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VIII. OZET

ORAK HUCRELI ANEMI HASTALARINDA HIDROKSIURE
KULLANIMININ TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAK), TOTAL
OKSIDATIF STRES (TOS) VE ANTIOKSIDAN ESER ELEMENTLER iLE
ILISKiSI

Giris: Orak hiicreli anemi (OHA) otozomal resesif kalitim gosteren, diinyada
stk goriilen hemoglobinopatilerden biridir. Oksidatif stresin OHA patogenezinde
onemli yeri oldugu gosterilmistir. Hidroksitire (HU) kullanimu ile birlikte eser element

takviyelerinin OHA tedavisine katkilar arastirilmaya devam edilmektedir.

Amag: Orak hiicreli anemide HU kullanimi ve demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko
(Zn), selenyum (Se) eser elementlerinin oksidatif stres parametreleri olan TAK ve TOS

ile iligkisini aragtirmaktur.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya katilan bireyler; HU diizenli kullanan OHA’1
hastalar (Grup 1), HU kullanmayan veya diizensiz kullanan OHA’l1 hastalar (Grup 2)
ve saglikli kontrol grubu (Grup 3) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hemogram, biyokim-
yasal analizler, TAK (Total Antioksidan Kapasite), TOS (Total Oksidatif Stres), Fe,
Cu, Zn ve Se diizeyleri olgiildii. Elde edilen veriler OHA hasta gruplart ve saglikli

goniilliiler i¢in kiyaslandi.

Bulgular: Serum Fe diizeyleri; Grup 1’de 107,54 + 25,22 ng/dl, Grup 2’de
148,65 + 49,35 ng/dl, Grup 3’te 80,63 £ 21,80 pg/dl olup, istatiksel agidan birbirinden
farkli idi (p=0,001). Cu diizeyleri; Grup 1’de 106,71 £+ 1 6,80 pg/dl, Grup 2’de 97,53
+ 21,95 pg/dl, Grup 3’te 103,49 £ 25,36 pg/dl idi. Gruplar arasinda Cu diizeyleri ag1-
sindan istatiksel fark saptanmadi (p=0,208). Zn diizeyleri; Grup 1’de 80,51 + 12,32
ug/dl, Grup 2°de 74,53 + 12,33 pg/dl, Grup 3’te 91,66 + 12,93 ug/dl olup, istatiksel
acidan birbirinden farkli idi (p=0,001). Se diizeyleri; Grup 1°de 81,31 + 12,15 pg/dl,
Grup 2’de 59,76 + 15,18 pg/dl, Grup 3’te 102,26 + 23,50 ug/dl olup, istatiksel agidan
birbirinden farkli idi (p=0,001). TAK diizeyleri; Grup 1°de 3,05 + 0,69 mmol/L, Grup
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2’de 3,22 + 1,06 mmol/L, Grup 3’te 2,15 + 0,48 mmol/L olup, istatiksel ag¢idan birbi-
rinden farkli idi (p=0,001). TOS diizeyleri; Grup 1’de 13,26 + 5,55 umol/L, Grup 2’de
14,40 £ 4,76 pmol/L, Grup 3’te 14,98 + 6,44 pmol/L idi. Gruplar arasinda TOS diizeyleri
acisindan istatiksel fark saptanmadi (p=0,416).

Sonug: Diizenli HU kullanan OHA grubu ile Diizensiz HU kullanan veya HU
kullanmayan OHA grubu arasinda TAK ve TOS diizeyleri benzer olarak saptanmustir.
TAK diizeyleri saglikli kontrol grubunda OHA hasta gruplarina gore daha diisiik sap-
tanmistir. TOS diizeyleri, OHA hasta gruplari ve saglikli kontrol grubunda benzer ola-
rak saptanmustir. Eser element diizeylerinin OHA ile ve OHA’da diizenli HU kullanimi
ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu konu ile ilgili daha ileri aragtirmalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Orak hiicreli anemi, TAK, TOS, hidroksiiire, eser element



IX. ABSTRACT

RELATIONSHIP OF HYDROXYUREA USE WITH TOTAL
ANTIOXIDANT CAPACITY (TAC), TOTAL OXIDATIVE
STRESS (TOS) AND ANTIOXIDANT TRACE ELEMENTS IN
SICKLE CELL ANEMIA PATIENTS

Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is one of the most common hemoglo-
binopathies in the world with autosomal recessive inheritance. Oxidative stress has
been shown to play an important role in the pathogenesis of SCA. The contribution of
trace element supplements to the treatment of SCA with the use of hydroxyurea (HU)

continues to be investigated.

Objective: The aim of this study is to investigate the use of HU in sickle cell
anemia and the relationship of trace elements of iron (Fe), copper (Cu), zinc (Zn),
selenium (Se) with oxidative stress parameters TAC and TOS.

Material and method: The participants in the study were divided into 3 gro-
ups: patients with SCA who used HU regularly (Group 1), patients with SCA who do
not use HU or use HU irregularly (Group 2) and healthy control group (Group 3).
Hemograms, biochemical analyses, TAC (total antioxidant capacity), TOS (Total oxi-
dative stress), Fe, Cu, Zn and Se levels were measured. The data were compared for
SCA patient groups and healthy volunteers.

Results: Serum Fe levels; there were statistically significant differences
between Group 1 (107,54 + 25,22) pg/dl, Group 2 (148,65 + 49,35) ug/dl and Group
3 (80,63 +21,80) pg/dl (p=0,001). Cu levels; there was no statistically significant dif-
ference between Group 1 (106,71 + 16,80) ug/dl, Group 2 (97,53 + 21,95) ug/dl and
Group 3 (103,49 + 25,36) ug/dl (p=0,208). Zn levels; there were statistically signifi-
cant differences between Group 1 (80,51 + 12,32) ug/dl, Group 2 (74,53 £ 12,33) pg/dl
and Group 3 (91,66 + 12,93) ug/dl (p=0,001). Se levels; there were statistically signi-
ficant differences between Group 1 (81,31 + 12,15) pg/dl, Group 2 (59,76 + 15,18)



ug/dl and Group 3 (102,26 + 23,50) pg/dl (p=0,001). TAC levels; there were statisti-
cally significant differences between Group 1 (3,05 + 0,69) mmol/L, Group 2 (3,22 +
1,06) mmol/L and Group 3 (2,15 + 0,48) mmol/L (p=0,001). TOS levels; there was no
statistically significant difference between Group 1 (13,26 + 5,55) umol/L, Group 2
(14,40 + 4,76) umol/L and Group 3 (14,98 + 6,44) umol/L (p=0,416).

Conclusions: TAC and TOS levels were found to be similar between SCA
group using regular HU and SCA group using irregular HU or not. TAC levels were
lower in the healthy control group than in the SCA patient groups. TOS levels were
similar in the SCA patient groups and in the healthy control group. Trace element le-
vels were found to be associated with SCA and regular use of HU in SCA. Further

research on this subject is required.

Key word: Sickle cell anemia, TAC, TOS, hydroxyurea, trace element
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1. GIRIS ve AMAC

Orak hiicreli anemi (OHA) diinyada en yaygin goriilen hemoglobinopatilerden
biridir. Otozomal resesif gegis gosterir. Hemoglobin polimerizasyonu, eritrosit rijidi-
tesi, vazo-okliizyona eslik eden kronik anemi ve hemoliz hastalik patofizyolojisinin
merkezinde yer alir (1). Diinya niifusunun en az %7’si anormal hemoglobin geni tasi-
makta (yaklasik 270 milyon), her yil 300.000-400.000 ¢ocuk, anlamli hemoglobin bo-
zuklugu tanisiyla dogmakla birlikte dogumlarin %70’ini orak hiicreli anemi olustur-
maktadir (2). Ulkemizde OHA tasiyicihig1 sikligi % 0,3-0,6 arasinda olup, bilhassa

Cukurova bolgesinde bu oran %3-44’ e varmaktadir (3).

Artmis reaktif oksijen tlirevleri (ROT), lipit peroksidasyonu ve ¢esitli hastalik-
larin patogenezinde rol oynar. OHA’da eritrositlerin normalin 2 kat1 ROT {iretme po-
tansiyeli vardir. Oksidatif stres, serbest radikallerin ve ROT’un olusmasi ile meydana
gelir ve biyolojik makromolekiillere zarar vererek metabolizmalarinda ve fizyolojile-
rinde hasar olusturur. Eser elementlerin fizyolojik sinirlarinin degismesi, oksidan/an-
tioksidan sistem ve ROT iretimi ile iligkilidir (4). Asirt hidrojen peroksit ile birlesen
Fe ve Cu elementleri Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil radikali olus-
masina neden olur. Olusan hidroksil radikali ise okside edici reaktif bir radikal olup
DNA hidroksilasyonuna, protein agregasyonuna, membran lipid peroksidasyonuna se-

bep olmakta ve birgok biyomolekiille reaksiyona girebilmektedir (5).

Anti-oksidan bir madde olan nitrik oksit (NO), biyolojik etkilerini endotelyal
vazodilatasyon, platelet aktivitesinin inhibisyonu ve 16kosit adhezyonunu azaltarak
gerceklestirir. OHA’da su anda ana tedavi yontemi olarak kullanilan HU, endotel
hiicre adhezyon molekiillerinin azaltilmasi, eritrosit akiskanliginin arttirilmasi, 16kosit
ve trombosit sayilarinin diistiriilmesi gibi etkilerinin yaninda bir NO dondrii olmasi

nedeniyle anti-oksidan sisteme katkilar1 oldugu diisiiniilen bir ilagtir (6).



Kuvvetli serbest radikaller karsisinda viicudun gelistirmis oldugu total antiok-
sidan kapasite (TAK) ve total oksidatif stres (TOS) rutinde kolaylikla Sl¢iilebilecek

yontemler olarak gelistirilmistir.

Biz bu ¢alismamizda OHA hastalarinda serum TAK, TOS, Fe, Cu, Zn ve Se
diizeylerinin hastalar ve saglikli kontroller arasinda farkli olup olmadigini ve bu fak-

torlerin HU kullanimu ile degisip degismedigini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Orak Hiicreli Anemi

2.1.1. Tanim

Orak Hiicreli Anemi (OHA), otozomal resesif kalitimli yapisal bir gen bozuk-
lugudur. OHA’ da normal populasyondan farkli olarak hemoglobin proteinin yapisi
patolojik bir varyant olan Hemoglobin S (HbS) yapisindadir. B-globin zincirinin 6.
Pozisyonunda bulunan glutamik asitin valinle yer degistirmesi sonucunda HbS olusur
(7). Bu mutasyon, orak hiicreli anemi yani homozigot (SS) tasiyict form SA veya Hb
C, D, E ve beta talasemi gibi farkli hemoglobin anormallikleri ile birlikte olabilir. Bu
genin tiim semptomatik formlar1 (homozigot veya kombinasyon halinde) orak hiicre
sendromlari olarak adlandirilir. Hb S oksijenin diisiik oldugu ortamda polimerize ola-
rak eritrositin diskoid yapisinin degisip hastaliga ismini veren orak hiicre bi¢imini al-
masina yol agar. Orak bi¢imli eritrositler kiigiik damarlarda staza neden olur. Meydana
gelen venoz staz sonucunda 16kosit ve orak sekilli eritrositlerin damar duvarina yapis-
kanligimin artip, kiimelenip ¢okmeleri sonucunda mikrovaskiiler obstriiksiyon ve doku
hipoksisi olusur. Olusan hipoksi, deoksi HbS olusumunu arttirarak kisir bir dongii
olusturur (8). Sekil 1’ de orak seklinde eritrositlerin periferik yaymadaki goriintiisii

giirlilmektedir.



i’ (1

Sekil 1. Periferik yaymada orak sekilli eritrositler (Hematoloji atlasindan alinmustir.)

2.1.2. Tarihge

Orak hiicreli anemi, Dr. James Herrick tarafindan 1910 senesinde tariflenme-
den ¢ok once Afrika’da goriilen tekrarlayan agrilarin bulundugu klinik bir olay olarak
bilinmekteydi. Orak seklindeki eritrositlerin ilk tarifi, tekrarlayan agrilar ve anemi ile
1910 senesinde Dr James Herrick tarafinca hazirlanan raporda sunulmustur. 1923’ te

hastaligin otozomal resesif kalitima sahip oldugu tesbit edilmistir. 1920 yilinda Hahn

ve Gillepsie hastaligin patolojik temelinin Hb ile ilgisini tanimlamistir (9).

2.1.3. Epidemiyoloji

Orak hiicreli aneminin diinyada goriilme sikligin1 belirleyen en énemli 2 faktor
orak hiicre mutasyonunun olusmasi ve bu mutasyonun sitmaya karsi saglamig oldugu
korumadir. Sitmanin fazlaca goriildiigii Orta Afrika tilkeleri OHA’nin en sik rastlan-
di81 cografyalardan biridir. Italya’nin giiney, Yunanistan’in kuzey ve Tiirkiye’nin gii-
neyinde, Sicilya, Orta Dogu ve Hindistan’da da hastaligin goriilme ihtimali yiiksektir.
Diinya’da her yil 250.000 bebegin, Afrika’da ise her yil yaklasik 130.000 bebegin
OHA ile diinyaya geldigi ongoriilmektedir. Tiirkiye’de orak hiicre tasiyiciligi sikligi
%0,3-0,6 iken 6zellikle Cukurova Bolgesi’ndeki illerde bu oran %3-44’e ulasabilmek-



tedir. Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’'nin istatistiklerinde tagi-
yici insidansinin Adana’da %10, Antakya’da %10,5 ve Mersin’de %13,6 oldugu be-
lirtilmistir (4).

Talasemi, OHA ve diger yaygin hemoglobin hastaliklarinin diinya tizerindeki

yayilimi Sekil 2’ de belirtilmistir.
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Sekil 2. Talasemi, OHA ve diger yaygin hemoglobin hastaliklarinin diinya tizerindeki yayilimi
(10).

2.1.4. Genotip Fenotip iliskisi

Orak hiicreli anemi, genellikle yalnizca tek gen mutasyonu seklinde homozigot
hastalik (Hb SS) yapabilir. Hb S geni, Hb C gibi kristallesme yapan hemoglobin ge-
niyle (Hb SC) ya da 3 talasemi mutasyonu ile (HbS Bthal) birlikte ¢ift heterozigot ola-
rak da kargimiza ¢ikabilir. S geninin, talasemi (B+ veya 0) mutasyonu ile birlikteli-
ginde Hb S %60-95 diizeylerinde oldugundan bu hastalar agir oraklasma bozuklugu
klinigi gostermektedir. Patofizyolojik degisiklikler ¢esitli organlardaki vazookliizyona
bagli oldugundan klinik bulgular yalnizca kismen anemi derecesi ile iliskilidir. Bu ne-
denle OHA; kan akimi, enflamasyon, adhezyon gibi globin genleri disindaki etkenlere
daha fazla bagimlidir (11).



2.1.5. Patofizyoloji

Orak hiicreli anemi patogenizinde rol alan mutant HbS, 11. kromozomun kisa
kolunda bulunan, 146 aminoasitlik  globin gen lokusunun amino (-NH2) ucunda 6.
konumundaki tek mutasyon sonucu adenin bazinin GAG (Guanin-Adenin-Guanin) ti-
min bazi GTG (Guanin-Timin-Guanin) ile yer degisimiyle olusmaktadir. DNA’nin baz
siralamasinda veya igeriginde degisime neden olan bu mutasyona bagl olarak;  glo-
bin zincirinin amino terminalini olusturan bu peptidin, Valin-Histidin-Ldsin-Treonin-
Prolin-Glutamik asit-Lizin aminoasit dizisi yerine Valin-Histidin-Losin-Treonin-Pro-
lin-Valin-Lizin gibi farkli amino asit dizisine, degisik fonksiyona ve diisiik aktiviteye
sahip bir protein igerdigi gosterilmistir. Bu yapisal degisiklikten dolay1 eritrositlerin
dis zarlarinda bulunan hidrofilik aminoasit yerine hidrofobik olan aminoasidin geg-
mesi, Hb molekiiliiniin ¢oziintirliigiini degistirmektedir. Oksijenin azalmasiyla birlikte
HbA’ya oranla daha hidrofobik olan HbS kademeli olarak polimerize olmaya baslar.
Hb’nin fiziksel yapisinda meydana gelen bozulmalar eritrositlerin sekil degistirmesine
sebep olur ve ertirositler yeteri kadar esnek olmayan, digerlerinden daha uzun yarimay;
yani orak seklini alirlar. Orak sekilli eritrositler kiigiik damarlarin tikamasina ve kan
viskozitesini arttirarak akimin yavaglamasina neden olur, bdylece organ ve dokularin
beslenme ve oksijenlenmesini bozarlar. Meydana gelen hipoksi; agrili krizlere, organ
hasar1 ve islev kaybina, akut ve kronik siireclerde ise doku harabiyetine sebep olur.
Bunun yaninda OHA’da uygulanan tekrarlayan kan transfiizyonlar1 da doku ve organ-
larda demir birikimine ve organ hasarina sebep olur. Orak sekilli eritrositlerin dmiirleri
kisadir ve dalak yardimiyla normal eritrositlere gore daha hizli yikima ugrarlar (12).
Stiregelen aralikli mikrovaskiiler obstriiksiyona sekonder gelisen iskemi-reperflizyon
hasari, oksidan tiretimi ve lokositlerin endotele yapismasinin artmasi, doku harabiyeti
yaparak OHA’da kronik enflamasyonu tetikler. Intravaskiiler hemoliz, plazmada hiicre
serbest hemoglobininin salinmasi, hemoglobinin endotel ile diiz kas hiicresi alana ta-
sinmasi, plazmada nitrik oksit (NO) tilkenmesi, oksidatif stres ve iltihaplanmaya kat-
kida bulunan hemin salinimi ile son bulur (13). Ozetle 2 ana mekanizma hastaligin

patofizyolojisinde rol oynamaktadir:



1) Vazo-okliizyon: Oraklasan eritrositler ve diger enflamatuar mediyatérler en-
dotelin aktivasyonuna yol agarak eritrosit ve 16kositlerin aktive olan endotele yapis-
masina, mikrosirkulasyonda tikanmaya ve doku iskemisine yol acar. Tikanma agilip
da kan akimi diizelince, reperfiizyon ve doku hasarina olusur. Tekrarlayan iskemi-re-
perflizyon olaylar1 oksidan ve enflamatuvar stresi arttirir ve 1okositoz olusturur. Orak
hiicreli anemideki kronik enflamasyon, koagulasyon sistemini uyarir, trombositler ak-
tive olur ve doku faktorii diizeyi artar. Bu degisiklikler kisir dongii seklinde vazo-0k-

liizyonu daha da artirir.

2) Hemoliz: OHA’daki ikinci énemli olay da hemolizdir. intravaskiiler hemo-
liz gelismesiyle plazmaya serbest hemoglobin salinir. Serbest plazma hemoglobini re-
aktif oksijen radikallerini meydana getirir ve nitrik oksit (NO) diizeyini diisiiriir. He-
moliz sonucu eritrositlerdeki arginaz enzimi de plazmaya ¢ikar ve arjinini ornitine do-
niigtiirerek NO {iretimi i¢in gerekli substratlar1 azaltir. NO bazal vazodilator tonusu
ayarlar, trombosit ve hemostatik aktivasyonu ve NF«kB’ye bagli enflamatuvar adhez-
yon molekiillerini inhibe eder. Bu olaylar sonucunda hemoliz ve progresif vaskiilopati
meydana gelebilir. OHA’da goriilen kolelitiazis, cilt ilserleri, priapizm ve pulmoner
hipertansiyonun artan hemolize bagli oldugu distiniilmektedir (14). OHA patofizyo-
lojisi Sekil 3’te 6zetlenmistir.
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Sekil 3. Orak hiicre patofizyolojisi (15).



2.1.6. Klinik

Orak hiicreli aneminin klinik bulgular1 ayni fenotipi tagiyan hastalarda bile bii-
yik farlilik gosterir. Bazilarinda hig agrili kriz gézlenmezken bazilarinda yilda 6’dan
fazla hastane yatis1 gerekmektedir. HbF diizeyi ve a-talasemi tasiyiciligr hastaligin
seyrini etkiledigi bilinen 2 6nemli faktordiir (16). HbF seviyesi yiiksek olan hastalarin
mortalitesi, agrili kriz ve cilt {ilseri olma ihtimalleri daha diisiiktiir. Alfa-talasemi tasi-
yiciliginda felg, kolelitiazis, cilt {ilseri ve priapizm ihtimali daha distiktiir (17). OHA’

da bulgular akut ve kronik sorunlar olmak tizere 2 baslikta incelenir.

2.1.6.1. Akut Sorunlar

2.1.6.1.1. Akut Vazo-OKkluzif, Agrih Olaylar

Orak hiicreli aneminin en belirgin klinik bulgusu agril1 krizlerdir. Mikrovaskii-
ler okliizyon, lokal agr1 ve enflamasyona sebep olur. Oraklasan eritrositlerin mikro-
vaskiiler sistemden gecis hizin1 azaltan etmenler eritrositlerin endotel adezyonuna,
eritrosit dehidratasyonuna ve vazomotor bozukluga neden olarak vazo-okluzyonu
meydana getirir. Enflamatuvar mediatérler aferent sinir uglarini stimiile ederek agriya
neden olurlar. Hayatin 6. ayindan sonra HbF’nin diismesine bagli olarak akut agrili
krizler gelismeye baglar (18). 3 yasindan kiigiiklerde el ve ayak parmaklarinda goriilen
bu tabloya daktilit ad1 verilir (19). Klinik; agr1, kizariklik veya sislikle prezente olabi-
lir. Akut agrili krizlerin tedavisinde fizyopatogeneze yonelik bulunmus bir tedavi he-
niiz bulunmamaktadir. Tedavi, semptomlar1 gidermeye yonelik yapilan hidrasyon ve
analjeziden olusur (20). Agrili krizlerin geneli oral hidrasyon, steroid olmayan anti-
enflamatuar ilaglar (NSAID), opioid-olmayan ve opioid analjeziklerle gegistirilebilir
(21). Bu tedaviye yanit alinamayan vakalarin poliklinik veya acil serviste hidrate edil-
mesi, parenteral anti-enflamatuvar ilaglar ve analjeziklerin uygulanmasi gerekir. Akut
agrili krizler ortalama 3-7 giin siirer (22). Genel durumlar1 diizelen hastalar taburcu

edilebilirken diizelme gostermeyen hastalarda hastane yatis1 gerekir.



2.1.6.1.2. Akut Gogiis Sendromu

Akut gogiis sendromu OHAli hastalarda akut akciger hasariin (pulmoner en-
feksiyon, pulmoner yag embolisi, pulmoner enfarkt-tromboz) bir formudur. Akcigerde
gelisen enfarkt, enflamasyon, atelektazi ventilasyon-perfiizyon uygunsuzlugu, hipok-
semi, pulmoner arter ve sag ventrikiil basincinda akut basing artisina sebep olarak akut
g0giis sendromuna zemin hazirlamaktadir. Alveollerdeki diisiik oksijen basinci neti-
cesinde deoksijenize olan eritrositler, oraklasarak birbirine, 16kosit ve endotel hiicre-
lerine yapisarak vazookluzyona neden olur; bdylece doku hipoksisine gidis hizlanir
(23). Akut gogiis sendromunun semptomlari; ates, gogiis agrisi, oksiiriik, hipoksi, so-
lunum giigliigii ve akciger filmindeki yeni lezyonlardir (24). Hastalarin yarisindan faz-
lasinda etken bulunamamakla birlikte enfeksiydz sebepler i¢inde klamidya, mikop-
lazma, respiratuvar sinsityal virus, S. pneumoniae, S. aureus, M. hominis, rinovirus,
parvovirus basta gelmektedir (25). Akut gogiis sendromunun engellenmesi ve tedavi-
sinin en onemli noktalarindan biri intensif spirometre kullanimidir. Tedavinin diger
basamaklari: intravenoz antibiyotikler, oksijen, agri kesiciler ve transfiizyondur (26).
Hemoglobini yiiksek hastalarda hiperviskoziteyi onleme amacli veya basit transfiiz-
yondan sonra hastanin kliniginde diizelme saptanmazsa, “exchange” transfiizyon yap-
mak gerekebilir. Solunum gii¢liigli olan hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci ola-
bilir. Astim tanis1 veya “wheezing”’i olan hastalarda bronkodilator ve steroid kullani-
labilir. Ancak steroidler OHA’daki yan etkilerinden dolayr dikkatli kullanilmalidir
(27).

2.1.6.1.3. Santral Sinir Sistemi Olaylar:

Inme; ana serebral ya da intraserebral damarlarda tikaniklik veya subaraknoid
kanama nedeniyle gelisebilen, OHA’l1 ¢ocuk ve geng erigkinlerin %6-17’sinde belir-
tilen 6nemli bir komplikasyondur. HbF diizeyi % 8’den diisiik vakalarda riskin arttigi
bilinmektedir. Oncesinde gecici iskemik atak dykiisii olanlarda, Hb diizeyi diisiik olan-
larda, yakin tarihte veya sik akut gogiis sendromu gegirenlerde ve sistolik hipertansi-
yonu olan bireylerde risk fazladir. Ani baslangi¢l hemiparezi, afazi, havale, duyularda
kayip ve biling bozuklugu gibi semptomlar izlenebilmektedir (28).



2.1.6.1.4. Priapizm

Priapizm penisteki istemsiz, agrili, devamli ereksiyondur. Erkek hastalarin %5-
45’inde gelisir. OHA’da priapizmin sebebi vazookliizyon nedeniyle olusan vendz ti-
kanikliktir. 3 saatten uzun siiren priapizme “uzun” (prolonged), 3 saatten az ancak bir-
ka¢ dakikadan fazla siiren priapizmlere kekeleyen (stuttering) priapizm denir. Uzun
stire devam eden vakalarin iirolojik aciliyeti bulunur. Tekrarlayan vakalar fibrozis ve
empotansa sebep olabilir. Dolu mesane, uzun siiren cinsel temas, travma, enfeksiyon-
lar ve kullanilan ilaglar (kokain, alkol, psikotropik ila¢ kullanimi, sildenafil, testoste-

ron) priapizme yol agan nedenler arasindadir (29).

2.1.6.1.5. Akut Hematolojik Olaylar
2.1.6.1.5.1. Aplastik Kriz:

Akut hematolojik olaylar i¢inde en sik goriileni aplastik krizdir. Bu krizlerin
cogunda etken parvoviriis B19’dur. Parvovirlis B19 kemik iligindeki eritroid seride
sitotoksik etki yaratarak hemoglobinin akut olarak diisiisiine sebep olur. Tedavide ge-

rekiyorsa kan transfiizyonu yapilabilir. Eritropoez ortalama 10 giinde diizelir (30).

2.1.6.1.5.2. Dalak Sekestrasyonu:

Dalak sekestrasyonu; ani biiyiiyen bir dalak, hemoglobinde 2 gram/dl veya
daha fazla miktarda diisiis ve artmis eritropoez ile prezente olur. Genelde 3 ay-5 yas
arasi sik goriliir ve mortal seyredebilir (31). Tedavisi kan transfiizyonudur. Transfiiz-
yon sonrasi dalaktaki kan tekrar dolagima girebileceginden transfiizyonla hedeflenen
Hb diizeyi 8 g/dI’nin altinda olmalidir. Uzun dénemde tedavi kronik transfiizyon veya

splenektomidir (32).

2.1.6.1.6. Enfeksiyonlar:

Orak hiicreli anemi hastalarinda tekrarlayan damar tikanikligina bagl olarak

dalak fonsiyonlarin1 yitirmeye baglar. Howell-Jolly cisimleri, eritrosit “pit”leri 6-12 ay
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arasinda periferik yaymada goriilmeye baslar. Bu nedenle hastalarda kapsiillii bakteri-
ler 6zellikle S. Pneumoniae ile enfekte olma hizi saglikli populasyona kiyasla daha
yiiksektir. Erken teshis, penisilin profilaksisi ve S. pneumoniae’ya kars1 gelistirilen
asilar bu enfeksiyonlarda %80’in tizerinde azalma saglamistir. Ancak direngli suslarla

enfeksiyonlar hala goriilmektedir (33).

2.1.6.2. Kronik Sorunlar
2.1.6.2.1. Biiyiime ve Gelisme:

Orak hiicreli anemi hastalarinda 2 yasina gelmeden gelisme geriligi belirginle-
sir. Puberte gecikir. Menars saglikli populasyondan ortalama 2-3 yil sonra gergeklesir.
Eriskin yasta beklenen boya ulasildig: halde kilo diisiik kalir. Bu durumun hizh eritro-

sit doniistimii nedeniyle artmis enerji ihtiyacina bagl oldugu sanilmaktadir (34).

2.1.6.2.2. Kemikler ve Eklemler:

2.1.6.2.2.1. Osteoporoz

Osteoporoz total kemik doku hacminde azalmayla birlikte yapisal bozulma ve
bu sebeple kemik fraktiirii gelisme ihtimalinde artis ile prezente olan sistemik bir ke-
mik hastaligidir (35). OHA’da baz1 gidalarin diyetle aliminda azalmanin (protein-
enerji malnutrisyonu, vitamin D ve ¢inko eksiklikleri vb.) neden oldugu iskelet matu-
rasyonunda gecikme, hormon eksiklikleri (biiylime hormonu, hipogonadizm), kronik
agr1 ve fiziksel aktivitede azalma sebebiyle diisiik kiloda olmak, OHA’da osteoporoz

gelismesine katkida bulunur (36).

2.1.6.2.2.2. Avaskiiler Nekroz

Avaskiiler nekroz OHA’da 6zellikle femur, humerus basi ve vertebralada go-
riilen sik rastlanan bir komplikasyondur. Erken donem tedavide egzersiz, vitamin D
ve ¢inko replasmani verilebilmekle birlikte ilerleyen donemde esas tedavi total eklem

replasmanidir (37).

11



2.1.6.2.2.3. Radyografik Degisimler

Orak hiicreli aneminin iskelet sistemindeki karakteristik radyolojik bulgusu “
balik agzi (h vertebra)” deformistesidir. Bu durum; vertebra santralinin vertebral ar-
terlerdeki iskemiden dolay1 yeterli kanlanamayip; periferlerin apofiziyel arterler tara-

findan kanlanip saglam kalmasi ile agiklanabilir.

2.1.6.2.3. Merkezi Sinir Sistemi

Serebrovaskiiler olaylar saglikli bireylerde OHA hastalarina kiyasla daha az
goriilmektedir. Intraserebral ya da subaraknoidal kanamalar, iskemik serebral olaylara
sik rastlanir. OHA hastalarinin bazilarinda gegici iskemik atak, moya moya sendromu,

parestezi, ndbet gegirme, bas agrisi, denge kayiplari ve duyma bozukluklar gériilebilir
(38).

2.1.6.2.4. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon OHA 11 erigkin hastalarin %6-33’ {inde izlenen; mor-
bidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir (39). Kiigiik pulmoner arterlerdeki
progresif tikanma, pulmoner vaskiiler rezistans artisi, kardiyak debinin diismesi ve

sonrasinda gelisen sag kalp yetmezligi birgok hastada 6liime sebebiyet verir (39).

2.1.6.2.5. Karaciger ve Safra Kesesi

Orak hiicreli anemide gelisen hepatopatinin temeli hastaligin kendi fizyopato-
genezine dayanan kronik hemoliz, iskemi ve tedavi sonuglarina dayanir. Intrahepatik
kolestaz, safra kesesi taslari, kolesistit/koledokolitiazis, transfiizyonlara bagli karaci-
gerde asir1 demir yiliklenmesi veya viral hepatit hepatobiliyer sistemde goriilen sonug-

lardir (43).

2.1.6.2.6. Orak Hiicre Nefropatisi

Orak hiicreli anemi hastalarinda bobreklerde yapisal ve/veya fonksiyonel bir-
takim bozukluklar goriilebilmektedir (43).
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2.1.6.2.6.1. Tiibiiler Defektler

Medullanin hipertonisitesi eritrositlerin oraklagmasini oldukg¢a kolaylastirmak-
tadir. Boylece bobrekte idrar konsantre etme yeteneginde bozulma ve distal tiibiiler
asidifikasyon bozuklugu gelisir. Konsantrasyon bozuklugu, artan sivi alimia bagh
eniirezis ile sonuglanabilir. Ayrica potasyum atiliminda bozulma, fosfat geri emili-

minde artis ve lirik asit atitliminda artma da goriilebilmektedir (43).

2.1.6.2.6.2. Hematiiri

Hematiiri prevelansi %13-30’dur. Yiiksek prevelans, artan yas ve erkek cinsi-
yetle iliskilidir (40). Renal medulladaki hipoksi, asidite, hiperozmolarite ve hemokon-
santrasyon eritrositlerde oraklagsmaya neden olur. Hematiirinin olugsma nedeni, orak
sekilli eritrositlerin medullada damar tikanikligina sebep olmasi1 daha sonrasinda kan

hiicrelerinin damar disina ¢ikmasiyla izah edilmektedir (41).

2.1.6.2.6.3. Hiperfiltrasyon

Glomeriiler filtrasyon hizi cocukluk déneminde normalden yiiksektir. Ilerleyen

donemde normal degerlere gelir (45).

2.1.6.2.6.4. Nefrotik Sendrom

Orak hiicreli anemi hastalarinda nefrotik sendromlarin yaklasik %40’1inda son
donem borek yetmezligi gelisebilmektedir. Bu sebeple persistan proteiniirisi olan
OHA hastalarinda 24 saatlik idrarda protein miktar1 6l¢iimii yapilmali, proteiniiri olus-
turan diger hastaliklar agisindan degerlendirilmeli ve gerekirse renal biyopsi yapilma-
lidir (42). Nefrotik sendromlar i¢inde en sik rastlanan patolojik bulgu glomeriiler hi-
pertrofi ve fokal segmental glomeriilosklerozdur. Membranoproliferatif ve immiin

kompleks nefropatisi de goriilebilmektedir (44).
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2.1.6.2.6.5. Hipertansiyon

Orak hiicreli anemi hastalarinin tansiyonu genel populasyona gore diisiik sey-

reder ancak aralikli hipertansiyon fel¢ veya mortalite riskini arttirabilir (44).

2.1.6.2.6.6. Bobrek Yetmezligi

Orak hiicreli anemiye bagl kronik bobrek yetmezligi (KBY) %4-18 oraninda
goriilebilmektedir. KBY gelisim riskini arttiran faktorler; anemi derecesinin artmasi,
proteiniiri, hipertansiyon, mikroskopik hematiiri ve nefrotik sendrom olarak belirlen-

mistir. OHA’I1 hastalarda KBY gelismesi erigkin mortalitesinin 6énemli nedenlerinden

biridir (44).

2.1.6.2.7. Retinopati

Orak hiicreli aneminin goz bulgulari arasinda virgiil seklinde konjonktival da-
marlar, iris atrofisi, 6n segment iskemisi, retinal venlerde tortuosite yer almakla bir-
likte, gorme kaybinin en sik nedeni proliferatif orak retinopatisi, vitre i¢i hemoraji,
periferal retina neovaskiilarizasyonu ve retina dekolmani1 gibi komplikasyonlardir. Er-

ken teshis ve tedavi ozellikle proliferatif orak retinopatisinde oldukga 6nemlidir (43).

2.1.6.2.8. Bacak Ulserleri

Alt ekstremitelerde yiiksek ihtimalle i¢ veya dis malleol etrafinda yerlesen iil-
serler gozlenebilir. Hastalarin ortalama %5-10’unda bacak {ilserleri goriiliir. Artmis

oraklasma ataklari sebebiyle meydana gelen bu iilserlerin iyilesmesi haftalar alabil-
mektedir (44).

2.1.6.2.9. Fertilite ve Hamilelik

Plasental oksijen azlig1 eritrositlerin oraklagsmasi, vendz goéllenme ve enfarkta
sebep olur. Agir anemi, piyelonefrit, hematiiri ve tromboflebit hamilelik boyunca iz-

lenebilir. Ugiincii trimester ve post-partum dénemde akciger, bobrek, merkezi sinir
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sistemi enfeksiyonlari, kalp yetmezligi, toksemi ve endometrit riski genel popiilasyona
oranla daha fazladir (45).

2.1.7. Tam

Orak hiicreli anemi hastalarinin ait oldugu etnik koken, geldigi yore, aile Oy-
kiisii, sikayetlerin baglangi¢ zamani ve sikayetleri tetikleyen faktorler mutlaka incelen-
melidir. Fizik muayenede sarilik, solukluk, enfeksiyon bulgulari, dalak biiyiikligii ve

iskelet sistemindeki sekil bozukluklarina dikkat edilmelidir.

Orak hiicreli anemi tanis1 Hb elektroforezi ve oraklagma testi ile konulmakta-
dir. Oraklagma testi OHA ve orak hiicre tastyiciligi ayirimi i¢in yetersiz kalir. Bu tiir
durumlarda HPLC ile daha dogru tan1 konulabilir. Hastalarda mutasyonun bulunmasi
i¢cin dogum oncesi tanida PCR yontemi kullanilmaktadir. Hastanin anne ve babasinin
Hb S tasiyicisi oldugu durumlarda hasta OHA olarak kabul edilir. Anne veya babadan
biri Hb S tastyici, digeri B talasemi tasiyict ise hasta S 3 talasemi olarak degerlendirilir.
Tan1 genelde ¢ocuklukta konulur. Fakat 6zellikle ¢ift heterozigot (Hb S8, Hb SC...)

durumlarinda hastalarin puberte baslayana dek bulgu vermeyecegi unutulmamalidir.

Hastalardaki Hb seviyeleri ortalama 5-11 g/dl arasindadir. MCV, MCHC di-
zeyi normal, RDW diizeyi yiikselmis normokrom normositer anemi bulunur. Periferik
yaymada orak sekilli eritrositler gozlenir. Enfeksiyon bulunmadan 16kositoz ve sola

kayma saptanabilir (46).

2.1.7.1. Molekiiler Tam Yontemleri

Orak hiicre bozukluklarinin ve HbS nin tanist DNA’nin polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) yontemleriyle kolaylikla konulabilir. En fazla restriksiyon analizi tercih
edilse de amplifikasyon refraktér mutasyon sistem (ARMS), alel spesifik oligoniikle-
otid (ASO) ve direkt sekans analiziyle de tan1 konabilir (47).

2.1.7.2. Dogum Oncesi Tam

Giintimiizde OHA’nin kesin bir tedavi yonteminin bulunmamasi sebebiyle do-

gum Oncesi tan1 hastaligin insidansini azaltmada olduk¢a 6nem tagimaktadir.
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2.1.7.3. Koryon Villus Orneklemesi

Fetal donemde ilk trimesterda, 9-12 gibi erken haftalarda koryon villus 6rnek-
lemesiyle elde edilen fetal DNA incelenerek, orak hiicre mutasyonunun molekiiler
analiziyle prenatal tan1 konulabilmektedir (48). Koryon villus 6rneklemesinden elde

edilen sitogenetik analizler %99,7 oraninda taniy1 dogrulamaktadir (51).

2.1.7.4. Amniosentez

Gebeligin 16-20. haftalarinda yapilan amniyosentez ile elde edilen fetal

DNA’dan orak hiicre mutasyonunun molekiiler analizi sonucunda prenatal tan1 konu-

labilmektedir (49).

2.1.7.5. Kordosentez

Gebeligin 18-20. haftalarinda fetal kan, ultrason ile goriintiileme esliginde di-
rekt kordosentez yontemi uygulanarak alinip invitro olarak Hb sentezlenir. Fetal kan-
dan kolon kromatografisi ile Hb a, B ve y globulin zincirlerine ayristirtlir ve fetusun

saglikli, tagtyici veya hasta olup olmadigina bakilir (50).

2.1.8. Orak Hiicreli Anemide Onleyici Tedbirler

Orak hiireli aneminin 6nlenmesinde genetik danigsmanlik 6nem arz etmektedir.
Anne ve babada OHA bulunmasi halinde ¢ocuklarinda HbSS olma ihtimali %25’dir.
Dogumdan once hastaligin tanist 9-12. gebelik haftalarinda koryon villustan alinan
DNA o6rneginde genetik degisikligin tesbiti ile miimkiindiir. Fetusun HbSS tasidig

saptanirsa ailenin de onayi ile gebelik sonlandirilabilir (41).

2.1.9. Orak Hiicreli Anemide Tedavi Stratejileri

Orak hiicreli anemi tedavisinde temel yaklasimlar; HbF {iretimini arttirmak,

HbS ¢oziiniirliigiinii veya oksijen affinitesini degistirmek, orak sekilli eritrositlerin
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mikrovaskiiler bolgede tutunmasini azaltmak ve normal olmayan orak hiicre genini

degistirmektir (51). OHAda tedavi stratejileri genel olarak 3 baslikta incelenebilir:

1. Destek tedaviler (Enfeksiyon proflaksisi, agrili kriz ve atesli hastaliklarin yo6-
netimi, vitamin ve mineral takviyeleri gibi)

2. Hastalik modifiye edici tedaviler (HU, Transfiizyon tedavileri, L-Glutamin
gibi)
3. Kiiratif tedaviler (Hematopoetik kok hiicre nakli ve gen terapisi) (52).

Orak hiicreli anemi tedavisinde kullanilan gesitli ilaglarin etki bolgeleri Sekil

4’ te gosterilmistir.

—— et - ."
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o
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Sekil 4. Orak hiicreli anemi tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin etki bolgeleri (53).

2.1.9.1. Orak Hiicreli Anemide Hidroksiiire Tedavisinin Yeri

Orak hiicreli anemide tedavi yonetimi hem pediatrik hem eriskin hastalarda

detayli ve multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Giliniimiizde HbF yapimini arttirarak klinikte kullanilan tek ila¢ hidroksiiiredir.
Hidroksiiirenin eritrositin kendi hidrasyonu, damar duvar yapiskanligi, kronik enfla-

masyonun derecesinin azaltilmasi, vazodilatasyonun saglanmasi, graniilosit ve retikii-
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losit sayilari iistiine olumlu etkilerinin bulundugu gosterilmistir (8). HU; agrili krizle-
rin sikligini, hastanede yatis siiresini, akciger ve norolojik komplikasyonlari azaltmada
basarili olmustur ancak bir kisim hasta ilag kullanimina yanit vermeyebilir. HU ile
tedavinin tekrarlayan transfiizyonlar1 azaltarak yasam kalitesini arttirdigi saptanmistir
(54).

2.1.9.1.1. Hidroksiiirenin Etki Mekanizmalari

2.1.9.1.1.1. Riboniikleotid Rediiktazin inhibisyonu

Riboniikleotid rediiktaz (RR), yapisinda demir elementi igeren DNA sentez ve
tamirinde gorevi olan bir enzimdir. HU, demir iyonlar1 ile kompleks yaparak riboniik-
leosid difosfatlarin, DNA sentezinde ve onariminda kullanilan deoksiriboniikleotit tri-
fosfatlara (INTP'lere) doniistimiinii engeller. Mevcut ANTP'lerin eksikligi, hiicre don-

glistiniin S fazinda duraklamasini saglayarak hiicre 6liimiine sebep olur (55).

2.1.9.1.1.2. Hb F Uretiminin Arttirilmasi

Hidroksitire, belli sinyal yolaklarini ve transkripsiyon faktorlerinin aktivasyo-
nunu gerceklestirerek gamma globin gen ekspresyonunu arttirir. Bu, fetal hemoglobin
olan Hb F (HbF; 02y2) iiretiminin artmasina, yetiskinde baskin hemoglobin olan HbA
(HbA; a2f2) liretiminin azalmasina neden olur. Gama globin zinciri orak mutasyo-
nundan etkilenmediginden, OHAda istenen etki olan Hb S konsantrasyonunun azal-

tilmasi ile oraklasmanin engellenmesi saglanir (56, 57).

2.1.9.1.1.3. Nitrik Oksit (NO) Diizeylerinin Arttirilmasi

Nitrik oksit, gii¢lii bir vazodilatordiir. Damar yataginda NO miktarinin azal-

masi veya tiikenmesi vazokonstriiksiyona yol agar.

Hidroksiiirenin NO seviyelerini 2 farkli mekanizma ile arttirdig1 diistintilmek-
tedir. Hemoliz sirasinda salinan serbest hemoglobin dogal bir NO toplayicisidir. HU,

hemolizi azaltarak serbest hemoglobinde diisiise dolayisiyla NO seviyelerinde artigsa
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neden olur. Diger bir mekanizma hiicre igerisindeki hem proteinleriyle reaksiyona gi-

rerek eritrosit ve vaskiiler endotel hiicrelerinde NO tiretimini arttirmasidir (58-60).

2.1.9.1.1.4. Eritrosit Akiskanhg ve Deformasyonu Uzerine Etkileri

Hidroksiiire, esas olarak Hb F’i arttirarak major etkisini gosterse de; eritrosit
tizerindeki adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak kan viskozitesini azaltir
ve hiicre-hiicre etkilesimini minimalize eder. Ayn1 zamanda Hb S’in polimerizasyo-

nunu Onleyerek eritrositlerde meydana gelen oraklagsmayi azaltmaktadir (61).

2.1.9.1.1.5. Lékosit (WBC) Uzerine Etkileri

Lokosit (WBC) sayisindaki artis ve endoteldeki artmis notrofil adhezyonu
vazo-okliizyon gelisimine olanak saglar (62). In vitro calismalar OHA’I1 hastalardaki
notrofil aktivasyon ve nétrofilin fibronektine baglanmasindaki artig1 géstermistir (63).
OHA’da HU ve plaseboyu karsilastiran gozlemlerde notrofil sayilart ve agrili kriz sik-

l1g1 arasinda giiglii bir ters korelasyon oldugu sonucuna varilmistir (64).

2.1.9.1.2. Hidroksiiire Baslama Endikasyonlari

Iki yasin iizerindeki HbSS ve HbS olan hastalarda HU baslanmasi énerilen ya

da hastaya gore baglanmasi gereken durumlar Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Orak hiicreli anemide hidroksitire baglanmasi gereken durumlar (14).

Hastaya Gore Baslanmasi1 Gereken

Baslanmasi Onerilen Durumlar
Durumlar

Daktilit ve agrili krizlerin olmasi Anormal beyin MRG (sessiz infarkt

varlign)
Hb ve Hct diizeyindeki diisiiklitk Norokognitif bozukluk
WBC ve LDH seviyelerinde yiikseklik Biiylime ve gelisme geriligi

Anormal transkranial USG varligi
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2.1.9.1.3. Hidroksiiirenin OHA Komplikasyonlar1 Uzerine EtKisi

Hidroksitirenin labaratuvar parametrelerindeki iyilesmenin yanisira vazo-oklu-
ziv olaylara bagl agrili kriz ve akut gogiis sendromu gibi komplikasyonlar ile kan
transflizyon ihtiyaci ve hastaneye yatis gereksinimini azalttig1 gosterilmistir. HU’ nin
hem yetiskin hem de gocuk OHA hastalarinda sag kalimi arttirdigi gosterilmistir (65).
1995’ te yapilan MSH (Multicenter Study of Hydroxuurea in sickle cell anemia) calis-
masina 299 OHA hastasi katilmis, ¢alismada HU ve plasebo kullaniminin komplikas-
yonlar, mortalite ve hastaneye yatis gereksinimleri kiyaslanmistir. Yilda en az 3 agrili
kriz gegiren en az 2 yildir tedavi altindaki hastalarda HU kullanan grupta agrili kriz,
akut g6gilis sendromu, priapizm ve hastaneye yatis sikligr daha az saptanirken plase-
boyla kiyaslandiginda 6liim, hepatik sekestrasyon ve inme arasinda fark saptanmamis-

tir (64).

2.1.9.1.4. Hidroksiiire Kullanim Dozu ve Tedavinin izlemi

Orak hiicreli anemide HU nin primer kullanim amaci agril kriz siklig1 ve vazo-
okliizyona bagl gelisen komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Tedavi siirecinde izlenen
yan etkilerden en dnemlisi kemik iligi supresyonu olup, tam kan sayimi ve retikiilosit
sayis1, doz arttirtlirken dort haftada bir takip edilmelidir. Serum biyokimya, her 2 ayda

1 veya degisimlerle ilgili olarak aylik olarak izlenmelidir.

Baslangi¢ dozu 10-15 mg/kg/giindiir ve 3 ayda bir 5 mg/kg/giinliik artis yapi-
larak maksimum doz olan 35 mg/kg/giine kadar arttirilabilir. Klinik yarar tedavinin
hedefi olsa da hematolojik parametreler hidroksiiirenin maksimum tolere edilebilir do-

zunun hesaplanmasinda yol gostericidir.
Maksimum tolere edilebilir doz parametreleri asagida belirtilmistir:
-Hedef mutlak nétrofil sayimu alt sinir: 1500 ila 3000/microL
-Hedef trombosit sayis1 alt sinir: 80.000/microL
- Tranflizyonsuz hedef hemoglobin alt sinir: 8 g/dl

- Hedef mutlak retikiilosit sayisi alt sinir: 80.000 - 100.000/microL olmalidir.
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Yukardaki degerlerin altinda bir deger saptandiginda doz atlanir ve haftalik he-
mogram takibiyle kontrol saglanir. Diisen deger normale dondiigiinde hematolojik tok-
sisiteye neden olan dozdan giinliik 2,5 ila 5 mg/kg daha az dozda tedaviye devam edi-

lir.

Maksimum tolere edilebilir doza ulasildiginda, daha az araliklarla izleme de-
vam edilir. Siirekli izlem gereklidir, ¢linkii verilen dozun etkileri ve bobrek fonksiyon-

lar1 zamanla degisebilir.

Dogurganlik cagindaki kadinlarda mens déneminde gergeklesen 2 hafta ve iize-
rindeki gecikmelerde gebelik testleri istemlere dahil edilmelidir (66).

2.1.9.1.5. Hidroksiiireye Bagh Gelisebilen Yan Etkiler

2.1.9.1.5.1. Miyelosupresyon

Hidroksiiire kullaniminda major doz kisitlayici etken miyelosupresyon yapma-
sidir. Cogu hastada bu etki tahmin edilebilir seviyelerde, doza bagimli ve geri donii-
stimlidir. Miyelosupresyon, HU dozunu ayarlamak igin kullanilir. Diizenli hematolo-
jik izlem ve doz azaltma yapildig: siirece siddetli anemi, nStropeni ve trombositopeni
kontrol altina alinabilir. Baz1 hastalarda ise ilacin diisiik dozlarinda dahi miyelosop-

resyon gelisebildigi gosterilmistir (67, 68).

2.1.9.1.5.2. Gastrointestinal Toksisite

Hidroksitire kullanan bazi hastalarda bulanti, kusma, anoreksi gibi etkiler go-

riillebilmektedir.

2.1.9.1.5.3. Deri ve Tirnak Uzerine Etkiler

Hidroksitirenin yiiksek dozda alinmasi neticesinde avug i¢i ve ayak tabaninda
agri, eritem ve mukukotandz toksisite (hiperpigmentasyon ve stomatit) goriilebilmek-

tedir. Bu gibi durumlarda HU kesilmeli ve destekleyici tedaviler uygulanmalidir (69).
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2.1.9.1.5.4. Uzun Vadede Gelisebilen Yan Etkiler

Hidroksitirenin kullanimi sonucunda gelisebilecek cinsel fonksiyon bozuk-
lugu, sperm sayisinda azalma ve fertilite iizerine muhtemel etkiler HU kullanimini si-

nirlayan nedenlerden bazilaridir (70, 71).

Uzun stireli HU kullanimiyla ilgili bir diger endise ilacin kanserojen etki yara-
tip yaratmadigidir. Ancak HU alan OHA’ 11 hastalar ile HU almayan OHA’I1 hastalar
karsilastirildiginda artmis malignite riskini gosteren bir ¢alisma heniiz bulunmamak-

tadir (72, 73).

2.2. Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikaller ile antioksidanlar belli bir denge halindedir.
(Sekil 5’te belirtilmistir). Bu dengenin bozulmasi halinde oksidatif stres meydana gel-
mektedir (81).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) canlida; reaktif, enerjetik ve metabolik olmak
tizere {i¢ tiir mekanizmayla olusur. Metabolik reaksiyonlar en cok SOR {iretilen kaynak
olarak bilinmektedir. Olusan SOR’un yliksek derecede reaktif olmasi1 nedeniyle hiic-
relerde zararl etkiler ortaya ¢ikar (74). Oksidatif stres nedeniyle lipidler, enzimler,
proteinler, karbonhidratlar ve DNA hasara ugrayabilmekte, membranlarda olusan tah-
ribat sonucunda DNA zincirinde rastgele kirtlmalar ve baglanmalar olugsmakta, enzim
ve yapisal proteinlerin zarara ugramasi hiicre 6liimiiyle sonuglanabilmektedir. Oksi-
datif stres ayn1 zamanda kanser, norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet

ve otoimmiin bozukluklarin meydana gelmesinde de molekiiler temeli olugturmaktadir

(75-77).
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Sekil 5. Oksidatif denge (78).

2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingelerinde eslesmemis 1 ya da daha fazla elektron
bulundurabilen elektrik yiiklii veya yiiksiiz olabilen atom ya da molekiillerdir. Bu bi-
lesikler normal metabolik yolaklarin isleyisi esnasinda ¢esitli dig etmenlerin etkisiyle
de meydana gelebilmektedir. Aktif yapidaki serbest radikaller hiicre bilesenleriyle
hizla etkilesebilme 6zelligine sahiptir (79). Etkilesime giren bu molekiiller elektron
sayilarindaki azalma nedeniyle reaktif duruma gelirler. Serbest radikaller diger mole-
kiilden alinan elektron ile kararli hale gelirken, meydana gelen yeni serbest radikalle
bir zincirleme reaksiyonu baglatir. Serbest radikallerin kontrolsiiz bigimde tiretilmesi
organizmaya hasar verir. Bu hasar, zarar géren dokunun fonksiyon ve dnemine bagli-
dir (80). Nerede ve nasil iiretildiklerine bakilmaksizin, serbest radikallerin baslica 3

temel mekanizma ile olustugu diistiniilmektedir.
1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi
2. Normal bir molekiiliin elektronunu kaybetmesi

3. Normal bir molekiile elektron eklenmesi
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Bu mekanizmalarla meydana gelen serbest radikallerin organizmadaki pek ¢cok

yapida hasara neden oldugu ve hiicresel disfonksiyona yol agtigi bilinmektedir (81).

2.2.1.1. Serbest Radikal Tiirleri

Serbest radikaller; hidroksil, nitrik oksit, siiperoksit ve lipid peroksit radikalleri
gibi farkli kimyasal yapilardan olusur (82). Organizmadaki en 6nemli serbest radikal-
ler, oksijenden meydana gelenlerdir. Oksijenin siiperoksit grubuna indirgenmesi bazi
demir-kiikiirt igeren yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin saye-
sinde olur. Etkinligi oldukga yiiksek ve hiicresel hasara sebep olabilen siiperoksit
grubu, bakir igeren bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) yardimi ile hidrojen
peroksit (H202) ve oksijene donistiirtiliir. H2O2, siiperoksit gruplarina gore daha az
etkili olup, su ve oksijen gibi daha zayif iirlinlere ¢evirilerek etkisiz hale getirilmeleri
dokularda mevcut olan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzim-

lerle saglanir (83).

2.2.1.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Organizma yasam siireci boyunca endojen ve ekzojen kokenli serbest radikal
olusturan etkenlerle kars1 karsiyadir. Tiitlin tirlinleri, egzoz dumani, hava kirliligi, iyo-
nizan radyasyon, tarim ilaglari, endiistriyel atik ve ilaglar ekzojen kokenli kaynaklarin
bazilaridir. Endojen kaynaklarin temelini fizyolojik ortamda gelisen metabolik yollar
olusturur. Bunlardan bazilar1 mitokondriyal elektron tagima zinciri, endoplazmik reti-
kiilum ve niikleer membran elektron tagima sistemleri, otooksidasyon reaksiyonlart,
lipid peroksidasyonu, prostaglandin sentezi gibi hiicre zar1 olaylari, oksidan enzimler
(NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, miyeloperoksidaz, aminoasit oksidaz), fagositer
hiicreler, peroksizomlar ve oksidatif strese yol agan (iskemi, travma, metal intoksikas-

yonlari, enflamasyon, kanser ve yaslanma gibi) hadiselerdir (77).

2.2.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerde zararli etkileri ¢esitlidir. Serbest ra-
dikaller oksidatif strese kars1 hassas olan niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve

lipitler gibi tiim hiicresel elemanlarda hasara neden olabilir (78).
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Serbest radikallerin hiicre tizerinde yol agtig1 hasarlar Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Serbest radikallerin neden oldugu hiicre hasari (84).

2.2.1.4. Serbest Radikallerin Lipit Yapilar Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin ilk hedeflerinden biri de hiicre zaridir (85). Hiicrede zar
biitiinligliniin bozulmas, hiicre i¢i komponentleri oksidatif hasara kars1 korumasiz bi-
rakir. Hiicre zar1 yapisinda mevcut olan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif ola-
rak yikimina lipid peroksidasyonu denilmektedir (81). Lipid peroksidasyonu esna-
sinda, poliansature yag asitleri hidrojenini yitirir ve molekiiler oksijenle birlikte reak-
siyon gelisir. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitleri ve aldehitler,
TBARS (Thio Barbituric Acid Reactive Substances) olarak adlandirilir (85). Lipid ra-
dikallerin hidrofobik yapis1 sebebiyle reaksiyonlarin cogu membrana bagli molekiiller
ile meydana gelir. Membran yag asitlerinin peroksidasyonu sonrasinda ortamda kisa
zincirli yag asitlerinin bulunmasi membran gegirgenligini ve mikroviskoziteyi bozar

ve bu durum hiicre 6liimiiyle sonuglanabilir (86).

2.2.1.5. Serbest Radikallerin Protein Yapilar Uzerine Etkisi

Serbest radikaller proteinleri direkt etkilerken, proteinlerin etkilenme derecesi

icerdikleri aminoasitler tarafindan belirlenir. Doymamis bag ve stilfiir barindiran mo-
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lekiiller, serbest radikallerle daha yiiksek reaktiviteye sahip oldugundan; triptofan, ti-
rozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitleri igeren proteinlerle
daha kolay tepkimeye girerler. Serbest radikaller, yapisal proteinlerin islevlerini ve
enzim aktivitelerini bozarak protein hasarina sebep olabilir (87). Reaktif oksijen tiirleri
(ROT) proteinlerin primer, sekonder ve tersiyer yapilarini degistirebilir. Primer yapida
oksidasyon sonucu modifikasyon, sekonder ve tersiyer yapilarin hasarinda ise proteo-
litik hassasiyet artar. Boylece membran proteinlerinin yap1 ve fonksiyonlar1 farklilagir.
Hemoglobinin yapisinda bulunan protein kisim da biiyiik 6l¢iide zarar goriir. Hidrojen
peroksit ve siiper oksit radikalleri hemoglobini oksihemoglobin haline getirirler (88).
Oksidatif stres, proteinler iizerinde geri doniisiimii olan veya olmayan modifikasyon-
lara yol agabilmektedir. Geri doniisiimii olmayan mekanizmalar oksidatif hasarin be-

lirlenmesinde biyobelirteg olarak kullanilan protein karbonilasyonu ve tirozin nitras-

yonudur (89).

2.2.1.6. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkisi

DNA iyi korunan bir molekiil olmasina ragmen hidroksil radikali DNA iizerine
de etki eder. Bu etki hidroksil radikalinin DNA bazlar1 i¢indeki ¢ift baglara H atomu
eklemesiyle ya da 2-deoksiribozun C-H baglarindan H atomu ¢ikararak DNA ile tep-
kimeye girmesiyle olusur (90). Serbest radikaller ve lipid peroksidasyon iiriinleri DNA
oksidasyonuna sebep olup baz modifikasyonlarina, tek ve ¢ift zincirde kirilmalara,
DNA-protein ¢apraz baginda ve deoksiriboz sekerinde hasara yol agabilir. Hidrojen
peroksit, zardan hizlica gegerek hiicrede fonksiyon kaybina ve hiicre 6liimiine neden
olabilecek DNA hasar1 olusturabilir. Iyonizan radyasyonla meydana gelen serbest ra-
dikaller ise DNA’y1 tahrip ederek hiicrede mutasyona ve 6liime sebep olabilir. Hid-
roksil radikali, hiicrenin tiim bilesenlerinde hasar olusturur ve zardan gecerek Gteki
hiicrelerde de modifikasyonlara neden olabilir (91). DNA baz mutasyonlarindan en
¢ok goriileni 8-OHAG (8-hidroksi-2'deoksiguanozin)’dir. Hidroksil radikalleri, guanin
molekiiliinde 8. pozisyonda etkilesime girerek oksidasyona neden olur. Modifikasyona
ugramis DNA’da ulusan oksidatif hasarin neticesinde 8-OHdG (8-hidroksi-2'-deok-
siguanozin) olusur. 8-OHdG formunda oksidatif transformasyona ugrayan DNA, hasar

miktarinin dl¢iilmesinde kullanilmaktadir (91).
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2.3. Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROT)

2.3.1. Siiperoksit Radikali (O2-)

Oksijenin 1 elektron almasi ve indirgenmesiyle stiperoksit radikali (O2-) mey-
dana gelir (92). Mitokondride bulunan elektron tagima zinciri (ETZ), oksijenin elekt-
ron alarak suya indirgenmesiyle ATP tiretiminin yapildig1 yerdir. Ancak bu olay esna-
sinda oksijenin ortalama %1-3’ii tam anlamiyla suya doniisemez, ETZ’den sizan elekt-
ronlar ile oksijen indirgenir ve siiperoksit radikali meydana gelir (93). Siiperoksit ra-
dikalinin lipid igerisinde ¢oziintlirliigii sinirlidir. Serbest radikal olarak bilinir fakat di-
rekt olarak zararl degildir. Organizmadaki esas rolii ge¢is metal iyonlarini indirgemesi

ve hidrojen peroksit i¢in kaynak olusturmasidir (94).

2.3.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Oksijenin 2 elektron alip indirgenmesiyle olusan H2O, biinyesinde paylasil-
mamus elektron barindirmaz, bu nedenle radikal degildir (85). H20> radikal olmama-
sina ragmen reaktif oksijen tiirleri igerisinde degerlendirilir ¢linkii hidroksil radikalinin
(OH) ve fagositer hiicrelerce iiretilen hipoklor6z asitin onciiliidiir (93). H2O: tiretimi

cogunlukla siiperoksit dismutaz enziminin katalizorliigii ile gergeklesir (95).

2.3.3. Hidroksil Radikali (COH)

Hidroksil radikali (OH) en reaktif ve hasar verici olan serbest oksijen radikali-
dir (93). Suyun (H20) yiiksek enerjili radyasyona maruziyeti OH  radikalinin olus-

masina neden olur (96).
H,O — H + OH"

Hidrojen peroksitten endojen olarak Fenton ve Haber-Weis reaksiyonlari ile de
hidroksil radikali olusabilmektedir (97).

Fe*? + H,0, — Fe™ + "OH + OH  (Fenton reaksiyonu)

H202 + 'O — "OH + O+ OH  (Haber-Weis reaksiyonu)
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2.3.4. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit, hiicreler icin protektif 6zellige sahip olmasinin yaninda oksidatif
stres altinda siiper oksit ile reaksiyona girerek ¢ok etkili bir oksidan olan peroksinitriti
meydana getirir. Peroksinitrit, biyolojik bilesenleri etkilemesinin yaninda protein ya-
pisinda bulunan tirozini nitratlastirarak ¢ogu hastaligin patogenezinde rol oynar. NO
ayrica; vazomotor tonusun saglanmasi, enflamasyon olusumu, homeostazi ve vaskiiler
hiicre biiylimesinde etkilidir. Fizyolojik kosullarda siiper oksit dismutazin ortamda bu-
lunmas1 nedeniyle peroksinitrit olusmazken, patolojik durumlarda hem siiper oksit

hem de peroksinitrit miktarlarinda artis saptanabilir (98).

2.3.5. Singlet Oksijen (102)

Singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu bulunmadigi i¢in gercek bir serbest
radikal olarak kabul edilmez. DNA, RNA, proteinler ve lipitleri i¢ine alan pek ¢ok

biyomolekiille reaksiyona girerek organizmaya hasar verir (99).

2.4. Antioksidanlar

Organizma serbest radikallere ve sebep olduklar1 hasarlara karsi bir savunma
sistemi olusturmustur. Serbest radikalleri ve sebep olduklari hasarlar1 engelleyen mad-
deler antioksidanlar olarak isimlendirilirler (100, 101). Antioksidanlar, endojen ve ek-
zojen kaynakli olabilirler (101). Antioksidanlarin siniflandirilmalart ve gorevleri

Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’te ifade edilmistir.

Tablo 2. Ekzojen antioksidanlar ve gérevleri (101).

Ekzojen Antioksidanlar Gorevleri

Siiperoksit ve hidroksil radikallerinin idirgen-
Vitamin C mesini saglar. Membran lipidleri igerisinde ¢o-
zlinerek peroksidasyon zincirini kirar.

3-Karoten Serbest radikalleri toplar.

Siiperoksit, hidroksil radikallerinin indirgenme-
Vitamin E sini saglar. Membran lipidleri i¢erisinde ¢ozii-
nerek peroksidasyon zincirini kirar.
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Tablo 3. Enzim yapida endojen antioksidanlar ve gorevleri (101).

Endojen Antioksidanlar
(Enzim yapida olanlar)

Gorevleri

Siiperoksit dismutaz

Stiperoksit ve hidrojen peroksit radikalleri-
nin molekiiler oksijene doniismesini sagla-
yan antioksidan bir enzimdir.

Katalaz

Hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri-
nin olugmasini engellemek i¢in bunlari su
ve oksijene parcalar.

Glutatyon peroksidaz

Hidroperoksitlerin indirgenmesinde gorev-
lidir. Eritrositlerde oksidatif strese karsi en
etkili antioksidan enzimdir.

Sitokrom oksidaz

Oksijenin suya indirgenmesi esnasinda ak-
tif oksijenin ortama salinmasini 6nleyerek
ROT olusumunu onler.

Tablo 4. Enzim olmayan endojen antioksidanlar ve gorevleri (101).

Endojen Antioksidanlar
(Enzim olmayanlar)

Gorevleri

Albumin

Hipoklor6z asit radikallerini temizler. Pro-
teini ve metal iyonlarini baglar.

Seruloplazmin

Bakir iyonlarini baglar, H.O; kullanarak ba-
kirin reoksidasyonunda gorev alir.

Transferrin

Serbest demir iyonlarini baglayarak Fenton
reaksiyonunu engeller.

Laktoferrin

pH’si diislik ortamlarda demir iyonlarini
baglar.

Haptoglobin Hemoglobini baglar.
Hemopeksin Hem grubunu baglar.
Bilirubin Peroksil radikali toplayicisidir.
Glukoz Hidroksil radikali gidericisidir.
Urat Radikalleri toplar ve metalleri baglar.

. Hidroksil ve siiperoksit radikallerini tutarak
Melatonin S N

antioksidan etki gosterir.

Mukus Hidroksil radikallerini toplar.
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2.4.1. Antioksidan Ozellikli Eser Elementler
2.4.1.1. Demir (Fe)

Viicuttaki toplam demir igerigi yaklasik 3-4 gr’dir ve biiyiik ¢ogunlugu eritro-
sitlerdedir (102). Giinde 1-2 mg egzojen demir duedonum ve proksimal jejenumdan
absorbe edilir. Eritropoez i¢in giinliik gereksinim olan 25 mg demirin kalan1 yaslanmis

eritrositlerin fagositozuyla elde edilir (103).

Hem demirinin emilimi diyete bagli faktorlerden ve duodenal pH’dan etkilen-
mez. Bagirsakta bulunan enzimler etten gelen hemoglobini globin ve heme pargalaya-
bilmektedir. Hem demiri Fe*? olarak bulunur ve hem tasiyici protein 1 adinda 6zel bir
tagiyict protein ile duodenal enterositlere girer. Enterositlerden plazmaya gecgerken
inorganik demirle ayn1 yolu kullanir (104). Besinlerle alinan hem dis1 demir ise Fe*®
seklindedir. Duodenumdan emilebilmesi i¢in liimen igindeki pH’y1 azaltan mide asi-
ditesine gerek duyulur. Ferrik demirin Fe*?’ye indirgenmesi, membrana bagli bir re-
diiktaz olan askorbat bagimli duodenal sitokrom b (Dcytb) tarafindan gerceklestirilir.
Enterositin liimene bakan yiizeyinde bulunan "divalan metal transporter 1" (DMT1)
ile ferr6z demir enterositin igerisine alinir (105-107). Enterosite alinan demirin bir bo-
limi ferritin olarak depo edilir ve demir gerektiginde enterositin bazolateral kismina
tasinir ve ferroportin kullanilarak plazmaya ge¢mesi saglanir. Plazmaya gegen Fe*?,
hefaestin ile Fe*® formuna okside edilir ve apotransferrine yiiklenir (108, 109). Demir
karacigerden sentezlenen transferrin ile taginir. Transferrine bagli demirin karacigere
girebilmesi transferin reseptorii 1 (TfR1) ve transferin reseptorii 2 (TTR2) ile saglan-
maktadir. Hepatositler portal dolasimdan topladiklar1 demiri depolarlar ve lazim oldu-
gunda ferroportin araciligi ile tekrar dolagima verirler (110). Demir miktarinin arttig
durumlarda agiga ¢ikan serbest demir, SOR olugsmasina sebep olur. Bu nedenle viicutta

serbest demir olusumunun engellenmesine ¢alisilir (111, 112).

Viicutta bulunan demirin %65°1 hemoglobinde, %22’°si hemosiderin ve ferri-
tinde, %10’u miyoglobinde, %3l de sitokrom, katalaz gibi enzimlerde ve transferrin-
dedir (113).

Demir canlilar igin esansiyel bir element olup; hem ve hem-dis1 demir i¢eren

proteinlerin oksijen tasimasi, mitokondriyal solunum, ksenobiyotik metabolizmasi,
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niikleik asit replikasyonu ve onarimi, konak savunmasi ve hiicre i¢i sinyal yolagi gibi
hayati birgok biyolojik 6neme sahiptir. Demirin anti-oksidan mekanizmalarda bunca
gorevi olmasina karsin asir1 serbest demir, oksijen ve hidrojen peroksit varliginda Fen-
ton reaksiyonu sonucu serbest radikallerin olusumunu katalizler ve potansiyel olarak
daha toksik duruma gelir. Serbest radikaller ise DNA, protein ve yag iceren yapilarda
biiyiik 6l¢lide hasar yaratir (114, 115). OHA 11 hastalarda kan transfiizyonlari ve anemi
kriziyle birlikte dalak, orak sekilli eritrositleri yok etmeye boylece yeni eritrosit tireti-
minin uyarilmasina yol ac¢ar. Bunun sonucunda intestinal demir emilimi artar ve or-
ganlarda demir birikimi goriilebilir. Oksidatif hasar durumunda ve demir varliginda

serbest radikallerin tiretimi artmaktadir (12).

Hayatsal fonksiyonlarin devami i¢in kritik 6neme sahip demir igeren bazi proteinler,

enzimler ve gorevleri Tablo 5’te belirtilmistir.

Tablo 5. Demir bulunduran proteinler, enzimler ve gorevleri (116).

Protein ve Enzimler Gorevleri
Hemoglobin Oksijenin taginmasi
Myoglobin Kas kasilmasi i¢in oksijenin depo edilmesi
Myeloperoksidaz Bakterilerin etkisiz hale getirilmesi
Alfa gliserofosfat dehidrogenaz Egzersiz toleransi
Katalaz Eritrositlerde peroksit iiretilmesi
Sitokromlar ATP iiretilmesi, elektron taginimi, protein-

lerin sentezi

Ferritin Demirin depolanmast
Hemosiderin Demirin depolanmast
Mitokondriyal dehidrogenaz Elektronlarin taginimi
Monoamin oksidaz Katekolaminlerin metabolize edilmesi
Riboniikleotid rediiktaz Lenfositlerde DNA yapimi, doku biiyiimesi
Transferrin Demir taginimi
Ksantin oksidaz Urik asidin metabolize edilmesi
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2.4.1.2. Bakir (Cu)

Bakir, viicutta eser miktarda bulunan organizmanin islevlerinin devaminda
onem teskil eden bir elementtir. Viicutta toplam 100 mg kadar Cu mevcuttur. Bakirin
emilimi 6ncelikle mide ve duodenumdan yapilir. Giinliik yiyeceklerle alinan 2-5 mi-
ligram bakirin yaklasik 0.6-1.6 miligrami emilebilmektedir. Bagirsaklardaki serbest
bakir, aminoasitlerle kompleks yaparak mukozadan gecer (117). Emilimi gergeklesti-
rilen plazma bakiriin %10-15"1 albumin ve aminoasitlere zayif baglanirken; serulop-
lazmin, plazmadaki bakira daha kuvvetli baglanmis durumdadir (110). Bakir transpor-
ter 1 (Ctrl) ve DMT1, bakirin bagirsaklardan emiliminde gorev alir. Crtl, intestinal

hiicrelerin firgams1 kenarlarinda bakir transportunu da saglamaktadir (118).

Karacigerin bakir metabolizmasindaki rolii olduk¢a 6nemlidir. Bakirin bir bo-
liimii karacigerde depolanirken ¢ogu aposeruloplazmin ile birlesip seruloplazmini
meydana getirir. Bunun yaninda demir metabolizmasinda, dokularin gelisiminde,
enerji liretilmesinde, santral sinir sistemi ve beyin fonksiyonlarinda 6nemli gorevleri
olan enzimlerin yapisinda bulunur. Bakir esas olarak safra yolu ile atilmakla birlikte

belli miktarmin idrarla atildigi bilinmektedir (119).

Enfeksiyon ve enflamasyon durumlarinda demir diizeyi azalirken, bakir ve se-
ruloplazmin diizeyleri artmaktadir. Bakir, enfeksiyon durumunda aktive olan lenfosit-
lerden interlokin 2 {iretimini saglar ve bakir eksikliginde immun cevapta yetersizlik

meydana gelebilir (110, 120).

Bakir, antioksidan 6zellikli bazi enzimlerin allosterik komponenti veya kofak-
toriidiir. Bunun disinda farkli genlerin genetik ekspresyonlarinda ve bakir bagimli dii-
zenleyici mekanizmalarda da gorev alabilir (121). Sitokrom C oksidaz, tirozinaz, as-
korbik asit oksidaz gibi enzimler bunlarin bazilaridir. Bu enzimlerin elektron transfer
tepkimelerinde rolleri bulunmaktadir. Ornegin mitokondride enerji olusmasi, bazi ok-
sidanlardan korunma, melanin ve katekolaminlerin yapimi i¢in bakir i¢eren enzimler

gereklidir (122). Bakir bagimli enzimlerden bazilar1 Tablo 6’ da belirtilmistir.
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Enzim Gorevi

Sitokrom ¢ oksidaz ETZ’ de elektron taginimi, ATP iiretimi

Lizil oksidaz Kollajen ¢apraz baglarinin yapimi, kemik olusumu

Dopamin beta hidroksilaz Dopaminden norepinefrin sentezi

Tirozinaz Melanin iiretilmesi

Siilfidril oksidaz Keratin ¢apraz baglarinin yapimi

Cu/Zn siiperoksit dismutaz Antioksidan savunma, SOR olusumunun engellenmesi

Seruloplazmin Bakir transportu ve ferrooksidaz

Hefaestin Enterosit i¢erisinde ferroksidaz aktivitesi ve demir emilimi

Amin oksidaz Primer amin oksidasyonu, timdr hiicrelerinin biiyiimesinin
engellenmesi

Tablo 6. Bakir bagimli enzimler ve gorevleri (120).

2.4.1.3. Cinko (Zn)

Cinko, insanda demirden sonra en fazla bulunan eser elementtir. Cinkonun bi-
yolojik agidan 6nemi, ¢ok sayida enzimin yapisina katilmasi ve fonksiyonlarini diizen-
lemesine baglidir (123). Eriskindeki total viicut ¢inko miktar1 demirinkine benzer se-
kilde ortalama 1,5 ila 2,5 gr arasindadir (124). Esas olarak duedonum ve jejenumdan
daha az oranda ileum ve kalin bagirsaktan emilebilmektedir (125). Kanda ¢ogunlukla
alblimin (%60-70), alfa,-makroglobiilin (%30-40) ve daha az oranda transferin ve ser-
best amino asitlerden histidin ve sisteine baglanarak taginmaktadir (126). Organiz-
mada dort farkli ¢inko tasiyicist bulunmaktadir (Zn T1-4). Zn T-1, ¢inkonun emilme-
sinde rol alirken, Zn T-(2-4) ¢inkonun farkli dokulara alinmasinda ve disar1 atiliminda
gorev alir. Zn T-2 bagirsak, bobrek ve testislerde bulunurken Zn T-3 sinir dokusunda,
Zn T-4 ise daha fazla beyin ve meme dokusunda bulunmaktadir. Zn T-1 diizeyi diyetle
alinan ¢inko ile belirlenir (127, 128).

Cinkonun metabolik olaylarin devaminda, protein, enerji, karbonhidrat, niik-

leik asit, lipit ve hem sentezinde, homeostaziste, gen ekspresyonunda, immiin sistemin
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matilirasyonunda, doku sentezinde, embriyogeneziste, oksidatif stresin yonetiminde,

apopitoziste ve yaslanmada dnemli rollerinin oldugu gosterilmistir (129).

Kuvvetli bir elektron alicis1 vede oksidatif duruma bagh yiiksek affinitede bir
elektron vericisi olan ¢inko, antioksidan islevlerini iki farkli mekanizma iizerinden

gergeklestirmektedir:

1. Redoks stabil olan ¢inko, kritik olan seliiler ve ekstraseliiler bolgelerde demir

ve bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine geger.

2.Serbest radikallere karsi koruyucu, siilfidrilden zengin proteinler olan metal-

lotiyoneinlerin sentezini uyarir.

Dokular serbest radikallerin zararh etkilerine karsi koruyan metallotiyoninle-
rin ve antioksidan o6zellik gosteren bir enzim olan siiperoksit dismutazin yapisinda

¢inko bulunmaktadir (130).

Yapisinda ¢inko igeren bazi metalloenzimler ve gorevleri Tablo 7°de belirtil-

mistir.

Tablo 7. Cinko Igeren Onemli Metallaoenzimler ve Gorevleri (131).

Metalloenzimler

Gorevleri

Karbonik anhidraz

CO; ve HCO3 metabolizmasi

Timidin kinaz

Niikleik asit ve proteinlerin yapimi

DNA polimeraz

Niikleik asit ve proteinlerin yapimi

RNA polimeraz

Niikleik asit ve proteinlerin yapimi

Delta aminolevinilik asit dehidrataz

Porfirin sentezi

Glutamat dehidrogenaz

Aminoasitlerin deaminasyonu, tire siklusu

Ornitin transkarbomoilaz

Aminoasitlerin deaminasyonu, tire siklusu

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz

Glukoz ve glukoneogenez

Laktat dehidrogenaz

Glukoz metabolizmasi

Alkol ve retinol dehidrogenaz

AlKol-retinaldehit doniisimii

Karboksipeptidaz

Proteinlerin sindirilmesi, folat emilimi

Aminopeptidaz

Proteinlerin sindirilmesi, folat emilimi

Alkalen fosfataz

Intestinal fitaz
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2.4.1.4. Selenyum (Se)

Selenyum; viicut i¢in yiiksek konsantrasyonlarda toksik, diisiik konstrasyon-
larda esansiyel olan bir eser elementtir (132). Yetiskinlerde selenyumun ~ 55 pg/ giin
alinmasi eksikligi 6nlemede yeterlidir fakat alinan miktar 11 pg/giin’den diisiik olursa
eksiklik meydana gelebilir (133). Selenyum viicutta en fazla duodenumdan absorbe
edilir. Plazmada tasinmasi diisiik dansiteli  —lipoprotein, a-1, a-2 globiilinler ile ger-

ceklestirilir. Genellikle bobrekler yoluyla itrah edilmektedir.

Dort selenyum atomu kovalent bag ile Glutatyon peroksidaz enzimindeki sis-
teine baghdir. Selenyum biyolojik etkilerini selenoproteinler araciligiyla gostermekte-
dir. Selenosistein aslinda sistein aminoasidinde bulunan siilfiir atomlarindan birinin
selenyum atomu ile yer degistirmesi ile olusur. Selenosisteinler, biyolojik pH' da an-
yonik haldedir, bunun sayesinde elektron alisverisi ile biyolojik redoks reaksiyonlarini
gerceklestirirler (134). Tip 1 iyodotironin deiyodinaz metalloenzimi yapisinda selen-
yum bulundurur ve T4’iin T3’e donlismesinde rol oynar. Selenoprotein P, fonksiyonu
heniiz tam belirlenememis olan bir tasiyict proteindir ve serbest radikallerin hasarla-

dig1 vaskiiler endotel hiicrelerin antioksidani oldugu diistiniilmektedir (135).

Selenyumun antioksidan 6zelligi bir selenoprotein olan glutatyon peroksidaz
(GPx) tarafindan saglanirken, yine bir selenoprotein olan tiyoredoksin rediiktaz (TrxR)
araciligiyla da niikleer etkilerini gergeklestirir (136). GPx hidrojen peroksit ve diger
oksidan etkili molekiillerin seviyesini azaltir, lipit membranlar tizerinde koruyucu etki,
diisiik dansiteli lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonun engellenmesi ve trombosit
agregasyonunu baskilayarak antioksidan etkiler meydana getirir (137, 138). Selenyu-
mun bazi1 kanserlere karsi1 koruyucu 6zellik gosterebildigi, erkek fertilitesini artirdigi,
kardiyovaskiiler koruma sagladigi ve astimda enflamatuar mediatorlerin yapimini

azalttig1 gorillmistiir (135).

Selenyum, viicutta antioksidan savunma sistemi, bagisiklik sistemi, kalp, kas
ve kemik metabolizmasi gibi bir¢ok olayda rolii olan esansiyel bir elementtir. Her ne
kadar diistik miktarlar giinliik gereksinimi karsilasa da selenyum metabolizmanin nor-

mal iglevlerini siirdiirebilmesi igin mutlak olarak gereklidir (139).
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2.5. Oksidatif Stres Parametrelerinin Olciim Yontemleri

Oksidatif stresin belirlenmesinde, genellikle lipit peroksidasyonunun son
tirtinii olan malondialdehit (MDA), oksidatif DNA hasar gostergesi olan 8-hidroksi-
2’-deoksiguanozin (8-OHdG) ile siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz,
glutatyon-S-transferaz, glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimler ve alfa-tokoferol,
askorbik asit, glutatyon, ubikinon, sistein gibi antioksidanlarin 6lgiimiinden yararlani-
lir. Oksidatif stres durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan bazi yontemler Tablo 8

’de Ozetlenmistir.

Tablo 8. Oksidatif Stres Parametreleri Olgiim Yontemleri (140).

Elektron paramagnetik rezonans spektro-
metresi (EPR)

Lipit peroksidasyon iiriinlerinin belirlen-
mesi

Radikallerin 6l¢iilmesi

Oksidatif hasar biyobelirteglerinin Sl¢iil-

mesl Protein hasarimin belirlenmesi

DNA hasarinin belirlenmesi

Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesi:
Siiperoksid dismutaz (SOD)

Glutatyon peroksidaz (GPx)

Katalaz (CAT)

o Glutatyon-S-transferaz (GST)
Antioksidan savunma sistemi 6l¢iilmesi Glutatyon rediiktaz (GR)

Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi

Diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarin 61-
¢imi (LMWA); Alfa-tokoferol, Askorbik
asit, Glutatyon ve Melatonin

Enzim kofakt6rlerinin 6l¢timii Fe, Cu, Zn, Se, Mn elementleri

2.6. Orak Hiicreli Anemide Total Antioksidan Kapsite (TAK) ve Total Oksidatif
Stres (TOS) Diizeylerinin Tliskisi

Viicutta serbest radikal iiretimi ile serbest oksijen radikallerindeki artis1 baski-
layan antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge bulunmaktadir. Oksidatif hasar,
bu dengenin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Kanda serbest radikallerin zararli et-
kilerini 6nleyen pek ¢ok antioksidan madde bulunmaktadir. Vitamin C ve E, {irik asit,
alblimin, bilirubin gibi antioksidan molekiiller ve glutatyon peroksidaz, siiperoksit dis-

mutaz gibi antioksidan enzimler hiicreleri oksidan molekiillerin olumsuz etkilerinden
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korumaktadir. Bu antioksidan maddelerin serumdaki miktarlar tek tek 6lgiilebilir fa-
kat bu zaman alan ve daha pahali kompleks teknikleri gerektirmektedir. Son zaman-
larda gelistirilen serumdaki enzimatik ve enzimatik olmayan tiim antioksidanlarin du-
rumunu gosterebilen bir 6l¢liim yontemi olan TAK, 6zellikle lipid, protein, DNA gibi
biyomolekiillerin oksidatif hasarina sebep olan serbest radikal reaksiyonlarina karsi

oOlgiilebilmektedir (141).

Orak hiicreli anemide eritrositlerde meydana gelen oraklasma, endotel disfonk-
siyonu, NO biyoyararlanimindaki azalma, artmis enflamatuvar sitokinler ve oksidatif
stres; iiretimi artmis olan ROT un ortadan kaldirilmasinda bazi1 dengesizlikler mey-
dana getirir. Artan oksidatif stres; eritrosit, 16kosit ve trombositlerin endotele adhez-

yonunu kolaylastirarak vazo-okluzif olaylarin gelisimini tetikler (142).

Oksidatif Stres indeksi (OSI); TOS’un TAK orani bu yéntemde OSI olarak
belirlenir. Hesaplamada TAK mol/L cinsine ¢evrilir. Bu deger bir anlamda oksidatif
stres maruziyetine karsilik viicudun antioksidan yaniti hakkinda fikir verir. OSI ne ka-

dar disiikse viicut oksidatif stresten o derece az etkilenmistir (143).

Paraoksonaz-1 (PON1) ve Arilesteraz da lipid peroksidasyonu iizerine olan et-

kileri nedeniyle ¢esitli oksidatif ¢alismalarda kullanilmigtir (144).

Glinlimiizde yeni gelistirilen yontemlerle oksidatif stresin ¢esitli hastaliklar-
daki yeri ve 6nemi aragtirilmaktadir. Oksidatif stresin ve HU kullaniminin OHA’ da
onemli rolii oldugu bilinmekle beraber serbest radikal kinetigini etkileyen yeni tedavi-

lerin gelistirilmesi gerekmektedir (145).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Mustafa Kemal Universitesi etik kurulundan onay alinarak; Hel-
sinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalara, ¢a-

lismaya dahil edilmeden 6nce bilgilendirilmis onam formu imzalatilmistir.

Calismamiza Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Hematoloji boliimiinde OHA tanisi ile izlenen ve diizenli HU kullanan 37 hasta, HU
kullanmayan veya diizensiz kullanan 36 hasta ve yas ve cinsiyet olarak benzer 6zel-

likte 35 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Hidroksitire diizenli kullanan OHA’11 hastalar: Grup 1
Hidroksiiire kullanmayan veya diizensiz kullanan OHA’I1 hastalar: Grup 2
Saglikli kontrol: Grup 3 olmak tizere 3 gruba ayrildi.

Orak hiicreli anemi hastalar1 ve kontrol grubu 18-56 yas araliginda se¢ildi. Kro-
nik kalp hastaligi, bobrek yetmezligi, diyabet, hipertansiyon ya da diger agir tibbi ra-
hatsizlig1 olan hastalar, son 3 ay igerisinde agrili kriz ge¢irmis OHA hastalari, diizenli
kan transfiizyon programinda olan hastalar, aktif enfeksiyon yada enflamasyon bulgu-

lart olanlar, gebeler, imza yetkisi olmayanlar ¢alismaya alinmadi.

Caligmaya katilan tiim bireylerin anamnezleri sorgulandi, genel fizik muaye-
neleri yapildi ve OHA’l1 hastalar yillik agrili kriz sayisi, osteoporoz, bacak iilserleri,
avaskiiler nekroz, serebrovaskiiler hastalik ve akut gogiis sendromu 6ykiileri agisindan

sorgulandi.

Hemogram, C-Reaktif Protein (CRP) ve biyokimyasal analizler (AKS, ALT,
AST, albumin, total bilurubin, direk bilurubin, irik asit, LDH, serum demir baglama
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kapasitesi, ferritin, B12 ve folat) TAK, TOS, demir, bakir, ¢inko ve selenyum diizey-
leri 6l¢iildii. Elde edilen veriler orak hiicreli anemi hasta gruplari ve saglikli goniilliiler

i¢in kiyaslandi.

TAK: Tam otomatik bir metoddur. Kuvvetli serbest radikaller karsisinda vii-
cudun total antioksidan kapasitesini 6lcer. Bu metodda; Fe*2-o-dianisidin kompleksi
hidrojen peroksid ile fenton reaksiyonu olusturarak hidroksil radikalini meydana geti-
rir. Bu kuvvetli ROT, indirgenerek diisiik pH’da rengi olmayan 0-dianisidin molekii-
liyle etkilesime girer ve sari-kahverengi dianisidil radikallerini meydana getirir. Dia-
nisidil radikalleri, ileri oksidasyon reaksiyonlarina girerek renk olugsmasini artirir. Fa-
kat 6rneklerdeki antioksidanlar oksidasyon reaksiyonlarini engelleyerek renk olusu-
munu durdurabilmektedir. Bu reaksiyondaki renk degisimleri otomatik analizorde

spektrofotometrik olarak Sl¢iilmektedir.

TOS: Tam otomatik kolorimetrik bir metoddur. Ornekte bulunan oksidanlar
ferr6z iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamdaki gliserol bu
tepkimeyi ortalama {i¢ kat hizlandirmaktadir. Ferrik iyonlar disiik pH’da “xylenol
orange’’ ile renkli bir kompleks olustururlar. Numune i¢indeki oksidanlarin miktariyla
rengin siddeti iligkilidir. Olusan bu renk spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir (146,
147).

Tam kan sayimi, Mindray marka otomatik kan sayimi cihazinda calisildi. Bi-
yokimya parametrelerimiz ve anti-oksidan parametrelerimiz olan TAK ve TOS Has-
tanemiz Merkez Laboratuvarinda, Abott C-8000 marka otoanalizérde tanimli olan pro-

tokollere uygun sekilde spektrofotometrik olarak ¢alisildi.

Eser elementler (Fe, Cu, Zn, Se), Perkin Elmer marka atomik
absorbsiyometrede ¢alisildi. Mikrodalga firmimiz Berghof’tur. Numuneler okumaya
hazir olmasi i¢in analizi yapilacak yaklasik 2 ml serum veya kan numunesinden alindi
ve lizerine 5 ml % 65 lik nitrik asit (HNOz3) eklendi. Calkalandiktan sonra yaklasik 20
dk bekletildi ve kapaklar1 kapatildi. Yakma prosediirii Tablo 9°da agiklamalariyla bir-
likte belirtilmistir.
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Tablo 9. Eser elementler i¢in yakma prosediirii

Adim 1
T (°C) (temperature) 160°C 190°C 50°C
P (bar) (pressure) 50 50 0
Power (%) (pover) 80 90 0
Ta (min.) (ramp.) 5 1 0
Time (min) (time) 5 10 0

1) 160 °C ye 5 dk.’da ¢ikartildi. 2) 160 °C de 5 dk. bekletildi. 3) 190 °C ye 1 dk.’da
cikartildi. 4) 190 °C de 10 dk. bekletildi. 5) 50 °c’ye Sogutmaya alindi.

Elde edilen ¢ozeltinin son hacmi ultra saf su ile 10 ml’ye tamamlandi. Bu nu-
munelerden 1’er ml alind1 ve tekrar ultra saf su ile son hacmi 10 ml olacak sekilde
seyreltildi ve cihazda okuma islemi yapildi. Eser elementler atomik absorbsiyometrede

kendi lambalarinda okundu.

Istatistik analizleri

Verilerin Shaphiro Wilk testi ile normal dagilima uygunlugu test edilmis, nor-
mal dagilan 6zelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student- t testi, normal
dagilima sahip olmayan 6zelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Ayrica sayisal verilerin 2’den fazla bagimsiz grupta
karsilastirilmasinda normal dagilan 6zellikler i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ve LSD ¢oklu karsilastirma testleri, normal dagilmayan o6zellikler i¢in ise Kruskal
Wallis testi ve All pairwise ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Nitel degiskenler
arasindaki iligki Ki kare testi ile analiz edilmistir. Tanimlayici istatistik olarak sayisal
degiskenler icin ortalama+tstandart sapma, kategorik degiskenler icin ise say1 ve % de-
gerleri verilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS Windows version 24.0 paket prog-

rami kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 37 HU diizenli kullanan OHA hastasi, 36 HU kullanmayan veya
diizensiz kullanan OHA hastasi ve 35 saglikli goniillii olmak tizere 108 kisi katilmistir.

Calismaya katilanlar;

Hidroksitire diizenli kullanan OHA 11 hastalar: Grup 1,

Hidroksiiire kullanmayan veya diizensiz kullanan OHA’1 hastalar: Grup 2
Saglikli kontrol: Grup 3 olmak {izere 3 gruba ayrildi.

Tablo 10. Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan dagilimlari

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Yas
Ort + SS 31,57 + 7,98 34,31 +9,47 29,31 +5,28
(Min-Max) (18-53) (19-56) (21-44)
Kadin n (%) 14 (37,8) 19 (52,8) 21 (60)
Erkek n (%) 23 (66,2) 17 (47,2) 14 (40)

Tablo 10 incelendiginde; Grup 1’de 14 kadin (%37,8), 23 erkek (%66,2), yas
ortalamalari (31,57 £ 7,98); Grup 2’de 19 kadin (%52,8), 17 erkek (%47,2), yas orta-
lamalar1 (34,31 £ 9,47); Grup 3’te 21 kadin (%60), 14 erkek (%40), yas ortalamalari
(29,31 £ 5,28) olarak gozlemlenmistir.

Tablo 11. Orak hiicreli anemi hastalarinda yillik ortalama agrili kriz sayilari

Grup 1 (n=37) | Grup 2 (n=36)
Degiskenler t *p
Ort+SS Ort+SS
Yillik agrili kriz
2,03+1,24 2,03+1,32 -0,003 0,998
say1st

*Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma. *p degeri student t testinden elde edilmistir.
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Tablo 11 incelendiginde; Grup 1 ve Grup 2 yillik agrili kriz ortalamalarinin
birbirine esit oldugu (2,03); standart sapmalarinin farkli oldugu gozlenmistir. Istatiksel

olarak iki grup arasinda agrili kriz sayilar1 bakimindan fark saptanmamustir.

Tablo 12. Hasta gruplarinda OHA kronik komplikasyonlarinin sikliklari

Kronik Grup 1 Grup 2 x2 p*
Komplikasyon n (%) n (%)
Avaskiiler nekroz Gykiisii Var 15(40,5) | 6(16,7)
Yok |22(59,5 |30(833) |5075 0,024
Akut gogiis sendromu Oykdisii Var | 1(2,7) 0(0,0)
Yok |36(97,3) |36(100,0) | 9986 0321
Serebrovaskiiler hastalik oykiisiic | Var 1(2,7) 5(13,9)
Yok |36(97,3) |31(86,1) |3.027 0,082
Bacak tilseri oykiisii Var | 4(10,8) 0 (0,0
Yok |33(89,2) | 36(100) 4,118 0,042
Osteoporoz dykiisii Var |9 (24,3) 6 (16,7)
Yok |28(75,7) |30(83,3) |0,655 0,418

*Ki Kare Testi

Tablo 12 incelendiginde; Grup 1 ve Grup 2’de sorgulanan osteoporoz, avaskii-
ler nekroz, bacak iilserleri, serebrovaskiiler hastalik ve akut gogiis sendromu bakimin-

dan iliskiler incelendiginde asagidaki sonucglar gézlenmistir:

Grup 1°de avaskiiler nekroz oykiisii oran1 (%40,5) Grup 2’ye (%16,7) kiyasla
daha yiiksek bulunmus olup; aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu gézlen-

mistir (p=0,024).

Bacak iilseri 6ykiisii oran1 Grup 1°de (%10,8) Grup 2’ye (%0,0) gore daha yiik-
sek bulunmus olup; aradaki farkin istatiksel agidan anlamli oldugu gozlenmistir (p=

0,042).

Osteoporoz, serebrovaskiiler hastalik ve akut gdgiis sendromu Gykiileri gibi
OHA kronik komplikasyonlarinin varligi agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatik-

sel acidan fark saptanmamustir.
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Tablo 13. Biyokimyasal parametrelerin gruplardaki sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 *p

Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS
SDBK (mg/dl) 17714 + 83,29 | 168,03 = 74,01 | ©276,80 + 89,30 | 0,001
Ferritin (ng/ml) ab550,0 + 682,1 | 2984,4 +2209,0 b51,7 + 58,2 0,016
B12 (pg/ml) 474,59 + 397,10 | 387,44 + 180,44 | 469,40 + 228.24 | 0,352
Folat (ng/ml) 16,55 + 15,07 14,61+ 17,36 9,39+ 3,79 0,073
LDH ( 1U/L) ab450,76 + 496,33 + €195,69 + 35,22 | 0,001

188,17 176,94

CRP (mg/L) beg 55 + 6,55 8,92 + 8,78 b3 56 + 1,38 0,003
AKS (mg/dl) 87,43+ 8,38 88,75 + 10,98 85,40 + 9,19 0,336
Kre (mg/dl) 0,63+ 0,24 0,63+ 0,28 0,75+ 0,18 0,055
ALT (U/L) 28,30 + 15,68 23,22+ 10,77 21,63 + 18,70 0,160
AST (U/L) b4119+21,46 | 42,97 +17,90 | 219,86+ 7,04 0,001
Albumin (g/dl) @429 + 0,42 84,32 + 0,39 b4,59 + 0,26 0,001
T.bilurubin (mg/dl) 43,00+ 1,90 43,54 £5,27 0,90 + 0,36 0,002
D. bilurubin (mg/d1) 0,75+ 0,66 1,26 + 3,61 0,25+ 0,11 0,142
Urik asit (mg/dl) 594 + 2,47 36,66 + 2,33 b4.91 + 1,36 0,003

*SS: Standart Sapma, Ortalama degerlerinin yaninda bulunan

a,b,cl':1

st indisleri Anova test

sonrasi ikili kargilagtirma sonuglarini gostermektedir. Farkli harf indisleri istatistiksel anlam-

lilig1 gostermektedir (p<0.05)

Anova LSD post hoc testi ile ikili karsilastirma sonuglari incelendiginde;
SDBK ortalama degerlerinin Grup 1’de (177,14 + 83,29) mg/dl ve Grup 2’de (168,03
+ 74,01) mg/dl olup, istatiksel ag¢idan benzer oldugu, Grup 3’iin (276,80 + 89,30)
mg/dl, Grup 1 ve Grup 2’den istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlen-

mistir (p=0,001).

Ortalama LDH degerlerinin Grup 1 (450,76 + 188,17) IU/L ve Grup 2’de
(496,33 + 176,94) IU/L benzer oldugu, Grup 3’iin (195,69 + 35,22) IU/L Grup 1 ve

Grup 2’den istatiksel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu gozlenmistir (p=0,001).

Ortalama CRP degerleri Grup 1 (6,55 £ 6,55) mg/L igin Grup 2 (8,92 + 8,78)
mg/L ve Grup 3 (3,56 + 1,38) mg/L ile istatiksel agidan benzerlik gosterirken Grup
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2’de Grup 3’ten istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak gozlenmistir

(p=0,003).

Ortalama AST degerlerinin Grup 1 (41,19 + 21,46) U/Lve Grup 2’de (42,97 +
17,90) U/L benzer oldugu, Grup 3’te (19,86 + 7,04) U/L Grup 1 ve Grup 2’den ista-
tiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu gézlenmistir (p=0,001).

Ortalama WBC say1s1; Grup 3’te (6,31 + 1,27) x 10° /ml, Grup 1°de (9,38 +
2,65) x 10° /ml ve Grup 2’ de (11,22 + 3,83) x 10% /ml olup Grup 3’te digerlerine gore
anlaml diizeyde diisiik gézlenmistir (p=0,001). Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel

olarak fark saptanmamustir.

Ortalama Hb diizeyleri; Grup 3°te (14 + 1,5) g/dl Grup 1’de (9,5 + 1,4) g/dl ve
Grup 2’de (8,8 £ 1,6) g/dl olup, Grup 3’te digerlerine gore anlamli diizeyde yiiksek
olarak gozlenmistir (p=0,001). Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel olarak fark sap-

tanmadi.

Ortalama PIt sayilar1; Grup 1°de (371,16 + 136,14) x10%/ul, Grup 2’de (430,28
+160,02) x10%/ul ve Grup 3’te (251,91 + 51,73) x10%/ul olup istatiksel agidan birbi-
rinden farkli oldugu saptanmustir (p=0,001).

Ferritin diizeyleri; Grup 1’de (550,0 + 682,1) ng/ml, Grup 2’de (984,4 +
2209,0) ng/ml, Grup 3’te (51,7 + 58,2) ng/ml olup istatiksel a¢idan birbirinden farkli
oldugu saptanmustir (p=0,016).
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Tablo 14. TAK, TOS ve eser elementlerin gruplardaki sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 *p

Ort+SS Ort£SS Ort£SS
TAK (mmol/L) a3 05 + 0,69 ab3,22 + 1,06 €2,15+0,48 0,001
TOS (umol/L) 13,26 £ 5,55 14,40 £ 4,76 14,98 + 6,44 0,416
Fe (ng/dl) 2107,54 + 25,22 | °148,65 + 49,35 | 80,63 + 21,80 0,001
Zn (ng/dl) 280,51 + 12,32 | ©74,53 + 12,33 | °91,66 + 12,93 0,001
Cu (ng/dl) 106,71+ 16,80 | 97,53+ 21,95 | 103,49 + 25,36 0,208
Se (ug/dl) 281,31+ 12,15 | b59,76 + 15,18 |©102,26 + 23,50 0,001

*SS: Standart Sapma, Ortalama degerlerinin yaninda bulunan **€{ist indisleri Anova test
sonrast ikili karsilagtirma sonuglarini gostermektedir. Farkli harf indisleri istatistiksel anlam-

lilig1 gostermektedir (p<<0.05).

Tablo 14 incelendiginde; ortalama TAK diizeylerinin Grup 1’de (3,05 + 0,69)
mmol/L, Grup 2’de (3,22 + 1,06) mmol/L, Grup 3’te (2,15 + 0,48) mmol/L oldugu;
Grup 1 ve Grup 2’nin istatiksel agidan benzer oldugu ve Grup 3 degerlerinin Grup 1

ve Grup 2’den istatiksel agidan anlamli diizeyde diisiik oldugu goézlenmistir
(p=0,001).

Ortalama TOS diizeyleri i¢in her 3 grup arasinda istatiksel a¢idan fark saptan-
mamistir (p=0,416).

Serum ortalama demir (Fe) diizeyleri; Grup 1°de (107,54 + 25,22) ug/dl, Grup
2’de (148,65 + 49,35) ug/dl ve Grup 3’te (80,63 + 21,80) ug/dl olup istatiksel agidan
birbirinden farkli oldugu saptanmistir (p=0,001).

Serum ortalama ¢inko (Zn) diizeyleri; Grup 1°de (80,51 + 12,32) pg/dl, Grup
2’de (74,53 + 12,33) ug/dl ve Grup 3’te (91,66 + 12,93) ug/dl olup istatiksel agidan
birbirinden farkli oldugu saptanmistir (p=0,001).
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Serum ortalama bakir (Cu) diizeyleri i¢in her 3 grup arasinda istatiksel agidan

fark saptanmamistir (p=0,208).

Serum ortalama selenyum (Se) diizeyleri; Grup 1’de (81,31 + 12,15) ug/dl,
Grup 2’de (59,76 + 15,18) ug/dl, Grup 3’te (102,26 + 23,50) pug/dl olup istatiksel agi-
dan birbirinden farkli oldugu saptanmistir (p=0,001).
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5. TARTISMA

Orak hiicreli anemi, otozomal resesif gegis gosteren, sik rastlanan bir hemog-
lobin hastaligidir. OHA’da dismorfik eritrositlerin normalin 2 katt ROT {iretme potan-
siyeli vardir. Fe ve Cu pro-oksidan 6zellik tasirken Zn ve Se antioksidan 6zelliktedir
(148, 149). Eser elementlerinin normal fizyolojik sinirlarinin degismesinin antioksidan
sisteme ve ROT {iretimi {lizerine etkilerinin oldugu bilinmektedir (4). Oksidatif stres
antioksidan mekanizmalarin tiikenmesine yol agarak OHA patogenezinde rol alir
(146). HU biyolojik aktivitesinin bir kismini NO verici 6zellikleri ile oksidatif stresin
neden oldugu hasar hafifleterek ger¢eklestirmektedir (150).

Calismamizin amact OHA hastalarinda diizenli HU kullaniminin, demir (Fe),
bakir (Cu), ¢inko (Zn), selenyum (Se) eser elementleri ve oksidatif stres parametreleri

olan TAK, TOS ile iligkisini saglikli kontrol grubu ile de kiyaslayarak arastirmaktir.

Calismamizda HU diizenli kullanan grup ile HU diizensiz kullanim1 olan veya
kullanmayan grup arasindaki komplikasyonlar incelendiginde Grup 1 ve Grup 2 ara-
sinda yillik agrili kriz sayisi1 ortalamalar1 bakimindan istatiksel fark saptanmamistir.
Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Charache ve arkadaslarinin yaptigi 21 klinikten 299
OHA hastasinin katildigi calismada HU alan 152 OHA hastasinin yillik agrili kriz sa-
yis1 ortalamasi plasebo verilen 147 hastaya gore daha diisiik saptanmistir (151).

Ballas ve arkadagslarinin 299 OHA hastas: ile yaptig1 bir ¢calismada HU ve pla-
sebo verilen 2 grup OHA hastasinda agrili kriz nedeniyle hastanede yatis siireleri ve
ithtiya¢ duyulan opioid miktar1 kiyaslanmigtir. HU verilen grupta agrili kriz nedeniyle
hastanede yatis siireleri daha az ve ihtiya¢ duyulan toplam opioid miktar1 daha diisiik

olarak saptanmustir (152).

Calismamizda Grup 1°de avaskiiler nekroz dykiisii varligt oran1 Grup 2’ye ki-
yasla daha yiiksek bulunmustur. (p=0,024). Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak; Ade-
kile ve arkadaslarinin yaptigit OHA’l1 yaslar1 6-20 arasinda degisen 40 kisilik bir ¢a-
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ligmada HU oncesi 11 kiside (%27,5) degisik derecelerde avaskiiler nekroz saptanir-
ken HU kullanim sonrasi daha 6nce lezyonlari olan 5 kisinin lezyonlarmin stabil kal-
dig1, diger 5 kisideki lezyonlarin progrese oldugu, 1 kisinin ise lezyonlarinin radyolo-
jik olarak geriledigi, avaskiiler nekroz agisindan toplam prevelansin HU kullanimi son-

rasinda %32,5 olarak degistigi gozlenmistir (153).

Best ve arkadaglarinin 6nceden ortalama 6 yil HU kullandig1 bilinen 14 bacak
tilseri olan hastada yaptig1 ¢alismada, hastalarin %64’ {inde ¢oklu bacak iilserleri ol-
dugu gosterilmis. HU tedavisinin kesilmesiyle iilserlerin iyilestigi ve tedavinin yeni-
den baglanmasiyla 2 hastada iilserlerin yeniden gelistigi goriilmiistiir. Buna gore hid-
roksiiirenin; olustugu zaman HU tedavisinin kesilmesini gerektiren bacak iilserlerine
neden olabildigi gorilmistiir (154). Calismamiz literatiirle uyumlu olup bacak tilseri

Oykiisii gozlenme oran1 Grup 1°de Grup 2’ye oranla daha yiiksek bulunmustur.

Kosaryan ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi ¢alismada en az 2 yil HU kul-
lanmis talasemi major hastalari ile diizenli kan transfiizyonu yapilan talasemi major
hastalar1 arasinda osteoporoz sikliginin iligkisi arastirilmistir. HU kullanan grupla di-
ger grup arasinda kemik dansiteleri arasinda anlamli fark bulunamamistir (155). Bizim
calismamizda da Grup 1 ve Grup 2 arasinda osteoporoz dykiisii agisindan anlamli fark

bulunamamustir.

Ofakunrin ve arkadaglarinin 4-17 yaslar1 arasindaki 54 OHA’11 ¢ocukta yaptik-
lar1 caligmada baslangi¢ ve 12 aylik HU kullanimlar1 sonrasindaki sonuglar incelendi-
ginde 12 aylik HU kullanimi sonrasinda akut gogiis sendromu sikliginda azalma mey-
dana getirdigi gosterilmistir (156). Charache ve arkadaslarinin yaptigi 21 klinikten 299
OHA hastasinin katildig1 ¢alismada HU alan 152 OHA hastasinin akut gogiis send-
romu geligsme sikliginin plasebo verilen 147 hastaya gore daha az oldugu gortilmiistiir
(151). Bu literatiirlerden farkli olarak bizim ¢alismamizda Grup 1 ve Grup 2 arasinda
akut gogiis sendromu siklig1 bakimindan istatiksel agidan fark saptanmamistir. Bunun
sebebinin HU’ nin diizensiz de olsa 2. Grupta da kullanilmasi ve HU kullanan grubun

HU’ye baslamadan once daha sik atak gecirmesi olabilecegini diisiiniiyoruz.

Opoka ve arkadaslarmin Uganda’da yaptig1 ¢alismada 81 HU kullanan (1 yil
boyunca HU tedavisi verilmis.), 83 plasebo verilen OHA’l1 gocuklardan olusan 2 grup;
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transkaranial doppler ile orta serebral arter veya internal carotid arterden bakilan orta-
lama velosite degerleri agisindan birbiri ile karsilastirilmigtir. HU kullanan kullanan
cocuklarin ortalama %80’inde normal akim hizlar1 saptanirken placebo alan gruptaki-
lerin %77 ‘sinde normal akim degerleri saptanmistir (157). Bizim ¢alismamizda Grup
1 ve Grup 2 arasinda serebrovaskiiler hastalik dykiisii agcisindan benzer sonuglar bu-
lunmustur. Caligmamizda serebrovaskiiler hastalik acisindan ek goriintiileme tetkigi
istenmemis olup gegmise yonelik sorgulama yapilmistir. Ek goriintiileme ve tetkikler

15181nda gruplar arasinda fark tesbit edilebilecegi diisiintilmiistiir.

Hidroksiiire, OHA tedavisinde hastalik modifiye edici yararlar1 kanitlanmis bir
ilactir. Eritrosit-endotel adezyonu, kan akiskanligi, oraklasma ve koagiilasyon yatkin-
lig1 gibi hastalik patofizyolojisini hedef alan yeni ilaglar gelistirilmesine ragmen HU
yaygin olarak kullanilmaya devam edilmektedir. HU riboniikleotid rediiktaz1 geri do-
nlistimli sekilde inhibe ederek hiicre boliinmesinin S fazinda durmasina neden olur.
Hematopezin HU ile gegici olarak duraksatilmasi bir tiir stres eritropezi gelismesine
neden olur. Sonugta erken eritroid progenitorlerinden Hb F yapiminin arttirilmasi sag-
lanir. Miyelopoez iizerine doz bagimli ve gegici olarak nétropeni yaptigi bilinen HU,

WBC ve platelet sayilarim1 da diistirerek kronik enflamasyon iizerine olumlu etkiler

saglar (65).

Lobo ve arkadaslariin 1760 kisilik, 3-18 yas araliginda HU kullanan ve kul-
lanmayan OHA’l1 2 grup arasinda retrospektif olarak degerlendirdigi mortalite verile-
rine gore HU ile tedavi edilen ¢ocuklarin enfeksiyon, akut gogiis sendromu gibi se-
beplerle gergeklesen sagkalim oranmin (%99,5) HU ile tedavi edilmeyen gruba
(%94,5) oranla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,01). Ayni ¢alismanin subgrup-
larinda 1 yillik HU kullanim1 6ncesi ve sonrasi degerler kiyaslandiginda Hb, MCV,
HbF seviyelerinde artis gézlenirken; WBC, Plt, nétrofil ve retikiilosit sayilarinda

azalma saptanmigtir (158).

Bizim ¢alismamizda saglikli grup ve OHA hasta gruplar1 arasinda WBC, Hb

ve Plt sayilar karsilastirilmis olup;

WBC diizeyleri; Grup 3’te Grup 1 ve Grup 2’ ye oranla anlamli diizeyde diisiik

olarak gozlenmistir. Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel olarak fark saptanmamuistir.
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Hb diizeyleri; Grup 3’ te Grup 1 ve Grup 2’ye gore anlamli diizeyde yliksek

olarak gozlenmistir. Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel olarak fark saptanmamastir.

PIt sayilari; Grup 3’te en diislikken; Grup 2’de Grup 1’e gore daha yiiksek sap-
tanmistir. Bu verilere gore platelet sayisi literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmistir.
WBC ve Hb ortalama degerlerinin Grup 1 ve Grup 2’de benzer olarak saptanip, bu
durumun literatiirden farkli olusunu HU’ye baslanma zamanlarinin farkliligi, kullanim
dozlarinin farklilig: ve 2. Gruptaki baz1 OHA hastalarinin diizensiz de olsa HU kullan-

masina bagli oldugunu diisiindiik.

Antwi ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismaya 90 OHA hastasi ve 50 sag-
likl1 kontrol grubu dahil edilmistir. Serum demir ve bakir diizeyleri OHA’I1 hastalarda
saglikli kontrol grubuna goére anlaml diizeyde yiliksek saptanmistir. Serum ¢inko dii-
zeyleri ise OHA’l1 hastalarda saglikli kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir. Cu/Zn oran1t OHA’I1 hastalarda saglikli gruba gore daha yiliksek bulun-
mustur (159).

Ansari ve arkadaglarinin p-talasemi majérde HU kullaniminin kan transfiizyon
ihtiyaci iizerine etkilerini arastirdig1 bir ¢aligmada 152 hastaya 2 yi1l boyunca HU te-
davisi verilmistir. Calismadan 6 ay onceki transfiizyon gereksinimleri kontrol grubu
kabul edilmistir. 2 y1l sonunda %41 hastada transfiizyon gereksinimi olmamistir, %39
hastada transfiizyon gereksinimi %50 den fazla azalmistir, %20 hastada transfiizyon

gereksinimi %50 den daha az oranda azalmustir (160).

Italia ve arkadaslarinin ratlar tizerinde yaptig1 bir ¢caligmada ise ratlara demir
yiiklemesi yapildiktan sonra demir selatorleri, HU ve bunlarin kombinasyonlari belirli
siireler boyunca ratlara verilmistir. HU ile birlikte demir selatorleri verilen ratlarin ka-
raciger ve kalplerinden alinan dokulardaki kuru demir agirliklar: diger tedavilerin ve-

rildigi gruplara gore daha diisiik saptanmistir (161).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak HU diizenli kullanan OHA
grubundaki Fe diizeyleri, HU diizensiz kullanan veya kullanmayan OHA grubuna goére
daha diisiik saptanmistir. OHA hasta gruplarindaki serum Fe diizeyi beklendigi gibi

kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir. HU’nin metal igeren proteinlerle etkile-
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serek redox tepkimeleri ve serbest radikal olusumu {izerine olumlu etkileri oldugu bi-
linmektedir. Prooksidan elementler olan demir ve bakirin zayif selatorii olan HU’nin
terapotik indeksi, bu elementlerin asir1 birikiminin gézlendigi OHA ve talasemi gibi

hastaliklarda degisim gosterebilmektedir (162).

Pellegrini ve arkadagslarinin 34 OHA, 9 OHA tasiyicist ve 35 saglikli kontrol
grubuyla yaptigi calismada plazma Cu diizeyleri OHA hastalarinda, tasiyici ve saglikli
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (163). Bizim ¢alismamizda OHA’da
HU’nin diizenli kullanimi ile Cu diizeyleri arasindaki iligki degerlendirilmistir. Cu dii-
zeyleri agisindan OHA hasta gruplar1 ve saglikli grup arasinda fark saptanmamustir.
Diizensiz de olsa her 2 grupta HU kullanimi1 olmasinin, plazma Cu diizeylerinin sag-

likl1 grupla benzer olmasinda rolii oldugunu diisiinmekteyiz.

Wasnik ve arkadaslariin yaslar1 10-20 arasinda degisen 33 OHA hastas1 ve 33
saglikli kontrol grubu ile yaptig1 ¢alismada serum Zn diizeyleri OHA 11 hastalarda sag-
likl1 kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir (164).

Pellegrini ve arkadaslarinin OHA, OHA tastyicilar1 ve saglikli kontrol grubunu
karsilastirarak yaptigi calismada da serum Zn diizeyleri OHA’I1 hastalarda OHA tasi-

yicilart ve saglikli kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir (163).

Literatiir aragtirilmasi yapildiginda OHA hastalarinda diizenli HU kullaniminin
serum Zn diizeyleri ile iligkisini degerlendiren baska calismaya rastlanmadi. Bizim ¢a-
lismamizda OHA gruplarinda serum Zn diizeyleri saglikli gruba gore daha diisiik bu-
lunmustur. HU diizenli kullanan OHA grubundaki serum Zn degerleri, HU kullanma-
yan veya diizensiz kullanan OHA grubundaki hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.
Bu dogrultuda HU diizenli kullaniminin, antioksidan 6zellikleri yaninda bir¢ok yasam-
sal fonksiyonda rolii bulunan Zn elementinin serum diizeyleri ile iliskili olabilecegini

diistindiik.

Delesderrier ve arkadaslarinin 2012-2014 yillart arasinda 40 yas tistii 51 OHA
hastasinda yaptig1 ¢alismada selenyumun hemoliz ve enflamasyon parametreleri ile
iliskisi arastirmistir ve OHA hastalarinin ¢ogunda selenyum eksikligi goézlenmistir.
Selenyumun analiz edilen antioksidan besinler arasinda hemolizin esas belirleyicisi

oldugu gosterilmistir (165).
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Asemi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 70 Gestasyonel Diabetes
Mellitus (GDM) hastasinin 35’ine 6 hafta boyunca selenyum takviyesi verilmistir. Alti
hafta sonra selenyum takviyesi verilmeyen grupla kiyaslandiginda; selenyum takviyesi
verilen grupta bir lipid peroksidasyon tiriinii olan MDA, CRP gibi oksidatif stres be-
lirteclerinin daha diisiik, serum glutatyon diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu saptan-
mustir. ki grup arasinda serum NO ve TAK diizeyleri agisindan ise fark saptanmamis-

tir (166).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak OHA hasta gruplarindaki se-
lenyum diizeyleri saglikli gruptan daha diisiik saptanmis olup; HU diizenli kullanan
OHA hastalarinda serum selenyum diizeyleri, HU kullanmayan veya diizensiz kulla-
nan gruba gore daha yiiksek saptanmistir. Bu veriler dogrultusunda HU kullanimin
antioksidan bir eser element olan selenyum diizeylerini arttirabilecegi ve OHA hasta-
larinda selenyum replasman tedavisinin oksidatif stresi azaltmaya ve antioksidan ka-

pasiteyi arttirmaya yardime1 olabilecegini diisiinliyoruz.

Organizmada oksijen metabolizmasi sonucu olusan ROT, eritrositler tizerinde
oksidatif stres olugmasina neden olur. Bu metabolik ROT {iretimi hemoglobinopatisi
olan hastalarda daha fazladir ve lipit peroksidayonu yaparak oksidatif hasara yol agar.
OHA’ da iskemi-reperfiizyon dongiilerinde plazmaya salinan Hb de oksidatif stresi
arttirir. Artan oksidatif stres eritrosit, 10kosit ve plateletlerin endotele adezyonunu ko-
laylastirarak vazo-okliizyonun gelismesine neden olur. OHA’ da artmis oksidatif stresi
tolere etmek i¢in daha etkili ¢alisan bir antioksidan sistem gerekmektedir. OHA’ da
Hb S varligi ve Hb S’ in hemolizi nedeniyle olusan ROT g6z oniine alindiginda HU’
nin NO ve Hb F yapimin arttirma gibi mekanizmalar ile antioksidan sistem iizerine

etkilerini gérebilmek i¢in ¢esitli calismalar yapilmigtir (171).

Torres ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismaya yas ortalamalar1 28+15 olan;
20 HU kullanan OHA hastasi, 13 HU kullanmayan OHA hastasi ve hemoglobinopatisi
olmayan 96 saglikli kontrol grubu alinmistir. Serum TBARS, TAK ve glutatyon sevi-
yeleri kiyaslanarak oksidatif stres durumu degerlendirilmistir. Serum TAK degeri
OHA hastalarinda (HU alan ve almayan) saglikli gruba gore daha yiiksek saptanmuistir.
HU alan OHA hastalarinin serum TAK degerleri HU almayan gruba gore daha yiiksek
saptanmistir (167).
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Nader ve arkadaslarinin 2017 yilinda oksidatif stres {izerine yaptig1 bir ¢alis-
mada 22 HU kullanan OHA hastasi, 12 HU kullanmayan OHA hastast ve 17 saglikli
kontrol grubunda eritrosit nitrit oran1 ve ROT seviyeleri kiyaslanmistir. Eritrosit nitrit
icerigi HU alan OHA hastalarinda HU almayan OHA hastalarina ve saglikli grubuna
gore daha yiliksek saptanmistir. Eritrositlerdeki ROT seviyeleri OHA’11 hasta grupla-
rinda sagliklilara gore daha yiiksek; HU kullanmayan OHA hastalarindaki ROT sevi-
yeleri ise HU kullanan hasta grubuna oranla daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada
da HU’ nin Hb F iretimi ve NO verici 6zellikleri ile oksidatif stres {izerine olumlu

etkileri gosterilmistir (6).

Belini ve arkadaslarinin yaptigi1 bir ¢alismada OHA hastalarinda farkli tedavi
bicimlerine gore lipit peroksidasyonu ve antioksidan kapasite markerlari, tedavi dnce-
sinde ve sonrasinda degerlendirilmistir. Buna gore Grup 1: Transflizyon tedavisi ve
demir selasyon tedavisi alan OHA hastalar1 (n=20), Grup 2: HU ve demir selasyon
tedavisi alan OHA hastalar1 (n=10), Grup 3: Sadace folik asit verilen OHA hastalar1
(n=15) olarak belirlenmis. Baslangi¢ ve tedavi sonrasi zamanlarda TBARS ve trolox-
equivalent capacity (TEAC) degerleri dlglilmiistiir. Buna gore sadece folik asit alan
OHA hastalarindaki TBARS degerleri diger 2 gruptan daha yiiksek saptanmistir. Hem
demir selatorii hem de HU+demir selatorii alan gruplarda tedavi sonras1 TBARS ve
TEAC degerleri azalmigtir. Tedavi sonrast sadece folik asit alan OHA hastalarinda
TEAC degerlerinde artis olmamistir. Demir selatérii ve HU kullanimi sonrasinda lipit

peroksidasyonunda azalma saptanmigtir (168).

Bizim calismamizda TAK diizeyleri; HU diizenli kullanan OHA hastalar ile
HU diizensiz kullanan veya kullanmayan OHA hastalarda istatiksel agidan benzerlik

gosterirken saglikli bireylerdeki TAK diizeyleri daha diisiik saptanmustir.

Total oksidatif stres (TOS) degerleri agisindan HU diizenli kullanan OHA has-
talari, HU diizensiz kullanan veya kullanmayan OHA hastalar1 ve saglikli kontrol

grubu arasinda fark saptanmamustir.

Calismamizin sonuglari, TAK degerlerinin OHA’I1 hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek olusu bakimindan literatiir ile uyumlu idi. TAK ve TOS

degerleri i¢in HU diizenli kullanan grup ile diizensiz HU kullanan veya kullanmayan
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grup arasindaki benzerligin her iki grupta diizensiz de olsa HU kullanim1 olmasi, HU
baslangi¢ zamanlarinin ve kullanim dozlarinin gruplar arasinda farkli olusu, ¢aligma-
nin tek merkezde kisitli hasta sayisi ile yiiriitiilmiis olmasi, sigara, destekleyici vitamin

kullanimi gibi ek faktorlerin varligi nedeni ile olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda antioksidan 6zellikteki elementlerden olan selenyum ve ¢inko,
saglikli grupta OHA hasta gruplarina gore daha yiiksek saptanmistir. Selenyum ve
¢inko, HU diizenli kullanan OHA grubunda, HU diizensiz kullanan veya kullanmayan
OHA grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Bu durumun HU kullanimu ile iliskili
olabilecegini diisiinmekteyiz. HU nin NO donorii olmasi ve Hb F yapimini arttirici
etkilerinin yanisira antioksidan 6zellikteki eser element seviyeleri lizerine de etki gos-
tererek antioksidan kapasiteyi arttirabilecegi ve bu elementlerin HU ile birlikte destek

tedavide kullanilmasinin olumlu sonuglari olabilecegini diisliniiyoruz.

Saglikli kontrol grubundaki antioksidan 6zellikteki eser element diizeylerinin
OHA hasta gruplarindan daha yiiksek olmasi, saglikli gruptakilerin normal hemoglo-
bin yapisina sahip olmalar1 nedeniyle daha az oksidatif strese maruz kalmalari; dola-
yistyla antioksidan parametreler ve eser elementlerin de normal fizyolojik sinirlar ice-

risinde kalmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda pro-oksidan 6zellik gosteren demirin serum diizeylerinin de HU
kullanimu ile iliskili oldugunu ve HU diizensiz kullanan veya kullanmayan OHA has-
talarinda daha yiiksek demir ve ferritin degerleri saptandigint gordiik. Bu bulgular de-
gerlendirildiginde HU nin serum demir ve ferritin seviyelerini diisiiriicii etkisi oldugu
ve demir selasyonunda kullanilan ilaglarin etkisinin HU kullanimu ile arttirilabilecegi

cikarilabilecek baska bir sonu¢ olmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Calismamizdaki hasta ve kontrol grubu geng yastaki bireylerden olusmak-

tadir.

2. Calismamizda HU diizenli kullanan OHA hastalar1 ve HU diizensiz kullanan
veya kullanmayan OHA hastalar1 arasinda yillik ortalama agrili kriz sayilart bakimin-
dan fark saptanmamastir.

3. Calismaya katilan OHA hastalar1 kronik komplikasyonlar agisindan deger-
lendirildiginde; serebrovaskiiler hastalik, akut gogiis sendromu ve osteoporoz dykiileri
agisindan HU diizenli kullanan OHA hastalar1 ve HU diizensiz kullanan veya kullan-
mayan OHA hastalar arasinda anlamli fark saptanmazken; bacak {lseri ve avaskiiler
nekroz Oykiilerinin HU diizenli kullanan OHA hastalarinda HU diizensiz kullanan

veya kullanmayan OHA hastalarina gore daha fazla oldugu gortilmiistiir.

4. OHA hasta gruplarinda HU kullanim seklinin hemogram iizerindeki etkileri,
saglikli kontrol grubu ile birlikte degerlendirildiginde;

Kan WBC diizeyleri; Saglikli kontrol grubunda OHA hasta gruplarina oranla
anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir. OHA hasta gruplar arasinda istatiksel ola-

rak fark saptanmamugtir.

Hemoglobin diizeyleri; Saglikli kontrol grubunda OHA hasta gruplarina gére
anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir. OHA hasta gruplari arasinda istatiksel

olarak fark saptanmamastir.

Platelet sayilari; Saglikli kontrol grubunda OHA hasta gruplarina gére anlamli
diizeyde diisiik saptanmistir. HU diizensiz kullanan veya kullanmayan OHA hastala-

rinda, HU diizenli kullanan OHA hastalarina gore daha yiiksek saptanmustir.

5. Serum Fe diizeyleri; Saglikli kontrol grubunda OHA hasta gruplarina gore
anlaml diizeyde diisiik saptanmigtir. HU diizensiz kullanan veya kullanmayan OHA

hastalarinda, HU diizenli kullanan OHA hastalarina gore daha yiiksek saptanmistir.
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6. Serum Cu diizeyleri agisindan saglikli kontrol grubu ve OHA hasta gruplari

arasinda istatiksel acidan fark saptanmamustir.

7. Serum Zn diizeyleri; Saglikli kontrol grubunda OHA hasta gruplarina gore
anlaml diizeyde yliksek saptanmistir. HU diizenli kullanan OHA hastalarinda, HU dii-

zensiz kullanan veya kullanmayan OHA hastalarina gore daha yiiksek saptanmuistir.

8. Serum Se diizeyleri; Saglikli kontrol grubunda OHA hasta gruplarina gore
anlaml diizeyde yliksek saptanmistir. HU diizenli kullanan OHA hastalarinda, HU dii-

zensiz kullanan veya kullanmayan OHA hastalarina gore daha yiiksek saptanmustir.

9. Serum TOS diizeyleri agisindan saglikli kontrol grubu ve OHA hasta grup-

lar1 arasinda istatiksel agidan fark saptanmamustir.

10. Serum TAK diizeyleri; Saglikli kontrol grubunda OHA hasta gruplarina
gore anlamli diizeyde diislik saptanmigtir. OHA hasta gruplar1 arasinda istatiksel aci-

dan fark saptanmamustir.

(Calismaya alinan hasta sayisinin sinirli olmasi, ¢alismamizin tek merkezli bir
calisma olusu, OHA hastalarinin HU tedavisine baglama zamanlarimin birbirinden
farkli olmasi, HU kullanim 6ykiisiiniin hastalarin beyanina dayanmasi, sigara, antiok-
sidan 6zellikli takviye ilag kullanimi gibi faktdrler konusunda net bilgimizin olmamasi

calismamizin kisitliliklar1 arasindadir.

Bu ¢alismada OHA 11 hastalarda diizenli HU kullaniminin antioksidan eser ele-
mentler ile iliskilendirilerek oksidatif stres ve antioksidan kapasite iizerine etkileri sag-

likl1 kontrol grubu ile de karsilastirilarak arastirilmistir.

Sonu¢ olarak, OHA hastalarinda oksidatif stres ile ilgili komplikasyonlar1
azaltmak icin HU nin diizenli kullanim1 ve HU ile birlikte antioksidan 6zellikteki eser
elementlerin yardimei tedavilerde kullanilmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag duyul-

maktadir.
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