orak eritrositler,

oksijenlenmis olmalarina ragmen damar endotel hicrelerine anormal sekilde



yapisirlar.**®® Damar tikayici krizlerin klinik olarak siddeti ile eritrositlerin
endotele yapiskanlik derecesinin iligkili oldugu gdsterilmistir.®

Hlicre disi gcalismalarda da damar tikanikhginin baslangicinda orak
hiicrelerin damar endoteline yapistigi gosterilmistir.®® OHH’ da adezyonu
etkileyen faktorler asagidaki gibi belirtiimistir:

1. Orak hticre alt populasyonu (alt tipi)

2. Endotel hicresinin kaynagi (kokeni, tipi)

3. Sitoadhezif (hiicreye adezyon kuvvet gosteren) ligandlar

4. Hucre membran reseptorleri.

Orak hitcrelerin, retiktlositlerin ve lokositlerin endotelyal membrana
baglanmasi; endotelyal adezyon molekdlleri tarafindan yonlendirilen bir stregtir.
OHH’ I hastalarin kanlarinda sICAM-1 ve sVCAM-1 gibi endotelyal adezyon
molekillii oranlarinin arttigi gdsterilmistir.?  Coziinebilir molekillerden olan
sICAM-1, sVCAM-1 ve selektinlerin artmasi anormal endotelyal aktivasyona ve
endotel hasarina neden olmaktadir.??

Orak eritrositlerin  uyarilmamis endotele yapismasinda yuksek
molekul agirhkh  Von Willebrand Faktor, glikoprotein Ib, integrin,
trombospondin, CD36, sulfatlanmis glikanlar, fibronektin, laminin ve CD44 gibi
cesitli molekuller aracihk etmektedir. Endotel aktivasyonu veya hasari
oldugunda, orak eritrositlerin adezyon = mekanizmasina trombositler ve
polimorfoniikleer l16kositler de katiimaktadir.®’

Dolasimdaki tikaniklar, enfeksiyonlar, hemoliz; akut faz reaktanlari ve
sitokinlerin Uretimini 6nemli oranda uyarmaktadir. Orak eritrositlerin damar
endoteline geri donusimlu olarak yapismasi ile birlikte uzun sureli endotel
aktivasyonu ve hasari olusur. Bunun sorumlusu da aktive endotel hucrelerinin
urettigi proinflamatuar sitokinler (IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a) dir.*® Enfeksiyonlar ya
da diger herhangi bir inflamatuar suregte Uretilen proinflamatuar sitokinler akut
faz reaktanlarinin uyarilmalarina neden olduklari gibi, I6kosit ve eritrositlerin
aktive olmus endotele yapigmalarini da uyarabilirler. Bu durum da agrili damar
tikayici krizlerin gelismesine yol acar. %%

Sitokinler gibi proinflamatuar faktorlerin, damar tikayici krizlerin
patofizyolojisinde rolleri oldugu dusunulse de, rollerinin ne oldugu tam olarak

bilinmemektedir.® Sitokinler hasarlanmis endoteli aktive edebilir, damar tonus



ve gecirgenligini degistirebilir, prokoagulan-antikoagulan dengeyi bozabilir ve
I6kosit kagagi gibi degisikliklere neden olabilirler.*®
OHH, inflamatuar bir hastaliktir ve damar tikayici kriz esnasinda

dolasimdaki sitokemokin diizeyleri artis gdstermektedir. ®

2.2.2. Sitokinler

Sitokinler; dogal ve ¢ok 6zel immun yanit olusumunda rol oynayan,
immun sistem hucrelerinin karsilikli iligkilerini dizenleyen ¢dzunur peptid ve
glikoprotein yapisinda maddelerdir. Bunlar, lenfositler tarafindan salgilandiklari
zaman lenfokinler, monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda ise
monokinler, l6kositler tarafindan salgilandiklari zaman ise interlokin olarak
adlandiriimaktadir.

Hucreler arasi sinyal proteini olan sitokinler, immun ve inflamatuar yanit
olusumu, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi farkli birgok biyolojik olayin
dizenlenmesinde rol alirlar. Degisik uyarilara cevap olarak salinan sitokinlerin,
hedef hlcrelerin bliyume, farklilagsma, aktivasyon ve doku onariminda énemli
biyolojik rolleri vardir 11192

immin  ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin  etkinliklerinin
arttirilmasi, uyariimasi sitokinler araciligi ile olur.*®® Bazi dokularda birbirleriyle
ayni etkili olabilen sitokinler, bagka dokularda zit etki de gdsterebilmekte ve
birbirlerini inhibe edebilmektedirler. Sitokinler, hucrelerin gevresel kosullarina
gore farkh etkiler gosterebilmektedir. Bir sitokin degisik tip hucreler tarafindan
yapilabilir ve degisik tip hucreler Uzerine etki gosterebilir, bagka sitokinlerin
sentezlenmesini uyarabilir ya da engelleyebilir. Bir sitokinin ayni hedef hiicre

lizerinde farkl etkileri olabilir. Birden fazla sitokin ayni etkiyi gdsterebilir.1%*

Sitokinlerin siniflandirilmasi

1- Elgert’in aile gruplarina gére sitokinler;

interlékinler: IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-14, IL-15.
Kemokinler: CXC, CC, XC, CXC3

interferonlar: IFN-a, IFN-B, IFN-y.

Sitotoksik/immun dizenleyici/bliyime faktorleri:

TNF-a, TNF-B, TGF-B.

Koloni uyarici faktorler (Hematopoietik buyume faktorleri):




G-CSF, GM-CSF,M-CSF, IL-3, IL-7.

2- Fonksiyonlarina gore sitokinler;

Dogal immuniteye aracilik edenler: Tip | interferonlar, TNF,

IL-1, IL-6, Kemokinler.

Lenfosit aktivasyonu, ¢cogalma ve farkllasmasini diuzenleyenler: IL-2,
IL4, TGF-B, IL-13, IL-17.

inflamatuar yaniti diizenleyenler: IFN-y, lenfotoksin, IL-5, IL-10, IL-12
Hematopoezi uyaranlar: C-Kit ligand (stem cell factor), IL-3, IL-7, G-
CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-7, IL-9, IL-11

Tumor Nekroz Faktér: TNF, mononikleer fagositer hicrelerce
salgilanan TNF sistemik ve bolgesel inflamasyonda rol alan temel sitokinlerden
birisidir. TNF’nin ayni reseptore baglanan iki farkli formu vardir: TNF-a
(kasektin) ve TNF-B (lenfotoksin). ikisi arasindaki en &énemli fark
kaynaklandiklari htcrelerin farkli olmasidir. TNF-a monosit/makrofaj ve Kupffer
hucrelerinden, TNF-B ise aktive T lenfositlerinde yapilir. Bu ikisinin genleri 6.
kromozomun kisa kolunda bulunur.

TNF-a direk antiviral etki, imminomodulator aktivite, virisle enfekte
hicrelere sitotoksik etki ile apopitoz ve ¢ok sayida biyolojik fonksiyonlarla
birlikte inflamasyon ve hucresel immun cevapta onemli role sahip oldugu
bilinmektedir. *°°

TNF-a’nin genel sistemik etkileri:

a.TNF-a, endojen pirojendir. Atesin nedeni, hipotalamik htcrelerin asiri
prostoglandin sentezlemesidir.

b.TNF-a, mononukleer fagosit hucreleri ve damar endotelinden; IL-1 ve
IL-6, hepatositlerden ise akut faz proteinlerinin sentezlenmesini uyarir.

c.TNF-a, damar endotelinin prokoagllan  ve  antikoagullan
fonksiyonlarinda degisiklikler yaparak pihtilagsma sistemini aktive eder.

d.TNF-a, uzun sure verildiginde kemik iliginde kok hucre bolinmesini
baskilayarak lenfopeni, immun yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol agabilir.

TNF-a, osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini, osteoklastlarin kemik

rezorbsiyonunu, fibroblast ve sinoviyal hicrelerin ¢odalmasini uyarir. Asiri



miktarda TNF-a salinimi dolasim yetmezligi ve yaygin damarigi pihtilagsma ile

dlime sebep olabilir.**

interferon (IFN): Onemli bagisiklik sistemini diizenleyici ve
antiproliferatif etkileri yaninda hedef hicrede metabolik aktivite ve gen ifadesi
dizenleme Ozelligi olan bir sitokindir. Aktif T helper (TH) hucreleri,
CD8+sitotoksik T hucreleri ve Natural-Killer (NK) hucrelerinden salgilanir.
Antijenle uyariimis hcrelerce, IL-2 ile es guduimlu olarak Uretilmektedir. Hedef
hucrelerde metabolik aktiviteyi ve gen ifadesini arttirarak etki ettigi bilinmektedir.
IFN’ler IL-2’nin salinimini degigik uyarilarla inhibe ederken, NK hucre aktivitesini
arttirirlar. %

Baslica iki tip IFN tanimlanmistir:
* Tip 1 IFN: a, 3 ve Q gibi antiproliferatif ve antiviral etkili olanlar.
 Tip 2 IFN: y ise bagisiklik sistemini duzenleyici bir sitokindir.

Tip 1 IFN’lerin en glgll uyaricisi viral enfeksiyonlardir. Birincil olarak
olarak lékositlerden salinan IFN-a’nin, monosit/makrofajlarin aktivasyonunu, NK
hicre aktivitesini ve sitotoksik T lefositin aktivitesini arttirdigi in vitro olarak
gosterilmigtir. Fibroblastlar, IFN- salarlar. Az miktarda IFN- ise I6kositlerden
salinmaktadir.*®®

Klinik olarak Tip 1 |IFNler, kan hastaliklari, hepatit B ve C
enfeksiyonlarinda ve multipl sklerozda tedavide yalniz basina veya kombine
olarak kullaniimaktadir.*’

Tip 2 IFN veya immune IFN olarak da adlandirilan IFN-y polipeptid
yapisindadir. T hucreler, B hucreler, NK hicreler, makrofajlar ve diger
hicrelerin farklilagmasini ve aktivasyonunu kapsayan inflamatuar ve immun
cevabin butun fazlarinda rol aldigi bilinmektedir. Genelde, TH; lenfositlerden
salinmasina ragmen CD8+ hucreler, NK hicrelerden de salinabilmektedir.
IFN-y  makrofajlarin guglu aktivatori olmasina ragmen noétrofilleri de aktive
edebilir ve NK hucrelerin sitolitik aktivitesini de uyarabilir. TH; hicrelerin

aktivitesini arttirirken, TH, hiicrelerin aktivitesini inhibe eder.1°®

2.2.3. Kemokinler
Kemokinler, kiglk (8-14 kDa) temel proteinlerden olusan, cgesitli iglevleri

olan genig bir ailedir. ilk tanimlanan kemokin IL-8 (CXCL8)dir. Kemokinler,



amino ucuna yakin sistein bolgesinin pozisyonuna gore C, CC, CXC ve CX3C
olmak Uzere 4 alt aileye ayrilir. Hedef hicrelerindeki G-protein esli hiicre yuzey
reseptdriine baglanarak aktivite gosterir. 1%

Kemokin ve kemokin reseptdrlerinin, inflamasyon sirasinda dolasimdan
dokulara I6kosit trafigindeki rolleri bilinmektedir. Selektin, integrin, kemokin gibi
maddeler endotel ve lokosit arasindaki iletisimde yer alirlar. Lokositlerin - siki
baglanmasi, yer degistirmesi gorevleri yaninda kemokinler; hlcre gogunde
derisime bagh olarak dogrudan etkilidir. Fizyolojik derisimlerde, I0kosit
kemotaksisi; kemik iligi, kan, dokular ve lenfoid organlar arasinda devam eden
bir hicre trafigi seklinde gercgeklegir. Olgun dendritik hucrelerin, T ve B
hicrelerin yerlesimi veya dolasimi; lenfatik kanallar, endotelyal vendaller, ikincil
lenfoid organlar tarafindan sentezlenen CCL19, CCL21, CCL13 ile
dizenlenmektedir. Olgunlasma sirasinda dendritik hucreler lenfatik damarlarca
uretilen CCL19, CCL21’e cevap olarak T hlcre alanlarina gog ederler. CCRY7 ile
karakterize olgunlagsmamis T hlcreleri CCL19 ve CCL21 etkisiyle lenf nodlarina
hareket eder. Benzer sekilde, CXCR 5 eksprese eden B hiicreleri de folikller
stromal hucreler tarafindan Uretilen CXCL13’4n yoOnlendirmesiyle lenfoid
organlara géciinii tamamlar.*®®

Homeostatik  fonksiyonlarin  yanisira, kemokinler; inflamasyonla
seyredenler basta olmak Uzere genis bir hastalik yelpazesinde I0kosit
kemotaksisinde rol alirlar. Kemokinler, dokularda Idkosit toplanmasi ve
aktivasyonundan sorumlu tutulur. Infiltre eden hiicrenin tipi, yakindaki
hicrelerde Uretilen kemokin tipi ve burada bulunan reseptor ile iliskilidir.
Romatoid artritte (RA) sinovyal dokulardaki belirgin monosit ve T hicre
infiltrasyonunda CCL2, CCL3, CCL5 sorumlu tutulurken, psériyaziste deriye Thl
hicre gégiinde CXCL9, CXCL10, CXCL117’in etkili oldugu bildirilmigtir. Kemokin
ve reseptorleri, inflamatuar hastaliklarin yanisira ateroskleroz, astma, bakteriyal
pnomoni, akut respiratuar distress sendromu, bakteriyel ve viral menenijit,
sarkoidoz, lepra, tumor biyolojisi ve gesitli ndrolojik hastaliklarin patogenezinde

rol oynar.*®®

2.2.4. Fraktalkin
CX3C-kemokin ailesinin  tanimlanmis tek Uyesi Fkn’dir. Fkn;

proinflamatuar sitokinlerce endotel hucreleri tarafindan salindigi ve hem



kemoatraktan hem de adeziv fonksiyonlara sahip oldugu igin; lokositlerin
inflame dokuya dogru olan gdciinden sorumlu tutulmaktadir.’*®**? Fkn
molekllli 373 aminoasitten olusmaktadir. Fkn ¢ok fazla etki alani icermektedir
ve yapisal olarak diger kemokinlerden farkhdir (Sekil 10).

Fkn iki ayrn formda bulunur. Biyolojik aktivitelerine gore yapilmisg bir
siniflamadir. Membrana-bagli protein, inflamasyona eslik eden endotelden
salinan ilk yapi olup monositlerin ve T lenfosit hlcrelerinin inflamasyon
bdlgesine gelmesinde rol oynamaktadir. Coézlunebilir formu ise; geleneksel
kemokinler gibi davranir, kemotaksisin gugli bir uyaricisidir. Hem kemotaksis,
hem de adezyon olaylari, G-protein kenetli CX3CR1 reseptoru tarafindan
yonetilir. **

Cozunebilir Fkn, agirhkh olarak membran-proksimal boélgede bulunan
TNF-a konverting enzim ile olusan proteolizis araciligiyla salinir.**34
Cozunebilir Fkn formu, monositler, NK htcreleri ve T hucreleri igin etkili
kemotaktik aktivite gdsterir. Membran bagl Fkn’nin salinimi, TNF-a, IL-1 ve

IFN-y gibi inflamatuar sitokinler tarafindan kolayca uyarilabilir.**®
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Sekil 10. Fraktalkinin yapisi™'

Fkn, coklu etki alanlari iceren 373 aminoasidden olusmus genis bir protein dizisidir ve yapisindan dolayi CXC-, CC-
ve C-kemokinlerden ayrilir. Sinyal peptidi ile baslayan Fkn, bir tane N-terminal kemokin etki alani (rezidi 1-76),

bir tane Uglu rezidi (CX3C), bir musin-benzeri sap (rezidi 73-317), O-glikozillenmis serin ve tirozin

reziduleri, transmembran etki alani (rezidii 318-336) ve intraseliiler etki alani (rezidii 337-373) icermektedir.

Fraktalkinin Adeziv Fonksiyonu

Kemokinler, adezyon molekulleri ile birlikte; vicudun saglikli ya da
hasarlanmis bolgelerine dogru gidecek olan |0kosit alt tiplerini uygun sekilde
diizenlemekten sorumludurlar.**® Lékosit géciindeki klasik yolakta ilk basamak,



|Okositler ve endotel arasinda olusan gegici ve selektin tarafindan yonlendirilen
etkilesimlerdir. Daha sonra; |okositler Uzerindeki integrinler, bolgesel olarak
uretilen kemokinler tarafindan aktive edilir. Glikozaminoglikanlar Uzerinde
bulunan integrinlerin tetiklemesi ile |6kositler ve endotel hicreleri arasindaki
adezyon gercgeklesir. Daha sonra I0kositler damar disina ¢ikar (Sekil 11a).
Butin kemokinler, ¢ozinebilir molekuller olarak Uretilirler. Bu sayede htcre
yluzeyindeki proteoglikanlarla ve glikozaminoglikan gibi doku matriks
komponentleri ile etkilesirler.**” Ardindan kemokinler ve 16kositlerin tizerindeki
Ozel reseptorler arasindaki bu etkilesim, G-proteini bagimh bir mekanizma ile
adezyon molekiillerinin aktivasyonunu tetikler.*?

Fkn'de; kemokin etki alani; musin-benzeri bir sap ile hiicrenin Gstundedir
ve bu sayede adezyon molekuli benzeri bir davranis sergiler. Boylece;
proteoglikanlar ve diger adezyon molekulleri ile iligki kurulmasina gerek
kalmayabilir (Sekil 11b).
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Sekil 11. Klasik ve Fkn-iligkili adezyon yollarin gematik modelleri. 1w

Kandan periferik dokuya I6kosit gocu, olaylarin ilk asamasini olusturmaktadir.

a) Klasik yolag gostermektedir. ilk olay; gegcici, zayif ve selektin-iliskili baglanmadir. (Baglanma).Daha sonra
I6kositler Gzerindeki integrinler, glikozaminoglikanlar izerinde bulunan kemokinler tarafindan aktiflenir (Tetiklenme).
Bu olaylar sonucunda, l6kositler ve endotel hicreleri arasindaki ilk adezyon gergeklesir (Yapisma). Son olarak
I6kositler, kemokin gradyentine yanit olarak endotel tabakalari arasinda go¢ eder (Transmigrasyon).

b) Fkn-iligkili yolagi gostermektedir. Fkn, endotel hicrelerinden, membran bagimli form olarak salinir Lokositleri,
selektin ve integrin-bagimsiz olarak yakalar. Fkn ve CX3CR1 arasindaki etkilesimler integrin aviditesini arttirabilir ve
bu durum adezyon ile sonuglanir. Daha sonra l6kositler damar disina gikar ve kemokin gradyentine bagl olarak
dokuya gecer. Fkn, dolagsimdaki I6kositlerin damar disina ¢ikmasini, baslangi¢c baglanma asamasi ve sonugtaki
transmigrasyon asamasi Uzerinden kolaylastirabilir.



Fkn’nin, monositler Uzerinde de etkileri oldugu bilinmektedir. Daha 6nceki
calismalar Fkn’nin monosit gogunu indukledigini; CD14+ monositlerin CX3CR1
saldiklarini  bildirmislerdir.**%*'? Fkn/CX3CR1 sistemi; hiicre adezyonunu
arttirarak ve CX3CR1-salgilayan monositlerin gogunu kolaylastirarak damarsal

yaralanma ve doku hasarinin patogenezinde rol oynamaktadir.**’

Fraktalkin ve Sitotoksisite

Sitotoksik lenfositlerin artmis aktivasyonu, damarsal hasara neden
oldugu igin, bu durumda endotel hucrelerinden Fkn salinimi da gorulebilir.
Fkn’nin inflamasyon bolgesinde salgilanmasi ile NK hucreleri aktive olur.
Hemen hemen butin CD16+NK hicreler, CX3CR1 salgilarlar. Bu da; bu
hiicrelerin, Fkn’nin énemli bir biyolojik hedefi oldugunu gostermektedir (Ornegin;

kemotaksis, adezyon ve aktivasyon).

Fraktalkin ve inflamasyon

Daha onceki galismalarda Fkn’'nin kemotaktik fonksiyonuna ek olarak,
membran bagimli  Fkn’nin diger kemokinlere etki ederek CX3CR1-salinimli
lenfositlerin  goglerine yardimci oldugu Dbelirtiimistir. Membran-bagh Fkn
varhiginda; CD8+T hucrelerinin ve NK hucrelerinin ikincil kemokinlere dogru
gocgu, anlamli sekilde artmistir. Boylece; inflame olmus endotelden salinan Fkn;
sitotoksik etkili hicreler (yani CX3CR1-salan hucreler) icin damarsal kontrol
kapisi gérevi gérebilir. 119120

NK hacreleri, dogal bagisiklikta onemlidir. Cunkl IFN-y, TNF-q,
Granulosit-makrofaj koloni-stimtile edici faktoér (GM-CSF), IL-3, IL-5, IL-10 ve IL-
15 gibi sitokinlerin uretilmesinden sorumludur.**® Membran-bagli Fkn ile NK
hdcrelerinin uyarilmasi ya da NK hucrelerinin, Fkn salan hucrelerle birlikte
kiiltirlenmesi; IFN-y Uretimini ciddi sekilde tetiklemektedir.**® Bu durum, TH;
yanitinda endotel hicreleri Gzerinden Fkn saliniminin énemli bir roli oldugunu
dusundurmaustir. IFN-y ayni zamanda endotel hicrelerinden Fkn salinimini da
uyarmaktadir 1'% (Sekil 12). Fkn/CX3CR1 sistemi, birgok klinik hastalik igin
onemli bir bilesendir. Bu hastaliklardan bazilari; Ateroskleroz, kardiyovaskuler

hastaliklar, greft reddi, bdbrek hastaliklari ve solunum sistemi hastaliklaridir.
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Sekil 12. Fkn’nin biyolojik fonksiyonlar™’
1-CX3CR1 ve integrinlerin, Fkn ve integrin ligandlarinin ko-ekspresyonlari ile birbirlerine gegmelerini
saglayabilir, bdylece ilk adezyon saglanmis olur.

2-NK hcreleri, CD8+T hucreleri ve y-6 T hiicreleri gibi CX3CR1-salan sitotoksik etkili hiicreler, sitoplazmik
grandiller icermektedir. Bu hicreler membran-bagimli Fkn ya da aktive olmus reseptérler tarafindan
aktiflenirse, komsu endotel hiicrelerine zarar verirler.

3-Membran-bagimli Fkn, CX3CR1-salan hiicrelerin dokuya dogru migrasyonunu saglayan diger
kemokinlerin etkilerini arttirabilir.

4-CX3CR1-salan hicrelerin transmigrasyonu, Fkn tarafindan aktiflenmeleri, IFN-y Gretimini sadlayabilir ve Th1
yaniti olusmasina yol agabilir. IFN-y ayni zamanda endotel hiicreleri tGzerindeki Fkn’nin salinimini

da arttinir, bu durum parakrin-etkili geri besleme sistemi oldugunu géstermektedir

Ateroskleroz ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Fkn/CX3CR1 sisteminin aterosklerozda ve koroner damar hastaliklarinda

121,122

roli  mevcuttur. Aterosklerotik lezyonlarn olan insanlarda yapilan

calismalarda, damarlarin hepsinde olmasa da c¢ogunda yuksek oranda Fkn
mesaijci ribonltkleik asit (MRNA) gen ifadesinin artmis oldugu gozlenmigtir.

Aterosklerotik koroner arter hastaligi gibi, diyabetik hastalarin damarlarinda da,

Ozellikle intima tabakasinin derinlerinde artmis Fkn salinimi  oldugu
gosterilmistir. 123124
Dolagimdaki monositler, aterosklerotik lezyonlari olusturan koépuk

hicrelerinin onculleridir ve kemokinler, kandan damar duvarina dogru olugsan

monosit gécliniin ydnlendirmesinde énemli rol oynamaktadirlar.**



Allograft Reddi

Fkn/CX3CR1 sistemi, greft reddinde onemli bir rol oynamaktadir.
Dolagsimdaki I6kositlerin nakil organina dogru girisi ile karakterize ciddi bir
hiicresel bagisik yanit, allogreft reddinin &zelligidir.*?® Yapilan bir ¢alismada;
Ozellikle kardiyak allogreft reddinde Fkn saliniminin anlamli sekilde arttigi, bu
artisin da baskin olarak damarsal dokular ile damar endotelinde oldugunu
belirtiimistir. Ayrica alici bireylerin anti-CX3CR1 blokdr antikorlarla tedavisi,

allogrefttin dmriinii anlamli sekilde uzatmaktadir.**’

Bobrek Hastalig:

insanlardaki bébrek hastaliklar (glomeriilonefritler, renal timérler ve
bdbrek nakilleri) ve hayvan modellerindeki bdbrek hastaliklar igin Fkn’nin rolG
oldugunu 6ne siiren birgok calisma mevcuttur. Ornegin; makrofaj inflamatuar
protein-II'ye benzeyen, ayni zamanda CC-, CXC- ve CX3C-kemokin
reseptorlerine karsit aktiviteleri olan bir viral kemokin, kresent glomerulonefriti
olan bir fare modelinde I6kosit infiltrasyonlarini ve proteindriyi anlaml sekilde
azaltmaktadir.'®®*'* Fkn salinimi ve CD16+NK gibi CX3CR1-salan hiicrelerin
varhgi, bir gok bobrek hastaligi tipi igin ortak 6zelliktir. Feng ve arkadaglari;
calismalarinda anti-CX3CR1 antikor tedavisinin anlamh sekilde Idkosit
infiltrasyonunu azalttigini, kresent formasyonu olusmasini énledigini ve bdbrek
fonksiyonlarinin gelisimine katki sagladigini bildirmiglerdir. Bu sonuglar da;
glomerulonefriti olan hastalarin patogenezlerinde Fkn ve CX3CR1-salan

hiicrelerin rolii olduguna dair kanitlar olarak éne siriilmektedir. **°

Solunum sistemi hastaliklari

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve pulmoner arter
hipertansiyonu (PAH) gibi kronik akciger hastaliklarinda uzun surel
inflamasyon durumu mevcuttur. Bu kronik akciger hastaliklarinda gorilen
yapisal hasarin en 6nemli nedeni Idkositlerin damar endoteline gogcleridir.
inflamatuar bir kemokin olan Fkn, inflamatuar akciger hastaliklar ile iligkilidir.
Membrana bagll Fkn , CX3CR1 reseptorinu salan mononukleer Iokosit alt
tiplerini yakalamak icin bir adezyon molekllli gibi davranir. Cozunebilir Fkn,
CX3CR1+ I0kositleri kemoatrakte ve aktive eder. CX3CR1+ |0kositler sunlardir:
CD8+, CD4+, y-8 T lenfositler, NK hacreler, dendritik hucreler ve



monosit/makrofajlar. CX3CR1+ Iokositlerin akciger damar endoteline gogu ve
yapismasi, akciger damar duvarlart ve  parankiminde mononukleer
hiicre birikimine yol acar. infiltre olmus CX3CR1+ immin hiicreler, belirteg
salinimi yaparak hasari indUkleyebilir, proliferasyonu uyarabilir ve/veya
inflamatuar hucreleri kemoatrakte edebilir. Batin bunlarin sonucunda,
inflamatuar akciger hastaliklarindaki yapisal yikim ve yeniden sekillenme
olaylari meydana gelir. *3*33

inflamatuar akciger hastalarinin bronkoalveolar lavaj sivilarinda Fkn’nin
arttigi gosterilmistir.*>**3°

Buradan yola ¢ikarak, c¢alismamizda; patogenezinde inflamasyonun rol
oynadigi OHH’da, damar tikayici krizlerde daha &6nce arastiriimamis bir
kemokin olan Fkn molekllinin serum dizeyi ile gen ifadesinin hastalikla olasi

iligkisini ortaya koymayi amacladik.



3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi’'nden
onay alindi (08.12.2011 tarihli 2011/80 sayili ). Calismaya katilan bireyler,
calisma konusunda bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlari alindi.

3.1. Hastalar

Aralik 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematoloji BD tarafindan
OHH tanisi ile izlenen 87 hasta galigmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak,

hasta grubu ile yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu 55 saglikli gocuk incelendi.

Calismaya alinma kriterleri

1. 1-17 yas arasindaki gocuk hastalar

2. OHH tanisi almis hastalar

3. Normal mental- motor gelisime sahip hastalar

4. Mersin Universitesi Tip Faklltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
AD Cocuk Hematoloji BD'da izlenmesi

Calismaya alinmama kriterleri:

1. Son bir ay iginde damar tikayici kriz gecirmis ve/veya kan nakli
yapilmis hastalar
2. Duzenli takipte olmamasi

3. OHH disinda, tanisi konmus uzun sureli inflamatuar bir hastalik olmasi

Orak Hiicre Hastalikli Grup

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari AD,
Cocuk Hematoloji BD’da OHH tanisi ile izlenen 58’ (% 64,5) erkek, 29'u (%
35,5) kiz toplam 87 OHH’li ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi ve bu hastalar Grup |
olarak isimlendirildi.

Caligma sirasinda damar tikayici krizi olan hastalar Grup IA (n=32),
olmayanlar Grup IB (n=55) olarak degerlendirildi.

Hastalar oyku ve fizik muayene ile degerlendirildikten sonra vyillik

transfizyon sikh@i, yilhk agrli kriz sikhg@i, gegciriimis AGS, selasyon ve



hidroksiire tedavisi alimi, uzun sureli kan degisimi uygulanim durumu

sorgulanarak kaydedildi.

Kontrol Grubu

55 saglam cocuk c¢alismanin kontrol grubunu olusturmaktadir. Kontrol
grubu cesitli nedenlerle Genel Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Poliklinigi'ne
basvuran, sistemik hastaligi ve anemisi bulunmayan, ila¢ kullanmayan normal
mental-motor gelisime sahip saglikli ¢ocuklar arasindan secildi. Kontrol
grubunda yer alan 55 ¢ocugun 28'i (% 50,9) erkek, 27'si (% 49,1) kizdi ve bu
grup Grup Il olarak isimlendirildi.

Calismaya alinan tim bireylerden; tam kan sayimi, CRP, TNF-a, IFN-y,
Fkn serum diizeyi ve Fkn gen ifadesi incelemeleri icin tam kan ve serum

ornekleri alindi.

3.2. Arag-Gerecler ve Laboratuar Yontemleri

Tim vakalarin tam kan sayimi, CRP incelemeleri, Mersin Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuar’'nda
gerceklestirilmigtir.

Calismaya katilanlarin tam kan sayimi incelemeleri, Sysmex XT 2000 |
(Roche Diagnostics firmasi) cihazinda galisiimistir.

Serum CRP duzeyleri, partikul yuzeyi genigletiimis immunottrbidimetrik
metot kullanilarak Cobas integra 800 (Roche Diagnostics firmasi) cihazi ile

saptanmistir.

3.2.1. Fraktalkin gen ifadesi 6l¢cimu

Fkn gen ifadesi icin kullanilan yontemler asagida siralanmistir.

Caligmaya katilan bireylerden etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)" h
tiplere alinan tam kandan lenfositler izole edilerek Mersin Universitesi Fen ve
Edebiyat Fakultesi Biyoloji Bolumu Laboratuar’larinda High pure RNA izolasyon
kiti kullanilarak, total RNA’lar saflastirildi ve -80°C de saklandi. Saflastirma
islemi tamamen sonlandiktan sonra komplementer DNA (cDNA) sentez
calismasi yapildi.

Niceliksel revers transkriptaz ydnteminde degerlendiriimeleri igin,
RNA’lardan cDNA sentezlendi. Saflastirilan total RNA'lar -80°C’ den ¢ikarilip,



Transcriptor First Strand cDNA sentezi ile termal cycler tek dongtde
gerceklestirildi.

OHH'lh hasta grubundan ve saglikh populasyondan alinan kan
orneklerinde, Fkn gen ifadesini niceliksel gergcek zamanli Reverse Transcription-
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) ile 6lcmek icin, hedef gene ve referans
genine (beta actin) 6zgu primerler ve UPL-probe#56 ile Tag-Man hidroliz
problari kullanilarak amplifikasyon gerceklestiriimistir.

Genlerin ifade dulzeylerini belirleyebilmek igin, niceliksel revers
transkriptaz RT-PCR teknigi Light Cycler cihazinda yapiimistir. Fkn (CX3CL1)
genine 6zgl primer ciftleri UPL probe # 56 kullanilarak  Mersin Universitesi
Biyokimya Laboratuarlarinda, LC-480 cihazinda kantitatif ifade olarak dlguldu.

Fkn geninin, OHH’lI ve saglikh populasyondan alinan kan &rnekleri
lizerindeki etkilerini belirlemek (izere AACT ve 2%4°T'de elde edilen veriler,
bagimsiz ki veya daha fazla grubun karsilastirnimasi seklinde

degerlendirilmistir.

a) Lenfosit ayristiriimasi

EDTA’lI tup igerisinde bulunan kanlarin I6kosit sayisi dlgulmustur. Lokosit
sayisi 1000 ile garpilip bulunan sonu¢ 3 milyon eritrosit sayisina bolinmustir
(3000000/WBCx%1000=bulunan sonu¢ kadar kan alinir). Kanlar eppendorf tip
icerisine konulup Uzerine 900uL Red Blood Cell Lizis Buffer solusyonu
eklenmigtir. 10 dakika karistiricida oda sicakliginda bekletildikten sonra 13000
xg devirde 30 saniye santriflj edilmigtir. Dipte olusan I6kosit c¢Okeltisine
dokunmadan Ustteki berrak kirmizi sivi pipetle toplanip atilmistir. Lokosit
cokeltisi Uzerine tekrar 900uL Red Blood Cell Lizis Buffer eklendikten sonra
13000 xg devirde 30 saniye santrifuj edilmistir. Tekrar Ustteki sivi pipetle
atilmisgtir. Kalan 16kosit ¢Okeltisinin Uzerine 200 yL serum fizyolojik eklenip
13000 xg devirde 30 saniye santrifij edilmistir. Ustteki sivi pipetle toplanip
atilmistir. Pellet Gzerine 200 pL PBS (fosfat buffer salin) eklenerek c¢okelti
suspanse hale getirildikten sonra hucreler RNA ayristirlmasi yapilana kadar
-20°C derin dondurucuda muhafaza edilmisgtir.



b)Total RNA Saflagtirmasi

Hasta ve saglikh gruptan alinan kan 6rneklerinden lenfosit ayristirmasi
yapildiktan sonra total RNA’lar saflastiriimistir. Total RNA saflastirmasi Roche
Diagnostics firmasindan temin edilen ‘High Pure RNA isolation kit kullanim

talimatina uygun olarak yapilmistir.

Calisma soliisyonlarinin hazirlanmasi

Wash buffer | (Yikama tamponu [)+20 pl absolut etanol

Wash buffer [1+40 ul absolut etanol

DNaz | — 550 pl elusyon tamponu ile hazirlandi ve aliquatlanarak - 20°C

de saklandi.

Derin dondurucudan cikarilan tipler 15 sn. vortekslenmistir. Filtreli tupler,
toplama tuplerinin igine yerlestirilip, 15 sn. 8000 rpm’de santrifij edilmistir.
Filtreli tipten toplama tUpune akan sivi bosaltilip ayni toplama tipu yeniden
kullaniimistir. Steril tlplere 10 pl DNaz I, 90 uyl de DNaz inkibasyon
tamponundan eklenerek karisim hazirlanmigtir. Hazirlanan sollsyondan her
ornek icin 100 pl eklenip, 15 dk. oda sicakhiginda (20-25°C) inklbe edilmistir.
Her tupe 500 pl yikama tamponu-lI eklenmigtir. Tupler 15 sn. 8000 devirde
santrifij edilip ardindan filtrasyon tupleri atilmigtir. Her tipe 500 pl yikama
tamponu Il konulup yeniden 15 sn. 8000 devirde santriflj edilmistir. Tupler
bosaltildiktan sonra her tupe 200 pyl wash tamponu Il eklenip 2dk. 13000
devirde santriflj edilmigtir. Toplama tupleri atilarak, filtreli tupler eppendorf
tuplere vyerlestirilmistir. TUplere 80 pl elisyon tamponu eklenip 1 dk. 8000

devirde santrifij edilmistir. TUpler -80 derin dondurucuya saklanmistir.

c) cDNA Sentezi

Calismamiz sirasinda tum asamalar buz Uzerinde gercgeklestirilmigtir.
RNA o6rnekleri -80°C derin dondurucudan cikartilip, buzlari ¢dzdurtlmustir.
Ornekler kisa siireli olarak santrifij edilmistir. 1.5 ml'lik tiiplere, Roche
Diagnostics firmasindan temin edilen ‘Transcriptor High Fidelity cDNA Sentez
Kit'nde Dbelirtilen ajanlardan, belirtlen miktarlar eklenerek Karigim-I|

hazirlanmistir.



KARISIM-I igerigi

Total RNA .o, 5 ul
Random Hexamer.....................coee. 2 u
H20 o 6 u
Toplam ..., 13

Revers transkriptaz kontrol reaksiyonuna paralel olarak negatif kontrol
hazirlanmistir. Negatif kontrolde, PCR tliplne RNA &érnegi yerine ayni miktarda
su kullaniimigtir. Karisim-1, daha onceden 65°C’de 1sitilmis hot mix’te 10 dakika
bekletiimistir. Bu asamadan sonra tupler tekrar sogutulmustur ve ardindan

karisim-Il hazirlanmistir.

KARISIM-II igerigi

Transcriptor reverse transcriptase reaction buffer ................... 4 ul
Protector RNase inhibitor............ccoooi oo e, 0.5 ul
DeoksinUKIEOtid MiX .......c.uiruieie e e e e e 2 u
Transcriptor reverse tranCriptase .......c.ooevvvviiiiieiinieeeeneenns 0.5 ul
TOPIAM o 7

TOPLAM KARISIM= Karigim-l + Karigim-Il = 13 pl + 7 pl = 20

PCR tupleri yavas yavas pipetaj edilmigtir. Tupler termal cycler cihazina
kapaklar kapal bir sekilde yerlestirilerek bir dongu olacak sekilde 25 °C’de 10
dakika, 50°C’de 60 dakika ve 85°C’de 5 dakika inkube edilmistir. PCR
asamasindan sonra tiipler -20°C derin dondurucuda muhafaza edilmistir. ikinci

grup igin de, karisimlar hazirlanmistir.

d) RT- PCR Ol¢cimii

Sentez edilen cDNA 6rneklerinin niceliksel dlcimu Mersin Universitesi
Biyokimya Laboratuarlarinda gergeklestiriimigtir.

Genlerin niceliksel olgimu ‘Roche Diagnostics’ firmasindan onceden
temin edilen ‘LightCycler 480 II’ Real-Time PCR cihazinda gergeklestirilmistir.

Fkn genine 6zqli primerlerin hazirlanisi;

Lyoflize halde olan primerler beraberinde gelen sulandirma talimatinda

yazili olan miktar ile sulandinimistir. Boylece ana stok hazirlanmigtir ve



100 pM’lik derisim elde edilmistir. Ana stoktan ara stok olusturmak igin
(primerleri don-¢6z yapmamak igin) 100 uM’lik primerler 10 pM’a seyreltilmistir.
Bu islem sirasinda 100 yM’lik primerden 10 pl alinmistir ve tzerine 90 ul su

eklenerek 100 pl'ye tamamlanmistir.

Fkn genine 6zqli problarin hazirlanisi;

Prob olarak UPL Probe #56 (Roche Marka) kullaniimistir ve kullanima
hazir halde gelmektedir.

LightCycler 480 Probe Master Kit igerisinden ¢ikan ve hazir halde
bulunan master mix’den 10 pl alinip, tepkime karisimina eklenerek master
karisim hazirlanmigtir. Referans gen olarak hazir halde gelen UPL [B-actin
housekeeping gen (Roche Marka) kullaniimigtir.

Light Cycler PCR 480 uyumlu 96’lik well plate’lere sirasiyla asagidaki

kimyasallar yuklenmistir.

MaSEE ...t 10 pl
Forward ..o 1 ul
REVEISE v e, 1 pl
Prob ..o 1 ul
CDONA .o, 5 ul
Toplam 20

96’ ik Well plate’e kimyasallar Fkn ve B-aktin i¢in ayri ayri yuklenmigtir.
Yukleme igleminden sonra 96’lik well plate Light Cycler 480 Il cihazina

yerlestirilip 6rneklerin niceliksel 6lgim miktarlari belirlenmigtir.



3.2.2. ELISA yontemi

a. Serum Fraktalkin duzeyi

Fkn'nin invitro olarak serum, plazma, hicre kiltirlerinde niceliksel
dlcimii  icin enzim linked immunosorbent assay (ELISA) (Ray BioR insan
fraktalkin ELISA kit, Ray Biotech) teknigi kullaniimistir.

Deneyin bu agamasi Mersin Universitesi Tip Fakultesi Merkez Biyokimya
Laboratuari’nda gergeklestiriimistir.

Calismaya katilan hasta ve saglikh bireylerden 5 ml periferik kan 6rnegi
alinarak 10 dakika 5000 devirde santrifuj edildi ve serumlar ayrildi. Serum
ornekleri analize kadar -20°C’de saklandi.

Bu ydntemde kullanilan kuyucuklar insan Fkn’si igin 6zel antikorlarla
kaphdir. Yontem; standart ve 6rneklerin bu kuyucuklara pipetlenmesi sonrasi,
Fkn iceren Orneklerin kuyucuktaki immobil antikor araciligiyla baglanmasi

esasina dayanir.

Kullanilan Reaktifler:

1. 96 kuyucuklu anti human Fkn ile kapli mikroplate (Madde A)

2. Yikama Solusyonu (Madde B)

3. Standartlar (Madde C) Rekombinant insan Fkn

4. Assay diluent A (Madde D) %0,09 sodyum azid koruyucusu
iceren 30 mlhayvan serumu. Standart / Ornek (serum yada
plazma) igin diluent.

5. Assay diluent B (Madde E) 15 ml 5X konsantre buffer.
Standart /Ornek (idrar yada hticre kultiirleri) icin diluent.

6. Deteksiyon Fkn antikoru (Madde F): 2 sise biyotin ile isaretli
Anti insan Fkn’si

7. HRP streptavidin (Madde G): 8 ul, 16,000X konsantre edilmis
HRP konjuge streptavidin

8.TMB one step substrat solusyonu (Madde H) Buffer iginde
12 ml 3,3'5,5’ tetrametil benzidine (TMB)

9. Bitirme soltsyonu (Madde 1) 8 ml 2 M sulfirik asit



Solusyonlarin Hazirlanmasi

Tdm kullanilacak solisyon ve serum ornekleri kullaniimadan 6nce oda
sicakligina ( 22°C) getirilmistir. Serum 6rnekleri assay dillient A ile dilue edildi.
Standartlarin hazirlanmasi; rekombinant insan Fkn’si olan C sisesine 200 pl
assay diluent A’dan eklenerek 200ng/ml standardi hazirlandi. C sigsesinden 150
Ml Fkn standardi 350 pl assay diuent A iceren bir tipe eklenerek 60 ng/ml’'lik
stok standart sollsyon elde edildi. Herbirine 400 pl assay dilient A konulmus
tupler hazirlanip stok standart solisyonu kullanilarak asagida gdsterildigi gibi
dilisyon serileri olusturuldu ve sonunda assay diluent A ile sifir standardi elde
edildi.

20 ml wash buffer konsantresi distile su ile karistirilarak 400 ml wash
buffer hazirlandi. Deteksiyon antikor konsantresi, assay diluent B kullanilarak
80 kat dilue edildi. HRP Streptavidin konsantresi assay diluent B ile 16,000 kat
dilue edildi.

Yukarida anlatildigi gibi hazirlanmis her bir standart ve drnekten uygun
kuyucuklara 100 ul konularak oda sicaklhiginda 2,5 saat inklbe edildi. Daha
sonra herbir kuyucuk 300 pl wash buffer ile doldurularak 4 kez yikandi. Son
yilkamadan sonra aspire edilerek kuyucuklardan sivilar iyice bosaltildi ve plaka
temiz kagit havlularin Uzerine ters cgevrilerek kapatildi. Bir sonraki agsamada
biyotin ile isaretli antikordan 100 pl kuyucuklara eklenip 1 saat oda sicakhginda
inkiibe edildi. Bir dnceki asamadaki gibi dort kez yikama yapildi. Yukarida
anlatildigr gibi hazirlanmig streptavidin solisyonundan 100 pl herbir kuyucuga
eklenerek 45 dakika inkibe edildi ve yikama tekrarlandi. Kuyucuklara 100 ul
TMB one step substrat solisyonu eklenerek 30 dakika oda sicakhdinda ve
karanlikta inklibe edildi. Son olarak 50 pl bitirme solusyonu kuyucuklara eklenip,
kuyucuklardaki reaksiyon sonlandirildi. Fkn konsantrasyonu spektrofotometrik
olarak belirlendi. Absorbanslar 450 nm’de okutuldu. (BioTek)

Sonuglarin Hesaplanmasi

Her bir standart, kontrol ve serum orneginin ortalama absorbans degeri
hesaplanip, bundan sifir standart optik dansite ¢ikarildi. Sigma plot yazilimi
kullanilarak x ekseninde standart konsantrasyon ve y ekseninde absorbans

degerinin oldugu egri ortaya ¢ikarildi. Standartlar kullanilarak standart egri elde



edilmesinden sonra, Fkn konsantrasyonu bilinmeyen orneklere ait Fkn dizeyleri

standart egriye gore hesaplandi.

10

1

0.1

OD=450 nm

0.01

0.001

a 1 10 100

Sekil13. insan fraktalkin konsantrasyonu (ng/ml)

Duyarlilik

Bu Olgim teknigiyle minimum saptanabilen Fkn dozu 300 pg/ml’den daha
dusuktar.

Ozgulluk

insan Angiogenin, BDNF, BLC, ENA-78, FGF-4, IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12 p70, IL-12 p40, IL-13, IL-15, IP-10,
G-CSF, GM-CSF, IFN-y, Leptin, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MDC, MIP-1a, MIP-1
B, , MIP-15, PARC, PDGF, RANTES, SCF, TARC, TGF-8, TIMP-1, TIMP-2,
TNF-a, TNF- B, TPO, VEGF gibi test edilen sitokinlerle ¢apraz reaksiyon
gOstermemektedir.

b. Serum TNF-a ve IFN-y duzeyleri

Derin dondurucudaki (-70 °C) Ust sivi érnekleri ¢ikarilarak TNF-a ve
IFN-y sitokinlerinin duzeyleri ELISA yontemi ile firmanin onerileri dogrultusunda
kit icerisindeki talimatlara uygun sekilde belirlenmistir (Biosource).

Ust sivi drnekleri ve sitokinlere ait standartlar 96 kuyucuklu
mikroplaklarda uygun kuyucuklara yerlestirildikten sonra inkibasyon tamponu
ile inkiibe edilmistir.

Daha sonra kuyucuklara Biotin konjugat konulup, plaklar oda isisinda
tekrar inkibasyona birakilmistir.

inkiibasyon sonrasi kuyucuklar yikama sollisyonu ile yikanmistir ve

Streptavidin- Peroxidase (HRP) solisyonu eklenmistir.



Oda 1sisinda inkubasyonu takiben, plaklar tekrar yikama solusyonu ile
yikanmistir.

Son asamada kuyucuklara Kromojen solusyonu konulup, plaklar oda
Isisinda inkibasyona birakiimistir.

Kuyucuklarda olusan reaksiyon Stop solusyonu ile durdurulmustur.
Kuyucuklarda olusan absorbans degerleri, ELISA okuyucusunda 450 nm’de
okutularak degerlendirilmistir (BioTek).

Standart egri, her plak igin uygun olan sitokin standartlan ile
olusturulmustur. Orneklere ait sitokin dlzeyleri, standart egri Uzerinde
isaretlenerek pg/ml cinsinden belirlenmistir.

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde
kategorik veriler frekans ve yluzde cinsinden, surekli veriler ise verinin dagilim
sekline gore ortalamazstandart sapma ya da ortanca deger (yuzdelikler)
cinsinden Ozetlenmisti. Calismada aykiri degerler mevcut oldugundan ve
ortanca deger aykiri degerlerden etkilenmediginden calismanin istatistiksel
degerlendirmesi ortanca degerlere gore yapilmistir.  Degiskenlerin normal
dagihima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilim
gOstermeyen surekli degiskenlerin grup karsilastirimasinda Mann whitney U
testi kullanilmistir. ikiden fazla grup karsilastirimalarinda normal dagihim
gostermeyen surekli degiskenlerin karsilastirimasinda Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Farklihgin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit etmek igin
Dunn testi uygulanmigtir. Surekli degiskenler arasindaki iliski igin spearman
korelasyon katsayisi hesaplanmistir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik dizeyi olarak
kabul edilmistir. istatistik analizler SPSS v.11.5 paket programi ile
gerceklestirilmigtir.



4. BULGULAR

Cahigsmaya 58’i (% 64,5) erkek, 29u (% 35,5) kiz, yaslarn 1-17 yas
‘ arasinda degisen (ortalama:11,2 + 3,8 yil ) toplam 87 OHH hastasi alindi
(Grup 1).

Hastalarin 32’sinde g¢alismaya dahil edildikleri sirada damar tikayici kriz

mevcuttu. Bu hastalar Grup IA (ortalama: 11,00+4,16 yil; 16 kiz, 16 erkek)
‘ olarak degerlendirildi.

55 hastada calisma sirasinda damar tikayici kriz yoktu ve bu hastalar
Grup IB (ortalama: 11,43+3,66 yil; 19 kiz, 36 erkek) olarak siniflandirildi.

55 saglikli gocuk kontrol grubu (ortalama: 11,29+4,2 yil; 27 kiz, 28 erkek)
olarak ayrildi. Grup Il olarak isimlendirildi.

Hastalarin 63U (%72) HbSS, 24’G (%28) HbSP olarak tiplendirildi.

Hastalarin 24’Unde (% 38) splenektomi dykisu mevcuttu. 11 (%12,6)
hastada inme atagi gegirme 6ykusu vardi.

78 (% 89,6) hasta hidroksilire, 9 hasta (%10,3) calisma sirasinda
selasyon tedavisi aliyordu. 21 hasta (%24,1) uzun sureli kan degisimi
programindaydi.

Hastalarin 22’sinin (%25,2) AGS gecirme dykusu mevcuttu.

Hastalar yas, cinsiyet, OHH tipi, hidroksiure ve selasyon tedavisi alimi
AGS, splenektomi, inme oykuleri yoninden karsilastiriidiginda Grup IA ile Grup
IB arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,620, p=0,116, p=0,363,
p=0,618, p=0,82, p=0,355, p=0,932, p=0,104).

Tablo 8de hasta gruplarin demografik ve Kklinik &zellikleri

gOsterilmektedir.



Tablo 8. Hasta gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Grup IA Grup IB p
n=32 n=55 degeri
Yag 11,00 + 4,16 11,43 + 3,66 0,620
(Yn)
(1-17) (1-17)
Cinsiyet Kiz 16 (%50) kiz 19 (%34,5) kiz 0,116
Erkek 16 (%50) erkek 36 (%65,5) erkek
OHH tipi HbSS 25 (%78) HbSS 38 (%69) HbSS 0,363
HbSB 7 (%22) HbSB 17 (%31) HbSPB
Hidroksilre Var 28 (%87,5) 50 (%91) 0,618
tedavisi alimi
Yok 4 (%12,5) 5 (%9)
Selasyon Var 3 (%9,4) 6 (%10,9) 0,820
tedavisi alimi
Yok 29 (%90,6) 49 (%89,1)
AGS o6ykiisi var 9 (%28,1) 13 ( %23,6) 0,355
Yok 23 (%71,9) 42 (%76,4)
Splenektomi var 9 (%28,1) 15 (%27,3) 0,932
oykusi
Yok 23 (%71,9) 40 (%72,7)
inme oykiisii var 7 (%22) 4 (%7,3) 0,104
Yok 25 (%78) 51 (%92,7)

Grup IA: Damar tikayici krizi olan OHH hasta grubu
Grup IB: Damar tikayici krizi olmayan OHH hasta grubu
Grup II: Kontrol grubu

OHH: Orak hiicre hastaligi

AGS: Akut gégus sendromu




Hastalar 16kosit sayisi yonunden karsilastirildiginda; 1okosit sayisi, Grup
IA’da Grup IB ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0,001). Benzer sekilde Grup IB’nin degerleri kontrol grubuna
g6re anlamli oranda yuksekti (p<0,001) (Tablo 9).

Serum CRP degerleri karsilastirildiginda; Grup IA ve Grup IB’ nin  Grup
I’'ye (Tablo 9). Benzer sekilde Grup IA’'nin ise Grup IB’'ye gore serum CRP
dizeyi anlamli derecede yuksekti ( p<0,001) (Tablo 9)

Serum TNF-a degerleri karsilastinildiginda Grup IA ve Grup IB’nin
degerleri kontrol grubuna, Grup IA’nin degerleri Grup IB’ye gore anlamli oranda
yuksek bulundu (p<0,001) (Tablo 9).

IFN-y degerleri bakimindan Grup IA ile Grup 1B, Grup IB ile Grup II,
Grup IA ile Grup Il arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcut degildi
(p=0,05) (Tablo 9).

Grup IA’nin serum fraktalkin (sFkn) degerleri Grup II'ye gore, ayrica Grup
IB’nin sFkn degerleri Grup I’ ye goére anlamli derecede vyuksek bulundu.
Grup IA ile Grup IB arasinda sFkn degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark mevcut degildi (Sirasiyla p1=0,01, p2= 0,023, p3=0,154) (Tablo 9)
(Sekil 14).

Fkn gen ifadesi Grup IA'da Grup IB ve kontrol grubuna gore, Grup I1B’de
Grup II'ye gore anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,001) (Tablo 9)

(Sekil 15).



Tablo 9. Damar tikayici krizi olan ve olmayan OHH hastalari ile kontrol grubunun

Iokosit, CRP, TNF-qa, IFN-y, Fkn serum diizeyi ve Fkn gen ifadesi

degerleri agisindan karsgilastiriimasi

Grup IA Grup IB Grup Il p
(n=32) (n=55) (n=55) degeri
Ortanca[Ceyreklikler] | Ortanca[Ceyreklikler] | Ortanca[Ceyreklikler]
Lokosit p1<0,001
(p/dL) 13586 [9192-19467] | 12710 [11210-15000] | 7770 [6870-10430] p2<0,001
p3<0,001
CRP p1<0,001
(mg/L) 7,00 [3,12-21,50] 3,50 [2,10-6,50] 1,50 [0,50-3,00] p2<0,001
p3<0,001
TNF-a p1<0,001
(pg/mL) 5,71 [3,30-13,16] 5,54 [4,06-13,00] 2,85 [2,02-4,00] p2<0,001
p3<0,001
IFN-y
(pg/mL) 0,66[0,52-0,18] 0,66[0,52-1,17] 1,14 [0,61-1,27] 0,05
sFkn p1=0,010
(ng/mL) 1,97 [0,70-4,13] 1,30 [0,59-3,13] 1,05 [0,61-1,79] p2=0,023
p3=0,154
Fkn gen p1<0,001
ifadesi 0,47 [0,20-4,45] 0,44 [0,27-0,53] 0,25 [0,17-0,34] p2<0,001
p3<0,001

Grup IA: Damar tikayici krizi olan OHH hasta grubu
Grup IB: Damar tikayici krizi olmayan OHH hasta grubu
Grup Il: Kontrol grubu

p1: Grup IAile Grup Il arasinda
p2: Grup IB ile Grup Il arasinda
p3: Grup IA ile Grup IB arasinda
CRP : C-reaktif protein

TNF-a: TUmor nekrozis faktor-alfa

IFN-y: interferon-gamma
sFkn: Serum fraktalkin
n=Hasta sayisi
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Sekil 14. Damar tikayici krizi olan ve olmayan OHH hastalari ile kontrol grubunun

serum fraktalkin diizeyi degerleri agisindan karsilagtiriimasi

Grup IA: Damar tikayici krizi olan OHH hasta grubu
Grup IB: Damar tikayici krizi olmayan OHH hasta grubu
Grup II: Kontrol grubu
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Sekil 15. Damar tikayici krizi olan ve olmayan OHH hastalari ile kontrol grubunun

fraktalkin gen ifadesi degerleri agisindan karsilastiriimasi

Grup IA: Damar tikayici krizi olan OHH hasta grubu
Grup IB: Damar tikayic krizi olmayan OHH hasta grubu
Grup II: Kontrol grubu

Calismaya dahil edilen 87 hastanin 8'i (% 9,1 ) son bir yil icinde hig
damar tikayici kriz gegirmezken, 59’u (% 67,8 ) son bir yilda 1-5 kez, 20’si (%
22,9 ) ise 5-10 kez damar tikayici atak gegirmisti.

Yilik damar tikayici kriz sikligi agisindan degerlendirilerek olusturulan

gruplar incelendiginde; son bir yilda hi¢ damar tikayici kriz gegirmeyen grupla



1-5 kez atak geciren grup arasinda ve hig atak gegirmeyen grupla ile 5-10 kez
atak geciren grup arasinda sFkn degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark mevcuttu (p1=0,03, p2=0,027) (Tablo 10).

Son bir yilda 1-5 kez atak geciren grupla 5-10 kez atak geciren grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,157) (Tablo 10).

Serum CRP, TNF-a, IFN-y, Fkn gen ifadesi degerleri bakimindan son bir
yilda hi¢ damar tikayici kriz gegirmeyen grupla, 1-5 kez atak gegiren grup ve
5-10 kez atak geciren grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(sirasiyla p=0,097, p=0,469, p=0,188, p=0,157). (Tablo 10).

Tablo 10. Serum CRP, TNF-a, IFN-y, Fkn ve Fkn gen ifadesi degerleri ile

damar tikayici kriz sikhginin karsilastinnimasi

Damar Tikayici Kriz 1-5 Damar Tikayici 5-10 Damar Tikayici p
Gegirmeyen Kriz Kriz degeri
(n=8) (n=59) (n=20)
Ortanca [Ceyreklikler] Ortanca [Ceyreklikler] Ortanca [Ceyreklikler]
CRP 3,50 [2,50-12,25] 3,90 [2,00-8,30] 7,00 [3,50-22,00] 0,097
(mg/L)
TNF-a 4,89 [3,70-10,30] 5,80 [3,89-11,26] 5,62 [3,77-12,11] 0,469
(pg/mL)
IFN-y 1,12 [0,73-1,18] 0,65 [0,52-1,18] 0,62 [0,49-1,16] 0,188
(pg/mL)
sFkn 0,63 [0,49-1,30] 1,66 [0,69-3,42] 1,97 [0,70-4,58] p1=0,030
(ng/ml) p2=0,027
p3=0,157
Fkn gen 0,39 [0,23-0,63] 0,4 3[0,26-0,63] 0,49 [0,33-2,12] 0,157
ifadesi

P1: Son bir yilda hig kriz gegirmeyen grupla 1-5 kez damar tikayici kriz gegiren grup arasinda
P2: Son bir yilda hig kriz gegirmeyen grupla 5-10 kez damar tikayici kriz gegiren grup arasinda
P3: Son bir yilda 1-5 damar tikayici kriz gegiren grupla 5-10 kez kriz gegiren grup arasinda
CRP : C-reaktif protein

TNF-a: Timor nekroz faktor-alfa

IFN-y : interferon-gamma

sFkn : Serum fraktalkin diizeyi

n: Hasta sayisi




OHH’da splenektomi yapilan ve yapilmayan hastalar CRP, TNF-a, IFN-y,
Fkn serum duzeyi ve Fkn gen ifadesi yonunden ayri ayri degerlendirildiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi (Sirasiyla p=0,524,
p=0,913, p=0,447, p=0,792, p=0,150) (Tablo 11).

Tablo 11. Serum CRP, TNF-qa, IFN-y, Fkn diizeyi ve Fkn gen ifadesi degerleri
ile splenektomi durumunun karsilastiriimasi

Splenektomi Splenektomi p
yapilan yapilmayan degeri
n =24 n =63
Ortanca [Ceyreklikler] | Ortanca [Ceyreklikler]

CRP 4,50 [3,19-9,75] 3,90 [2,10-12,00] 0,524
(mg/L)

TNF-a 5,71 [4,09-11,89] 5,62 [3,83-13,20] 0,913
(pg/mL)

IFN-y 0,63 [0,52-1,15] 0,67 [0,52-1,19] 0,447
(pg/mL)

sFkn 1,21 [0,59-4,08] 1,67 [0,70-3,13] 0,792
(ng/ml)

Fkn gen 0,51 [0,25-1,60] 0,43 [0,24-0,60] 0,150
ifadesi

CRP : C-reaktif protein

TNF-a: Tumor nekrozis faktor-alfa
IFN-y : interferon-gamma

sFkn : Serum fraktalkin diizeyi

n : Hasta sayisi



OHH'da selasyon tedavisi alan ve almayan hastalar serum CRP, TNF-q,
IFN-y, Fkn ve Fkn gen ifadesi yonunden ayri ayri degerlendirildiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Sirasiyla p=0,395,
p=0,856, p=0,289, p=0,976, p= 0,215) (Tablo 12).

Tablo 12. CRP, TNF-a, IFN-y, Fkn serum ve Fkn gen ifadesi degerlerinin selasyon

tedavisi alim durumu ile karsilastiriimasi

Selasyon tedavisi Selasyon tedavisi p degeri
alan almayan
n=9 n=78
Ortanca [Ceyreklikler] Ortanca [Ceyreklikler]
CRP 6,00 [4,29-9,50] 3,90 [2,50-12,00] 0,395
(mg/L)
TNF-a 7,56 [3,45-20,13] 5,62 [3,94-13,05] 0,856
(pg/mL)
IFN-y 0,58 [0,50-1,14] 0,67 [0,52-1,18] 0,289
(pg/mL)
sFkn 2,12 [0,59-3,46] 1,61 [0,66-3,41] 0,976
(ng/ml)
Fkn gen 0,57 [0,26-122,39] 0,43 [0,24-0,65] 0,215
ifadesi

CRP : C-reaktif protein

TNF-a: Tumor nekroz faktor-alfa
IFN-y: Interferon-gamma

sFkn: Serum fraktalkin diizeyi

n : Hasta sayisi



Hidroksilre tedavisi alan ve almayan OHH’li hastalar CRP, TNF-a, IFN-y,
Fkn serum duzeyi ve Fkn gen ifadesi yonunden ayri ayri degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(sirasiyla p=0,862, p=0,111, p=0,431, p=0,053, p=0,867) (Tablo 13).

Tablo13. CRP, TNF-a, IFN-y, Fkn serum diizeyi ve Fkn gen ifadesi ile

hidroksiiire tedavisi alim durumunun karsilastirmasi

Hidroksilre tedavisi Hidroksilre tedavisi p
alan almayan degeri
n=78 n=9

Ortanca[Ceyreklikler] Ortanca [Ceyreklikler]

CRP 4,00[2,50-10,50] 4,00 [2,75-19,50] 0,862
(mg/L)
TNF-a 5,88 [4,05-13,05] 3,73[3,03-10,43] 0,111
(pg/mL)
IFN-y 0,65 [0,52-1,17] 1,13 [0,56-1,30] 0,431
(pg/mL)
sFkn 1,67 [0,67-3,64] 0,80 [0,46-1,75] 0,053
(ng/ml)
Fkn gen 0,44 [0,24-0,69] 0,44 [0,29-0,68] 0,867
ifadesi

CRP : C-reaktif protein

TNF-a: Timor nekrozis faktor-alfa
FN-y: Interferon-gamma

sFkn: Serum fraktalkin dizeyi

n :Hasta sayisi



Kronik kan degisimi tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hastalar serum
CRP, TNF-a, IFN-y, Fkn ve Fkn gen ifadesi yonunden degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,616, p=0,302,
p=0,878, p=0,810, p=0,170) (Tablo 14).

Tablo 14. CRP, TNF-qa, IFN-y, Fkn serum diizeyi ve Fkn gen ifadesi ile kronik kan

degisimi uygulanim durumunun karsilastiriimasi

Kronik kan degigimi Kronik kan degigimi
tedavisi uygulanan tedavisi uygulanmayan p
n=21 n=66 Degeri
Ortanca [Ceyreklikler] Ortanca [Ceyreklikler]
CRP 4,00 [2,30-7,00] 4,00 [2,50-12,00] 0,616
(mg/L)
TNF-a 6,27 [4,02-24,97] 5,54 [3,86-9,75] 0,302
(pg/mL)
IFN-y 0,65 [0,52-1,17] 0,67 [0,51-1,17] 0,878
(pg/mL)
sFkn 1,48 [0,61-3,28] 1,66 [0,66-3,86] 0,810
(ng/ml)
Fkn gen 0,35 [0,15-0,76] 0,45 [0,28-0,69] 0,170
ifadesi

CRP:C-reaktif protein

TNF-a: Tumor nekroz faktor-alfa
IFN-y: Interferon-gamma

sFkn: Serum fraktalkin dizeyi

n :Hasta sayisi




inme atagi gegiren ve gecirmeyen hastalar CRP, TNF-a, IFN-y, Fkn
serum duzeyi ve Fkn gen ifadesi yonunden degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamh bir fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,180, p=0,736, p=0,342,
p=0,563, p=0,400) (Tablo 15).

Tablo 15. CRP, TNF-qa, IFN-y, Fkn serum diizeyi ve Fkn gen ifadesi ile inme atagi

durumunun kargilastiriimasi

Inme atagi gegiren Inme atagi gegirmeyen p degeri
n=11 n=76
Ortanca [Ceyreklikler] Ortanca [Ceyreklikler]

CRP 3,10 [1,35-7,50] 4,00 [3,00-12,00] 0,180
(mg/L)

TNF-a 6,22 [3,64-17,15] 5,58 [3,91-12,78] 0,736
(pg/mL)

IFN-y 0,63 [0,51-0,84] 0,67 [0,52-1,18] 0,342
(pg/mL)

sFkn 1,67 [1,01-3,74] 1,59 [0,65-3,43] 0,563
(ng/ml)
Fkn gen 0,31[0,18-1,17] 0,44 [0,27-0,66] 0,400
ifadesi

CRP: C-reaktif protein

TNF-a: Timor nekroz faktor-alfa
IFN-y: Interferon-gamma

sFkn: Serum fraktalkin dlzeyi
n: Hasta sayisi




AGS atagi gegiren ve gegirmeyen hastalar CRP, TNF-a, IFN-y, Fkn
serum duzeyi ve Fkn gen ifadesi yonunden degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (Sirasiyla p=0,960, p=0,164, p=0,904,
p=0,517, p=0,688) (Tablo 16).

Tablo 16. CRP, TNF-qa, IFN-y, Fkn serum diizeyi ve Fkn gen ifadesi ile AGS

durumunun karsilagtiriimasi

AGS atagi gegiren AGS atagi gegirmeyen p
n=22 n=65 degeri
Ortanca [Ceyreklikler] Ortanca [Ceyreklikler]

CRP 4,0 [2,75-8,65] 4,0[2,50-12,00] 0,960
(mg/L)

TNF-a 7,14 [4,88-16,95] 5,21 [3,8-13,1] 0,164
(pg/mL)

IFN-y 0,62 [0,51-1,16] 0,66 [0,51-1,17] 0,904
(pg/mL)

sFkn 1,41 [0,58-3,28] 1,73 [0,66-3,64] 0,517
(ng/ml)

Fkn gen 0,46 [0,11-0,71] 0,43 [0,27-0,65] 0,688
ifadesi

AGS: Akut gégis sendromu
CRP: C-reaktif protein

TNF-a: Timor nekroz faktor-alfa
IFN-y: interferon-gamma

sFkn: Serum fraktalkin dizeyi

n :Hasta sayisi



Lokosit sayisi  ile TNF-a arasinda yapilan korelasyon analizine gore
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli iligki mevcuttu (r=0,394, p<0,001).

Lokosit sayisi ile sFkn arasinda yapilan korelasyon analizine gore
istatistiksel olarak pozitif ydonde anlamli bir iliski saptandi (r=0,176, p=0,037).

Lokosit sayisi ile Fkn gen ifadesi arasinda yapilan korelasyon analizine
gore istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (r=0,133, p=0,116).

Serum CRP dulzeyi ile sFkn arasinda yapilan korelasyon analizine gore
istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi (p=0,059).

Serum CRP duzeyi ile Fkn gen ifadesi arasinda yapilan korelasyon
analizine gore istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p =0,0769).

sFkn ile IFN-y arasinda yapilan korelasyon analizine gére negatif yonde
anlamli iliski mevcuttu (r=-0,650, p<0,001).

Fkn gen ifadesi ile IFN-y arasinda yapilan korelasyon analizine gore
istatistiksel olarak negatif yonde anlaml bir iliski saptandi (r=-0,218, p=0,009).

sFkn ile TNF-a arasinda yapilan korelasyon analizine goére istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunmadi (r=0,120, p=0,155).

Fkn gen ifadesi ile TNF-a arasinda yapilan korelasyon analizine gore
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir iligki tespit edildi (r=0,176, p=0,036).

OHH tipleri arasinda (HbSS, HbSB) serum CRP, IFN-y ,TNF-a, Fkn ve

Fkn gen ifadesi yonunden istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,736).



5. TARTISMA

OHH; hemoliz, hayati tehdit edebilen yan etkiler ve gesitli organlarda
suregen hasar ile sonuglanan kalitimsal bir kan hastahgidir. Eritrositlerin iginde
normal eriskin HbA yerine HbS olmasi hastaliga ait bulgularin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. OHH kalitsal bir hemolitik anemi olmakla birlikte, daha énce
yapilan g¢alismalarda, OHH’nin patofizyolojisinde inflamasyonun da énemli roli
oldugu belirtilmistir. OHH’da suregen inflamasyon bulgulari olmakla beraber,
hasta krize girdiginde inflamasyon bulgular alevlenir.?®

OHH’da buyuk ve kiuguk damarlarin  tikanikhgr sonucu gelisen doku
hasarina bagli olarak inflamatuar yanit baslamaktadir.****3" inflamatuar yanit;
eritrositler, endotel ve |Okositler arasindaki etkilesimleri icermektedir. Bu
etkilesimler adezyon molekilleri ve T hucrelerinden salgilanan sitokinler
tarafindan dizenlenmektedir. Dolayisiyla damar tikayici krizin  baslamasi,
gelismesi ve bagisiklik yaniti olusumunda sitokinler rol oynamaktadir. **®

Agnli  krizdeki hastalarda inflamatuar ve proinflamatuar sitokin
diizeylerinin arastirildi§i cesitli calismalar bulunmaktadir.®® Agrili krizi olan 27
ve duragan 20 OHH’lI hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada, duragan ve kriz
anindaki OHH’l hastalarda I6kosit, nétrofil yizdeleri ve sitokin (IL-2, I1L-4, IL-10)
seviyesi saglikli kontrol grubuna oranla anlaml diizeyde yiiksek bulunmus.**

Calismamizda da, inflamasyona baglh olarak; I6kosit degerlerinin OHH'l
grupta, kontrol grubuna goére anlamli sekilde yuksek oldugu goézlendi. Bu artis
damar tikayici krizi olan Grup IA hastalarinda daha belirgindi (p<0,001).
Enfeksiyon bulgusu olmadan |6kosit degerlerinin bu sekilde artmis olmasi
OHH’nin inflamatuar bir hastalik oldugunu desteklemektedir.

Yapilan c¢alismalarda; OHH’da damar tikayici kriz sirasinda, serum
I6kosit sayisinin, CRP dizeyinin, E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 ve sitokin (IL-6,
TNF-a) saliniminin artmis oldugu belirtilmektedir.**%*4?

Calismamizda literatirle uyumlu olarak, CRP degerlerinin duragan
OHH’da (Grup IB) kontrol grubundaki saglikh ¢ocuklara goére anlamli olarak
arttig1 ve bu artisin damar tikayici krizi olan hastalarda (Grup |A) daha belirgin
oldugu tespit edilmigtir (p<0,001). CRP duzeyindeki bu artis OHH’nin
inflamatuar bir hastalik oldugunun ayri bir gostergesi olarak dugunulmektedir.



Daha once, OHH'da IFN-y ve TNF-a'nin inflamasyondaki rolunin
arastinldigi gesitli calismalar mevcuttur.

Michaels ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, agrli krizde substans P ve IL-8
duzeylerinin belirgin olarak arttigi, ancak TNF-a diuzeyinde degisiklik olmadidi
belirtilmistir.***

Benzer olarak yapilan bir calismada da, agnli krizde endotelin-1 ve
PGE; dlzeylerinin kontrol grubuna gére anlamh olarak arttigi, TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, IL-10 diizeylerinde ise artis olmadigi tespit edilmistir*®

Farkl bir galismada ise; duragan OHH’da proinflamatuar sitokinlerin (IL-
1b, IL-6, IL-8, TNF-a ) duzeylerinde artis oldugu tespit edilmi§tir46

Pathare ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, OHH olup agnli kriz ile bagvuran
hastalarda TNF-a ve IL-6'nin normal kisilere goére belirgin olarak arttigi,
inflamatuar mediatorlerin orak seklini almis eritrositlerin damar endoteline
yapismasini artirarak kan akimini bozdugu ve iskemik ataklara neden oldugu
bildiriimistir.*** Benzer olarak yapilan diger calismalarda da proinflamatuar bir
sitokin olan TNF-a seviyesinin sepsis, RA ve Chrohn Hastaligi (CH)’nda oldugu
gibi duragan ve kriz doneminde bulunan OHHda da artmis oldugu
gosterilmistir. 1%

Calismamizda serum TNF-a seviyesinin, hem damar tikayici krizdeki
hem de duragan OHH hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli oranda arttigi
saptandi (p<0,001). Literatirle uyumlu olan bu bulgu da, OHH'nin
patogenezinde inflamasyonun rol oynadigini gostermektedir.

IFN-y ve serbest oksijen tiarlerinin OHHda damar tikayici krizlerin
gelismesinde o6nemli roli oldugu daha onceki c¢alismalarda tespit
edilmistir.}*®*° Kriz durumunda bulunan OHH hastalarinin IFN-y serum diizeyi
duragan OHH hastalanyla karsilastirildiginda anlamh bir yUkseklik tespit
edilmig, ayrica IFN-y mRNA gen ifadesi agisindan degerlendirildiginde duragan
OHH grubunda, kontrol grubuna gére anlamli yiikseklik bulunmustur. %>

Benzer olarak Pathy ve ark. ile Pathare ve ark.’nin yaptiklari
caligmalarda da duragan OHH  hastalarinin  kontrol grubuna goére daha
yiiksek IFN-y diizeyine sahip olduklari tespit edilmistir. 14>>*

237 OHH hastasi ve 43 kontrol bireyi ile yapilan bir diger ¢calismada ise
inflamasyon esnasinda IL-8, IL-6, IFN-y, TNF-a ve RANTES duzeylerinin

OHH'da kontrol grubuna gére arttigi gézlemlenmistir. *>*



Calismamizda; daha Once yapilan bu galismalarin aksine IFN-y seviyesi
OHH hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli fark géstermedi (p=0,05).
Bu sonug ile birlikte, OHH’daki inflamatuar siregte IFN-y’nin yerinin tartismall
olabilecegi dusunulmektedir.

Daha once OHH patogenezinde inflamasyonun rolinu aydinlatmak
amaciyla pek cok calisma vyurutilmis ve yapilan bu c¢alismalarda OHH
patogenezinde sitokin ve kemokinlerin rol oynadigi vurgulanmigtir. Bu
calismalarin yani sira her gegen gun yeni bir inflamatuar mediatér kullanilarak
yapillan c¢alismalarla, OHH patogenezi aydinlatimaya c¢alisilmaktadir.
Arastiriimaya acik mediatorlerden biri de Fkn'dir.

Fkn, inflamatuar ve immun hucrelerin endotelyal hicreler ile iligkisini
dizenleyen, inflame endotel hiicresince ifade edilen, CXC3 kemokin ailesinin
en onemli Uyelerinden biridir.

Daha once yapilan pek ¢ok calismada, inflamatuar hastaliklarda Fkn
dizeyinin artmis olarak tespit edilmesi; inflamatuar bir hastalik olan OHH'da da
Fkn seviyesinin artmis olabilecegini disundirmektedir. Ancak, OHH’da gelisen
inflamasyonda Fkn  Onemini  vurgulayan bir caligmaya literaturde
rastlanmamistir.

Fkn'nin inflamasyondaki rolti; daha Once sistemik lupus eritematozis
(SLE), PAH, RA, kolorektal kanser, CH, allerjik hastaliklar ve koroner
ateroskleroz gibi farkl hastalik gruplarinda incelenmigtir 1215215315415

SLE hastalarinda yapilan bir galigmada; aktif hastalik grubunda, aktif
olmayan hasta ve kontrol grubuna gore, aktif olmayan hastalarda ise kontrol
grubuna gore sFkn diuzeyinde anlamli derecede artis saptanmistir. Calismada
ayrica; aktif SLE hastalarinda Fkn mRNA gen ifadesi diger iki gruba goére
yuksek derece anlaml bulunurken, aktif olmayan SLE hastalari ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir farkllik saptanmamistir.**®

Benzer olarak Yajima ve ark.’nin, SLE’li hastalari aktif/aktif olmayan diye
ayirmadan yaptiklari calismalarinda, SLE grubunda kontrol grubuna gére daha
yiiksek sFkn diizeyleri tespit etmislerdir.™?

Perros ve ark'nin PAH'lI ratlar Uzerinde yaptiklari ¢alismaya gore,
pulmoner arter lezyonlarindan kdken alan inflamatuar hicrelerin ylksek oranda
Fkn salinimi sagladigi, ayrica damar diz kasi hicrelerinin de artmig CX3CR1

salinimina neden oldugu iddia edilmigtir. Bunun yaninda, Fkn’nin duz kas



hicrelerinde ¢ogalmaya neden oldugu, bu nedenle de PAH patogenezinde
énemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir. >

RA patogenezinde, Fkn’nin rolu olabilecegini dne suren gesitli yayinlar
mevcuttur. RA hastalarinin periferik kan hicrelerinde akim sitometri analizi
yapilarak, Fkn'nin ozellikle CD4+ T hucrelerinde Th1 tip sitokin profili ile
ifade edildigi ve RA hastalarinin sinovyumunda, makrofaj, dendritik hucreler,
endotelyal hiicrelerinde de (retildigi gosterilmistir.*>"**

Matsunowa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada RA hastalari; vaskuliti
olmayan, eklem digi bulgulari olup vaskdliti histopatolojik olarak kanitlanmamis
ve eklem disi bulgulari olup vaskuliti kanittanmis vakalar olarak G¢ gruba
ayrilmistir. Hastalarin aktif ve aktif olmayan dénemde sFkn seviyelerinin
yanisira Fkn ve CX3CR1 gen ifadeleri incelenmistir. sFkn seviyeleri RA
hastalarinda kontrollere gore ve vaskduliti olan RA hastalarinda vaskulitik
yan etkisi olmayanlara gore daha yuksek olarak saptanmigtir.
immunohistokimyasal analizie de sFkn seviyeleri vaskilitik arterlerdeki
endotelyal hucrelerde yuksek bulunmustur. Ayrica CX3CR1 mRNA gen
ifadesi aktif vaskuler tutulumu olan RA hastalarinda diger gruplara gore
daha yuksek saptanmistir. sFkn seviyesi ile CRP, RF ve hastalik aktivite skoru
arasinda istatistiksel olarak énemli korelasyon tespit edilmistir.**®

CHda yapilan bir galismada; inflamasyonlu barsak kisminda  Fkn
MRNA gen ifadesinin inflame olmayan kolon mukozasina gore anlamli olarak
yliksek oldugu tespit edilmistir.**°

55 allerjik astim veya rinitli ve 19 saglikh birey ile yapilan bir calismada
sFkn seviyesinin hasta grupta kontrol grubuna goére anlaml olarak ylksek
bulundugu ayrica ayni g¢alismada 16 allerjik astimli hastanin bronkoalveolar
lavaj ve bronsial biyopsi 06rneginde Fkn gen ifadesinde artis tespit edildigi
belirtiimektedir. ***

Yapilan baska bir calismada ise; ateroskleroz Uzerine etkili oldugu
bilinen  Fkn’nin inflamasyona eslik eden endotelyumda ifade edilerek,
reseptori araciligiyla 1okosit adezyon ve gogunu uyardigi gosterilmistir.
Akut koroner sendromlu hasta ve saglikh kontrol bireylerinde Fkn gen
polimorfizminin  analiz  edildigi bir c¢alismada ise, CX3CR1 1249
heterozigotlugunun akut koroner sendrom riskini arttiran bir belirte¢ oldugu ve

aterosklerotik hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi ifade edilmistir. *°*



Calismamizda, damar tikayici krizi olan OHH’da sFkn duzeyi ve Fkn gen
ifadesi kontrol grubuna gore; duragan OHH’da da kontrol grubuna gore anlamli
derecede ylUksek saptandi (P<0,05). Bu sonugla birlikte Fkn molekalinin
OHH’da goérilen inflamasyon patogenezinde rol alabilecegini dislinmekteyiz.
Ayrica Fkn gen ifadesinin damar tikayici krizi olan hastalarda daha da yuksek
olmasi bu molekulin damar tikayici kriz sirasinda gorulen akut inflamasyonda
da rollu olabilecegini dustindurmektedir. Yillik damar tikayici kriz sikhgi fazla
olan hastalarda da bu artisin belirgin olmasi, bu goérisimuzi desteklemektedir.

Yapilan bir galigmada; vaskdulitik hastaliklarda TNF-a duzeyinin arttigi,
TNF-a’nin Fkn salinimini uyardigi, dolayisiyla TNF-a basta olmak Uzere
bozulmus sitokin regulasyonunun, Fkn salinimi Uzerinden RA ve vaskdlite
neden olabilecedi 6ne siriimistir. **°

Sukkar ve ark.’nin yaptiklari galismada, insan havayollarinda bulunan
diz kas hucreleri tarafindan Uretilen Fkn ve CX3CR7T’in; IFN-y ve TNF-a
tarafindan uyarildigini belirtmektedirler.**®

Calismamizda; TNF-a ile sFkn dizeyi arasinda korelasyon analizine
gore anlaml bir iligki saptanmadi (r=0.120, p=0.155). Bunun yaninda TNF-a ile
Fkn gen ifadesi arasinda korelasyon analizine gore pozitif yonde anlamli iligki
mevcuttu (r=0,176, p=0,036). Bu sonucla birlikte, sFkn dizeyinin
belirlenmesinde TNF-a’nin tek basina degil, baska molekdller ile birlikte gorev
yapabilecegini duginmekteyiz. TNF-a ile Fkn gen ifadesi arasinda pozitif bir
korelasyonun olmasi, bu iki molekulin OHHda gorulen inflamasyon
patogenezinde rol oynayabilecegini desteklemektedir.

NK hucreleri tarafindan uretilen IFN-y Th1 polarizasyonunda &énemlidir.
Membranéz formdaki Fkn ile uyarilan NK hicrelerinin ciddi miktarda
IFN-y Urettigi gosterilmistir ki bu, endotel hucrelerince salinan Fkn’nin Th1
cevabinin gelismesindeki rolund gostermektedir. |IFN-y ayrica endotel
hicresinde Fkn sentezini de arttirir, yani endotel hiicresinde parakrin bir geri
besleme sistemi mevcuttur. ***

Calismamizda literatirden farkh olarak, IFN-y ile sFkn ve Fkn gen
ifadesi arasinda negatif bir korelasyon saptadik. IFN-y duzeyinin hem duragan
hem de damar tikayici krizli hastalarda anlamli oranda artmamis olmasi, sFkn

dizeyinin IFN-y salinimini baskilayabilecegini dusundurmektedir.



Calismamizda, daha once OHH’da hig¢ g¢aligilmamis olan, 6nemli bir
kemoatraktan olup son zamanlarda inflamasyondaki etkileri Gzerinde durulan
Fkn’nin, OHH etyopatogenezindeki yerini arastirmayi amacladik. Sonug olarak;
Fkn’nin serum dizeyi ve gen ifadesinin hem damar tikayici krizli hem de
duragan OHH'da artmig olmasi bu molekulin OHH'da gorilen inflamasyon
patogenezinde rolu olabilecegini dusundurmektedir. Bu konuda yapilan ilk
calisma olmasi ¢alismamizin énemini artirmakta ancak daha fazla calismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.



6. SONUCLAR

Aralik 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip

Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematoloji BD tarafindan
OHH tanisi ile izlenen 87 hasta (% 61,2) ve 55 saglkh cocuk (% 38,7)
calismaya alindi. Demografik ozellikleri, klinik bulgulari, laboratuar verileri

kargilastirmali olarak degerlendirildi ve su sonuglar elde edildi:

. Calismaya 58'’i (% 66,6) erkek, 29'u (% 33,4) kiz, yaslari 1-17 yas

arasinda degisen (ortalama:11,2 £ 3,8 yil) toplam 87 OHH hastasi

alindi ( Grup I).

. 87 OHH hastasinin 32’sinde ¢alismaya dahil edildikleri sirada agrili
kriz mevcuttu. Bu hastalar Grup IA (ortalama: 11,00£4,16 yil; 16 kiz,

16 erkek) olarak degerlendirildi.

. 87 OHH hastasindan 55 hastada calisma sirasinda agrili kriz yoktu

ve bu hastalar Grup IB (ortalama: 11,43+3,66 yil; 19 kiz, 36 erkek)
olarak siniflandirildi.

. 55 saglikh ¢ocuk kontrol grubu (Grup Il, ortalama: 11,29+4,2 yil; 27

kiz, 28 erkek) olarak degerlendirildi.

. OHH’ll 87 hastanin 63’0 (%72) HbSS, 24’0 (% 28) HbSp idi.

6. Hastalarin 78’i (%89,6) hidroksiure, 9'u (%10,3) selasyon tedavisi

aliyordu.

. 24 (% 27,5) hastada splenektomi, 22 (% 25,2) hastada AGS, 11
(%12,6) hastada inme gecirme 6ykusl mevcuttu.

. OHH hastalari icinde yilda 1-5 kez damar tikayici kriz atagi geciren
hasta sayisi1 59 (% 67,8), 5 -10 atak gegiren hasta sayisi 20 (% 22,9)
ve damar tikayici kriz atagi gecirmeyen hasta sayisi 8 (%9,2) idi.
Lékosit sayisi agisindan gruplar karsilastiriidiginda; Grup IA’'nin
degerleri Grup IB ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulundu (p<0,001). Ayrica Grup IB’nin degerleri de
kontrol grubuna gore anlamli oranda yuksekti (p<0,001).

10. Serum CRP degerleri Grup IA’da Grup IB ve Grup II'ye gore anlaml

olarak yuksek bulundu ( p<0,001).

11. Grup IA ve Grup IB’nin serum TNF-a deg@erleri kontrol grubuna



gore, ayrica Grup IA’nin serum TNF-a degerleri Grup IB’ye gore
anlamli  olarak yuksek saptandi ( p<0,001).

12. Serum IFN-y dizeyi agisindan karsilastirma yapildiginda Grup IA ile
Grup IB, Grup IB ile Grup Il ve Grup IAile Grup Il arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (p=0,05).

13. Son bir yilda 5-10 kez damar tikayici atak gegiren grupta hic¢ atak
gecirmeyen gruba gore, 1-5 kez atak geciren grupta hic
atak gecirmeyen gruba gore sFkn degerleri anlamli olarak
yuksek saptandi (Sirasiyla p=0,027, p=0,03).

Son bir yilda 5-10 kez damar tikayici kriz gegiren grup ile
1-5 kez damar tikayici kriz gegiren grup sFkn degerleri
bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,157)

14. Son bir yilda hig damar tikayici kriz gegirmeyen, 1-5 atak ve
5-10 atak geciren OHH hastalari serum CRP, TNF-a, IFN-y ve Fkn
gen ifadesi degerleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

15. Splenektomi yapilan ile yapilmayan gruplar CRP, IFN-y, TNF-a, Fkn
serum duzeyi ve Fkn gen ifadesi agisindan ayri ayri
kargilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamh  fark bulunmadi
(p>0,05).

16. Hidroksiure tedavisi alan ve almayan hastalar CRP, IFN-y, TNF-q,
Fkn serum dizeyi ve Fkn gen ifadesi acgisindan ayri ayri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

17. Selasyon tedavisi alan ve almayan hastalar CRP, IFN-y, TNF-a, Fkn
serum duzeyi ve Fkn gen ifadesi agisindan ayri ayri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

18. AGS oOykusu olan ve olmayan hastalar CRP, IFN-y, TNF-a, Fkn
serum duzeyi ve Fkn gen ifadesi agisindan ayri ayri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi
(p>0,05).

19. inme 6ykiisii olan ve olmayan hastalar CRP, IFN-y, TNF-a, Fkn



serum duzeyi ve Fkn gen ifadesi agisindan ayri ayri
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

20. Kronik kan degisimi tedavisi uygulanan ve uygulanmayan
hastalar serum CRP, TNF-a, IFN-y, Fkn ve Fkn gen ifadesi
yonunden degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05)

21. Grup IAve Grup IB'nin sFkn degerleri Grup I’ ye gore

anlamli  derecede yuksek bulundu (Sirasiyla p=0,01, p=0,023).

22. sFkn degerleri bakimindan Grup IA ile Grup IB arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,154).

23. Fkn gen ifadesi Grup IA’da Grup IB ve Grup II'ye gore,

Grup IB'de Grup Il'ye gbore anlamli derecede ylksek bulundu
(p<0,001).

24. Lokosit sayisi ile TNF-a arasinda yapilan korelasyon analizine gore
istatistiksel olarak pozitif ydonde anlamli bir iliski mevcuttu (r=0,394,
p<0,001).

25.LOkosit sayisi ile sFkn arasinda yapilan korelasyon analizine gore
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamh bir iligki saptandi (r=0,176,
p=0,037).

26. Lokosit sayisi ile Fkn gen ifadesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski yoktu (r=0,133, p=0,116).

27.Serum CRP duzeyi ile sFkn arasinda yapilan korelasyon analizine
gore istatistiksel olarak anlamli iligki mevcut degildi (p=0,059).

28.Serum CRP duzeyi ile Fkn gen ifadesi arasinda yapilan korelasyon
analizine gore istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p =0,0769).

29.sFkn ile IFN-y arasinda yapilan korelasyon analizine gore istatistiksel
olarak negatif yonde anlamli iligki mevcuttu (r=-0,650, p<0,001).

30.Fkn gen ifadesi ile IFN-y arasinda yapilan korelasyon analizine goére
istatistiksel olarak negatif yonde anlaml bir iligki bulundu (r= -0,218,
p=0,009).

31. sFknile TNF-a arasinda yapilan korelasyon analizine gore istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi. (r=0,120, p=0,155)



32. Fkn gen ifadesi ile TNF-a arasinda yapilan korelasyon analizine
gore istatistiksel olarak pozitif yonde anlamh bir iligki saptandi (r=0,176,
p=0,036).

33.0HH tipleri arasinda (HbSS, HbSB); CRP, IFN-y ,TNF-a, Fkn serum
ve Fkn gen ifadesi degerleri yonunden istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (p=0,736).



10.

KAYNAKLAR

Embury SH. Sickle cell anemia and  associate
hemoglobinopathies. Cecil Textbook of Medicine. 21st Edition,
Philadelphia: WB Sounders Company 2000; 893—-905.

Lanaro C, Franco-Penteado CF, Albuqueque DM, et al. Altered
levels of cytokines and inflammatory mediators in plasma and
leukocytes of sickle cell anemia patients and effects of
hydroxyurea therapy, J. Leukoc. Biol 2009; 235-242.

Livia EM, Pericles MD, Jussara R, et al. Up-regulation of NADPH
oxidase components and increased production of interferon-
gamma by leukocytes from sickle cell disease patients, American
Journal of Hematology 2008; 83:41-45

Nawroyh PP, Bank |, Handley D, et al. Tumor necrosis
factor/cachectin interacts with endothelial cell receptors to
inducerelease of interleukin-1. J Exp Med 1986; 163:1363-1367.
Mantovani A, Sozzani A, Vecchi A, et al. Cytokine activation of
endothelial cells: new molecules for an old paradigm. Thromb
Haemost 1997; 78:406—-414.

Awogu AU. Leukocyte counts in children with sickle cell anaemia
usefulnessof stable state values during infections. West Afr J
Med 2000;19:55-58.

Zakia A, Sahar SZ, Radwa S. Serum Levels of Soluble
Fractalkine in Active Systemic Lupus Erythematosus and its
Relation to Disease Activity and Renal Impairment. Australian
Journal of Basic and Applied Sciences 2010; 4: 1070-1075
Tomer A, Gideon P, Avner T, et al. Delta chemokine (fractalkine)
A novel mediator of pulmonary arterial hypertension in children
undergoing cardiac surgery. Cytokine 2010; 52:143-145
Konotey-Ahulu Fl. The sickle cell diseases. Clinical
manifestations including the "sickle crisis". Arch Intern Med
1974;133: 611-619.

Savitt TL. The  second reported case of sickle cell
anemia. Va Med Q 1997; 124:84-92.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Cook JE, Meyer J. Severe anemia  with remarkable
elongated and sickle shaped red blood cells and chronic
leg ulcers. Arch Intern Med 1915; 16:644-651.

Hahn E, Gillespie E. Sickle cell anemia. Report of a case greatly
improved by splenectomy. Experimental study of sickle cell
formation. Archnintern Med 1927; 39:233-254.

Diggs L, Bibb J. The  erythrocyte in sickle cell anemia:
morphology, size, hemoglobin content, fragility and
sedimentation rate. JAMA 1939; 112:695-700.

Sherman |. The sickling phenomenon, with special reference to
the differentiation  of sickle cell anemia from the sickle
cell trait. Bull John Hopkins Hosp 1946; 67:309-324.

Pauling L, Itano HA, Singer SJ. Sickle cell anemia a
molecular disease. Science 1949; 110:543-548.

Harris JW. Studies on the destruction of red blood -cells.
VIIl. Molecular orientation in sickle cell hemoglobin solutions.
Proc Soc Exp Biol Med 1950; 75:197-201.

Perutz MF, Mitchison JM. State of haemoglobin in sickle-cell
anaemia. Nature 1950; 166:677-679.

Ingram VM. Gene mutations in human haemoglobin: the
chemical difference between normal and sickle cell haemoglobin.
Nature 1957; 180: 326-328.

Muirhead H, Perutz MF. Structure of Haemoglobin. a Three-
Dimensional  Fourier  Synthesis of Reduced Huma
Hemoglobin at 5-5 a Resolution. Nature 1963; 199:633-638.
Johnson FL, Look AT, Gockerman J, et al. Bone-marrow
transplantation in a patient with sickle-cell anemia. N Engl J
Med 1984; 311:780-783.

Charache S, Terrin ML, Moore RD, et al. Design of the
multicenter study of  hydroxyurea in sickle cell anemia.
Investigators of the Multicenter Study of Hydroxyurea. Control
Clin Trials 1995; 16: 432-446.



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Schroeder WA, Kay LM, Wells IC, et al. Amino acid composition
of hemoglobins of normal negroes and sickle cell anemics.
Journal of Biological Chemistry 1950;187:221- 40.

Marotta CA, Wilson JT, Forget BJ, et al. Human [ globulin
Messenger RNA lll. Nucleotide sequences derived from
complementary DNA. Journal of Biological. Chemistry 1977;
252:5040- 51.

Kaplan E, Zuelzer WW, Neel JW. A new inherited abnormality of
hemoglobin and its reactions with sickle cell hemoglobin. Blood
1951, 6: 1240- 59.

Hunt JA, Ingram VM. A terminal peptid sequence of human
hemoglobin? Nature 1959; 184: 640- 641.

Ramot R, Fisher S, Remex D. Hemoglobin O in Arab family.
Sickle cell hemoglobin O Arab trait. British Medical Journal
1960;1262- 64.

Stammatoyannopoulos G, Fessas P. Observation on hemoglobin
‘Pylos’. The hemoglobin Pylos-hemoglobin S combination.
Journal of laboratory and clinical medicine 1963; 62: 193- 200.
Canatan D. Orak Hucre Anemisi. XXX. Ulusal Hematoloji
Kongresi, 7. Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu. istanbul-Turkiye
2003; 93-99.

World Health Organisation. WHO Guidelines for control
hemoglobin disorders. Control of hereditary diseases. WHO.
Geneva 1996; 94,1

Dover G, Platt O. Sickle cell disease. Hematology of Infancy and
Childhood. Saunders Company, Philadelphia 2003; 790- 841.
Cavalli-Sforza LL, Menozzi P, Piazza A. The history and
geography of human genes. New Jersey, USA: Princeton
University Pres 1994;1088.

Wodell B, Darlison M. Global epidemiology of haemoglobin
disorders and derived service indicators. Bull World Health
Organ 2008; 86: 480-87.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Lysenko AJ, Semashko IN. Geography of malaria. A medico-
geographic profile of an ancient disease [in Russian]. Moscow,
Russia: Academy of Science 1968; 25-146.

Hay SI, Guerra CA, Tatem AJ, et al. The global distribution and
population at risk of malaria: past, present, and future. Lancet
Infect Dis 2004; 4: 327-36.

Arpaci A, Aksoy K, Dikmen N. Cukurova’da orak hicre anemisi
ve talessemi taramasi.  XXIl. Ulusal Hematoloji Kongresi,
istanbul 1991;115.

Gumruk F, Altay C. Orak hicre anemisi. Katki 1995; 16: 327-
345.

Kiling Y, Akmanlar N, Kimi M ve ark. The incidences of and
thalassemias in cord blood of newborns from Cukurova
Province. Med Bull istanbul Medical Faculty 1992; 25: 9- 14.
Arcasoy A, Canatan D. Dunyada ve Turkiye'de talasemi ve
hemoglobinopatiler. Ulusal Hemoglobinopati Konseyi-Saglik
Bakanligi, 2. baski. Antalya-Turkiye 2003;11-19. 66

Canatan D, Kose MR, Ustundag M, et al. Hemoglobinopathy
Control Program in Turkey. Community Genet 2006; 9:124-126.
Eraslan S. Beta Talaseminin Molekuler Tanisi. Dizen Genetik
Hastaliklar Tan1 Merkezi, Ankara-Turkiye 2005.

Eaton WA, Hofrichter J. Sickle cell hemoglobin polymerization.
Adv Protein Chem 1990; 40:63-279

Wang W, Lukens JN. Sickle cell anemia and other sickling
syndromes. Wintrobe’s Clinical Hematology. 10th Ed, Middle
East Edition, Baltimore: Willlams and Wilkins Company
1999;1347-1397.

Ballas SK. Sickle Cell Anaemia, Progress in Pathogenesis and
Treatment. Drugs, 2002; 62:1143-1172.

Mary EE. Hereditery Hemolytic Anemias North Carolina: McGraw
Hill Companies Inc 2000; 1382—-1387.

Schechter AN. Hemoglobin research and the origins of molecular
medicine. Blood 2008;112: 3927-3938.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

4.

55.

56.

S7.

58.

Beutler E. Disorders of Hemoglobin. Harrison’s Principles of
internal Medicine. 14th Ed, vol USA: McGraw Hill Companies Inc
1998; 645-653.

Claster S, Vichinsky EP. Managing sickle cell disease. BMJ,
2003; 327:1151-1155

Stapcynski JS, Martin GA. Hematologic Emergencies. In: Stone
CK, Humphries RL Eds. Current Emergency&Treatment. 5th Ed,
USA: McGraw Hill Companies Inc 2004; 788-823.

Milbauer LC, Wei P, Enenstein J. Genetic endothelial System
biology of sickle stroke risk. Blood 2008; 111: 3872- 3879.
Verduzco LA, Nathan DG. Sickle cell disease and stroke. Blood
2009; 114:5117- 5125.

Pegelow CH, Macklin EA, Moser FG, et al. Longitudinal changes
in brain magnetic resonance imaging findings in children with
sickle cell disease. Blood 2002; 15:3014- 318.

Adams RJ. Lessons from the Stroke Prevention Trial in sickle cell
anemia J Child Neurol 2000; 15, 5.

Adams RJ, McKie VC, Brambilla D. Stroke Prevention Trial in
Sickle Cell Anemia. Controlled Clinical Trials 1997; 1:110-129.
Platt OS, Brambilla DJ, Rosse WF, et al. Mortality In Sickle Cell
Disease-Life Expecancy and Risk Factors for Early Death. N
Engld Med 1994; 9:1639- 1644.

Kirkham FJ . Therapy Insight: stroke risk and its management in
patients  with sickle cell disease. Nature Clinical Practise
Neurology 2007; 3: 264-268.

Dowling NM, Quinn CT, Rogers ZR. Acute Silent Cerebral
Infarction in Children with Sickle Cell Anemia. Pediatr Blood
Cancer 2010; 54:461-464.

Ciurea SO, Thulborn KR, Gowhari M. Dural Venous Sinus
Thrombosis in a Patient With Sickle Cell Disease: Case Report
and Literature Review. Am J Hematol. 2006; 81:290-293.

Platt O. Prevention and management of stroke in sickle cell
anemia. American Society of Hematology, Education Program
book 2006; 12:54-62



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Frempong KO, Weiner J, Sleeper LA. Cerebrovascular Accidents
in Sickle Cell Disease: Rates and Risk Factors. Blood 1998; 91:
288-294.

Tark Hematoloji Dernedi. Orak Hucre Anemisi Tani Tedavi
Kilavuzu 2011

Needleman JP, Benjamin LJ, Sykes JA. Breathing Patterns
During Vaso-occlusive Crisis of Sickle Cell Disease. Chest 2002;
122:43-46.

Emere U, Miller ST, Rao SP, et al. Alveolar-arteriel oxygen
gradient in acute chest syndrome of sickle cell disease. J. Pediatr
1993; 123:272-275.

Piomelli S, Seamen C, Ackerman K. Planning an Exchange
transfusion in patients with sickle cell syndromes. Am J
Pediatr Hematology-Onkology. 1990; 12: 268.

Switzer JA, Hess DC, Nichols FT. Pathophysiology and
treatment of stroke in sickle cell disease : prezent and future.
Lancet Neurol 2006; 5:501-512

Harmatz P, Butensky E, Quirolo K et al. Severity of iron overload
in patients with sickle cell disease receiving chronic red blood cell
transfusion therapy. Blood 2000; 96:76-79

Vermylen C, Cornu G. Bone marrow transplantation for
sickle cell disease: The Earopean experience. Am J
Pediatr Hematology = Oncol 1994; 16: 18.

Rees DC, Williams TN, Gladwin MT. Sickle-cell disease, Lancet
2010; 376: 2018-31

Redding-Lallinger R, Knoll C. Sickle cell disease
pathophysiologyand treatment. Curr Probl Pediatr Adolesc
Health Care 2006; 36:346-376

Platt O.S. Sickle cell anemia as an inflammatory disease. J
Clinnvest 2000; 106:337-338.

Steinberg MH, Mohandas N. Laboratory values. In: Sickle
Cell Disease: Basic Principles and Clinical Practice New
York: Raven 1994; 469-484.



71.

72.

73.

74.

75.

76.

17.

78.

79.

80.

81.

82.

Boggs DR, Hyde F, Srodes C. An unusual pattern of neutrophil
kinetics in sickle cell anemia. Blood 1973; 41:59-65.

Gabay C, Kushner I. Acute-phase proteins and other systemic
responses to inflammation. N Engl J Med 1999; 340:448-454.
Granger DN, Korthuis RJ. Physiologic mechanisms of
postischemic Tissue injury. Annu Rev Physiol 1995; 311-332.
Grisham MB, Granger DN, Lefer DJ. Modulation of leukocyte-
endothelial interactions by reactive metabolites of oxygen and
nitrogen: Relevance to ischemic heart disease. Free Radic Biol
Med 1998; 25:404-433.

De Caterina R, Libby P, Peng HB, et al. Nitric oxide decreases
cytokine-induced endothelial activation. Nitric oxide selectively
reduce endothelial expression of adhesion molecules and
proinflammatory cytokines. J Clin Invest 1995; 96:60-68

Kaul DK, Hebbel RP. Hypoxia/ reoxygenation causes
inflammatory responsein transgenic sickle mice but not in normal
mice. J Clin Invest 2000; 106:411-420.

Hillery CA, Panepinto JA. Pathophysiology of stroke in sickle cell
disease. Microcirculation 2004; 11:195-208.

Prengler M, Pavlakis SG, Prohovnik I, et al. Sickle cell disease:
the neurological complications. Ann Neurol 2002; 51:543-552
Koshy M, Thomas C, Goodwin J. Vascular lesions in the central
nervous system in sickle cell disease (neuropathology). J Assoc
Acad Minority Phys 1990; 1:71-78.

Rothman SM, Fulling KH, Nelson JS. Sickle cell anemia and
central nervous system infarction:Neuropathological study. Ann
Neurol 1986; 20:684—690.

Solovey A, Gui L, Ramakrishnan S, et al. Sickle cell anemia as a
possible state of enhanced anti-apoptotic tone: survival effect
ofvascular endothelial growth factor on circulating and
unanchored endothelial cells. Blood 1999; 93:3824— 3830.
Perelman N, Selvaraj SK, Batra S, et al. Placenta growth factor
activates monocytes and correlates with sickle cell disease
severity. Blood 2003; 102:1506-1514.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Ribatti D, Presta M, Vacca A, et al. Human erythropoietin
induces a pro-angiogenic phenotyp in cultured endothelial cells
and stimulates neovascularization in vivo. Blood 1999; 93:2627—
2636.

Preissner KT, Nawroth PP, Kanse SM. Vascular protease
receptors: Integrating haemostasis and endothelial cell functions.
J Pathol 2000; 190:360-372

Silverstein RL. The vascular endothelium. In: Inflammation: Basic
Principles and Clinical Correlates (JI Gallin and R Snyderman,
Eds. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins 1999; 207—
225.

Kurantsin-Mills J, Ofosu FA, Safa TK, et al. Plasma factor VII and
thrombinantithrombin Il levels indicate increased tissue factor
activity in sickle cell patients. Br J Haematol 1992; 81:539-544.
Tomer A, Harker LA, Kasey S, et al. Thrombogenesis in sickle
cell disease. J Lab Clin Med 2001; 137:398-407

Nath KA, Katusic ZS, Gladwin MT. The perfusion paradox and
vascular instability in sickle cell disease. Microcirculation 2004;
11:179-193.

De Caterina R, Libby P, Peng H-B, et al. Nitric oxide decreases
cytokine-induced endothelial activation. Nitric oxide selectively
reduce endothelial expression of adhesion molecules and
proinflammatory cytokines. J Clin Invest 1995; 96:60-68

Fiorucci S, Mencarelli A, Meneguzzi A, et al. NCX-4016 (NO-
aspirin)  inhibits  lipopolysaccharide-induced tissue factor
expression in vivo: role of nitric oxide. Circulation
2002;106:3120-3125.

Aslan M, Ryan TM, Adler B, et al. Oxygen radical inhibition of
nitric oxidedependent vascular function in sickle cell disease.
Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:15215-15220

Landmesser U, Dikalov S, Price SR, et al. Oxidation of
tetrahydrobiopterin leads to uncoupling of endothelial cell nitric
oxide synthase in hypertension. J Clin Invest 2003; 111:1201—
1209.



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Belcher JD, Bryant CJ, Nguyen J, et al.Transgenic sickle mice
have vascular inflammation, Blood 2003; 3953-3959

Hebbel RP, Yamada O, Moldow CF, et al. Abnormal adherence
of sickle erythrocytes to cultured vascular endothelium. Possible
mechanism for microvascular occlusion in sickle cell disease. J
Clin Invest 1980; 65:154-160.

Hoover R, Rubin R, Wise G, et al. Adhesion of normal and sickle
erythrocytes to endothelial monolayer cultures. Blood 1979;
54:872-877

Hebbel RP, Boogaerts MA, Eaton JW, et al.Erythrocyte
adherence to endothelium in sickle-cell anemia. A possible
determinant of disease severity. N Engl J Med 1980; 302:992-
995

Brittain, Parise L.V. Cytokines and plasma factors in sicklecell
disease. Curr Opin Hematol 2007; 14:438-443.

Bourantas KL, Dalekos GN, Makis A. Acute phase proteins and
interleukins in steady state sickle cell disease.Eur J Haematol
1998; 61:49-54.

Belcher JD, Bryant CJ, Nguyen J. Transgenic sickle mice have
vascular inflammation. Blood 2003; 101:3953-3959

Belcher JD, Marker PH, Weber JP. Activated monocytes in
sickle celldisease: Potential role in the activation of vascular
endothelium and vasoocclusion. Blood 2000; 96:2451—-2459.
Roitt I, Brostoff J, Male D. Immunology. International Edition:
Mosby and WB Saunders. 2001; 119-129.

Abbas KA, Lichtman AH, Pober JS. Cellular and Molecular
Immunology. USA:Saunders Company. 2000; 235-269
Kilicturgay K. imminolojiye Giris. 2.Basim. Bursa: Giines
Kitabevi, 1991; 1-150.

Onat T, Emerk K, Sézmen E. insan Biyokimyasi. 2002; 12:557-
569

Makhatadze NJ. Tumor necrosis factor locus: genetic
organization and biological implications. Human Immunology
1998; 59:571-579.



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Oppenheim JJ, Ruscetti FW. Cytokines. Medical Immunology. 10
.baski.International Edition: Mc Graw-Hill Companies. 2001; 148-
166

Szekanecz Z, Koch AE, Kunkel SL. Cytokines in rheumatoid
arthritis:Potential targets for pharmacological intervention. Drugs
and Aging 1998; 12:377-399.

Savarin C, Ransohoff R. Chemokines and chemokine receptorsin
neurological disease:Raise, retain or reduce? The Joournal of
the American Society for Experimental Neurotherapeutics
2007;4:590-601

Bajetto A, Bonavia R, Barbero S, et al. Chemokines and their
receptors in the central nervous system. Frontiers in
Neuroendocrinology 2001;22:147-184

Bazan JF, Bacon KB, Hardiman G, et al. A new class of
membrane-bound chemokinewith a CX3C motif. Nature 1997;
385:640— 644.

Pan Y, Lioyd C, Zhou H, et al. Neurotactin, a membrane-
anchored chemokine upregulated in brain inflammation. Nature
1997; 387:611-617.

Imai T, Hieshima K, Haskell C, et al. Identification and
molecular characterization of fractalkine receptor CX3CR1,
which mediates both leukocyte migration and adhesion. Cell
1997; 91:521-530.

Garton KJ, Gough PJ, Blobel CP, et al. Tumor necrosis factor-
converting enzyme (ADAM17) mediates the cleavage and
shedding of fractalkine (CX3CL1). J Biol Chem 2001;
276:37993-38001.

Tsou CL, Haskell CA, Charo IF. Timor necrosis factor-
converting enzyme mediates the inducible cleavage of
fractalkine. J Biol Chem 2001; 276:44622— 44626

Goda S, Imai T, Yoshie O, et al. CX3C-chemokine, fractalkine
enhanced adhesion of THP-1 cells to endothelial cells through
integrin dependent and independent mechanisms. J Immunol
2000; 164: 4313- 4320.



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Kunkel EJ, Butcher E. Chemokines and the tissue-specific
migration of lymphocytes. Immunity 2002; 16:1— 4.

Umehara H, Bloom ET, Okazaki T, et al. Fractalkine and
vascular injury. Trends Immunol 2001; 22:602— 607.

Gerard C, Rollins BJ. Chemokine and disease. Nat Immunol
2001; 2:108- 115

Seaman WE. Natural Kkiller cells and natural killer T cells.
Arthritis Rheum 2000; 43:1204- 1217.

Yoneda O, Imai T, Inoue H, et al. Membrane bound form of
fractalkine induces IFN- production by NK cells: a role for Thl
response. Eur J Immunol 2003; 33:53-58.

Alexander WR. Cytokine receptor CX3CR-1 and fractalkine: new
factors in the atherosclerosis drama? Circ Res 2001; 89:376-377
Cybulsky MI, Hegele RA. The fractalkine receptor CX3CR1
is a key mediator of atherogenesis. J Clin Invest 2003;
111:1118-1120.

Greaves DR, Hakkeinen T, Lucas AD, et al. Linked chromosome
16913 chemokines, macrophage-derive chemokine, fractalkine,
and thymus -and activation- regulated chemokine, are
expressed in human  atherosclerotic lesions. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2001; 21:923-929.

Wong BWC, Wong D, McManus BM. Characterization of
fractalkine (CX3CL1) and CX3CR1 in human coronary arteries
with native atherosclerosis, diabetes mellitus, and transplant
vascular disease. Cardiovasc Pathol 2002;11:332-338.

Glass CK, Witztum JL. Atherosclerosis: the road ahead. Cell
2001; 104: 503-516.

Nelson PJ, Krensky AM. Chemokines, chemokine receptors, and
allograft rejection. Immunity 2001;14:377-386

Robinson LA, Nataraj C, Thomas DW, et al. A role for fractalkine
and its receptor. (CX3CR1) in cardiac allograft rejection. J
Immunol 2000; 165:6067—6072.

Chen S, Bacon KB, Li L, etal. Invivo inhibition of CC and



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

CX3C chemokine-induced leukocyte infiltration and attenuation of
glomerulonephritis in Wistar-Kyoto (WKY) rats by vMIP-Il. J Exp
Med 1998; 188:193-198.

Furuichi K, Wada T, Iwata Y, et al. Upregulation of fractalkine
in  human crescentic glomerulonephritis. Nephron  2000;
87:314-320.

Chakravorty SJ, Cockwell P, Girdlestone J, et al. Fractalkine
expression on human renal tubular epithelial cells: potential role
in mononuclear cell adhesion. Clin Exp Immunol 2002; 129:
150- 159.

McComb JG, Ranganathan M, Liu XH, et al. CX3CL1 up-
regulation is associated with recruitment of CX3CR1+
mononuclear phagocytes and T lymphocytes in the lungs during
cigarette smoke-induced emphysema. Am J Pathol 2008; 173:
949-961.

Alber SM, Di YP, Otterbein SL, et al. Comprehensive gene
expression profiles reveal pathways related to the pathogenesis
of chronic obstructive pulmonary disease. Proc Natl Acad Sci U
S A 2004; 101: 14895-14900

Balabanian K, Foussat A, Dorfmuller P, et al. CX(3)C
chemokine fractalkine in pulmonary arterial hypertension. Am J
Respir Crit Care Med 2002; 165: 1419-1425.

Imaizumi T, Matsumiya T, Fujimoto K, et al. Interferon-gamma
stimulates the expression of CX3CL1l/fractalkine in cultured
human endothelial cells. Tohoku J Exp Med 2000; 192: 127-139.
Moatti D, Vele O, Nemerson Y. Induction offractalkine by
endothelial cells under shear stress. Blood Coagul Fibrinolysis
2004; 15:197.

Ballas SK. The sickle cell painful crisis in adults: phases and
objective signs. Hemoglobin 1995; 19:323-333.

Ballas SK, Mohandas N. Pathophysiology of vaso-occlusion.
Hematol Oncol Clin North Am 1996; 10:1221-1239.

Duits AJ, Schnog JB, Lard L. Elevated IL-8 levels during sickle
cell crisis. Eur J Haematol 1998; 61:302-305.



139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

Bolanle OP, Geoffrey CO, Joseph OH, et al. Pattern of serum
cytokine expression and T-cell subsets in sickle cell disease
patients in vaso-occlusive crisis. Clin Vaccine Immunol 2010;17:
602—-608.

Singhal A, Doherty IF, Raynes IG, et al. Is there an acute-phase
response in steady-state sickle cell disease? Lancet 1993;
341:651-653.

Monnet D, Diallo I, Sangare A,et al. Clinical value of C-reactive
protein, alpha 1-glycoprotein acid and transferin assay in
homozygous sickle cell disease. Bull Soc Pathol Exot 1993;
86:282—-285

Moore C, Ehlayel M, Inostroza J, et al. Increased circulating
levels of soluble HLA class | heterodimers in patients with sickle
cell disease. J Natl Med Assoc 1998; 90:157-163

Pathare A, Kindi SA, Alnaqdy A, et al. Cytokine profile of sickle
celldisease in Oman. Am J Hematol 2004; 77: 323-328.

Michaels LA, Frempong KO, Zhao H, et al. Serum levels of
Substance P are elevated in patients with sickle cell disease and
increase further during vaso-occlusive crisis. Blood 1998; 92:
3148

Lanaro C, Franco-Penteado CF, Albuqueque DM, et al. Altered
levels of cytokines and inflammatory mediators in plasma and
leukocytes of sickle cell anemia patients and effects of
hydroxyurea therapy J Leukoc Biol 2009; 85:235-242

Okamoto H, Hoshi D, Kiire A, et al. Molecular targets of
rheumatoid arthritis Inflamm. Allergy Drug Targets 2008; 7:53-66
Marcal LE, Dias-da-Motta PM, Rehder J, et al. Up-regulation of
NADPH oxidase components and increased production of
interferon-y by leukocytes from sickle cell disease patients Am J
Hematol 2008; 83:41-45

Schroecksnadel K, Frick B, Winkler C, et al. Crucial role of
interferon-y and stimulated macrophages in cardiovascular
disease Curr Vasc Pharmacol 2006; 4:205-213



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Conran N, Almeida C, Lanaro C, et al. Inhibition of caspase-
dependent spontaneous apoptosis via a CAMP-protein kinase A
dependent pathway in neutrophils from sickle cell disease
patients Br J Haematol 2007; 139:148-158

Clark I A. How TNF was recognized as a key mechanism of
disease Cytokine Growth Factor Rev 2007; 18:335-343

Raghu pathy R, Haider MZ, Azizieh F, et al. Tumor necrosis
factor-a is Undetectable in the plasma of SS patients with
elevated HbF. Am J Hematol 2000; 64:91-94.

Xiaomei Niu, Mehdi Nouraie, Andrew Campbell, et al. Angogenic
and inflammatory markers of cardiopulmonaryi changes in
children and adolescents sickle cell disease PLoS One 2009; 4:
7956.

Yajima N, Kasama T, Isozaki T, et al. Elevated levels of soluble
fractalkine in active systemic lupus erythematosus:Potential
involvement in neuropsychiatric manifestations. Arthritis Rheum
2005; 52: 1670-5.

Blashke S, Koziolek M, Schwarz A, et al. Proinflammatory role of
fraktalkine (CX3CL1) in rheumatoid artritis. J Rheumatol 2003;
30:1918-27

Odai T, Matsunowa M, Takahashi R, et al. Correlation of
CX3CL1 and CX3CRL1 levels with response to infliximab therapy
in patients with rheumatoid arthritis . J Rheumatol 2009;
36:1158-65.

Perros F, Dorfmuller P, Souza R, et al. Fractalkine induced
smooth muscle proliferation in pulmonary hypertension. Eur
Respir J 2007; 29:937-43

Blashke S, Koziolek M, Schwarz A, et al. Proinflammatory role of
fraktalkine in rheumatoid artritis. J Rheumatol 2003; 30:1918-27
Sallustro F, et al. The role of chemokine receptors in primary,
effector and memory immune responses. Annu Rev Immunol
2000; 18: 593-620



159.

160.

161.

162.

163.

164.

Matsunowa M, Isozaki T, Odai T, et al. Increased Serum levels of
soluble fractalkine correlate with disease activity in rheumatoid
vasculitis. Arthritis Rheum 2006; 46:1422-7

Dimberg J, Dienus O, Lalfgren S, et al. Polymorphism of
Fractalkine receptor CX3CR1 and plasma levels of its ligand
CX3CL1 in colorectal cancer patients. Int J Colorectal Dis 2007,
22:1195-200

Anne-Cécile R, Stephen JT, GillesG, et al. The CX3C
chemokine fractalkine in allergic asthma and rhinitis. The Journal
of Allergy and Clinical Immunology. 2003; 112: 1139-1146
Niessner A, Marculescu R, Kvakan H, Haschemi A, et all.
Fractalkine receptor polymorphism V249l and T280M as genetic
risk factors of restenosis Thromb Haemost. 2005:94:1251-1256
Sukkar MB, Issa R, Xie S, et al. Fractalkine/CX3CL1 production
by human airway smooth muscle cells: induction by IFN-gamma
and TNF-alpha and regulation by TGF-beta and corticosteroids.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2004; 287:230-40.

Umehara H, Tanaka M, Sawaki T et al. Fractalkine in rheumatoid
arthritis and allied conditions. Mod Rheumatol 2006; 16: 124-130



ABD
AGS
a

ATP

B

CC
DSO
cDNA
CH
CRP
CXC
DNA
Fkn

Y
GAG
G6PD
G-CSF
GDO
GTG
H+

Hb
HbA
HbF
H. influenzae
HLA
ICAM
IL

IFN

iB

iV

im
K.pneumoniae
KOAH
LDH
LPS
MCHC

MRG
MRNA
NK

NO
OHH
OHKAH
02

PAH
PBS
PDGF

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi

: Amerika Birlesik Devletleri

. Akut Gogus Sendromu

: Alfa

: Adenozin Trifosfat

: Beta

: Cysteine- Cysteine

: Diinya Saglik Orgiiti

: Komplementer Deoksiribontkleik Asit
: Crohn Hastaligi

: C-reaktif protein

. Cysteine-X amino acid-Cysteine
: Deoksiribonukleik asit

. Fraktalkin

: Gamma

: Guanin-Adenin-Guanin (Adenin)
. Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz

. Granulosit Koloni Stimulan Faktor
. Geri DOnugsuz Orak Hucre

: Guanin-Timin-Guanin (Timin)

: Hidrojen iyonu

: Hemoglobin

: Erigkin hemoglobin

. Fetal hemoglobin

: Haemophilus influenzae

: Human Leukocyte Antigen; Doku uygunluk antijeni
. interselliiler Adezyon Molekiilii

. interldkin

- interferon

: indirek Bilirubin

. intravenéz

: intramuskuler

: Klebsiella pneumoniae

:Kronik obstruktif akciger hastaligi
. Laktat Dehidrojenaz

. Lipopolisakkarit

: Mean Corpuscular Hemoglobin

Concentration; Ortalama eritrosit hemoglobin
derigimi

: Manyetik Rezonans Goéruntileme

: Mesajci RibonUkleik Asit

- Natural Killer

> Nitrik Oksit
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: Orak Hucre Kronik Akciger Hastaligi
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: Pulmoner Arter Hipertansiyonu

: Fosfat buffer salin

. Platelet Derived Growth Factor.
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: Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
: Serum fraktalkin dizeyi

. Sistemik Lupus Eritematozis

. Streptococcus pneumoniae

: T- Helper (Yardimci hucre)

: Transkranyal Doppler Ultrason

: Tumor Nekrotizan Faktor
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