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V.OZET

HOMOZIGOT HBSS ERiSKIN ORAK HUCRE ANEMILI HASTALARLA
CA 125 VE CA15-3 ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

Amag: Orak Hiicreli Anemi (OHA) sistemik ve kronik inflamatuar bir
hastalik olup diinyada ve iilkemizde en sik goriilen hemoglobinopatilerden birisidir.
B-globin zincirindeki mutasyon nedeniyle anormal olusan HbS hastaligin klinik
bulgularina neden olmaktadir. Otozomal resesif kalitilir (1).Timor belirtegleri
giinimiizde kanser tarama, tedavi takip ve hastalik izlemi sirasinda O6nemli yer
tutmaktadir. Ancak bu amaglarin disinda birtakim hastaliklarda da yiiksek olabilecegi
gosterilmistir. CA125; pelvikinflamatuar hastalik, akut hepatit, siroz, sistemik
lupuseritematozus, perikardit , konjestif kalp yetmezligi periton enfeksiyonlar1 gibi
durumlarda yiiksek bulunabilirken(2), CA15-3;siroz , tiiberkiiloz , sarkoidoz , pelvik
inflamatuar hastalik, gebelik ve laktasyonda yiiksek bulunabilir(3, 4). Biz de
yaptigimiz bu calismada kronik inflamatuar ve iskemik bir hastalik olan OHA’li

hastalarla tiimdr belirtegleri arasindaki iliskiyi saptamay1 planladik.

Yéntem:Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklarina Anabilim Dali’nca takip edilen ve poliklinige
basvuran homozigot OHA teshisi almis, 18 yas {istii hastalar alindi. Tiim hastalarin
boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) ve bel gevresi dl¢iildii. Hastalardan uygun giin ve
kosullarda CA125 ve CA15-3 calisilmak tizere kan 6rnekleri toplandi.

Bulgular: Calismaya 19 kadin ve 15 erkek olmak {izere toplam 34 hasta ve
16’s1 kadin, 19°u erkek olmak iizere 35 saglikli goniilli alindi. OHA’li hastalarin
CA15-3 ortalamast 56,42+23,73 U/ml, Kontrol grubunun CA15-3 ortalamasi
9,994+4,62 U/ml saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vardi. OHA’li
hastalarin CA 125 medyan degeri 5,95 U/ml olarak hesaplanirken, en yiiksek 99
U/ml en diistik 1,8 U/ml 6l¢iildii. Kontrol grubunun CA 125 medyan degeri 6 U/ml
hesaplanirken en yiiksek 6l¢iim 17,8 U/ml ve en diisiik 6l¢tiim 0,7 U/ml idi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Vil



Sonuclar: Calismamizda OHA’li hastalarin CA15-3 ortalamasi 56,42+23,73
U/ml, kontrol grubunun CA15-3 ortalamasi 9,99+4,62 U/ml saptadik. iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi .CA125 ol¢iimlerinde OHA’li
hastalarin medyan degeri 5,95 U/ml olarak hesaplanirken, en yiiksek 99 U/ml en
diisiik 1,8 U/ml olgiildii. Kontrol grubunun CA 125 medyan degeri 6 U/ml
hesaplanirken en yiiksek 6lgtim 17,8 U/ml ve en diisiik 6l¢iim 0,7 U/ml idi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicre anemisi, CA125. CA 15-3
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VI. ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN TUMOR MARKERS (CA125, CA15-3)
AND HOMOZYGOUS SICKLE CELL ANEMIA

Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is a common hemoglobinopathy
which is asystemic and chronic inflammatory disease. Due to mutation in 3-globin
chain abnormally formed HbS causes clinical manifestations of the disease . It is
inherited autosomal recessively .Nowadays, tumor markers are important in cancer
screening, treatment follow-up and disease screening. However, it has been shown
that it may be high in some diseases other than cancer. CA 125; can be found high in
such situations like; pelvic inflammatory disease, acute hepatitis, cirrhosis, systemic
lupus erythematosus, pericarditis, congestive heart failure, peritoneal infections, etc.
Also CA15-3 can be found high in cirrhosis, tuberculosis, sarcoidosis, pelvic
inflammatory disease, pregnancy and lactation. In this study, which we planned to
determine the association between tumor markers and patients with chronic

inflammatory and ischemic disease, SCA.

Methods: Patients with homozygous SCA and over 18 years of age which
were referred and followed up in our hospital were included in our study. The
height, weight, body mass index (BMI) and waist circumference of all patients were
measured. Blood samples were collected from patients to study CA125 and CA15-3

on appropriate days and conditions.

Results: Thirty-four patients, 19 female and 15 male, and 35 healthy
volunteers, 16 female and 19 male, were included in the study. The avarage of CA
15-3 in patients with SCA was 56,42 + 23,73 U / ml and the avarage of CA 15-3 in
the control group was 9,99 + 4,62 U / ml and there were statistically significant
differences. SCA patients CA 125 median value was calculated as 5.95 U/ml , the
highest was value 99 U/ml and the lowest value was 18 U ml. of Control groups
median value of CA125 was 6U/ml, the highest median was 17.8 U / ml and the
lowest median was 0.7 U/ml. There was no statistically significant difference
between the groups



Conclusion: In our study, patients with SCA had a CA 15-3 avarage 56.42 +
23.73 U/ml, and the control group had a CA 15-3 average 9.99 + 4.62 U/ml. The
difference between the two groups was statistically significant. SCA patients CA
125 median value was calculated as 5.95 U/ml , the highest was value 99 U / ml and
the lowest value was 18 U / ml. of Control groups median value of CA 125 was 6
U/ml, the highest median was 17.8 U /ml and the lowest median was 0.7 U/ml. There

was no statistically significant difference between the groups

Key words: Sickle cell anemia, CA125. CA 15-3



1. GIRIS VE AMAC

Orak Hiicre Anemisi (OHA) sistemik, inflamatuar, akut ataklarla ve kronik
organ hasari ile giden birkronik hastalikolup diinyada ve iilkemizde en sik goriilen
monogenik hemoglobinopatilerden birisidir(5-7).p-globin zincirindeki mutasyon
nedeniyle anormal olusan Hb S hastaligin klinik bulgularina neden olmaktadir. OHA,
Otozomal resesif kalitimla gegis gostermektedir(1) .

Orak Hiicre Hastaligi (OHH), klinik bulgulara sahip tiim genotipler icin
kullanilan ortak terimdir (8) ve diinyada milyonlarca insani etkileyen Afrika, Giiney
Amerika, Karayipler ve Orta Amerika, Suudi Arabistan, Italya, Hindistan,
Yunanistan ve Tiirkiye gibi iilkelerde sik goriilen bir hastaliktir. Ulkemizde ise
ozellikle Akdeniz bdlgesinde sik goriilmektedir

Hb S eritrositlerin oraklagmasina neden olur ve bu eritrositler zamanla sekil
degistirme yeteneklerini kaybederler,kapillerleri gecerken doku infarktlarina ve
iskemiye yol agarlar. Bunun sonucunda da akut agrili krizden priapisme kadar ¢esitli
Klinik tablo ve komplikasyonlar goriiliir. Oraklasan eritrositler tekrarlayan agrili
krizler, organlarda hasar ve fonksiyon kaybi gelismesine neden olur (9-11).

Tiimor belirtegleri giiniimiizde kanser tarama, tedavi takip ve hastalik izlemi
sirasinda onemli yer tutmaktadir.Ancak bu amaclarin disinda birtakim hastaliklarda
da tiimor belirteglerinin yiiksek olabilecegi gosterilmistir. CA125; pelvik inflamatuar
hastalik, akut hepatit,siroz, sistemik lupus eritematozus, perikardit , konjestif kalp
yetmezligi periton enfeksiyonlari gibi durumlarda yiiksek bulunabilirken(2), CA15-
3;siroz , tiiberkiiloz , sarkoidoz , pelvik inflamatuar hastalik, gebelik ve laktasyonda
yiiksek bulunabilir(3, 4).

Biz de yaptigimiz bu calismada kronik inflamatuar ve iskemik bir hastalik
olan  OHA’li hastalardan hastalik ile CA 125 ve CA15-3 arasindaki iligkiyi

aragtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.0rak Hiicre Anemisi

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Kalitsalbir hemoglobinopatiolan OrakHiicre Hastaligi (OHH)ve talasemiler
diinyada en sik goriilen tek gen hastaliklaridir (6, 7, 12).Orak hiicre hastaligi, klinik
bulgulara sahip tiim genotipler i¢in kullanilan ortak bir terimdir(8). Orak hiicreli
anemi ise en sik goriilen Orak hiicre hastalig1 olup homozigot olarak HbS tasiyan
formdur(1).Otozomal resesif kalitimla gecis gosterir.Orak hiicre hastaligi , B globin
zincirini kodlayan gende meydana gelen mutasyon sonucu olusan Hb S varlig ile
ortaya ¢ikan klinik tablolar i¢in kullanilan genel terimdir.

Hastaligin temel patofizyolojisi deoksijene Hb S’nin polimerizasyonu
nedeniyle eritrositlerde deformasyon, sertlik ve oraklasmagelismesidir (1, 13, 14).
Olusan bu rijit hiicreler vazookliizyondan sorumludur(6, 14).Tekrarlayan
vasookliizyon ve inflamasyon ataklari sonucunda beyin, bodbrekler, akcigerler,
kemikler ve kardiyovaskiiler sistemde ilerleyici organ hasart olusturarak
multisistemik bir hastalik olarak karsimiza ¢ikar(6). Kronik ve hemolitik tipte bir
anemiye neden olmaktadir(15).

Orak hiicre hastaligini;molekiiler bir hastalik oldugu ve elektroforezde
anormal bulgular verdigi ilk olarak 1949 yilinda Pauling ve arkadaslar1 tarafindan
belirtilmistir(16).Orak sekilli hiicreler ilk olarak 1910 yilinda Herrick tarafindan
tanimlanmustir(17).

Normal eriskin bireylerde Hb A %96-98 , Hb F 0.5-0.8 , Hb A2 1.5-3.2
arasinda iken, orak hiicre tasiyicilarinda (HbAS) Hb A% 60-65, Hb S %35-40 ,HbF
% 2-20 oraninda goriilmektedir. Bu oran orak hiicre hastalarinda HbS % 80-90 |,
HbF % 2-20 , HbA2% 2-4 iken, HbA bulunmamaktadir. Normal Hb A
molekiiliinde iki alfa (a) ve iki de beta (B) globin zinciri (02B2) bulunmaktadir ve

tetramer yapidadir(18). Bu globin zincirlerin yapisindaki aminoasitlerin diziliminde gelisen

degisiklikler nedeniyle anormal hemoglobinler olusur ve hemoglobinopatiler meydana



gelir. Anormal hemoglobinlerde islev degisimi meydana gelmekte ve bu durum Kklinik
bulgulara neden olmaktadir(6).

Orak hiicre tasiyicilarinda hemoglobinlerde islev bozuklugu gelismez ve
eritrosit dmrili normal bireylerle aynidir.Kan sayimi1 ve periferik yaymada anormal

bulgu yoktur.Hemoglobin elektroforezinde Hb A ve Hb S oranina bakilarak tani

konulur.Klinik bulgu beklenmez.

Tablol:Orak Hiicre Hastaliklarinda Hb Konsantrasyonlar1 ve Genotip

Fenotip Hemoglobin Yiizdesi (%) Genotip
Normal erigkin HbA Hb A 96-98 20.2P
HbF Hb F 0,5-0,8 2002y
HbA2 Hb A2 1,5-3,2 20028
Orak hiicre HbAS HbA: 60-65 20 1B 1 orak
tas1y1c111-g1 HbS: 35-40
(heterozigot) .
Orak hiicre hastaligi | HbSS HbS: 80-90 2a 2 orak
HbF: 2-20
HbA2: 2-4
HbA: yok

Orak hiicre hastalig1 talasemiler ile birliktelik gdsterebilir. Bu durumda Hb
oranlar1 degiskendir(19). Bu degiskenlik nedeniyle farkli klinik bulgular
goriilmektedir. Beta zincirindeki heterozigot mutasyonlardan dolayr HbSC, HbS/b-
thalassemia,HbSD, HbSO ve HbSE goriilebilmektedir (13).

2.1.2Epidemiyoloji ve prevalans

CDC verilerine gore ABD’de 90000-100000 civarinda OHA hastasi
bulunmaktadir.Her 500 Afro-amerikan dogumun 1’1 OHA’dir ve hastalarin ortalama

yasam sliresi 39 yas olarak bildirilmistir(20).



Brezilya’da OHH sayis1 yaklagik 25000-30000 civarindadir, tasiyicilik
insidans1 %3 olarak bilinmektedir ve yilda 3500 yenidoganda OHH tespit
edilmektedir(8).

Diinya Saglik orgiitii verilerine gore Afrika’da her yil 216000 bebek OHA
olarak diinyaya gelmektedir(7, 21).

Tiirk Hematoloji Dernegi verilerine gore Tlrkiye genelinde OHA tasiyicilig
% 0.3-0.6 arasindayken, Cukurova bolgesinin bazi yorelerinde bu siklik %3-44’tiir(1,
22)

Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin verilerine gore
HbS tasiyicilik sikligi Adana’da % 10 , Antakya’da % 10.5 , Mersin’de % 13.6 ,
Antalya’da % 2.5, Diyarbakir’da % 0.5, Mugla’da % 0.5 civarindadir(23-25).

OHA tasiyicilik oranlari

0,50% 0,50%

M Adana

B Antakya
® Mersin

M antalya

H Diyarbakir
® Mugla

Sekill: Illere gore OHA tastyicilik oranlari

2.1.3Patogenez

Otozomal resesif olarak kalitilan bu hastalikta B-globin zincirinin
6.aminoasiti olan glutamik asit valinle yer degistirir ve anormal bir hemoglobin (Hb)
olan Hb S olusur (1, 19)

Bu mutasyon nedeniyle deoksijene olan hemoglobinlerde glutamik asit

yerine valin gelir ve hemoglobin hidrofobik hale gelir ve diger hemoglobinlerle



agregasyonu tetiklenerek  polimerize olur(14). Hemoglobin polimerizasyonu
nedeniyle eritrositlerin sekli, esnekligi ve islevi bozulur.Eritrositler Kapilleri gegmek
igin gerekli olan sekil degistirebilme yetisini kaybederler ve olusan bu rijit hiicreler
hastaligin en 6nemli klinik yansimalarina sebep olan vasookliizyondan sorumludur(6,
14, 26).

Hb S polimerizasyon orani, hemoglobin deoksijenasyonunun orani ve
siiresine, hiicre ici Hb S konsantrasyonuna ve eritrositte fetal hemoglobin varligina
bagli olarak degisir. Hb S tasiyan hiicreler deoksijene olduklarinda farkli sekillere
biirliniirler, muz yada orak sekilli olabilirler(14).

Orak hemoglobinin polimerizasyonu dinamik bir olaydir ve polimer olusumu
sirasinda etkili olan kinetik etkenler hiicreye seklini ve morfolojisini vermektedir
(27)

Ancak tek basmma polimerizasyon hastalik bulgularindan sorumlu
degildir.Eritrosit membran yapisi ve fonksiyonunda bozukluklar, hiicre hacmi
kontroliindeki diizensizlikler ve vaskiiler endotele artmis adherans, hastalik
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir(14, 28).

Diisiik pH, dehidratasyon, 1s1 ve diisiik oksijen konsantrasyonlar: hiicrelerin
oraklagmasini kolaylagsmaktadir(29). Oksijen konsantrasyonu diizelse bile ortamdaki
degisikliklerin de etkisi ile geri doniistimsiiz oraklasmalar meydana gelir. Ayni
zamanda HbS konsantrasyonu da oraklagmay: kolaylastirir. Bu nedenle homozigot
bireylerde oraklasma normal oksijen konsantrasyonlarinda bile meydana gelir. Hb F,
Hb S‘nin  polimerizasyonunun potent bir inhibitériiddiir ve oraklasmay1
zorlagtirmaktadir (14, 30).
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Fibrozis ve doku hasan

Organ yetmezligi

Sekil 2:0rak hiicre hastaliginin patogenezi (9)

Akut vasookliizif agrilar, HbS polimerizasyonu sonucunda oraklasan
eritrositlerin ve 1okositlerin Vviskozitesini arttirarak, mikrodolasimda  sikisma,
vaskiiler tikanma ve doku iskemisi sonucu olusur(29). Orak eritrositler ile meydana
gelen tikanmalar inflamasyon ile tetiklenmektedir(6).

Yiiksek miktarda HbS polimeri igeren eritrositlerle vaskiiler endotel
arasindaki etkilesim sonucu aralikli olarak mikrovaskiiler okliizyon ve iskemi
meydana gelir ve sonrasinda bu tabloya kan akimmin yeniden saglanmasi ile
reperfiizyona bagli doku hasari eklenir. Iskemi reperfiizyon déngiisii ile oksidatif
stres ortaya ¢ikar ve endotel hiicre adezyon molekiillerinde, inflamatuar sitokinlerde
artis sonucunda l6kositoz gelisir(31-33).Endotel disfonksiyonu ve damar diiz kasinda
intima katmaninda proliferatif degisiklikler goriiliir(34, 35).

Oksidatif stresin  hemoliz patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigt
bilinmektedir. Bu hastalarda artmis intravaskiiler hemoliz, iskemi reperflizyon hasari
ve kronik inflamasyon nedeniyle serbest oksijen radikal iiretimi artmistir ve hayat

boyu oksidatif stres altinda kalirlar (36, 37).



2.1.4 Tam

OHA tanisi Hb elektroforezi  ile  konulur. Kullanilanydontem High
performance liquid chromatography (HPLC) yontemidir. HPLC , oldukga duyarli ve
spesifik bir yontemdir ve ayrica hem nicel hem nitel de yorumu saglamaktadir(38).
Ayrica hastalik sikliginin yogun oldugu bolgelerde evlilik Oncesi tarama ile orak
hiicreli anemi hastasi olma riski bulunan ¢iftlerin de saptanmalarinda
kullanilmaktadir. Hastalarda mutasyonun saptanmasi ve dogum Oncesi tan1 amaci ile
PCR yontemi kullanilir(1). Fetal DNA koryonik villus &rneklemesi ile 8-10.
gestasyon haftasinda bakilmaktadir (39).

Hastalarda orta-agir diizeyde normokrom normositieranemi  (hematokrit
%20-30 civarinda, Hb 5-9g/dL), retikiilosit diizeyi % 3-15 arasinda , indirek biliiribin
artis1 , LDH yiiksekligi, diisiik haptoglobulin seviyeleri gozlenir.

Hastalarin periferik yaymasinda orak hiicreler, S8 talasemide ise target
hiicreler, retikiilositoza bagli polikromazi, hiposplenizme bagli Howell-jolly
cisimcikleri goriilebilir MCV, MCHC diizeyi normal, RDW diizeyi artmis ve
normokrom normositer bir anemi vardir.Enfeksiyon olmadan lokositoz ve sola

kayma saptanabilir.

S
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s »
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N

Resim 1: OHA hastanin periferik yaymasi.(6)

S: orak hiicreler, NR: niikleuslu eritrosit, HIB: Howell-Jolly cisimcigi



2.1.5.Klinik

Hastalik HbF oranmin yiiksek oldugu yasamin ilk 3 ay1 i¢inde klinik bulgu
gostermez. Klinik bulgular 3 aydan sonra baglar ve Omiir boyu devam eder
(8).Hayatin ilerleyen giinlerinde HbS miktarindaki artis ile birlikte klinik semptomlar
gelismeye baglar. Hastalar 2 yasindan 6nce semptomatik hale gelir. Klinik bulgular
temel olarak  vazokonstriksiyon ve kronik hemolize  bagh gelisir. Kronik
komplikasyonlar ve akut olaylar nedeniyle hastalik defalarca hastaneye yatisa ve
yiiksek morbiditeye neden olur(8). Siklikla ilk semptom daktilittir(40). Iki yasindan
sonra hastalarin  "4’linde goriilen en sik semptomlardan biri akut agrili
krizdir.Homozigot hastalarin klinik siddeti degiskenlik gosterir.Hb diizeyleri
genellikle 6-10g/dl civarinda seyreder ve hemoliz durumu degiskendir.Anemiye
bagli solukluk, sarilik, hepatomegali ve splenomegali goriilebilir.

Hastalarda klinik bulgular hematolojik ve hematolojik olmayan bulgular

olarak ikiye ayrilabilir.

2.1.5.1 Hemolitik bulgular:

OHA’l1 hastalarda aplastik kriz goriilebilir.Bu durum eritropoezin gegici
olarak durmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Kemik iliginde eritrosit onciillerinde
azalma  ve hemoglobin konsantrasyonunda ciddi disiisler gorilir. Siklikla
parvoviriis B19 enfeksiyonu sonrasinda gelisir (1, 13). Bu viriis direk kemik iliginde
sitotoksik etki hemoglobinin diismesine sebep olur(41).

Sekestrasyona bagli organ tutulumu goriilebilir.Dalak ve karacigerde
sekestrasyon krizi olabilir.Tiim hastalarin %20’sinde 2 yasindan Once splenik
sekestrasyon gelisir. Hemoglobin diizeylerinde ani diisiis, abdominal dolgunluk ile
kendini gosterebilir (29).

Agrili krizler Avrupa ve ABD’de hastaneye en sik yatis nedenidir ve
tekrarlayan krizler artmis mortalite ile iligkilidir (42). Orak hiicrelerin vazookliizyon
yaratmas1 sonucu iskemi ve nekroz gelisir (29). Sirt, gogiis, ekstremiteler ve karin
dahil viicudun herhangi bir yerini tutabilir. Ataklar sirasinda hastada ates, takipne,
bulanti, kusma, hassasiyet goriilebilir.Ataklar genellikle 2-7 giin stirer.Enfeksiyonlar,

dehidratasyon, ates, asidoz, stres ve soguk agril1 krizi kolaylastiran nedenlerdir(42).



Prospektif bir ¢alismada 3578 OHH takip edilmis. Bu hastalar arasinda
yenidogandan erigskin yasa genis yas dagilimi izlenmis. Agrili kriz ataklarinin
insidans1 yi1lda siras1 ile HbSS’li hastalarda 0.8, HbS/beta talasemili hastalarda 1.0,
HbSC’li hastalarda 0.4 olarak rapor edilmis. HbSS hastalarin %5’inde yilda 3’ten
fazla atak goriilmiis(43).

2.1.5.2 Kronik organ hasarina bagh bulgular:

Hastalarda gelisme geriligive gecikmis puberte siktir.Hastalarda kilo, boya
gore daha fazla etkilenmektedir. Hastalar erigkin yasa geldiklerinde boylar1 normale
ulasir ancak kilolar1 diisiik kalir(44). Sinir ve iskelet kas sistemi gelisimi de
gecikir(45).

Akut miyokard infarktiisii siktir. Ancak bu hastalarda aterosklerotik koroner
arter hastaligindan ziyade artmis oksijen ihtiyacit ve oksijen tasima kapasitesinde
yetersizlik nedeniyle akut miyokard infarktiisii goriilmektedir(46, 47).Artmis
kardiyak outputa bagli olarak odaciklarda biiylime ve kalpte biiyiime goriiliir(48,
49).Sol ventrikiil hipertrofisi, aritmiler, sol kalp ve sag kalp yetmezlikleri olabilir(48,
50). Eriskin hastalarda kardiyak komplikasyonlardan o6liim Onemli mortalite
nedenidir(50).

Vaskiiler tikanmalara bagl hipoksi ve pulmoner hipertansiyon olabilir(11).
Restriktif veya obstruktif tipte akciger hastaliklar1 goriilebilir OHA’l1 hastalarda
oksijen saturasyonlar1 normal bireylerden daha diisiik seyreder.

OHA’l1 hastalarda solunum sistemi hastaliklar1 artmis mortalite ve morbidite
ile iligkilidir(51). Akut gdgiis sendromu; pulmoner semptomlarla beraber yeni
gelisen infiltrasyonun gosterilmesi olarak tanimlanir(52). Pndmoni, tromboza bagh
infarkt, yag embolisi ve kemik infarktina bagli gelisen embolileri kapsayan
komplikasyonlar1 ifade eder ve ikinci en sik hastaneye yatis nedenidir.
Enfeksiyonlar tarafindan tetiklenebilir ancak genelde sebebi bilinmez (13). Akut
gogiis sendromu OHA’l1 hastalarda en sik 6liim nedenlerindendir (53).Akut gogiis
sendromunun kronik komplikasyonu olarak kronik akciger hastaligi ve pulmoner
hipertansiyon gelisebilir. Hastalarin solunum yetmezligine girme riski oldukca

yiksektir (13). Hastalarda klinik olarak ates, gogiis agrisi, Oksiiriikk vehipoksi



goriiliir. Hemoglobin diizeylerinde ani diisiisler olur. Akut gogilis sendromunu takiben
vazookliizif olaylar goriilebilir.

OHA hastalarinda gozde ilk olarak retina tutulur.Proliferatif retinopati,retinal
hemoraji, retinal arter okliizyonlart meydana gelebilir(54, 55).

Vazookliizyona bagli olarak gelisen bacak {ilserleri sik goriilen bir
komplikasyondur(29).Bacak {ilserleri siklikla mediyal veya lateral malleol
civarindadir ve siklikla bilateral gerceklesir(56, 57). Travmaya bagli olabilecegi gibi
spontan olarak da goriilebilir.El-ayak hastalig1 ve miyofasiyal sendrom goriilebilir.

Hastalarda renal tutulum sik goriiliir. Cocuklukta asemptomatik albuminiiri ve
glomeriil hasar1 ile baslayarak bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir(58, 59).
Papiller nekroza bagli hematiiri goriilebilir.

Kemik iliginde meydana gelen vazookliizyon sonucunda kemik enfarkti
olusur ve buna bagl olarak inflamatuar maddeler salgilanir ve afferent sinir
hiicrelerinde uyar1 yaparak agrilar gelisir. Agrili kriz spontan da olabilir, enfeksiyon,
tistitme, dehidratasyon ve stres ile de tetiklenebilir(42).

OHA’ll hastalarda diisiik kemik mineral dansitometrisi ve osteopeni sik
karsilasilan bir komplikasyondur (60).

OHA’l1 hastalarda osteomiyelit insidanst artmistir(61). Hastalarin yaklagik
%90’1 10 yasma gelmeden ilk osteomiyelit atagini yasar (62).Tekrarlayan kemik
enfarktlari nedeniyle vertebralarda diizlesme ve avaskiiler nekrozlar gelisebilir.
Vitamin D eksikligi ve osteoporoz sikligi artmistir.Avaskiiler nekroza OHA
hastalarda sik karsilasilir ve femiur bast en sik tutulan bolgedir.Diger nedenlere
bagli gelisen avaskiiler nekroz hastalarindan farkli olarak, OHA’l1 hastalarda
avaskiiler nekroz tiim epifizi etkiler(62).

Serebrovaskiiler olaylar (SVO)en sik 6lim nedenlerinden biridir.Ohene-
Frempon ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 20 yasindan once SVO geg¢irme
sitkligin1%]11, 30 yasindan onc e %15 ve 45 yasindan once %24 olarak
gostermiglerdir (63). Transiskemik atak, infarkta bagli inme, intraserebral hemoraji,
spinal kor enfarkti, vestibiiler fonksiyon bozukluklari ndrolojik komplikasyonlara

verilebilecek 6rneklerdendir.Sensorindral isitme kaybi olabilir
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Priapism puberte sonrasi siklikla goriilen ancak tani konulamayan ve
impotansa neden olan bir komplikasyondur(29). Vazookliizyona bagl vendz tikanma
nedeniyle priapizm gelismketedir.

Azalmis splenik fonksiyona veya aspleniye bagl olarak hastalarda 6zellikle
kapsiillii mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlara meyil vardir ve bu hastalarda
enfeksiyonlar en sik morbidite ve mortalite nedenidir. OHA’l1 hastalarda en sik
bakteriyemi nedeni olan bakteri Streptococcus pneumoniae’dir(64). Ikinci en sik
bakteriyemi nedeni ise Heamophilus influenza tipB’dir (65).

Hastalarda akut iskemik hepatit, pigment taslarina bagl kolelitiazis, benign
kolestaz, transfiizonabagli demir yiliklenmesi,transfiizyonla gecen hepatit C ‘ye bagh
akut veya kronik karaciger hastaligi(66, 67) gibi hepatobiliyer komplikasyonlar

gbzlemlenebilir.

2.1.6.Tedavi (43)

Hastaligin tedavisi farkli basamaklardan olugsmaktadir.
2.1.6.1.Enfeksiyonlarin tedavisi

OHA’nin morbidite ve mortalitesinin en sik nedeni olan enfeksiyon
hastaliklari, pek cok etken ile karsimiza c¢ikmaktadir.En sik hastaneye yatis
nedenlerinden biri olmasi nedeniyle de varolan enfeksiyonun tedavisi dnem arz
etmektedir. Streptococcus pneumoniae, Heamophilus influenza, non-typhoidal
salmonella tiirleri gibi organizmalar enfeksiyonlarin 6nemli etkenlerindendir(65,
68). Ancak bu etkenlere karsi gelistirilen asilar ile 6nemli gelismeler saglanmustir.
Atesi olan her OHA’l1 hastada etken izole edilene kadar veya enfeksiyon varligi
dislanan kadar 3. kusak sefalosporinler ile ampirik olarak tedavi verilmesi

onerilmektedir (1).
2.1.6.2. Transfiizyon tedavileri

Orak hiicre hastaliklarinda kan transflizyonlar1 akut ve kronik
komplikasyonlarin tedavisinde onemli yer tutmaktadir. Transfliizyon tedavisi ile;
anemi diizeltilir, HbS oran1 azaltilir, HbS sentezi baskilanir, hemoliz azaltilir.

Eritrosit direkt olarak transfiizyon yolu ile veya exchange yoluyla verilebilir.
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Exchange transfiizyon, genellikle baslangic hemoglobini yiiksekolan veya
hematokriti ve viskoziteyi arttirmadan Hb S oraninda hizli diisiis saglanmak istenen
hastalarda tercih edilir. Exchange transfiizyon islemini gergeklestirmek igin aferez
cihaz1 gerekmektedir. Orak hiicre hastalig1 olan bireylerde sik eritrosit transfiizyonu
nedeniyle alloimmiinizasyon gelismektedir(69). Kronik kan transfiizyonu ile demir

birikimi de bu hastalarda karsilasilan bir komplikasyondur(70).
OHA hastalarinda kan transfiizyonu endikasyonlar1:(6)

-Akut gogiis sendromu

-Inme veya akut norolojik defisit gelismesi

-Multiorgan yetmezligi

-Operasyon oncesi hazirlik

-Akut gelisen derin anemi ( parvovirus b19 enfeksiyonuna bagli, splenik veya

hepatik sekestrasyon veya ciddi vasookliizyon durumlarinda)

2.1.6.3. Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi

Akut agrili kriz tedavisi:

Agrilt kriz tedavisinin ilk basamaginda krize neden olan faktoriin
uzaklastirilmas1 yer almaktadir. Altta yatan neden, sofuga maruziyet, asidoz,
enfeksiyon, dehidratasyon, diisiik oksijen, asir1 egzersiz, stres olabilir. Bu nedenlerin
tedavisi gerekmektedir(1). Hasta,klinigin siddetine bagl olarak hastaneye yatirilarak
veya yatak istirahati ile tedavi edilir. Oral veya parenteral analjeziklerin yani sira
hidrasyon tedavinin en 6nemli basamaklarindandir. Krizler sirasinda hastalara nazal
oksijen wverilebilir. ~ Hastalara anemi derecelerine ve krizin siddetine gore
kantransfiizyonu veya exchange transfiizyon uygulanabilir. Hastalara analjezik
olarak ¢esitli tedaviler uygulanabilir. Opiat analjezikler ataklar sirasinda sik
kullanilir(6). Kortikosteroidlerin akut agrili krizlerin sikligini azalttigi bilinmektedir
ancak bu ilaglarin kullanimi kisithdir ¢iinkii rebound agri ve hastaneye yatisi
arttirdigr  gosterilmistir(71) .Agrili kriz tedavisinde kullanilan ilaglar tabloda
belirtilmistir
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Tablo 2: Agrili krizlerde kullanilan analjezikler

Aspirin
Parasetamol
Hafif agrilarda Narkotik olmayan analjezikler | Ibuprofen
Naproksen

Indometazin

Kodein
Orta giddetli agrilar Zayif narkotikler Oksikodon

Tramadol

Morfin

Siddetli agrilar Kuvvetli narkotikler Ivbolus, iv infiizyon

Sc, po

Akut gdgiis sendromu tedavisi:

OHA hastalarinin hastaneye en sik ikinci basvuru nedeni akut gogiis
sendromudur. Akut akciger hasarinin bir formudur ve hastalarin %13’tinde mekanik
ventilasyon ihtiyacina neden olmaktadir(72). Tedavide genis spektrumlu
antibiyotikler , bronkodilatorler , oksijen destegi ve hemoglobin miktarina bagh
olarak kan transfiizyonu yer almaktadir. Ancak bazi hastalarda exhange tranfiizyon

thtiyaci ile karsilagilmaktadir.

2.1.6.4. Hemoglobin F yapimim artiran ajanlar

Bu amacla hidroksiiire kullanilmaktadir.Hemoglobin F yapimi arttirilarak
HbS polimerlesmesinde azalma saglanmaktir. Hastalarin agrili kriz ve diger

komplikasyon olaylarini ve hastaneye yatis siiresini azalttigi bilinmektedir (9).
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2.1.6.5. Selasyon tedavisi

Kronik kan transfiizyonlarina bagli olarak hastalarda demir birimi
gerceklesmektedir ve bu nedenle organ hasart goriilebilir (11, 15, 73). Bu nedenle

demir selasyonu uygulanabilir

2.1.6.6. Kok hiicre transplantasyonu
2.1.6.7. Hastalarin egitimi ve takibi
2.2. CA 125

2.2.1 Tanim

CA 125, sensitif ( sensitivitesi %85)ancak spesifik olmayan glikoprotein
yapida bir tiimor belirtecidir(74, 75). MUC 16 geni ile kodlanan musin 16 isminde
bir proteindir (76, 77). Colomik epitel iligkili bir antijendir, yliksek molekiil agirlig:
vardir ve heterojen bir yapiya sahiptir (76). Genellikle embriyonik gelisim sirasinda
eksprese olur ancak eriskin donemdede bazi dokularda goriilebilir (78). Musin 16
transmembran proteini olup epitel hiicrelerin apikal yiizlerinde hidrofilik bir ortam
saglayip yabanci maddeler ve enfeksiy6z ajanlara karsi kaygan bir bariyer

olusturur(79).Sitoplazmik yiiziinde ise hiicre iskeletine katkida bulunmaktadir (80).

2.2.2 Klinik Kullanim

Siklikla over kanseri icin kullanilmaktadir.Ancak klinik uygulamalarda
benign nedenlerle de yiikseldigi goriilmiistiir(81, 82). Over kanseri olmayan yaklasik
%06 hastada serum CA125 degerleri 35U/m1’nin lizerinde oldugu saptanmistir (83).

CA 125 normalde viicudun gesitli bdlgelerinde bulunmaktadir. Ornegin;
¢olomik epitelde, amniyonda, serozal zarlarda (plevra, periton, perikard), bronsiyal
ve servikal sekresyonlarda bulunmaktadir. Bu nedenle over dis1 patolojilerde de

yiikselmektedir(74).
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Tablo.3: CA125’in yiikseldigi benign ve malign nedenler

Malign nedenler

Jinekolojik nedenler

Over kanseri

Endometrium kanseri

Diger sistemler

Akciger kanseri

Meme kanseri

Karaciger kanseri

Pankreas kanseri

Plevra ve peritonal metastazlar

Mezotelyoma

Benign nedenler

Jinekolojik nedenler

Pelvik inflamatuar hastalik

Adenomiyozis

Fonksiyonel over Kisti

Meigs sendromu

Mensturasyon

Ovariyan hiperstimulasyon

Myoma uteri

Diger sistemler

Akut hepatit

Akut pankreatit

Siroz

Kolit

Konjestif kalp yetmezligi

Kontrolsiiz diyabet

Perikardit

Pnoémoni

Poliarteritis nodoza

Sistemik lupus eritematozus

Nefrotik sendrom

Serozal eflizyonlar (plevral-
peritoneal, perikardiyal )
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2.3.CA 15-3
2.3.1.Tanim

Kanser antijen 15-3 (CA 15-3), MUC 1 geninden elde edilen bir
transmembran glikoproteini olan MUCL’in bir epitopudur. Yiiksek molekiil
agirhgina (>400kD) sahiptir (84). Meme kanserinde yaygin olarak kullanilan bir
timor belirtecidir(85). Glandular epitelin apikalinde bulunur.Musinéz yapidadir ve
hiicrenin lubrikasyonunu vekorumasini saglar. Hiicreler arasi adezyonda rol oynar
ve bu oOzelligi ile metastazdan sorumludur(86-88). Histolojik olarak endometrial
epitelde CA15-3 antijeni gosterilmistir (89). Fare ¢alismalarinda uterus epitelinde
MUC 1 ekspresyonunun ovariyen steroidler tarafindan indiiklendigi, progesteron

tarafindan da down regiile edildigi gosterilmis(90).

2.3.2 Klinik kullanim

Referans degeri 30 U/ml altinda olmalidir ve yiliksek diizeyleri malign ve
benign hastaliklarda goériilmektedir. Ancak CA15-3 yalnizca meme kanserinde degil
birgok malign ve benign hastaliklarda da yiiksek bulunabilir(3, 4). Bu durumlar tablo
4’te belirtilmistir.

Tablo .4: CA 15-3’{in yiikseldigi benign ve malign nedenler

Benign nedenler Malign nedenler

Kronik hepatit Kiigiik hiicreli akciger kanseri
Siroz Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri
Tiiberkiiloz Karaciger kanseri

Sarkoidoz Kolon kanseri

Benign meme hastaliklari Over kanseri

Pelvik inflamatuar hastalik Endometrium kanseri
Endometriozis Pankreas kanseri

Sistemik lupus eritematozus

Gebelik ve laktasyon
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nca takip edilen homozigot OHA teshisi
almis, 18 yas tstli 34 hasta ve 35 saglikli kisi alindi. Calismaya dahil edilen
homozigot OHA’lihastalar enaz {i¢ ay boyunca inme, akut g6giis sendromu,
priapizm, agrili kriz gibi akut komplikasyonlarin yaganmadigi asemptomatik
donemde caligmaya dahil edildi. Calismanin diglanma kriterleri olarak 18 yas altinda
olma, akut komplikasyon doneminde olma,son 3 ayda kan transflizyon oykiisii, eslik
eden hastalik varligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon,kalp yetmezligi, gebelik ve
laktasyon, ila¢ bagimliligi, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallik,
norolojik ve psikiatrik hastalik varligi olarak belirlendi. Kontrol grubuna OHA’s1
olan hastalara yas, kilo, boy, VKI acisindan benzer saglikli bireyler alindi.
Hastalardan uygun giinlerde, 12 saatlik aglik sonrasi, sabah 08:00-10:30 saatleri
arasinda vakumlu EDTA’l ve antikoagiilansiz jelli tiiplere vendz kan toplandi. 10
dakika stireyle 4000 devir/dakika’da santrifiij edilip, hemolizat hazirlanip serum ve
plazma kisimlart 1.5ml’lik Eppendorf tiiplerinde -70 derecede saklandi.
Ornekler Siemens Advia Centaur hormon cihazi ile immiinessey yontemi ile CA15-

3 ve CA 125 calisildi.
Etik kurul izni

Calisma ile ilgili olarak Mustafa Kemal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alinmistir (etik kurulu kararprotokol numarasi:19/01/2017/13).
[statistiksel Yontemler:

Degigkenlerin analizinde SPSS22.0programi  kullanildi.Tek degiskenli
verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve Degiskenlik katsayilar
ile varyans homojenligi Levenetesti ile degerlendirildi.Bagimsiziki grubun

karsilastirllmasinda  Independent-Samples T testiBootstrap ~ sonuglartyla
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birliktekullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo simiilasyon teknigi ile
kullanildi. Kategorik degiskenlerinbir biri ile karsilastirilmasinda FisherExacttesti
exact sonuclari ile test edildi.Niceldegiskenler tablolarda ortalama + std.(standart
sapma) ve medyan range(maksimum-minimum), Kategorik degiskenler ise n(%)
olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven aralig1 diizeyinde incelenmis olup p degeri

0,05’ten kiiciik olanlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 19 kadin ve 15 erkek olmak {izere toplam 34 hasta ve 16’s1 kadin,

19’u erkek olmak tizere 35 saglikli goniilli alindi. Kontrol ve hasta grubuna ait

demografik verilerve istatistik verileri tablo5’te sunulmustur.

Tablo 5: Kontrol ve hasta grubuna ait istatistik tablosu

Kontrol Hasta Total
(n=35) (n=34) (N=69) P Degeri
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 19 (54,3) 15 (44,1) 34 (49,3) 0,473
Kadin 16 (45,7) 19 (55,9) 35 (50,7)
Ortalama%SS. Ortalama%SS. Ortalama%SS.
Yas 29,97+7,57 29,44+7,89 29,71+7,68 0,772
Boy 1,70+0,09 1,67+0,08 1,69+0,08 0,110
Kilo 62,7148,86 59,71210,11 61,23£9,54 0,198
VKI 21,56+2,06 21,05¢3,15 21,31+2,65 0,445
Cals.3 9,99+4,62 56,42+23,73 32,87+28,82 0,001
Medyan (Max.-Min.) Medyan (Max.-Min.) Medyan (Max.-Min.)
Cal2s 6 (17,8-0,7) 5,95 (99-1,8) 6 (99-0,7) 0,144
BC 83 (102-61) 85 (110-50) 85 (110-50) 0,171
Hemoglobin
(N=27) 9,2 (11,9-6) 9,2 (11,9-6) 3
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OHA’l1 hastalarin yas ortalamast 29,44+7,89 iken, kontrol grubun yas
ortalamas1 29,97+7,57 idi.

OHA’l1 hastalarin boy ortalamasi 1,67+0,08m iken, kontrol grubun boy
ortalamasi 1,70+0,09m idi.

OHA’l1 hastalarin agirlik ortalamasi 59,71+10,11kg iken kontrol grubun
agirlik ortalamasi 62,71+£8,86kg’d1.

OHA’l1 hastalarin bel ¢evresi medyan degeri 85 ¢cm , maksimum degeri
110cm, minimum degeri 50cm iken, kontrol grubun bel ¢evresi  medyan degeri
83cm, maksimum degeri 102cm, minimum degeri 61cm’di.

OHA’l1 hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi 21,05+3,15, kontrol grubun
VKI ortalamas1 21,56+2,06’yd1.

OHA’l1 hastalarin CA15-3 ortalamas1 56,42+23,73U/ml, Kontrol grubunun
CA15-3 ortalamas1 9,994+4,62U/ml saptandi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi.

OHA’l1 hastalarin CA 125 medyan degeri 5,95U/ml olarak hesaplanirken, en
yiksek 99U/ml en disiik 1,8U/ml o6lgiildii. Kontrol grubunun CA 125 medyan
degeri 6U/ml hesaplanirken en yiiksek 6l¢tim17,8U/ml ve en diisiik 6l¢iim 0,7U/ml

idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo6:Kontrol Ve Hasta Grubunda CA 15-3 ve CA125 degerleri

Kontrol grubu | Hasta grubu P degeri
CA 15-3 (ortalama £SS) 9,99+4,62 56,42+23,73 0,001
CA 125Medyan (Max.-Min.) | 6 (17,8-0,7) 5,95 (99-1,8) 0,144
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9,99

kontrol

Sekil 3 : OHA’l1 hastalarin ve kontrol grubunun CA 15-3 degerleri

Hasta grupta CA15-3 dagilim1 9 hastada 46,7-56,3 U/ml arasinda,6 hastada
35-45,6 U/ml arasinda, 5 hastada 57.9-68U/ml arasinda, 5 hastada 68,4-77,8U/ml
arasinda, 3 hastada 25,7-34,3 U/ml arsinda 2 hastada 16,5-21,8 U/ml arasinda 2
hastada 91,4-98,8 U/ml arsinda olgiildii.

Distribution of cal3.3 [grup = hasia]

165-218 257-343 35-456 467-563 578-68  6B4-TPE 802 G14-988 131

-~ i =
Estimated mean = 36,424 = § 281

41631 | 64,104

Sekil4: Hasta grubunda CA15-3 dl¢iim dagilimi
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5. TARTISMA

Orak hiicre anemisi, morbidite ve mortalitesi yliksek olan bir hematolojik
hastalik olmast ve bdlgemizde de sikligi fazla olmasi nedeniyle Onem arz
etmektedir.Bilindigi gibi tiimor belirtecleri gliniimiizde sadece kanser tani ve tedavi
takibinde kullanilmamaktadir.Pek ¢ok benign nedenle bu belirteclerin yiikselebildigi
daha Onceden gosterilmistir.Yaptigimiz ¢alismada,CA 125 ve CA15-3 ile kronik
inflamatuar ve iskemik bir hastalik olan OHA arasinda iligkili olup olmadigim
aragtirmay1 amagladik.Bu amagla uygun kriterlerle topladigimiz hastalar ve saglikli
bireylerden aldigimiz vendz kanlar arasinda CA15-3 ve CA125 degerlerini
kiyasladik. OHA’li1 hastalarin CA15-3 ortalamasim 56,42+23,73U/ml, kontrol
grubunun CA15-3 ortalamasin1 9,99+4,62 U/mlsaptadik ve istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulduk. Yaptigimiz literatiir arastimalarinda bulgumuzu
destekleyen bazi ¢aligmalar oldugunusaptadik.

OHA’l1 hastalarda malignite olusumu bireysel vakalar veya kiiciik serili
calismalarda gosterilmistir. Shultz ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, OHA’I
hastalarda ne siklikla veya hangi tip kanserin daha sik goriildiigiine dair net bilgi
bilgi olmadigin1 ve ayn1 zamanda hidroksiiire kullanimi ile kanser gelisme riskinin
artabilecegini vurgulamislardir. OHA’I1 hastalar ile ilgilenen uluslararasi bir kurulus
olan The International Association of Sickle Cell Nurses and Physician Assistants
(IASCNAPA) tarafindan yayimlanan verilerde 16613 hastada 52 kanser vakasi (49
hastada) tespit edildigi bildirilmistir(91).

Dawkins ve arkadaslarinin yaptigi tek merkezli bir ¢alismada 696 OHA’l1
hasta 10 yil siire ile takip edilmis. Bu hastalarin yas araligi 18-79 yilmis.5 hastada
takip siiresinde kanser saptanmis ve kanser insidansthizi 5/2864 veya
1.74/10000larak bildirilmis.Takip sirasindaki hastalarin 68’1 6lmiis ve bunlarin
3’liniin 6liim nedeninin kanser oldugu saptanmistir(92).

Labi ve arkadaslar1 vaka sunumlarinda OHH’l1 bir hastada alveolar hiicreli

kanser gostermisler. Alveolar hiicreli kanserin, inflamatuar akciger hastaligina baglh
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olarak gelisen bir kanser oldugunu vurgulamislar ve OHH’l1 hastada da alveolar
hiicreli kanserin kronik akciger skarina ve kronik inflamasyona bagli gelistigini
belirtmisler (93).OHA’l1 hastalarda sik karsilasilan komplikasyonlardan biri de
akciger komplikasyonlaridir.Kendi hasta grubumuzdahipoksi ile endotel hasari
mekanizmas1 ile akciger ve plevra hasarina bagh ile CA15-3 yiiksekligi
bulundugunu diigiindiirmekteyiz.

Shokunbi vearkadaslar1 tek olgulu vaka sunumunda, 35 yasinda OHH’I1
hastalarinda kalga kemiginde hemanjioendotelyoma saptadiklarini bildirmisler(94).

Baron ve arkadaslar1 ise 1952-1992 yillar1 arasinda Sikago Universitesi’nde
tan1 alan 117renal hiicreli kanserli afro-amerikali hastay1 incelemisler. Bu hastalarin
3’liniin OHA ve 11’in orak hiicre tasiyict oldugunu belirtmisler. OHA’l1 hastalarin
renal hiicreli kanser goriilme medyan yas1 36 iken, orak hiicre tasiyicilarinda medyan
yas 55 oldugunu saptamislar. Renal hiicreli kanser gelisiminin, oraklasmadan dolay1
olusan bobrek hasar1 ve ¢oklu kan transfiizyonunun olasi immiinstipresif etkisinden
olabilecegini ve bunlarin risk faktorii olarak kabul edilebilecegini bildirmisler.
OHA’li hastalarda hematiiri varliginda, akla renal hiicreli kanser olasiliginin
gelmesini 6nermisgler (95).

OHA’l1 hastalarda kronik organ hasar1 ve inflamasyon s6z konusu
oldugundan hiicre hasari sonucu malign transformasyon gézlemlenebilmektedir(91).

OHA’l1 hastalarda malign transformasyon nedeniyle CA15-3 ve CA 125
degerleri yiikselebilir. Ancak bizim ¢aligmamiza dahil edilen hastalarda bilinen
kanser odagi yoktu.Arteriyel dolasimdaki diisiik oksijen basinci ve yavas akim
sistemi orak hiicrelerin polimerizasyonunu kolaylastirmaktadir. Bu da hipoksi ile
endotel hasar1 sonucu hastaliginkronik komplikasyonlarinit ortaya ¢ikartmaktadir.CA
15-3 olctimlerindeki anlamli yilikselmenin hastaligin seyrinde gelisen hipoksi ve
endotel hasarina bagli olarak gelistigini diistindiik.

Miyokard infarktiisi. OHA’lihastalarda  aterosklerotik koronor arter
hastaligindan ziyade artmus oksijen ihtiyact ve oksijen tasima kapasitesinde
yetersizlik nedeniyle goriilmektedir(46, 47). Bu bulgu da OHA’nin direkt yoldan
hipoksi ile endotel hasar1 yaptigini diisiindiirmektedir.

Zeferos ve arkadaslar1 hemodiyaliz hastalarinda CA 15-3 diizeylerinin

anlaml1 yiiksek oldugunu saptamiglar (96)
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Odagiri ve arkadaslarinin ¢alismasinda hemodiyaliz sonrasi hastalarda CA
15-3 diizeylerinde artis oldugu gosterilmis(97).

Tzitzikos vearkadaslar1 hemodiyalize giren hastalarin hepatit C enfeksiyonu
bulunanlarinda CA15-3 yiiksekligi saptamislar ve bu durumu konkomittan hepatit C
enfeksiyonu ile iligkilendirmigler (98).

Bizim calismamizda da CA15-3 yiiksek saptanan hastalarda transfiizyona
bagli hepatit C enfeksiyonu olabilir.ileri bir ¢calisma ile bu durum degerlendirilebilir.

Erbagc1 ve arkadaslarininyaptigi ¢alismada saglikli kadinlarda menstruel
siklusun midluteal fazinda midfolikiiler faza kiyasla artmis CA 15-3 diizeyleri
saptamislar(99).

Novelli ve arkadaglari 2016 yilinda yayinladiklari makalelerinde
eritrositlerdeki oraklagsmanin membran yapisinda hasara yol agtigi ve bu hasarla
anormal eksprese olan adezyon molekiillerinin eritrositlerin retikiiloendotelyal
sistemde prematiir eliminasyonundan sorumlu oldugunu belirtmisler(13). Akut
olaylar sirasinda gelisen iskemi reperfiizyon dongiisii ve oksidatif stres olugmasi ile
endotel hiicre adezyon molekiillerinde, inflamatuar sitokinlerde artis sonucunda
l1okositoz gelismektedir (31-33). Bu iki mekanizma ile bizim g¢alismamizda bir
membran proteini olan MUC 1 ve onunepitopu olan CA 15-3’iin OHA’1l1 hastalarda
yiiksek bulunmasini destekleyen bir patofizyoloji ortaya koymuslardir.

Bizim serimizde CA 125 degerleri kontrol ve hasta grubunda benzer
oranlarda saptansa da CA 125 ‘in maligniteler disinda da yiikseldigi pek ¢ok durum
mevcut.

Ornegin; Kouris ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada CA 125’inkonjestif kalp
yetmezligi ciddiyeti ve sivi konjesyonu arasinda dogrudan bir iliskilinin oldugunu
gostermistir (100).

Kaya ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada KY olan hastalarda CA 125’in
atriyal fibrilasyon i¢in prediktif degere sahip oldugunu gostermisler (101).

Kouris arkadaslariyaptiklar1 ¢alismada CA125’in konjestif kalp yetmezlikli

hastalarda  yeniden hastaneye yatis i¢cin bagimsiz bir prediktif deger oldugu

saptamislar(102).
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Yiicel ve ark.yaptiklart ¢alismada yiiksek CA125 degerlerinin yatan sistolik
kalp yetmezlikli hastalarda atrial fibrilasyon gelisimi acisindan prediktif degere
sahip oldugunu gostermisler (103).

Zhuang ve ark yaptiklart calismada  CA125’in KY olan hastalarda
ekokardiyografik parametreler, BNP ve N-terminal pro-BNP ile korele olarak
arttigini gostermis(104).

Silvia arkadaslaritarafindan yapilan ¢alismada kalp yetmezlikli hastalarda
diisiik sistolik ve diyastolik kan basinci, diisik VKI ile yiiksek CA125 degerleri
arasinda anlaml iliski saptamiglar. Ayn1 zamanda CA 125’in kotii prognoz, artmis
mortalite ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir(105).

Xiaorong Li ve arkadaglari tarafindan yaptilan ¢alismalarda yash Cinli
hastalarda ytiksek CA 125 degerlerinin koroner arter hastaligi ile iligkisi oldugu
gosterilmistir.  Ancak mekanizmasinin ileri arastirmalar ile ¢Oziilebilecegi
belirtilmistir (106).

Yilmaz ve arkadaslarn1 yaptiklarn ¢alismada tiiberkiiloz aktivitesi
degerlendirmesinde CA 125 degerlerinin anlamli oldugu gosterilmistir(107).Mansour
ve ark yaymladiklari vaka takdiminde tiiberkiilozlu bir hastanin hastaliginin aktif
doneminde CA125 ve CEA diizeylerinin yiiksek oldugunu, tedavi sonrasi donemde
bu degerlerinin diistiigiinii ifade etmislerdir (108).

Topalak ve arkadaslar yaptiklar1 ¢caligmada hastalik kaynagi ne olursa olsun
yiiksek CA 125 degerleri ile serozal sivilarda tutulum oldugunu saptamislardir (74).

Miralles ve arkadaslarinin ¢alismasinda CA125 degeri yiiksek olan hastalarda
malign hastaliklar disinda en sik kardiyovaskiiler ve kronik karaciger hastalig
oldugu bulunmustur (82).

Seving ve ark.malignitesi olmayan nefrotik sendromlu hastalarinda CA125
degerlerini yiiksek bulmuslar. Bu hastalarda ultrasonografi ile saptanan asit oldugu
da rapor edilmis (75).

Caligmamizda timor belirteci yiiksekligi saptanan hastalarda kanser odagina
rastlanmadi ve hastalar yeni kanser gelisimi agisindan takip edildiler.

Calismamizin diglama kriterlerinden biri olan akut olaylar sirasinda alinan
kan orneklerinde CA 15-3 ve CA 125 degerlerinin daha da yiiksek bulunabilecegini

tahmin etmekteyiz. Ciinkii kronik hipoksi durumunda dahi artabilen parametrelerin
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akut hipoksi durumunda yiikselmesi bekledigimiz bir durum olup bu durum
caligmamizin eksik kalan bir parcasi olarak degerlendirebiliriz.

Calismamizin tek merkezli olusu ve az sayida hasta ile calisiimis olmasi
nedeniyle bulgularimizi dogrulamak igin daha fazla sayida hasta ile , gok merkezli

biiyiik caligmalar yapilabilir.
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