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VI. OZET

Orak hiicre anemili hastalarda iskemi

markeri olarak SCUBE1

Amag

Orak hiicreli anemi kriziyle bagvuran hastalarin erken tanisi, tedavi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu caligmada, hastanede orak
hiicre anemi krizi tanisinda plazma SCUBE1 diizeyinin tanisal degerini belirlemek
amaglandi.

Yontem

Calismaya Orak hiicre anemisi hastast olan cocuk yas grubu hastalar (32
krizli orak hiicreli anemi krizli ve 31 duragan orak hiicreli anemi hasta) ile saglikli
bireyler (n=31) dahil edildi. Tiim o6rneklerin hematolojik verileri incelendikten
sonra hemolizattan SCUBE 1 analizi yapildi. Serum o6rneklerinden hemogram ve
CRP calisildi.

Bulgular

Kontrol grubu ile orak hiicre anemili hasta grubu karsilastirildiginda SCUBE
1 (p<0,001) ve CRP (p<0,001) seviyeleri, orak hiicre anemili grupta istatistiksel
olarak yiiksek tespit edilirken hemoglobin seviyesi diisiik tespit edildi (p<0.001).
Beyaz kiire de benzer sekilde orak hiicre anemili, krizli grupta duragan OHA’li grup
ve saglikli kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi.

Sonugclar

SCUBE 1’in Orak hiicre anemili krizli hastalarda yiiksek bulunmasi,
OHA’nin, inflamatuar siire¢ ve iskemik olaylarla yakin iliskisi oldugunu
gostermektedir. Sonu¢ olarak, SCUBE1 diizeyleri SCA ile hastalarda hastaligin
siddetinin tahmini ig¢in yeni bir biyobelirte¢ olabilir. Calismamizda, CD40L’nin
SCUBE 1 degerleriyle korele olmasi, OHA hastalarinda SCUBE 1 diizeylerinin
prognoz acisindan kullanilabilecegini desteklemektedir fakat hastalifin farkl
donemlerinde alinan SCUBEI1 6l¢iimleri ile daha ileri ¢calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: SCUBE 1, iskemi, orak hiicreli anemi

Xi



VII. ABSTRACT

Sickle cell anemia in patients with ischemia marker as scube 1

Aim

Early diagnosis and treatment of patients presenting to the hospital with
sickle cell anemia (SCA) crisis is very important in terms of preventing
complications. This study was intended to determine the diagnostic value of plasma
SCUBEL levels in patients with sickle cell anemia crisis in the hospital.

Materials and Methods

The study included patients with SCA (32 have sickle cell anemia crisis and
31 static sickle cell anemia patient) and healthy individuals (n=31) in children’s
age. After analyzing hematological data, SCUBE 1 were measured from
hemolysates. Hemogram and CRP were measured from serum samples.

Results

SCUBE 1 (p<0.001), and CRP (p<0.001) were measured significantly higher
in SCA group, but Hb was decreased (p<0.001). Similarly, White blood cell were
determined higher in SCA crisis group when compared to the static SCA patient and
control group.

Conclusions

Elevated SCUBE 1 in patients with SCA and its positive correlations
with both CD40L, levels demonstrated that SCUBEL had an inportant role for
pathophysiology of SCA in terms of relationship with inflammatory processes
and ischemic events. In conclusion, SCUBEL levels may be a novel biomarker for
the prediction of severity of disease in patients with SCA when presenting to the
hospital. The use of SCUBEL1 levels for prognosis may be possible; further studies
with SCUBE1 measurements taken at different periods of the disease are required.

Key words: SCUBE 1, ischemia, sickle cell anemia
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1. GIRIS ve AMAC

Orak hiicre hastaligi (OHH), beta (B) geninin 6. kodonundaki adenin (GAG)
yerine timin (GTG) gegmesi sonucu, glutamik asit yerine valin sentezlenmesi ve
sonugta hemoglobin (Hb) S iiretilmesi ile karakterize bir hemoglobinopatidir (1).
Hemoglobinin tek bir aminoasidin molekiiler bozuklugu sonucu patolojik olarak
polimerizasyonu ve sirasiyla eritrositlerde rijidite olusmasi, kilcal damarlarda zayif

kan akimi1 ve doku iskemisi ile karakterize bir hastaliktir (2).

Eritrositlerde oraklagma, ilk defa J.B.Herrrick tarafindan 1910 yilinda anemik
zencilerin kaninda saptanmis, 20 yasinda hemolitik anemili bir hastanin periferik
yaymasinda orak hiicrelerin goriilmesi ile tanimlanmustir (3). Pauling ve arkadaslar
1949 yilinda orak hiicre anemili hastalarin hemoglobin elektroforezinin anormal
oldugunu tespit ederek, elektroforetik olarak HbA’dan daha yavas hareket eden bu
anormal proteine HbS veya ‘‘sickle hemoglobin’’ adin1 vermislerdir. Ingram,1957
yilinda, hemoglobinin B zincirinin altinci pozisyonundaki glutamik asit yerine valinin

gegmesi sonucu bu hastaligin olustugunu ispat etmistir (4).

Orak hiicre hastaligi kalitsal, otozomal resesif gecen bir kan hastaligi olup
hemoglobin sentez bozukluklari arasinda en sik goriilenidir. OHA’ da goriilen deoksi
HbS, polimerize olur ve kat1 kristaller halinde ¢oker. HbS’nin polimerizasyonu geri
doniistimliidiir. Oraklasan eritrositler oksijen altinda tekrar eski hallerine donebilirler.
Ancak tekrarlayan oraklagmalar hiicrenin yapisini degistirir ve sonunda eritrositler
kalic1 olarak orak hiicrelere doniisiir. Eritrositler bikonkav disk seklinden yarimay
benzeri orak seklini alir. Sekli bozulmus olan sert yapili orak hiicreler, dalakta erken
yikilir, kan akiskanligini azaltir, 6zellikle kiiglik damarlarda tikanikli§a yol agarak
doku infarktlarina ve hastaligin tipik klinik bulgularinin olusmasina neden olur (5).
En sik goriilen infarkt alanlari dalak, kemik, kemik iligi, bobrek medullasi,
mezenterik ve pulmoner damarlardir. Ayrica oraklasan eritrositler, kan hiicreleri ve
adezyon molekiilleri igin reseptdr gorevi yaparak inflamatuar cevabin olusmasinda

ve normal hemostazin devaminin saglanmasinda 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Bu



nedenle OHA, inflamatuar bir hastalik olup inflamasyon damar tikayici krizlerin

gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (1).

Orta Afrika OHA’nin en sik goriildiigli bolgelerden biridir. Bu bolgedeki bazi
etnik gruplarda % 40 dolayinda tasiyicilik saptanmustir (6). Hemoglobinopatiler
arasinda en sik goriilen hastalik olup i¢inde bulundugumuz boélgeyi kapsayan Giiney

Anadolu’da %0,5 ile %37 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (7).

Orak hiicre hastaligina bagli komplikasyonlar hastane polikliniklerine sik
bagvuru nedenleri arasindadir. Hastaligin temel bulgulari kronik hemolitik anemi,
tekrarlayan agrili ataklar ve etkilenen organda goriilen islev bozuklugudur. Bu
hastalarin hastaneye yatis sebepleri arasinda en sik vazo-okliiziv agrili krizler
yatmaktadir (8) Orak hiicre geni homozigot mutant ve genotipi HbSS olan kisilerde
hastaligin klinik bulgular1 goriiliir. Orak hiicre geni heterozigot ve genotipi HbAS
olan orak hiicre tastyicilari ise nadiren goriilen akut agri krizi, dalak nekrozu veya
serebrovaskiiler komplikasyonlar disinda normal bir hayata sahiptirler ve genelde

belirti vermezler (5).

Inme orak hiicre anemili cocuk ve yetiskinlerde morbidite ve mortalite Snemli
bir nedenidir. Strok veya serebrovaskiiler olaylar, biiyiik ve kiigiik damar hastalig1 ve
degismis serebral otoregiilasyon yani sira, kronik iltihap, hemoliz ve anemi sekelleri
gortliir. SVO prevalansi, homozigot orak hiicreli anemi (OHA-SS) ile 20 yasin
altindaki hastalarda % 11 dir. Cocukluk doneminde, en yiiksek insidans (100 kisi-yil
basina 1,02) OHA-SS ile 2 ve 5 yas arasindaki ¢ocuklarda bulunmus. (9) Orak hiicre
hastaligt (OHA) klinik komplikasyonlar1 ve birgok temel patofizyolojisi ¢ok az
anlagilmaktadir. Ancak, bu hastalikta morbidite, iskemi ve organ hasarmin nedeni
damar tikaniklig1 sonucu gibi goriiniiyor. Bu ¢ok faktorlii bir siire¢ oldugu olasidir;
artmis kan viskozite ve azaltilmis eritrosit 'deforme olabilirlik' kirmizi kan hiicresi,
anormal yapigkan 6zellikleri, intimal proliferasyon, kemik iligi ya da yag embolisi ve
kronik 'hiper pihtilasma' durumu, vazo-okliizyonu ve mikrovaskiiler tromboz katkida

bulunabilir (10).

Orak hiicre anemisi sistemik kronik bir enflamasyon durumudur. Yeni

caligmalarda, sitokin iiretimi ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonu gibi



inflamatuvar olaylarin orak hiicre krizinin patogenezinde rol oynayabilecegi
gosterildi (11). Kronik enflamatuvar durum, OHA hastalarinda sadece kriz hallerinde
degil ayn1 zamanda stabil haldeyken de mevcuttur. Enflamatuar yanitin olusmasinda
onemli bir faktor endoteli ge¢ip yarali dokunun etkilenen alanlarina gog eden ve asiri
ROS iiretiminde katkist bulunan l6kositlerdir (12). Lokositlerin kan akimindan
vaskiiler endotele olan migrasyonu, doku makrofajlarindan salglanan ve OHA’da
yiiksek tespit edilen interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve Tumor Nekroz Faktor-alpha
(TNF-0) gibi proinflamatuvar uyarici sitokinler tarafindan saglanir (13). Agrili
krizler sirasinda C-reaktif protein, ol-glikoprotein ve transferrin gibi akut faz
reaktantlar belirgin sekilde artar. Ayrica inflamatuar sitokinlerden tiimér nekrotizan
faktor-alfa (TNF-o), interlokin-lalfa (IL-1a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8
(IL-8), histamin ve lokotrien-B4 diizeylerinde artis oldugu gésterilmistir. Ozellikle
TNF-a ve IL-8’in orak seklini almis eritrositlerin damar endoteline yapismasini
artirarak kan akimimi bozdugu ve iskemik ataklarin olugmasma neden oldugu
diistiniilmektedir (14). OHA’de, dolasimdaki uyarilmamis monositler, saglikli
kisilere gore daha fazla TNF-alfa ve IL-1 tiretmektedirler (15). Interleukin-1 ve TNF-
o, damar endotelini aktive ederek endotel markerlar1, E-selectin, P- selectin, VCAM-

1 ve ICAM-1 seviyelerini arttirirlar (16).

OHA’da iskemi; platelet ve endotelyal mikropartikiil diizeyinde artisla
iliskilidir. Platelet aktivasyonunun mekanizmasini anlamak ve bu aktivasyonun
belirteglerini saptamak, OHA ile iliskili trombotik komplikasyonlarin erken tespitine,
tedavi ve Onlemede faydali olabilecek yeni antiplatelet ajanlarin gelistirilmesine
yardimc1 olacaktir (17). Platelet aktivasyonu, morfoloji, fonksiyon ve birtakim
plazma markerlarinin diizeyinin Sl¢timii ile degerlendirilmektedir. Bu aktivasyon
belirte¢lerinden birisi solubl CD40 Ligand’dir (sCD40L). sCD40L’1n saglikl
bireylerde kardiovaskiiler olaylarin prediktdor markerlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. SCD40L aktive plateletlerin hiicre yiizeyinde exprese edilmektedir.
sCD40 Ligant, OHA’ da doku faktorii ve ICAM-1 'de katilimu ile kronik inflamasyon
ve OHA’ da artan tromboz riskine katkida olabilecegini goriilmektedir (18).

Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1 (SCUBE1L) yeni

tamimlanmis platelet aktivasyon belirtecidir. Protein trombosit ve endotelyal



hiicrelerde bulunur. SCUBE1’in trombositlerin o graniillerinde depolandigr ve
trombosit aktivasyonu durumunda hiicre yilizeyine harekete gectigi gosterilmistir.
Ancak yeni bir platelet aktivasyon belirteci olan SCUBE1’in fonksiyonu ve diizeyini

etkileyen parametreleri gosterir ¢alismalar oldukga sinirhidir (19).

Giliniimiizde SCUBE1’in orak hiicreli hastalardaki diizeyini gosterir bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda; endotel hiicreleri ve aktive haldeki
plateletlerden exprese edilen ancak orak hiicreli anemili bireylerdeki diizeyini
bilmedigimiz SCUBE 1 diizeyini saptamak ve bu diizeyi etkileyen parametreleri
incelemeyi amagladik. Hastaneye basvuran OHA’li hastalarda, iskeminin siddeti ve
erken tanisi i¢in yeni bir biyobelirte¢ potansiyeline sahip oldugunu diisiindiiglimiiz
SCUBELI diizeylerinin, OHA’li hastalarda klinik bulgular ile iliskilendirilmesi,

hastaligin patogenezi ve tedavisine 6nemli katkilar saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kan Yapis1 ve Ozellikleri

Kanin %45’1 eritrositler, %55°i plazma, %0,5-1’i trombosit ve 1okositlerden
olusur. Kanin tagima, savunma ve diizenleme gibi ana gorevleri vardir. Doku ve
organlara besin maddelerini, solunum gazlarini, hormonlari, elektrolitleri,
metabolizma artiklar1 ve suda ¢oziinmeyen maddeleri tasir. Viicudu yabanci molekiil
ve hiicrelerden korur, hemostaz, onkotik basing, fibrinolizi ve 1siy1 diizenler.
Albiimin, protein, kalsiyum ve kreatinin gibi maddelerin bobrekten atilimini engeller
(20).

2.1.1. Eritrositler

Eritrositler; kanda 4-6 milyon araliginda olup émrii 120 giindiir. Eritrositler,
baslica gorevleri Solunum gazlarinin taginmasi olan ileri derecede oOzellesmis
hiicrelerdir. Ortalama hacmi yaklasik 90 femtolitre (fL), ortalama yiizey alani 140
um?2 olan eritrositler kemik iliginde iretilirler ve ¢ekirdeklerini kaybederek periferik
dolagima Katilirlar (21). Diger organelleri de periferik dolasimda birka¢ giin i¢inde
kaybolur. Cekirdek, mitokondri, ribozomlar gibi sitoplazmik organellere sahip
olmadiklarindan protein sentezi yapamazlar, mitokondri ile iligskili oksidatif
reaksiyonlar1 gerceklestiremez ve mitoza ugrayamazlar. Boylece eritrositler, protein
ve elektrolitleri cevreleyen basit bir membrandan ibaret olarak tanimlanabilirler (21).
Eritrosit hacminin % 70’ i su, %25’ i hemoglobin ve lipoproteinlerdir. Sitoplazmik
proteinlerin %95’ini hemoglobin (Hb) olusturur. Eritrositlerin sahip oldugu bikonkav
disk sekli fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri i¢in 6zellesmistir. Bu 6zel sekil sayesinde,
hiicre yiizeyinin hacmine orant miimkiin olan en yiiksek degere ulagmakta ve boylece

gaz transferi kolaylagmaktadir.

Normal eritrositlerin bikonkav disk seklinin saglanmasi ve korunmasinda rol
oynayan faktorler sunlardir: 1) membrandaki elastik giigler 2) yilizey gerilimi 3)
membran yiizeyindeki elektriksel potansiyel 4) ozmotik veya hidrostatik basinglar ve



5) yiizey alani/hacim iliskisi. Ayrica hiicre seklinin korunmasinda eritrositlerin i¢inde

bulunduklari ortamin 6zellikleri de biiyiik onem tasimaktadir (21).

Eritrosit membraninin akiskan yapisi, sahip oldugu lipid matriksten
kaynaklanmaktadir (22). Fakat lipidin degisen oranlarda matrixe katilimi, membranin
biitiin olarak visko-elastik yapisi {lizerine 6nemli bir etkisi olmadigi gosterilmistir.
Eritrosit membraninin  visko-elastik 6zellikleri biitiiniiyle eritrosit membran

iskeletinin yapisi ve proteinler arasindaki iliskiler ile belirlenir (22).

2.1.2. Eritrosit Deformabilitesi

Eritrosit deformabilitesi, bu hiicrenin belli bir kuvvetin etkisi altinda seklini
tersinir olarak degistirebilme yeteneginidir. Bu durum, eritrositin geometrik
ozellikleri sitoplazmik viskozitesi ve eritrosit membraninin mekanik 6zellikleri

tarafindan belirlenir (22).

Eritrositlerin normal bikonkav disk seklinin korunmas: deformabilite yetenegi
acisindan ¢ok Onemlidir. Bu 06zel geometrik sekil, hiicreye yiizey alanim
genisletmeksizin sekil degistirme olanagi saglar. Sitoplazmadaki hemoglobin
konsantrasyonu sitoplazma akigskanligini1 dolayisiyla eritrositlerin mekanik 6zelligini
belirler (23). Normal yetiskin bireylerde eritrositleri hemoglobin konsantrasyonu
yaklagik 27-37 g/dL arasinda olup, bu aralikta sitoplazmik viskozite 5-15 centipoise
kadardir. Bu normal sinirlarda, sitoplazmik viskozitenin eritrosit deformabilitesi
tizerinde etkisi ihmal edilebilir. Ancak, bu degerlerin {izerindeki konsantrasyonlarda

sitoplazmik viskozitede biiyiik artislar meydana gelir.

Eritrosit membraninin esnek yapisi, dis kuvvetlerin etkilerini sitoplazmaya
aktararak eritrositlerin biitiin igerikleriyle akima Kkatilmalarini saglar. Eritrosit
membraninin sekil degistirme yeteneginin yaninda bir baska onemli 6zelligi de
elastik yapiya sahip olmasidir (22). Eritrositlerin hidrodinamik kuvvetlerin
etkisindeki sekil degistirmeleri geri doniisiimlii olup, tizerindeki etkinin ortadan

kalkmas ile hiicre diskoid sekline geri doner (24).



2.1.3. Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Birgok hastalikta taniya yardimci bir inceleme yontemi olan eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), olduk¢a yaygin kullanilan, basit ancak duyarlilig1 diisiik
bir testtir. Kan dik bir tiipe alindiginda, eritrositler dibe dogru ¢okmeye meyillidir.
Belirli bir siire igerisinde eritrositlerin ¢okme mesafesinin 6l¢iimii ESH olarak

adlandirilir. ESH agregasyonun derecesinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (25).

2.1.4. Eritrosit Agregasyonu

Agregasyon, eritrositlerin birbirlerine paralel ylizeyler olusturarak, 6zel bir
sekilde kiimelenmeleridir. Eritrosit agregasyonu tersinir bir kiimelenmedir. Eritrosit

agregasyonunun derecesi su faktorler tarafindan belirlenir:

1) Plazmanin bilesimi 2) Eritrosit membrani yiizey 6zellikleri 3) Eritrositlere
etki eden akim kuvvetleri 4) Eritrositlerin hiicresel 6zellikleri (sekil, deformabilite ve

membran yiizey 6zellikleri).

2.2. Hemoglobin

Insan Hb molekiilleri o- ve B-globinlerin dimerlerinin eslenerek tetramer
yapisinda ve fonksiyonel bir birim olarak olusturdugu proteinlerdir. Her polipeptit
zinciri demir iceren hem ve globin molekiillerinden meydana gelir. Hemoglobin
molekiilii iki farkli globin zinciri igerir. Yetiskin insanda Hb sentezi normal olarak
kemik iligindeki olgunlagsmamis eritrositlerde meydana gelir. Embriyo, fetus ve
erigkinde o ve B benzeri globinlerden olusan farkli hemoglobinler sentezlenir. Alfa
benzeri zincirler (zeta, alfa) 16. kromozomda, beta globin benzeri zincirler (epsilon,
beta [B], delta [6] ve gama [y]) ise 11. kromozom iizerinde kodlanirlar. Erken
embriyonik hayatta yolk sactan ii¢ farkli hemoglobin sentezlenir: Hb Gower-1
({2€2), Hb Portland (£2y2) ve Hb Gower-2 (a2¢€2). 14. gestasyon haftasindan sonra
bu embriyonik hemoglobinlerin yerini Hb F (02 y2) almaya baslar. HbF fetal hayatta



ve erken neonatal donemdeki major hemoglobindir. Gestasyonun yaklagik 38.
haftasinda fetal hemoglobinden eriskin hemoglobin yapimina gecis olur. Saglikli bir
yetiskinde %96-%98 HbA1 (a2 PB2), %3,5’tan daha az HbA2 (02 52), daha az
miktarda da HbF (a2 y2) bulunur (26).

Tablo 1.Hemoglobin tipleri (27)

Fetusta Yapim
Isim Dénem Formiil Engkin Deger Zamam
Embriyonik 6 2e2
Hb Gowerl Hb - [k i ayda
Embriyonik
Hb Gowerll Hb a 2e2 - [k iig ayda
Ik ii¢ aydan
Embriyonik sOnra ve
Hb Portlandl Hb 6 2v2 - kordon kanmmda
Hb H ve
talasemi
Embriyonik tagiyicilarinda Ik ii¢ aydan
Hb PortlandlIl Hb o 2p2 az miktarda sonra
Intrauterin 10-
Hb F Fetal Hb a2y2 %1 den az 12.haftada
Hb A Eriskin Hb o 2f2 %97 3.trimesterde
6-8.haftada
Hb A2 Erigkin Hb w282 %2,5-3,5 yapimi baglar

Memelilerdeki esas fonksiyonu akcigerlerdeki oksijeni (O2) dokulara tagimak
olan hemoglobinin, bunun yaninda énemli biyolojik rolleri vardir. Hb, karbondioksit
(COy), karbon monoksit (CO) ve nitrik oksit (NO) gazlar ile de etkilesmektedir
(26).

Hemoglobin O;’i akcigerlerden alip dokulara gétiiren ve dokulardan CO;’i
alarak akcigerlere getiren tasiyici bir proteindir. Hemoglobinin bu 6zelligi organ ve

dokularin islevlerini yapabilmeleri i¢in hayati 6nem tasimaktadir (28). Bu protein, en



yiikksek oranda akcigerden doku Kkapillerlerine oksijen tasinmasi fonksiyonunu
gordligli eritrositlerde  bulunur (29). Eritrositin - yaklasik  %30’unu  kapsar.
Hemoglobin molekiilii, hiicre kuru agirhiginin % 60°1n1, kan proteinlerinin 2/3’nii
olusturmaktadir. Erkeklerde 100 ml kanda ortalama 15 gr, kadinlarda ise 13 gr
hemoglobin bulunmaktadir. Yenidoganlarda ise bu deger yaklasik 20 gr’dir (30).

H
CH, fﬁcn,

2 Hem
Hemoglobin (Fe-protoporfirin 1X)

Sekil 1.Hemoglobinin 3 boyutlu yapisi ve hem halkasi (31)

2.2.1. Normal Hemoglobinler

Normal hemoglobin, 4 hem halkasi ve 2 farkli globin zinciri giftinden olusur.
Bu hemoglobinlerde hem halkasi ayni olup, globin yapisinin degismesiyle ¢ tip

hemoglobin olusur.

HbA: Normal bir erigkinde hemoglobin molekiiliiniin yaklagik %97’si
HbA’dir. HbA, iki o ve iki B globin zincirinden olusur.

HDbA;: 2 a ve 2 & globin zincirinden olusur, normal eriskinde %?2-3 oraninda
bulunur.  HbA; oram1 [ talasemi tasiyicilarinda  yiikselir.  Anstabil
hemoglobinopatilerde ve megaloblastik anemilerde de bazen yiikselir. Buna karsin

demir eksikligi anemisinde ve sideroblastik anemilerde ise azalir (32).



HDbF: Fetus ve yeni doganin temel hemoglobini olan Hb F ise 2 a ve 2 y
zincirinden olusur, a2y2 seklinde gosterilir. Eriskinde ortalama Hb F diizeyi %1’in
altindadir (32). Yenidogan ¢ocuklarda hemoglobinin % 70- 90’ i1 olusturur.
Dogumdan sonra hizla diiserek 6. ayda% 5’e diiser. Hb F’in baslica yiikseldigi
hastaliklar; hemoglobinopatiler, talasemik sendromlar, konjenital ve akkiz aplastik
anemiler, bazi 16semi c¢esitleri, sideroblastik anemiler, paroksismal nokturnal

hemoglobiniiri, megaloblastik anemiler sayilabilir (32).

Embriyonik donemde ise Portland I ve Il, Gower | ve Il hemoglobinleri

sentezlenir.

2.2.2. Hemoglobinopatiler

Hemoglobinopati, hemoglobin molekiiliiniin protein kismi olan "globin"
sentezindeki bozukluklardan kaynaklanan kalitsal bir grup hastaliga verilen addir.
Diinyada en yaygin gériilen kalitsal hastaliklardan biri de hemoglobinopatidir. DSO,
diinyada hemoglobinopati sikligim1 %5, tasiyict sayisini ise 266 milyon olarak
aciklamistir. Her yil yaklasik 300.000 hasta ¢cocugun diinyaya geldigi bildirilmistir.
Beta talasemi, gocler nedeniyle neredeyse tiim diinyaya yayilmistir. Hemoglobin S
olarak da bilinen "Orak Hiicreli Anemi (OHA)" hastalig1 Afrika'da, hemoglobin E
ve a-Talasemiler de Glineybat1 Asya'da yogunlagmustir (33).

2.2.3. Anormal Hemoglobinler

Hemoglobin molekiiliin yapisinda yer alan globin zincirleri iizerindeki
aminoasit degisikligi sonucu meydana gelmektedir. Bu genlerin ekzon bolgesindeki
veya bu bolge disindaki nokta mutasyonlari, insersiyonlar ve delesyonlarla ¢esitli
hemoglobin varyantlarinin olusur. Mutasyonlarin biiyilk bir kismini nokta
mutasyonlart olusturmaktadir. Bu mutasyonlar bazen polipeptid zincirinde tek bir

aminoasit degisimine neden olmaktadir (34).

10



Ulkemizde ve diinyada en yaygin olarak gozlenen anormal hemoglobinler
HbS, HbD, HbE ve HDbC’dir. Bugiine kadar Tirkiye genelinde 49 anormal
hemoglobin tipi gosterilmis olup bunlarin 16 tanesi a globin zincirinde, 29 tanesi 8
globin zincirinde, biri y globin zincirinde ve birisi de & zincirinde yer almaktadir,

ikisi de hibrit hemoglobin olarak belirlenmistir (35).

2.3. Orak Hiicre Hastahig:
2.3.1. Tanim

Orak hiicre anemisi diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerden biri olup
otozomal resesif kaliimla gecer. Bircok organ ve sistemi etkileyen kronik ve
hemolitik tipte bir anemidir. 11. kromozomdaki  globin geninin 6. kodonundaki tek
nokta mutasyonu sonucu (GAG niikleotid dizisinde Adenin yerine Timin gelir)
globin zincirinin amino (-NH2) ucunda altinc1 pozisyondaki glutamik asit valin ile
yer degistirir ve hemoglobin S (a2B26Glu-Val) olusur. S hemoglobinini tasiyan
eritrositler, diisiik oksijenli ortamda polimerize olarak kati kristal halinde ¢oker ve
eritrositin orak bi¢imini almasina neden olur. Sekli bozulmus olan hiicreler 6zellikle

kiigiik damarlarda tikanikliga yol acar.

Bu hemoglobini, homozigot veya heterozigot durumda tasiyan bireylerde
veya oOteki hemoglobinler ile kombine olarak tasiyan bireylerde goriilen
semptomlarin olusturdugu tabloya "oraklasma sendromlari" (sickling sendromlar1)”
ad1 verilir. Hemoglobin S'yi homozigot durumda tasiyan hastalar i¢in "orak hiicre
anemisi” terimi kullanilir ve orak hiicre hastaliklarmin prototipidir (36).
Hemoglobinin yapisal fomiilii, 02B26Glu-Val, veya 202p2S veya a22B6Val'dir.
Tastyicilik formu SA, homozigot formu SS ve birlesik formlart S-B, S-a, S-C veya
S-D bigimindedir. Orak hiicre anemisi (HbS/S) ve HbS/B° agir klinik tablo
olustururken HbSC, HbS/p+, HbS/D-Punjab, HbS/O-Arab daha hafif klinik tablo
olusturur. Orak hiicre tasiyicilari (HbAS) ise klinik belirti olusturmadigi igin orak

hiicre hastalig1 grubunda sayilmaz ve tesadiifen saptanirlar (37).
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2.3.2. Tarihce

Saglik calisanlarinin  orak hiicreli agri konusunda bilgi ve ydnetim
eksikliginden dolay1 1950, 1960 ve 1970 lerde, bir¢ok hasta ¢ocukluk veya geng
yetiskinlik doneminde kaybediliyordu. O zamandan beri, durum tamamen diizelmis,

istenilen diizeye halen gelinmis degildir (38).

Afrikalilar ¢ok eski yillardan bu yana OHA hastaligin1 farkli kabilelerde
“tekrarlayan agriya” karsilik gelen degisik adlarla tarif etmislerdir. Ganali bir ailenin
1670 yillarina giden soy agacinda hastalikli bireyler tanimlanmistir. Afrikali Horton
1874 yilinda, 6zellikle yagisli mevsimlerde sikligi artan, kan anormallikleriyle ve
atesli, agrili krizlerle seyreden, kalitsal bir hastaliktan s6z etmistir (39). OHA
hastaligi, ilk kez 1910 yilinda Grenada’da bir dis hekimi olan Herrick tarafindan, sirt
ve kas agrisi ile hastaneye yatirdigi Karayipli, 20 yasinda bir 6grencinin periferik
yaymasinda orak hiicrelerin goriilmesi ile tanimlanmistir. Hastanin periferik
yaymasinda orak hiicreler yaninda ¢ekirdekli eritrositler goriilmiis, ayrica agir anemi,

kalp biiytimesi, sarilik ve 16kositoz bulgulart saptanmistir (40).

Orak hiicre anemisinin patolojik temeli ve hemoglobin molekulii ile ilgisi ise
1927 yilinda Hahn ve Gillepsie tarafindan tanimlandi (41). OHA’li bir hastada 1936
yilinda, pulmoner vaskiilopatiye eslik eden kor pulmonare tablosu otopside tespit
edildi. Yillar sonra Orak hastasi bireylerdeki organ disfonksiyonun sebebinin rijit
yaptya sahip olan eritrositlerin neden oldugu vazo-oklizif krizlerinden kaynaklandigi
goriisiic hakim oldu. Sherman 1946’da tip fakiiltesi Ogrencisiyken, normal
eritrositlerin degil, sadece orak eritrositlerin, oksijensiz birakildiginda “‘1s18in ¢ift
kirmim”” 6zelligini gosterdigini kesfetmis, bdylece oksijen azliginin Hb yapisinm
degistirdigini ileri slirmiistiir. Bu, orak Hb’nin, oksijensiz ortamda diizenli bir yap1

kazandigina da ilk kanittir (42).

Pauling ve Itano, 1949°’da orak hiicre anemisinin beta globin genindeki bir
mutasyondan kaynaklandigin1 kesfetmesiyle orak hiicre hastaligi molekiiler diizeyde
tanimlanan ilk hastalik olmustur. Ayrica hastalarda elektroforez yontemi ile HbS’i
saptayarak tasiyicilarda da HbS ve HbA’nin birlikte bulundugunu gostermislerdir.

Bundan 9 yil sonra Ingram HbS’te glutamik asit yerine valinin geldigini gostermistir
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(43). Vernon Ingram ve J.A. Hunt 1956 ‘da HbS dizisini belirleyerek altinci
pozisyondaki glutamik asitin, valinle yer degistirdigini ve her bir Hb molekiilii
basina iki negatif yiikiin kaybedildigini bularak HbS’in elektroforez ve ¢oziiniirliik
bozukluklarini agikliga kavusturmustur (44). Perutz, Hb’in 3 boyutlu yapisini
1959’da tanimlamugtir (45).

Losemili bir gocuga yapilan kemik iligi nakli sonrasinda eslik eden OHA’de
tamamen 1iyilestigi farkedilmis ve 1984 yilinda, orak hiicre hastalifinin tedavisine
yonelik kemik iligi nakli ¢aligmalart hiz kazanmistir. Dr. Samuel Charache’in
yuriittigiic “‘Cok Merkezli, Hidroksiiire’nin OHA’ da Kullanimi1® arastirmasiyla
hidroksiiire orak hiicre hastaliginin komplikasyonlarii onleyebilen ilk ve tek ilag
olarak duyurulmustur. Bu diisiince, 20. yilizyilin sonlarina dogru Mohandas, Hebbel
ve Kaul tarafindan yapilan ve OHA’da kan damarlarmin disfonksiyonunu

destekleyen yayinlarla kabul gordii.

2.3.3. Epidemiyolojisi

Yapilan calismalarda bugiline kadar 700 anormal hemoglobin tanimlanmig
olup bunlardan yaklasik 2/3’iiniin klinik olarak 6nemli oldugu gosterilmistir.
Diinyada hemoglobinopati sikliginin % 5 oldugu tahmin edilmektedir. En sik goriilen
hemoglobinopati Orak hiicre anemisidir (46). Orak hiicre mutasyonunun olugmasi ve
malaryaya karsi sagladigi koruma, hastaligin diinyadaki dagilimini belirleyen iki
onemli faktordiir. Malaryanin olduk¢a yaygin oldugu Orta Afrika OHA’nin en sik
goriildiigii bolgelerden biridir (6). En yiiksek gen frekansina Afrika’da rastlanir. Bu
durum, HbS’nin P.falciparum sitmasmna karsi olan koruyucu etkisine

yorumlanmaktadir (46).

Her yil yaklasik 300 bin hasta ¢ocuk dogmakta ve milyonlarca insan bu
hastaliktan etkilenmektedir. Bu yiizden diinya genelinde 6nemli bir halk saglig
problemi olusturmaktadir. Bir halk sagligi sorunu olan anormal hemoglobinlerin
baslicalar1 HbS, HbE, HbD, HbC ve HbArab’dir (47). Ozellikle endemik sitma
hastalig1 olan bolgelerde orak hiicre tasiyiciliginin daha sik goriildiigi, tasiyiciligin

Plasmodium malaria’ya karsi koruyucu oldugu ve bu kisilerde sitma hastaliginin
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morbidite ve mortalitesinin belirgin diisiik oldugu gosterilmistir (48). Orak hiicre
tastyiciliginin prevelansi bati, orta ve dogu Afrika’da %40’a kadar ¢ikmaktadir. Bu
bolgelerde saptanan mutasyonlar kaynak aldigi yerlere (Senegal, Kamerun, Benin,
Bantu) gore isimlendirilmislerdir (49). Hastaligin merkezi Afrika olmakla beraber
gocler ile tim diinyaya yayilmistir. ABD’ de en 6nemli halk sagligi sorunu olan
OHA, tastyict siklgi %8-10, hasta sayisi ise 50.000 civarindadir. Karaibler, Orta ve
Giiney Amerika, Akdeniz ¢evresindeki lilkeler (Tiirkiye ve Yunanistan’1 igine alan),

Ortadogu ve Hindistan hastaligin sik gorildigi diger bolgelerdir (50).

OHA tastyiciligr siklign Tiirkiye genelinde % 0,3-0,6 arasindayken,
ozellikle Cukurova bolgesinde bazi yorelerde bu siklik %3-44’e ulagsmaktadir.
Ulkemizde en ¢ok Adana, Antakya, Mersin gibi giiney illerimizde goriiliir.
Ulkemizde hastaligin siklig1 %0.03 olmasina ragmen Adana ve Antakya gibi giiney
illerimizde yasayan arap kokenli vatandaglarimizda bu oran %15-20 gibi oranlara
ulasmaktadir. Ulkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk calismalar, M. Aksoy
tarafindan 1950 1i yillarda Cukurova bolgesinde yasayan arap kokenli
vatandaslarimizda yapilmis, 2000 li yillara kadar bir¢cok arastirmaci epidemiyolojik,
klinik, molekiiler c¢alismalar yapmustir. Saglik Bakanligi son verilerine gore

tilkemizdeki toplam OHA’li hasta sayis1 1200 civarindadir.

2.3.4.Genetik

Oraklagsma testi sonucunun pozitif oldugu hastalar 2 gruba ayrilir.
Semptomatik olanlar “orak hiicre anemisi”, asemptomatik grubu olusturan olgular ise
“ orak hiicre tasiyicist “(trait) olarak tanimlanmistir (51). Bir OHA hastasinin
babasinda 1917 yilinda orak hiicrelerinin gdsterilmesiyle, hastaligin genetik bir

temeli oldugu Emmel tarafindan giindeme getirilmistir.

Nokta mutasyonlar sonucu, normal hemoglobinin beta zincirinin 6.
sirasindaki glutamik asit yerine valin gelmesiyle olusan bir hastaliktir. Aminoasit

dizilisindeki bu degisiklik sonucu Hemoglobin S (HbS) olusur. HbS ile normal
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hemoglobin karsilastiginda hem gruplari arasinda bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Iki
hemoglobin tipi arasindaki fark globulinden kaynaklanmaktadir. HbS bir beta zinciri
mutasyonu oldugundan 6 aydan once klinikte kendini géstermez. Bu doneme kadar

HDF yiiksekligi nedeniyle HbS orani diisiiktiir (HbF=alfa2 gamaz2).

Orak hiicre anemisi otozomal resesif geg¢is gostermektedir. B globulin
zincirini kodlayan gen 1. kromozomun kisa kolundadir. Bu zinciri kodlayan her iki
allel gen de orak hiicre anemisine 6zel olan GAG-GTG seklinde mutasyona
ugramigsa, normal [ zinciri sentezlenemez. Dolayisiyla da HbA sentezi
gerceklestirilemez ve eritrositler yiiksek oranda HbS igerir. Sadece mutant zincir
sentezleyebilen bu kisiler homozigotturlar (HbSS) ve sadece HbS bandi gériiliir. Bir
anormal gene sahip heterozigotlar (HbAS) ise tasiyicidirlar ve eritrositler % 20-40
oraninda HbS icerir. Bu hastalarda hem HbA hem de HbS bandi bulunur. Tasiyicilik
formu SA, homozigot formu SS, birlesik formlar1 ise S-Beta, S-Alfa, S-C, S-D
seklindedir. Genotipik olarak farkli OHA formlar1 olsa da bunlardan 6zellikle HbSS
ve HbS-Beta (HbSp) olgulari ayni sekilde takip edilmektedir (52).

Orak hiicre geninin, HbC veya B talasemi geni gibi diger hemoglobinopati
genleri ile birlikte bulunmas1 durumunda farkli orak hiicre anemisi tipleri goriliir.
Orak hiicre anemisine yol acgan diger heterozigot durumlar ise; Orak Hiicre-
Hemoglobin O Arab, Orak Hiicre-Hemoglobin C (SC) hastaligi, Orak Hiicre-
Hemoglobin Lepore Boston ve Orak Hiicre-Hemoglobin D Punjab’dir.

2.3.5. Patofizyoloji

Orak hiicre hastaligin1 ve orak hiicre krizlerini etkili yonetimi igin,
patofizyolojini tam bir sekilde anlamay1 gerektirir. Agr siddeti ve sikligr omurilik
dorsal boynuzu diizeyindeki uyaranlara baglhdir. Bu modiilasyon, iki kanal ile elde
edilir: a-Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA) ve NMDA
reseptorleriyle. Baslangigta, AMPA kanali Hafif- siddette uyaranlarin iletimini
kontrol eder. AMPA kanali, membran depolarizasyon smiria ulastiginda, NMDA
kanali aktiflesir. Boylece santral sensitizasyon ve glial aktivasyona dogru ilerleyen

bir sekilde agrili uyaranlarin iletimini kolaylastirir (38).
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OHA agr hissine yol agan patofizyolojik olaylar konusunda calisilmalar
kisithdir. Transgenik orak hiicreli fareler iizerinde yapilan son caligmalarda, orak
hiicre agrisinin temel nedeni, oraklasma nedeniyle olusan damar tikanmikligi ve

inflamatuar yanit sonucundaki doku hasari oldugunu gostermektedir (38).

\ platelet

P L

Orak hticre

| Fibronektin

Sekil 2. Orak eritrositlerin endotele adezyonundaki temel bilesenler (95).

Agrili uyaranlar sirayla, A ve C periferik sinir lifleriyle dorsal kdk ganglion
yoluyla omurilik dorsal boynuza iletilir. A lifleri ince ve miyelinli olup, 5-30 m /s
hizla keskin, lokalize agriy1 tagir. Bunun aksine, miyeline olmayan C {iyeleri, <2 m /
s hizla kiint ve yaygin agriyr tasir. Bununla birlikte glutamat, bir uyarici
norotransmiterdir ve agrili uyaranlarin sinir sistemi boyunca iletimini kolaylastirir.
Tersine, gama-amino-butirat (GABA) elektriksel uyarimin iletimi ig¢in bir
inhibitoriidiir. Otonomik dorsal kok ganglion diizeyindeki sinir sistemi baglantisi,
kan basinct ve kalp hiz1 degisiklikleri olarak ortaya ¢ikar bu da agri semptomlarinin
bir kismini agiklayabilir. Tersine, gama-amino-butirat (GABA) elektriksel uyarimin
iletimi i¢in bir inhibitoriidiir. GABA ile glutamat ya da inhibisyonu ile uyarma
olumsuzluk (depolarizasyon) azaltilmas1 ya da sinir hiicreleri ve sinir zarlar boyunca
hareket potansiyeli, sirasiyla, bir olumsuzluk (hiperpolarizasyon) arttirarak elde edilir
(38).
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Hemoglobin S ¢0ziinebilir bir yapidadir ve uygun oksijen ortaminda
polimerlesmemektedir. Hipotermi, asidoz ve dehidratasyon polimerizasyonu
arttirirken;  oksijenizasyon HbA, HbF ve HbC gibi diger hemoglobinler

polimerizasyonu inhibe ederler (6).

Karakteristik olarak bazi durumlarda sivi 6zelligini kaybeden HbS, uzun
mikrotiibiiler taktoid ad1 verilen yapilar olustururlar. Eritrositler taktoidler nedeniyle
uzun ve hafifce egik bir sekil alirlar. Bu goriiniimleri nedeniyle oraga
benzediklerinden bu ismi almislardir. Sadece deoksijene HbS taktoid olusturur (53).
Hiicrede HbS ne kadar ¢oksa taktoid olusumu dolayisiyla oraklasma egilimi de o
kadar fazla olur. HbS jelasyonunun ve polimerizasyonunun en onemli fizyolojik
belirleyicisi oksijendir. Oksijen diizeyi diistiigli zaman hemoglobin S hizlica
polimerize olur, bu polimerlerde eritrositlerin oraklasmasina neden olur. Oraklagmis
hiicrenin damar endoteline yapigkanliginin artmasi, dokularin perfiizyonunda
azalmaya yol agar. Oraklasma, hastanin oksijen diizeyine, Ph degerine ve
dehidratasyon derecesine gore degisir. Eritrositlerin dehidratasyonunu etkileyen dort
onemli yol vardir: 1. Potasyum klor tasinmasi 2. Gardos kanali, 3. Deoksijenasyon ve

4. Sodyum-potasyum pompa sistemidir (54).

Dolasimdaki eritrositlerin  hemolizi ve =zedelenmis olan membrana
immiinoglobulin G ile kompleman komponentlerinin baglanmasiyla dalakta
eritrositler yikilmaktadir. Hiicre zar1 zedelenmis olan eritrositler kemik iliginde etkili
olmayan eritropoeze yol agmaktadir. Tiim bu olaylar sonucunda gelisen anemi, doku
oksijenlenmesinin azalmasina neden olmaktadir. Bobrek korteksinden eritropoetin
sentezi artar, artan eritropoetin kemik iligini uyarir. Kemik iliginin asir1 ¢aligsmasi
kemik iligi genislemesine ve boylece iskelet deformitelerine neden olmaktadir. Asir
calisan kemik iligi demire gereksinim duydugundan gastrointestinal sistemden

demirin emilimi artar, bu da demir yiikiine yol agmaktadir (55).

Normal hiicrelerin hemoglobin konsantrasyonu 30 g/dL’dir, ancak Hb S’in
20,8 g/dL’den daha yogun konsantrasyonlarda viskositesi azalarak jellesir. Bu
sekilde oraklagmis hiicreler kiiciik kapillerleri gegmek icin gerekli sekil degistirme

yetenegini kaybederler. Mikrovaskiiler okliizyonlar sonucunda dokularda nekroz ve
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fibrozise kadar ilerleyen harabiyet ve organ disfonksiyonu gelisir (56). OHA’nin
klinik bulgularini olusturan organ infarktlarina yol agan temel faktorler; HbS’in jel
formu viskozite degisiklikleri ve hiicre morfolojisindeki bozulma. Orak hiicre
hemoglobini HBS, eritrositin membraninda oksidatif hasara yol acar. Eritrositlerin
dehidratasyonu intraselliiller HbS konsantrasyonunu arttirir, bu da hiicrenin orak
seklini almasina neden olur. Oraklasmis hiicrelerin endotele yapisma egilimi artar, bu
da vazo-oklizyon kolaylastirir. Bu fizyopatolojik olaylar sonucunda kronik
kompensatuar hemolitik anemi, ilerleyici doku ve organ hasari ve akut agrili vazo-

okliizif kriz gelisir.

OHA’nin komplikasyonlarindan sorumlu birincil olay deoksijene HbS
polimerizasyon ve eritrosit sekliyle iliskilidir. Bu kirmizi hiicrelerdeki degisiklikler
kan damarlarim1 tikar. Inflamasyon, hiperkoagiilasyon, oksidatif stres, reperfiizyon
bozuklugu, hipoksemi, hemoliz, endotelyal fonksiyon bozuklugu, kan damarlarinin
tikanmasi1 ve nihayetinde iskemiye neden olur. Bununla birlikte, agri, enfeksiyonlar,
akut goglis sendromu, bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik ve pulmoner
hipertansiyon gibi komplikasyonlar gelisir. Buna ek olarak, iatrojenik ve psikolojik
komplikasyonlar hastaligin morbiditesine katkida bulunur. HbS polimerizasyon ve
vazo-okluzyon, patoloji merkezi olarak kabul edilir iken, ozellikle, nitrik oksit

azalmasina neden olarak hemolizin onemi giderek tartismali hale gelmistir (57).

Orak seklindeki eritrositler hem damar iginde, hem de damar disinda yikilir.
Bu durum eritrositlerin kisa Omiirlii olmasi ve anemi derinliginin artmasiyla
iligkilidir. Serbest plazma hemoglobin diizeylerindeki artis, hemolizin yaklasik

1/3’{inlin damar i¢inde oldugunu diisiindiirmektedir (58).

Oraklasan hiicrelerin bir kismi geri doniisiimlii olup eski normal seklini
(bikonkav) alirken, bir kism1 ise hiicre membranlarinda olusan kalict hasar nedeniyle
normal sekline donemezler. Orak seklindeki hiicrelerin neden oldugu damar
tikaniklig1, dokularda hipoksi olusturur. Bu da agrili kriz ve organ nekrozuna,
sonugta akut ve kronik siirecte doku nekrozuna yol agmaktadir. (59). Eritrositlerin
oraklasma egilimi artiran durumlar; infeksiyonlar, dehidratasyon, kan yogunlugunda

artis, parsiyel oksijen basing diistikliigii, asir1 fiziksel egzersiz, alkol, gebelik, viicut
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1s1s1nin artist, oksihemoglobin disosiasyon egrisinin saga kaymasina neden olan Ph
azalmasi, yliksek HbS, diisiik HbF miktar1, glikoz-6- fosfat dehidrogenaz (G6PD)

eksikligi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin azalmasidir (60).

Fizyolojik akim sirasinda ICAM, VCAM-1, P-Selektin, ve CD36 gibi bir¢ok
reseptor adezyonda rol oynar. Oraklasmis kirmizi hiicrelerde, integrin ve CD36
adesyon reseptorlerinin ifadesi artar ve hidroksiiire ile ifadesi azalir. Endotele direkt
yapismaya ilave olarak, lokositlere baglanmis olan oraklagsmis kirmizi hiicreler de

orak hiicre vasookluzif krizinde rol oynarlar (61).

Endotel; kan ve doku arasinda sadece pasif bir bariyer degil ayn1 zamanda
farkli uyarilara cevap veren dinamik bir organdir. Endotel hiicrelerinin aktivasyonu
ozellikle karmasik bir proinflamatuar ve protrombotik fenotip ve hiicre koruyucu
genlerin olusumuna neden olur. Ayni zamanda sepsisten orak hiicre hastaligina kadar
farkli birgok hastaligin patogenezinde rol oynayabilir (62). Orak hiicre anemili
hastalarin plazma ve serumlarinda artis gosteren endotelial adezyon proteinlerinin
(ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1, VWF ve Trombomodulin) endotel aktivasyonunu
veya hasara neden oldugunu diisiindiirmektedir. Talasemi ve OHA’de monosit
aktivasyonu da endotel aktivasyonu veya hasarinda onemli rol oynar. Monositlerin
ve graniilositlerin fagositik fonksiyonlarim arttigi bu gibi durumlarda, akcigerde
hasar verici etkisinin oldugu bildirilmistir. Lokosit filtrelerinin kullanimi ile akciger

fonksiyon testlerinde belirgin diizelme saptanmustir (63).

OHA hastalarinda inmeler, oraklasmis kirmizi kan hiicrelerinin artan
viskozitesi ve duraganligi nedeniyle oldugu varsayilmaktadir. Mevcut arastirmalar,
inme patogenezinde endotel aktivasyonu ve oraklagmis hiicrelerin damar endoteline
baglanmas1 oldugunu gostermektedir. OHA hastalarinda integrinler, selektinler ve
immunglobulin  aile dyeleri damar tikanikligi patogenezinde suglanmistir.
Prokoagiilan Von Willebrand faktorii, fibrinojen ve trombinin, ayn1 zamanda etkili
oldugu goriilmistiir. Kemoattraktantlar, sitokinler ve adezyon molekiilleriyle
16kositlerin toplanmas1 mikrovaskiiler tikaniklik ve iskemiye neden olabilir. Bu

proenflamatuar durum, hiperplazi, intimal fibrozis ve sonugta tromboza yol agar. (64)
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Sekil 3. Normal (A) ve orak (B) eritrositlerin damarlardaki dolagim1 (65)

2.3.6. Klinik Bulgular

Orak hiicre hastalig1 diinyada en sik goriilen ciddi tek gen hastaliklarindan
biridir. HbS’li ¢ocuklar dogumda anemik degildir. Hemolitik aneminin gelisimi
postnatal HbF’in diismesiyle paralel seyreder ve yaklasik 4. ayda belirginlesir.
Hemoglobin polimerizasyon, eritrosit sertligi ve vasoocclusion bu hastaligin
patofizyolojisinin merkezindedir. Kronik anemi, hemoliz ve vaskiilopati OHA’nin

klinigini olusturur. Cocuklarda orak hiicre hastaligi baglica sorunlardan biri
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serebrovaskiiler hastalik ve bilissel bozukluk ile bu komplikasyonlarin 6nlenmesidir.
Hastaligin yonetimi ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde, kan transfiizyonu ve
hidroksicarbarnidin rolii biiyiiktiir. Tekrarlayan vazo-okliizyon ataklar1 ve
inflamasyon sonucu beyin, bobrekler, akcigerler, kemikler ve kardiyovaskiiler sistem
dahil olmak tiizere bir¢ok organda ilerleyici hasar artan yasla birlikte belirgin hale
gelir. Hastaligin yonetiminde hedef, patofizyolojik degisiklikler ve orak hiicre
hastaligi klinik komplikasyonlarin1 6nlemek ve tedavilerini gelistirmektir (66).
OHA’nin klinik bulgulari; akut veya kronik komplikasyonlar ile orak hiicre

krizlerine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.

2.3.6.1. Akut komplikasyonlar
2.3.6.1.1. Vaso-oKliizif krizler (VOK)

Damar tikayict krizler, genellikle agrili krizler seklinde kendini gdsterir ve
yenidogan donemi disinda en sik karsilasilan kriz tipidir. Hastalarin %25’ inden
fazlasinda hastaligin ilk belirtisi olarak kendini gosteren VOK, oraklasan
eritrositlerin kan damarlarini tikamasi sonucu gelisir. Siklikla doku infarktina bagli
olarak gelisen uzun kemiklerin oldugu ekstremitelerin derin agris1 seklinde goriiliir.
Mezenterik dolasimdaki mikrovaskiiler okliizyonlar sonucunda karaciger, dalak ve
lenf nodlarinin kapsiiler gerilir ve akut batin1 taklit eden klinik tablo olusur. Birkag
saat ya da birkag giin siirebilen agr1 ile birlikte ates, halsizlik ve l6kositoz goriilebilir
(67). Nekroz yaygin kemik, eklem ve kas agrilari ile kendisini gosterir. Agr1 viicudun
herhangi bir bolgesini etkilemekle birlikte, en sik etkilenen bélgeler, sirt, gogiis
bolgesi, karin bolgesi, kol ve bacaklardir. Agrinin siddeti 6nemsenmeyecek kadar
hafif veya katlanilamayacak kadar siddetli olabilir. Agrili krizlere ates, eklemlerde
sislik, hassasiyet, takipne, hipertansiyon, bulanti ve kusma gibi bulgular eslik
edebilir. Akut agrili ataklarda baslatic1 etkenler; enfeksyon, soguga maruziyet, sivi
kaybi, stres, menstruasyon veya alkol alimi olabilir. Bunlar arasinda en sik goriilen
hastalarin %80’inde goriilen enfeksyonlardir. Agrili kriz sirasinda periferik yaymada
oraklagmis hiicre yogunlugunda artma, eritrosit yikiminda artig, C-reaktif protein
(CRP), al-glikoprotein, transferrin gibi akut faz reaktanlarinin diizeylerinde artma,

LDH, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, Substans-P gibi sitokinlerin diizeylerinde yiikseklik
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ve serum akigskanliginda azalma goriilebilir. Yilda {i¢ kez ve daha fazla sayida
hastaneye yatis gerektiren tekrarlayici krizlerin olmasi etkilenimin fazla oldugunu
gosterir ve erigkin yasta yasam siiresinin kisaltir. Agrili ataklarin sikligmmin fazla

olmasi1 20. yastan sonra 6liim oranini artirir (68).

2.3.6.1.2 Akut Gogiis Sendromu (AGS)

Akciger damarlarinda olusan vazo-okliizyon sonucunda akut gogiis sendromu
geligir. Akut gégiis sendromu orak hiicre hastalarinin yaklasik % 30’unda goriiliir ve
erigkinlerde hastaliga bagl o6liimlerin % 15’inden sorumlu olup, OHA’de O6liime
neden olan en yaygin ikinci komplikasyondur. Akut gbégiis sendromu, orak hiicre
hastalig1 olan hastalarda, vazo-okluzif kriz (VOK)’den sonra hastane yatisinin ikinci
en sik nedenidir. Bu sendrom enfeksiyon, yag embolisi, akciger ve damar
tikanikligina neden olur. Ates, oksiiriik, hipoksemi, gogiis agrisi, takipne, hisilti gibi
semptomlara ve akcigerde yeni gelisen infiltrasyon ile karakterizedir. Siddeti degisir,

ancak hastalarin% 13 mekanik ventilasyon gerektirir ve % 3 mortaliteye neden olur.

Lokositoz siklikla goriiliir, trombositoz eslik edebilir. Inflamatuar bir
mediator olan sekretuar fosfolipaz 2 seviyesi yiikselmistir. VOK nedeniyle hastaneye
yatan hastalarda ates ve yiiksek fosfolipaz 2 seviyelerinin birlikte bulunmasi AGS
gelisimi agisindan iyi bir prediktif gostergedir (69). Yiiksek HbF seviyeleri AGS’
den koruyucudur. AGS, %50’sinin nedeni ise enfeksiyonlardir (viriisler, atipik
etkenler, pnodmokok, Parvoviriis B19 gibi). Ayrica infarktiis ve yag embolisine bagh
olarak da gelisebilir, astimli cocuklarda, yliksek hemoglobin ve beyaz kiire
degerlerinde de AGS riski artmaktadir (70). Akcigerdeki infiltrasyonlar gogiis grafisi

ile 2 giinden sonra goriiliir.

Tedavide, genis spektrumlu antibiotikler, bronkodilatorler ve oksijen verilir.
Hemoglobinin diismesi veya hastanin klinik durumu bozulursa, kan transfiizyonu
gerekir. Deksametazonun, enfeksyonlardan endise edildiginden, kulanimi simirl
olmakla birlikte, klinik durumunu iyilestirir ve akut gogiis sendromu olan ¢ocuklarda

kan transflizyonu ihtiyacini azaltabilir (66).
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2.3.6.1.3. Pulmonar hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon gengler ve yetiskinler orak hiicreli anemili hastalarda
artan bir komplikasyonudur. idiyopatik ya da kalitimsal pulmoner hipertansiyonu
olan hastalarda gozlenen ¢ok diisiik pulmoner basing artiglara iligkili 6liim riski orak
hiicre hastalifi olan hastalarda yiiksektir. Orak hiicreli hastalarda pulmoner
hipertansiyon igin ispatlanmis bir tedavi sekli bulunamamistir. Hipoksemi, uyku
apnesi, pulmoner tromboembolik hastalik, restriktif akciger hastaligi, sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik disfonksiyon, siddetli anemi ve demir yiliklenmesi gibi risk
faktorleri belirlenmeli ve tedavi edilmesi gerekir. Tedavi secenekleri diizenli kan

transfiizyonu ve hidroksikarbamid igerir.

Orak hiicre hastalig1 olan hastalar endotelin reseptdr antagonistleri (6rnegin
Bosentan ve Ambrisentan) prostaglandin bazli terapi (6rnegin, Epoprostenol,
Treprostinol ve iloprost) ve fosfodiesteraz-5 inhibitérleri (6r: Sildenafil) tim
idiyopatik pulmoner hipertansiyonu 6nlemek ve tedavi etmek i¢in kullanilabilecegi

distiniilmektedir.

2.3.6.1.4. inme

Inme; orak hiicre anemili cocuk ve eriskinlerde morbidite ve mortalitenin
Oonemli bir nedenidir. Sessiz serebral infarktlarin tedavisi ve Onlenmesi zordur.
OHA’de inmenin kesin patofizyolojisi aktif bir aragtirma alani olmasma ragmen,
klinik arastirmalarda anlasilmasi ve tanimlamada onemli ilerlemeler vardir. ABD
merkezli biiyiik bir gozlemsel ¢alismada, OHA olan tiim hastalarda inme genel
prevalanst 3,75% olarak bildirildi. Homozigot orak hiicre hastaligi (OHA -SS) olan
20 yas altindaki hastalarda serebrovaskiiler olay (SVO) prevalanst % 11
bulunmustur. Cocukluk déneminde, en yiiksek insidans (1.02 100 kisi-y1l) OHA-SS
ile yas 2 ile 5 yil aras1 ¢ocuklarda bulunmustur. SVO oranlar1 orak hiicre genotipine
gore degisir. SVO yasa gore diizeltilmis insidanst OHA -SS (0.61 100 kisi-y1l) OHA
-SC (0.15 100 kisi-y1l) veya hemoglobin SP + veya SP0 talasemi (0.09 100 kisi-yil
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ile karsilastirildiginda olanlar i¢in en yiiksek ve 0.08 basina 100 kisi-yil, sirastyla)
(64) .

Diinya saglik Orgiitiinlin verilerine goére inme gelismis {ilkelerde
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra igiincii en sik 6liim nedenidir. Oliim
siralamasinda ikinci sirada gelmektedir. Ulkemize ise 6liime neden olan hastaliklar
siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir. Beynin
hayati fonksiyonlarin1 devam ettirmesi i¢in gerekli olan kan akimi belirli sinirlar
icinde kan basinci degisikliklerine ragmen sabit tutulur. Bu mekanizmaya serebral
otoregiilasyon denir. Serebral otoregiilasyonun saglanamadigi ve kan akiminin 20
ml/100g/dk seviyesinin altina diistiigiinde beyin icin kritik siire¢ olan iskemi siireci
baslar. Iskemik Inmenin ayiric1 tanisi ve tedavisi acisindan tanmin hizli bir sekilde

konulmasi gerekir.
Iskemik inmede Rutin Yapilmasi Gerekli Testler:
* Tam kan sayimi
« Serum kan sekeri
 Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyon testleri
* Koagulasyon testleri
* Elektrokardiogram
« Kardiyak enzimler, Karaciger fonksiyon testleri
+ Kan alkol diizeyi
« idrar veya kan toksikoloji paneli
* Arteriyel kan gazi

» Gogilis radyografisi
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* Lomber ponksiyon
Iskemik inme Tamsinda Goriintiilleme Yontemleri:

Inme hastalarinda intrakranial kanamayi ekarte etmek igin yapilmasi gereken
ilk tetkik kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografisidir (BBT). iskemik inmenin erken
tanisinda kullanilan bir diger yontem ise manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG).
MRG iskemik inme tanisinda erken donemlerden itibaren kullanilan sensitivitesi
yiikksek bir goriintiileme yontemidir. MRG ve BBT’ nin karsilastirildigi degisik
caligmalarda farkli olmasma ragmen yapilan bir ¢alismada iskemik inmede BBT
sensitivitesi % 16, spesifitesi % 98; MRG sensitivitesi % 83, spesifitesi ise % 96
bulunmustur. inme hastalarinda etyoloji arastirilmas ve tedavi planlanmast igin bazi
durumlarda transkraniyal Doppler USG, Digital Subtraction Anjiografi (DSA), BT
anjiografi veya MRG anjiografi gibi anjiografik tetkikler gerekli olabilir.
Transkraniyal doppler USG o6zellikle karotis tikanikliginda kullanilsa da, yanlis
pozitiflik goriilebilecegi bazi durumlarda non-invazif ve invazif anjiografik tetkikler

faydali olabilir.
Akut iskemik inme tanisinda biyokimyasal belirtecler:

Akut iskemik inme tanisinda kullanilmak iizere bir¢ok biyolojik belirtegle
ilgili caligmalar yapilmistir. Bu belirteclerden bir kismi tanisal anlamda, bir kismi
prognoz tahmininde kullanilmaktadir. Bu nedenle néronal belirte¢ler (NSE, VSNL-1,
hFABP ve Ngb), astroglial belirtegler (S100B ve GFAP), inflamatuar belirtegler (IL-
6, TNF-a, notrofil/lenfosit oran1 (NLR)), kan-beyin bariyeri belirtegleri (MMP-9),
hemostatik belirtegler (PAI-1), iskemiyi gosteren belirtegler (iskemi modifiye
albiimin, SCUBEI), oksidatif stres belirtecleri (MDA) fizerinde birgok ¢alisma
yapilmistir (64).

Homozigot OHA’de ve erken ¢ocukluk yaslarinda akut semptomatik inme
daha siktir. HbSS hastalarinda ilk dekatta insidans1 %11 olup genellikle enfarktlara
baghdir. Ileri yaslarda siklig1 azalir ve daha ¢ok hemorajilere baglidir. Enfarktlar
kronik endotel hasarina bagli gelisir, bir diger nedeni de tromboembolilerdir.

Hemiparezi, ylirliylis veya konusma bozukluklari, mental durum bozuklugu, bas
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agrist gibi semptomlar goriilebilir. Hastalarin 2/3’sinde belirgin norolojik diizelme
goriiliirken, kalict norokognitif kayiplar da siktir. Tedavi edilmeyen hastalarin
%70’inde ilk 3 yil i¢cinde rekkiirrens goriiliir ve prognozu daha kotidiir. Ayrica
transkranial doppler, beyin MRG gibi tarama yontemleri ile HbS’i %30’un altinda
tutarak (eritrosit transfiizyonu, hidroksitire tedavisi gibi) veya proflaktik aspirin ile

koruyucu 6nlemler alinmalidir (71).

2.3.6.1.5. Splenik Sekestrasyon Krizi

Hemoglobin diizeyi hastanin normal degerlerinin yarisina kadar diiserken;
retikiilositoz ve trombositopeni eslik edebilir. OHA hastalarinda dalagin ani ve hizli
olarak ileri derecede genislemesiyle dalakta eritrosit kiitlesinin biiyiikk bir kisminin
tutulmasidir. Sekestrasyon Krizi her yasta goriilebilmekle birlikte homozigot OHA’de
en yiiksek prevelans 5-24 aylar arasindadir. En sik iist solunum yolu infeksiyonu ve
akut gogiis sendromu ile birlikte goriilmektedir. Hastalarin %49’unda ilk ataktan
sonra tekrar ettigi saptanmistir. Hastalarda ani baslayan halsizlik, solukluk, karin
sigligi, karnin sol tarafinda agri, solunum sikintisi, kusma ve sok goriilmektedir.
Muayenede agir hipotansiyon, kalp yetmezligi ve splenomegali bulunmaktadir.
Klinik bulgular bazen hastanin hastaneye ulastirilamadan kaybedilebilecegi kadar
hizli ilerleyebilmektedir. OHA hastalarinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri de

akut splenik sekestrasyon krizidir (72).

2.3.6.1.6. Aplastik Kriz

Aplastik krizler eritrosit yapimimnin gegici olarak durmasidir. OHA hastalari
normal sartlarda kisalmis eritrosit dmriinii, kemik iliginde eritrosit tiretimini 6-8 Kkat
arttirarak kompanse etmektedirler. Viral veya bakteriyel infeksiyon tarafindan kemik
iligi aktivitesinin engellenmesiyle hemotokrit diizeyi giinliik %10-15 kadar diiser ve
kompansatuar retikiilositoz goriilmemeye baslar. Aplastik krize neden olan viral
infeksiyonlarin en O©nemlisi parvoviriis B19 infeksiyonudur. Parvovirlis B19,
cocuklarda goriilen aplastik krizlerin yaklasik 2/3’iinden sorumludur Parvoviriisiin

gec eritrosit Onciilerinin farklilagsmasini engelledigi ve hemolitik anemiler sirasinda
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goriilen gegici eritroid aplaziden sorumlu oldugu gosterilmistir Aplastik kriz
sirasinda, HbF’den fakir hiicreler ilk olarak dolasimdan kalkmaktadir. Daha yiiksek
oranda HDF igeren hiicreler daha uzun siire dolasimda kalmaktadir. Bu dogal
seleksiyon aplastik kriz sirasinda HbF igeren hiicrelerin daha yiiksek oranda
saptanmasina neden olmaktadir. Aplastik krizlerin biiylik bir kismi kisa ve hafif
oldugundan tedavi gerektirmemektedir. lyilesme doneminde hastamin yeterli folik
asit almasi saglanmalidir. Bazi1 hastalarda ise eritrosit transfiizyonu
gerekebilmektedir (73). Kemik iligi nekrozu aplastik krizin bir baska nedenidir. Ates,

kemik agrisi, retikiilosit diisiikliigii ve 16koeritroblastik yanit ile kendini gosterir.

2.3.6.1.7. Priapism

Penisin agrili ve siirekli ereksiyon durumudur. Priapismin ortalama goriillme
yast 12 olup OHA’de %30-45 siklikta goriiliir. Tekrarlama olasiligt ise %50°dir.
Genellikle sabah saatlerinde goriiliip muhtemelen nokturnal asidoz ve dehidratasyon
ile iliskilidir. Cocukluk ¢aginda priapism Oykiisii olan kisilerin %10-50’sinde eriskin
yaslarda sekstiel disfonksiyon ve impotans gelisir. Priapizmde corpus cavernosum
oraklasan hiicrelerle tikanmis, glans penis ve corpus spongiosum ise korunmustur.
Artmis intravaskiiler hemoliz ve NO biyoyaralanimindaki azalmanin da priapism
patogenezindeki rolii gosterilmistir. Tekrarlayan priapismi Onlemek icin oral
pseudoefedrin, hidroksitire, sildenafil, etilefrin preparatlari ve GnRH analogu olan
leuprolide enjeksyonunun sinirli etkileri gosterilmistir. Ayrica NO ve adenozin sinyal

ileti yolaklari ile ilgili yogun ¢alismalar yapilmaktadir (74).

2.3.6.1.8. Hemolitik kriz

Anemide ani alevlenme, indirekt bilirubin (IB), Laktat Dehidrogenaz (LDH)
ve retikiilosit diizeylerinde artis hemolitik krizin karakteristik 6zellikleridir. Kronik
anemi, giderek derinlesir, anemi, yeni basglayan bobrek yetmezligi, folik asit veya
demir eksikligine bagl olabilir. Bobrek yetmezliginde yetersiz eritropoietin yapimi,
hemolizin  diizeltilmesini smirlar. Bu komplikasyon, hidroksiiire ve/veya

rekombinant insan eritropoietiniyle tedavi edilebilir. Kronik hemoliz folik asit
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depolarini tiiketir ve potansiyel megaloblastik anemi ile sonuglanir. Beslenme
yetersizligi ile idrar yolundan demir kayb1 beraberce demir eksikligine neden olabilir.
Demir eksikliginin tanisinin konulmasi, hemolize bagli olarak yiikselen serum demir
diizeyleri nedeniyle engellenebilir. Siklikla diisiik serum ferritin diizeylerinin veya

yiikselmis serum transferin diizeylerinin tesbiti ile tan1 konur (59).

2.3.6.2. Kronik komplikasyonlar
2.3.6.2.1. Biiyiime geriligi

OHA’de boydan ¢ok viicut agirligi etkilenir ve goriilme sikligi agisindan
kadin veya erkek arasinda belirgin bir fark yoktur. Erigskin doneminde genellikle
normal boya ulasilir fakat kilo normal seviyenin altinda seyreder. Bu hastalarda
biiytime hormonu seviyeleri genelde normaldir. Hastalarda seksiiel olgunlasmada da
gecikme vardir. Ozellikle erkeklerde eriskin dénemde sperm motilite, morfoloji ve

sayisina bagli olarak fertilite kayb1 goriilebilir (59).

2.3.6.2.2. Santral Sinir Sistemi

Tiim orak hiicre hastalarinin % 15-25’inde ndrolojik komplikasyon gelisir.
OHA’de fokal norolojik kayba neden olmayan, sadece beyin MR’da bir veya daha
fazla odakta T2 hiperintens sinyal degisiklikleri ve ndropsikolojik bozukluklarla
seyreden sessiz enfarktlar goriliir. Bu c¢ocuklarin okul basaris1 diisiiktiir,
noropsikolojik testlerle akademik performanslar takip edilmelidir. Cocukluk ¢aginda
serebral nekroz, erigkinlerde ise serebral kanama daha sik goriilir. Diger
komplikasyonlar arasinda gegici iskemik atak, konviilziyon, basagrisi, parestezi,

menenjit, denge bozuklugu, isitme kaybi1 ve subaraknoid kanama sayilabilir (60).

Norolojik semptomlarla bagvuran ve orak hiicre hastaligi (OHA) tanisi almis
olan hastalarda genellikle inme oldugu kabul edilir, ¢iinkii bu hastalarda inme ¢ok
siktir. Iskemik inme en sik fokal belirti ve bulgular, ozellikle hemiparezi,
hemisensoryal bozukluk, fokal nobetler ya da gérme bozukluklar ile ortaya ¢ikar.

Siddetli bas agris1 ve biling diizeyi intrakranial kanama daha tipiktir. Nobetler ve /
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veya senkop, inmeye eslik edebilir, fakat bu durumlar subaraknoid kanamada daha
stk gorilir. Ates varligi, inme i¢in Onciil belirtidir ve diger risk faktorlerinin

arastirilmasini gerektirir.

Fizik ve norolojik muayene yapildiktan sonra, en sik sonraki adim kontrastsiz
beyin bilgisayarli tomografi (BT) taramasidir. Bu test 2-3 saat sonra beyin iskemisini
gOstermenin yani sira, travma, beyin apsesi veya timor ve merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonlari, intrakranial kanama ve subdural hematom gibi 6nemli bir
alternatif tanilara yardimci olur. Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
genellikle bir sonraki adimdir. Diflizyon mr goriintiilleme akut (yaklasik 1 saat)
iskemi i¢in oldukga hassastir (64).

2.3.6.2.3. Kalp iizerine etkileri

Orak hiicre hastaligmma 0zgii bir kardiyomiyopati yoktur. Fakat kronik
anemiye bagl olarak kalp atim hacmi artar, bircok hastada kardiyomegali goriiliir.
Bu hastalarda sivi tedavisi yapilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii anemi ve kan
hacminde asir1 yiiklenme sebebiyle kalp yetmezligi ortaya c¢ikabilir. Ayrica
hastalarda kalp damar hastalig1 olmasa da, koroner arterlerin orak hiicrelerle tikamasi

sonucu kalp krizi gelisebilir.

OHA hastalarinin  %50’sinde sol ventrikiil hipertrofisi gelisir. OHA’li
cocuklarda pulmoner hipertansiyon, en o6nemli kardiak komplikasyonlardandir,
prevelanst %10°dur. Hemoliz artisi ve NO biyoyaralaniminda azalma, pulmoner
hipertansiyonun patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Tani, pulmoner arter sistolik
basincinin > 35 mmHg, TRV (tricuspid regurgitant jet velocity) > 2,5 m/s olmasi ile
konur. Kronik anemi nedeniyle artmis kardiak debiye baglh olarak, fizik muayenede
hafif siddette sistolik ifiiriim, EKO’da sag ve sol ventrikiil dilatasyonu, EKG’de
uzun QT sendromu goriilebilir (68).
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2.3.6.2.4. Genitoiiriner sistem iizerine etkileri

OHA’de yasla birlikte belirgin sekilde azalan renal kan akimi ve GFR
degerleri hastaligin erken donemlerinde normalden yiiksektir. Renal medulladaki
vasa rektalarin harabiyetine bagli olarak bobrek konsantrasyon yetenegini kaybeder.
OHA’de en erken ve en sik goriilen renal anomali hiposteniiridir. Yasamin ilk on
yilinda hiposteniiri ile belirgindir; ikinci on yilinda interstisyel nefrit, papiller nekroz,
piyelonefrit ve nefrotik sendrom gelisir, dordiincii on yilinda ise siiregen bobrek
yetmezligine yol agar. Hastalarin idrar g¢ikiglari 2000 ml/m2/giine kadar artabilir,
boylece dehidratasyona yatkinlik olusur ve nokturi gelisir, bu durumda hastalar

genellikle entirezis sikayetiyle bagvururlar.

Renal kan akiminin azalmasi sonucunda, renal tubiiler asidifikasyon
defektleri ve papiller nekroz gelisir. Papiller nekrozda makroskopik veya
mikroskopik hematiiri goriilebilir. Bobrek medullasinda nekroz, yan agrisi ve
kostovertebral agi1 hassasiyeti ile belirti verebilir. OHH veya tastyiciligi olup
hematiirisi olan hastalara ultrasonografi (USG) veya MRG yardimu ile ileri tetkikler

yapilarak yasami tehdit edici durumlar diglanmalidir (75).

Corpus cavernosumun oraklasan hiicrelerle tikanmasi sonucu priapizm
gelisir. OHA’nin % 30’unda priapizm gelisir ve tekrarlama olasiligi % 50°dir.
Priapizimde glans penis ve corpus spongiosum ise korunmustur. OHA de goriilebilen
diger bobrek anomalileri; hiporeninemik hipoaldesteronizm, proteiniiri, nefrotik

sendrom ve kronik bobrek yetmezligi goriilbilir (68).

2.3.6.2.5. Karaciger ve dalak etkilenimi

Dalak sekestrasyonu; oraklagsan hiicrelerin dalaktaki kan dolasimini
titkanmasi, hemoglobin yogunlugunda azalma ve dalakta ani biiyiime ile kendini
gosteren hayati tehdit edebilen bir durumdur. Orak hiicre hastaligi (OHH)’nda
anemide ani olarak artis, retikiilositoz, hassas ve bliyiik dalak ve bazen hipovolemi,
akut dalak sekestrasyonu bulgularidir. Tasikardi, hipotansiyon, solukluk, halsizlik,
karinda dolgunluk ve trombositopeni goriilir. Cocukluk ¢agi, ilk 18-36 ayinda
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siklikla dalak nekrozlari olusur. Dalak islevlerinin kaybolmasiyla birlikte 6zellikle
pnomokok gibi kapsiillii bakterilerin olusturdugu infeksiyonlara karsi duyarliligin
artmasia neden olur. Bu nedenle asilama, profilaktik penisilin uygulamasi ve ilk

ataktan sonra splenektomi onerilir.

Oraklagsmis hiicrelerin karacigerde birikmesi ve sik kan verilmesine bagli
demirin fazla yiiklenmesi sonucu hepatomegali ve karaciger fonksiyon bozuklugu
gortliir. Artan demir yiikii karacigerde hemosideroz ve sonucta siroz olusumuna
neden olabilir. Bu hastalarda transfiizyona bagli olarak, o6zellikle Hepatit C
infeksiyonu yliksek oranda goriilebilir. Orak hiicre hastalarinin % 30-70’inde kronik
hemolize bagli pigmente safra kesesi taslarinin olugmasi nedeniyle safra yolu
hastaliklar1 siktir. Hastalar akut batin tablosuyla bagvurabilir, bu durumda akut

kolesistit ve apandisit diistintilmelidir (59).

2.3.6.2.6. Kemik ve deri iizerine etkileri

Hareket zorlugu ile birlikte kalcada agri, femur basi nekrozunun belirtisi
olabilir. OHA’li hastalarin yarisindan fazlasinda 35 yasina kadar femur basi
avaskiiler nekrozu goriiliir. Femur bag1 avaskiiler nekrozunun en sik nedeni OHA dir.
Vertebralarda baski kirilmalar1 goriilebilir, vertebra grafisinde goriilen balik agzi
anomalisi OHA igin belirgindir (76). Daktilitis (el-ayak sendromu), periost
inflamasyonu sonucunda kemik iligi nekrozunda olusur ve c¢ocukluk déneminde
hastaligin en erken belirtilerinden biridir. El ve ayakta agril sislikler, kizariklik ve 1s1
artigt goriliir. Kemik nekrozlari en iyi manyetik rezonans goriintiileme ile tespit
edilir. Orak hiicre anemili hastalarin kemiklerinde meduller kavitede genisleme ve
kortikal incelme goriiliir, kriz sirasinda siklikla yaygin kemik agrilar1 goriiliir.
Muayenede kirmizilik, 1s1 artist ve sislik olmasi selliilit veya osteomyelit gibi

enfeksiyonlarinida diistindtiirmelidir.

En sik goriilen deri bulgusu alt ekstremitelerde yara ve iilserler gelismesidir,
genellikle travmaya bagli olusur. Cocuklarda OHA hastalarinin yaklasik %10-

20’sinde bacak tilserleri goriiliir ve iyilesmesi uzun zaman alir.
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2.3.6.2.7. Enfeksiyonlar

OHA hastalarinin erken dénemde splenik fonksiyonlarini yitirmesi sonucu
sepsise yatkinhig arttirmaktadir. Ozellikle de H. influenza ve S. pnémonia gibi
kapsiillii bakteri enfeksiyonlarina egilimi artirir. Orak hiicre anemili ¢ocuklarda
normal ¢ocuklara gore pnomokok sepsisi riski 400 kat, haemophilus influenza sepsisi
riski ise 2- 4 kat artmistir. OHA hastalarinda en 6nemli 6liim nedeni ise firsatci
patojenlere bagli sepsis ve menenjittir. Cocuklarda sepsis ve menenjitin en sik sebebi
ise S. pnomonia’dir. Bu enfeksiyonla beraber aplastik kriz, dissemine intravaskiiler

koagiilasyon (DIC) gelisebilir ve % 20-50 oraninda 6liim goriilebilir (60).

H. influenza tip b, S. pnomonia’ya gore daha hafif seyreder fakat agir
olgularda mortaliteye neden olabiliyor. Bakteriyemi ve sepsisin 2. sik nedeni olup
daha ileri yastaki cocuklari etkiler. Ileri yaslardaki hastalarda E. coli ve diger gr (-)
bakterilere bagli idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi daha ¢ok meydana gelir.
Mycoplasma pnomonia ise OHHda sik goriilen enfeksiyon olan pnomonilerin en sik
nedenidir. Plasmodium falcifarum ile karsilasan OHA hastalarinda oraklasma daha
siktir, parazit ya oraklagsma sonucu eritrosit i¢inde oldiiriiliir veya dalakta sekestre
edilerek uzaklastirilir. Bu nedenden dolayi, otosplenektomili hastalarda malarya’nin
gidisat1 ¢cok agir ve oldiriiciidiir. Osteomyelit ve septik artritlerin en sik nedenleri

Salmonella typhimurium ve S. pnémonia’dir (60).

2.3.7. Tam

2.3.7. 1. Oykii

Hastanin Oykiistinde 1rk, yasadig1 bolge, aile dykiisii, hastanede yatis oykiisii,
anne ve babasinda akrabalik olup olmadigi, yakinmalarin baslangici, sikayetlerini

tetikleyen etkenler sorgulanmalidir.
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2.3.7. 2. Fizik muayene

Hastanin fizik muayenesinde; vital bulgular, yasimna gore boy ve kilo
persentilleri, ikter, solukluk, solunum sistemi bulgulari, splenomegali, iskelet sistemi

deformiteleri ve extremitelerde hassasiyet degerlendirilir.

2.3.7.3. Laboratuvar bulgular

Orak hiicre hastaliginda anemi, normokrom ve normositerdir. Hafif veya agir
formlarda karsimiza ¢ikabilir. Laboratuar bulgularinda, Eritrosit sedimentasyon hizi
azalmistir. Retikiilositoz, notrofili, hafif trombositoz goriilebilir. Periferik yaymada
orak hiicreler, artmis polikromazi, normoblastlar, hiposplenizm varsa Howell-Jolly

cisimcikleri vardir. Tan1 hemoglobin elektroforezi ile konur (53).

OHA’deki hemolitik anemi; hematokrit, Hb ve eritrosit diizeylerinde
diismeye yol agar. Bazal Hb diizeyi 6-9 gr/dl iken retikiilositlerin oran1 % 3-15
arasinda olup, bunlar hizlanmis eritropoez bulgularidir. Haptoglobin plazmada
yiiksekken (~1g/L) ve hemolizle agiga ¢ikan hemoglobine baglanir ve fagosite edilir
bdylece haptoglobulin diizeyleri diiser. Eritrosit omrii kisalir (yaklasik on giin),
eritrosit iretimi 4-5 kat artar. Lokositoz (12000-20000/mm3), trombositoz,
goriilebilir, sedimentasyon hiz1 ide diisiiktiir. Karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, kronik hemoliz nedeniyle LDH diizeyleri hafif oranda artig, bilirubin
yiiksekligi ve hipergamaglobinemi goriilebilir. Eritropoezin artmasiyla retikiilositoz
goriiliir, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve eritrosit dagilim genisliginde (RDW)
artig gortiilebilir (77).

OHA’ nm periferik kan yaymasinda; orak hiicrelerin yani sira polikromazi,
mikrositoz, normokrom eritrositler, hedef hiicreler, dalak fonksiyon bozuklugunu
gosteren Howell-Jolly Cisimcikleri goriilebilir. Orak hiicre tasiyicilarinda anemi ve
mikrositoz yok, ISCs hiicreleri goriilmez. Periferik yaymada 3. ayin sonunda GDO

hiicreleri goriilmeye baglar ve 4. ayda hemolitik anemi ortaya ¢ikar. Bu dénemde
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hemoglobin elektroforezi, ¢oziiniirliik testi ve periferik yayma tanida yardimci
olabilir. OHA’li yenidoganlar genellikle anemik degildirler ve semptom vermezler.
Ancak yenidogan doneminde hastaligin taninmasi mortalite ve morbiditeyi
azaltabileceginden oOnemlidir ve bu nedenle yenidoganlarin taranmasi Onerilir.
Bebeklik doneminde HbS orani artip HbF diistiik¢e orak hiicre hastaliginin bulgulari
ortaya ¢ikmaya baslar. Oraklasma testi (diger adiyla metabisiilfit ¢oziintirliik testi
veya quick testi) ile HbS gosterilebilir fakat bu test ile HbSS, HbAS, HbS-p talasemi
ve HbSC ayirt edilemez. Bunun ayrimi i¢in hb elektroforezi gereklidir. Selliiloz
asetat elektroforezi veya agaroz jel elektroforezi, izoelektrik fokus (IEF) veya yiiksek
basingli likid kromatografisi (HPLC) ile hemoglobin S miktar1 6l¢iilebilir. Alkali
ortam olan seliiloz asetatta Hb S; D ve G ile ayn1 yerde, HbC ise, E ve O-Arab ayni
yerde hareket eder, ayirici tanisi i¢in asidik ortam olan agaroz jel elektroforez
kullanmalidir. IEF ve HPLC ile de kesin tan1 konabilir fakat bu olanaklar yok ise
HbS tespiti i¢in, oraklasma testi (sodyum metabisufit kullanarak) veya solubulite
(konsantre fosfat tampon, hemolizat ajan ve sodyum ditiyonate kullanarak) testi
kullanilabilir. HbC Harlem, HbC Ziquinchor, HbS memphis, HbS Travis, Hb
Alexandra, HbPorto-Alegra gibi anormal hemoglobinlerde de solubilite testi pozitif

sonug verir.

Molekiiler Tani: Her zaman tek tip nokta mutasyonunun neden oldugu
HbS’in DNA analizi Ddel restriksiyon enzimi ile yapilir. Bunun igin (-globin
geninin 5’ucunda, 1. eksonu kapsayan bir bolgeye 6zgiin primer cifti ile gogaltilir;
elde edilen PCR iiriinii Ddel restriksiyon enzimi ile kesikir. %1,5 agaroz jelinde {i¢
degisik migrasyon semas: elde edilir. Saglikli birey, tasiyici birey ve orak hiicreli
anemili yani HbS’i her iki geninde tasiyan birey olarak tani konur (60). Orak hiicre
hastalig1 icin tedavi yoOntemlerinin yetersiz oldugundan prenatal tani Onem
kazanmigtir. Fetal donem birinci trimesterda yapilan koryon villus biyopsisi veya
ikinci trimesterda yapilan amniyosentez ile fetal DNA elde edilir ve orak hiicre
mutasyonunun molekiiler analizi ile prenatal tan1 yapilabilir. Hastaligin
onlenmesinde genetik danismanlik 6nemlidir. Anne ve babanin her ikisi de OHH ise
cocuklarda homozigot SS olma olasiligit % 25°tir. Fetusun homozigot SS oldugu

tespit edilirse, ailenin istegi ile gebelik sonlandirilabilir.
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2.3.8. Tedavi

Orak hiicre anemili hastalara Pnomokok, Haemophilus influenza, Hepatit B
meningokok ve yillik influenza asilar1 yapilmalidir. Bes yasin altindaki gocuklara
penisilin profilaksisi verilmelidir. Folik asit yetmezliginin 6nlenmesi i¢in gilinliik 1
mg folik asit verilmesi Onerilmektedir. Cinko eksikligi oraklagsmay arttirdigindan ve
biiyiime geriligine neden olabileceginden, hastalara diizenli olarak ¢inko destegi
saglanmalidir. Serbest oksijen radikallerinin oraklagsmay1 tetiklemesinden dolayi
oksijen radikalerinin inhibisyonu i¢in NO yaninda, demir selatdrii Deferiprone,
glutation metabolizmasini etkileyen glutamine ve n-asetil sistein gibi antioksidan

ilaglar kullanilmaktadir

Tedavide temel prensipler; HbS solubilitesini veya oksijen affinitesini
degistirmek, HbF yapimmi artirmak, orak hiicrelerin mikrovaskiiler bdlgede
birikmesini azaltmak ve orak hiicre genini degistirmektir (3,7). HbF miktar
artirtlarak HbS polimerizasyonu dolayisiyla eritrositlerin oraklasmasi azaltilir. HbF
sentezini artirarak etki gdsteren tek ila¢ olan Hidroksiiire; eritrosit kok hiicrelerin
farklilasmalarina etki eder ve eritrosit yasam siiresini etkileyerek oraklagsmay1 azaltir.
Baslangic dozu 10-15 mg/kg/giindiir. Ug¢ ayda bir 5 mg/kg/giinliik artislar ile en
yiiksek doz olan 35 mg/kg/giine kadar c¢ikilabilir. Tedaviden 1-3 ay sonra HbF
diizeyinde %5-15 ve Hb diizeyinde 1 g/dl artis beklenir (78).

Akut agrili krizlerin tedavisi; hidrasyon, enfeksiyon gibi altta yatan
nedenlerin tedavisi ve ayaktan ve/veya agri pompasi ile kuvvetli narkotik
analjeziklerin verilmesidir. Morfin (her 3-4 saatte bir 0,1-0,15 mg/kg) veya
Meperidin (her 2-4 saatte 0,75-1,5 mg/kg) siddetli agriy1 kontrol edecektir. Kemik
agrilar1 Ketorolac (30-60 mg baslangi¢ dozu, sonra her 6-8 saatte 15-30 mg)
tedavisine cok iyi yanit verir. Arteriyel oksijen doygunlugunu korumak igin
burundan oksijen verilmelidir. Krizler genellikle 1-7 giinde diizelir. Direngli

krizlerde kan degisimi (exchange) veya eritrosit aferezi yapilmalidir.
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Orak hiicre artropatisinde non-steroid antienflamatuvar ilaglar siklikla

etkilidir.

Hematopetik kok hiicre nakli giinlimiizde tek kesin tedavi yontemidir. Fakat
yalnizca ¢ocuklarda etkili ve giivenlidir. Hematopoetik kok hiicre nakil endikasyonu
karar1 verilmesinde ¢ok dikkatli olunmali ve kabul goren oOlciitlere gore karar

verilmelidir.

Orak hiicrelerin kii¢iikk damarlarda tutulmasini ve endotele yapigmasini
azaltmak amaciyla von Willebrandt karsit1 faktor, eritrositlerin endotele yapismasini
engelleyen antikorlar, integrin karsit1 molekiiller ve ayrica sulfasalazin, flocor gibi

endotel aktivasyon engelleyicilerinin tedavide etkinligi arastirilmaktadir.

Gilintimiizde tek kesin tedavi yontemi, hematopetik kok hiicre naklidir. Fakat
yalnizca c¢ocuklarda etkili ve giivenli olup, kok hiicre nakil endikasyonu karari

verilmesinde ¢ok dikkatli olunmali ve kabul goren olgiitlere gore karar verilmelidir.

Inme riski bulunan c¢ocuklar, Doppler ultrasonografi teknikleriyle
taninabilirler. Bu c¢ocuklara aylik diizenli olarak koruyucu amaclh kan degisimleri
yapilmalidir. Boylece inme riskinde belirgin azalma saglanir. Serebrovaskiiler olay
geciren ¢ocuklar en az 3-5 yil yogun kan degisimi programina alinmalidirlar ¢linki

bu hastalarda ikinci bir inme gegirme riski oldukga yiiksektir (79).

Orak hiicre anemisinde gen tedavisi yontemleri halen deneysel ve arastirma
sathasindadir. Bununla birlikte giiniimiizde hicbir giivenli tedavi yolu yoktur.
Eritrosit hidrasyonunu veya vaskiiler adezyonu engelleyen clotrimazole gibi blokan
ajanlar, hidroksilire tedavisine ek olarak verilebilir, bu konuda c¢alismalar
stirmektedir. Orak hiicreli anemili hastalar hayat boyu devamli bakim gerektirirler.
Diizenli olarak retinopati gelisimi yOniinden oftalmaskopik goézdibi muayenesi,
dental veya diger girisimsel islemler sirasinda splenoektomili hastalarda profilaktik
antibiyotik tedavisi, Pnémokoklara ve Hemofilus Influenza gibi kapsiillii bakterilere

kars1 agilama gibi ilave koruyucu 6nlemler yasam kalitesini arttirir (80).
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2.4.SCUBE 1

SCUBE [signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-
EGF(epidermal growth factor)-like domain-containing protein ] yeni tanimlanmus,
erken embriyogenezis siiresince belirlenen ve salgilanabilen hiicre ylizey proteinidir.
SCUBE1 evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu iiyesidir. Bu
protein; N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet EGF benzeri tekrarlar, bir
ara bolge, sisteinden zengin 3 adet tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB
alanindan olusur. Etkisi ve biyolojik fonksiyonu hakkinda bilinenler oldukga azdir.
Bu giine kadar memelilerde 3 farkli izoformu klonlanmis ve kesif sirasina gore
SCUBE 1, SCUBE 2 ve SCUBE 3 olarak isimlendirilmistir. SCUBE genlerin,
dermomyotom, gonadlar, merkezi sinir sistemi ve fare embriyogenezisi sirasinda
extremite tomurcuklar1 gibi gelismekte olan c¢esitli dokulardan salgilandigi
gosterilmistir. Embriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBE1’in endotel ve
plateletlerde eksprese oldugu gosterilmistir.

Plazma SCUBE], trombosit ve endotel etkilesimleri ile baglantili bir protein
olup, akut iskemik olaylar sirasinda ortaya c¢ikan, trombosit aktivasyonunun
gostergesi olabilir. Bu etkilesimi akut iskeminin nonspesifik gostergesi olarak bir
potansiyeli oldugu diistiniilmektedir. Vaskiiler endotelyal hiicreleri, anjiyojenez,
enflamasyon, kanser metastazi ve damar hastaliklar1 gibi patofizyolojik siiregleri,

cesitli onemli bir rol oynar.

SCUBE 1 molekiilleri, aktif olmayan plateletlerdeki alfa graniiller iginde
depolanir, trombin tarafindan aktiflenen plateletlerin ylizeyine transloke olur, kiigiik
¢oziinlir parcalar seklinde salgilanip trombiisa katilirlar. Insanda ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak
SCUBE1 birikimi saptanmistir. SCUBE1’in yeni platelet endotelyal adezyon
molekiilii olabilecegi diistiniilmektedir. Platelet aktivasyonu ve agregasyonu akut
koroner sendrom ve akut iskemik inmedeki iskemik komplikasyonlardan
sorumludur. Literatiirde SCUBE 1 ile ¢ok calisma yapilmadigi ve DAO-FU DAI ve

arkadaglarinin  yaptigi c¢alismada SCUBE1 proteinin iskemik semptomlarin

37



baslangicindan 6 saat sonra tespit edildigi bu yiizden sensitiv olmadig1 fakat akut
trombotik hastaliklarda iyi bir marker olacag: belirtilmistir. (81). Ayrica SCUBE1
proteini nekroz olmadan da artabilmesi nedeniyle Akut Iskemik inme hastalarinda

tan1 ve prognoz ag¢isindan faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

38



3. GEREC VE YONTEM

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Cocuk
Hematoloji ve Onkolojisi kliniginde takip edilen orak hiicre anemili hastalardan
krizli 32 hasta, krizsiz 31 hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli birey dahil edildi.
Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol grubundan yazili onam belgesi alindi.
Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. OHA’li hastalarda SCUBE-1 proteininin tanisal degerini arastirmayi

amagclayan bu calisma; prospektif, tek merkezli klinik bir ¢aligmadir.

3.1. Calisma gruplarinin se¢imi

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkolojisi klinigine
basvuran OHA’li HbSS olgular1 hasta grubu olarak c¢alismaya alindi. Orak hiicre
anemisi tanist klinik, ailesel ve laboratuar bulgulari degerlendirilerek konuldu.
Hatay’da tespit edilen orak hiicre anemili (HbSS) hastalardan 32 olgudan kriz
donemindeyken ve 31 olgudan krizsiz donemdeyken 2 kan Ornekleri alindi. Hasta
grubunun sec¢iminde, son donem bobrek yetmezligi, ileri karaciger yetmezligi,
dekompanse kalp yetmezligi, bilinen veya siipheli kronik inflamatuar veya neoplastik
hastalik, son 3 ayda gecirilmis major cerrahi girisim veya major travma ve ¢aligmaya

katilma i¢in riza gostermeyen hastalar bu ¢aligmadan diglandi.

Kontrol grubu olarak Hatay Mustafa Kemal Universitesi Cocuk Saglig1 Ve
Hastaliklar1 Poliklinigine herhangi bir sikayet ile bagvuran ve hemoglobin
elektroferezi ile herhangi bir hemoglobinopatisi bulunmadig: tespit edilen, kronik
hastalig1 ve anemisi bulunmayan, ila¢ kullanmayan, normal mental- motor gelisime
sahip saglikli ¢ocuklar arasindan 31 olgu ¢alismaya alindi. Kontrol grubu olarak,
calisma grubu ile yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu 31 olgu saglikli cocuk incelendi,

diizeylerini saptamak i¢in kan drnegi alindu.
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Biitiin vakalara hemogram, retikiilosit, biyokimya (AKS, BUN, CR, T.BiL.
D.BIL. LDH ve iirik asit), CRP, PT, PTT, fibrinojen, hemoglobin elektroforezi ve
SCUBE1, CD40L bakildi. Calismada demografik veriler ve biyokimyasal

parametreler arasindaki iliski incelendi.

3.2. Laboratuar Incelemesi

Poliklinik ya da acil serviste yapilan ilk degerlendirmenin ardindan
hastalardan alman kan ornekleri Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuarina gonderildi. Calisma kanlar1 jelli biyokimya tiiplerine alinmistir ve
+4°C’de 15 dakika bekletilip santrifiijde ¢evrildikten sonra ependorf tiiplerde -80°C

de derin dondurucuda saklanda.

Gonderilen kan orneklerinden rutinde c¢alisilan degiskenler ve uygulama

yontemleri asagida siralandigi gibiydi.

3.2.1. Tam kan sayimi

Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA)’l1 tiiplere alinan hasta kanlar1 ve
saglik bireylerin kanlar1 +4°C’de 15 dakika bekletilip sogutmali santrifiijde (+4°C)
3500 devirde 10 dakika gevrildi. Nunumunelerden Beckmann Counter CellDyne-
3700 Hemogram Otoanalizér cihaziyla Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Hct),
Eritrosit (RBC), Ortalama Eritrosit Hacmi  (MCV), Ortalama  Eritrosit
Hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)

degerlerinin 6l¢iimleri yapildi ve sonuglari kaydedildi.

3.2.2. Biyokimyasal Degiskenlerin Analizi

Glikoz: Heksokinaz yontemi ile ¢alisildi, normal serum diizeyi 105 mg/dl idi.

Total Bilirubin (TB): Diazo yontemi ile g¢alisildi, normal serum diizeyi <1

mg/dl idi.
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Direkt Bilirubin (DB): Diazo yontemi ile galisildi, normal serum diizeyi 0-
0,2 mg/dl idi.

Aspartat transaminaz (AST veya SGOT): Enzimatik kolorimetrik yontem ile

calisildi, normal serum diizeyi 0-40 U/L idi.

Alanin transaminaz (ALT veya SGPT): Enzimatik kolorimetrik yontem ile

calisildi, normal serum diizeyi <41 U/L idi.

Kan iire nitrojeni (BUN): Ureaz kolorimetrik yontem ile calisildi, normal

serum diizeyi 8-25 mg/dl idi.

Kreatinin  (Cr): Kinetik Jeffe kolorimetrik yontem ile galisildi, normal

serum diizeyi 0,8-1,2 mg/dl idi.

Sodyum (Na): indirekt iyon selektif elektrot (ISE) yontemi ile ¢alisild,
normal serum diizeyi 135-145 mmol/L idi.

Potasyum (K): ISE yontemi ile calisildi, normal serum diizeyi 3,5-5,1
mmol/L idi.

3.2.3. SCUBE 1 Diizeyinin Belirlenmesi

SCUBE-1 6l¢timii: Calisma gruplarindan basvuru sirasinda onam alindiktan
sonra, 2 cc kan alindi. Dakikada 4000 devir yapan santriflij cihazinda (+4) derecede
15 dakika santrifiij edildi. Serumundan 1 cc alinarak ependorf tiipline koyuldu ve
tiipler calisma gilinline kadar saklanmak iizere (-80) derecede saklandi. SCUBEI
calisilmaya baslanmadan 24 saat 6nce (-80) dereceden ¢ikarilan ependorf tiipleri
(+4) dereceye alindi. Yavasca c¢oOziinen serumlar oda sicaklifina cikarilarak

SCUBEI diizey 6l¢iimii yapildi.

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile ticari Kit
kullanilarak {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda Serum SCUBE 1 diizeyleri

olgiildii (YH-BIOSEARCH SCUBE 1 elisa katolog no: YHB2700Hu, kit iiretim
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tarihi: 18.05.2015 P.R.China). Ornek ve reaktifler oda sicakligia getirildikten sonra
ornekler seyreltme tamponuyla 1/10 kat seyreltildi. Calisma pleytinde belirlenen
kuyucuklara 100 pL standart ornekleri ve seyreltilmis serum Ornekleri ayri1 ayri
eklenerek oda sicakliginda 2 saat 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Siirenin sonunda
kuyucuklarin ig¢indeki sivilar uzaklastirildi ve her kuyucuga 100 puL Biotin-antibody
eklendi ve 1 saat 37 °C’de tekrar inkiibasyona birakildi. Siirenin sonunda kuyucuklar
yikama tamponuyla dort kez yikandiktan sonra kuyucuklara 100 pL. HRP-avidin
cozeltisi ilave edildi ve 1 saat 37 °C’de yeniden inkiibasyona birakildi. Tekrar
yikanan kuyucuklara 90 uL. TMB substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve karanlikta 20
dakika inkiibasyona birakildi. Siire sonunda reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pL stop
soliisyonu eklendi ve absorbanslar 450 nm’de VERSA (Molecular Devices,

California, USA) mikropleyt okuyucu ile 6l¢iildii.

Serum oOrneklerine ait serum SCUBE 1 konsantrasyonlari standart grafik
yardimi ile hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden verildi. (Elisa Yikayic1 Cihaz
marka — model: Combi Wash Human, cihaz mensei: Almanya, Elisa Okuyucu Cihaz

marka — model: Chromate 4300, cihaz Mensei: Hollanda).

3.3. istatiksel Analiz

Veriler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0 programina
yiiklenerek yas, cinsiyet, risk faktorleri, eslik eden semptomlar gibi klinik ve
demografik Ozellikler, tanimlayici istatistikler yapilarak sunuldu. Gruplar arasi
cinsiyet dagilimi Ki Kare testiyle degerlendirildi. Kategorik degiskenler median,
yiizdelik c¢eyrek degerler seklinde hesaplandi. Veriler degerlendirilirken non
parametrik testler kullanildi. Gruplar arasi ortalamalar karsilastiriimasinda ve ortaya
¢ikan farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in Oneway Anova
testi kullanild1. Degiskenler arasindaki korelasyonun degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p < 0.05
diizeyinde degerlendirildi. Anlamli olan degerler icin r degerine bakildi, buna gore r

degeri 0,25 in altindaysa zayif, 0,25-0,50 arasindaysa orta korelasyon 0,50-0,75
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arasinda ise giicli ve 0,75 in {zerindeyse c¢ok giicli korelasyon olarak

degerlendirildi.

Biyokimyasal 6l¢limler normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnow
testi ile degerlendirildi. Niceliksel veriler i¢in normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasit karsilastirmalarinda Independent Samples T Test
(Bagimsiz Orneklem t testi) kullanildi. Bir degiskenin degeri degisirken diger

degiskenin nasil etkilendigini gérmek i¢in Pearson Korelasyon Analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya farkli sikayetlerle bagvuran ve degerlendirmelerde orak hiicre
anemi krizi tespit edilen 16 erkek (% 50), 16 kadin (%50) toplam 32 orak hiicre
hastas1 grup 1 (G;) olarak alindi. Hastalarin yapilan Hb elektroferezlerinde HbSS
disindaki hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin orak hiicre hastaligina eslik
eden kronik bir hastalik varligi tespit edilen hastalar da ¢alisma diginda birakilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 2-17 yas arasinda degisen, yas ortalamasi ve
standart sapmasi1 10,5+3,8 idi (Tablo 3). Hastalarin 14’tinde (%43,7) ¢alismaya dahil
edildikleri sirada damar tikayici kriz, 8’inde(%25) akut gogiis sendromu, 5(%15.6)
hastada splenik sekestrasyon,4(%12,5) hastada strok, 1(%3,1) hastada hepatik
sekestrasyon krizi mevcuttu. Bunlarin 14(%40)’  demir selasyon tedavisi
almaktaydi. Hidroxiiire ilacini kullanan hasta sayisi ise 21(%60) idi. Orak hiicre
anemili kriz nedeni ile bagvuran hastalarin en sik sikayetleri agr1 (%59,6) agr1 disinda
olan sikayetleri incelendiginde; en sik ates (%25) ve Oksiiriik balgam ¢ikarma
(%14,7) bulunmaktaydi.

Tablo 2: Gruplarin cinsiyet verilerine ait degerler

Cinsiyet
Gruplar Kiz Erkek Toplam *P degeri

Hasta 16(%50) 16(%50) 32(%100) P=0,791
(Gy)

Hasta kontrol 16(%51,6) 15(%48,4) 31(%100)
(G2)

Saghkh kontrol | 13(%43,3) 17(%56,7) 30(%100)
(Gs)

*Ki Kare testi
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Orak hiicre anemili (HbSS) hastalarindan, krizsiz doneminde olmadig: tespit
edilen 31 hasta ilk kontrol grubu, Grup 2 (G;) olarak ¢alismaya alindi. Kontrol grubu
olan bu hastalarin 16 (%51,6)’s1 erkek, 15(%48,4)’i kiz, G; ve G; arasinda p=0,791
olup iki grup arasinda fark saptanmamistir (Tablo 2). Bu hastalarin yaslar1 2-17 yas
arasinda olup yas ortalamasi 10,1+4,1 olarak saptandi. Yaslar1 ve tartilar
karsilagtirildiginda G; ve G, arasinda ki p degeri sirayla 0,926 ve 0,765 olup iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin yas verilerine ait degerler

Gruplar Yas(yil) *P degeri
Ortalama+SD
Hasta (G;) 10,5+3,8 P1:0,926
P,:0,666
Hasta kontrol(G,) 10,144,1 P5:0,881
Saghikh kontrol (G3) 9,6+4,6

* P,: Hasta ile hasta kontrol arasinda p degeri
P,. Hasta ile saglikli kontrol arasinda p degeri
P3: Hasta kontrol ile saglikli kontrol arasindaki p degeri

Tablo 4: Gruplarin tart1 verilerine ait degerler

Gruplar Tart1 (kg) *P degeri
Ortalama+SD
Hasta (G,) 32,7+14.,5 P1:0,765
P2:0,964
Hasta kontrol(G,) 30,9+14,5
P3:0,881
Saghkh kontrol (Gs) 29,1+13.8

* Py Hasta ile hasta kontrol arasinda p degeri
P,. Hasta ile saglikli kontrol arasinda p degeri
Ps: Hasta kontrol ile saglikli kontrol arasindaki p degeri
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Hastalarin ge¢miste ameliyat gegirme Oykiileri sorgulandiginda;  hasta
grubunda (Gi1), 9 (%25,7) hastada splenektomi ve 7(%20) hastada kolesistektomi
ameliyat1 oldugu saptandi1 (Tablo 5). Grup 2 de ise (%21,9) hastada splenektomi ve
6(%18,8) hastada kolesistektomi 6ykiisii mevcuttu. Hastalar yas, cinsiyet, tarti, OHA
tipi, hidroksilire ve selasyon tedavisi alimi, splenektomi, kolesistektomi &ykiileri
yoniinden karsilastirildiginda G; ve G; arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 2, 3,
4,5).

Tablo 5: SCUBE 1, sclasyon, hidoxiiire, splencktomi ve Kkolesistektomi
verilerine ait degerlerin karsilastirilmast

Selasyon Hidroxiiire Splenektomi Kolesistektomi
kullanan kullanan
Hasta 14(%40) 21(%60) 9(%25,7) 7(%20)
N(%)
Hasta 13(%40,6) 19(59,4) 7(%21,9) 6(%18,8)
kontrol
N(%)
SCUBE 1 150,5+107,4 152,3+106,9 200,9+110,4 192+110,1
(ng/ml)
SCUBE 1 P: 0,165 P: 0,003 P: 0,006 P: 0,012
(p degeri)

MKU Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 31 ¢ocuk, saglikli
kontrol grubu (ortalama: 9,6+4,6 yil; 13 kiz, 17 erkek) olarak ¢alismaya alindi. Grup
3 (G3) olarak isimlendirildi. Bu grupta, herhangi bir kronik hastaligi olmayan, Hb
elektroferezi normal olan, anemi veya baska aktif bir hastaligi olmayan saglikl
cocuklar incelendi. G1, G, ve G aralarinda yas, cinsiyet ve tart1 agisindan anlamli bir

fark yoktu (Tablo 2, 3, 4).

Hastalar 16kosit sayist yoniinden karsilastirildiginda; 16kosit sayisi, G1’de, G
ve Gs‘e gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirayla p=0,01 ve
p=0,001), G, ile G3 arasindaysa anlamli fark yoktu (p=0,636). Ortalama+SD 16kosit
sayilart G, G, ve Gz ‘te sirayla 15676+£8850, 11190+4120, 9785+£3572 olarak
saptand1 (Tablo 6).
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Serum CRP degerleri karsilastirildiginda; G;’in, G, ve Gz‘e gore serum CRP
diizeyi anlamli derecede yiiksekti ( p<0,001), G, ile Gz arasinda da anlamli fark
mevcuttu (p=0,020). Ortalama+SD CRP degerleri G; ‘de 48,0+44,0 G,’de 8,4+6,35
idi (Tablo 7).

Serum CD40L degerleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda; G;’in, G, ve
G3‘e gore serum CD40L diizeyi anlamli derecede yiiksekti (P1:0,002, P,:0,001,
P3:0,022) . Gy ile G arasinda da anlamli fark mevcut olup Ortalama+SD CD40L
degerleri G ‘de 5,42+2,88 G,’de 3,54+2,23 G3 te ise 2,05+0,77 ng/ml (Tablo 6).

Hemogramda, Rbc, Hb, Hct degerleri karsilastirildiginda; G;°de, G, ve Gs‘e
gore anlaml1 derecede diisiikliik saptandi. Benzer sekilde G,‘de de Gz‘e gore anlaml
diisiik degerler vardi. Mch, mche, rdw ve mpv karsilastirildiginda; G; ve G2’nin, Gs‘e
gore degerler anlamli derecede diisiiktii fakat G ile G, arasinda anlamli fark yoktu.

Platelet degerleri icin her ii¢ grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Ortalama+SD

Hb degerleri G;’de 7,6+1,3, G, de 8,7+1,2, Gs‘de 11,4+1,1 olarak bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6: Gruplar arasinda Hemogram ve CD40L degerlerine ait veriler

Gruplar Hasta (G,) Hasta Saglikli kontrol | *P degeri
(Ortalama+SD) | kontrol(G,) (Ga)
(Ortalama+SD) | (Ortalama+SD)

Whc 156768850 11190+4120 9785+3572 P,:0,010
(1/uL) P,:0,001
P5:0,636
Rbc 2,6+0,56 3,0+0,65 4,5+0,59 P,:0,024
(10%/uL) P,:0,001
P4:0,001
Hb 7,6£1,3 8, 71,2 11,4+1,1 P,:0,003
(g/dl) P,:0,001
P5:0,001
Hct 22,7+3,7 25,6+3,6 36,7+4,0 P,:0,007
(%) P,:0,001
P5:0,001
Mcv 87,1+11,8 83,5+8.,8 80,6+6,7 P,:0,267
(fL) P,:0,017
P5:0,444
Mch 28,9+4.3 27,843,8 25,4+1,80 P,:0,461
(pg) P,:0,001
P4:0,026
Mchc 32,9+1,6 33,3+1,6 31,4+1,17 P,:0,460
(9/dl) P,:0,001
P5:0,001
Rdw 20,7+4.9 19,8+4,0 13,2+1,70 P,:0,483
(%) P,:0,001
P4:0,001
Mpv 8,643 8,9+0,93 7,3£1,20 P,:0,518
(fL) P,:0,001
P5:0,001
PIt 358+£185 347+181 318+118 P,:0,961
(10°/pL) P,:0,606
P5:0,769
CD40L(ng/ml) | 5,42+2,8 3,54 2,23 0,05+0,77 | P1:0,002
P,:0,001
P5:0,022

* P,: Hasta ile hasta kontrol arasinda p degeri
P,. Hasta ile saglikli kontrol arasinda p degeri
Ps: Hasta kontrol ile saglikli kontrol arasindaki p degeri
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Tablo 7: Gruplar arasinda HbS, HbF, HbA,, CRP, Ferritin ve SCUBE 1 karsilastirilmasi

Gruplar Hasta Hasta Saghkh *P degeri
(Gy) kontrol kontrol
(G2) (Gs)
HbS Minimum 44,0 15,3 0 P,:0,140
(%) Maksimum | 90,0 87,0 0 EZEgggi
Ortalama+S | 70,4+12,9 60,2+15,4 0 S
D
HbF Minimum 1,8 0,5 0,10 P.:0,260
(%) P,:0,001
Maksimum | 26,0 29,0 2,10 P5:0,001
Ortalama=S | 10,7+6,4 12,7+7,51 1,1+ 0,5
D
HbA2 Minimum 1,7 2,3 1,20 P,:0,889
(%0) Maksimum | 5,6 5,6 3,60 P,:0,001
OrtalamaS | 3,7+0,84 3,60,85 2,5:0,5 P3:0,001
D
CRP Minimum 1,0 2 P,:0,001
(mg/L) Maksimum | 158,0 26,4 P,:0,001
P5:0,020
Ortalama+S | 48,0+44,0 8,4+6,35 1
D
SCUBE Minimum 43,1 27,4 7,9 P,:0,001
1 Maksimum | 330,7 311,9 1447 P»:0,001
(ng/ml) P5:0,130
Ortalama+S | 164,8+101,71 92,7+75,9 54,9+31,5
D

* P,: Hasta ile hasta kontrol arasinda p degeri
P,. Hasta ile saglikli kontrol arasinda p degeri
Ps: Hasta kontrol ile saglikli kontrol arasindaki p degeri

Her ti¢ gruba da hemoglobin elektroferezi yapilarak Hb oranlart belirlendi.

Buna gore kriz donemindeki orak hiicre anemili hastalarda HbS oranlar1 %44-90

arasinda olup ortalama % 70,4+12,9 olarak 6l¢iildi. Bu gruptaki(G;) hastalarin HbS,

HbA, ve HDF oranlar1 G;’ ye gore anlamli fark olmayip, Gs’e gore anlamli bir

yiikseklik vardi (P1=0,001). Benzer sekilde krizsiz donemdeki orak hiicre anemili

hastalarda da (G;), G3’ e gore HbS, HbA, ve HbF oranlar1 anlamli derecede yiiksekti

(p degerleri her li¢ p degeri aymt olup < 0,001). G; ile G, arasinda yapilan
karsilastirmada, HbS, HbA, ve HbF oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 7).
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Her {i¢ grupta da SCUBE 1 degerleri karsilastirildi. Buna gére OHA Krizi
doneminde (G;) hastalarin ortalama SCUBE 1+SD degeri 164,8+101,71 ng/ml (43,1
ile 330,7 arasinda) olup, krizde olmayan OHA hastalarina (G2) ve saglikli kontrol
grubuna (Gs) gore (p< 0,001) anlamli olarak yiiksekti. Krizde olmayan OHA
hastalarinda (Gy), saglikli kontrol grubuna (G3) gore SCUBE 1 degerlerinde istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,130). G,’ de ortalama SCUBE 1+SD degeri
92,7+£75,9 ng/ml (27,4 ile 311,9 arasinda), G3’ te ortalama SCUBE 1+£SD degeri
54,9+31,5 ng/ml (7,9 ile 144,7 arasinda ) olarak 6l¢iildii (Tablo 7).

200,00+

150,007

100,005

Ortalama Scube

50,00

00—

hastakontrol sadlkhkontrol

Gruplar

Sekil 4: Calisma gruplarinin ortalama SCUBE 1 degerleri

OHA’li hastalarin 27’si selasyon tedavisi almakta ve bu hastalarin ortalama
serum SCUBE 1+SD degerleri 150,5+107,4 olarak bulundu. Selasyon tedavisi alan

hastalarin, tedavi almayanlara gore serum SCUBE 1 degerleri arasinda anlamli bir
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fark saptanmadi (p=0,165). Hidroxiiire kullanan 40 hastanin ortalama serum SCUBE
1+£SD degerleri 152,3+106,9 olarak dl¢iildi ve ilag kullanmayanlara gore anlamli
olarak ytiksekti (p=0,003). Benzer sekilde splenektomi ve kolesistektomi operasyonu
olan OHA hastalarin serum SCUBE 1 degerleri, opere olmayanlara gore istatiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p sirayla 0,06 ve 0,012) (tablo 5).

SCUBE 1 degerleriyle Wbc, Mpv, Ldh, ferritin, fibrinojen, degerleri arasinda

yapilan Pearson korelasyon analizine gore arasinda herhangi bir korelasyon tespit

edilmedi (p sirayla 0,736- 0,190- 0,621- 0,597- 0,460 ).

Serum CRP diizeyi ile SCUBE 1 arasinda yapilan korelasyon analizine gore

istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi (p=0,181) (sekil 5).

R? Lingar = 0,019
200,00
o
150,00 o
[u]
[}
&
100,004
(3]
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Q O o
Q
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T T | |
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Sekil 5: SCUBE 1 degerleriyle CRP arasindaki iliski
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Serum platelet diizeyi ile SCUBE 1 arasinda yapilan korelasyon analizine

gore istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi (p=0,126).

SCUBE 1 ile HbS arasinda yapilan korelasyon analizine gore pozitif yonde
anlamli, orta derecede korelasyon mevcuttu (r=0,372, p<0,001) (sekil 6).

R2 Linear = 0,140
100,00

50,00

60,00

HbS

40,00

20,00+

004 OM@IDEENoMmo @ O

I T T | T
ao 100,00 200,00 300,00 400,00

Scube

Sekil 6: SCUBE 1 ile HbS arasindaki iligki

SCUBE 1 ile HbF arasinda yapilan korelasyon analizine gore istatistiksel
olarak pozitif yonde anlamli, orta dereceli korelasyon saptandi (r= 0,270, p=0,007).

SCUBE 1’in Rbc, Hb, Htc, Mcv, Mch, Rdw, ile arasinda pearson korelasyon

testine gore anlamli, negatif orta derecede korelasyon tespit edildi (Tablo 8).

52



Tablo 8: SCUBE 1 degerinin diger parametrelerle iligskisinin degerlendirilmesi

SCUBE 1 seviyesi *r degeri **P degeri
Yas 0,071 0,490
CD40L 0,962 0,001
Whc 0,34 0,736
Rbc -0,412 0,001
Hb -0,310 0,002
Hct -0,313 0,002
Mcv 0,363 0,001
Mch 0,367 0,001
Mchc 0,76 0,456
Rdw 0,247 0,014
Mpv 0,136 0,190
Pt 0,156 0,126
Notrofil -0,19 0,853
Lenfosit 0,193 0,061
Monosit -0,42 0,684
Eoznofil -0,67 0,520
Ferritin 0,090 0,597
CRP 0,138 0,181
Fibrinojen -0,92 0,460
Ldh -0,77 0,621
HbS 0,372 0,001
HbA, 0,124 0,225
HbF 0,270 0,007

* Pearson korelasyon testi
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R2 Linear = 0,925
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Sekil 7: SCUBE 1 ile CD40L arasindaki iligki

Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede, SCUBE 1 ile CD40L arasinda ¢ok

giiclli, anlaml1 pozitif bir korelasyon vardi (r=0,962 p=0,001) (sekil 7, tablo 8).

54



5. TARTISMA

Diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi problemi olan orak hiicre hastaligi,
en yaygm goriilen kalitsal hemoglobinopatidir. Ulkemizde o6zellikle Cukurova
bolgesinde bazi yorelerde siklik %3-44 arasinda saptanmis, Saglik Bakanligi ve
Ulusal Hemoglobinopati konseyinin verilerine gore iilkemizde yaklasik 1200
civarinda orak hiicre hastast oldugu ve tasiyict sikligmin Adana’da % 10,0,

Antakya’da % 10,5, Mersin’de % 13,6 oraninda goriildiigii rapor edilmistir (82).

Hemoglobinde, fizyolojik Ph’da negatif yikli glutamik asidin yerine,
fizyolojik ph’da n6tr bir aminoasit olan valinin gegisiyle {i¢ boyutlu yap1 bozulur. Bu
yapinin bozulmasiya eritrositlerin iginde normal erigkin HbA’nin yerine HbS olur ve
eritrositler normal iglevlerini yerine getiremezler. Bu durum hastaliga ait bulgularin
ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. OHH kalitsal bir hemolitik anemi olmakla
birlikte, vaskiiler seviyede kronik inflamasyona sebebiyet veren mikrovaskiiler
hipoksik ve reperfiizyon siireci ile karakterize oldugu belirtilmistir. OHA’da siiregen
inflamasyon bulgularinin oldugu ve hasta krize girdiginde inflamasyon bulgularinin
alevlendigi bilinmektedir (52). OHA, vaskiilopati zemininde deoksi Hb’nin birbiri
ile yapisarak fibriler ag meydana getirirler ve nihayetinde kapiller damarlarda
vazookluziv krizler olusturmaktadir. Bir¢ok ¢alismada OHA’ li hastalarda okluziv
olaylar sonrasi gelisen reperfiizyon hasari, kronik inflamasyon ve oksidatif stresin
arttig1 biyobelirtegler ve artan oksidatif stresin devamli endotel aktivasyonuna yol

actig1 gosterilmistir (83).

OHA’nin klinik sonuclar1 bozuk sekilli eritrositlerin damar tikanikligina
neden olmasi sonucu gelisir. Aslinda OHH patofizyolojisi ¢ok daha karmasiktir.
Vaskiiler endotele eritrositlerin adezyonunun yani sira 16kosit, kan pihtilasma
proteinleri ve trombositler rol oynar. OHH’da inflamatuar yanit, biiyiik ve kiigiik
damarlarin tikanikligr sonucu gelisen doku hasarma bagli olarak baslamaktadir.

Inflamatuar yanit; eritrositler, endotel ve 16kositler arasindaki, adezyon molekiilleri
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ve T hiicrelerinden salgilanan sitokinler tarafindan diizenlenen etkilesimler sonucu
gelisir. Dolayisiyla damar tikayict krizin baslamasi, gelismesi ve bagisiklik yaniti

olusumunda sitokinler rol oynamaktadir (2).

Calismamiza OHA hasta grubuna homozigot (OHA-SS) hastalar1 alindi,
bunlarin 32’si kriz doneminde 31 hasta ise krizsiz donemdeydi. Kontrol grubu olarak
30 saghikli goniilli c¢alismaya dahil edildi. OHA hasta grubunda kriz
donemindekilerin yas ortalamast 10,5 yil, krizsiz donemdekilerin 10,1 kontrol
grubunun ise yas ortalamasi 9,6 yil olarak bulunmustur. OHA hasta ve kontrol grubu
cinsiyet ve yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir.

Calismamizda, inflamasyona bagli olarak; 16kosit degerlerinin OHA Kkrizli
grupta, kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek oldugu gézlendi (p<0,001).
Enfeksiyon bulgusu olmadan 16kosit degerlerinin bu sekilde artmis olmast OHA nin

inflamatuar bir hastalik oldugunu desteklemektedir.

OHA grubunda beyaz kiire sayis1 (15,67£8,85bin/mm3) ve trombosit sayisi
(358,0+185,2 bin/mm3) belirgin yiiksek saptanmistir. Daha 6nceki ¢aligmalarda da
OHA’li hastalarda bazal beyaz kiire ve trombosit degerlerinin yiiksek oldugu,
koagiilasyon aktivitesinin arttig1, I6kositozun akut gégiis sendromu ve sessiz serebral
enfarkt riskini arttirdigi gosterilmistir (84). Literatiirde graniilosit koloni stimule
edici faktor (GCSF) uygulamasi sonrasi fatal seyreden ve multiorgan yetmezligi

gelisen olgular bildirilmistir (85).

Prospektif ¢alismalarda 16kosit sayiminin yiiksek olmast OHA’li hastalarda
olumsuz bir risk faktorii oldugunu diisindiirmektedir. Lokositler, iltihapli endotele
kars1 salinan sitokinler ve reaktif oksijen radikalleriyle, orak hiicrelerin verecegi
zarart c¢ogaltirlar. OHA’l1 hastalarda hidroksiiire tedavisiyle lokosit sayisinin
azaltilmasinin faydali olup olmadig1 agik degildir. En son bildirilen *’orak hiicreli
anemide hidroksiiire’” adli ¢cok merkezli bir ¢aligmada 16kosit sayiminda, 16kositozun
azalmasiyla sonug¢ arasinda higbir korelasyon yoktu, daha 6nce gozlenen yarari
sadece biiyiikk hidroksiiire dozlarinda yararli olabilecegini diisiindiiren sonuglar

bulunmustur. OHA vazo-okluzif krizlerinin olusum ve devamliliginda, p-selectin
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gibi artan trombosit aktivasyon belirteglerinin, platelet faktorlerinin, tromboglobulin
ve artan trombosit mikropartikiillerinin rolii oldugu gosterilmistir (86). Bu olaylarin
sonucunda, aktive edilmis endotel hiicreleri ve doku faktorii agiga ¢ikmaktadir.
Boylece, orak hiicreli anemi hastalarinda kronik hiperkoagiilabilite goriiliir. Platelet
aktivasyonunun mekanizmasinit anlamak, bu aktivasyonun belirteglerini saptamak
OHA ile iliskili trombotik komplikasyonlarin erken tespitine ve tedavisine yardimci

olacaktir.

Yapilan ¢alismalarda;, OHA’de Kriz sirasinda, serum lokosit sayisinin, CRP
diizeyinin, E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 ve sitokin (IL-6, TNF-a) saliniminin
artmis oldugu belirtilmektedir (87). Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak, CRP
degerlerinin duragan OHA’de (Gz) kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklara gore
anlamli olarak arttig1 ve bu artisin herhangi bir OHA krizi olan hastalarda (G;) daha
belirgin oldugu tespit edilmistir (p<0,001). CRP diizeyindeki bu artis, OHA’ nin

inflamatuar bir hastalik oldugunun ayr1 bir gostergesi olarak diisiiniilmektedir.

Calismaya almman hasta ve kontrol gruplarinin HPLC yontemiyle Hb
varyantlari ve oranlarina bakildi. OHA krizli grubunda HbS oran1 70,4+12,9, OHA’li
duragan grupta 60,2+15,4 olup, anlamli HbA saptanamamustir. Saglikli kontrol
grubunun Hb elektroferezinde HbS yoktu. OHA kriz grubunda HbF 10,7+6,4 ve
HbA, 3,7+0,84 oranlar1 saglikli gruba gore belirgin yiiksek saptanmistir (p<0,001).
Ayrica OHA’li duragan grupta HbF 12,7+7,51ve HbA; 3,6+0,85 oranlar1 da saglikli
gruba gore belirgin yiiksek saptanmistir (p<0,001). Fakat kriz durumundaki OHA’li
hastalarin duragan hastalara gore HbS, HbF ve HbA; oranlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. OHA’de yiiksek HbF seviyesinin >%20
hastaligin siddetini ve komplikasyon gelisme riskini azalttigi bilinmektedir ve HbF’i
artiran ajanlar arasinda en yaygin olarak kullanilan ajan hidroksiiiredir. Bizim de
hastalarimizin 40’1 (%65) hidroksiiire tedavisi almaktaydi. Daha 6nceki ¢alismalarda
HbA, diizeyinin de OHA’de yiiksek oldugu ve bu durumun HbS’in

polimerizasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (88).

HbSS’li ¢ocuklar dogumda anemik degildir. Postnatal HbF’nin diigmesine

paralel olarak hemolitik anemi gelisir bu durum 4. ayda belirginlesir. Orak hiicre
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anemili hastalarda ortalama hemoglobin diizeyi 6-9 g/dL arasindadir (53). Bizim
calismamizda OHA’li hastalarin ortalama Hb degerleri krizli grupta 7,6£1,3 g/dL
duragan grupta 8,7£1,2 g/dL olup saghkli gruba goére anlamli olarak diisiiktii.
OHA'’li hastalarda diisiik hemoglobin diizeyi gayet iyi tolere edilmektedir. Ciinkii
oksijen disosisayon egrisindeki kaymaya bagli olarak eritrositler icindeki HbS’in
oksijene affinitesi azalmigtir. Bu durum hastalarin diisiik hemoglobin diizeylerine

ragmen ni¢in klasik anemi belirtilerini géstermedigini agiklamaktadir.

Orak Hiicre hastaligi (OHH), aralikli damar tikayici olaylar ve kronik
hemolitik anemi ile karakterizedir. Damar tikayici olaylar sonucunda doku iskemisi,
akut veya kronik agr1, kemik, akciger, karaciger, bobrek, beyin, géz gibi herhangi bir
organi etkileyebilir (89). Orak hiicre anemili hastalarda en sik rastlanan
komplikasyon, vazo-okliizif kriz olup, hastaneye en sik ikinci bagvuru nedeni olan ve
oliimle en sik sonuglanan ise pulmoner komplikasyonlardir. Akut gégiis sendromu ve
orak hiicre aneminin sebep oldugu kronik akciger hastaligi, 6liime neden olan

pulmoner komplikasyonlardir.

Orak hiicre anemili hastalarda major organ tutulumu akcigerlerdir. Tiim OHA
hastalarinin yaklasik %20’si pulmoner komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir.
Bu nedenle OHA krizinin erken donemde tanisinin konmasiyla hastalar kronik,
mortal tabloya girmeden tespit edilebilir (14). AGS, gogis radyografisinde
infiltrasyonun eslik ettigi, oksiiriik, takipne, ates ve goglis agrist gibi belirtilerin
kombine oldugu klinik bir durumdur. Hastaneye en sik 2.yatig nedenidir ve 6liimlerin
% 25°den sorumludur. Tim OHA’li hastalarin % 15-43’{inde goriiliir (90). Bizim
OHA’li krizli hastalarda en sik VOK tespit edildi (15 hasta %46). Ikinci sikliklta ise
AGS (hastalarin 7’sinde %21), 4 (%12,5) hastada hemolitik kriz, 4(%12,5) hastada
splenik sekestrasyon, 1 (%3) hastada inme ve 1 (%3) hastada hepatik sekestrasyon
krizi vardi. Hastanede yatarak tedavi alma siireleri karsilastirildiginda, hepatik
sekestrasyon gelisen hasta 17 giin ile en uzun siire yatarken, bunu ortalama 11 giin ile

AGS’li hastalar takip etti. Hastalarin takiplerinde mortalite gézlenmedi.

Inme, orak hiicreli anemi hastalarinda sik goriilen, énemli bir mortalite ve

morbidite nedenidir. inmeler veya serebrovaskiiler olaylar (SVO), biiyiik ve kiigiik
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damar hastalifi, degisen serebral otoregiilasyon kronik inflamasyon, hemoliz ve
anemi sonucunda gelisir. Homozigot (OHA-SS) orak hiicreli anemili hastalarda SVO
prevelansiyla ilgili yapilan bir arastirmada 20 yasin altinda %11 bulunmustur.
Cocluklarda en yiiksek insidans, 2-5 yas arast OHA-SS hastalarinda bulunmustur
(yilda her 100 kiside 1,02) (9). Inmeler; iskemik, hemorajik ve gecici iskemik ataklar
(GIA) olarak smiflandirilir. Iskemik inmeler cocukluk caginda en sik goriiliir.
Norolojik semptomu olmadan MRG de artan bir T2 sinyal anormallik olarak
tanimlanan sessiz infarktlar, OHA-SS’li 6 ve 19 yas arasindaki ¢ocuklarda % 21,8

olarak tespit edilmistir. Bizim 1 hastamizda iskemik inme tespit edilmistir.

Cocuklarda arteriyel iskemik inme tanisin1 koymak genelde zaman almakta
ve semptomlar ¢iktiktan sonraki 24 saatten sonra ancak tani konabilmektedir. Cocuk
stabil hale geldikten sonra goriintiilleme yapilir. Kontrastsiz bilgisayarli beyin
tomografi (BBT) ile kanamali inme ve akut hidrosefali tesbit edilirken, iskemik
inmenin akut doneminde BBT ile hicbir sey goriilmeyebilir. BBT de iskeminin
goriilebilmesi i¢in olayin iistiinden 2-3 giin gegmesi gerekebilir. Iskemik inmenin
erken tanisinda magnetik rezonans goriintiileme (MRG), BBT den daha iistiindiir ve
tercih edilen gorintileme yontemidir. Difiizyon magnetik rezonans anjiyografi
(MRA) infarktin yasini saptar ve infarkti konvansi-yonel MRG’den daha erken
goriintiiller (91). inmeli hastalarda daha 6nce tanis1 yok ise orak hiicreli anemi
yoniinden de inceleme yapilmalidir. Hastalarda eger orak hiicreli anemi saptandi ise
tedavide kan degisimi yapilirak Hb diizeyi 10-12 g/dl ve hemoglobin S seviyesi
%30’un altinda tutulmaya calisilir. ileri ¢alismalarda ortalama 14 yasindaki OHA
hastalarinda %37 gibi yiiksek sessiz infarkt insidansi gosterilmistir. Sessiz
infarktlarin artan prevalansi, MRG tekniklerinin sessiz infarkti tanimindaki
gelismelere bagli olabilir. Su anda, pediatrik hastalarda sessiz infarktin en yaygin
kabul goren tanimi T2 agirlikli MR dizilerinin en az iki diizlemde goriilen en az 3
mm'lik bir anormallik gerektirir. Erken yasta yapilan Taramada MR 13,7 ay ortalama
yasta OHA-SS ile bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda % 13 sessiz infarkt prevalansi
gostermistir. Diger calismalar OHA-SS yas az 6 yil olan ¢ocuklarin% 27,7 sessiz
infarkt gostermistir (61).
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Inme hastalarinda yapilan bir ¢alismada, MPV ile ge¢ donem mortalite ve
morbidite karsilagtirilmig, inme sonrasi bir yillik siiregte tekrar hastaneye bagvuru ve
mortalite diizeyleri ile iligli olarak, Mpv diizeylerinin prognoz gdstergesi olabilecegi
tespit edilmistir. (61). Arikanoglu ve arkadaslarinin inme hastalarinda MPV ve CRP
diizeylerinin prognoz ile iligkisini inceledikleri c¢aligmada inme sonrast Olen
hastalarin yasayan hastalara gore her iki degerde de istatistiksel derecede anlamli
olarak yiiksek bulundugu gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada MPV ve CRP diizeyleri

arasinda anlamli ama zayif diizeyde bir korelasyon tespit edilmistir (92).

Bizim ¢aligmamizda OHA’li hastalarda saglikli gruba gére MPV degerleri
anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Fakat kriz donemindeki hastalarin, duragan
OHA’li hastalara goére MPV degerlerinde anlamli bir yiikselme olmadig:
goriildii(p=0,518). MPV ve CRP arasinda anlamli korelasyon bulunmazken Mpv’nin
HbS ve HbF ile aralarinda orta derecede korelasyon tespit ettik. Yaptigimiz Pearson
korelasyon testine gore, SCUBE 1 ile MPV arasinda da korelasyon yoktu (r= 0,136
p=0,190).

OHH kronik inflamatuar bir hastaliktir, patogenezinde inflamasyonun roliini
aydinlatmak amaciyla pek ¢ok calisma yiiriitiilmiis ve yapilan bu calismalarda OHH
patogenezinde sitokin ve kemokinlerin rol oynadig1 vurgulanmigtir. Bu calismalarin
yani sira, yeni inflamatuar mediatorler kullanilarak OHH patogenezi aydinlatilmaya
ve OHH krizlerini erken taniyarak tedavi etmeye calisilmaktadir. Arastirilmaya agik
mediatorlerden biri de SCUBE 1’dir. Daha o6nce yapilan pek ¢ok ¢aligmada,
inflamatuar hastaliklarda SCUBE 1 diizeyinin artmis olarak tespit edilmesi;
inflamatuar bir hastalik olan OHH’da da SCUBE 1 seviyesinin artmis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, OHH’da gelisen inflamasyonda SCUBE 1 06nemini

vurgulayan bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamustir.

SCUBE 1, embriyolojik gelisim sirasinda hizli ¢ogalan dokularda exprese
edildigi ve son yillarda endotel ve plateletlerden de sekrete edildigi gosterilmistir.
SCUBE1’in trombositlerin o graniillerinde depolandigi trombin tarafindan
aktivasyonu sonrasinda hiicre ylizeyine harekete gecer ve kiiclik ¢oziiniir parcalar

seklinde salgilanir ve trombiis i¢ine katilir. EGF benzeri tekrarlar yapiskan etkilesime
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aracilik eder. SCUBE1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi ve
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hadiselerde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Insan
serumunda SCUBE [1’in olgiilebilen en diisiik degeri 0,16 ng/ml’dir. Dai ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alimada, akut iskemik inme hastalarinda plazma
SCUBE 1 seviyelerini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir (93). Dai
ve arkadaslarinin c¢aligmasinda plazma SCUBE 1 seviyesi semptomlarin
baslamasindan 6 saat sonra yiikselmeye basladigin1 ve 3-4 giin saptanabilir oldugu
belirtilmistir. Dai ve arkadaslar1 ¢oziinlir plazma SCUBE1’in proteolitik boliinme
yoluyla uyarilmis plateletlerden elde edildigi, platelet adezyonu/aglutinasyonu ve
daha sonra trombiis olusumunu kolaylastirarak patolojik roller oynayabilecegi
sonucuna varmislardir. Bu acidan calismamizdaki hastalarin platelet diizeylerine
baktigimizda ortalama platelet diizeyi, krizli orak hiicreli anemi hastalarinda
358028+185210 tespit edilmis olup SCUBE 1 ile korelasyonu yoktu. Bugiine kadar
yapilan c¢alismalarda kullanilan belirteglerden bir kismimin erken donemde
yiikselmemesi, bir kisminin ise laboratuar verilerinin elde edilmesinde yasanan
giicliikler nedeniyle bu belirteglerin tan1 amaciyla kullanilmasi ¢ok sinirli olabilmistir
(93). Iskemik inme tanisiyla tedavi edilen hastanin serum SCUBE 1 degeri 271,26
ng/ml olarak 0l¢iildii. Bu hastamiza exchange transfiizyon uygulanarak Hb degeri

yiikseltilip HbS orani diisiiriilmeye calisildi.

Lee ve ark orak hiicre anemisi olan hastalarda plazma ¢6ziiniir CD40 ligand
(sCD40L), saglikli ve anemisi olmayan hastalara ile karsilastirildiginda, orak hiicre
hastaligi olan hastalarda onemli 6lgiide artmis oldugunu rapor ettiler. Ayrica,
sCD40L miktar1 orak hiicre krizi sirasinda istatistiksel olarak onemli 6lgiide artmus.
CD40L (CD154) transmembran protein, timor nekroz faktor ‘e (TNF) homolog olan
bir reseptordiir ve CD40 a baglanir, B lenfositlerin izotiplerine ayrilmasina neden
olmaktadir, bu endotel hiicrelerin enflamatuar fenotiplerini ve doku faktoriiniin
monositlerce salinimini indiikler. CD40L trombosit i¢inde mevcut olan ve bu nedenle
l6kositlerin ve endotelyal hiicreleri iizerinde CD40 ile etkilesim i¢in uygun olan
agonistleri tarafindan trombosit stimiilasyon sonrasinda trombosit ylizeyi lizerinde
hizli bir sekilde goriilir. Lee ve ark, OHA olan hastalarda, trombosit CD40L
iceriginin saglikli gruptaki CD40L diizeyinin yarisindan az oldugunu ve bu anlaml

bir fark olugmasi i¢in yeterli oldugunu raporladi (94).
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Biz  caligmamizda, OHA  krizli hastalar1  saglhikli  gruptakilerle
karsilastirildigimizda, CD40L diizeyini anlamli olarak yiiksek bulduk. OHA krizleri
sirasinda CD40L degerlerinin OHA duragan hastalara gore de ytikseldigini saptadik.
Bununla birlikte OHA’li duragan grubun CD40L diizeyleri de sagliklilara gore
anlamli derecede yiiksekti. Gruplar arsinda CD40L degerleriyle SCUBE 1 serum
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulduk. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
OHA krizlerinde CD40L degerlerinin yiiksek tespit edilmesi ve CD40L’nin bizim
calismamizda da SCUBE 1 degerleriyle korele olmasi OHA hastalarinda SCUBE 1

diizeylerinin prognoz agisindan kullanilabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda OHA krizleri doneminde hastalarin ortalama SCUBE 1+SD
degeri 164,8+101,71 ng/ml olup, krizde olmayan OHA hastalarina ve saglikli kontrol
grubuna (Gs) gore (p< 0,001) anlamli olarak yiiksekti. Bununla birlikte, duragan
OHA hastalarinda, saglikli kontrol grubuna goére SCUBE 1 degerlerinde istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,130). Biz, korelasyon analizinde orak hiicre
anemili hastalarda SCUBE 1’in HbS ve HDF ile arasinda pozitif yonde anlamli, orta
derecede korelasyon oldugunu tespit ettik. Orak hiicre anemili hastalarda beklenildigi
tizere Hb, Htc ve Rbc degerleri saglikli gruba gore diisiik oldugunu tespit ettik ve bu
degerlerin kriz doneminde anlamli bir sekilde duragan donemden daha diisiik
oldugunu bulduk. SCUBE 1, Rbc, Hb, Htc, Mcv, Mch, Rdw ile aralarinda anlamli,
negatif orta derecede korelasyon saptandi.

Inflamatuar hastaliklarda giiclii bir belirteg olan CRP’yi, orak hiicre anemili
hastalarin serumlarinda yiiksek tespit ettik. Ozellikle kriz durumunda daha da yiiksek
oldugu goriildii, fakat SCUBE 1 ile CRP arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamadi. Benzer sekilde beyaz kiire sayisiyla SCUBE 1 arasinda da korelasyon
yoktu.

Tirkmen ve arkadaslarinin deneysel mezenter iskemi modeli olusturarak
yapmis olduklar1 calismada SCUBEI seviyelerinin mezenter iskeminin 6. saatinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bu calismada SCUBEI seviyelerinin yiiksek olarak bulunmasi da
SCUBE1 seviyelerinin iskemik hadiselerde artis gosterdiginin gostergesidir (95).
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Orak hiicre anemi krizleri, koagiilasyon sisteminde aktivasyona yol agan
platelet ve endotelyal mikropartikiil diizeyinde artis ile iligkilidir. Yeni bir platelet
aktivasyon belirteci olan SCUBEI diizeyinin orak hiicreli anemi krizlerinde
hastalarin serumlarinda yiiksek oldugunu gosterdik. Daha onceki ¢alismalara benzer
sekilde bizim calismamizdada, SCUBE1 proteinin nekroz olmadan da iskemi
sirasinda artabildigi saptanmistir, bu durum SCUBE1’in OHA krizilerinin erken

tanisinda kullanilabilecegini desteklemektedir.

Trombolitikler gibi yeni tedavi yontemlerinin geligsmesi ile iskemiyi taklit
eden durumlar1 diglamak ve erken donemde teshisi koyabilmek i¢in, organ hasarini

gosteren biyokimyasal belirteglerle ilgili daha fazla caligmalar yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada, Orak hiicre anemisinde daha 6nce bakilmamis bir parametre
olan SCUBE 1 ve inflamatuvar belirteglerin iliskisi degerlendirilmistir. Yeni bir
platelet aktivasyon belirteci olan SCUBE1’in fonksiyonu ve diizeyini etkileyen
parametreleri gosterir ¢alismalar oldukga sinirlidir. Calismamiz, SCUBE1’in, iskemi
ve inflamasyon ile iligkisini gosteren orak hiicre anemi krizlerinin tanisina 11k
tutacak orijinal bir ¢aligmadir. SCUBE 1’in iskemiyle yakin ilisikisini, orak hiicre
anemili hastalarda kronik inflamatuvar siirecin varligini ve ¢alismamizin sonuglarini
degerlendirdigimizde, SCUBE 1, vaskiiler patololojideki prognozun seyrine yo6n
verici etkisinin OHA hastalarinda da s6z konusu oldugu sonucuna vardik. Platelet
aktivasyonunun mekanizmasini anlamak ve bu aktivasyonun belirteglerini saptamak,
OHA ile iliskili trombotik komplikasyonlarin erken tespiti, tedavisi ve dnlenmesinde

faydali olabilecek yeni antiplatelet ajanlarin gelistirilmesine yardimei olacaktir.

Bizim sonuglarimiza gore, yilksek SCUBEL1 seviyeleri, OHA nde iskemi i¢in
bir belirte¢ olarak goziikmektedir. Sonug olarak SCUBE1 seviyeleri OHA
hastalarinda hastaligin siddetini tahmin etmek, seyrini 6ngérmek ve tedavi siiresince
klinisyene rehberlik etmek i¢in yeni bir biyolojik belirteg olabilir. SCUBE1
seviyelerinin, hastaligin prognozunu belirlemede kullanilabilmesi i¢in, hastaligin

farkli donemlerinde alinan SCUBEI1 6l¢iimleri ile ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Sinirlamalar; Bu ¢alismanin en 6nemli kisitlilig katilan hastalarin ve
kontrollerin nispeten az sayida olmasidir. Ancak, SCUBEI yeni bir prognostik
biyomarkerdir yeni bir bulgu agisindan, bizim ¢alisma alaninda 6ncii bir ¢alisma

olarak kabul edilebilir ve daha kapsamli ¢alismalara hizmet edebilir.
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