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1. OZET

Orak hiicre hastaligi (OHH), diinyada sik goriilen genetik hematolojik
hastaliklardandir. Hemoglobin S diinyada ve Tirkiye’de en sik goriilen anormal
hemoglobin proteinidir. Tiirkiye’de tasiyiciligt %0,6’dir. Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore her 13 Afrika kdkenli Amerikalidan biri orak hiicre tastyicist olarak
doguyor. Yapilan ¢alismalarda 25 hidroksi (OH) vitamin D eksikliginin ve avaskiiler
nekrozun ve bobrek yetmezliginin orak hiicre hastalarinda topluma kiyasla daha sik
goriildiigii saptanmistir. Ancak sebep sonug iligkisi ile ilgili yeterli veriye
ulagilamamistir. Bu ¢alismada; bir¢ok komplikasyonlar nedeniyle yasam kalitesi
diisiik olan bu hastalarda, topluma kiyasla sik goriilen avaskiiler nekroz (AVN) ve
bobrek yetmezliginin; yas, cinsiyet, hemogram parametreleri, 25 (OH) vitamin D,
parathormon (PTH) ve elektrolitler ile iliskisi sorgulandi. Ayrica, AVN’nin OHH’de
hemoliz nedeniyle yiikselen laktat dehidrogenaz ile iligkisi ve eritrosit
transfiizyonlar1 ve etkisiz eritropoez sonucu yiikselen ferritin diizeyleri ile iliskisi
incelendi.

Calismaya vaka grubunda 187 orak hiicre hastast ve kontrol grubu olarak 63
saglikli kisi dahil edildi. Bu iki grup arasinda PTH ve potasyum diizeyi farklari
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Vaka grubunda ferritin, laktatdehidrogenaz,
16kosit, notrofil, lenfosit, platelet, fosfor ve magnezyum diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Hemoglobin, 25 (OH) vitamin D, kreatinin,
kalsiyum ve sodyum diizeyleri, yas ve ortalama trombosit hacmi degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Avaskiiler nekrozu olan 72 orak hiicre hastasi ile avaskiiler nekrozu olmayan
115 orak hiicre hastasit arasindaki; yas ve cinsiyet durumlari, ferritin,
laktatdehidrogenaz, hemoglobin, 16kosit, notrofil, lenfosit ve platelet diizeyleri,
ortalama trombosit hacmi, 25 (OH) vitamin D, parathormon (PTH), kreatinin, fosfor,
potasyum, magnezyum, kalsiyum ve sodyum diizeyleri arasindaki fark da istatistiksel
olarak sorgulandi. Sonucta, iki grup arasinda ferritin diizeyi ve yas anlamli olarak
yiiksek bulundu. Cinsiyet farki ise anlamsiz bulundu. Ferritin ve yas ile logistik
regresyon analizi yapildiginda ise, sadece yasin artig1 ile AVN riskinin arttig1 ( her
bir yas i¢in AVN riskinin %1.198 oraninda artig gosterdigi ) tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Orak Hiicre Hastaligi, Avaskiiler Nekroz, Bobrek Yetmezligi,
25 (OH) vitamin D eksikligi.



ABSTRACT

Sickle cell disease is one of most common genetic heamatologic diseases.
Hemoglobin S is the most common abnormal hemoglobin protein in Turkey and in
the World. Sickle cell trait prevelance in Turkey is 0.6%. According to the United
States data one of each thirteen Afro-american is sickle cell trait. According to the
works done in this subject, 25 hydroxy (OH) vitamin D deficiency, avascular
necrosis (AVN), and renal failure is found more common in sickle cell patients than
healthy population. But, adequate data for cause and result relationship are not
reached. In this study, the relationships between avascular necrosis and renal failure,
that are seen more often within these patients, which have low life quality due to
several complications compared to the healthy population, and age, gender,
heamatologic parameters, 25 (OH) vitamin D, parathormon (PTH), calcium, sodium,
magnesium, potassium, and phosphate values were examined. Besides, the
relationships between avascular necrosis and lactate dehydrogenase, which increases
with hemolysis in sickle cell disease, and ferritin levels, which increases with
erithrosit transfusions and ineffective erythropoiesis, were analysed.

187 sickle cell patients and 63 healthy people as control group are included in
this study. The difference PTH and potassium values between these groups were not
found statistically significant. Levels of ferritin, lactate dehydrogenase, leukocyte,
neutrophil, lymphocyte, platelet, phosphate and magnesium in sickle cell patient
group were significantly higher than the control group. Hemoglobin, 25 (OH)
vitamin D, creatinin, calcium and sodium levels, age and mean trombocyte volume
values were significantly lower than the control group.

The differences of age, gender, lactate dehydrogenase, hemoglobin, leukocyte,
neutrophil, lymphocyte, platelet levels, mean trombocyte volume, 25 (OH) vitamin
D, PTH, creatinin, phosphate, magnesium, calcium, and sodium values between 72
sickle cell patients with avascular necrosis, and 115 sickle cell patients without
avascular necrosis were examined statistically. As a result, ferritin level and age of
the both groups were found significantly high. There were no differences between
genders. The results of logistic regression analysis of ferritin and age show that AVN
risk increases with age (AVN risk increases 1.198% for each age).

Key words: Sickle Cell Disease, Avascular Necrosis, Renal Failure, 25 hydroxy
vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Hemoglobinopatiler, diinyada en sik karsilasilan tek gen hastaliklarindandir.
Bunlardan orak hiicre hastaligi (OHH), diinyada milyonlarca insani etkileyen ve
atalar1 Sahra-alt1 Afrika’dan gelen kisiler arasinda 6zellikle yaygindir. Diger sik
goriildiigii yerler; Ispanyolca konusan Bati Amerika yarimmkiire bolgeleri (Giiney
Amerika, Karayipler ve Orta Amerika), Suudi Arabistan, Hindistan ve Tiirkiye,
Yunanistan ve Italya gibi Akdeniz iilkeleridir. Tiirkiye’de ise Akdeniz kiy1 seridi
bolgesinde goriilme sikligr yiiksektir. OHH otozomal resesif gecisli, birgok sistemi
etkileyen bir kan hastaligidir. OHH’de hemoglobin (Hb) proteininin yapist saglikli
bireylerden farkli olarak, anormal bir Hb tipi olan mutant Hemoglobin S (HbS)
proteinidir. Bu protein, oksijenli ortamda gorevini normal olarak yapabilirken, diisiik
oksijenli ortamda kirmizi kan hiicrelerinin orak veya yay seklinde tanimlanan hal
almasina neden olur. Bu eritrositler, kiiciik damarlarda kiimelenerek tikanikliga ve
sonucta dolasimin akiskanliginin bozulmasina neden olmaktadir. Damar tikanikligina
bagl gelisen iskemi sonucunda da, tekrarlayan agrili krizlere ve organlarda hasar ve
fonksiyon kaybi gelismesine neden olmaktadir (1-3). Diger taraftan tedavi amaciyla
uygulanan kan transfiizyonlar1 bu hastalarin doku ve organlarinda demir birikimine
yol agmakta ve bu nedenle de organlar etkilenmekte ve fonksiyonlar1 bozulmaktadir
(1, 4). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde bu hastalarin ortalama yasam siiresi
39 yas olarak bildirilmistir (5, 6).

OHH’de sik goriilen 25 (OH) vitamin D eksikligi son yillarda bir halk sagligi
sorunu olarak ortaya ¢ikmistir. 25 (OH) vitamin D eksikliginin <20 ng / ml olarak
tanimlanmasi halinde, OHH popiilasyonlarindaki yaygimlik tahminleri %56,4 ile
%96,4 arasinda degismektedir (7). 25 (OH) vitamin D eksikliginin OHH’deki

etkilerinin diger komplikasyonlarla iliskisi arastirilmalidir.

Avaskiiler nekroz (AVN); kemigin canli elemanlarinin ortadan kalkmasi ile

zamanla gesitli evrelerden gecerek, kalcanin dejeneratif artritiyle sonuglanan bir



siiretir. Ozellikle femur bas1 avaskiiler nekrozunun OHH’de gelistigi iyi bilinir. Bu
durum Onemli bir morbidite nedeni olmasinin yanisira saglik harcamalarinin da
artisina neden olur. Ancak bu komplikasyonun klinik belirtileri, laboratuvar ve

radyolojik bulgulari ile ilgili, tedaviyi yonlendirecek yeni verilere ihtiya¢ vardir.

Bobrek yetmezligi OHH’de yasam kalitesini diisliren, hemodiyaliz ihtiyaci
doguran, bu nedenlerle de morbidite ve mortaliteye o6nemli katkilar1 olan

komplikasyonlardandir.

Tim bu nedenlerle, hastanemize basvuran orak hiicre hastalarindan 25 (OH)
vitamin D diizeyi ¢alisilmis hastalar1 ¢galismamiza vaka grubu olarak dahil ettik. Bu
hastalarin yaslari, cinsiyetleri, hemogram parametreleri, ferritin diizeyleri, laktat
dehidrogenaz diizeyleri, kreatinin diizeyleri, kalsiyum (Ca) diizeyleri, fosfor (P)
diizeyleri, magnezyum ( Mg) diizeyleri, sodyum (Na) diizeyleri, potasyum (K)
diizeyleri, parathormon (PTH) diizeyleri es zamanli olarak tespit edildi. Ayrica bu
hastalarda avaskiiler nekroz ve bobrek yetmezliginin var olup olmadigin1 es zamanlh
olarak taradik. OHH olanlardan olusan vaka grubunu kontrol grubu ile karsilagtirmak
amaci ile hastanemize bagvuran saglikli kisilerden PTH diizeyine bakilan hastalari
temel alarak vaka grubundaki parametreleri saglikli grupta da taradik. Amacimiz
aradaki farklarin tespitinin orak hiicre hastalarindaki komplikasyonlarin risk
faktorlerinin tespitine yardimer olabilmesi idi. Ayrica avaskiiler nekroz olan ve
olmayan orak hiicre hastalarint da kendi aralarinda c¢alistigimiz parametreler

acisindan farkliliklarini istatistiksel olarak anlamliligini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Orak Hiicre Hastah@

2.1.1. Hemoglobinopatiler

Hemoglobin, eritrositin seklini koruma ve sekil degistirebilme yeteneginde
olmasini saglayan, temel gorevi dokulara oksijen sunmak ve ortaya c¢ikan
karbondioksiti akcigerlere tasimak olan eritrosit igerisinde yer alan bir
metalloproteindir. Normal eriskin bir insanda hemoglobinin %95-97'sini meydana
getiren HbA molekiilii, yapisinda iki alfa (o) ve iki de beta (B) globin zinciri (022)
bulunduran tetramer yapidadir (8-10). Fetal hayat ve yenidoganin major hemoglobini
olan HbF (2a2y)ise iki alfa(a) ve iki gama (y) zincirinden meydana gelmekte olup,
fetal hayat boyunca HbF diizeyi yiiksek seyreder. Dogumdan sonra eritrosit igindeki
HbF diizeyi diiserken yerine Hb A diizeyi yiikselir (8-10). Normal erigkin insanda
BHDF diizeyi %]1'in altindadir. Yapisinda iki alfa ve iki delta (A) zinciri bulunan
HbA2 (202X) normal eriskinde %2-3 oraninda bulunur. Embriyonik hayatin erken
donemlerinde sentezlenen Hb Gower [Hb Gower I ({2£2) ve Gower 11 (a2£2)] ve Hb
Portland'in [Portland I ({2y2) ve Portland IT (£2P2)] yapisinda yer alan alfa benzer
zinciri zeta ({), beta benzer zincirleri ise epsilon (£) ve gama (y) dir (11, 12). insan

hemoglobinlerinin, fetus ve eriskindeki tipi ve miktar1 Tablo 2. 1'de verilmistir.

Tablo 2.1: Insan hemoglobinlerinin, fetus ve eriskindeki tipi ve miktar

Hemoglobin Yapisal Formiilii
Eriskin HbA a2P32 (%97)
HbA2 0222 (%1,5-3.2)
HbF 02 y2 (%0,5-1)
Fetal HbF 02 y2
HbA a2f32
Embriyonik Hb-Gower 1 G2£2
Hb-Gower 2 02£2
Hb-Portland 1 C2y2
Hb-Portland 2 C2p2




Hemoglobinin yapisinda bulunan globin zincirlerinin yapilarindaki aminoasit
degisikligi ile anormal hemoglobinler, Hb varyantlari veya hemoglobinopatiler
olusur. Bu degisim pek cogunun fonksiyonunu degistirmedigi gibi klinik bir
semptom da gostermemektedir. Baz1 anormal hemoglobinler ise yapisal 6zelliklerine
bagl olarak polimerlesme (HDS), kristallenme (HbC) veya dayaniksiz olmalari
nedeniyle hemolitik anemiye neden olurlar. Oksijen affinitesinde artis gosteren
anormal hemoglobinler eritropoezi arttirirken, afinitede azalmaya neden olanlar ise
siyanoz ile kendini gosterir (13). Normal ve orak hiicre hastalarindaki hemoglobin

tiplerinin karsilastirilmasi Tablo 2.2'de verilmistir.(14)

Tablo 2.2: Normal ve orak hiicre hastalarindaki hemoglobin tiplerinin Karsilastirilmasi

Fenotip Hemoglobin Tipi  Yiizdesi (%) Genotip
Normal eriskin HbA 96- 98 202
HbF 0.5-0.8 20, 2y
HbA2 1.5-3.2 2020
Orak hiicre tagtyiciligi HDbAS Hb A: 60- 65 200 1B 1Bs
(heterozigot) Hb S: 35- 40
Hb F: 2- 20
Orak hiicre anemisi HbSS Hb S: 80- 90 20 2PBs
Hb F: 2- 20
Hb A2: 2- 4
Hb A: yok
Cift heterezigot orak hiicre HbSC HbS:%45-50 201 B 1F
hastaligi HbC:%45-50
HbA2: %1-4
HbF:%1

Hemoglobinopatiler 5 temel grupta incelenirler. En sik rastlanilanlar
talasemiler (globin zincir sentez bozuklugu) ve orak hiicre sendromlaridir (yapisal
hemoglobinopatiler). OHH’nin talasemiler ile birlesik formlar1 da bulunur (10, 15,
16). Bazi hemoglobin varyantlar1 da talasemik fenotip gostermektedirler. Normal
hemoglobin zincirlerindeki aminoasitlerdeki yer degisikligi, ¢esitli fiizyon ve
mutasyonlarla ortaya ¢ikan anormal hemoglobinler Tiirkiye’de p-talasemi‘den sonra

en sik goriilen hemoglobinopatilerdir.



Yapisal oOzelliklerine gore bir veya iki aminoasit degisimi, aminoasit
eklenmesi veya ¢ikarilmasi ya da iki farkli polipeptidin birlesmesiyle meydana gelen
hibrid zincirler (fiizyon Hb) seklindedir. Giiniimiizde total anormal Hb varyant
sayisinin 909'a ulastigi belirtilmistir. Bunlardan 277 tanesi alfa, 471 tanesi beta, 73
tanesi gama, 42 tanesi delta, 29 tanesi iki aminoasit degisimi ayn1 zincirde, 18 tanesi
flizyon, 18 tanesi uzamis zincir ve 39 tanesinde delesyon, insertion veya
delesyon/insertionun birlikte bulundugu gésterilmistir. Alfa, beta, gamma veya delta
zincirlerindeki aminoasitlerde yer degisikligi, c¢esitli fiizyon ve mutasyonlar sonucu
ortaya ¢ikan anormal hemoglobinlerin diinyadaki dagilimi cografi bolgeler ve etnik
gruplara gore degismektedir. Milyonlarca insanin  etkilendigi anormal
hemoglobinlerden en yaygin olanlar1 S, C, D-Punjap ve E'dir. Sik gériilen HbS'nin
Afrika kitasindaki bazi yorelerde dagilimi %40-50 civarindadir.  Anormal
hemoglobin varyantlarindan 33 tanesi tilkemizde gozlenmis olup bunlardan 7 tanesi
ilk olarak Tiirklerde gosterilmistir. Ulkemizde belirlenen anormal hemoglobinlerden
en Onemlisi HbS olup, daha az oranda HbD Los Angeles ve HbO Arab
goriilmektedir. HbC ise birkag vakada gosterilmis, diger anormal hemoglobinler ise

¢ok az sayida olguda tanimlanmigtir (17).

HbS (B6 Glu—Val) diinyada en sik goriilen ve ilk belirlenen anormal Hb
varyantt  olup, klinik agidan ¢ok Onemlidir. OHH, diinyada goriilen
hemoglobinopatiler arasinda ilk sirada olup, 1910 yilinda Herrick tarafindan
tanimlanmistir. Bu hastalik resesif olarak kalitilan, 11. kromozomun kisa kolu
lizerinde yer alan B globin gen mutasyonlart sonucu olugmaktadir. Orak hiicre
anemisine neden olan Hb S molekiilii globin zincirindeki bir aminoasit degisimiyle
ortaya cikmakta ve [ globin geninin 6. pozisyonundaki A—T doniisimii ile
(GAG—GTG ) glutamik asit yerine valin ge¢gmektedir. Bu aminoasit degisikligi ile
olusan HbS’nin deoksijenize durumda c¢oziiniirligii azalarak eritrositler ig¢inde
¢okmesi sonucu oraklasma meydana gelmektedir. Bu mutasyonun homozigot oldugu

bireylerde (HbSS), bulgular yasamin altinci ayindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (18).

HbSS-a talasemi, HbSP talasemi, HbSC ve HbSD hastaligi gibi anormal
hemoglobin varyantlar1 karakteristik bir cografi dagilim gosterirler. En sik Afrika’da

ve bu kitadan go¢ eden siyahlarin yasadig: iilkelerde, daha az siklikla Akdeniz



Ulkeleri, Suudi Arabistan ve Hindistan’mn bazi bolgelerinde gozlenir. Ulkemizin
giineyinde yer alan Cukurova bdlgesinde (Antakya, Adana ve Igel) OHH tasiyicilik
prevalansi %25 olarak tespit edilmis olup, tasiyicilik orani baz1 kdy ve kasabalarda
%44’ e kadar ulagmaktadir. Bu hastalig1 tasiyanlar asemptomatik olup AT mutasyonu
bakimindan heterozigot (HbAS) olarak bilinmektedir. Tasiyicilar Hb elektroforezi ile
kolayca teshis edilebilir (2). Orak hiicre tasiyiciliginda HbA ve HbS birlikte bulunur.
Ancak HbA oran1 her zaman HbS’den fazladir. Tasiyicilarda klinik veya hemotolojik
herhangi bir bulgu yoktur veya ¢ok hafiftir. ~ Ancak ciddi hipoksi olusturan
kosullarda, vazooklusiv komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Prenatal tani igin, orak
hiicre hastalar1 ve tastyicilar1 elektroforez ile belirlendikten sonra tasiyicilarin
evlenmesi durumunda gebeligin 10-12. haftasinda DNA analizi yapilarak hasta

cocuklarin dogmasinin 6niine gecilmeye calisilmaktadir.

OHH’de orta derecede normositik, normokromik bir anemi olur. Hemoglobin
konsantrasyonu genellikle 5-9 g/dl (ortalama 7.5g/dl) arasindadir. Periferik yaymada
tipik olarak hedef hiicreler, poikilositoz, orak hiicreler, ovalositler, g¢ekirdekli
eritrositler ve Howell-Jolly cisimcikleri goriilir. Retikiilosit sayist  %5-15
arasindadir. Klinik olarak, ciddi hemolitik hastalik tablosu ile seyreder. Orak hiicre
hastaliginda olusan HbSS, oksijen basinci azaldiginda, yeterli diizeyde ¢oziinemez ve
polimerize olur. Sonugta rijid eritrositler olusur. Hastalarda goriilen klinik bulgular,
eritrositlerin deformabilite 6zelliginin kaybolmasi, rijit hal almasi ve yikilmasi yani
sira; oraklasan eritrositlerin olusturdugu tikanikliklar sonucu olusan iskeminin neden
oldugu degisikliklerle karakterizedir. Klinik bulgular kisminda, hastaligin seyri
hakkinda ayrintili bilgi verilecektir. Orak hiicre hastaliginin fizyopatolojisi Sekil

2.1°de Ozetlenmistir.



GAG » GTG
GLU » VAL

NormalHb ——» HbS
HbS nin polimerizasyonu
Eritrositlerin oraklagmasi
Geri dontigsuz oLkla}an eritrositler
Eritrosit-endotel adezyonu Pihtilagsma faktorlerinin uyarilmas:

\ /

Damar tikamkh$:
Dokularda yerel iskemm

Fibrozis ve doku hasan

Organ yetmezligi

Sekil 2.1; Orak hiicre hastaliginin fizyopatolojisi.

Canatan D. XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi, Mezuniyet Sonras1 Egitim Kursu Istanbul
2006'dan alinmustir.

HDbS heterozigot durumunda (Hb AS veya orak hiicre karakteri), normal Hb A
ile veya diger B zincir anomalisi gosteren hemoglobinlerle (Hb SD, Hb SC, Hb SE
hastalig1), beta talasemi, fetal hemoglobinin herediter persistanst (HPFH) ve alfa

talasemi ile birlikte bulunabilir (12, 19).

2.1.2. Anormal Hemoglobinlerin Ayirimi

Anormal hemoglobinleri, digerlerinden ayirabilmek i¢in degisik Hb
elektroforez yontemleri kullanilabilir ancak kesin ayirim yiiksek performans likid
kromatografi teknigi (HPLC) ile yapilabilir. Kolon kromatografisi ile ayni prensipe
dayanan reverse faz HPLC ile globin zincir ayirimi miimkiin olmaktadir.
Hemoglobinopati programinda katyon degistirici HPLC kullanilir. Hemoglobinopati
programinda Hb F, Ao, A2/E, D, S ve C’ler i¢in belirlenen pencereler ile retansiyon
zamani kullanir. Retansiyon markerinda 7 hemoglobin yer alir. Bunlar; A, F, S, C, D,
E ve A2 (5). Her o6rnek analizinden sonra kromatogram kopyasi otomatik olarak

yazdiritlir. Anstabil hemoglobin varyantlar1 elektroforezde az goriiliir veya hig



goriilmeyebilir. DNA analizi ile bu varyantlar belirlenebilirler. Molekiiler kusur
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temeline dayali DNA analiz yontemleri ile tespit
edilir (13).

Hemoglobin Elektroforezi, genel olarak, bir ¢ozelti igerisindeki elektrik yiiklii
partikiillerin elektriksel alanda gog¢ ettirilerek ayristirilmasi prensibine dayanan bir
analiz yontemidir. Yiikli molekiiller, ¢ozelti icerisinde ortamin pH'sina bagli olarak
degismek {lizere (+) veya (-) elektrik yiiklii birer partikiil olarak davranirlar.
Elektriksel alanda (+) yiikli partikiiller katota (negatif yiiklii elektrot), (-) yiiklii
olanlar ise anoda (pozitif yiiklii elektrot) dogru go¢ ederler. Ayristirilmak istenen
Oornegin uygulandigr ve iizerinde veya igerisinde goc¢ ettigi ortam olarak kagit,
nisasta, agar, poliakrilamit jelleri ve sellilloz asetat membrani kullanilir. Nisasta
jelinin hazirlanis1 digerlerine gére zor olmasi nedeniyle giiniimiizde kullanimi yaygin
degildir. Agaroz jel elektroforezi destekleyici ortam olarak bilesenleri agaroz ve
agaropektin olan agarmm kullanildigr kullanigh bir yontemdir. Selliiloz asetat
elektroforezinin avantaji ise ayristirma hizinin yiiksek olusu ve seffaflagtirilan
membranlarin uzun silire saklanabilmesidir.  Normal eriskinde selliiloz asetat
tizerinde ( pH 8,6; 9,1) yapilan elektroforezde %98 oraninda HbA gozlenir. HbF
%1’in altinda oldugu i¢in goriilmez. Aplikasyon noktasina yakin bolgede eritrosit
membran artiklar1 ve karbonik anhidraz eser halde izlenebilir. Bu kisimda go¢ eden
HbA2 eser miktarda bulunur. Kordon kani1 ve yenidogan orneklerinde ise HbA’nin
hemen yaninda (katodik tarafta) HbF gozlenir. Orak hiicre tasiyicilarinda HbA
yanisira HbA2 ile HbF arasinda go¢ eden HbS bandi goriiliir. Hastalarda ise HbA
gozlenmez, bantlarin biiylik kismi1 HbS olup degisik oranda HbF bulunmaktadir.
Alfa talasemi olgularinda kordon kani incelenmesinde HbA’dan daha hizli1 go¢ eden
(daha anodik) Hb Bart’s izlenir. Bu Hemoglobin 4y globin zincirinden olusmustur.
Yetigkin hastalarda ise 4  globin zincirden olusan HbH izlenebilir. HbH, HbA’dan
daha hizli olup elektroforezde HbA’nin 6niinde goriiliir. Kolayca denatiire olduklari

icin elektroforezde az miktarda veya bekletilmis kan 6rneklerinde hi¢ goriilmeyebilir.

HbC ve HDE seliiloz asetat elektroforezde HbA2 ile ayn1 yerde go¢ ederler.
HbS, HbD, HbG ayni1 yerde bant verirler. HbS ile digerlerinin ayrimi oraklasma testi
ile yapilabilir. Alkali pH’da hemoglobin molekiilii negatif yiikliidiir ve elektriksel



ortamda anoda dogru gog¢ eder. Yiizey yiik degisikligi olan yapisal varyantlar ise
farkli go¢ ederler. Poliakrilamid jel elektroforezinde elektroforetik ayirimi
bilesiklerin farkli biiyiikliikleri ile saglanir, elektrik yiiklerinin énemi daha azdir.
Biiyiik bilesikler go¢ sirasinda kiigiik olanlara gore daha fazla polimerde tutulurlar ve
daha yavas go¢ ederler. Mevcut yontemlerle, hata olarak kabul edilen ve
tariflenmeyi bekleyen, yeni anormal Hb molekiillerinin olabilecegi unutulmamalidir
(13).

2.1.3. Orak Hiicre Sendromlar

2.1.3.1.0rak Hiicre Karakteri Hb AS

Elektroforezde HbA/HbS oran1 60/40’dir. OR geger, eritrosit yasam Omrii
normaldir, klinigi en hafif tiptir. Kan sayimi ve periferik yayma normaldir.
Morbiditesi nadirdir. Tanis1 elektroforezde Hb A ve Hb S gosterilmesi ile konulur.
Hb S miktart her zaman Hb A miktarindan distiktiir. Farkli olarak Hb S-p+
talasemide Hb S miktari, Hb A miktarini asar. Iyi klinik olmas1 nedeni ile tedavi
gerekmez. Biiyiime ve yasam beklentisi normaldir. Uriner sistem enfeksiyonu ve

vendz tromboz riskinde artig gosterilmistir (20, 21).

2.1.3.2. Orak Hiicre — Talasemi birlikteligi
Beta talessemi ile orak hiicre hastaligi cesitli Hb oranlari ile goriilebilir. Hb S—
B+ talasemi de Hb A yiizdesine gore alt gruplara ayrilir: Tip I’de %3-6, tip II’de %8-
15 ve tip III” de %20-25 (22). Hb S-p talasemi sendromlar1 Hb oranlart Tablo 2.3.'de
gosterilmistir (18).



Tablo 2.3; Orak hiicre hastalig1 iligkili hematolojik degiskenler ve Hb S-f talasemi

sendromlari.
Genotip Hb Hb A HbF HbA2 MCV Retikiilosit
(g/dl) (%) %) (%) (fL) (%)

Hb SS 7.83 0 456  2.87 85.9 10.18
Hb S-B0 talasemi  8.85 0 586  5.02 69.3 7.2
Hb S-p+ talasemi,

) 8.37 3-5 6.8 4.90 63.7 9.7
tip |

Hb S-f+ talasemi,

) 10.8 8-14 5.2 4.68 70.0 6.6
tip I

Hb S-f+ talasemi,

) 11.55 18-25 5.1 4.66 73.3 1.27
tip 111

Hb S - HPFH 14.6 0 258 195 81.7 2.4

(HPFH: Herediter Hemoglobin F Persistansi)

Hastalarin ¢ogu HbA diizeyi %3-30 oraninda goriilen B+ fenotipindedir.
Klinik hafiftir ve HbA miktari ile iliskilidir. Daha az goriilen Hb S—0 genotipindeki
klinik belirtiler HbSS’dekilerin siddetine benzerdir (19, 21). Alfa talasemi ile orak
hiicre hastalig: birlikteligi sik goriiliir. Klinik olarak HbSS ile benzerdir, anemi daha
az siddetlidir (19).

2.1.3.3. Orak Hiicre — Hemoglobin E Hastahg

Hb E (B26: Glu—Lys), diinyada ikinci siklikla goriilen Hb varyantidir. -
globulin zincirinin 121. kodonunda glutamik asit yerine lizin gelmesi ile olusur.
Diinyadaki en 6nemli ve yaygin mutasyonlardandir (11, 23). Bu mutasyon m-RNA
sentezlenirken anormallige neden oldugundan HbE olmasi gerekenden daha az
sentezlenir. HbE hafif B-talasemi gibi ya da kronik transfiizyona bagimli homozigot
- talasemiden ayirdedilemeyen degisken bir klinik seyir gosterebilir. Homozigot E
hastaliginda (HbEE), mikrositoz ve hipokromi belirgindir fakat anemi hafiftir.
Splenomegali nadir ve eritrosit yasam siiresi normaldir. Klinik olarak  talasemi
mindre benzer. HDbE tasiyicilarinda, Hb’in  %30-45’1 HbE’dir. Tasiyicilar
asemptomatiktir ancak mikrositoz belirgindir (24, 25). Yeryiiziinde yaklagik 1
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milyon homozigot ve 30 milyon heterezigot olgu bulunmakta ve bu olgularin %80’
Glineydogu Asya’da yasamaktadir. Tayland’in bazi yorelerinde bu oran %45’lere
kadar ¢ikmaktadir (23). Bir¢ok olguda agir anemi, biiyiime geriligi, bacak iilserleri,
kemik deformitesi, infeksiyona yatkinlik, demir yiikii ve hipersplenizm goriiliir.
Diger Hb varyantlarindan farkli olarak eritrositlerde mikrositoz ve hipokromi
gozlenir. Elektroforezde (pH 8,6) mobilitesi HbC’ye ¢ok benzer olup kesin ayirim
asit pH’da agar jel elektroforezi, HPLC ve mutasyon analizleri ile yapilmaktadir.
Heterozigot olgular sessizdir. Klinik olarak, hafif anemi olsun ya da olmasin
mikrositoz (MCV: 65 fl), ayrica hafif eritrositoz goézlenir. Tastyicilarda Hb
elektroforezinde %30-45 HbE bulunur. Homozigot olgularda ise belirgin mikrositoz
(MCV: 55-65 fl) ve morfolojik degisimler (hedef hiicreler, leptositoz) goriiliir.

Anemi hafif seyreder.

2.1.3.4. Hemoglobin SC Hastahg

Hb C’de, B zincirin N terminali 6. pozisyonundaki glutamik asit yerini lizin
almigtir. (B6: Glu—Lys), Hemoglobin C diinyada ii¢lincii siklikla gézlenen Hb
varyantidir. Karakteri (Hb AC), normal hemoglobin ile kalitimsal olarak kazanilmis
heterozigot bir durumdur. Hemoglobin S ile kombine olan Hb SC hastaligi, orak
hiicre hastaliklar1 iginde tanimlanmustir (26). HbSC elektron mikroskobik goriintiisii
(Sekil 2.2) (27).
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SCF4 (aa/aa)
4.5K

Sekil 2.2; HbSC igeren eritrositlerin elektron mikroskoipk goriintiisii.

Genetik olarak HbS ve HbC’yi esit oranlarda icerir ancak fenotipik olarak,
klinigi orta siddetlidir. Hastalar dehidrate oldugunda HbS o6zelligi 6n plana ¢ikar
(27). HbSS’ye gore eritrositlerin dmrii daha uzundur bunu sonucunda anemi ve
retikiilositoz hafiftir. Periferik yaymada target hiicreleri ¢ok goriiliir. Katlanmig
hiicreler, orak hiicreler, kristal iceren hiicreler goriilebilir (21). Splenomegali vardir
ve splenik sekestrasyon riski eriskin yaslara kadar kalabilir. Agrili krizler daha
nadirdir, yasam beklentisi daha uzundur (28). Osteonekroz, periferal retinopati, renal
meduller karsinom sikligt artmistir (19, 21). Dolasimda normalden daha rijid olan
HbC igeren eritrositlerin pargalanmasi ile mikrosferosit olusumu ve eritrositlerde
HbC kristalleri goriiliir. HbSC hastasinin kaninin, 37 © C'de 4 saat boyunca % 3 NaCl
ile inkiibasyonu sonrast, hiicre i¢i HbC kristallerin olusumu goriliir (Sekil 2.3) (27).
Bat1 Afrika kiyilarinda tasiyicilik orani %25, Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki
siyah 1rkta goriilme orani %3’tiir. Heterozigotlarda klinik bulgu goériilmez, Hb
konsantrasyonu normal, eritrosit kitlesi ve yasam siiresi azalmis, retikiilosit
normaldir. Periferik yaymada %5-30 kadar hedef hiicre, elektroforezde %30-40 HbC,
%50-60 HbA saptanir. Hastalarin klinigi hafiftir ve dalak boyutu hafif artmistir.
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Hastalarin eritrositlerinin oksijene afinitesi diisiik bulunmustur. Hb diizeyleri
8-12 g/dl arasinda olup, periferik yaymada hedef hiicreleri ve ozellikle eritrositlerin
gece boyunca %3 sodyum kloridle inkiibasyonu sonrasinda eritrosit i¢ginde HbC
kristalleri goriiliir. Osmotik frajilite azalmistir. HbC, elektroforetik tekniklerde
(alkalen pH’da) HbA2, HbE ve HbO Arab ile ayn1 mobiliteye sahip olmasi nedeniyle

ayrilamaz. Tam olarak ayirim kolon kromatografisi ve HPLC ile yapilir.

Sekil 2.3; HbC igeren eritrositlerin, invivo ortamda gozlenen kristalleri.

2.1.3.5. Orak Hiicre — Hemoglobin D Hastalhig

HbD (B-121 Glu—Gln); HbS ile aynmi elektroforetik 6zellikleri gosteren fakat
¢ozlinirliik 6zellikleri normale yakin olan hemoglobinlerdir. HbD Punjab HbD Los
Angeles, HbD Philadelphia, olarak farkli Hb D tipleri tanimlanmistir (11). Hindistan
da Punjap Sih’lerinde %2-3 oraninda goriiliirken Iran, Amerikali siyah irkta ve
nadiren beyaz irkta gozlenir. Ulkemizde HbD nadir degildir. Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda bu oran %0,2 olarak bulunmustur. Tamamen asemptomatik heterozigot
sekli de tanimlanmistir. Homozigot HbD hastaligi nadirdir, klinik seyri hafiftir.
HbS/D Punjab/D Los Angeles hastaligi rolatif olarak siddetli bir orak hiicre
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hastaligidir (11, 29). HbSD'de orta diizeyde hemolitik anemi vardir, klinigi orak
hiicre anemisine benzer (21). pH 8,6’da elektroforetik mobilitesi HbS ile ayni olarak
bulunmustur. HbS’ den ayirimi oraklagma testi, asit pH’da yapilan agar jel
elektroforezi, HPLC ve mutasyon analizleri ile yapilir. Tasiyicilarda klinik,
hematolojik ya da fizyolojik herhangi bir anomali gozlenmezken, homozigot
olgularda orta derecede hemolitik anemi ve splenomegali vardir. Periferik yaymada
hafif mikrositoz, poikilositoz, minimal hemoliz bulgular1 goriliir. HbF ve HbA2

diizeyleri normaldir.

2.1.3.6. Orak Hiicre — Hemoglobin O Arab Hastahd

HbO Arap B-globulin zincirinin 121. kodonunda glutamik asit yerine lizin
gelmesi ile olusur. Bu hastalik HbSC’den daha siddetlidir. Orta dereceli hemolitik
anemi ile birliktedir ve periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, orak hiicreler
goriilir (19, 21). Amerika zencileri, Araplar, Sudanlilar, Bulgarlar gibi farkli etnik
gruplarda ve Tiirk halki ile Kibris Tiirklerinde bildirilmistir (16).

2.1.4. Tarihce

Orak hiicre hastaligi ilk kez 1910°da, Dr. James Herrick tarafindan;
tekrarlayan agri, anemi ve kanda orak seklinde eritrositleri olan 20 yasinda bir hasta
tizerinden tarif edilmistir (16, 22). Orak hiicre hastaliginin teme patolojik verileri ve
hemoglobin molekilii ile ilgisi ise 1927 yilinda Hahn ve Gillepsie tarafindan
tanimland1 (30, 31). 1949°da ise Neel orak hiicre hastaliginin Mendel kurallarina
uygunlugunu gosterdi. Pauling ve arkadaslari, HbS olusumu ile sonuglanan,
hemoglobinin B zincirini kodlayan gende nokta mutasyonunu tespit ettiler. Ayrica
hastalarda ve tasiyicilardaki anormal hemoglobin varligin1 dogrudan gostermek igin
protein elektroforezini kullandilar. Ingram, 1957°de mutant HbS’nin molekiiler
temelini tanimladi ve B globiilinin 6. kodonunda valin aminoasidinin glutamik asit ile
yer degistirdigini bildirdi (19, 31). Yillar sonra beta globin geni tanimlandiginda

hastaligin globin zincirinin 6. kodonundaki edeninin timin bazi ile yer degistirmesine
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neden olan mutasyon sonucu olustugu (GAG> GTG) gosterildi ve sonrasinda

hastaligin patogenezini aydinlatmak igin ayrintili ¢aligmalar basladi (32).

2.1.5. Epidemiyoloji

Orak hiicre mutasyonunun olusmasi ve malaryaya karsi sagladigi koruma,
hastaligin diinyadaki dagilimini belirleyen iki 6nemli faktordiir. Malaryanin olduk¢a
yaygin oldugu Orta Afrika orak hiicre hastaliginin en sik goriildiigii bolgelerden
biridir. Heterozigot siklig1 yaklasik %20’dir ancak bazi alanlarda %40’lara kadar
cikar. OHH ltalya'min giiney, Yunanistan'in kuzey ve Tiirkiye'nin giiney bélgelerini
kapsayan Akdeniz ¢evresindeki iilkelerde, Sicilya, Orta Dogu ve Hindistan'da da
yaygin olarak goriilmektedir. Heryil diinyada 250.000 bebegin, Afrika’da ise her yil
ortalama 120.000 bebegin OHH ile diinyaya geldigi diisiiniilmektedir. Afrika’da
cocuk erken Oliimlerinin %50-90’indan sorumlu oldugu disiiniilmektedir (33-35).
Amerika Birlesik Devletlerinde yeni dogan siyahi bebeklerde orak hiicre tastyiciligi
%8-10 iken; Bat1 Afrika’da oran %25-30’a kadar ¢ikmaktadir. Tiirkiye genelinde
orak hiicre tasiyiciligi siklig1 % 0,3-0,6 arasindayken, 6zellikle Cukurova bolgesinde
bazi yorelerde bu siklik %3-44’e ulasmaktadir (36). Akdeniz Bolgesinde, Arapga
konusan ve Eti-Tiirkii olarak adlandirilan etnik grupta hemoglobin S siklig1 %9,6’ya
kadar yiikselmektedir. Halen tilkemizde 1000 civarinda hasta daha ¢ok Akdeniz
Bolgesi ve Ege Bolgesinde yasamaktadir (36). Saglik Bakanlhigi ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi’nin verilerine gore tasiyict sikliginin Adana’da %10,
Antakya’da %10,5, Mersin’de %13,6 ve lilkemizdeki toplam orak hiicre hastalig
olan kisi sayisinin yaklagik 1200 civarinda oldugu belirtilmistir (37). Ayrica
hastaligin Antalya’da %2,5, Diyarbakir’da %0,5, Mugla’da %0,5 siklikta goriildiigii
bildirilmistir (38).

2.1.6. Patofizyoloji

Orak hiicre hemoglobini HbS’nin elektroforetik “mobilitesi” farklidir.
Hemoglobinin yapisindaki bu degisiklik molekiiler denge ve ¢oziiniirliigiinde biiyiik
degisiklige yol agar (39, 40). Deoksi durumundaki Hb S polimerize olur,
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eriyebilirligi azalir, buna karsin akigkanlig1 azalir (41). Eritrositteki HbS yogunlugu
30 g/dL’ye ulastiginda yar1 kati hale gelir. Bu jel polarize 1sikta incelendiginde
kiiglik, mekik seklinde, rijit cisimler olarak goriiliir. Bunlara taktoid denir (39, 40).

Orak hiicre hemoglobininin likid ve solid fazlar1 arasindaki dengeyi dort
faktor tayin eder. Bunlar oksijen diizeyi, HbS diizeyi, 1s1 ve HbS disindaki diger
hemoglobinlerin varligidir. Bu etmenlerdeki patolojik degisiklikler belirgin olarak
eritrositin orak seklini almasina neden olur (41). Oraklasmis hiicreler kiigiik
kapilerleri gegmek i¢in gerekli olan sekil degistirme yetenegini kaybederler (39, 40).

Baz1 etkenler oraklagsmaya egilimi artirir.

Bunlar; parsiyel oksijen basincinda azalma, Infeksiyonlar, dehidratasyon,
alkol, asir1 fiziksel egzersiz, gebelik, damar gapii azaltan durumlar, ates, kan
yogunlugunda artma, hemoglobin disosiasyon egrisinin saga kaymasina neden olan
pH azalmasi, CO2’nin artmasi, yiiksek HbS, diisiik HbF miktari, glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi ve 2,3 difosfogliserat diizeynin artmasidir (15, 22)

Orak hiicre hastaligindaki klinik belirtilerin ¢ogunlugu kan akiskanliginin
azalmasi ile ilgilidir. Kanin akigkanligimin azalmasi, eritrosit zarinin katiligi,
hemoglobinin polimerizasyonu ve hiicre i¢i hemoglobin diizeyinin artig1 gibi
etmenlerle artmaktadir. Oraklasmis hiicrenin damar endoteline yapiskanliginin
artmasi, dokularin perfiizyonunda azalmaya yol agar. Bu durgunluk dokuda oksijen
doygunlugunun diismesine ve daha sonra oraklagsmaya yol acan kisir dongiiniin
devamina neden olur (39, 40). Tekrarlayan veya uzamis oraklagma, eritrosit
membranini ilerleyici olarak hasarlar ki bu orak hiicre hastalig1 patofizyolojisinde
primer 6nemi olan bir olaydir (19). Oksijensizligin derecesine gore orak sekline
donen eritrositlerin periferik yayma elektron mikroskop goriinimleri Sekil 2.4.de

gosterilmistir.
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Sekil 2. 4; Orak hiicre hastaliginda eritrositlerin elektron mikroskobik goriiniimii.

Wang WC. Wintrobe's Clinical Hematology. 2009'dan alinmuistir.

A. Oksijenlenmis kanda normal kirmizi kiireler arasinda 1 tane mikrosferosit ve
3 adet 16kosit goriiniimii

B. Sekilleri bozulmaya baglayan oval goriiniimlii kirmizi kiireler

C. Kismi oksijensizlik durumunda keskin sinirli, ¢ikintili filamentli hiicreler

D. Tam oksijensizlik durumunda keskin sinirli, uzun yiizeyli yarimay seklindeki

eritrositler.

Sonugta dalak, kemik iligi ve plasentada doku enfarktlari ve fibroz goriiliir. Orak
hiicre anemisinde eritrositlerin yaklasik 2/3’li makrofajlar tarafindan dolagimdan
uzaklastirilir. Total hiicre yikiminin 1/3°1 ise damar iginde olmaktadir. Oraklagsmanin
diizelmesi sirasinda mikroflamanlarin  dokiilmesi veya kapiller damarlardan

oraklagsmis hiicrelerin gegisi sirasinda hemoliz gergeklesir (39, 40).

Hemoliz mekanizmasi: Orak seklini alan eritrositler hem damar i¢inde hem
de damar disinda yikima ugrar. Damar disindaki hemoliz HbS’nin dayanikli
olmamasina ve tekrarlayan oraklasmanin hiicrenin duvarinda oksidatif hasarlanmaya
daha fazla maruz kalmasma baglidir. Cesitli etkiler altinda olusan ve oldukga rijit

oraklasmis hiicreler damar dis1 bolgede, ozellikle de dalakta yikima ugrar. Bu da
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eritrositlerin kisa Omiirlii olmalarinin nedenidir ve aneminin siddetiyle dogrudan
iligkilidir. Artmis serbest plazma hemoglobin diizeyleri hemolizin yaklasik 1/3’iiniin
damar iginde oldugunu diisiindiirmektedir. Akut hemolitik kriz sonrasi serum
haptoglobin diizeyi diiser ve normale dénmesi i¢in en azindan bir hafta gibi bir siire
gerektirir. Damar i¢i hemolizin bir mekanizmasi da hiicrenin kompleman aracilig ile
olusabilecek yikima karsi savunmasiz birakilmasidir. Diger bir mekanizma ise

hiicrelerin kirillganligindaki artisa bagli hemolizin hizlanmasidir.

Immiin yetmezlik mekanizmas1: Orak hiicre hastaliginda dalak islevlerinde
bozulma ve serumda makrofajlarin yutma aktivitesindeki azalma 6zellikle ¢ocukluk
caginda streptokokkus pnomoni infeksiyonuna olan yatkinligi artirir. Dalak
islevlerinde bozulma dalak nekrozundan ¢ok Once baslar. Hemoliz oran1 ne kadar

fazla ise dalak islevlerindeki kayip da o kadar erken olur.

2.1.7.Genetik

Orak hiicre hastaligi otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Orak hiicre
hastaliginin genetik bir hastalik oldugunun kesfi 1917 yilinda bir orak hiicreli
cocugun babasinda orak hiicrelerin gosterilmesi ve homozigot kalitim olabileceginin
diisiiniilmesi hastalarin hem anne hem babalarinda orak hiicrelerin gosterilmesi ile
olmustur (42, 43). Homozigot orak hiicre geni olan, HbSS olgularinda klinik bulgular
belirgin olarak goriiliir, heterozigot orak hiicre geni olan HbAS olan orak hiicre

tastyicilarinda ise komplikasyon ortaya ¢ikmamis ise bulgu goriilmez (44).

Hastalik tek gen hastaligidir. Yukarida soz edildigi gibi hastalik patogenezini
olusturan HbS, normal HbA’dan, beta-globin genindeki 6. amino asit olan glutamik
asit yerine valinin ge¢mesi veya glutamik asidi kodlayan 11. kromozomun kisa
kolunda bulunan GAG (guanin, adenin, guanin) niikleotid dizisinde A-T (adenin ile
timinin) yer degistirmesi sonucu GTG (guanin, timin, guanin)'ye doniismesi ile

olusur (45, 46).

Eger B globulin zincirini kodlayan her iki allel gen de GAG-GTG seklinde
mutasyona ugrarsa, bu hastalarda, normal B zinciri yani HbA hi¢ yoktur ve

homozigot olurlar (HbSS). Allel genlerden biri normal tek gen mutant ise bu hastalar
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heterozigot (HbAS) yani tasiyici olurlar ve HbS oranlar1 % 20-40 civarindadir. Orak
hiicre geni tasiyan kisilerde diger hemoglobinopati genlerinin de olmast sonucu HbS
geninin heterozigot kombinasyonlarin gelisebileceginden giris kisminda s6z
edilmistir (19, 21). Orak hiicre hastaligi tek gen hastaligi olmasina karsin, ortaya
cikan klinik ozelliklerinin olduk¢a degisken olmasi nedeni ile hastalifin genetik
polimorfizm bakis agistyla goriiliip degerlendirilmesi gerektigi fikri ortaya ¢ikmustir.
Ciinkii hastalikla iligkili olarak ortaya ¢ikan klinik bulgular ya da yan etkilerin Hb S
geni disinda bazi1 genetik kusurlar ile iligskisi tamimlanmaktadir. Calismalarda
osteonekrozun MTHFR (metilen tetrahidrofolat rediiktaz), venéz trombozun Faktor
V R485K, bilirubin seviyelerinin UDP glukotranfferaz-1, inmenin birgok gen ile
iliskisi oldugu gosterilmistir (47, 48).

2.2 Baz Klinik Bulgular

Normal eritrositin yagam omrii ortalama 120 giin iken, oraklagsmis hiicrelerin
ortalama yasam siiresi 17 giindiir ve boylelikle orak hiicre hastalarinda anemi
goriiliir. Anemiyle beraber bir¢ok klinik bulgu da goriilmektedir. Aneminin siddeti
en fazla HbS-B° talasemisindedir. Orak hiicreli anemi (HbSS) hastalarinda hemoliz
ve disiik diizeydeki eritropoetin de anemiye katkida bulunur (16). Hastaligin degisik
formlarinda klinik 6zellikler Tablo 2.3'de gosterilmistir(39).

Tablo 2.4; Bazi orak hiicre sendromlarin klinik 6zellikleri.

Genetik Klinik Tablo Hgb Diizeyi

(g/dI)
HbAS Yok, Nadiren agrisiz hematiiri Normal
HbSS Vazookliiziv krizlerle beraber dalak, beyin, kemik iligi, 7- 10

bobrek, akciger infarkti, aseptik kemik ve eklem
nekrozlari, safra taglari, priapizm, ayak bilegi iilserleri

S/BO talasemi Vazookliiziv krizler, asepitk kemik ve eklem nekrozlar1  7- 10
S/B+ talasemi Nadiren krizler ve aseptik kemik nekrozu 10- 14
Hb SC Nadiren krizler ve aseptik kemik nekrozu 10- 14
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Yenidogan, hayatinin ilk 8-10 haftasinda, eritrositlerdeki yiiksek fetal Hb
diizeyi ile korunur. Hb F diizeyi azaldik¢a orak hiicre hastaligi’nin klinigi ortaya

¢ikar ve 10-12 hafta ile bir yas arasinda klinik bulgular belirgin olur (11).

Ayrica hastaliga bagli gelisen komplikasyonlar, akut gogiis sendromu,
avaskiiler nekroz, daktilitis, iskemik strok, hemorajik strok, bakteriyel enfeksiyonlar,
priapizm gibi yasa gore dagilimlart farklilik gostermektedir. Orak hiicreli anemi

hastalarinda komplikasyonlarinin yillara gére dagilimi sekil 2.5°te gosterilmistir.

YASA CORE ORAK HUCRE KOMPLIKAYONLARI

BEBEKLIK, COCUKLLE  OKUL Gadl ERISKiN
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Sekil 2.5; Orak hiicreli anemide degisik yaslarda goriilen komplikasyonlar
(Current Problems Pediatric and Adolescent Health Care 2006;36:346-376)
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2.2.1. Krizler

Orak hiicre hastalar1 hayatlar1 boyunca cesitli faktorlerle tetiklenen,
¢ogunlukla ani baslayan ve ciddi mortaliteye sahip hastaliga Ozgii krizler ile
seyreder. Bunlar; sekestrasyon krizi, aplastik kriz, agrili kriz (vaozokluziv kriz),
hemolitik kriz olarak adlandirilir. Krizlerin tam1 ve tedavisi, hastalarin dizenli takibi

ve koruyucu tedavi uygulanmasi durumunda daha iyi sonug¢lanmaktadir

2.2.1.1. Vazookluzif Kriz;

Vazookluzif kriz, diger bir deyisle agrili krizler genellikle orak hiicre
hastalarmin ilk semptomudur ve yeni dogan donemi sonrasinda en yaygin
semptomdur (49). Agrili kriz, orak hiicre hastalarinda damarlarin obstriiksiyonuna
bagli olarak doku hipoksisi ve bu bdlgede lokalize agr1 ve hasarin bulundugu yere
gore yansiyan agri ile seyreden klinik durumdur. Damarlarin obstriiksiyonu
oraklasmig eritrositler, plazma faktorleri, endotel ve 16kositler arasi etkilesim sonucu
olur. Krizler sirasinda transferrin, alfa-1 glikoprotein, C reaktif protein gibi akut faz
reaktanlarinda, LDH, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, Substans-P gibi sitokin diizeylerinde
artig tespit edilebilir (8, 22). Tipik belirti siddetli agrilardir ve en sik karin, sternum,
kostalar, femur, lomber vertebra bolgelerinde goriiliir. Agriya infeksiyonun eslik
etmedigi ates de eslik edebilir. Cocuklarda el-ayak sendromu seklinde ortaya
cikabilir. Serebral damarlarda vazookluzif kriz sonucu stroke gelisebilir. Orak hiicre
hastalarinda her agrinin vazookluzif kriz olmadig1 unutulmamali, diger agr1 nedenleri

de atlanmamalidir (11, 49).

Vazookluzif kriz siklig1 hastalarda farklilik gostermektedir. Cogu hastada bir
infeksiyonu takiben bagslar, dehidratasyon, stres, menstruasyon, alkol alimi, soguk ile
de presipite olabilir. Hamilelikte agrili kriz siklig1 artmistir. 19-39 yaslar1 arasinda en
stk goriiliir, 19 yasin Ustlinde goriilmesi mortalite riskini artirmistir. Yilda ii¢ ve daha
fazlas1 hastaneye yatis gerektiren agrili kriz olmasi hastaligin komplikasyonunun
fazla oldugunu gosterir ve yasam siiresini kisaltir (8, 22). Bir ¢aligmada orak hiicre
hastalarimin yillik agrili kriz sayis1 hastalarin tigte birinde 6’dan fazla, iicte birinde 2-

6 arasinda, tigte birinde ise nadiren olarak gosterilmistir (21, 50).
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Tedavide hastalara parenteral veya oral hidrasyon yapilmali, hastalar sicak
tutulmali, presipite eden faktor tedavi edilmelidir. Diisiik akim nazal oksijen tedavisi

de gerekli hastalara verilebilir (11).
2.2.1.2.Aplastik Kriz

Aplastik krizler eritrosit yapiminin gegici olarak durmasidir. Aplastik krizin
karakteristik Ozellikleri arasinda kemik iliginde kirmizi hiicre Onciilerinin ve
retikiilosit sayisinda azalma ile birlikte hemoglobin diizeylerinde ani diisiis yer alir.
Aplastik krizlerde tipik olarak Once ates, ist respiratuar ve gastrointestinal
semptomlar olur. Eritropoezisin azalmasi genellikle infeksiyonlarla iliskilidir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonlar aplastik krizlerin en dnemli sebebidir ve genis ilik
nekrozu yapabilir. Yetiskinlerde antikor olmasi nedeni ile parvovirus enfeksiyonu ve
aplastik kriz nadirdir. Parvoviriis; orak hiicre hastaligi olmayan ¢ocuklarda
ekzantematdz ras ve atesli hafif bir hastalik klinigi olustururken, orak hiicre hastaligi
olanlarda ani hemoglobin diisiisii yapar ve eritropoezisi durdurabilir.
Retikiilositopeni parvovirus ile temastan sonra 5-10 giin arasi olur, sonrasinda
retikiilositoz olur ve diizelme baslar (19, 51, 52). Diger gegici aplazi nedeni olan
infeksiyon etkenleri salmonella, streptokokus pnomonia, ebstein barr virusiiriidiir.
Diger eritrosit yapim azlhigi nedenleri; fazla inhale oksijen tedavisi, megaloblastik
kriz olarak adlandirilan fetal folik asit eksikligidir. Tedavisi retikiilositoz yeniden

baslayana kadar eritrosit transfiizyonudur (11, 21).

2.2.1.3.Sekestrasyon Krizi

Eritrositlerin aniden dalakta birikmesi buna bagli olarak aneminin aniden
derinlesmesi ile goriilen bir krizdir. Siddetli olgularda hipovolemik sok ve
kardiyovaskiiler hasar goriilebilir (53). Hemoglobin diisiisii 3 g/dI'nin istiinde ve
hemoglobin diizeyi 6 g/dI’nin altinda olabilir. Daha ¢ok bebek ve kiigiik ¢ocuklarda
gortliir, ilk 10 yasta 6liimlerin %210-15 inden splenik sekestrasyon krizleri sorumlu
saptanmustir. Bir ¢alismada, 10 yil takip edilen orak hiicreli ¢ocuklarin %30’unda
splenik sekestrasyon krizi tespit edilmis ve bu hastalarin %30'unda krizin fatal

sonuglandigir saptanmuistir (54). HbSC veya orak hiicre PB-talasemisi olan erigkin

22



hastalarda splenomegali goriilebilir (15, 55). Tedavide; eritrosit transfiizyonu
uygulanir. Yiizde elli hastada splenik sekestrasyon tekrarladigi igin splenektomi
onerilmektedir (11).

2.2.1.4.Hemolitik Kriz

Orak hiicre hastalarinda goriilen hemolitik kriz sirasinda anemide ani
derinlesme, indirekt bilirubin, laktat dehidrogenaz ve retikiilosit diizeylerinde artis
goriliir. Hemolitik krizler nadirdir. Orak hiicre hastaligindaki bu anemi, yeni
baglayan bobrek yetmezligi, folik asit veya demir eksikligine baghh da
gelisebileceginden ayiric1 tanida dikkate alinmalidir. Bobrek yetmezliginde gelisen
anemide eritropoetin yapiminin yetersiz olmasi, hemolizin diizeltilmesini zorlastirir.
Bu nedenle tedavide hidroksilire ve/veya rekombinant insan eritropoetini

kullanilmalidir.

Ayrica Orak hiicre hastaligr ile birlikte goriilebilen glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi de hemolitik krize neden olabilir (11, 56). Ayirici

tanida akilda tutulmalidir.

2.2.2.Bityiime Geriligi

Biiyiime geriligi, orak hiicrenin, boydan ¢ok viicut agirligmi etkileyen ve
kadin ile erkek arasinda belirgin bir fark olmayan komplikasyonudur. Genellikle
erigskin doneminde normal boya ulasilir. Puberte gecikebilir ancak ge¢ adolesan

doénemde yetiskin boya ulasilir ancak normalin altinda seyreder (16, 57).

2.2.3.Kemik ve Eklem Etkileri

Orak hiicre krizi sirasinda siklikla yaygin kemik hassasiyeti goriiliir.
Genellikle hassasiyet disinda muayene bulgusu yoktur. Hastada agrili kemik
lokalizasyonunda ciltte hiperemi, 1s1 artis1 ve sislik olmasi seliilit veya osteomyelit
gibi infeksiyonlar1 diisiindiirmelidir. Kronik hemolitik anemi, eritroblastik hiperplazi

ile meduller alanin genislemesi, trabekiiler paternin azalmasi ve Korteksin
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incelmesine sebep olur. Kemik agrisi periost reaksiyonu sonucu olabilir ve direkt
grafilerde, kemik iligi infarkt alanlarimi gosteren diizensiz osteoskleroz alanlar
gortlebilir. Kemik infarkt alanina niikleus pulpozusun basisi, sanki vertebra cismi
icine bozuk para itilmis gibi basamak benzeri ¢okmelerle sonuglanabilir. Direkt

grafide “balik agz1” goriintiisii biiyiik 6l¢lide orak hiicre hastaligini isaret eder (58).

Cocukluk doneminde goriilen daktilit ise hastaligin en erken belirtilerinden
biridiir (el-ayak sendromu). Bu durum, periost inflamasyonuyla iliskili kemik iligi
nekrozuna baglh olusur. El ve ayakta agrili sislikler, 1s1 artis1 vekizariklik goriiliir.
Direkt grafilerde lezyon tespit edilemeyebilir, ancak manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) ile tespit edilir (44, 56). Ortamin soguk olmasi, 6nemli bir kolaylastirici
faktordiir. Cogu atak 2 hafta iginde spontan olarak diizelir. Tedavide hidrasyon ve

analjezi uygulanmalidir (59).

Orak hiicre hastalarin1 gogunda femur ve humerus baslarinda avaskiiler kemik
nekrozu goriiliir, artmis interosséz basingla ilgilidir ve  MRG ile tan1 konur.
Avaskiiler nekroz, etyoloji, patogenez ve tedavisine ayri bashk altinda tekrar

deginilecektir.

Tedavisinde erken donemde fizik tedavi ve artmis inteross6z basinci azaltmak
icin merkezi dekompresyon cerrahisi, ilerleyen donemde ise eklem replasmani
yapilabilir. Kalga protezi yerlestirildikten sonraki 4-5 yil siklikla ikinci bir kalca
revizyonu gerekir. Osteomyelitten ayrimi dikkatli yapilmalidir (19, 60).

Orak hiicre hastaliginda osteomyelit prevalans1 %12 civarindadir, septik artrit
de sik goriiliir. En sik etkenler salmonella, stafilokokkus aureus ve gram negatif
enterik basillerdir. Orak hiicre hastaliginda kemik iligi infarktina bagli olusan yag
embolisi sonucu orak hiicre hastalarinda pulmoner emboli, akut gogiis sendromu ve

bazi olgularda da ani 6liim goriilebilir (59, 61).

2.2.3.1.Avaskiiler Nekroz

Avaskiiler nekroz; uzun kemiklerin bas kisimlarin1 besleyen damarlarin

tikanmas1 veya farkli nedenlerle, yeterli kan ulasamamasi sonucunda gelisen,
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osteonekroza verilen isimdir. Ornek olarak, femur bas1 avaskiiler nekrozundan

bahsedilecektir.

Femur bagi avaskiiler nekrozu ilk olarak 1738 yilinda, Alexander Munro
tarafindan tanimlanmistir. Cruveilhier ise 1842 yilinda femur basindaki deformitenin
avaskiilarite nedeniyle olustugunu tespit etmistir (62). 1934 yilinda, Phemister
tarafindan,  hastaligin etyolojisi, patogenezi ve tedavisi, bugiinkiine yakin bir
bi¢imde yeniden tanimlanmistir (63). Femur basi avaskiiler nekrozu, bugiinkii
bilgilerimizle, kemigin canli elemanlarmin, belirgin bir patoloji olmadan, ortadan
kalkmasi ile ilerleyen, mekanik ve biyolojik faktorlerin etkisiyle femur basi kan
dolagimimnin bozulmasi sonucu zamanla g¢esitli evrelerden gecerek, kalcanin
dejeneratif artriyle sonuglanan bir siiregtir. Etyolojisinde birgok tibbi durum ve
birgok faktor sorumlu tutulmustur, ancak travma disindaki hi¢bir neden bu patolojik
fenomeni net bir bicimde acgiklayamamistir ve hastaligin etyolojisi tam olarak
acikliga kavusturulamamistir. Bu yiidzen etyolojik faktorler, travmatik olan ve
olmayan olarak iki temel gruba ayrilir. Etyolojik siniflama Tablo 2.5’de 6zetlenmistir
(64-71). Travmatik nedenlere bagli olmayan femur basi avaskiiler nekrozunun
patolojik gelisimi tam olarak aydinlanmamis olmakla beraber, steroid kullanimu,
alkol kullanimi ve koagiilasyon bozukluklar1 ve orak hiicreli anemide ise avaskiiler
nekroz arasinda kesin bir iliskinin var olduguna dair kanitlar vardir. Steroid
kullamiminin, yag nekrozu, steroid vaskiiliti, osteoporotik kemikte kompresyon
kirigina neden oldugu, alkol kullaniminin ise yag embolisine bagli olarak femur
basinda avaskiiler nekroz olusumuna neden oldugu bilinmektedir (72). Koagiilasyon
bozukluklar1 ve orak hiicreli anemide ise femur basinda gelisen vendz obstriiksiyon
sonrasinda, intraossedz basincin artmasi sonucu iskemi gelistigi ve sonrasinda

avaskiiler nekroz olustugu diistiniilmektedir (73).
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Tablo2.5; Femur bas1 avaskiiler nekrozun etyolojik simiflamasi

A. Travmatik olan nedenler

1.

© o~ w D

Femur boyun kirig1

Kalga ¢ikigi

Kalganin crush yaralanmasi
Vaskiiler yaralanma

Kalca cerrahisi

Kalga manipiilasyonu

B. Travmatik olmayan nedenler

© 0 N o g bk whPE

e e
A

13.

14.

Sistemik steroid kullanimi
Asirt alkol kullanimi
Kontraseptif ila¢ kullanimi1
Gebelik
Hiperlipidemi
Caisson hastalig1
Dekompresyon hastaligi
Yiiksek irtifada uzun siire kalmak
Organ transplantasyonu
Sigara kullanimi
Radyasyona maruz kalma
Koagiilasyon sorunlar1 ve hematolojik hastaliklar
a. Antitrombin III eksikligi
b. Protein C ve S eksikligi
c. Plasminojen aktivator eksikligi
d. Hemofili
e. Polistemi
f. Orak hiicreli anemi
Metabolik hastaliklar
a. Hiperparatroidizm
b. Gut hastaligi
c. Cushing hastalig1

Gastrointestinal sistem hastaliklari

26



a.  Pankreatit

b.  Kron hastalig1

c.  Ulseratif kolit
C. Idyopatik

Avaskiiler nekroz patogenezi;  Erken donemde femur basinin yiik tasiyan
alaniin beslenmesini saglayan superiyor retinakiiler arterdeki kan akiminda azalma,
ge¢ donemde ise, ekstraossedz superiyor retinakiiler arterde tikaniklik, spongi6z
kemikte revaskiilarizasyon ve subkondral kirilmanin oldugu bolgede ise
damarlanmada azalma oldugu gosterilmistir (74, 75). Retinakiiler arterler kadar
onemli olan bir diger grup ise femur basindaki intraossedz arterlerdir. Yapilan
calismalar, nekrozun biiyiikliiglinlin, tikali olan intraossedz arter sayisi ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur (76). Bu calismalardan elde edilen bir diger veri ise;
femur basmin antero-superiyorunu besleyen lateral epifizeal arterdeki tikanikligin
sinirli bir alanda nekroza neden oldugu, daha genis nekroz alanlarinin olusmasi i¢in
ise inferiyor metafizeal arterin tutulmasi gerektigidir. Intraossedz kan akimmin
azalmasi parsiyel oksijen basincini azaltarak osteosit nekrozuna neden olmaktadir
(77, 78). Tum bu veriler, femur basi dolasiminin son derece hassas ve kolaylikla
hasarlanabildigini ve bunun nedeninin siklikla, intravaskiiler obstriikksiyon ve
ekstravaskiiler bast oldugunu gostermektedir. Femur basindaki anoksiden 2-3 saat
sonra osteosit nekrozu gergeklesir ve nekrotik alanin etrafi fibréz tamir dokusu ile
cevrelenir. Yeni iretilen canli kemik, nekroze alandaki 6li kemigin emilimi ile 6li
trabekiillerin iizerinde bir tabaka olusturur. Bu asamada tamir islemi kendini
sinirlamakta ve canli kemik, olii kemigin yerini tam olarak alamamaktadir.
Subkondral bolgedeki bu yeni kemik olusumu, nekroze kemigin rezorbsiyonundan
daha yavas gelistiginden net kemik kaybi, ¢okme ve subkondral kirikla sonuglanir ki
bu olay, femur basinda anoksi gelisiminden sonraki 2-4. haftaya denk gelir (79-81).
Yani femur basindaki ¢cokme ve eklem yiizii bozukluguna neden olan sey, nekrozun

kendisi degil, tamir asamasinda gergeklesen kemik rezorbsiyonudur.
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Femur bas1 avaskiiler nekrozun tanisinda kullanilan laboratuvar yontemlerinin
basinda direkt grafi gelir. Direkt grafi bulgularina gore, femur basinda vaskiiler
yetersizliginin basladigi ilk birkag giinliik donemde herhangi bir radyolojik degisiklik
s6z konusu degildir. Ancak ayn1 donemde direkt grafi bulgusu olmayan hastada
MRG ile nekroz bulgusu saptanabilir (Sekil 2.6). Ancak, subkondral skleroz gelisip,
bu alanda kapiller revaskiilarizasyonun olusmasmin ardindan yeni gelisen kan
damarlarinin nekroze alana girmesiyle ilk radyolojik bulgu olan yaygin osteopeni ve
sklerotik bir sinirla ¢evrelenmis radyoliisen bir alan goriintiilenir (Sekil 2.4 ve Sekil

2.5). Subkondral alanda kemik rezorbsiyonunun gelismesi ve skleroz (Sekil 2.6 ),

subkondral kirik (Sekil 2.7 ) ve ardindan da ¢6kme goriiniimiiniin olusmasina neden

olur (Sekil 2.8) (82).

Sekil 2.6; Femur bas1 avaskiiler nekrozundaki ilk radyolojik bulgu.

Sekil 2.7; AP grafi bulgusu; nekrotik alani ¢evreleyen sklerotik alan (82).
(Son 3 aydir sag kalga agrist olan, renal transplantli geng erkek hasta.)
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Sekil 2.8; Sol kalca ekleminde semptomatik osteonekrozu olan hasta.
(@)AP direkt grafide ayirt edilmesi giic olan subkondral skleroz (beyaz ok). Lezyonun

gergek sinirlari tespit edilemiyor.

(b) Koronal kesit MR goriintiisiinde nekroz etrafinda bant isareti goriilityor (beyaz ok) (82).

Hilal bulgusu (crescent sign); ¢cokmeye baslayan subkondral kemik ile eklem

kikirdagi arasina sizan eklem sivisinin neden oldugu patogonomik bir bulgudur

(Sekil 2.7).

Sekil 2.9; Hilal bulgusu (crescent sign), idiopatik osteonekrozlu hasta.

Kurbaga bacagi grafi soriintiisii: subkondral kirig1 temsil eden hilal bulgusu

mevcut. Hastanin femur yiizey konturu bozulmamis (82).
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Sekil 2.10; Ilerlemis osteonekroz bulgulari; skleroz ile ¢evrelenmis nekrotik alan
(kalin beyaz oklar), segmental eklem ¢okiisii (black arrow) eklem araliginda daralma
(ince okile isaretli) (82).

Her iki kalganin On-arka ve kurbaga bacagi pozisyonunda gekilen grafileri
hastaligin tanis1 acisindan Onemli olmakla birlikte, radyografik belirtilerin
goriilmesinin alt1 ay kadar gecikebilecegi de bildirilmistir. Bu klinik gézlem ve
bilginin bulunmasi nedeniyle tani amagl bagka yontemler arastirilmistir. Direkt
grafide lezyonun gosterilemedigi donemlerde, sintigrafi ve/veya MRG kullanilarak,
femur basindaki tutulumun gosterilmesi miimkiin olabilir (Sekil 2.9). Sintigrafinin
Ozgilligi ve duyarlihigr diistiktiir. Ancak, nekrotik bolgede azalmis, onu gevreleyen
alanda ise artmus aktivite tutulumu ile karakterize olan “cold in hot” goériiniimii
karakteristiktir (82). Manyetik rezonans goriintiileme, femur bas1 avaskiiler nekrozu
tanisinda “altin standart” tani yontemidir. MRG’de femur baginda subartikiiler
bolgede, diizensiz sinirla ¢evrelenmis nekrotik bir alan (demarkasyon hatti) izlenir.
Bu smir hatti, T2 agirhkli goriintiilerde, tipik “cift ¢izgi” (double line sign)
bulgusunu olusturur (Sekil 2.10). Distaki diisiik sinyal intensitesi olan alan sklerotik
kemigi, icteki yiiksek sinyal intensitesi olan alan ise vaskiilarize graniilasyon
dokusunu temsil eder (83). Ongoriilebilir prognoz, hasta icin en uygun tedavinin
planlanmasinin ilk basamagini olusturur, radyolojik yontemler ise hastaligin tanisi

ve prognozunun ongdriilmesi i¢in kullanilir.
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MRG tekniginde ya da diger goriintiileme tekniklerinde klinisyene en ¢ok

gerekli olan 6nemli bilgiler sunlardir:

1. Kollaps olmadan lezyonu belirleme

2. Nekrotik alanin biiyiikliigii ve konumu

3. Lezyonda ¢okme var ise femur basi depresyon derecesi
4

. Ikincil osteoartrit ve asetabular tutulum olup olmadig:

Femur basimin %30’undan fazlasinin tutuldugu lezyonlarda prognoz kétiidiir (84)

(Sekil 2.12).

Ficat-Arlet siniflamasi halen en sik kullanilan siiflama olup orijinal tarifi 3
evre olarak tariflenmis daha sonra 4. evre eklenmistir. Daha sonraki
modifikasyonlarinda 6 evreye cikarilmistir. Cogu cerrah halen 4 evreli sistemi
kullanmaktadir. Bu siniflamaya klinik bulgular ve MRG bulgular1 da eklenmektedir
(85).

Tablo2.6; Ficat evreleme sistemi (1985) (86)(86)(86)(86)(86)(85)
Evre ve Radyolojik Bulgular

Normal bulgular (sessiz kalca)

l. Minor degisiklikler (hafif yamali osteoporoz, trabekiiler yapinin
bulaniklagmasi, berrakligin kaybolmasi

. Yaygin/fokal radyolojik degisiklikler (osteoporoz, Skleroz, Kist)

. Subkondral ¢6kme (hilal bulgusu), femur basinin bélgesel diizlesmesi

V. Femur basinda kirilmis kontur, kemik sekestrum, eklem araligi normal

V. Femur basinin diizlesmis konturu, daralmis eklem araligi, femur basinin
¢Okmesi, asetabuler

VI.  Osteoartritik degisiklikler (86).
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Steinberg siniflamasi: MRG’nin kullanima girmesi ve erken evre tedavi
modelitelerinin kullanilmasi ile Ficat-Arlet siniflamasindaki eksiklikler, MRG vyi
kullanarak 7 evreden olusan Steinberg smiflamasi ile giderilmeye calisilmstir. ik 5

evre lezyon boyutu veya kollaps derecesine gore 3 alt gruba ayrilmis (87).

Tablo2.7; Femur bas1 avaskiiler nekroz i¢in Steinberg siniflandirma sistemi (87)

Evre ve Radyolojik Bulgular

Normal veya tanisal olmayan radyografi, manyetik rezonans veya sintigrafi
Normal radyografi. Anormal sintigrafi veya sintigrafi

Anormal radyografi: Femur basinda kistik ve sklerotik degisiklikler

‘Hilal bulgusu’ olusturan subkondral ¢okme.

Femur basinda diizlesme

Asetabuler komponentin eslik eden veya etmeyen eklem araligi daralmasi

N o g s~ w D Pe

lleri dejeneratif degisiklikler

Evre, Derece ve Radyolojik Bulgular

lvell...... A Radyografi ve MRG’de femur basi tutulumu <%215
B %15-30
C >%30
m ......... A Eklem ylizeyinin <%15 kadar subkondral ¢6kme (‘Hilal’)
B %15-30
C >%30
IV......... A Yiizeyin %15°1 ¢6kmiis ve <2 mm ¢okme
B %15-30’a ¢cokme veya 2-4 mm ¢okme
C >%30 ¢okme veya >4 mm ¢okme

V... A, BveyaC Asetabuler tutulum

* Tutulumun miktar1 (boyutu) evrelendirilir; A: Hafif; B: Orta; C: Ciddi.

Radyografik bulgular erken evrelerde ¢ok hassas degildir ancak evre 2 ve 3’
de ¢ok hassastir (88). Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi taramasi, femur
bast AVN’de %92 duyarlilik ve %78 o6zgiinliige, sahiptir (89). SPECT MRG’nin

kullanilamadig1 veya sonuglarinin yeterli olmadigi durumlarda ona alternatif olarak
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kullanilir (89). SPECT hedef organda ii¢ boyutlu radyoaktivite goriintiisii saglar.
Standart sintigrafiye oranla yiiksek goriintii kontrast1 nedeniyle lezyonlarin daha iyi

goriintiilenmesini ve yerlesim yerinin tespitini saglar (90).

Sekil 2.11; Sag kalga ekleminde semptomatik osteonekrozu olan geng bir hasta.

(a) asemptomatik sag kalga AP direkt grafide dikkat ¢ekici bir 6zellik yok. (b) coronal eksen
MRG T1 sekansinda tipik osteonekroz bulgusu olan band like (nekrozu g¢evreleyen diisiik
yogunluklu sinyal i¢eren) goriintiisti mevcut (82)

Sekil 2. 12; Demarkasyon hatti 6rnegi; ¢ift ¢izgi isareti nekrotik alanin etrafini
cevreleyen demarkasyon hattini ifade eder.
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Sekil 2. 13; Femur basinin MRG ile goriintiillenmesi.
Femur basinin %30’undan fazlasinin tutuldugu lezyonlarda prognoz kotiidiir (84).

Aseptik Nekroz Tedavisi; Orak hiicre hastalarinda goriilen ve ciddi bir
komplikasyon olan avaskiiler nekrozun standart bir tedavisi yoktur (91). Hedef;
femurun anatomik yapisinin korunmasidir. Coziilmesi oldukga zor bir sorun olan
femur basi avaskiiler nekrozunun tedavisinin planlanmasinda hastanin yasi, genel
durumu, eslik eden hastaliklarinin olup olmamasi gibi hastaya ait faktorler kadar,
hastaligin evresi ile hastaliktan etkilenmis olan segmentin yeri ve buylkligi gibi

diger 6nemli parametreler de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Femur basinin osteonekrozdan korunmasi nekrotik kemigin ¢okmenin
engellenmesi ile olur. Cerrahi olmayan yaklasimlar ¢cok erken olgularda secilebilir.
Bu durumda dahi hastalarin %80-90 ‘inda etkisiz oldugu gosterilmistir (92, 93).
Diger konservatif tedavi segenekleri; Hiperbarik oksijen, bifosfonatlar ve aspirindir
(94). Yapilan bir metaanaliz ¢alismada dekompresyon ve konservatif tedavilerin
basar1 oranlar1; Steinberg’s siniflamasina gore evre 1, 2 ve 3 de sirasiyla %61, %59,

%25 olarak (95, 96) gosterildi. Uzerindeki tartismalar halen siirmekle birlikte,

a. Hastanin asemptomatik, direkt grafisinin normal, MRG’sinin pozitif oldugu
durumlarda; takip ve/ veya ilag tedavisi,
b. Hastanin semptomatik, MRG’nin pozitif oldugu ¢6kme oncesi donemde; kor

dekompresyon ve damarli veya damarsiz kemik grefti,
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Cc. Cokmenin 2 mm’den az oldugu durumlarda; damarli kemik grefti veya
osteotomi,

d. Cokmenin 2 mm’den fazla oldugu durumlarda; femoral yiizey degistirme
girisimleri veya parsiyel artroplasti,

e. Asetabuler tutulumun oldugu durumlarda; total kalca artroplastisi, siklikla

tercih edilen ve uygulanan tedavi prosediirleridir.

2.2.4.Genitoiiriner Sistem Etkileri
2.2.4.1. Bobrek Hasar

OHH'’lilerde ortalama yasam siiresi, bdbrek dis1 komplikasyonlarin
yonetiminin gelismesi ile artmis olmakla beraber, yasa bagli olarak olusan bobrek
yetmezligi OHH de artmis mortaliteye dnemli dl¢lide katkida bulunur. En agir formu
olan HbSS renal bulgular acgisindan da en agir klinige sahiptir. HBSC ve HbSP +
talasemi gibi birlesik durumlarda klinik bulgular daha hafiftir, orak hiicre
tastyicihigindaki heterozigot durumda ise en hafif formu goriilir. 2010 yilinda,
yaklasik 5,5 milyon yeni dogan orak hiicre tasiyiciligr ve 312.000 yenidogan OHH
ile dogmustur (97). Oniimiizdeki yillarda sayida ciddi artis beklenmekte, bu nedenle
OHH’deki bobrek yetmezliginin de 6nemi artmaktadir (98). Orak hiicre hastalarinda
bobrekteki tiim fizyolojik siiregler etkilenir, sik ve kronik komplikasyonlara yol
acabildigi gibi (6rnegin idrar1 konsantre etme yeteneginin bozulmasi gibi) nadir
goriilen ve Olimcil olan (mediiller karsinom gibi) komplikasyonlara da neden
olabilir (99-113). Asagida orak hiicre nefropatisinin Kkarakteristik belirtileri ve

yansimasini, bulgularin ¢esitliligi 6zetlenmistir.

1. Bobrekteki hemodinamik degisiklikler

Artmis renal kan akim hizi
Artan renal plazma akis hizi
Artan glomeriiler filtrasyon hiz1
Azalmis renal vaskiiler rezistans
Azalmis filtrasyon fraksiyonu
Azalmis mediiller perfiizyon
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N

. Bobrek ve glomertiler genisleme

w

Proksimal tiibiil hiperfonksiyon

e Fosfat ve f2-mikroglobulinin geri emiliminde arts.
e Kreatinin ve lirik asit salgilanmasinin arttist
e Para-aminohippurate transportunun artisi.

4. Glomerulopatiler

Fokal segmentel glomeruloskleroz
Membranoproliferatif glomerulonefrit
Trombotik mikroanjiopati

Tibiillerde demir birikimi

5. Kronik tiibiilointerstisyel hastalik
6. Distal nefronlarda islev bozuklugu

e Azalmis idrar konsantrasyon yetenegi
e Kismi distal tiibuler asidoz
e Renal K atiliminda bozulma

7. Akut renal hasara hassasiyette arts.

8. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ne
ilerleme

9. Hematiiri

10. Renal papiller nekroz

11. idrar yolu infeksiyonuna duyarlilikta artis.

12. Renal mediiller karsinom

OHH’de renal tutulum, yasamin herhangi bir doneminde olusabilir.
Hiperfiltrasyon, hipertrofi ve idrar konsantrasyon yeteneginin bozulmasi gibi
belirtiler, erken bebeklik doneminde tanimlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda
mikroalbiiminiiri gézlemlenebilirken, hematiiri ve akut bobrek yetmezligi her ¢agda
goriilebilir. Makroalbiiminiiri orta yetiskin c¢agin erken donemlerine goriilme
egilimindedir ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) nin gerilemesi ile birlikte
gelisebilir. Daha sonraki on yillarda GFR’nin giderek diisiisiisii ile KBY gelisimi ve
SDBY’ye ilerleme goriiliir. Yasa bagh olarak gelisen bobrek sekelinin OHH lilerde
ortalama yasam siiresini kisaltig1 bilinen bir gercektir. OHH’lilerde, proteiniiri ve
disik GFR artmis mortalite ile iligkili risk faktorleridir (114-116). Bu hasta
grubunda genel mortalitenin yaklasik %16-18’i bobrek hastaligina atfedilir (117,
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118). SDBY olusan hemodiyaliz hastalarinda mortalite, orak hiicre hastalig
olanlarda, olmayanlara kiyasla birkag¢ kat daha yiiksektir (119).

Hemoglobin S’in polimerasyonu, asidoz durumu (asidozda HbS’in oksijen
affinitesi azalir), oksijen miktar1 ve hemoglobin konsantrasyonu (eritrosit iginde
hemoglobin konsantrasyonu) ile iliskilidir. Orak eritrositler, endotel yiizeyine
anormal derecede yiiksek yapisma gosterirler. Bu &zellikle stress durumunda,
edinilen membran degisikligi ve retikiilosit ylizeyindeki adezyon kuvvet reseptorleri
nedeniyle olusur. Bu da mikrovaskiiler gecisi yavaslattigi ve deformasyon olayini
tetikler (120, 121). Renal meduller ortam HbS in polimerize olmasina uygun bir
ortamdir. Ciinkii renal medulla hipoksik, asidotik ve hiperosmolardir. Bu nedenle
eritrositler dehidrate olurlar. Ayrica vasa rectadaki kismen yavas olan kan akimi
nedeniyle ertirositlerin gegis siiresi uzar ve boylece polimerizasyon olusumu artar.
Sonugta bu yavas akim ile eritrositlerin endotele adezyonu artacaktir bu adezyon da
stresi arttirabilir. OHH’de iskemi-reperflizyon patobiyolojisi benzersizdir, genellikle
mikrovaskiiler, multifokal ve tekrarlayan karakterde tikanikliklar goriilir (122).
Vaskiiler staz enfarktiise ilerleyebilen iskemiye neden olabilir. Tiim bu siiregler

OHH nin renal komplikasyonlari ile iliskilidir.

OHH’ de Bobrek Damar Hasar1; Damar hastaligi  fonksiyonel veya
yapisal damar degisiklikleri ile olusabilir. Orak hiicre hastaliginda renal
hemodinamik degisiklikler orak hiicre hastaligindaki renal vaskiilopatinin varligim
belirler. Bu degisiklikler sistemik dolasimdaki degisikliklere eslik eder ve orak
hiicre nefropatisindeki belirtilerin gogunun patogenezinde de rol oynar. Bir 6nceki
incelemede belirtildigi gibi, OHH perfiizyon paradoksu ile karakterizedir. Sistemik
dolagim ve bir kisim bolgesel damar dolasimi, hiperperfiizyon ile karakterize iken,
HbS igeren eritrositlerce tikanan yatakta, mikrosirkulasyon ile bolgesel

hipoperfiizyon goriiliir (106).

Major organ hasar1 olmayan gen¢ OHH’ 1i hastalarda (genellikle erken otuzlu
yaslarda) plazma hacmi ve kardiyak output, saglikli kisilerden daha yiiksektir ve
sistemik kan basinct saglikli kisilerinkinden daha diisiiktiir, sistemik vaskiiler direng
diisiiktiir. Sistemik olarak gelisen hiperperfiizyon, ayrica bolgesel olarak, 6n kol deri

alani, beyin ve bobrekte de goriiliir (106, 123).
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Renal hiperperfiizyon ile renal medulladaki bolgesel hipoperfiizyon
kombinasyonu OHH’li hastalardaki paradoks perfiizyona bir drnek teskil eder (106).
OHH’de artan renal plazma akimina artan renal kan akimi ve GFR eslik eder (124,
125). Bu yiiksek GFR yas ilerledik¢e ve KBY gelistik¢e normale ve KBY ilerleyince
de diisiise gecer. Hiperfiltrasyon erken bebeklik doneminde goriilebilir ve
transgenomik fare modellerinde de gosterilmistir (126, 127). Filtrasyon fraksiyonu,
OHH  hastalarinda azalir, bu filtrasyon fraksiyonunu yiiksek oranda

yapan juxtameduller nefron segici kaybini gosterebilir.

OHH’li hastanin nefron sayisinin saglikli bireylerle ayni oldugunu
varsayarsak OHH’li hastalarda artmis GFR, plazma akis hizi, trans kapiller hidrolik
basing gradiyenti, glomeriiler ultrafiltrasyon katsayis1 (Kf) ve plazma onkotik
basinci ile belirlenir (128). Renal hiperfiltrasyon ve hiperperfiizyon goriilen geng
orak hiicre hastalarinda fonksiyonel o&lglimler ve matematiksel modelleme,
hiperfiltrasyonun esas artisinin glomeriiler plazma akis hizi ve Kf artisindan
oldugunu gosteriyor, transkapiller hidrolik basing gradyentindeki ylikselmeler
marjinal olarak belirleniyor (129). Asagida tartisildigi gibi OHH’deki hemodinamik
degisiklikler, orak hiicre nefropatisindeki glomeriiler hastalik patogenezinde biiyiik
oneme sahiptir. Kf iki nedenle OHH ile ilgilidir. ilk olarak, Kf, toplam filtreleme
yiizey alani ve glomeriiler hidrolik geg¢irgenligi iiriiniidiir; glomeriiler hipertrofi OHH
‘nin uzun vadeli bir &zelligi olarak kabul edilmistir ve artan Kf degeri artan
filtreleme yiizey alanini yansitiyor olabilir. ikincisi GFR ‘nin normale gerilemesi ile
albumniiri gelismesi, GFR’nin KBY gelisimi ile normalin altinda bir seviyeye

gerilemesi, Kf’ de ilerleyici bir azalmay: yansitir (130).

Renal hiperperfiizyonun temeli heniiz ¢6ziilmemistir. Hiperperfiizyon HbA
iceren RBC transfiizyonu ile hiperperfiizyon tersine donmediginden ve OHH
disindaki nedenlerden dolay1 olan kronik anemiler genellikle bobrek hiperperfiizyonu
ile iligkili olmadigindan, kolayca anemiye atfedilemez. Hiperperfiizyon muhtemelen
vazodilatator maddelerin aktivitesini yansitir, ¢linkii 6zellikle renal vaskiiler rezistans
azalmistir. Bu vazodilatatér maddeler, prostaglandinleri igerir, OHH’li hastalarda,
muhtemelen mediiller iskemi nedeniyle liretimleri artar. Ayrica, NO hiperperfiizyona

iligkilendirilmis olmasma ragmen, NO sentaz inhibitrleri ile renal vaskiiler
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rezistansta artis olduguna dair bir kanit gosterilememistir. Aslinda OHH, NO

eksikligi ve/veya rezistansinin oldugu bir durumdur.

Kallikreinin artan iiretimi de renal hipoperfiizyonun temelinde yatan neden
olabilir (131). Renal hiperperfiizyon i¢in olas1 temel neden heme oksijenaz-karbon
monoksit (HO-CO) sistemini i¢ermektedir. Orak Hiicre Hastaligi’nda bobrekteki ve
diger organlardaki, damar sisteminde, dolasimdaki I0kositlerde ve dolasimdaki
endotelial hiicrelerde hem oksijenaz (HO-1 proteini) uyarilir (132, 133). Olasilikla
heme, oksidatif stres ve inflamasyon ile uyarilir. CO (HO’nun vazorelaksan bir
irtinii)’nun, sistemik diizeyinin belirgin olarak artisi, bobrekte, damarsal yapilarda,
diger dokular ve dolasimdaki hiicrelerde, HO-1 uyarilmasini yansitmaktadir (134,
135). HO-CO indiiksiyonu, sistemik hiperperfiizyona, bolgesel renal
hiperperfiizyona ve diger damar yataklarindaki hiperperflizyona katkida bulunabilir
(111).

Orak hiicre hastaliginda biitiin bobrek kan akisinin tersine, mediiller kan
akiminin, belirgin olarak azaldigi kabul edilir. Bu uzlagma, insanlarda histolojik
inceleme ve Kklasik mikroanjiografik c¢alismalarda gozlenen belirgin vasa recta
ttkanmasina dayanmaktadir (136). Bu calismalar i¢ medullayr besleyen vasa
rectalarin belirgin kaybini ve aniden sonlandigini ve kalan birkaginin da distorsiyone

oldugunu gosterdi (136).

Eski caligsmalarda renal para amino hippiirat atitliminimn artmasi mediiller kan
akimu ile iliskilendirilmistir ancak, tiim bobrek kan akiminin arttigi durumlarda, bu

calismalar, mediiller kan akimi artis1 seklinde yorumlanamaz (125).

Orak Hiicre Nefropatisi Patogenezi; Fonksiyonel renal vaskiilopati, orak
hiicre nefropatisi i¢in zemin hazirlar. Hiperperfiizyonun temelinin kortikal
degisiklikler hipoperfiizyonun temelini mediiller degisiklikler belirler. OHH’deKi
strese bagli olugan abartili renal vaskiiler tepkiler, abartili renal vasokonstriksiyona
yol acar. Tekrarlayan renal iskemi ve iskemi reperfiizyon epizotlari, tekrarlayan
subklinik ve klinik akut bobrek hasarina zemin hazirlar (Sekil 2.13). Orak hiicre

nefropatisi (OHN) patogenezi kilit elemanlar1 asagida tartigilmaktadir.
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Bibrek Damar Patolojisi

|
v V

Kanlanma celiskisi Anormal renal vaskiiler yamit ve
stress
” ’]’ PemotE
Mediiller Bébrek ve/veva kortikal -
hipoperfiizyon hiperperfiizon vazokonstriksivon
Konsantrasyon Hiperfiltrasyon
kusuru i Vazookliizyon ve
P hipoksi
Hematiiri Bibrek ve/veya glomeriil :
Iskemi ve
hipertrofisi .
Papiller nekroz Proksimal tibil reperfilzyon
Bébrekte
hiperfonksivonu .
Distal tiibiil inflamasvon
fonksiyon Glomeriiler hastahk ve/veva Epitelyal hasar
bozuklugu S profeimiiri
interstisyel hastalk Kronik Renal Hastahk Tekrarlayan akut

renal hasar

T .

Orak Hiicre Nefropatisi

Sekil 2. 14; Orak hiicre nefropatisi patogenezi kilit elemanlari.

Bobregin Biiyiimesi; Orak hiicre hastalarinda bobrekler biiyiir ancak nedeni
acik degildir (99, 137). Bu erken bebeklik doneminde goriilebilir ve hiperfiltrasyon
ile iliskilidir (126, 138). Ilgingtir, OHH bdbrek bilyiimesine hiperperfiizyonun eslik
ettigi birkag durumdan biridir; diger durumlar ise tek bobrek, diyabet, gebelik ve
artan diyetle yiiksek protein alimidir (128, 139-141). Bobrek ¢alisma hipotezi, renal
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kan akiminin artisi ile bobrek boyutunun artmasi arasindaki iligkiyi aciklar ve bu

hipotez OHH i¢in de gegerli olabilir.

Bu hipotez; hiperperfiizyonun hiperfiltrasyonu uyardigi, proksimal tiibiilden
su ve tuz tutulumunun artmasi ile glomerulotiibiiler dengeyi saglamak icin tiibiiler
sodyum ve su tutulumunun arttigini1 ve renal hemodinamideki bu degisikligin, bobrek
bliyiimesine yol ac¢tigimi one siirer (139). Bobrek oksijen tiiketiminin temel
belirleyicisi proksimal tiibiilden sodyum reabsorbsiyonudur, sodyum reabsorbsiyonu
artig1 ile oksijen tiiketimi artar, bobregin metabolik c¢alismasinin artisi, proksimal
tibiiler ve genel bobrek genislemesi ile sonuglanan mitokondriyal siirecleri ve
adaptif hiicresel tepkileri uyarir. Cesitli biiylime faktorleri sistemik seviyeleri de
OHH’li hastalarda yiikselmektedir ve bu biiyiime faktorleri nefrotrofik etkilere neden
olabilir (142). Glomeriiler genisleme, hastalik modellerinde, siklikla glomeruler
plazma debi artis1 ve intraglomeriiler basing artisina eslik eder (128, 140), kan akimi
ve basincin artmasina maruz kalan kan damarlarmin hipertrofisindeki benzer
stiregteki gibi. OHH’de olusan glomeruler hipertrofi bu karmasik olgu ile ilgili
olabilir.

Glomeriiler ve Diger Histolojik Lezyonlar; OHH’ de bobrek histolojik
bulgular1 arasinda, glomeriiler ve kortikal kapillerlerde tikaniklik, mezangial
¢ogalma, kalinlasma ve glomeriiler bazal membranda ikilenmeler, glomeriiloskleroz,
tiibliler demir birikimi, vasa rectada tikanma, interstisyel 6dem, tubulointerstisyel
inflamasyon ve fibrozis sayilabilir (99, 143-147). Fokal segmental glomeruloskleroz
(FSGS) ve tirevleri OHH ‘deki Onemli glomeriiler lezyonlardir (148-150).
Histopatolojik parametrelerden membrano proliferatif glomerulonefrit ve trombotik
mikroanjiyopati FSGS’den daha az siklikla meydana gelir ve immiin reaksiyonlar

belirlendiginde genellikle nonspesifik olarak kabul edilir.

Proteiniiri ve Kronik Bobrek Hastahgi; Proteiniiri OHH’de yas bagimlidir.
2014 yilinda kapsamli gozden gecirme sonuglart ile degerlendirildiginde ya
mikroalbiiminiiri (30-300 mg/g) ya da makroalbiiminiiri (>300 mg/g) goriilir.

Proteiniiri ilk {i¢ dekatta hastalarin %27’sinde goriiliir ve yash hastalarin yaklasik

41



%68 kadarinda gorilir (113, 151, 152). OHH’deki KBY” nin dogal seyri kotidiir,
Ozellikle de mikroalbuminiiri, makroalbuminiiriye Ve nefrotik proteiniiriye
ilerledikge kotiilesir. 5 yilda 98 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada,
alblimintiri diizeyleri > 500 mg/g olmasi ilerleyen KBY ile iliskili olarak
gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada, KBY prevalansi, bu siire zarfinda % 29 dan %42 ‘e
yiikkselmis ve KBY’ nin, 1, 2, 4 ve 5 evrelerindeki hasta sikligi artmistir (153).
OHH’li hastalarin %4 ‘linde nefrotik proteiniiri bulundu ve bu ilerleyici KBYyi
isaret eder (154). Onceki caligmalar ise OHH °‘li hastalarin %12 ‘sinde geri
doniistimsiiz bobrek hasari meydan geldigini gostermekte idi (155). Proteiniiri
ve/veya KBY, ileri yasa ilave olarak, bir dizi faktor ile de iliskilidir. Bu faktorler
icinde; prehipertansif tansiyon profilleri, artmis kan basinci, diisik hemoglobin
diizeyleri, hemoliz, 16kositoz, hematiiri, onceki vazo tikayici kriz, BS-gen haplotip,
pulmoner hipertansiyon, inme, akut gégiis sendromu ve parvoviriis B19 enfeksiyonu
vardir (156-169).

OHN’nin gelisimi, kan basinci etkisi, hematolojik profil, inflamasyon, ¢esitli
bobrek disi siiregler ve uzak organlardaki vazooklusiv etkileri ile bir komplekstir.
Orak hiicreli anemide albuminiiri, diger bazt OHH tiplerinden daha siktir ve Afrika
kokenli Amerikalilardan MHY9, APOL 1 genlerindeki spesifik tek gen
polimorfizmleri ekspresse eden hastalarda KBY gelisme riski daha yiiksek olarak
tespit edilmistir (170). Tersine, (a-talasemi tastyiciligini yansitan) a-globin kodlayan
genin mikrodelesyonlarin  orak hiicreli anemisi olan hastalar arasinda
mikroalbuminiiri prevalansi daha distktir (171). Kemik morfogenetik protein
reseptoriic. 1B (BMPR-1B) nin genetik polimorfizmi de orak hiicreli anemi
hastalarinda GFR’yi etkilemektedir (105). Proteiniirisi olan orak hiicreli anemi
hastalarinda glomeruler secici gegirgenlikte defektler oldugu, IgG’nin fraksiyonel
Klirensi ve notral dextran atilimi ile gosterilmistir (129, 130). GFR’si normal veya
artmig olan proteiniirili hastalarda, glomeriiler filtrasyon barier gozeneklerinin
yarigaplarinin artmis oldugu goriilmistiir (129, 130). GFR ‘si diisiik olan proteiniirili
hastalarda ise sant yolu ile biiyiikk molekiillerin akis1 artmugtir (130). Ilgingtir ki
albumindiirisi ve orak hiicre hastalig1 olan hastalarda, tiibiiler hasarin gostergesi olan
bobrek hasar molekiilii 1 (KIM-1) ve N-Asetil-Beta-D-Glukozaminidaz (NAG) 1n da
idrarala atilimi artmistir (172). Bu tiir bulgular, glomeriiler protiniiriye bagl tiibiiler
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hasar1 veya bozulmus tiibiiler albiimin reabsorbsiyounu ile tiibiiler hasar olugmasina

katkida bulundugu konusunda net bilgi vermez.

Anjiotensin  dondstiiriici  enzim  inhibitorlerinin  proteiniiriyi  azalttigi
bilinmekte olup, orak hiicre hastalarinda KBY’ye ilerlemeyi geciktirmek igin
kullanilmaktadirlar (148). Bu yaklasim orak hiicre hastalarinda giiglii bir sekilde test
edilmemis olmasina ragmen, bu ajanlarin KBY’li hastalardaki genel etkinligi
temelinde tavsiye edilir (173). 2014 yilinda uzmanlarca yapilan onerilerde kan
basinct normal olan mikroalbuminiiri ve makroalbuminiirisi olan hastalarda bu
tedaviler onerilir (174). Hidroksitire ile iliskili olarak ise, hiroksiiire kullanan
hastalarda, bobrek biiylimesinin azalttigi ve bebeklerde idrar1 konsantre etme
yetenegini arttirdigi, cocuklarda glomeriiler hiperfiltrasyonun azalttigi ve eriskinlerde

albuminiiri azalttig: tespit edilmistir (168, 175, 176).

Akut Bobrek Hasari; Akut bobrek hasari (ABH) hastaneye yatirilan orak
hiicre hastalarinin  %4-10’unda olusur, akut gogiis sendromu ile gelen hastalarin
%13,6’sinda olusur iken, agrili krizle gelenlerin %2-3’tinde olusur (177, 178). ABH,
OHH prognozunda, hastalarin yogun bakima transferi ve tedavi basarisinin
tahmininde 6nemlidir (179). Akut multiorgan yetmezligi ile komplike olan agrili kriz
ataklarinda ABH gelisme riskis %75 “dir ve bu hastalarin %18 1 hemodiyalize ihtiyag
duyar (180). Bu hastalar prospektif olarak incelendiginde, agrili kriz sirasinda geri
doniistimlii olarak Kreatinin klirensinde %15 diisiis olustugu gorilmiistiir (181).
Hatta agrili kriz sirasinda serum kreatinini normal sevyede olan hastalarda (orak
hiicre hastalarinda GFR’nin 1iyi bir belirleyici olmadig, ¢linkii kreatininin tiibiiler
sekresyonun da artt1ig1) akut subklinik tiibiiler hasar olusumunda kanitlandig tizere
notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) in iriner atiliminda iki kattan fazla artis
oldugu gorilmistir (182). ABH’ye zemin hazirlayan faktorler; hipovolemi,

rabdomiyoliz, infeksiyonlar, nonsteroid antiinflamatuar kullanimidir.

Tlerleyici KBY Patogenezi; KBY ilerleyicidir, ¢iinkii bobrekteki glomeriiler,

tiibiiler, vaskiiler ve interstisyel komponentlerin arasindaki birden ¢ok etkilesim sz
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konusudur. OHN’deki bu etkilesimlerle ilgili bilgiler sinirlidir (183, 184). Asagida

OHN progresyonu ile ilgili olas1 patolojik olusum yollar1 6zetlenecektir.

Glomeriiler genigleme; Glomeriiler genisleme, glomeriiler hasarin habercisi
olarak kabul edilir (128, 140). Laplace kanununa gore, glomeriiler genisleme ile
kapiller duvar gerginligi artar, intraglomeruler basing degismez (140). OHH’de artan
duvar gerilimi, glomeriiler endotel, podosit ve filtrasyon bariyerine zarar verebilir.
Ayrica, eger podosit hipertrofisi, glomeriiler genisleme ile es zamanli olmaz ise,
glomeriiler bazal membran podositlerini kaybeder ve bu c¢iplak alanlar parietal
epitele yapisacak ve bu da FSGS’ye yatkinlik olusturacaktir. Endotelyal podosit
biitiinligii; Glomertiler segici gegirgenligin temel belirleyicisi, glomeriiler endotelin
saglig1 i¢in kritik oneme sahiptir (185). Endoteldeki podositlerden salinan sinyaller,
ornegin vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), endotelyal nitrik oksit (NO)
tiretimi ve diger mekanizmalar ile komsu endotel sagligini korur. OHH’deki
endotelyal disfonksiyon hakkinda bolca kanmit vardir (106, 111). Glomeriiler
endoteldeki benzer disfonksiyon,  proinflamatuar ve prokoagiilan endotelyal
fenotipin aktivasyonunu desteklemis olur, glomeriiler endotelden kaynaklanan ET-1
ve timor nekroz faktor gibi inflamatuar mediyatorler, podositer reseptorleri uyararak
podositer hasara ve proteiniiriye neden olur. Ayrica, prokoagiilan endotelyal fenotip,

kapiller alanda mikrotrombiis olusumuna neden olabilir.

Coziinlir fms benzeri tirozin kinaz 1 (SFLT-1) antianjiojenik bir proteindir ve
plazma seviyesi OHH’de artmistir. OHH’de SFLT-1 diizeyleri ile iligili ¢alismalarda,
SFLT-1’in VEGF’yi bagladigi ve VEGF’nin endoteldeki trofik etkilerini bozdugu,
bdylece endotel islev bozukluguna neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica OHH’de
HbS tarafindan baglanan NO diizeylerinin azalmasi da endotel disfonksiyonuna
neden olabilir. Bu durum albiiminiiriye yatkinliga neden olabilir. (169). Saglikli bir
endotel i¢in normal islev goren perisit gereklidir. Saglikli bir bobrekte, mediiller kan
akimini perisitler regiile eder ve bobrek hasarinda myofibroblasta doniisiir, kronik
tiibiilointerstisyel hastaliga gidis biiylik 6lgiide myofibroblastalarin ¢ogalmasi ve
gocli nedeniyle olur (184, 186). OHH’deki endotelyal fonksiyon bozuklugu,

perisitlerin davraniglarinin  bozulmasmna, mediiller kan akiminin azalmasi ve

44



perisitlerin myofibroblastlara doniisiimiine bagli olabilir, bu da KBY ‘ye zemin

hazirlar.

Hemoliz Kaynakh Renal Hasar; Hemoliz OHH’de belirgindir. Plazmadaki
haptoglobuline bagli olmayan, serbest HbS, glomeriiler filtrasyon bariyerini,
dimerler halinde kolayca gecer. Intraselliiler olarak hem ile HbS in ayrilmasindan
sonra, hemoglobiniiri HbS lerin tiibiillerde birlesmesine neden olur. Demir bobrek
tiibiillerinde birikir ve MRG ile saptanan renal demir iceriginin, hemoliz siddeti ile

iliskili oldugu klinik gézlemlerle agiklanmistir (187, 188).

Cesitli caligmalar, proteiniiri ve KBY ile hemoliz arasinda bir iligki oldugunu
gostermistir (162-164) Bir hasta kohort ¢alismasinda, KBY ve hemoglobinuri,
hastalarin sirasiyla %58 ve %3’linde, bir baska calismada, sirasiyla %54 ve %
20’sinde saptanmistir (189). Ayrica, 32 ay boyunca izlenen hastalarad yapilan
analizde, hemoglobinuri, KBY nin ilerlemesi ile iliskili bulunmustur (189). Bobregin
hem proteini ile tekraralayan maruziyeti KBY’yi uyarir (190); hem disiiriicii
kapasitesi bozulunca bu daha da artar (191). Bébregin hemoglobin duyarlilig1 yas ile

artar ve yas orak hiicre hastalarinda KBY i¢in en 6nemli risk faktoriidir (192).

Hemoglobin S oto-oksidasyon ve denatiirasyona ugrayan kararsiz bir
proteindir, oksidanlar ve serbest hem {iretir. Podositler ve epitel hiicreler boyunca
HbS gecisi oksidan mediatérler aracilig ile hiicresel hasara neden olabilir (193); Bu
hiicrelerdeki pro-inflamatuar tepkiler, hem ile de tetiklenebilir (194). ilging bir
sekilde hem, mezengial hiicreler ile fenotipik yonlerden birbirine benzer olan diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini tegvik eder (195). Fragmante orak eritrositelerin mezengial
fagositozu, mezengial HbS ve hem ge¢isini ve bu da mezengial proliferasyonu
artririr. Bu KBY’de sik¢a goriiliir. Son olarak, HbS ve hemin pro-oksidan etkileri,
proinflamatuar ve fibrojenik genleri arttirabilir, glomeruler ve tiibiilointerstisyel

alanlarda infiltrasyon ve fibrozise ilerleyeblir.

Tekrarlayan Vaskiiler ve Diger Akut Olaylar; Tekrarlayan hafif ataklar
veya siddetli tek atak KBY’ye neden olabilir (190, 196). Bu kavram ozellikle
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KBY‘de gecerlidir. OHH damar tikanikligi ataklari ile karakterizedir ve OHH
bobreginde tek akut vazookliizyon atagina hasassiyet goriiliir (197, 198). Ilging
olarak, tek tarafli iskemi ile karsi tarafta, non iskemik bdobrekte, vasookliizyon
yaparak bilateral renal iskemi olusmasina ve akcigerde vasookluzyonunu tetikledigi
gosterilmistir. Bu bulgular gostermektedir ki, lokalize renal hasar, uzak alanlardaki
vazookliizyon ve iskemiyi tesvik eder, iskemik olmayan renal yatakta ve diger

alanlarda iskemiye egilimi arttirir (197).

Ozellikle sik tekrarlayan vazookliizyon ve konjesyon en az dort farkli yolla
KBY’ye neden olur. Birincisi vazookliizyon, proinflamatuar ve profibrogenik
sitokinlerin salinimini arttirarak, endotelyal hasari tetikler. Ikincisi vazookliizyon
nedeni ile kortex ve medullada hipoksi olusur, bu da KBY’e hipoksi-indiiklenebilir
faktor-lo. (HIF1a) bagimli ve HIFla bagimsiz yollari ortaya g¢ikarir (199, 200).
OHH’den bagimsiz olarak, renal hipoksi ile gelisen bobrek hasarinda, interstisyel
kapillerlerin perflizyonunun bozulmasi, ilerleyici KBY olusumunda son ortak yoldur
(201, 202). Ugiinciisii; tiibiiler epitldeki siddetli akut ataklar, kapiller perfiizyonun
bozulmasi, interstisyel hastalik ve glomeruloskleroza neden olabilir (203).
Dordiinciisii; vazookliizyonun rezoliisyonu ile iskemi-reperfiizyon ve proinflamatuar
ve profibrojenik yollarin da dahil oldugu tiim patobiyolojik siirecleri baslatir (122,
197, 198). Hatta OHH istikrarli halde iken, infeksiyon, agri ve diger hastaliklar
bulunmadigi zaman dahi, prepro ET-1, m RNA’nin renal sentezi ve plazma ET-1
diizeyleri artar. Bu nedenle, ET-1 reseptor blokerleri, hipoksi kaynakli renal damar

tikanikligi, inflamasyon ve vazokonstriksiyonu zayiflatir (204).

Vazookluziv ataklar sirasinda, trombospandin’in plazma diizeyleri artar, bu
da eritrosit pargalarinin, bu mikropartikiiller oksidan aracili endotelyal hasar1 attirir,
eritrositlerin endotelyal adezyonunu arttirir ve renal vasooklusiv hastaligi tetikler
(205). ATP yikim firiinii adenozinin plazma seviyesi OHH’de artmistir, adenozin
orak hiicre eritrositlerinde 2,3-difosfogliserati arttirarak oraklagmayi destekler (206).
Kronik plazma adenozin seviyelerini azaltma stratejileri; renal vaskiiler konjesyonu,
mikroenfarktiisleri, histolojik yaralanma ve proteiniiriyi azaltir, ayrica idrari
konsantre etme yetenegini artirir (206). Bu mediatorlerin azaltilmasi, OHH’de renal

vazookliizyon ile KBY ‘ye ilerlemeyi engellemede stratejiktir.
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Tiibiiler Hiperfonksiyon; Glomeriilotiibiiler denge nedeniyle proksimal
tibiilden sodyum emilimi arttigindan, orak hiicre hastalarinda GFR artar.
Kanitlandig1 tizere, OHH’de beta 2 mikroglobulin ve fosfat tiibiiler reabsorbsiyonu
artar, buna ikincil olarak sodyum emilimi artar, iirik asit ile kreatininin de proksimal
tiiblilden sekresyonu artar. Ayrica para amino hippurat atilimi da artar. Artan sodyum
emilimi ile oksijen tiiketimi artar ve renal tiibliler metabolizmanin artisi, oksidatif
stress ve diger mekanizmalar ile tiibiilointerstisyel hasara yatkinligi arttirir (207).
Ayrica matabolizmanin artis1 ile artan oksijen tiiketimi, orak hiicre hastalarinda renal

hipoksiyi siddetlendirebilir.

Diger Patolojik Yollar; Klinik ¢alismalar, renal tiibiillerin antijene maruz
kalmasi1 sonucunda (208) ve demir aracili glomeriiler hasar sonucunda renal hasar
olusabilecegini disiindiirmistiir (209). Deneysel ¢alismalar ise opiatlarin da OHN’ye
katkida bulundugunu gostermektedir (210).

Idrar Konsantrasyon Defekti; Renal kaynakli idrar konsantrasyon
bozuklugu OHH’de 6zellikle erken bebeklik doneminde sik goriiliir. Bu bozulma, 15
yasindan Once, eniirezis, poliiiri ve dehidratasyon riskinde artisa neden olabilir (99,
101-103, 110). Fakat sonrasinda, HDbA igeren eritrositlerin oldugu transfiizyonlar
sonrasi bu durum diizelebilir (211). OHH olan yetiskinlerde nadiren su kisitlamasi
sonrasi idrar osmolaritesi 450 mosm/kg’dan yiiksek bulunur. Bu durum vasopressin
drencine baglidir (101). Diliisyon yetenegi saglam olanlarda, serbest su emilimi

korunur ancak bu konsantrasyon yetenegi bozukluguna eslik eder (101).

Eritrositlerin oraklasmasi ve vasa rectada yogunlagmasi ve iskemiye neden
olmasi ile henle kulpunun ¢ikan kolunda solut emilimi ve vasa rectalarda kars1 akim
kapasitesini bozar (99, 101). Bu bozukluklar nedeniyle mediiller interstisyumda soliit

yiik ve geri emilim azalir ve sonugta interstisyel osmolalite azalir.

Antidiliretik hormon (ADH) uyarilmast ile suyun toplayict kanallardan

emiliminde, interstisyel osmolalite kritik 6neme sahiptir. Tekrarlayan enfarktiis ve
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iskemi olustugunda, vasa rectadaki akimin bozulmasi nedeniyle, papilla ile ic
medulladaki henlenin inen kulpundaki kollateraller azalir ve kollaterallerin diizeni
bozulur (136). Bu yapisal bozukluklar, hastaya ileride HbA igeren eritrosit
transflizyonu yapilmasma ragmen, hastanin idrar konsantrasyon yeteneginin

diizelmemesine neden olur.

Orak hiicre hastalarinda, su emiliminin bozuk olmasma ragmen diliisyon
yeteneginin korunmustur. Juxtamediiller nefronlarin papillaya inen henle kulpunu,
vasa rektay1 besleyen efferent arterioller saglar (212), juxtamedullary nefron, nefron
poplilasyonunun yaklasik % 15'ini olusturur. %85’ 1 ise kisa kivrimlara sahiptir ve
tiibiiller etrafinda dis medulladan daha derine inmezler. Juxtamediiller nefronlar
toplulugunun aksine, yiizeyel nefronlar vasa rectadaki daralmanin olumsuz
etkilerinden korunur. Bu nefronlarin kismen korunmasi, idrar diliisyon yeteneginin
bozulmamasini agiklar ve bu da bu fonksiyonun esasen henlenin ¢ikan kalin

kulpunda gelistigini gosterir (101).

Hematiiri; Hematiiri OHH’de en sik goriilen bobrek bulgulari arasindadir.
Mikroskobik veya makroskopik olabilir ve sonrasinda hayati tehdit edici olabilir (99,
102-110). Hematiiri, O6zellikle mediiller damarlardaki kapillerdeki yogunlasma
sonucu, eritrositlerin  tiibiil limenine ¢ikmas1 ile gorilir. Renal pelvisteki
submukozal kapillerlerin tikanmas1 ve yirtilmasi da hematiiriden sorumlu olabilir

(99, 101).

Hematiiri sol bobrekte, saga gore daha sik goriiliir, ¢inkii sol renal ven bu
aorta ve superior mezenterik arterin arasindan gegerken (findikkiran fenomeni ile
aciklanir) sikisir ve sol renal ven basiya ugrar. Hematiiri vasa rectada vasookliizyon
ile olusan papiller nekrozu yansitiyor olabilir (107). Bobrek papiller nekrozu, agrisiz
hematiiri yan1 sira, asemptomatik radyografik bulgular, idrar yolu tikanikligi,
infeksiyon, bogiir agrist ve ates ile de gelebilir. Hematiiri nadiren, renal mediiller
karsinom kaynakli olabilir. Renal mediiller karsinom, lokal invazivdir. Hizla
biiyiiyen malign tiimér genellikle ilk birka¢ dekatta goriiliir ve tani ile 2 y1l i¢inde
oliim gelisir (107). Bildirilen vakalar, agirlikli olarak orak hiicre hastalarindan ziyade

orak hiicre tastyicilarmi igerir. Bu malignite hematiiri, agri, renal Kitle veya
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konstitlisyonel belirtiler ile ortaya ¢ikabilir. Patogenezi tam olarak bilinmemektedir
(213-215).

Distal Nefron Fonksiyon Bozuklugu; OHH’de mediiller kanlanmanin
bozulmasi distal nefron fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir. Bu da
asidifikasyon ve/veya K sekresyonu bozuklugu bulgularmma neden olabilir. Daha
onceki calismalar, istikrarli OHH’de, kismi distal renal tiibiiler asidozun (RTA)
varhigimi gostermektedir. Baz1 hastalarda hafif solunumsal alkaloz disinda, ¢ok az
belirgin asit-baz anormalligi mevcuttur (99, 101, 102). Asit iiretimi ve sekresyonu
icin, enerji bagimli olan, yeterli proton akimi gerekir ve mediiller iskemi ile bu
bozulabilir. 2014 yilindan sonra yapilan g¢alismalar OHH’de RTA ‘nin Gnemini
vurgular. 400 “lin tlzerinde hasta alinarak yapilan retrospektif analizlerde, %40
hastada gosterilmistir ki; metabolik asidozun altinda, amonyumun azalmasindan
kaynaklanan normokalemik RTA sz konusudur (216). OHH’de bozulmus K atilima,
distal nefronda aldosteron direncinin gostergesi olabilir (217). Hiperkalemik
hiperkloremik metabolik asidoz da orak hiicre hastalarinda goriiliir ve tip IV RTA
kusurunu ya da secici aldosteron eksikligini yansitir (218). Hiporeninemik

hipoaldosteronizm OHH’de nadiren goriiliir (218).

Orak Hiicre Tasiyicithgi’nda Bobrek Bulgulari; Hastalarin eritrosit
hemoglobinlerinin sadece %401 HbS dir, kalan1 normal HbA’dir. Bununla birlikte,
HbS’nin bu miktar1 hematiiri ve idrar konsantrasyon yeteneginde bozulma gibi
komplikasyonlar i¢in yeterli degildir (219, 220). Renal mikroanjiografik ¢aligmalar,
orak hiicre tasiyicihigi (OHT)’ nda vasa rectada destriksiyon ve distorsiyon oldugunu
gbstermistir, fakat bu OHH’dekinden ¢ok daha azdir (136). Idrari konsantre etme
yeteneginin bozulmasinin da katkida bulundugu voliim azalmasi nedeniyle akut
bobrek hasari riski artar. :Bu hastalarda, ozellikle sicak ve nemli kosullarda fiziksel

stres altinda, renal enfarktiis ve rabdomiyoliz goriiliir (219, 220).

Kronik bobrek yetmezligine bireysel yatkinlikta OHT nin hatir1 sayilir etkisi
vardir. Amerika kokenli Afrikali hastalarda SDBY olan ve olmayanlar arasinda
OHT’nin yaygmligi konusunda ve diyabetik OHT’lilerde proteiniiri riskinin artip
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artmadigi  konusunda farkli sonuglara ulagilmistir (221-224). Ancak, bes
popiilasyondan olusan ve toplamda yaklagik 16.000 Afrika kokenli Amerikal1 bazl
prospektif calismalardan elde edilen verilere dayanarak, 2014 ‘deki analizde
gosterilmistir ki; OHT’de KBY riskini artmasina neden olan GFR azalmasi
mevcuttur (225). Onceki ¢alismalar, polikistik bobrek hastaligi olan bireylerde OHT
varligt bu hastalarda SDBY’ye yatkinlik oldugunu goéstermistir (226). OHT nin
yararlarindan biri sitma ve sitma komplikasyonlarinin siddetinde azalmadir.
Calismalar gostermistir ki HO-1 indiiksiyonu ile koruma saglanir (227). Sonug
olarak; orak hiicre hastalarindaki bobrek komplikasyonlart i¢in gegerli bir model;
mediiller iskemi nedeniyle sentezlenen vazodilatator prostaglandinlerin bdbrek
hiperperfiizyonuna yol agmasi seklindedir. Mediiller iskemi sonucu distal nefron
disfonksiyonu ve bu da daha sonra, kompansatuar olarak proksimal tiibiil
hiperfonksiyonuna neden olmaktadir. Bu incelemede asagidaki hususlar dikkate

alinmistir.

Birincisi; OHH’deki renal komplikasyonlarin ¢ogunlugu, renal
hiperperfiizyon ve mediiller hipoperfiizyonun birlikte neden oldugu fonksiyonel

vaskiilopatidir. (106).

Ikincisi; OHH’de sistemik ve lokal alanlarda artmis vasodilatatér yanit
goriiliir ve renal hiperperfiizyon bu hastaliktaki artmig vasodilatatér yanitin organ
spesifik bir bulgusudur, OHH’de sistemik hipertansiyon prevalansinin diisiik olmasi

da OHH ‘deki artmis vasodilatator yanitin bir gostergesidir.

Ucgiinciisii; renal hiperfiltrasyon ile bobrek glomerulotiibiiler dengeyi korumak
i¢in, distal nefronun hipofonksiyonundan ziyade, proksimal tiibiiliin hiperfonksiyonu

ile tiibiil transporunu arttirarak saglar (106).

Dordiinciisii, OHH’de glomeriiler biiylime, glomeriiler perfiizyonun siirekli
olarak artmasi sonucudur. Bobregin metabolik ¢alismasinin artmasi ile proksimal

tiibiiller biiylir ve sonugta bobrek biiyiir.

Besincisi, OHH bdbreginde vaskiiler instabilite goriiliir. Istikrarli orak hiicre
hastalarinda, genel vazodilatasyona stres ile olusan abartili vazokonstriksiyon eslik

eder (106). Orak hiicre hastasindaki vazokonstriktor yanitin nedeni, bobregin maruz
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kaldig1 vazokonstriktor strese karsi islevsel rezervinin yeterli olmamasi olabilir

(106).

Terapotik acidan bakildiginda ise, orak hiicre hastalarinda,  bobregin
etkilenmesi benzersiz zorluklar getirmektedir. Tedavi yaklasiminda ilk olarak,
bobregin farkli tutulumlar1 g6z oniinde bulundurulmali, diger yandan da spesifik
bobrek belirtileri bireysellestirilerek degerlendirilmelidir. ikinci olarak OHH’deki
proteiniiri gibi bazi bobrek rahatsizliklarinin dogal seyri ve patobiyolojisi hala tam
olarak anlagilamamistir. Diger bobrek hastaliklarindaki giincel tedavi yaklagimlari,
orak hiicre hastalarindaki farkliliklar g6z Oniine alinmadan, biiyiik 6lglide kabul
edilir. Ornegin fare modelinde orak hiicre hastalarinda, renin anjiotensin sistemi,
FSGS gelisimine katkida bulunurken, idrar konsantrasyon kusurunun siddetini
azaltir. Renin anjiotensin sistemine etki eden tedavi yaklasimlar1 bir bobrek
komplikasyonunu engellerken digerini siddetlendirebiliyor (228) . Ayrica,
oraklasmaya neden olan ortamin patobiyolojik siireci ve bu siirecin orak hiicre
hastalarindaki bobrek komplikasyonlarina katkist hala arastirilmaktadir. Bu
sorunlarin tamamini kapsayan bir ¢6ziim olmamasina ragmen, genel yaklasim olarak,
belirli patolojik yollardaki kritik adimlara yonelik, ¢ok yonlii tedavi stratejisi kabul
edilmektedir (12).

Anahtar noktalar;

e OHN’de altta yatan bobrek vaskiilopatisi, biiyiik o6lgiide, kortikal
hiperperfiizyon, mediiller hipoperfiizyon, sistemik ve bolgesel artmis strese
bagli gelisen bobrek vazokonstriksiyon yanitinin birlikte bulunmasiyla
karakterizedir.

e Bobrek tutulumu genellikle HbSS ‘de diger orak hiicre 6zelligi, genellikle
iliman olan orak hiicre hastaliginin diger tiirlerinden (HbSC ve HbSP +
talasemiler) daha siddetlidir.

e Proteiniiri ve azalmis glomertiler filtrasyon hizi orak hiicre hastaligi artmis
mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleridir; genel 6liimlerin% 16-18 bobrek

hastalig1 kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
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e OHH’de en sik goriilen glomerulopati FSGS’dir. Bu lezyona glomeriiler
hemodinamik degisikliklerin aracilik ettigi kabul edilir.

e Hematiiri ve idrar1 konsantre etme yeteneginin kaybimi igeren bobrek
sendromlart orak hiicre hastaliginda yaygindir. Her ikisi de orak hiicre
hastaliginin neden oldugu eriskin bobrek sendromlar1 arasindadir.

e Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii tedavisi normal kan basinct olsa
dahi, OHN olan hastalarda, mikroalbuminiiri ve proteiniiri olanlar igin tavsiye

edilir.

KBY’ye progresyonu; kan basinct kontrolii, nefrotoksik ilaclardan o6zellikle
agrili krizlerde sik kullanilan steroid olmayan antiinflamatuarlardan kaginmak, anemi
ve {liriner infeksiyonlarin tedavisi, hidroksiiire kullanimi, anjiyotensin doniistiiriicti
enzim inhibitdrleri kullanimi ile onlenebilir. Tiim bu dnlemlere ragmen, hastalarin

yaklagik %30'unda kronik bobrek hastaligi gelisir (19, 229).

52



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Plani

Bu c¢alisma tek merkezli ve geriye doniik (retrospektif) kohort calismasi
olarak planlandi. Calismaya, 2010-2016 yillar1 arasinda, Mustafa Kemal
Universitesi’ne bagvuran ve OHH tanisiyla kayit altina alman hastalardan, 25 (OH)
vitamin D diizeylerine bakilan hastalar vaka grubu olarak ve PTH diizeyi c¢alisiimis
saglikli kisiler ise kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, PTH
ve 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile es zamanli, ferritin, hemoglobin, 16kosit, notrofil,
lenfosit, platelet, MPV, Ca, P, Mg, Na, K ve kreatinin degerleri tespit edildi. Ayrica
AVN ve KBY tanilan agisindan kayitlar incelendi. Calismaya alinan hastalarin
avaskiiler nekroz nedeniyle gegirilmis protez operasyonlart direkt grafileri
incelenerek ve epikriz notlarindaki 6zgecmis verileri incelenerek ve varsa ¢ekilen

eklem MRG raporlarindan saptandi.

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Veri Giivenligi

Hastalardan yeterli, giivenilir klinik ve laboratuar verilerine ulasilabilen
hastalar ¢alismaya alindi. Hastalara ait klinik ve laboratuar bilgilerine Mustafa
Kemal Universitesi Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden ulasildi. Ancak hastalara ait
diizenlenmis 6zel formatta bir veri tabami olmadigindan, AVN ve/veya bobrek
yetmezIigi tami tarihlerine, yillik kriz sayilarina, kullandiklar ilaglara, gegirilmis

operasyon verilerine ve aldiklari kan iirlinii transfiizyon sayilarina ulasilamadi.

Orak hiicre hastaligi tanisi alarak hematoloji poliklinigine basvuran ve takip
edilen veya hematoloji servisine orak hiicre hastaligi tanisi ile yatirilarak takip edilen
18 yas ve tizeri hastalardan 25 (OH) vitamin D diizeyi ¢alisilmig hastalar, ¢calismaya

vaka grubu olarak dahil edildi. Genel dahiliye poliklinigine kontrol amagli bagvuran
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18 yas ve lizeri, herhangi bir hastalik tanis1 olmayan kisilerden PTH diizeyi calisilan

kisiler kontrol grubu olarak alindi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 21. paket programi kullanildi.
Degerler normal dagilmadigindan ortanca ve minimum — maksimum degerleri alindi.
Cinsiyet degiskeninin karsilastirilmasinda Ki- Kare testi kullanildi. Yine dagilimlar
normal olmadigindan gruplarin karsilastirilmasinda ve grup i¢i AVN’e gore
karsilagtirmada Mann Whitney U testi kullanildi. Ayrica, AVN iizerine etkili olan
faktorler i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel 6nem diizeyi p< 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Yaptigimiz retrospektif ¢alismaya 187 orak hiicre hastasi ve 63 saglikli kisi
dahil edildi. 187 orak hiicre hastasinin 72 ‘sinde AVN tanis1 mevcut idi. Hastalarin

6’sinda ise KBY tanis1 mevcut ve nefroloji polikliniginde takipli idi.

Yapilan incelemede 72 AVN’li hastanin 34’lintin direkt grafi ile 32’sinin
MRG ile 3’iniin BT ile ve 3’iniin sintigrafik goriintileme ile tespit edildigi
sonucuna varildi. Bu hastalardan direkt grafi ile tespit edilenlerin 7°si AVN
nedeniyle opere, sintigrafi ile tespit edilenlerden ise 1’i AVN nedeniyle opere idi.
Ancak hastalarin radyografi raporlarinin tamaminda evreleme yapilmadigindan bu

konuda analiz yapilamadi.

Hastalarin 6zellikleri, dagilim agisindan normal olmadigindan, istatistiksel
analiz olarak Mann-Whitney U testi ve Ki kare kullanilmistir. Bu nedenle ortanca,
minimum ve maximum degerleri verilmistir. Vaka- kontrol gruplarinda, ferritin,
PTH, 25 (OH) vit. D, Ca, P, Mg, Kreatinin, hemoglobin, 16kosit, notrofil, lenfosit,
trombosit ve MPV diizeyleri bakimindan yas ve cinsiyete gore farklilik olup

olmadigina bakildi.

Istatistiksel olarak, vaka grubunda ferritin, 16kosit, nétrofil, lenfosit, platelet
ve P diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek idi. Hemoglobin, 25(OH)
vitamin D, kreatinin, Ca, Na,Mg, yas ve MPV degerleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik idi. PTH ve K diizeyleri bakimindan ise, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. (p=0.434, p=0,250). Tiim parametrelerin p degerleri, ortanca, minimum

ve maksimum degerleri asagidaki tabloda verilmistir ( Tablo 4.1).

KBY hastalarin1 dislayarak istatistiksel analiz yapinca ise; vaka grubunda
ferritin diizeyi, 10kosit diizeyi, nétrofil diizeyi, lenfosit diizeyi, hemoglobin diizeyi,
platelet diizeyi, 25(OH) vitamin D ve Ca, P, Mg ve Na diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi. Yas, kreatinin ve MPV degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik olarak tespit edildi. Vaka ile kontrol
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grubu arasinda PTH ve K diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p= 0,158) (p= 0.713). KBY’li grubun disarida birakilmasi ile

istatistiksel anlam ayni olmakla beraber p degerlerinde degisiklikler oldugu goriildii.

Tablo 4.1; Vaka- kontrol istatistik analizi

Vaka Kontrol p Degeri

Ortanca (minimum- | Ortanca (minimum-

maksimum) maksimum)
Yas (yil) 28 (18-56) 43 (18-58) <0.001
Ferritin (ng/ml) 598(11,5-11372) 21,7(1,2-213) <0.001
LDH (1U/L) 485,5 (193-5166) 193,5(178-209) 0,016 *
Lokosit (103/pL) 13,67(2,65-59,66) 6,77(4,01-11,7 <0.001
Nétrofil (10°/uL) 6,85(1,16-49,74) 4,15(1,95-8,13) <0.001
Lenfosit (10°/uL) 3,92(0,73-18,55) 2,15(0,69-4,63) <0.001
Hemoglobin (g/dl) 8,6(3,3-12,9) 13,76(11,2-17,7) <0.001
Trombosit (10/uL) 406(38-1,259) 264(147-630) <0.001
Ortalama trombosit hacmi (fL) | 9,15(5,2-13,2) 10,2(6,5-12,2) =0,01
Kreatinin (mg/dI) 0,55(0,23-10,39) 0,705(0,53-1,09) <0.001
25 OH vitamin D(ng/ml) 8,61(4,1-30,67) 13,6(4,1-43,88) =0.02
PTH (parathotmon)(pg/ml) 50,6(6,3-975) 42,9(7,39-126) =0,434
Ca (Kalsiyum )(mg/d) 9,0(5,3-10,7) 9,3(8,2-10,3) <0.001
P (fosfor )(mg/dI) 3,75(0,97-8,17) 3,38(2,59-4,77) =0,01
Mg ( magnezyum)(mg/dl) 1,89(1,17-4,16) 2,04(1,6-2,31) =0,021
Na (sodyum) (mmol/L) 137(120-147) 139(135-144) <0,01
K (potasyum) (mmol/L) 4,5(2,8-5,95) 4,6(3,7-5,40) =0.250

a : kontrol grubunda iki kisinin LDH degeri oldugundan, sonu¢ dogru kabul edilmedi.

Mann-Whitney U testi ile avaskiiler nekrozu olan orak hiicreli anemi hastalar
ile avaskiiler nekrozu olmayan orak hiicreli anemi hastalarinin; ferritin, yas,
kreatinin, LDH, Ca, P, Mg, Na, K, 25 (OH) vitamin D ve PTH, hgb, I6kosit, nétrofil,
lenfosit, trombosit, MPV degerleri ile iliskisi degerlendirildi.

Asagidaki tabloda gosterildigi lizere, avaskiiler nekrozu olan orak hiicreli

anemi hastalarinin yasi, ferritin degeri, istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
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olarak bulundu (Sirasiyla yas—p=0.001, ferritin —p<0.001) (Tablo 4.2). Diger
parametreler ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
Tablo 4.2; AVN; istatistik analizi
AVN (+) AVN (-) p Degeri
Ortanca Ortanca
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
Yas (y1l) 31(18-56) 26(18-50) =0.001
Ferritin (ng/ml) 983(11,5-11372) 21,7(1,2-213) <0.001
LDH (1u/L) 506(193-5166) 475(212-3344) =0,866
Lokosit (10%/uL) 14,76(3,14-59,66) 12,9(2,65-30,95) =0,82
Neutrofil (10*/uL) 7,90(1,44-49,74) 6,62(1,16-20,31) =0,58
Lenfosit (10%/uL) 3,715(0,73-16,44) 4,04(0,76-18,55) =0,589
Hemoglobin (g/dl) 8,3(5,2-12,9) 8,6(3,3-12,8) =0,065
Trombosit (10%/uL) 419,5(109-1,259) 402(38-1096) =0,771
Ortalama trombosit 9,4(6,0-12,2) 9,0(5,2-13,2) =0,447
Hacmi (fL)
Kreatinin (mg/dl) 0,56(0,38-10,39) 0,55(0,23-4,72) =0,409
25 OH vitamin D (ng/ml) | 8,165(4,1-26,15) 8,78(4,1-30,67) =0,789
PTH (parathotmon) 49,3(11,1-361,6) 55,45(6,31-975) =0,516
Ca (kalsiyum ) (mg/dI) 8,95(7,0-10,7) 9,0(5,3-10,1) =0,651
P(fosfor ) (mg/dl) 3,80(2,0-8,17) 3,695(0,97-6,56) =0,800
Mg(magnezyum) (mg/dl) | 1,855(1,17-4,16) 1,93(1,2-2,75) =0,743
Na(sodyum) (mmol/L) 137(124-142) 137(120-147) =0,655
K (potasyum) (mmol/L) 4,5(2,8-5,95) 4,5(3,1-5,90) =0.326

Asagidaki kutu grafikleri ile de, AVN olan grup ile olmayan grup arasindaki

yas farki ve ferritin diizeyleri farki gosterilmistir (Sekil 4.1 ve 4.2).
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Sekil 4.1; AVN ile yas arasindaki iliski.

12000,00-

10000,00-

8000,00

ferritin

000,00 o

4000,00
B8 |

2000,00] ¢

o0 é 1

¥ (‘7k War
AVN

Sekil 4.2; AVN ile ferritin arasindaki iliski.
Avaskiiler nekrozu olan OHH’ler ile avaskiiler nekrozu olmayan OHH’ler

arasinda ki kare testi ile cinsiyet agisindan fark, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.881) ( Tablo 4.3).
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Tablo 4.3; AVN- Cinsiyet; istatistiksel analizi

AVN (+) AVN (-) TOTAL P degeri
KADIN 37 57 94
ERKEK 35 58 93 0.881

Bu degerler ile lojistik regresyon analizi yapildiginda ise sadece yas farki

anlamli bulundu. (p=0.015) Ayrica (tahmini rolatif risk) OR=1.198 olarak tesbit

edildi, bu da her bir yas artis ile AVN gelisme riskinin %1.198 arttigin1 gosterdi.
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5. TARTISMA

Orak hiicre hastaligt (OHH), morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bir
hematolojik hastaliktir. OHH komplikasyonlarindan avaskiiler nekroz (AVN) ve
kronik bobrek yetmezligi (KBY) ile ilgili bir¢ok ¢alisma mevcut olmasina ragmen
halen risk faktorleri tam olarak agiklanamamistir. Akdeniz bolgesinde OHH goriilme
sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle bu konuda ¢alisma yapmak istedik. Ayrica 25
(OH) vitamin D eksikligi son yillarda bir halk saglig1 sorunu olarak ortaya ¢ikmigtir
ve OHH’de bu durumun yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir. 25 (OH) vitamin D
diisiikliigii ile beraber LDH yiiksekligi ve ferritin yiiksekligi de bu hastalarda sik

rastlanilan durumlardir (230).

Vikki ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan, amaci literatiirde
kullanilan D vitamini eksikligi ve yetersizligi tanimlarini 6zetlemek olan bir
calismada, PRISMA kurallarina gore yapilan sistematik bir inceleme ile OHH
hastalarindaki 25 (OH) vitamin D eksikligi sikligin1 ve biiyiikliigiinii belirlemek igin
PubMed’den taranarak, 34 potansiyel makale tespit edilmis ve 15’1 uygunluk
kriterlerine uyumlu oldugundan caligmaya dahil edilmis. Eksiklik ve yetersizlik
tanimlar1 ¢alismalar arasinda biiyiik farkliliklar oldugundan, dogrudan karsilagtirmak
¢ok zor olmus ancak bu inceleme, OHH olanlar arasinda, suboptimal 25 (OH)
vitamin D diizeylerinin olduk¢a yaygin oldugu hakkinda deliller sunmus. OHH
olmayan hastalarda veya eslestirilmis kontrol popiilasyonlarinda kiyaslanarak daha
ileri sonuglar da elde edilebilecegi belirtilmis. D vitamini eksikligi <20 ng / ml olarak
tanimlanmasi halinde, OHH popiilasyonlarinda yayginlik tahminleri %56,4 ile %
96,4 arasinda degismekte imis. Sonuglar, toplum tabanli Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Taramasi (National Health and Nutrition Examination Survey) ile
karsilastirildiginda, Afro-Amerikan niifusta D vitamini eksikliginin benzer oranda
yiiksek oldugu goriilmiis. 25 (OH) vitamin D eksikliginin, OHH olan ve olmayan

Afro-Amerikalilarda, Kafkaslilara oranla 6nemli 6lgiide daha yiiksek imis. Bu
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calisma sonunda, 25 (OH) vitamin D eksikliginin orak hiicre hastalarindaki

etkilerinin olumsuz olup olmadigini belirlemenin gerekliligi belirtilmistir (7).

Bizim c¢alismamizda 25(OH) vitamin D eksikligi <30ng/ml olarak kabul
edildi. 187 hastanin 186 ‘sinin 25(OH) vitamin D diizeyleri normalin altinda iken,

median degeri; 8,6 ng/ml idi. Saglikli grupla kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0.02).

Ballas ve arkadaslar1 tarafindan 1989 yilinda yapilan c¢alismada 52 orak
hiicreli hastada AVN prevelanst ve bunun alfa talasemi tasiyiciligi ile iliskisi
arastrilmig ve alfa talasemi tasiyiciligr ile AVN arasinda anlamli iliski bulunmus

(231).

Hernigou ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 1991 yilinda yayinlanan bir
diger calismaya cocukluk cagindaki 95 orak hiicre hastasi dahil edilmis. Bu
calismada, 52 (%54,7) AVN’li hasta tespit edilmis. Bu hastalarin 21’1 Afrika kokenli,
21’i bati Hindistan kokenli, 10’u Akdeniz kokenli imis (232). Hastalar, AVN
baslangicindan sonra 19 yil takip edilmis. Hastalarin % 80’inde AVN nedeniyle agr1,
eklem hareketliliginde azalma, alt ekstremitelerde uzunluk farki ve anormal yiiriiyiis
tespit edilmis. 95 hasta incelendiginde; yas ortalamasinin 31 oldugu, 15’inde (%16)
ileri AVN nedeniyle operasyon yapildigi ve 60’inda (%63) agr1 nedeniyle biiyiik
sorunlar yasandigi, 20’sinde ise (%21) agr sikayeti olmadig1 gézlenmis. Hastaligin
basinda ve en son takipte, kalca eklem skoru ile hastanin yasi arasinda korelasyon

bulunmus (232).

Bizim ¢alismamizda ise, 187 orak hiicre hastasinin 72’sinde (%38,5) AVN
tespit edildi. Ancak bu hastalarin tani tarihleri hemoglobin tipleri bilinmediginden
calismaya dahil edilmedi. Buna ragmen AVN ile yas arasinda bulunan anlaml iliski

bu calismay1 destekler nitelikte idi.

Matos ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yapilan, 416 orak hiicre
hastasini igeren retrospektif calismada; hastalarin 340’1 (%81.7) HbSS ve 76’s1 (%
18,3) HbSC genetik yapisina sahip imis. 35’1 erkek (%53) ve 31’1 kadin (%47)
olamak iizere 66 (%15,9) hastada femur basi avaskiiler nekrozu (AVN) klinik ve
radyolojik 6zellikleri tespit edilmis. Bu hastalarin 13’1 Hb SC iken 53’1 (% 80,3) Hb
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SS imis. Hem HbSS ve hem de HbSC pik yas insidansi 21-30 imis. Ficat ve Arlet
siiflamasina gore AVN dagilimi ; % 21,2 evre 111, % 18,2 evre 11 ve % 60,6 hasta
evre IV olarak tespit edilmis. Hi¢bir hastada evre 1 veya 0 bulgusuna rastlanmamus.
HbSC ve HBSS olan hastalar arasinda femur basi AVN yaygmlig: farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis (p = 0.48) (233).

Sebastiani ve arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan, OHH Calisma
Kooperatifi’nin sundugu bir g¢aligmada; 18 yas Ustii 1265 orak hiicre hastasi
incelenmistir (234). Bu ¢alismada ciddi hastaligi olan hastalar, ortalama olarak, hafif
vakalara oranla, kan transflizyonu uygulanmasi, osteonekroz (AVN), bacak iilseri,
inme ve sepsis gibi komplikasyonlarda daha yiiksek prevalansa sahip iken; agr
ataklari, priapizm ve HbF konsantrasyonunun prevalansinda fark tespit edilmemis.
Yapilan calismada hastaligi siddetli seyredenlerde HbF %6.48 ve AVN %41, orta
siddette seyredenlerde HbF %6.60 ve AVN %35 oraninda tespit edilmis.

Bizim c¢alismamizda hastalarin hastalik siddetleri calismaya dahil
edilmemistir. Ancak ¢alismamizdaki AVN oran1 %38,5 idi. Bu deger, Sebastiani ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismadaki AVN oranin ortalamasina tekabiil
etmektedir. Ayrica yapilan bu c¢aligmada kadin erkek oranlari, komplikasyonlar
icinde ayr1 ayr1 verilmemisken bizim c¢alismamizda AVN’si olan 72 hastanin
cinsiyetleri kadin/erkek: 37 /35 olarak belirlendi ve cinsiyet farki istatistiksel olarak

anlamli bulunmadai.

Adla ve arkadaglari tarafindan yapilan ve 2013 yilinda yayinlanan, OHH’li 70
hasta ile kontrol grubu arasinda bir ¢alismada ise; kontrol grubu ile vaka grubu
arasinda PTH ve 25 (OH) vitamin D, Ca, P, ALP ve {irik asit diizeyleri bakilmus.
Tim bu parametreler ile lineer regresyon analizi yapilmis ve PTH ile 25(0OH)

vitamin D arasinda anlamli ters iliski bulunmus (235).

Bu calismada, bizim calismamizdan farkli olarak, kontrol grubu sayis1 vaka
grubu ile esit. Bizim ¢alismamizda ise vaka grubu 187 orak hiicre hastasindan ve
kontrol grubu ise 63 kisiden olustu. Ayrica saglikli grubun cinsiyet dagilimi da vaka
grubu ile aynmi degildi ve yas ortalamasi da vaka grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml sekilde yiiksek bulundu ( p<0.001). Tiim bu olumsuzluklara ragmen bizim
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calismamizda da, bu ¢aligmay1 destekler sekilde, vaka grubu 25 (OH) vitamin D
diizeyleri, kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu.
Ancak, bu caligmadan farkli olarak, bizim caligmamizda, iki grup arasinda PTH
diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi. Ayrica AVN olan hastalar ile olmayan

hastalar arasinda da PTH diizeyi acisindan anlamli iligski bulunmadi.

Iwegbe ve arkadaslar tarafindan 1982 ve 1983 yillarinda yapilan Nijerya'nin
Gine Savannah kliniklernin katildigi, 1985 yilinda yayinlanan ¢alisma’da (236),
calismada 899 orak hiicre hastasi incelenmis. 6 - 28 yas arasindaki orak hiicre
hastalig1 olan 429 erkek 470 kadindan olusan 899 hastanin, 29°unda (11°1 erkek, 18’1
kadin, K/E:1.6) femur bas1 avaskiiler nekroz klinik belirtileri oldugu tespit edilmis.
Bu hastalarin direkt kalga grafileri ¢ekilmis ve genetik analiz ile yirmi sekiz hastada
HDb-SS,1 hastada Hb-SC oldugu tespit edilmis. Hastalarin gogunda AVN belirtilerinin
baslamasi 6 ile 15 yaslar arasinda imis. 6-10 yas arast 7 kisi, 10-15 yas aras1 7 kisi,
15-20 yas aras1 6 kisi, 20-25 yas aras1 7 kisi ve 25-30 yas aras1 2 kisi oldugu tespit
edilmis. Bu hastalarin klinik belirtileri radyografik lezyonlan ile iligkili, ancak
hastanin yasi ve cinsiyeti ile iligkili bulunmamis. Radyografik bulgulara gore AVN
belirtileri degisken, kisilerin yas1 ve cinsiyeti ile iliskili degil iken baglangi¢ yasi ile

iligkili bulunmus. Sonugta yeni radyografik yontemler onerilmis-

Bizim caligmamizda ise vaka grubundaki 187 hastanin 72’sinde (%38,5)
komplikasyonlardan AVN ve 6’sinda (%3,2) kronik bobrek yetmezligi var idi. KBY
hastalarindan birinde (%16,6) ise ayn1 zamanda avaskiiler nekroz da vardi. Avaskiiler
nekrozlu hastalar ile olmayan hastalar arasinda, diger parametreler agisindan iligki
olup olmadig, istatistiksel olarak arastirildi. Sonugta; yas ile avaskiiler nekrozun
goriilme olasihiginin artitigl, ferritin yiiksekligi ile avaskiiler nekrozun goriilme
olasiliginin arttig1 tespit edildi (p=0.001, p<0.001). Lojistik regresyon analizinde ise

sadece yas ile avaskiiler nekroz arasinda anlamli iliski tespit edildi (p=0.015).

Matos ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ve 2012°de yayinlanan, orak hiicre
hastalarinda AVN ile ilgili bir ¢alismada; 20 yas alt1 72 orak hiicreli hastada, AVN
prevalanst %11,1 (8/72) olarak tespit edilmis. Yas, agirlik ve hemoglobin diizeyleri
ile femur basi AVN arasinda anlamli korelasyon mevcut imis (Sirasiyla yas

—p=0.042, agirlik —p=0.04, Hgb—p=0.048). Ayni zamanda tan tarihi ile ferritin
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diizeyleri, bacak tlserleri, ailesel tromboz 6ykiisii ile yakin alamli iliski mevcut imis.
(Strasiyla tani tarihi — p=0.014, ferritin diizeyleri — p=0,013, bacak iilserleri —
p=0.07) (230).

Bizim calismamizda da benzer sekilde yas ve ferritin diizeyi artist ile AVN
riski artig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmus idi. Ancak hastalarin bacak

tilseri durumu, boy ve agirliklari ¢alismaya dahil edilmedi.

Adakile ve arkadaslarmin OHH olan ve yiiksek HbF’si olan avaskiiler
nekrozlu hastalarda MRG bulgularina, alfa talaseminin etkilerini arastirmak tizere
yaptigi ¢alisma 2001 yilinda yaymlanmis. 23 HbSS ve 7’si HbSBeta olan 30 hasta
tizerinde yapilan ¢alismada HbSS hastalarinin 11’inde alfa talasemi tasiyiciligi eslik
ediyormus. 30 hastanin 19°u erkek 11’1 kiz olarak belirtilmis. Yaslar1 6-17 arasinda
ve ortalama degeri 9+/-3,5 yil olarak hesaplanmis. HbF degerleri %11-%35 arasinda
iken ortalama degeri 22.8+/-5,7 olarak hesaplanmis. Toplam 8 hastada degisen
derecelerde AVN tespit edilmis (%26,7). Bu hastalarin 6’s1 HbSS 2’si HbSBeta imis.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (p=0.5). Alfa talasemi
tastyiciligi olan 11 hastanin dordiinde ve tasimayanlarin 2 sinde osteonekroz tespit
edilmis. Ayrica yas ve hematolojik parametreler acisindan da istatistiksel olarak
anlamli degilmis. Ayrica yas ortalamasi ve hematolojik parametreler agisindan da
fark istatistiksel olarak anlamli degilmis. Ancak osteonekroz olan hastalar ile
digerleri arasinda son 3 yil i¢inde vazookluziv kriz ile hastaneye yatis sikligi

acisindan anlamli fark bulunmus (237).

Bizim c¢alisgmamizda ise hastalarin klinik bilgileri, kriz sayilari, avaskiiler
nekroz tani tarihleri ve kullandiklari ilaglara, diizenli dosya kayitlar1 olmadigindan
ulagilamadi, ve bu veriler ¢alismaya dahil edilemedi. Bu g¢alisma ile hastalarin
anamnez formlarinda tiim bu bilgilerin olmasi igin 6zel bir orak hiicre hastalig:
anamnez formu ve takip formu diizenlemek gerektigi bir kez daha 6nemini gostermis
oldu. Ayrica bu ¢alisma sonucuna benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da AVN olan
ve olamayan hastalar arasinda hematolojik parametreler ve cinsiyet agisindan fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sadece yas ile AVN olusma riskinin arttig1 tespit

edildi. Ayrica bizim caligmamiza es zamanh ferrritin ve LDH diizeyleri de eklendi.
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Ferritin diizeyi AVN olanlarda, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek tespit edilse de logistik regrasyon analizi ile bu fark anlamli bulunmadi.

Sklar ve arkadaslar tarafindan yapilan ve 1991 yulinda yayinlanan saglikli
kontrol grubu ile yapilmis diger bir retrospektif ¢alismada 368 orak hiicre hastasinda
17 KBY ‘li orak hiicre hastasi ve 78 proteiniirili orak hiicre hastasi tespit edilmis ve
bunlarin digindaki 284 orak hiicre hastasinda ise, serum kreatinini diisiik olarak tespit
edilmis, ayrica yas ile proteiniiri ve bobrek yetmezligi riskinin arttigi goriilmiis
(238).

Bizim c¢alismamizda da orak hiicre hastalarinin kreatinin degeri, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu ( p<0.001 ) . Bu
nedenle orak hiicre hastalarinda, kreatinin diizeylerine bakarak, bobrek yetmezligi
acisindan yorum yapmanin dogru olmadigi, bu ¢alismalardan elde edilebilecek bir

sonugctur.

Orak hiicre hastaliginda KBY insidansi, klinik seyir ve risk faktorlerini
belirlemek i¢in 1991 yilinda Powars ve arkadaslari tarafindan yapilmis prospektif,
klinik kohort ¢aligmada; OHH olan 209 hasta 25 yil boyunca takip edilmis. 36
hastada bobrek yetmezligi gelistigi goriilmiis. Bunlarin % 4,2’si orak hiicre anemisi
ve %2.,4°1 ise orak hiicre hastasi imis. Bu hastalar i¢in ortalama hastalik baslama
yast sirasiyla 23,1 ve 49,9 yil olarak belirlenmis. Bobrek yetmezligi tanis1 sonrast
hastalarin yasam siiresi, diyalize ragmen, 4 yil olarak tespit edilmis ve 6liim aninda
ortanca yas 27 olarak tespit edilmis. Bobrek yetmezligi i¢in mortalite rolatif riski
bobrek hastaligi olmayanlarla karsilastirildiginda %1,42 (p=0,02 ) olarak tespit
edilmis. Vaka-kontrol c¢alismalarinda, ineffektif eritropoezis, siddetli anemi,
hipertansiyon, proteiniiri, nefrotik sendrom ve mikroskopik hematiiri ile kronik
bobrek yetmezliginin 6nemli 6n azotemik belirleyicileri oldugunu gostermis. Ayrica
bobrek hastaligi riskinin HbSBeta olanlarda da arttii tespit edilmis. Bu ¢alisma
sonunda, iiremik fazin tedavisi sikintili oldugundan, preazotemik faz tedavisinin

gelistirilmesinin 6nemi vurgulanmis (166).

Bizim ¢alismamizda KBY oran1 %3,2 iken, bu ¢alismada KBY oranmi %17 olarak

tespit edilmistir. Ancak bizim calismamiz retrospektif olup hastalar proteiniiri
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acisindan taranmamustir. Ayrica hastalarin  genetik analizleri olmadigindan

hemoglobin tipi belirlenememistir.

Stallworth ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yayinlanan Amerika’da
2194 HbSS hastasi ile yapilmis bir ¢alismada, hastalar 11 yil takip edilmis ve kohort
analizde bobrek komplikasyonlarindan hematiiri %6,3 ve proteiniiri %3,2 olarak
saptanmis. Cok degiskenli analizlerde, akut bobrek hasarinin gelisimi, ileri yas,

onceden var olan hematiiri ve proteiniiri ile iligkili oldugu gosterilmis (239) .

Bhavana ve arkadaglari tarafindan yapilan ve 2015°de yayinlanan bir diger
calismada ise; 110 HbSS, 55 HbAS ve 50 saglikli ¢ocuk ¢aligmaya dahil edilmis,
bobrek yetmezligi agisindan; erkek cinsiyet, yasin artigt ve HbSS genetik versiyonu,

bobrek yetmezligi olusumunda risk faktorleri olarak belirlenmis (240).

Bizim c¢alismamizda ise orak hiicre hastalariin 6’sinda KBY oldugundan
istatistiksel analiz yapilamadi. Ancak, KBY’si olan orak hiicre hastalariin altisinin
da cinsiyeti bu ¢alismay1 destekler sekilde erkek idi ve yas degerleri, 47, 43, 41, 38,
32 ve 24 idi. Ancak bu 6 hastanin, bobrek yetmezligi erken donemlerine ait bulgular

veri eksikligi nedeniyle alinmadi.

Ephraim ve akadaslarinca 2015 yilinda yayinlanan, 194 orak hiicre hastasi
tizerinde yapilan bir ¢alismada; kan ve idrar 6rnekleri, sirasiyla, serum kreatinin ve
proteiniiri belirlenmesi igin alinmis, tahmini GFR (eGFR) KBH-EPI ve Schwartz
denklemler kullanilarak hesaplanmis. KBY Genel Ciktilar1 (KDIGO) kurallaria
gore Bobrek Hastaligt tanimlanmis. Analiz  GraphPad prizma kullanilarak
gerceklestirilmis ve p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis. SDBY ’nin
yasla birlikte sikliginin ve yogunlugunun arttig1, proteiniiri ve SDBY sikliginin HbSS
genotip olanlarda HbSC genotipi olanlara oranla daha sik oldugu tespit edilmis
(241).

Bizim c¢alismamizda ise hastalarin genetik analizi mevcut olmadigindan bu
acidan degerlendirme yapilamadi. Hastalarin KBY gelisme riski acisindan daha

yakindan izlemi i¢in genetik analizin de gerekli oldugu diistintildii.
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6. SONUCLAR

25 (OH) vitamin D diizeyi ile AVN gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligki yoktur.

. Calismamiza aldigimiz orak hiicre hastalar1 arasinda AVN prevalansi %38,5
idi.

. Avaskiiler nekroz ile yas yiiksekligi arasinda anlamli iligski tespit edildi.
(p=0,001)

. Avaskiiler nekroz ile ferrritin yiiksekligi arasinda anlamli iliski tespit edildi.
(p<0.001)

. Orak hiicre hastalar1 ile saglikli grup arasinda LDH, PTH ve K diizeyleri
arasinda arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski yok idi. (p=0.434 —
p=0,250)

. Vaka grubunda ferritin, 16kosit, nétrofil, lenfosit, platelet, P ve Mg diizeyleri
kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek iken, hemoglobin, kreatinin, Ca,
Na ve 25 (OH) vitamin D diizeyleri, yas ve MPV degerleri kontrol grubuna

gore anlamli olarak diisiik olark saptandi.
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7. ONERILER

Orak hiicre hastaliginda 25 (OH) vitamin D eksikligi sikligi, saglikli
popiilasyona gore istatistiksel olarak da anlamli sekilde daha yiliksek oranda
goriilmektedir. Bu nedenle orak hiicre hastalar1 bu yonden taranmali ve tedavi

edilmelidir.

Avaskiiler nekroz olugma riski yas ile arttigindan, o6zellikle ¢ocukluk ¢agi
sonrasindaki orak hiicre hastalarinin, klinik bulgu olmasa dahi, AVN yoniinden

taranmasi Onerilir.

Avaskiiler nekroz erken tanisi i¢in direkt grafi veya miimkiinse MRG yontemi

ile orak hiicre hastalar1 taranmali ve tespiti halinde de erken tedavi uygulanmalidir.

Bobrek yetmezligi orak hiicre hastalari i¢in énemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Hastalarin kreatinin klirensleri disiikkken dahi kreatininleri diisiik
oldugundan, bobrek yetmezligi erken tanisi i¢in sadece tek basina kreatinin degil,
mikroalbuminiiri diizeyleri ve tansiyon takibi yapilmalidir. Mikroalbuminiiri ve/veya

diyastolik hipertansiyon tespiti halinde ise tedavi edilmelidir.

Bu ¢aligma ile hastalarin anamnez formlarinda tiim bu bilgilerin olmasi igin
orak hiicre hastalari i¢in 6zel bir anamnez formu diizenlemek gerektigi bir kez daha

Oonemini gostermis oldu.
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