T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

HOMOZiGOT HBSS ERISKIN ORAK HUCRE ANEMILI
HASTALARDA SERUM PEDF DUZEYLERI ILE HSCRP
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Rana YUKSEL
TIBBi BIYOKIMYA ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog¢. Dr. Sedat MOTOR

HATAY-2014



T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

HOMOZiGOT HBSS ERISKIN ORAK HUCRE ANEMILI
HASTALARDA SERUM PEDF DUZEYLERI ILE HSCRP
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Rana YUKSEL
TIBBi BiYOKiIMYA ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog¢. Dr. Sedat MOTOR

Bu tez, Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan 1307U0101 (10140) proje numarasi ile desteklenmistir.



TEZ ONAY SAYFASI
T.C.

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

HOMOZIGOT HBSS ERiSKiN ORAK HUCRE ANEMILI
HASTALARDA SERUM PEDF DUZEYLERI iILE HSCRP
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

Dr. Rana YUKSEL

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Prof. Dr. Omer Faruk KOKOGLU
Tip Fakiiltesi Dekani

Bu tez caligmasmin “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir ¢alisma
oldugunu onayliyorum.

Dog. Dr. Zafer YONDEN
AnaBilim Dali Baskani

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik™ tezi olarak uygun ve
yeterli bulunmustur.

Yrd. Dog. Dr. Sedat MOTOR
Tez Danismani

TEZ JURISI

1. Dog. Dr. Zafer YONDEN ....................

2. Yrd. Dog. Dr. Sedat MOTOR ...............

3. Yrd. Dog. Dr. Oguzhan OZCAN .................



|. ICINDEKILER

I, ICINDEKILER ....cocooititeiiieeccectee ettt sttt st Iii
Il TABLO LISTESI ....cuiiiiiiieiiiisicsiee sttt \Y
. SEKIL LISTES ...cviiiiiteiiiiicecee ettt Vi
IV. KISALTMALAR VE SIMGELER LISTESI ...c.ccviiiiirinieerceneee s Vil
V. TESEKKUR .....cceitivicteteiiteeetee et essts e st ettt esenasa sttt en sttt es s s ansss s ensntntasnas X
VI OZET oottt s X
VL ABSTRACT .ttt et bbbttt bbbt st e et neas Xi
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt ettt sttt ettt 1
2. GENEL BILGILER ..oooviiiiiiieiese sttt s 3
2.1 ORAK HUCRE ANEMIST ....iiiuiiiiiieitieiie ettt sttt e b 3
A €] 21 i N 1 PP OPPR 7
2.3 ORAK HUCRE ANEMISININ DAGILIMI (PREVALANS) ....c.veiiiitieieiiesieesie e svee e eee e 8
2.4 ORAK HUCRE HASTALIGININ SINIFLANDIRILMASI ...ccvviiiiesiieeiiesiieeieesieeenieesene s 10
2.5 PATOFIZYOLOJI 1oviitiiiiiie ettt ettt s et e e et e e et e e e ae e e anteeeanseeeenneeeanes 12
2.5.1 HDS POIMEIIZASYONU .......coivieiicie ittt 13
2.5.2 OHA 'nin Fizyopatolojisinde Rol Alan Temel Mekanizmalar ........................ 15

2.6 KLINIK BULGULAR......ciiiiitieiie ettt sttt sttt sae et sbe e nteesnee s 24
2.6.1 Hemotolojik BUIQUIAT .........ccoiiiiiiicee e 26
2.6.2 Hematolojik Olmayan Bulgular ...........c.cccceeviiiiiiiiccce e 28
2.6.3 TN VE TAVAMA ... e e e st 34
2.6.4 Laboratuvar BUIGULATT ...............cccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 35
TR =T F- VUSSR 36

2.7 ORAK HUCRE ANEMISI VE INFLAMASYON ......cocoviuireieiececeeteteeeseseeie e 37
2.8 C-REAKTIF PROTEIN VE YUKSEK DUYARLIKLI CRP (HSCRP) ....ccoviiiiiiiiiiiee, 44
2.8.1 CRP’nin Yapist ve Baglanma Ozelligi: ..........c.cccooeeeeeereveeeeersrisssannn, 44



2.8.2 CRP nin Fonksiyonlari ve Biyolojik Ozellikleri ..............c.cccocuuveerevrerennn. 46

2.8.3 Yiiksek Duyarliklt CRP (RSCRP) ........c.ccooviiiiiiiiiiiiiieieeie e 49
2.9 PiGMENT EPITELYUM DERIVED FAKTOR (PEDF) ....ccocoviiiiiiciee e, 52
2.9.1 PEDF’iin Biyokimyasal Ozellikleri.............c.coouvvveveieveeirieieseeeisieiesssenenn, 53
2.9.2 PEDF’iin Antianjiogenik Ozellikleri...............cccccoeeverveesveeeireeressssennenns 54
2.9.3  PEDF’iin Antitimor OzelliFi ...........cccoueveveeereeieerieeesiesesesseessesesss s 55
2.9.4 PEDFiin Antioksidativ OzelliKIeri .............cccccovvuvevvieeeerereeieeesseeessesennns 55
2.9.5  PEDFiin Anti-inflamatuar Ozellii.......c..cuowveveveveeeeieieeeeieeseissssenenn, 56
2.9.6 PEDF’iin Proinflamatuar Ozelligi.............cccccocoeveeeereeesrererersssessssessenns 57
2.9.7 PEDF iin Noroprotektif Ozelligi ve Apopitozisle Iliskisi........c.cccocoevvvnnnn.. 58
2.9.8 PEDF’iin Adipokin Ozelligi ............c.cccovcevivissiiiersiiesiisssssesssesessssssaenns 59
2.9.9 PEDF’iin Genel Ozellikleri ve Diyabetle IligkiSi............c.c.cccocvreeriisnrennn. 60
2.9.10 PEDF’iin Vaskiiler Inflamasyon ve Aterosklerozla Ilikisi........................ 61
2.9.11 PEDF"iin Kardiyoprotektiv FONKSIYONU .........ccccoviiiiiniiinecee 62
GEREC VE YONTEM ..ottt 64
BULGULAR ...ttt bbbt b e bt 66
TARTISMA L. oottt ettt et ete e e sre e teenaesne e teaneenrens 75
SONUC VE ONERILER .......cocoiuiieieieietetetee ettt 82
[N A I SR 83
(076 ) 16)1Y 1 15O 96



II. TABLO LiSTESI

Tablo 1: Embriyonik, fetal ve dogum sonrasi sentezlenen normal hemoglobin tipleri .................. 6
Tablo 2: En sik goriilen Hemoglobin S sendromlarinin elektroforez sonuglart..........c.cocvvireninnnnn 7
Tablo 3: Orak Hiicre Hastaliginin Cesitli Tipleri .......ocviiviiiiiiiiiiicece e 11

Tablo 4: Orak hiicre hastaliginda yiikselen, endotelyal molekiiller, inflamatuar mediatorler ve

oY QDU 2 (-1 .« 11 Y o RSP SUS 39
Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerine ait ortalamalar ..............c.ccccoovevvenee. 66
Tablo 6: Hasta ve kontrollere ait hSCRP Ve PEDF VEFIEr ..........ccccoiiiiiiiiiicisccsee 69
Tablo 7: Erkeklerde Hasta Grubu ve Kontrol Grubuna ait demografik veriler ............cc.ccccooennnn. 71
Tablo 8: Erkeklerde Hasta ve Kontrol Grubuna Ait hsCRP ve PEDF Verileri..........ccccccoovennne. 72
Tablo 9: Kadinlarda Hasta Grubu ve Kontrol Grubuna ait demografik veriler..............cccccoeeneee. 73
Tablo 10: Kadinlarda Hasta ve Kontrol Grubuna Ait hsCRP ve PEDF Verileri.......c..cccccvevvennnee. 74



I1l. SEKIL LISTESI

Sekil 1: Hemoglobin S’in aminoasit diziliminde baz deGigimi ........ccocovvvriveriiiieeiininene e 3
Sekil 2: OHA’sine ait periferik yayma OINEGT .......ccvvrveeieeiieiie e 4
Sekil 3: HbS ve Malaryanin kiiresel dagilimi. ........ccoocveiiiiiiiiiiiiiieee e 9
Sekil 4: OHA nin temel patofizyolojik meKanizmasi..........cc.ceveriieiiinieiinine e 13
Sekil 5: Orak hiicrelerde membran deGiSiKITKIETT .........ccvvviiiiiiiiiieiiesie e 14
Sekil 6: Orak Hiicre Hastali§inin Patofizyolojisi.........covviiiiiiiiiiieiieiie s 15

Sekil 7: Orak eritrositler ve endotel, subendotelyal matrix, plazma ligandlar1 arasindaki adezyon

10 a1 5153111 RSP P PP 20
Sekil 8: Stresle uyarilan orak hiicrenin endotele adezyonu ve hiicre aktivasyonu ..............cccee..... 21
Sekil 9: CRP’nin fosfokolinle komplex olugturmast ...........cccocvriiinieniiniiie e 45
Sekil 10: CRP’nin yapisi ve baglanma bOIZeleri ..........cvvveiiiiiiiiiiiiice e 46
Sekil 11: OHA’si ve Kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi ...........cocceovviiiininiininenienenen 67
Sekil 12: OHA’si ve Kontrol grubunun yasa gore dagilimi...........ccoccevirieiiniiicnnine e 67
Sekil 13: OHA’si ve Kontrol grubunun agirliga gore dagilimi ..........cccovveiviiiiiininieiinecieneen 68
Sekil 14: OHA’si ve Kontrol grubunun boya gére dagilimi..........cccevivieiiniiiininiene e 68
Sekil 15: OHAsi ve Kontrol grubunun BKI gore dagilimi............cccooevevriciiveieisiencisiecene 69
Sekil 16: hsCRP verilerinin dagilimi .........coovvveiiiiiiinic e 70
Sekil 17: PEDF verilerinin dagilimi ..........cocooveiiiiiiiiiniciesiece et 70
Sekil 18: PEDF ve hsCRP arasindaki KOrelasyon............cccoovvviiiiiiinincccsese e 71

Vi



IV. KISALTMALAR VE SIMGELER LIiSTESI

o Alfa

B Beta

) Delta

€ Epsilon

C Zeta

Y Gamma

AFP Akut Faz Protein

ATGL Adipoz Trigiliserid Lipaz

BKi Beden Kitle indeksi

CAMP Siklik Adenozin Monofosfat
COX Siklooksijenaz

CRP C Reaktif Protein

EDTA Etilen Diamin Tetraasetik Asit
ET-1 Endothelin-1

Hb Hemoglobin

HbA Erigkin Hemoglobin

HbF Fetal Hemoglobin

HbS Orak Hemoglobin

Hct Hematokrit

HO-1 Hem Oksijenaz-1

Hp Haptoglobin

HJC Howell-Jolly Cisimcigi

HT Hipertansiyon

hsCRP Yiiksek Duyarlikli CRP

INOS Indiiklenebilir NO Sentaz
ICAM-1 Interselliiler Adezyon Molekiilii-I
IL-1 Interlokin 1

IL-6 Interlokiin 6

IL-8 Interlokiin 8

IL-10 Interlokiin 10

IL-12 Interlokiin 12

IL-18 Interlokiin 18

IFN-y Interferon gama

KCC KCI Kotransportu

LDH Laktat Dehidrogenaz

LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein
MCV Ortalama Eritrosit Hacmi

MCH Ortalama Eritrosit Hemoglobini
MCHC Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
MCP-1 Monosit Kemoatraktan Protein-1
NF- kB Niiklear Faktor Kappa B
NIDDM Insiilin Bagimsiz Diabetes Mellitus
NO Nitrik Oksit

OHA Orak Hiicre Anemisi

vii



PDGF
PEDF
PGE2
PGE1l
PIGF
RBC
RDW
ROS
TFPI
TNF-Alfa
VCAM- 1
VEGF
VLA-4
vWF
WBC

Platelet Derived Gowth Faktor
Pigment Epitelyum Derived Faktor
Prostaglandin E2

Prostaglandin E1

Plasenta Growth Faktor
Eritrosit (Kirmiz1 Kan Hiicresi)
Kirmizi Kiire Dagilim Genisligi
Reaktif Oksijen Tiirleri

Doku Faktérii Yolu Inhibitdrii
Tiimor Nekrozis Faktor Alfa
Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1
Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
Very-Late Activation-Antigen-4
von Willebrand Faktor

Beyaz Kan Hiicreleri

viii



V. TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca yetismemde emegi gecen, basta bolim bagkani
saygideger hocam Saymn Dog¢. Dr. Zafer YONDEN olmak iizere ¢ok kiymetli
hocalarim Prof. Dr. Ali Ozcan’a, Yrd. Doc. Dr. Sedat MOTOR ’a tesekkiir ederim.

Secilmesinden hazirlanisina kadar tezimin her asamasinda yardimlarini ve
destegini, asistanligim boyunca da bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen tez danismanim
ve saygideger hocam Saymn Yrd. Dog. Dr. Sedat MOTOR’a sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.

Ayrica, tez ¢alismam sirasinda yardimlarini, benden maddi-manevi
desteklerini eksik etmeyen, sikintili oldugum zamanlarda beni anlayisla, sabirla ve

sevgiyle kucaklayan ¢ok sevdigim degerli esime tesekkiir ederim.

Rana YUKSEL

HATAY/2014



VI. OZET

Homozigot HbSS Eriskin Orak Hiicre Anemili Hastalarda Serum
PEDF Diizeyleri Ile hsCRP Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Amag: Orak hiicre anemisi (OHA) kronik inflamatuar bir durum olup diinya
capindaki en yaygin, siddetli monogenik hastaliklardan biridir. Inflamasyon, vaskiiler
endotelyuma 16kosit adezyonu ve izleyen endotel hasar1t OHA’sinin patogenezinde
rol almaktadir. OHA’sinde kronik inflamasyon ve intravaskuler hemolizin bir sonucu
olarak endotelde disfonksiyon gergeklesir. Bu g¢alismada, OHA’sinde Pigment
Epithelium Derived Faktor (PEDF) seviyesi ile hsCRP gibi akut faz reaktanlari
arasindaki iligkinin incelenmesi ve bu dogrultuda OHA’nin patofizyolojisinin
aydinlatilmasi ve tedavisine katki saglanmas1 amaglanmastir.

Yontem: Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’ne 2013 yilinda basvuran, 18 yas iistii, stabil HbSS OHA’li hastalar (n=44)
ve saglikli bireyler (n=44) dahil edildi. Tiim katilimcilarin serum 6rneklerinde PEDF
ve hsCRP diizeyleri dl¢iildii.

Bulgular: OHA’li 44 hasta ve 44 saglikli kontroliin yas, agirhik, boy, BKI ve bel
cevresi ortalamalar1 birbirine benzerdi( p>0,05). OHA’li 44 hastanin PEDF
ortalamalar1 (9,1+ 3,8) 35 kontrol hastalarinin PEDF ortalamalarina gére (11,59+
4,9) anlamli olarak daha diisiiktii ( p<0,05). OHA’li 44 hastanin hsCRP seviyelerinin
ortalamalar1 6,5+ 3,1 44 kontrol hastalarinin hsCRP seviyelerinin ortalamalar1 0,87+
0,97 idi ve OHA hastalarin hsCRP seviyeleri kontrollere gore anlamli olarak daha
yiiksekti ( p<0,0001).

Sonuglar: Orak hiicre anemili hastalarda bir akut faz reaktani olan hsCRP’nin
yiiksek; antianjiogenik, antioksidatif, antiinflamatuar o6zelliklere sahip PEDF’nin
diisiik bulunmasi damar endotelinde gizli bir inflamatuar yanita yol acan subklinik
bir vazookluzyon varligina isaret etmektedir. Ayrica bu durum OHA’nin
patofizyolojisinde PEDF ve hsCRP’nin subklinik inflamatuar siire¢le yakin iliskili
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Orak Hiicre Anemisi, Adipokin, PEDF, hsCRP



VIlI. ABSTRACT

The Investigation Of Relationship Between Serum PEDF Level And
hsCRP In Patient With Homozygous HbSS Sickle Cell Anemia

Aim: Sickle Cell Anemia (SCA) is a chronic inflammatory disease and one of the
most common and serious monogenetical disease in all over the world.
Inflammation, leucocyte adesion on the vascular endothelial cell and following
endothelial damage have a role in pathogenesis of SCA. As a result of chronic
inflammation and intravascular hemolysis, endothelial disfunction occurs. In this
experiment, the investigation of relationship between the level of Pigment
Epithelium Derived Factor (PEDF) and acute phase reactants like hsCRP, in this
way, lightening of the pathophisiology of SCA disease and contribution on SCA
disease treatment were aimed.

Method: Older than 18 years old, steady state HbSS SCA patients (n= 44) who
visited to Mustafa Kemal University Health Practice and Research Hospital in 2013
and healthy people (n=44) were included in this investigation. PEDF and hsCRP
levels were measured in all participants’ serum.

Results: The mean of age, weight, height, BMI and waist circumference
measurements were similar between 44 SCA patients and 44 healthy controls
(p>0,05). The avarage PEDF serum levels of 44 SCA patiens (9,1+ 3,8) was
statistically significant lower than 35 controls (11,59+ 4,9) ( p<0,05). The avarage
hsCRP serum levels of 44 SCA patients was 6,5+ 3,1; the avarage hsCRP serum
levels of 44 controls was 0,87+ 0,97. The avarage levels of hsCRP in SCA patients’
serum were statistically significant higher than controls (p<0,0001).

Conclusions: The high serum level of hsCRP which is the acute phase reactant and
the low serum level of PEDF which has antiangiogenetic, antioxidative,
antiinflammatory characteristics show the existence of subclinical vasoocclusion
which cause secret inflammatory response in vascular endothelial cells. Also these
conditions show the close relationship between the PEDF, hsCRP and subclinical
inflammatory process in pathophisiology of SCA.

Keywords: Sickle Cell Anemia, adipokine, PEDF, hsCRP
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1. GIRIS VE AMAC

Orak hiicre anemisi otozomal resesif kalitimla gegis gosteren, bircok sistemi
etkileyen kronik ve hemolitik tipte bir anemidir. En sik goriilen ve prototip olarak
kabul edilen hemoglobinopati, B globin zincirini kodlayan gende meydana gelen
mutasyondan kaynaklanan kalitsal bir hemoglobin yapi bozuklugudur (1). Diinya
capindaki en yaygin siddetli monogenik hastaliklardan biridir (2). Hastaligin baslica
ozellikleri, kronik hemolitik anemi, tekrarlayan agrili krizler, yaygin enfeksiyonlar,
organ hasarina neden olan akut ve kronik komplikasyonlardir (3). Hemoglobin S (Hb
S); beta globin zincirinin amino (-NH2) terminal ucunda altinci pozisyondaki asidik
hidrofilik bir aminoasit olan glutamik asit yerine hidrofobik bir aminoasit olan valin
aminoasidinin gegmesiyle olusan anormal bir hemoglobindir (2). Hb S en sik olarak
ekvator Afrika’sinda ve Afrika kokenlilerde goriiliir. Tiirkiye, bazi Akdeniz iilkeleri
(Sicilya, Giiney Italya ve Kuzey Yunanistan), Sudi Arabistan ve Hindistan’ da orak
hiicre anemiSinin sik gorildigi bolgeler vardir. Oraklagmis eritrositler kiiglik
kapillerleri gecmek icin gerekli sekil degistirme yetenegini kaybederler ve doku
infarktlarina neden olabilirler. Oraklasan eritrositler ayni zamanda endotel
hiicrelerine yapisarak tromboza zemin hazirlar. Tekrarlayan mikroinfarktlar
oraklagmay1 ilerleten mikrovaskiiler yataklara sahip dokular1 harap edebilir.
Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanir. Polimerize olan
hemoglobin hiicre icinde kristalleserek coker. Mikro ve makrovaskiiler dolagimda
vazookliizyon gelisimi sonucu dolagim bozuklugu ve doku infarktina neden olurlar
(4). Caligmalar arttikca vazookluzyonunun oraklagmis eritrositler, lokositler,
endotelyal hiicreler, trombositler ve plazma proteinleri gibi farkli hiicrelerin
arasindaki etkilesimi iceren ¢ok genis bir mekanizmasi oldugunu gostermektedir. Bu
etkilesimler iskemi reperfiizyon hasarina ve endotel aktivasyonuna neden olur.
Ayrica intravaskuler hemolizin bir sonucu olarak NO’ nun azalmasi endotel

disfonksiyonuna neden olabilir. Vazo okluzyon sirasinda entodelyum kirmizi kan



hiicreleri, 16kositler ve trombositlerle etkilesime girerek OHA’ nin patofizyolojisinde

onemli bir rol oynar (5).

Orak hiicre anemisi giinimiizde kronik inflamatuar bir durum olarak
tamimlanmistir. Mikro dolasimdaki tikaniklik ve de infeksiyonlar oksidatif stresi
uyaran, sitokinleri ve akut faz proteinlerini lireten Onemli bir faktordiir (6).
OHA’sinde kronik inflamasyon ve intravaskuler hemolizin bir sonucu olarak
endotelde disfonksiyon ve aktivasyon gergeklesir (5). Bu endotel aktivasyonu
muhtemel reperfiizyon hasarina, yapiskan eritrositler ve 16kositlerin yakin etkilerine
baglidir. OHA’sinde koagulasyon aktive olmustur. Vazo regiilasyon bozulmustur ve
kronik bir vaskulopati vardir. Ayrica Orak hiicre hastaliginda kronik bir 16kosit
yiiksekligi vardir. Lokositlerin yar1 omrii kisalmistir. Granulositler ve monositler
anormal bir sekilde aktive olmustur (7). Yiikselmis bazal 16kosit sayist erken 6liim
riskinin artmasiyla iligkilidir ve l6kositler vazookluzif olaylarin ortaya ¢ikmasinda
onemli bir rol oynayabilir (6). Oraklagmis kandaki dolasan endotel hiicreleri anormal
bir sekilde aktive olur ve proadheziv (VCAM, ICAM, selektin, avB3 i¢in pozitif),
prokoagulan (doku faktorii i¢in pozitif) ve oksidatif ozellik (hem-oksijenaz -1
upregiile olur) kazanir. IL6, TNFa, IL1B gibi inflamatuar mediatérler, CRP,
sekretuar fosfolipaz A2, G-CSF gibi akut faz reaktanlarinin seviyesi yiikselir. Bu
biyolojik mediatorlerin akut agri1 krizlerinde seviyeleri daha yiiksekken stabil

OHA’sinde genel olarak diizensiz seyretme egilimindedirler (7).

Bu calisma ile son {i¢ ay kan transfiizyonu almamis ve agrili kriz gegirmemis
kararli homozigot HbSS eriskin orak hiicre anemili hastalar ile yas, kilo, boy, BKI
yoniinden benzer saglikli bireylerin serum PEDF diizeyleri, inflamatuar belirtegler ve
hsCRP gibi akut faz reaktanlar1 arasindaki iliskinin incelenmesi ve bu dogrultuda
orak hiicre hastalifinin patofizyolojisinin ve tedavisinin aydinlatilmasina yonelik

katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Orak Hiicre Anemisi

Orak hiicre anemisi otozomal resesif kalitimla gecis gosteren, bir¢ok sistemi
etkileyen kronik ve hemolitik tipte bir anemidir. En sik goriilen ve prototip olarak
kabul edilen hemoglobinopati, f globin zincirini kodlayan gende meydana gelen
mutasyondan kaynaklanan kalitsal bir hemoglobin yap1 bozuklugudur (1). Hastaligin
baslica oOzellikleri, kronik hemolitik anemi, tekrarlayan agrili krizler, yaygin
enfeksiyonlar, organ hasarma neden olan akut ve kronik komplikasyonlardir (3).
Hemoglobin S (Hb S); beta globin zincirinin amino (-NH2) terminal ucunda altinci
pozisyondaki asidik hidrofilik bir aminoasit olan glutamik asit yerine hidrofobik bir
aminoasit olan valin aminoasidinin ge¢mesiyle olusan anormal bir hemoglobindir
(Sekil 1). Orak hiicre hastalig1 akut agr1 krizleri ve ilerleyici organ hasartyla iligkili
multisistem bir hastaliktir. Diinya ¢apindaki en yaygin siddetli monogenik

hastaliklardan biridir (2).

r Kod Dizilimi Baslamasi

DNA CAC GTG GAC TGA GGA CTC <CTC

Diziimi GTG CAC cTG ACT CCT GAG GAG
[—

Aminoasit | V_‘ ,_ Ll [ | Gutamic TMA_ ’ \
Dizilimi | (e e | “"‘“""15"'. Proie Macd [add. | =P -
Normal

DNA CAC GTG GAC TGA GGA clllc crvc
Diziimi gy ¢cAC €TG ACT CCT GG GAG

4

Aminoasit | LI | ] Tivecnine = Prose | |Gutamic’ =

Dizillmi [ (el e | i "-"dﬂ n
Mutant

Oraklasmis Eritrosit

Sekil 1: Hemoglobin S’in aminoasit diziliminde baz degisimi (8)



Bu yapisal degisiklik Hb molekiiliiniin yiilk dengesini degistirdigi gibi
fonksiyonel ozelliklerini de pek c¢ok agidan etkiler ve degistirir. Bu mutasyonun
sonucu olarak yeterli oksijen olmadig1 durumlarda ozellikle kapiller bolgede Hb S
polimerize olur ve kati kristal halinde ¢oker. Kirmizi kan hiicreleri bikonkav disk
seklinden yarimay benzeri orak seklini alir (Sekil 2). Sekli bozulmus olan kirmizi
kan hiicreleri dalakta erkenden yikilir ayrica kan akiskanligini azaltarak o6zellikle
kiiglik damarlarda tikanikliga yol agar (9). Orak hiicreli anemide eritrositler
oksijensiz ortamda orak sekline benzer bir goriiniim aldiklar1 igin bu hastaliga orak

hiicre anemisi denilmektedir.
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Sekil 2: OHAsine ait periferik yayma ornegi: (S); Oraklagmis eritrosit, (CR) Cekirdekli kan
hiicresi (hiposplenizimle iliskili), (HJC); Howell-Jolly Cisimcigi (hiposplenizimle
iliskili) (2)

Hemoglobin ve Yapisi: Hemoglobin (Hb) prostetik grup olarak hem igeren
tire O0zel bir bilesik proteindir. Her eritrositte yaklasitk 300 milyon hemoglobin
molekiilii yer alir. Hemoglobinde protein kismina ek olarak hem denilen ve yapica
ferroprotoporfirin olan prostatik grup bulunur. Hem ayni zamanda hemoglobinin
rengini verir. Hb dort alt birimden olustugundan kuarterner yapiya sahiptir. Hb’nin
tetramerik yapisimi ikiser adet bulunan iki farkli polipeptit zinciri olusturur. Erigkin
Hb’ini olan HbA’da bulunan monemerler alfa (a) ve beta () adini alir. Eriskin
kaninda az miktarda olmak {izere B zinciri yerine gama (y) veya delta (8) zinciri
tastyan Hb tipleride vardir. Alfa zincir varyanti olarak zeta (), B zincir varyanti

olarak epsilon (g) zincirlerinin bulundugu fizyolojik tiplerde bilinmektedir. Hb



molekiilii dort hem ve bir globinden ibarettir. Alfa zincirini kodlayan iki (oo/ac),
beta zincirini kodlayan bir (B/B) gen ¢ifti bulunur. Alfa ve embriyonik alternatifi olan
zeta zincir genlerinin yerlesimleri 16’1nc1 kromozomda, beta ve benzeri zincirlerin(
gama, delta, epsilon) genleri ise 11’inci kromozomdadir. Gebeligin besinci
haftasindan itibaren hematopoez, embriyo kesesinden fetus karacigerine geger.
Embriyoda zeta ve epsilon zincirlerinin kombinasyonundan olusan Gover 1 Hb’ni,
Gover 2 ve Portland Hb’lerinin sentezi izler. Gebeligin 2’inci ay1 tamamlandiginda,
mevcut Hb’nin yarisin1 fetal HbF olusturur. HbA1 olusumu 8. Hafta dolaylarinda
baglar, fakat 30. Haftaya kadar HbAl miktar1 toplam hemoglobinin %10’unu
gecmez. Degisik zincirlerin dimerik kombinasyonlariyla meydana gelen fizyolojik
hemoglobinler Tablo 1’de goéziikkmektedir (10) ( Tablo 1). Normal insan
hemoglobininde 4 tane polipeptid zinciri ve 4 tane hem grubu bulunur. Polipeptid
zincirleri 2 tane alfa ve 2 tane beta zincirinden olusmaktadir. Eriskinlerde bulunan
temel hemoglobin HbA’dir ve HbA2 miktar1 ¢ok azdir. Fotal hayat boyunca HbF
diizeyi yiiksektir ve dogumdan sonra eritrosit igindeki orani azalir (11). Hemoglobin,
dokulara oksijeni dagitir ve eritrositlerin igindeki yiiksek yogunlugu eritrositin
seklini koruma ve sekil degistirebilme yetenegini saglar (12). Hem molekiilii meten
kopriileriyle bagli ve dort pirol halkasindan olusan porfirin iskeletine iki degerlikli
demirin baglanmasi ile olusur. Dort pirol halkasi birlesirken azot atomlar1 olusan
porfirin diizleminin merkezine dogru yonelir. Bu yonelme azotlarin eslesmemis
elektronlarmin diizlemin merkezinde yer alan bir metalle baglanmasini kolaylagtirir.
Iki degerlikli demir atomu 6 elektronla es olusturabilir. 4 azot atomunun elektronlar
ile esleserek porfirin halkasina baglanan Fe™®inin 2 koordinasyon pozisyonu agikta
kalir. Serbest hem molekiilinde bu pozisyonlara su molekiilleri girer.
Hemoglobindeki hem polipeptiddeki histidin kalintisinin imidazol azotuna demirin
bostaki koordinasyon pozisyonlarindan biriyle baglanir. Demirin bosta kalan altinci
pozisyonuna oksijen baglanir. Hemoglobini olusturan alfa zinciri 141, beta zinciri
146 aminoasitten olugur. Her iki zincirde N- terminal aminoasit valindir. Uzunlugu
ayni olan beta ve gama zincirlerinin sadece 10 aminoasiti farklidir. Hem halkasi, her
iki zincirde proksimal histidin olarak da adlandirilan F8 histidine demirin 5.

koordinasyonu ile baglanir. Distal histidin adi verilen demirin 6. koordinasyonuna



yakindir. Oksijen ve karbonmonoksit baglanmasinin reversible olmasinda bu
yakinlik 6nem tagir. Oksijen baglandiginda distal histidinler gegici olarak biraz
uzaklagir. Hidrofobik aminoasitler, molekiiliin i¢ kisminda yer alan hem’i
cevreleyerek oksijenin reversible baglanabilmesi i¢in gerekli ortami saglar. Hem’e
yakin aminoasitlerden sadece histidin polar 6zelliktedir. Hidrofilik 6zellikteki F8
histidin, hem halkasinin hidrofobik metil gruplarmi iter. Bu etkilesim deoksi
hemoglobinin dengesini saglar. Her monomer, hidrofobik aminoasitler i¢ kisimda,
hidrofilik ~aminoasitler yiizeyde kalacak sekilde katlanmustir. Hidrofilik
aminoasitlerin globinin dis yiizeyinde yer almasi hemoglobinin ¢oniirliigiinti saglar

(10).

Tablo 1: Embriyonik, fetal ve dogum sonrasi sentezlenen normal hemoglobin tipleri (10)

Bilesimi Hemoglobin Yiizdesi (%)
a2p2 HbATI, eriskin % 97-98,5
a2y2 HbF, fetal % 0,2-0,7
0232 HbA, eriskin 9% 1,5-3,2
c2e2 Smogfiry:)’nik

02e2 Sn?\b/(reigllcjﬁik

12 embriyoni

Gilinlimiizdeki bilgiler 10 yasin altindaki OHA’li c¢ocuklarda en sik Oliim
nedenin infeksiyon olduguna, yetiskin OHA’lerde ise akut gogiis sendromu, stroke
gibi vaskiiler komplikasyonlarin infeksiyondan daha fazla 6liime neden oldugu
yoniindedir. Ayrica yetigkin orak hiicre hastalarinda renal yetmezlikde 6nemli bir
6liim nedeni olarak goziikkmektedir. OHA’inde vaskiiler intima hiperplazisi inmenin
en onemli nedeni olarak tanimlanmistir ve pulmoner infarkta, hipertansiyonada katki
saglayabilir. Vaskiiler intima hiperplazisi ve trombozis orak hiicrelerin anormal

adezyonu ve prokoagulan 6zellikleri ile dogrudan iligkili olabilir (13).



2.2 Genetik

Hastaligin kalitim sekli otozomal resesiftir. Eger 1. kromozomun kisa kolunda
B globulin zincirini kodlayan her iki allel gen de orak hiicre anemisine 6zel GAG-
GTG seklinde mutasyona ugramigsa normal [ zinciri dolayisiyla da HbA
sentezlenemez ve eritrositler yiiksek oranda HbS igerir. Iki anormal gene sahip bu
kisiler homozigot (HbSS) hastalaridir ve hemoglobin A (HbA) sentez edemezler. Bir
anormal gene sahip heterozigotlar (HbAS) ise tasiyicidirlar ve eritrositler %20-40
HbS igerirler (14). Orak hiicre geni homozigot ve genotipi HbSS olan kisilerde
hastaligin klinik bulgular1 goriiliir. Orak hiicre geni heterozigot ve genotipi HbAS
olan orak hiicre tasiyicilart ise normal bir hayata sahiptirler ve genellikle bulgu
vermezler (9) (Tablo 2).

Tablo 2: En sik goriilen Hemoglobin S sendromlarinin elektroforez sonuglari; HbS= orak
hemoglobin; HbF= fetal hemoglobin; HbC= C hemoglobin; HbA1= normal yetigskin
hemoglobini; HbA2= minor yetiskin hemoglobin (15, 16)

Hastalagin Adi Yetiskin Elektroforez Yenidogan Elektroforez

Ornegi (%) Ornegi (%)

Homozigot Orak Hiicre HbS: 77-97 )

Hastaliz (OHA-HDSS) | HbF: 1-20 moE: 859
HbA2: 2-3,5 '
HbA: yok

Heterozigot Orak Hiicre HbA: 60-65

Tasiyicihigr (OHA-HbAS) | HbS: 35-40
HbF: 2-20

Orak Hemoglobin C HbC: 46-48 )

Hastalig1 (OHA-SC) HbS: 46-48 mor 8590
HbA2: 2-3,5 HbS'- 5.8
HbF< 1-3 )

Orak Beta Zero Talasemi HbS: 73-95 HbF: 85-90
(OHA-SB°Thal) HbF: 1-20 HbS: 10-15
HbA2: 4-7
Orak Beta Plus Talasemi HbS: 60-88 HbF: 85-90
(OHA-SB*Thal) HbF: 5-20 HbS: 5-11

HbA1: 9-30 HbA1: 4-7
HbA2: 4-7




2.3 Orak Hiicre Anemisinin Dagilim (Prevalans)

OHA genis bir cografik dagilima sahiptir. HbS’in olustugu ve ¢ogaldig1 Afrika
haplotipine 6zgii dort bolge (Senegal, Benin, Bantu ve Kamerun haplotip) ve bir
Asya haplotipi (Arap-Hindistan haplotip) tanimlanmistir. Bu hastaligin malaryaya
kars1 sagladigi koruma ve sonradan gelen go¢ OHA’nin diinyadaki dagilimini
belirleyen iki 6nemli faktérdiir. Malaryanin tarihi insidans1 ve HbS geninin siklig1
arasinda jeografik bir korelasyon vardir. Orak hiicre geni malarya hastaligina karsi
genetik bir avantaj saglar. Bu gene sahip heterozigot tasiyicilar Plasmodium
Falciparim etkeni oldugu endemik malarya infeksiyonuna yakalanmaktan korunur.
Malaryanin olduk¢a yaygm oldugu Orta Afrika OHA’nin en sik gorildigi
bolgelerden biridir. (Sekil 3) Son tahminler bu bolgede her yil 230 binden fazla
cocugun dogdugu yoniindedir. Bu oran Sahra Altt Afrika’daki dogumlarin

%0,74’ini olusturur. Kuzey Amerika’da bu dogum sayisi 2600, avrupada 1300°diir
().
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Sekil 3: HbS ve Malaryanin kiiresel dagilimi. A; Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ne gére
tahmin edilen HbSS, HbSC ve HbS/B-thalasemiden etkilenen bireylerin kombine yillik
sayilarini ve dagilimini gosterir. B; Malaryanin kontrol altina alinmadan 6nceki kiiresel
dagilimi (2)

Orak hiicre anemisi Italya’nin giiney, Yunanistan’m kuzey ve Tiirkiye’ nin
giiney bolgelerini kapsayan Akdeniz cevresindeki iilkelerde, Sicilya, Orta Dogu ve
Hindistan’da da yaygin olarak goriilmektedir. Diinyada 200 milyon kisiden fazla
orak hiicre tasiyicist bulunmakla birlikte bu sayiya her yil yaklagik 200-300 bin yeni
dogan birey eklenmektedir. Afrikali ve Amerikali ¢ocuklarda HbSS oranmi % 0.14,

tastyicilik orani ise; % 8 dir (17, 18).

Hemoglobinopatiler Tiirkiye’de ¢ok oOnemli bir halk sagligi sorunudur.
Ulkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk ¢alismalar, M. Aksoy tarafindan 1950’li
yillarda, Cukurova bélgesinde yasayan Eti Tirklerinde yapilmistir (19). Cavdar ve
Arcasoy tarafindan talasemi sikligin1 gosteren ilk ¢alismalar yapilmis ve Tirkiye
insidans1 % 2,1 olarak bildirilmistir. Baz1 bolgelerde ise insidansin % 0,6-12 arasinda
oldugu gosterilmistir. OHA ile ilgili olarak 2000’li yillara kadar birgok arastirmaci

tarafindan epidemiyolojik, klinik ve molekiiler calismalar yayinlanmistir. Saglik



Bakanlig1 ve Tiirkiye Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin verilerine gére 1999-
2003 yillar arasinda farkli 16 bolgede toplam 377.339 saglikli kisi taranmig olup
beta talasemi tasyict sikliginin ortalama % 4,3; HbS tasiyict sikliginin Adana’da %
10; Antakya’da % 10,5; Mersin’de % 13,6 oldugu rapor edilmis ve lilkemizdeki
toplam OHA olan kisi sayisinin yaklasik 1200 civarinda oldugu belirtilmistir (20,
21).

2.4 Orak Hiicre Hastaliginin Siiflandirilmasi

Orak hiicre hastaligi karakteristik klinik semptomlara neden olan tiim farkli
genotiplere verilen bir ifadedir. Orak hiicre anemisi ise 6zellikle homozigot beta S
alelline sahip (HbSS) orak hiicre hastaliginin en yaygin goriilen seklini ifade
etmektedir. Etnik kokenli Afrikalilarda Orak hiicre hastaliginin genel anlamda %70’
OHA’si, geri kalanlarin ¢ogu BS ve BC alelline sahip hemoglobin SC (HbSC)
hastalaridir. Orak hiicre hastalaginin 3. major tipi S ve B talasemi aleline sahip
HbS/B-talasemi hastalaridir. Cogu nadir goriilen 10°dan daha fazla genotip

tamimlanmustir (2) (Tablo 3).
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Tablo 3: Orak Hiicre Hastaliginin Cesitli Tipleri 0, p globulin {iretiminin olmadigini; B+, B
globulin tiretiminin azaldigin1 gosterir (2).

Siddetli Orak Hiicre Hastaliklar:

HbS/S (B6Glu>Val/B6Glu>Val); OHA:

Orak hiicre hastaliginin en yaygin seklidir.

HbS/B° talasemi: Dogu Akdeniz bdlgelerinde ve Hindistan’da yaygin
olarak goriiliir.
Siddetli HbS/B* talasemi: Dogu Akdeniz bdlgelerinde ve Hindistan’da yaygin

olarak goriiliir; %1-5 HbA sentezi var.

HbS/OArab (B6Glu>Val/B121Glu>Lys):

Kuzey Afrika, Ortadogu ve Balkanlarda rapor edildi;
oldukca nadir goriiliir.

HbS/D Punjab
(B6Glu>Val/B121Glu>Gln):

Kuzey Hindistan’da ¢ogunlukta olan ama diinya ¢apinda
da goriiliir.

HbS/C Harlem (B6Glu>Val/p6Glu>Val/p,
B73Asp>Asn).

Elektroforetik olarak HbSC’ye benzer ancak kilinigi
siddetli, p-globin geninde ¢ift mutasyon var ve c¢ok
nadir goriliir

HbC/S Antilles (p6Glu>Lys/B6Glu>Val,
B23Val-lle):

B-globin geninde ¢ift mutasyon var, HbC ile birlikte
kalitildiginda agir klinikle sonuglanir ve ¢ok nadir
goriiliir.

HbS/Quebec-CHORI
(B6Glu>Val/B87Thr>Ile):

2 Olgu tanimlanmis, orak hiicre tagiyicisina benzer.

IImh Orak Hiicre Hastahig

HbS/C (B6Glu>Val/B6Glu>Lys):

Afrika kokenlilerde orak hiicre olgularinin %25-30" unu
olusturur.

Ilimh HbS/p* talasemi: Olgularin ¢ogu Dogu Akdeniz bolgelerinde goriiliir; %
6-15 HbA sentezi var.
HbA/S Oman (BA/B6Glu>Val, B-globin geninde ¢ift mutasyonun sebep oldugu orak

B121Glu> Lys):

hiicre hastaliginin baskin sekli ve ¢ok nadir goriiliir.

Hafif Daha Ilhhmh Orak Hiicre Hastalig

Hafif HbS/p** talasemi:

Afrika kokenlilerde daha ¢ok goriliir; %16-30 HbA
mevcut

HbS/E (B6Glu>Val/p26Glu>Lys) :

Gilineydogu asyada HbE’ nin hakim oldugu tip ve HbSE
gocle artmasina ragmen nadir goriiliir.

HbA/Jamaica Plain (BA/B6Glu>Val,
B68Leu/Phe):

Orak hiicre hastaliginin baskin sekli; ¢ift mutasyon
hemoglobinin oksijene afinitesini azaltir.

Cok Hafif Daha Ilmh Orak Hiicre Hastahg

HbS/HPFH:

B-globin gen delesyonu biiyiik, kompleks ve %30 fetal
hemoglobin igerir.

HbS/diger Hb varyantlar:

HbS diger Hb varyantlar ile kalitilir ve kilinik bulgular
sadece asir1 hipoksi varliginda goriiliir.
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2.5 Patofizyoloji

OHA’nde iki ana patofizyolojik siire¢ iskemi reperfiizyonla birlikte
vazookluzyon ve hemolitik anemidir (2) (Sekil 6).

Hemoglobin molekiiliiniin dis ylizeyindeki aminoasitler polar ozelliktedir.
Farkli polaritede ve biiyiikliikte bir aminoasidin gelmesine yol agan mutasyonlar
hemoglobinin ¢oziniirliiginii etkiler. Hemoglobin S, tek nokta mutasyonu ile P
globin zincirinin 6. pozisyonunda yer alan hidrofilik glutamik asitin (GAG)
hidrofobik valinle (GTG) yer degistirmesi sonucunda yani DNA’da adenin yerine
timin gelmesine bagli olarak ortaya ¢ikar. HbS’in bir 6zelligi oksijene ilginin
degismemesidir. Molekiil deoksi hale gectiginde bir beta zincirinin yiizeyinde yer
alan hidrofobik valin R grubu, diger beta iizerindeki bir bolgeyle hidrofobik bir
etkilesime girerek globinde reversible polimerizasyona yol agar (10). Béylece HbS
molekiilleri deoksijene oldugu zaman, agregasyon ve polimerizasyona ugrar.
Deoksijenasyonun devami ile agrege olan HbS molekiilleri eritrosit i¢inde uzun,
helikal fibriller olusturur (Sekil 4). Eritrositler dogal seklini, esnekligini kaybeder ve
orak seklini alir (22, 23). Beta zincirlerinin lif seklinde birlesmesi, eritrositlerin
bi¢imini degistirerek mekanik kirilganlig: arttirir. Mutasyona ugramamis olan normal
hemoglobin (HbA1) bu durumdan etkilenerek polimerizasyona katilir. Polimerize
Hb’nin ¢oziniirligi, saglam Hb’nin 1/5°1 kadardir. Polimerizasyonun hizi, HbS
konstrasyonuyla ve deoksi haldeki konformasyonla (T hali) iligkilidir. Bifosfogliserat
konsantrasyonunun artmasi T halini desteklediginden orak hiicre olusumunu arttirir,
HbF ise orak hiicre olusumunu engeller. Orak seklindeki eritrositler kapillerlerden
kolayca gegcemediginden, kan akiminin kesintiye ugramasina ve dolayisiyla doku

hipoksisine yol agar (10) .

12



a zinciri

HES Deoksi-HbS Polimer
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Sekil 4: OHA nin temel patofizyolojik mekanizmasi. Diisiik oksijen basincinda, deoksi-HbS
polimerize olur ve deforme uzun polimer lifleri sekline doniisiir. Bu siire¢ hemolitik
anemi ve de vazo-okliizif olaylara yol agan temel mekanizmalar1 temsil eder (24).

Eger ortam erken safhada yeterince oksijenlenirse, eritrositler tekrar eski
sekillerine kavusur. Ancak bir siire sonra eritrosit membranlarindaki hasar kalic1 hale
gelir ve bu hiicreler “Geri doniisiimsiiz oraklagmis hiicre” veya “Irreversible sickled

cells (ISCs)” olarak adlandirilir (25).

2.5.1 HbS Polimerizasyonu

Hastaligin siddetinin ana belirleyicisi HbS polimerizasyonun miktar1 ve
oranidir (2). HbS jelasyonunun ve polimerizasyonunun en oOnemli fizyolojik
belirleyicisi oksijendir. Hipotermi, asidoz ve dehidratasyon polimerizasyonu
arttirirken;  oksijenizasyon HbA, HbF ve HbC gibi diger hemoglobinler
polimerizasyonu inhibe ederler (22). HbS ile birlikte Hb F’in ya da alfa thalaseminin
kalitilmas1 koruyucu bir etki olusturur. Bundan dolayr HbF’in eriskin diizeyine
ulastigi 5-6. aya kadar hastalik bulgulari goriilmez. Hidroxikarbamid fetal Hb
konstrasyonunu arttirir bdylece akut vazo-okluzyonu onler ve hemolizi azaltir (2).
HbS polimerizasyonu tiim patofizyolojik mekanizmalara neden olan bir¢ok kaskati

baslatir. K*-CI ko-transport sistemi, Ca+2-bag1mh K*-kanali (Gardos kanal1) gibi

iyon kanallarimin aktivasyonundan kaynaklanan katyon dengesinin bozulmasi
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potasyum (K") kaybina, hiicresel dehidratasyona ve deoksi-HbS polimerizasyonun
hiicre i¢i konsantrasyonunun artmasina yol acar. Hb denatiire olmaya baglar ve
membranin i¢ tarafinda protein band 3 gibi hiicre iskeleti proteinleriyle birlikte

2

toplanir. Bu siireg hem kaybi ve oksidasyona neden olan Fe™ iin serbest
birakilmasiyla birlikte gelisir. Hiicre yiizeyinde agiga ¢ikan anyonik
fosfotidilserinden dolayr membran lipitlerinin normal asimetrisi bozulur ve bu durum
membranda prokoagulan bir yiizey olusturur. Protein band 3 iizerinde Anti-band 3
IgG toplanir buda makrofajlarin eritrofagositozunu tetikler. Sonunda tiim bu

membran degisiklikleri mikropartikiillerin {iretimine sebep olur (24) (Sekil 5).

1gG z o

% P-Ser o
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K*

hemichromes
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K*CI-
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Sekil 5: Orak hiicrelerde membran degisiklikleri (24)

Orak hiicre hastaliginin patogenezi iizerinde son zamanlarda yapilan ¢alismalar
oksijensiz ortamdaki HbS’in polimerizasyonu ile vazo-oklizyon arasinda olusan
patolojik durumlar {iizerinde yogunlagsmistir. Hiicresel diizeyde dehidratasyon,
inflamatuvar yanit ve reperfiizyon yaralanmalar1 6nemli patofizyolojik mekanizmalar

gibi goriinmektedir (26).
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Sekil 6: Orak Hiicre Hastaliginin Patofizyolojisi. Deoksijenasyonda HbS polimerize olur,
eritrositler oraklasir. Damar endoteliyle 16kositler ve oraklagmis eritrositler etkilesime
girer, vazookliizyon olur. Vazookliizyon doku infarktina, hemolize ve inflamasyona
neden olur. inflamasyon adezyon molekiillerini arttirir. Orak eritrositlerin endotele
adezyonu artar vazookliizyon giderek kotiilesir. Reperfiizyonla serbest radikaller
iiretilir, oksidatif hasar olusur. Eritrositlerin yikimiyla plazmaya serbest Hb ¢ikar buda
NO’yu giiclii bir sekilde baglar. Fonksiyonel NO eksikligiyle sonug¢lanir buda
vaskulopatinin gelismesini saglar (2).

2.5.2 OHA’nin Fizyopatolojisinde Rol Alan Temel Mekanizmalar

2.5.2.1 Vazookliizyon

Orak hiicre anemisinin (OHA) fizyopatolojisinde rol oynayan en Onemli
faktordiir. Bu vazookliizyon hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler dolasimda
olabilir. Vazookliizyonda orak hiicre polimerizasyonu, hiicresel dehidratasyon,
eritrosit deformabilitesi, mekanik frajilite gibi intrinsik faktorlerin yanmi sira, kan
vizkositesi, beyaz kiirelere, endotele, hemostatik ve vaskiiler nedenlere bagh

ekstrinsik mekanizmalar da 6nemli rol oynar (26, 27).

15



Vazookluzyonda ardistk iki olay gerceklesir. Ilki postkapiller veniildeki
retikiilositlerin endotele adezyonudur. Hipoksinin uzamasiyla orak eritrositler yayilir.
Kan akimi yavaglar. Bu ilk adim geri donilistimsiliz orak hiicrelerin tutulmasina ve

kiiglik damarlarda tam tikanikliga neden olan ikinci adima yol agar (24).

Vazookluzif olaylardaki siire¢ HbS polimerazyonunu gerektirmesine ragmen
orak hiicrelerle tikanan damarlardaki tetikleyici olaylar genellikle inflamasyondur.
Inflamasyonla birlikte yiiksek HbS polimerine sahip deforme, biikiilemeyen
eritrositlerin yaptig1 prekapiller tikaniklik mikrovaskuler vazookliizyunun olusmasini
saglar. Eritrositlerle damar endoteli dinamik bir etkilesime girer ve mikrovaskiiler
tikaniklik geligir ve normal kan akimi basladiginda yani reperfiizyon oldugunda doku
hasar1 baslar. Bu iskemi reperfiizyon siklusu oksidatif stresse neden olur. inflamatuar
stressde endotelyal hiicre adezyon molekiillerinin ve inflamatuar sitokinlerin sentezi

artar ve 16kositoz olur ve bu durum vaskuler okliizyona katki saglar (2).

2.5.2.2 Dehidratasyon

Orak hiicre anemisinde (OHA) oraklasmada en onemli nedenlerden biri
dehidratasyondur. Dehidratasyon sirasinda Hb S goreceli olarak artar ve ¢ok kiigiik
artiglar bile polimerizasyonda 20-40 kat artisa yol acar. OHA’da artmis olan

dehidratasyondan anormal membran transport sistemleri sorumludur (28).

K-CI kotransport aktivitesi izoozmotik durumda pH 7,4’de olgunlagmis
eritrositlerde ¢ok diisiiktiir ancak eritrositlerin sigsmesi, asidoz, Mg iyon deplesyonu,
oksidasyon, yiiksek hidrostatik basing, sicaklik artisi gibi birgok ajan tarafindan
aktive edilebilir. KCI kotransportu (KCC) sistemi ile eritrositler gerektiginde K, ClI
ve bunlar1 izleyen su kaybiyla sivi dengesini diizenlerler. K-Cl kotransport sisteminin
anormal aktivasyonu K hiicre disina ¢ikmasina ve boylece hiicrede dehidratasyon
gelismesine yol acar. Intraseliiler Mg deplesyonunun oraklagmis eritrositlerde KCC
aktivitesini artirdigr  gosterilmistir. OHA’da KCC aktivitesi artmisg olarak
bulunmustur (29, 30).
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Gardos Kanah (Kalsiyum iyon-duyarh potasyum iyon akis kanal,
Calcium-ion-sensitive potassium-ion-efflux channel): Bu kanallar1 ilk kez 1950’li
yillarda Macar bilim adam1 Dr. George Gardos tanimlamistir, bu nedenle “Gardos”
kanallar1 olarak bilinmektedir. Bu kanallarin en biiyiik 6zelligi, intraseliiler kalsiyum
(Ca*®) miktarinin artmasiyla hiicre disina biiyiikk miktarda K* ¢ikisina yol
acmalaridir. Artmis Gardos kanali aktivitesi OHA’ sinde en 6nemli dehidratasyon
nedenidir. Yogun, sert, geri doniisiimsiiz oraklasmis hiicreler anemi ve

vazookliizyona neden olur (31).

Deoksijenasyonun  indiikledigi Katyon Akimi: Deoksijenasyonun
indiikledigi katyon akimi OHA’indeki karmasik patofizyolojik olaylarda rol oynar.
Orak hiicrelerin deoksijenasyonu, hiicre yapiskanliinin ( adezyon) artmasi, ¢ift
tabakali membran iskeletinin ayrilmasi, membran katyon gecirgenliginin artmasi gibi
cesitli fizyolojik ve biyokimyasal hasarlara neden olarak hiicre membranin yapisinin
bozulmasim tetikler. KCI kotransport ve Ca-aktivated K kanali gibi katyon transport
sistemleri orak hiicrelerde asir1 katyon kaybmin olasi mediatorleridir.
Deoksijenasyonun indiikledigi katyon akiminda (DBKA) bu duruma ugrayan
eritrositlerde  membran hasarma bagli potasyum kaybi ve sodyum kazanimi
olmaktadir buda hiicrede dehidratasyonla sonuglanir. Eritrosit icinde Hb
konstrasyonu artar. Deoksijene durumda HbS polimerlesmeye baslar Hb’inin
oksijene ilgisi azalir ve eritrosit sekil degistirebilme o6zelligini kaybeder. Bu
konudaki calismalar siirmekle birlikte oraklagsma sirasinda olusan Hb S spikiillerinin
eritrosit iskeletinde yaptig1 degisikliklerin patogenezinde rol oynadig: ileri

stirilmektedir (32).

Eritrositlerin Membraninda Oksidatif Hasar: Eritrositlerde oraklasma
baslangigta geri donilisiimliidiir, oksijenlenme ile hiicre sekli normale doner. Ancak,
tekrarlayan oraklagsma ataklari ile membran hasari olusur ve hiicre doniisiimsiiz
olarak oraklasarak tam oksijene oldugu zaman bile anormal seklini korur. Orak hiicre
hemoglobini eritrosit membraninda oksidatif hasara, hiicresel dehidratasyona, normal
membran fosfolipid asimetrisinin kaybolmasina ve adezyonun artmasina neden olur.

HbS fibrillerinin ¢okmesi, sadece doniisiimsiiz olarak oraklasan hiicrelerde degil,
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normal hiicrelerde de oksidan hasara yol agar. HbS’in jelasyon (donmus kati) formu
kan viskozitesinde degisikliklere, hiicre morfolojisinde bozulmaya ve OHA’nin
klinik bulgularini olusturan organ infarktlarina yol agar. HbS jelasyonu her zaman
klasik morfolojik oraklasmaya neden olmayabilir ayrica “holly leaf” ve “granular”
sekilli kirmizi kan hiicreleri (RBC) de dretilebilir (13, 27). Eritrositlerin
membraninda oksidatif hasar sonucu olusan serbest radikaller, potasyum
permeabilitesini artirmaktadir. Eritrositlerde oksidatif hasar devam ettikce K’un
hiicre disina akis1 giderek artar, Na hiicre i¢ine girer. Boyle bir etki oksidatif hasarin
derecesine bagli olarak OHAda eritrositlerde ciddi dehidratasyona yol agabilir. (33).
Deoksijenasyon hiicre i¢ine Ca girisini 5 kat arttirir buda vezikiillerde Ca toplanmasi
ile sonuglanir. Ca’un hiicre igine bu girisi Ca bagimli K kanallarin1 aktive etmek icin
yeterlidir. Ca’un hiicre digina ¢ikmasini saglayan Ca™® ATPaz pompasimin aktivitesi
azalir. Total Ca miktar1 artar. Hiicrenin suya gegirgenligi azalir. Na K ATPaz
pompast hiicre i¢i elektrolit dengesini koruyabilmek i¢in daha ¢ok ¢alisir ve hiicre igi
ATP azalir. Sonug olarak eritrosit membraninda olusan hasara baglh hiicre icinde Na®
ve Ca* iyonlar1 artarken, K" iyonu azalir ve asir1 K" ile su kayb eritrositlerde ileri
derecede dehidratasyona yol acar. Dehidratasyona bagli hiicre ic¢indeki suyun
azalmasi ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunu (MCHC) yiikseltir. Hiicre
dehidratasyonu intraseliiler HbS konsantrasyonunu arttirir, bu da hiicreyi hizla
oraklastirir (34). Oraklasmis hiicreler endotele yapisma egilimindedir, bu da vazo-
okliizyon kolaylastirir. Bu fizyopatolojik olaylar sonucunda kronik kompensatuar
hemolitik anemi, ilerleyici doku ve organ hasari ve akut agrili vazookliizif kriz

gelisir.

2.5.2.3 Artms Orak Hiicre Adezyonu

OHA'’sinde orak hiicrelerin vaskiiler endotele adezyonu artmistir. OHA
hastalarinda yapilan ¢alismada hastaligin klinigi ile eritrosit adezyonu arasinda gii¢lii
bir korelasyon oldugu bulunmustur. Eritrosit ve endotel arasindaki bu anormal
etkilesim OHA’indeki mikrovaskiiler okluzyonun gelismesini saglayan baslatic1 bir

faktor olur (35). OHA’indeki eritrosit Onciilii olan dolasima ¢ikan retikiilositlerin
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endotele adezyonunun vaskiiler okluzyona katki saglar. OHA’inde kronik hemolitik
aneminin sonucu olarak retikiilositlerin dolasimdaki sayilar1 artar. OHA’indeki bu
retikiilositlerin endotele, fibronektine ve trombospondine (trombositlerden salinir)
baglanmasi1 normal eritrositler gore daha fazladir. Retikiilositler lizerinde very-late
activation-antigen-4 (VLA-4/04B1) ve glikoprotein IV (CD36) olmak iizere iki
adezyon molekiilii flow sitometrik yontem kullanilarak saptanmistir. Bu iki molekiil
matur eritrosit tizerinde saptanmamustir. Retikiilositler olgun eritrositlere doniisiirken
retikiilosit iizerindeki bu resoptorler kaybedilir. Glikoprotein IV (CD36)
thrombospondin ve kollagenin baglandig1 bir reséptordiir. Integrin 04p1; fibronektin
ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1’ ¢ (VCAM- 1) baglanir boylece endotel
aktive olarak sitokinlerin sentezi baslar. VCAM- 1 temel olarak endotel iizerinde
diisiik seviyede exprese edilir. Interlokin 1 (IL-1) ve timdr nekrozis faktor-alfa
(TNF-alfa) gibi sitokinler ve endotoksinler endotel hiicrelerinin yiizeyinde VCAM-I,
E-selektin, interseliiler adezyon molekiilii-l (ICAM-1), glikoprotein (GP)Ib’inin
expresyonunu ve prokoagulanlarin {iretimini arttirir. Ozellikle OHA’I1 gocuk hastalar
infeksiyonlara karsi daha duyarhdir. Infeksiyon VCAM- 1’in expresyonunu artiran
TNF-alfa gibi sitokinlerin dolasimdaki seviyesini arttirir. TNF-alfa ve akut faz
reaktanlarinin diizeyi OHA’I1 hastalarda yiiksek bulunmustur (36, 37) (Sekil 7).
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Sekil 7: Orak eritrositler ve endotel, subendotelyal matrix, plazma ligandlari arasindaki
adezyon etkilesimi. SO4 glikolipit= sulfatlanmig glikolipit; PS= fosfotidilserin; TSP=
thrombospondin; FN= fibronektin; LM= laminin; VWF= von Willebrand faktor; SE
matrix= subendoteyal matrix; HSPG= heparan sulfat proteoglikan; EPI=epinefrin;
CD62P= P-selectin. Normal eritrositlerle kargilastirildiginda orak eritrositler tizerindeki
fosfotidilserin seviyeleri artar. Orak eritrositler anormal yapi fonksiyon aktivitesi
sergiler ve tizerindeki adezyonla iligkili molekiiller artar (38).

Hipoksi ve sitokinler VCAM-1’in expresyonunu arttirir. Hipoksi ayrica
Integrin 04B1l’in  VCAM-1’e yapismasmi arttirir.  Ozellikle Integrin endotel
hiicrelerindeki vaskiiler adezyon molekiilii (VCAM-1) ile etkileserek artmis olan
adezyonda onemli rol oynar. Orak hiicreler CD47 integrin proteini ile immobilize
thrombospondine baglanir. Ayrica ¢ézlinmiis thrombospondin eritrosit ylizeyindeki
CD36 ile endotel ylizeyinde sentezlenen o4p3 (vitronektin reseptor), CD36, heperan
sulfat proteoglikan gibi reseptorler arasinda ligand olusturarak koprii gorevi goriir.
Eritrosit lizerine etkisi bilinmemesine ragmen von Willebrand faktor (VWF) kirmiz1
hiicrelerin entotelyal —a4f3 (vitronektin reseptor), glikoprotein Ib (GPIb)-1X-V
komplexiyle olan adezyonunu kolaylastirir. Subendotelyal matrixdeki laminin orak
eritrositlerdeki Lutheran kan grubu antijenlerini tasiyan B-CAM/Lu’ ya giiclii bir
sekilde baglanmas1 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Stres durumunda epinefrin diizeyleri artar.
Boylece epinefrin eritrosit yiizeyindeki resoptoriine baglanarak hiicre i¢i CAMP

konsantrasyonunu arttirir ve protein kinaz A yolunu aktive eder, B-CAM/Lu’nun
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fosforilasyonuna, expresyonuna neden olarak bu adezyonu arttirir (Sekil 8). Stres
vazookliizyonu baslatmak i¢in potansiyel bir faktérdiir. Trombin endotel
kontraksiyonuna ve P selektin expresyonunu neden olur. Tim bu etkilesimler
infeksiyon ve inflamasyon durumunda OHA ve diger hemolitik anemilerde vaskiiler
komplikasyonlar1 baslatabilir (38, 39).

endothelium

Sekil 8: Stresle uyarilan orak hiicrenin endotele adezyonu ve hiicre aktivasyonu. 2-AR= tip
2 adrenercik reseptor; Fn= fibronektin; TSP= trombospondin; Ln= laminin; 04f1= a4p1
integrin (yada VLA-4); PKA= Protein kinaz A (24)

Deoksijenasyondan sonra HbS polimerizasyonu hemen baslamaz. Eritrositlerin
¢ogu oraklasmadan kapiller yataktan gecebilir ancak kapilleri gegme siiresinin
uzamasi, HbS polimerizasyon zamanin azalmasi eritrositlerin oraklasmasini
belirleyen major faktor olabilir. OHA” de eritrositlerinin vaskiiler endotele anormal
adezyonu kapilleri gegme siiresinin uzamasina neden olur. Kapiller yatak boyunca
eritrositlerin gegme siiresi uzarsa deoksijenize durumda HbS polimerize olur.
Oraklasan eritrositler kan viskositesini ve postkapiller obstriiksiyonu arttirir. Akut
agr1 krizi dolagimdaki sitokinlerin artisiyla birlikte goriiliir. Total Hb ve deforme
eritrositlerin yiizdesi agr1 krizinde azalmasi retikiilosit sayisinda artmaya buda bir

sonraki agri krizine zemin hazirlayabilir (39).

Eritrositlerin mikrovaskiiler gecis zamanin uzamasinin nedenleri:
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a) Kirmiz1 hiicrelerin vaskiiler endotele adezyonun artmasi ve heteroseliiler
kiimelesmenin olmasi;

b) Hiicre dehidratasyonuna neden olan katyon dengesinin bozulmasi, geri
doniisiimsiiz oraklasmis hiicre ve dense hiicre sekli;

€) NO’nun azalmasina bagli vazokontruksiyon.

HbS polimerizasyon zamanin azalmasinin nedenleri:
a) Kirmiz1 hiicre deoksijenasyonu;

b) Hiicre i¢i HbS konsantrasyonun artmast;

c) HbF, HbA2 gibi koruyu Hb tiplerinin azalmas;
d) pH’1n diismesi (38).

2.5.2.4 inflamatuvar Durum ve Reperfiizyon Hasar1

En son ¢alismalar OHA’da ortaya ¢ikan inflamatuvar durumun ve reperfiizyon
hasarmin hastaligin fizyopatolojisinde o6nemli rol oynadigini gostermektedir.
OHA’da goriilen yiiksek beyaz kiire sayisinin kronik inflamatuvar durumdan

sorumlu oldugu diistiniilmektedir (26).

OHA'’sinde tekrarlayan enfeksiyonlar ve vaskulopati olur. Sonu¢ olarak
l16kositler ve vaskiiler endotelyal hiicreler aktive edilir ve adezyon molekiillerinin
expresyonlart artar. OHA’sinde endotele ve diger kan hiicrelerine l6kositlerin
adezyonu vazookluzyona katki saglar. Lokositler tarafindan yiiksek seviyede
adezyon molekiillerinin exprese edilmesi hastaligin klinik siddeti ile iligkilidir.
Hipoksik, enflamasyon damar yataginda oraklasan eritrositlerin kalis siiresinin

uzamasina ve damar tikanmasina yol agar (40).

Beyaz kan hiicreleri ve mikrovaskiiler okluzyon: Beyaz kan hiicreleri
(WBC)’nin kirmiz1 kan hiicrelerinden sayisi az olmasina ragmen mikrovaskiiler
yatakta potansiyel olarak daha tikayicidir. Stabil OHA’sinde dalak fonksiyonlariin
yoklugundan dolayr WBC seviyeleri kismen artmis durumdadir ve agrili krizde
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genellikle 10kositoz goriiliir. Notrofil yapiskanliginin anlamli olarak arttigi rapor

edilmistir (13).

OHA’si komplex, kronik inflamatuar bir durumdur. OHA’sinde interlokiin IL-
2, IL-4, IL-6, IL-8, CD40, TNF alfa, endotelin-1 gibi bir¢cok inflamatuar
mediatorlerin plazma seviyesi yiikselir. Bu sitokinler kirmiz1 kan hiicreleri, entotelyal
hiicreler, 16kositler, trombositler arasinda etkilesim ve anormal adezyona sebep
olurlar. Inflamasyon iskemi reperfiizyon hasarinin bir sonucu olarak serbest
radikaller iretir ve sitokinleri salar. OHA’si ayn1 zamanda koagulasyonu kronik
aktive eden bir durumdur. Trombositlerin aktive oldugu, dolasimdaki trombin ve
doku faktoriiniin arttig1, antitrombotik olan protein S ve C seviyesinin normalden

daha diisiik oldugu ispat edilmistir (15).

2.5.2.5 Hemolitik Anemi

Orak hiicre hastaliginin klinik bulgulan kii¢iik kan damarlarinin tikanmasi
nedeniyle olusan iskemik hasara ve kronik hemolize baglidir. Oraklasan hiicrelerin
artan kirilganligindan dolayi, damar i¢i hemoliz meydana gelir (22). Hemolizin
anemiye, halsizlige ve kolelitiyazise neden olmasmin yaninda ilerleyici
vaskulopatinin gelismesine katki sagladigi gosterilmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
kolelitiyazis, bacak iilseri, priapizim, pulmoner hipertansiyon gibi birgok
komplikasyonun disiik Hb konstrasyonu ve intravaskuler hemolizin artmasiyla
iliskili oldugunu belirtilmistir. Intravaskiiler hemoliz boyunca Hb’nin dolasima
salinmas1 hastaligin 6nemli bir mekanizmasini olusturur. Serbest plazma Hb’ini
hidroksil ve stiperoksit radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) firetir.
Hemolizden dolayr Hem’den serbest Fe’in salinmasi oksidatif stresin kokenini
olusturur. Nitrik oksit (NO) genelde damar endotelinde iiretilir, vazodilatasyon yapar
ve trombositleri, niikleer faktér kB (NF «B)-bagimli adezyon molekiili, VCAM-1,
ICAM-1, ve selektini inhibe eder. Intravaskiiler hemoliz boyunca Hb’nin plazmaya
salinmasi1 endotelyal NO sinyalini baskilar bu da endotelyal disfonksiyona ve NO

direncine yol agar. Hemoliz ayn1 zamanda eritrosit arjinaz-1’i de plazmaya serbest
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birakir. Plazma arjinini arjinaz enzimiyle ornitine metabolize edildigi i¢cin NO ig¢in
gerekli supstrat azalir. NO’nun azalmasiyla damar diiz kas hiicrelerinde yaptigi
vazodilatasyon kaybolur ve vazokontriiksiyon gelisir. NO ve arjinin kronik azalmasi
hemolitik hastaliklarda hiperkoagulasyon durumunun olugmasina katki saglar.
Vazookliizyon boyunca OHA’sinde gii¢lii bir vazodilatér olan NO’nun azaldigi,
vazokonstriktiv olan endotelin-1’in arttigi gosterilmistir. Bir¢ok calisma kandaki
prokoagulan faktorler, trombosit aktivasyon seviyesi ve hemoliz orami arasinda
korelasyon oldugunu gdostermistir. OHA’da fonksiyonel aspleniden dolay1
eritrositlerdeki mikrovezikiil sayis1 artar. Mikrovezikiiller fosfatidilserin igerir.

Fosfatidilserin ayrica doku faktoriiniin bir aktivatoriidiir (2, 24).

2.5.2.6 Diger Nedenler

Bu temel mekanizmalarin yani sira bazi etkenler de oraklagmaya egilimi artirir
ve hastaligin kliniginin ortaya c¢ikmasinda 6nemli rol oynarlar. Bunlar; parsiyel
oksijen basincinda azalma, asir1 fiziksel egzersiz, alkol, gebelik, hipotermi,
emosyonel durum, kan yogunlugunda artma, vaskiiler staz, oksihemoglobin egrisinin
saga kaymasina neden olan pH azalmasi, hastalifa baska bir hemoglobinopatinin
eslik edip etmedigi yiikksek Hb S diizeyi, diisik Hb F miktari, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PDH) eksikligi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin azalmasidir (11,
41).

2.6 Klinik Bulgular

OHA'’daki klinik belirtilerin ¢ogunlugu kan akiskanliginin azalmasi ile ilgilidir.
Kanin  akigkanligimin  azalmasi, eritrosit zarmin  katiligi, hemoglobinin
polimerizasyonu ve hiicre i¢i hemoglobin diizeyinin artist gibi etmenlerle
artmaktadir. Oraklasmis hiicrenin damar endoteline yapiskanliginin artmasi,
dokularin perfiizyonunda azalmaya yol agar. Bu durgunluk dokuda oksijen

doygunlugunun diismesine ve daha sonra oraklagsmaya yol acan kisir dongiiniin
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devamina neden olur. Sonugta dalak, kemik iligi ve plasentada doku enfarktlar1 ve
fibroz goriliir. Orak hiicre anemisinde eritrositlerin yaklasik 2/3’ti makrofajlar
tarafindan dolasimdan uzaklagtirilir. Total hiicre yikiminin 1/3’i damar iginde
olmaktadir. Oraklagsmanin diizelmesi sirasinda mikroflamanlarin ddkiilmesi veya
kapiller damarlardan oraklagmis hiicrelerin gegisi sirasinda hemoliz gergeklesir.
Klinik bulgular: sarilik, karaciger biiyiikliigii, ilk bes yasta dalak biyiikligi,
eriskinde otosplenektomi, kalpte oOzellikle mitral ve mezokardiyak odakta sistolik
uftirtim, maksiler hipertrofi, biiyiime ve gelisme geriligi, kisa boy, sekstiel gelismede

gecikme ve gerilik olarak 6zetlenebilir (42).

Orak hiicre anemisi olan bireyler yasamlarinin ilk alt1 ayinda fetal hemoglobin
(Hb F) varlig1 nedeniyle genelde asemptomatiktir. Altinc1 aydan itibaren Hb F’nin
azalmasi ve Hb S’in artmasiyla birlikte belirtiler ortaya ¢ikmaya baglar. Orak hiicre
hastalarinda anemi bulgular1 olmakla birlikte agrili kriz donemleri disinda genellikle
belirti vermezler. Erkek hastalarin ortalama yasam stiresi 42, kadinlarin ise 48 yildir.
Fakat bu yas smirlar1 hastaligin komplikasyonlar1 ile degiskenlik gdsterebilir.
Oraklagmis hiicrelerin ortalama yasam siiresi 17 giindiir. Aneminin siddeti en fazla
Hb SP° talasemidedir. Hb SB” talasemisi ve Hb SC hastaliginda 1liml1 bir anemi
vardir ve orak hiicre anemisi hastalar1 arasinda a-talaseminin eslik ettigi bireylerde
en hafif seklinde seyreder. Hemolize ek olarak uygunsuz oranda diisiik diizeydeki
eritropoetin de anemiye katkida bulunur (3). Hastaligin belirti ve bulgular1 gok

degisik olup hematolojik ve hematolojik olmayan olarak ikiye ayrilir (41).
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2.6.1 Hemotolojik bulgular

2.6.1.1 Aplastik Kriz

Aplastik kriz kemik iliginde kirmizi hiicre Onciilerinin bulunmayisi,
dolasimdaki retikiilositlerin yoklugu, Hb diizeyinde ani diisiis ile birlikte saf kirmizi
hiicre aplazisinin gegici ataklar1 olarak tanimlanmistir. Kisaca aplastik krizler
eritrosit yapiminin gecici olarak durmasidir. Eritrosit {iretiminin olmadig1 bu evrede,
hemoliz devam eder ve hayati tehdit eden anemi gelisir. Aplastik krize neden olan
viral infeksiyonlarin en dénemlisi parvovirlis B19 infeksiyonudur. Parvoviriisiin geg
eritrosit Onciilerinin farklilasmasint engelledigi ve hemolitik anemiler sirasinda
goriilen gegici eritroid aplaziden sorumlu oldugu gosterilmistir. Parvoviriis B 19,
cocuklarda goriilen aplastik krizlerin yaklasik 2/3’linden sorumlu tutulmaktadir.
Fakat erigkinlerde yiiksek oranda koruyucu antikorlarin bulunmasi sebebiyle, bu yas
grubunda krizin daha az nedenidir. Kemik iligi nekrozu aplastik krizin bir baska
nedenidir ve ates, kemik agrisi, retikiilositopeni ve l6koeritroblastik yanit ile kendini

gosterir (3, 43).

2.6.1.2 Hemolitik Kriz

Hemolitik krizin karakteristik ozellikleri arasinda anemide ani alevlenme,
indirekt bilirubin (IB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikiilosit diizeylerinde artis
bulunmaktadir. Kronik olan ve giderek kotiilesen anemi, yeni baslayan bobrek
yetmezligi, folik asit veya demir eksikligine bagl olabilir. Bobrek yetmezliginde
yetersiz eritropoetin yapimi, hemolizin diizeltilmesini sinirlar. Bu komplikasyon,
hidroksiiire ve/veya rekombinant insan eritropoetini kullanilarak tedavi edilebilir.
Kronik hemoliz folik asit depolarini tiiketir ve potansiyel megaloblastik anemi ile
sonuglanir. Beslenme yetersizligi ile idrar yolundan demir kaybi beraberce demir
eksikligine neden olabilir. Demir eksikliginin tamisinin konulmasi, hemolize bagh

olarak yiikselen serum demir diizeyleri nedeniyle engellenebilir. Teshis siklikla
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diisiik serum ferritin diizeylerinin veya yiikselmis serum transferin diizeylerinin

tespiti ile konur (3).

2.6.1.3 Vazookliiziv Agrih Kriz

Vazookliiziv, diger deyisle agrili krizler genellikle hastaligin ilk belirtisidir ve
yenidogan devresinden sonra en sik karsilasilan komplikasyondur. Agrili krizler geng
yetiskinlerde daha sik goriilmesine ragmen hem yetiskinlerde hemde cocuklarda
hastaneye bagvurular icinde en yaygimidir. Akut vazookluzif krizler genellikle kendi
kendi sinirlamasi ve kalict organ hasarina neden olmamasina ragmen hasta agisindan
en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Akut agri krizlerinin OHA’sinde goriilme
oram yilda % 0.8, Hb Sp° talasemilerde % 1, Hb SB* talasemilerde ve Hb SC’li
hastalarda % 0,4’diir. Agrili ataklarin sikhiginin fazla olmasi 20. yastan sonra erken
olim oranint arttirir. Hb SC hastaligiyla karsilastirildiginda OHA’sinde diisiik fetal
hemoglobin, astim dykiisii, gece hipoksemisi agrili krizlerin goriilme sikligint arttirir
(2, 44). Akut agrili ataklari baslatici etkenler arasinda soguga maruz kalma, asirt
sicak, dehidratasyon, infeksiyon, menstruasyon veya alkol aliminin yani sira
anksiyete, depresyon, stres gibi emosyonel faktorler de sayilabilir. Baglatict neden
hastalarin % 80’inde infeksiyonlardir. Damar i¢i oraklasma mikro ve makro
dolasimda tikanmaya yol agar, sonugta i¢ organ ve yumusak doku nekrozlari gelisir.
Nekroz kendisini yaygin kemik, eklem ve kas agrilar ile gosterir. Agrt viicudun
herhangi bir bolgesini etkilemekle birlikte sirt, gogiis bolgesi, ekstremiteler ve karin
bolgeleri en sik etkilenen bolgelerdir. Agrinin siddeti onemsenmeyecek kadar hafif
veya katlanilamayacak kadar siddetli olabilir. Agrili krizlere ates, eklemlerde sislik,

hassasiyet, takipne, hipertansiyon, bulant: ve kusma gibi bulgular eslik edebilir (4).

Agril kriz sirasinda periferik yaymada oraklasmis hiicre yogunlugunda artma,
eritrosit yikiminda artis, CRP (C reaktif protein), o 1-glikoprotein, transferrin gibi
akut faz reaktanlarinin diizeylerinde artma, serum LDH, interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8,
timor nekrozis faktor (TNF)-a, substans-P gibi sitokinlerin diizeylerinde artma ve

serum akiskanliginda azalma goriilebilir. Yilda ii¢ kez ve daha fazla sayida hastaneye
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yatis gerektiren tekrarlayici krizlerin olmas: etkilenimin fazla oldugunu gosterir ve

eriskin yasta yasam siiresini kisaltir (11, 12, 41).

2.6.2 Hematolojik Olmayan Bulgular

2.6.2.1 Biiyiime Geriligi

Oraklagma (sickling) sendromu biiyiime ve gelismeyi etkiler. Biiylime geriligi
boydan ¢ok viicut agirligini etkiler ve goériilme siklig1 agisindan kiz ve erkek cinsiyet
arasinda belirgin fark yoktur. Eriskin dénemde genellikle normal boya ulagilirken,
kilo normal seviyenin altinda seyreder. Yasa gore diisiik agirlik ve boy, iskelet
maturasyonunda gecikme, pubertanin gecikmesi OHA’sinde kronik malnutrisyonla
(yetersiz beslenme) uyumludur. Artmis metabolik gereksinimini karsilayamayan

enerji alimu fiziksel ve cinsel gelisimde gecikmeye sebep olmaktadir (3, 45).

2.6.2.2 Kemik ve Eklem Hastahig

OHA'’sinde kemik tutulumu hem agrili vazookluzif krizlerde, hemde kronik
ilerleyici sakatlik yapan avaskiiler nekroz durumunda goriilen en yaygin klinik
belirtilerden biridir. Orak hiicre anemili hastalarda kemik iligindeki genisleme ve
tekrarlayan kemik infarktlar1 iskelet degisikliklerine neden olur. Vertebralarda
diizlesme ve aseptik nekrozlar goriilebilir (46). Orak hiicre krizi sirasinda siklikla
yaygin kemik hassasiyeti goriiliir. Genellikle hassasiyet disinda muayene bulgusu
yoktur fakat kirmizilik, 1s1 artis1 ve sislik olmas: selliilit veya osteomyelit gibi
infeksiyonlar1 disiindiiriir. Agri ve hareket kisithiligina yol acan femur basi
osteonekrozu OHA’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Yiiksek hematokrit
ve kan viskozitesi riski arttirir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve serum aspartat

aminotransferaz enzimi seviyeleri avaskiiler nekroz ile negatif korelasyon gosterir
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(47). Ortopedik problemler ¢cocukluk ¢aginda baslar. Kemik iligi hiperplazisi biiyiime
bozukluklari ve osteoporoza neden olabilir. Ayrica osteomiyelitte ¢ok yaygin goriiliir
ve kemik infarktindan ayrimi zor olabilir. Vertebra grafisinde goriilen balik agzi
anomalisi orak hiicre hastalig1 i¢in karakteristiktir. Kalga ve omuz gibi agirlik tasiyan
eklemlerin avaskiiler nekrozu kronik agriya neden olur ve cerrahi miidahale
gerektirebilir. OHA’sinde enfeksiyonlarin goriilme sikligi ve protezdeki basarisizlik
orani artmistir. Kemik iligi enfeksiyonunun teshisi i¢in kemik iligi aspirasyonu ve
radyoniikleotid goriintiileme genellikle yapilir. (48). Periost reaksiyonu da agril1 kriz

sirasinda goriilen bir diger 6nemli komplikasyondur.

2.6.2.3 Genitoiiriner Sistem Hastahg

Priapizm penisin vendz drenajinin vazookluzif tikanikligindan dolayi agrili
ereksiyon gigliigidiir. Erkeklerin %89°u eriskinlik doneminde en az birkez priapizm
atag1 gegirirler ve bu atak uzarsa cinsel giigsiizliik (impotans) olusabilir. Orak hiicre
hastalarinin %30’unda priapizm gelisir. Tekrarlama olasiligi %50’dir. Priapizmde
korpus kavernosum oraklasan hiicrelerle tikanmistir, glans penis ve korpus

spongiosum ise korunmustur (11, 12).

Bobrekleri tutan vazookliiziv olaylar siktir fakat genellikle belirti vermezler.
Bobrek medullasinda nekroz, yan agrisi ve kostovertebral agi hassasiyeti ile belirti
verebilir. Bobrekte vasa rectanin tikanmasi medullaya kan akimini zorlastirir, distal
renal tiibiillerde hasar olur ve papiller nekroz ile tip IV renal tubuler asidozise neden
olur. Papiller nekroz makroskopik veya mikroskopik hematiiri olusumuna neden
olur. Cocukluk ¢agindaki en erken olusan bulgu hiposteniiridir. Hiposteniiride bobrek
idrarin maksimum konsantrasyonu saglayamaz ve dehitratasyon gelisir. Son
zamanlarda OHA’sinde renal mediiller karsinomunda goriildiigii rapor edilmistir. Bu
ylizden tiim hastalar hematiiri yoniinden dikkatli bir sekilde incelenmelidir.
Proteiniiri kronik bobrek yetmezliginin (KBY) potansiyel bir habercisi olabilir.
OHA’sinde KBY 9%y5’in iizerinde goriiliir. Hastalar yiiksek doz eritropoetinle
tedavileri gerekebilir (48).
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2.6.2.4 Hepatobiliyer Sistem Etkileri

OHA’sinde vaskuler komplikasyonlardan dolay1 sik sik kan transfliizyonu
yapilir buda hastalarin viral hepatitlere hepatit C ve B gibi yakalanma riskini arttirir,
asir1 demir birikmesine ve safra kesesi taslart olusmasina neden olur. Tiim bunlar
karaciger hastaliklarinin gelismesine katki saglar (49, 50). Kronik hemolizden dolay1
unkonjuge biliriblin seviyesi artar. OHA’sinin genellikle son doénemlerinde siroz
olduk¢a yaygmn goriiliir (51). Ayrica serum aminotransferaz (AST) seviyeleri
hemolizden dolayr artmistir. Alanin aminotransfarez (ALT) ve AST vazookluzif
krizlerin neden oldugu hepatik iskemiden dolay1 ytikselir (52). Agrili krizlerde serum
alkalen fosfataz yiiksekligi yaygin goriiliir (53). OHA’sinde renal tiibiiler epitelyum
hiicreleriden asirt miktarda ¢inko atilir (54). Deforaksamin (demir baglayici selator
ajan) tedavisi de idrar ve fekal yolla ¢inko kaybina neden olur (55). Cinko
eksikligide hiperamonyemiye neden olur (56). Karaciger histolojisinde proksimal
sinozoidlerde dilatasyon, eritrofagositoz, Kupffer hiicre hiperplazisi ve
hemosiderozis goriiliir (57). Normal kisilere gore OHA’sinde viral hepatit goriilme
sikligi artmistir. Kronik hepatit B %0-3, kronik hepatit C %10-20 oraninda goriiliir
(58, 59). Kronik hiperbilirubinemi, safra kesesi taslari, kolelitiazis, hepatomegali
OHA’da sik goriilen bulgulardandir. Hastalarin iigte ikisinde hepatomegali ve
%75’inde safra kesesi taglar1 vardir. Safra kesesinde bilirubin taglar1 siktir, yas ile
birlikte artar. Prevalans direkt olarak hemolizin siddeti ile dogru iligkilidir. Tiim
hastalarin yaklasik %70’inde goriiliir. OHA’da goriilen intrahepatik kolestaz nadir
ancak ciddi bir komplikasyondur. Sik yapilan kan transfiizyonlarindan dolay1
hastalarin tamami viral hepatitler agisindan taranmali ve hepatit A ve B’ye karsi

agilart yapilmalidir (3, 52).

2.6.2.5 Akut Splenik Sekestrasyon Krizi

Akut Splenik Sekestrasyon Krizi heniiz otosplenektomi gelismemis OHA
hastalarinda dalagin ani ve hizli olarak ileri derecede genislemesi sonucu eritrosit

kiitlesinin biiyiik bir kisminin dalakta tutulmasidir. Akut splenik sekestrasyon krizi,
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OHA hastalarinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden birisidir (60). Akut Splenik
Sekestrasyon krizi her yasta goriilebilmesine ragmen ¢ocuklarda daha sik goriiliir. En
sik iist solunum yolu infeksiyonu ve akut gogiis sendromu ile birlikte goriilmektedir.
[k ataktan sonra hastalarin % 49’unda tekrar ettigi saptanmustir. Karakteristik
Ozellikleri aneminin ani olarak artisi, retikiilositoz, hassas ve biiyiik dalak ve bazen
hipovolemi bulgularidir. Oraklagsan hiicrelerin dalaktaki kan dolasimini tikamasi
hemoglobin yogunlugunda azalma ve dalakta ani biliyiime ile kendini gosterir ve
hayat: tehdit edebilir. Klinik olarak hastalarda aniden baslayan halsizlik, solukluk,
solunum sikintisi, tagikardi, hipotansiyon karin sisligi, karnin sol tarafinda agri,
kusma ve sok goriilmektedir. Klinik bulgular bazen hastanin hastaneye
ulagtirllamadan  kaybedilebilecegi kadar hizli ilerleyebilmektedir. Dalakta
trombositler de yikilabilir ve bu durum orta derecede trombositopeni ile sonuglanir.
Bakteriyel sepsis OHA hastalarinda en sik 6liim nedenlerinden biridir. Infeksiyon
insidansindaki artma konak¢r immiinitesindeki bozukluklardan kaynaklanmaktadir.
Dalagin hem intravaskiiler alandaki partikiilleri temizleme hem de antikor
sentezleme fonksiyonlart bozulmustur. Cocukluk ¢agi boyunca dalakta olusan kiigiik
nekrozlar dalak islevlerinin kaybolmasina neden olarak 6zellikle pnomokok gibi
kapsiillii bakterilerin olusturdugu infeksiyonlara karsi1 duyarliligin artmasina neden
olur. Yasamin ilk 18-36 ayinda sikhikla dalak nekrozlari olusur. Bu nedenle asilama,
profilaktik penisilin uygulamas: ve ilk ataktan sonra dalagin alinmasi onerilir (3,
12,22,61).

2.6.2.6 Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Orak hiicre hastaligina 6zgli bir kardiyomiyopati yoktur fakat hastalarda
kardiyak durumun mutlaka degerlendirilmesi gerekir. Cocukluk cagindan itibaren
kronik anemiye bagli olarak kalp atim hacminde artis, kalp odaciklarinda veya
boyutlarinda biliylime baglar. Egzersiz kapasitesinde azalmaya ve kardiyak
kapasitenin giderek azalmasina ragmen kalp yetmezligi belirtileri genelde goriilmez.
Fakat hipertansiyon, kan hacminde asirt yiiklenme veya aneminin artmasi gibi

durumlar sebebiyle kalp yetmezligi ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle sivi tedavisi
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yapilirken dikkatli olunmalhdir. Ayrica hastalarda kardiyolojik hastalik olmaksizin
kalp damarlarimi orak hiicrelerin tikamas: nedeniyle kalp krizi meydana gelebilir

(3).

2.6.2.7 Akut Gogiis Sendromu

Akut gogiis sendromu orak hiicre hastalarindaki hastaneye en sik 2. bagvuru
nedenlerindendir. Akut gogiis sendromu akut akciger hasar1 ve en az bir akciger
segmentinde alveoler pulmoner infiltrayonun goriilmesi olarak tanimlanmistir.
Infeksiyon, yag embolisi, pulmoner damarlarda vazookluzyon sonucunda akut gogiis
sendromu gelisir. Klinigi gesitlilik gosterir, hastalarin %13 mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duyar, %3’ de o6liir (2). Ploretik tipte gogiis agrisi, ates, 16kositoz, akcigerde
yeni ortaya ¢ikan infiltrasyon, okstiriik, dispne ve takipne akut gogiis sendromunun
baslica belirtileridir. Cocuklarda ates ve Oksiiriik daha sik goriiliir, akut gogiis
sendromuna bagli gogiis agrisi nadir goriiliir. Akut goglis sendromu orak hiicre
hastalarmin yaklagik %30’unda goriiliir ve eriskinlerde hastalifa bagli 6liimlerin
%25’den daha fazlasindan sorumludur. Bu sendromun pnomoni veya akciger
embolisinden ayirimi ¢ok gii¢ olabilir. Agir olgularda akciger fonksiyonlar1 hizla
bozulur ve ciddi hipoksi ile solunum yetmezligi gelisebilir. Akcigerdeki
infiltrasyonlar gogiis grafisi ile iki giinden sonra goriliir. Kesin tani araci olan
anjiyografi ile akciger damarlarindaki tikanma gosterilebilir. Akut gogiis sendromu
tanis1 alan hastalar mutlaka hastaneye yatirilmalidir. Tekrarlayan akut veya subakut
pulmoner krizler sonugta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol agabilir (9,
62). Akut gogiis sendromu genis spektrumlu antibiyotikler, bronkodilatérler ve
oksijenle tedavi edilir. Hemoglobin konsantrasyonu biiyiik oranda azalir ya da
hastanin klinigi kotiilesirse kan transfiizyonu genellikle verilir. Dexametazon klinigi
diizeltebilir ve kan transfiizyon ihtiyacini azaltabilir ancak enfeksiyon gelismesine ve
tekrarlayan agr1 krizlerine neden olabilecegi icin kortikosteroidlerin kullanimi

siirlidir (2).
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2.6.2.8 Santral Sinir Sistemi Olaylari

OHA’de goriilen en ciddi komplikasyonlardan biridir. Hem ¢ocuklar hem de
eriskinler akut santral sinir sistemi (SSS) olaylar1 i¢in yiiksek risk altindadir.
OHA’sindeki SSS patofizyolojisinde hemolitik anemi ve NO metabolizmas1 merkezi
bir role sahiptir. Major sercbral damarlarin okliizyonu, intraserebral veya
subaraknoid hemoraji en sik karsilasilan olaylardir. “Moya moya” olarak adlandirilan
mikroanevrizmalara rastlanabilir (63). Cocuklarda goriilen inmenin en yaygin
sebeplerinden biri OHA hastaligidir. Cogu olguda distal internal karotid ve orta
serebral arterdeki etkilenmenin nedeni vaskulopati ile iliskili olabilir. Inmenin
mekanizmasi tam olarak belli olmamasina ragmen anemi, 16kositoz, hipoxi, endotel
hasar1, NO eksikligi gibi faktdler vaskiilopatinin gelismesine katki saglar. inme 2-5
yas arasinda %1,02 oraninda goriiliir. Vaskulopati ¢ocukluk doneminde basliyor gibi
goriinmektedir. Vaskulopati transkraniyel dopler taramasi yapilarak erken tanisi
mimkiindiir. Diizenli kan nakli yapilan OHA’li hastalarda HbS’i %30’un altinda
tuttugu i¢in inme riskini %90 azalttig1 gdsterilmis. Intra kranial kanama tiim yaslarda

goriliir, en sikda 20-30 yaslar1 arasinda goriiliir (2).

2.6.2.9 Bacak Ulserleri

20-50 yas arasinda yetiskin hayatta kronik bacak iilserlerine siklikla rastlanir.
Bacak iilserleri ya kendiliginden gelisir yada lokal travmalarin uzun siirmesi
neticesinde i¢ ve/veya dis malleol ¢evresinde olmak tizere alt ekstremite distalinde
ortaya ¢ikar. Oraklagsmaya bagli damarlarda tikaniklik, ven6z ve kapiller basingta
artma, ikincil bakteriyel enfeksiyonlar ve kanin O, tasima kapasitesindeki azalma
bacak iilserlerinin gelismesine neden olmaktadir. Malleol bolgesini besleyen
damarlarda kan akimi yavas oldugundan travmaya direngsizdir. Sekonder enfeksiyon
kolaylikla bu bolgeye yerlesebilir, sik tekrarlar ve ge¢ iyilesir. Hastalarin yaklasik
%5-10’unda goriiliir. Erkek hastalar ile yaslilarda daha sik, a-talasemisi olan

hastalarda ve yiiksek Hb F orani olan hastalarda daha az goriiliir (64).
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2.6.2.10 Infeksiyon

Bakteriyel enfeksiyonlar OHA’li ¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin major
nedenlerinden biridir. Dalak fonksiyonlarinda bozulma, kompleman aktivasyonu,
yetersiz beslenme ve doku iskemisi gibi bir¢ok neden cocuklarin enfeksiyonlara
hassasiyetini arttirir. Stereptokokus pneumoniae, Haemophilus influenza ve atipik
Salmonella tiirleri enfeksiyonlarin 6nemli nedenlerinden biridir. S pneumoniae, H

influenzaya karsi immiinizasyon ve penisilin proflaksisi yapilabilir (2).

2.6.3 Tam ve Tarama

Hastanin oykiistinde 1rk, geldigi yore, aile Oykiisii, yakinmalarinin baslangig
zamam ve tetikleyen etkenler degerlendirilmelidir. Tam kan sayiminda retikiilosit
yiiksekligi ile giden aneminin olmasi, periferik kanda ise orak hiicrelerin goriilmesi
hastalik i¢in tipiktir. Hematolojik laboratuvar testlerinden tam kan saymmi ve
periferik yaymada; Hb ve Hct diisiik, eritrosit indekslerinden MCV, MCH ve MCHC
normal, RDW yiiksek bulunur, retikiilositoz vardir, kemik iliginde eritroid hiperplazi
saptanir, oraklasma testi pozitiftir. Siipheli olgularda oraklagsma testi yapilmalidir.
Orak hiicre hastaligin tanist hemoglobin analizine dayanir. Bu analiz ucuz, diinya
capinda ulasilabilen elektroforez ve kromotografi teknikleri kullanilarak yapilir. Asit
ve alkali pH’da yapilan elektroforezde HbS saptanir, HbA2 ve HbF’in de varlig
tayin edilmelidir. Hemoglobin elektroforezinde S bandinin goriilmesi tipiktir. HPLC
(High-performance liquid chromatography) ve DNA analizi gibi yiiksek duyarlilik
testleri tanida kullanilabilir. Aile fertlerinin ve potansiyel ebeveynlerin
genotiplendirmesi genetik 6giitleme yoniinden 6neme sahiptir. Yilda {i¢ krizden fazla
hastaneye yatig gerektiren agrili krizler, kronik nétrofili, splenik sekestrasyon, el-
ayak sendromu Oykiisii, akut gogiis sendromun tekrari hastalanma ve 6lim oranini
arttiran etmenlerdir. Serebro vaskiiler olay Oykiisii olan hastalar tekrarlayici ataklar

yoniinden daha yiiksek riske sahiptirler ve yakindan izlemi gerektirirler. Son birkag
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yildir yapilan neonatal taramayla akut splenik sekestrasyon gibi komplikasyonlarin
erken tespiti miimkiindiir. Ebeveyinlerin egitimi, kapsamli bir tedavi ve penisilin

proflaksisi ile OHA’sinin yasam siiresi uzatilabilir (2, 12, 42, 61).

2.6.4 Laboratuvar Bulgular:

Orta ve agir derecede normokrom normositik anemi gorilebilir. Ortalama
hemoglobin degeri 7,5 g/dL olmakla beraber 5,5 — 9,5 g/dL arasinda degismektedir.
Periferik yaymada; oraklagsmis eritrositler, ovalositler, puro seklinde hiicreler ve
target hiicreleri goriiliir. Eritrositozun artmasi nedeniyle normoblastlarda artis ve
polikromatofili olabilir. Retikiilosit %8-12 arasinda olup dalak fonksiyon yetersizligi
nedeniyle Howell-Jolly ve pappenheimer cisimcikleri goriilebilir. Eritrosit yapimi
artmig, omrii kisalmistir. Kronik hemoliz nedeniyle, serum indirekt bilirubin diizeyi
artar, haptoglobin diizeyi diiser. Graniilositlerin dolagima ge¢mesiyle beyaz kiirelerde
artts olur (genellikle 12.000 — 15.000/mm3). Alkalen fosfataz, enfeksiyonda
yiikselirken vazookluzif krizlerde normal bulunur. Trombositler, dalakta géllenmenin
olmamas1 nedeniyle 6-7 kat artabilir. Mega trombositlerdeki artis 6zellikle kemik
iligi infarktlarinda belirginlesir. Vazookluzif krizlerde, toplam trombosit sayist ve
megakaryositler azalmaktadir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR); anemi,
hiperfibrinojemi ve aktif enflamasyonda bile diisiikk bulunur. Ciinkii oraklagmis
eritrositler rulo formasyonu olusturamaz. Serum laktat dehidrogenaz (LDH),
hemolizin arttigi durumlarda ve vazookluzif ataklarda yliksek bulunur. Serum

alkalen fosfataz, semptomatik krizlerde yiiksek 6l¢iilebilir (65).
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2.6.5 Tedavi

Hastaligin halen kesin tedavisi yoktur. Semptomatik tedavi yapilir. Destekleyici
tedavi, semptomatik ve Onleyici yaklagimlar1 igeren palyatif tedaviler devam
etmektedir. Motivasyon ve egitim destekleyici tedavinin temelini olusturur. Agrili
krizlerin tedavisi, kan transfiizyonu, organ yetmezliklerinin tedavisi septomatik
tedaviyi olusturur. Kan transfiizyonunda I6kositlerden armndirilmis C, E ve Kell
antijeni ile isaretlenmis olan se¢ilmelidir. Exchange transfuzyon asirt demir yiikiinii
onlemek ve geciktirmek icin yapilir. Penisilin profilaksisi, hidroksiiire 6nleyici
terapileri olusturur. Inmede exchange transfiizyonu yapilmas: tercih edilir. Gardos ve
KCI ko-transport kanalini inhibe eden ajanlar kullanilmamalidir. Kemik iligi nakli
ve kord kani transplantasyonu hastalig1 iylestirici (kiirativ) tedavi saglayabilir (26).
Hematopetik kok hiicre nakli giiniimiizde tek kesin tedavi yontemidir. Fakat yalnizca
cocuklarda etkili ve giivenlidir. Orak hiicre anemisi tedavisinde en belirgin ilerleme,
siddetli belirtileri olan hastalarda hidroksitirenin tedavide kullanilmasidir.
Hidroksitire HbF miktarin arttirarak oraklasmayi ve agri krizlerinin sikligini azaltir.
Akut gogiis sendromu veya yilda {igten fazla hastaneye yatis gerektiren agr krizleri
olan hastalarda hidroksilire verilmesi diisiiniilmelidir. Bu ajanin orak hiicre
anemisinin diger komplikasyonlar1 olan priyapizm ve retinopati sikligin1 azalttig1 da
gosterilmistir. Uzun siireli yan etkileri halen degerlendirilmektedir. Akut agrili
krizlerin tedavisi, yogun hidrasyon, enfeksiyon gibi altta yatan nedenlerin
degerlendirilmesi ve ayaktan ve/veya agri pompast ile kuvvetli narkotik
analjeziklerin verilmesidir (42, 66). Opiyat analjezikler ketoprofenden yarar
gormeyen hastalarda siddetli agrinin tedavisindeki ana ilaglardan biridir. Hastaneye
kabulun ve tekrarlayan agrinin son derece sik olmasindan dolayr genelikle
kullanilmast durdurulmus olmasina ragmen kortikosteroidler akut agri nobetlerini
kisaltabilir (2). OHA’sinde membran lipitlerindeki hasardan dolayr omega-3 yag
asitlerinin oran1 azalir. Omega-3 yag asitlerinin kullanimi1 P-selektin expresyonunu

ve orak hiicre krizlerinin sikligini azaltir (40).
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2.7 Orak Hiicre Anemisi Ve Inflamasyon

OHA'’si giiniimiizde kronik inflamatuar bir durum olarak tanimlanmistir (6).
OHA'si diisiik derece inflamasyon ve endotel aktivasyonunun oldugu bir hastaliktir.
Kronik inflamasyon ve intravaskuler hemolizin bir sonucu olarak endotelde
disfonksiyon ve aktivasyon gergeklesir (67). OHA’si temel olarak endotel
aktivasyonu ile birlikte inflamatuar bir durum olarak karsimiza g¢ikar. Bu durum
muhtemel reperfiizyon hasarina, yapiskan eritrositler ve lokositlerin yakin etkilerine
baglidir. OHA’sinde koagulasyon aktive olmustur. Vazo-regiilasyon bozulmustur ve
kronik  bir  vaskulopati vardir (7). Vazookluzyon OHA’sinde organ
disfonksiyonlarinin ana sebeplerinden biridir. Calismalar arttik¢a vazo okluzyonunun
oraklasmis eritrositler, lokositler, endotelyal hiicreler, trombositler ve plazma
proteinleri gibi farkli hiicrelerin arasindaki etkilesimi igeren c¢ok genis bir
mekanizmasi oldugunu gostermektedir. Bu etkilesimler iskemi reperfiizyon hasarina
ve endotel aktivasyonuna neden olur. Ayrica intravaskuler hemolizin bir sonucu
olarak NO’nun azalmasi endotel disfonksiyonuna neden olabilir. Vazo okluzyon,
sirasinda endotelyum kirmizi kan hiicreleri, 16kositler ve trombositlerle etkilesime
girerek OHA’sinin patofizyolojisinde 6énemli bir rol oynar (67). Oraklagmis kandaki
dolasan endotel hiicreleri anormal bir sekilde aktive olur ve proadheziv (VCAM,
ICAM, selectins, avp3 igin pozitif), prokoagulan (doku faktorii i¢in pozitiftir) ve
oksidatif 6zellik (hem-oksijenaz -1 upregiile olur) kazanir. Orak hiicre hastaliginda
kronik bir 16kosit yiiksekligi vardir. Lokositlerin yari dmrii kisalmistir. Granulositler
ve monositler anormal bir sekilde aktive olmustur (7). Yiikselmis bazal 16kosit sayisi
erken Oliim riskinin artmasiyla iliskilidir ve 16kositler vazookluzif olaylarin ortaya
cikmasinda Onemli bir rol oynayabilir. Mikro dolasimdaki tikaniklik ve de
infeksiyonlar oksidatif stresi uyaran, sitokinleri ve akut faz proteinlerini iireten
onemli bir faktordiir. Sitokinler OHA’deki vazookluzif patogeneze katki saglayan
cesitli mekanizmalara katilir. Bunlar vaskiiler endotelyal aktivasyon, eritrosit ve
l6kositlerin  damar endoteline adezyonunun baslamasi, damarda intima
hiperplazisinin gelismesi, trombosit aktivasyonu, endotelin-1 iiretimini ve endotelyal

apopitozisin bozulmasini igerir (6).
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Damar endoteli dokudan kani ayiran fiziksel bir bariyer olusturur. Cesitli kan
hiicreleri ve adezyon molekiilleri i¢in resoptor tasir. Vaskiiler tonusu diizenler,
antikoagulan ve prokoagulan arasindaki hassas dengenin korunmasina yardimer olur.
Inflamatuar yanitta énemli bir katilimcidir. Entotel hiicresinin bazal durumunun
bozulmast halinde VCAM ve selektinler gibi adezyon molekiilleri ortaya c¢ikar,
trombomodiilin ve TFPI (doku faktorii yolu inhibitorii, tissue factor pathway
inhibitor) azalir, doku faktorii, von Willebrand faktér (vWF) artar ve prokoagulan
bir dzellik kazanir. inflamasyon biyolojisinde eslik eden birkag tipik durum olur. Bu
durumlar nitrotirozinle dokularin degisikligi, koagulasyon sistemin aktivasyonu,
¢oziinmiis VCAM seviyesinin artmasi, bazen trombositlerin kanda yiikselmesidir.
Ayrica endotel ve monositlerden kaynaklanan mikrovezikiillerin sayis1 artar. L6,
TNFa, IL1 gibi inflamatuar mediatorler, CRP, sekretuar fosfolipaz A2, G-CSF gibi
akut faz reaktanlarinin seviyesi yiikselir. (Tablo 4) IL-6 akut faz yanitinin anahtar
uyaricisidir. Bu biyolojik mediatorlerin  akut agri krizlerinde seviyeleri daha
yiiksekken stabil OHA’sinde genel olarak diizensiz seyretme egilimindedirler. Bu
kisiler aras1 heterojeniteden dolayr olabilir. Orak farelerde 16kositoz, oksidan
tirlinlerin artmasi, entotel hiicrelerle l0kositler arasinda anormal etkilesim, akut faz
reaktanlarinin artmasi, NF-kB’nin aktivasyonu, damar duvarinda ksantin oksidaz
birikimi, endotel aktivasyonu oldugu gosterilmistir. insanlar bu transgenik farelerde

goriilen inflamatuar fenotiple benzer 6zellikleri paylasir (7).
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Tablo 4: Orak hiicre hastaliginda yiikselen, endotelyal molekiiller, inflamatuar mediatérler
ve akut faz reaktanlari (7)

Hipoksi CRP

Fibrinojen
Trombin VEGF Lokotrien B4
TNFa G-CSF Platelet akiveting faktor
INFy GM-CSF Soluble P selektin
IL1B Endotelin 1 Soluble VCAM1
IL2 12-HETE Mikrovezikiil
IL4 Peroksinitrit Sekretuar fosfolipaz A2
IL6 Serum amiloid A Alfa 2 makro globiilin
IL8 Endotoksin Homosistein
TGFB PG E2 Immiinglobiilin
TSP PG 12 Soluble IL 2

Not: CRP, C reaktif protein; CSF, koloni stimulating faktor, 12-HETE, 12-
hydroxyeicosatetraenoik asid; IL, interlokin; INF, interferon; PG, prostaglandin; TNF, doku
nekrozis faktér; TGFp, transforming growth faktor B; TSP, thrombospondin; VCAM,
vaskiiler cell adezyon molekiil; VEGF, vaskiiler endotelyal growth faktor

Bu endotel aktivasyonu ile iligkili olarak OHA’sinde dolasimdaki endotel
hiicrelerinin sayisinin  arttigi  gozlemlenmigtir. Bu endotel hiicrelerinde doku
faktoriiniin expresyonunun interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1 ), vaskiiler
adezyon molekiili-1(VCAM-1), E selektin gibi adezyon molekiillerinin arttig
gosterilmis. Sakamoto TM ve arkadaslarin1 bu kanda biiyiiyen endotel hiicrelerini
model alarak in vitro bir c¢alisma yapmislar. Bu ¢alismada OHA’si ve saglikli
kisilerden aldiklar periferik kandan hiicre kiiltiiri yapmislar. OHA’sinde bu endotel
hiicreleri adeziv ve inflamatuar 6zelliklere sahiptir. SCA ve SCA’l1 olmayan kisiler
karsilagtirildiginda eritrositlerin kandaki bu endotel hiicrelerine yapigmasi anlaml
olarak daha fazla bulunmustur. SCA’daki bu endotel hiicrelerinin proinflamatuar
olabilecegi ve yiikksek miktarda sitokin, IL-8 drettigi bulunmustur. 1L-8
inflamasyonun oldugu bélgede entotelyal hiicreler ve l6kositler tarafindan tretilir.
IL-8’in tiretimi IL-1 ve TNFa tarafindan diizenlenir. Baska bir ¢alismada SCA’l1

hastalarin serumlarinda IL-8 seviyesini yliksek tespit etmislerdir. Bu sitokin ndtrofil
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aktivasyonuna neden olarak hastaligin patofiyolojisine katilir. Entotelin-1 (ET-1)
inflamatuar bir peptittir ve baslica endotelde iiretilir. Giiglii vazokontraksiyon yapar.

OHA'li hastalarin endotelinde ET-1 yiiksek miktarda tiretildigi gosterilmistir (67).

Notrofiller ve mononiikleer hiicreler sitokinler {iretirler ve infeksiyon,
inflamasyon da aktive olurlar. Hidroksiiire ile tedavi edilen OHA’li kisiler WBC
sayisi, miyeloperoksidaz aktivitesi ve hiicre adezyon ozellikleri azalir. OHA’sinin
patofizyolojisi ve klinik a¢idan diizenlenmesinde 16kositleri iceren énemli kanitlar
olmasina ragmen lokositlerin sayisinin artmasi ile ilgili mekanizmalar agikliga
kavusmamistir. OHA’da mortalite ve morbiditenin isareti olan 16kositoz gibi bir dizi
klinik tablonun eslik ettigi iliskili bir¢ok inflamatuvar durum mevcuttur. Onceki
calismalarda Stabil OHA’sinde ve krizde TNF-o’nin dolasimdaki seviyelerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Stabil OHA’sinde IFN-y’nin dolasimdaki seviyesinde
kiigiik bir artis bulunmustur. IL-8 noétrofil aracili akut inflamasyonda anahtar
mediatordiir. IFN-y reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olugmasi ve salinmasi i¢in ana
tetikleyicilerden biri oldugu rapor edilmistir. Bu proinflamatuar sitokinin lokal
tiretimi kronik inflamatuar durumu alevlendiren oksidatif stresde gorev alabilir. C.
Lanaro ve arkadaglart OHA’sinde TNF-a ve IL-8’in dolasimdaki seviyelerini anlamli
bir sekilde daha yiliksek oldugunu gostermislerdir. Stabil OHA’si kontrolle
karsilastirildiginda nétrofillerdeki IFN-y mRNA expresyonunun anlamli olarak
arttigin1 ve baslica inflamatuarlardan olan PGE2’yi anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. PGE1’in de benzer sekilde aynt OHA’li kisilerde arttig1
gosterilmistir. Bundan 6nce de OHA’sinde kriz esnasinda ve krizden sonra PGE2’nin
artmis oldugu rapor edilmistir. Prostaglandinler (PG) lipit mediatorleridir ve
siklooksijenaz (COX) enzimi araciligi ile arasidonik asitten hemen hemen tiim
hiicreler tarafindan travmaya veya sinyal molekiillerine cevap olarak sentez edilir.
PGE2 temel inflamatuar mediatorlerden biri olarak bilinir. PGE2 cAMP bagimli
protein kinaz A aktivitesinin artmasiyla etkilerini gosterir ve fetal hemoglobin
sentezini artirdig1 tespit edilmistir. Artan hiicre ici cAMP diizeyi baz1 kosullar altinda
16kosit Omriinii, nétrofil, kirmiz1 kan hiicrelerinin (RBC) yapigskan ozelliklerini
arttirabilir ve tiim bunlar OHA’sinin patofizyolojisine katki saglar. Inflamatuar

kosullar altinda IL-1, IFN-y, NO, indiiklenebilir NO sentaz (iNOS), bakteriyel
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lipopolisakkaritler, ROS tarafindan uyarilan COX-2 enzimi aracilign ile PGE2
sentezlenir. COX-2 gen ekspresyonu OHA’1i bireylerin mononiikleer hiicrelerinde ve
notrofillerinde anlamli olarak degismis degildi ancak muhtemel COX-2 aktivitesinin
uyarilmasi goz ardi edilmemelidir. iNOS enzimi dogrudan COX-2’ye baglanabilir ve
COX-2 enzim aktivitesini arttirir. 1L-1, TNF-o, bakteriyel lipopolisakkaritler, ROS
gibi inflamatuar uyaran varliginda iNOS endotel hiicrelerinde ve inflamatuar
hiicrelerden exprese edilir. iNOS gen expresyonu OHA’sindeki notrofillerde anlamli
bir sekilde artmistir ve bu bireylerde muhtemel oksidatif stresin, inflamasyonun
oldugunu yansitir. iNOS hasara yanit olarak endotel disfonksiyonu esnasinda
fonksiyonel endotelyal NOS kaybini kompanse etmek i¢in kan damarlarinda up-
regiile olabilir bu durum doku hasarina yol acan ROS iiretimi ile iligkili bir
olasiliktir. Iskemi-reperfiizyon hasari, oksidatif stres, iltihap ve apoptozdan doku ve
hiicreleri koruyan indiiklenebilir sitoprotektif hem oksijenaz (HO-1) enzimi hemoliz
sirasinda ortaya c¢ikan hemi parcalar. Bu enzim hem, hipoksi ve sitokinlerle
transkripsiyonel seviyede uyarilir. Transgenik orak farelerin organlarinda HO-1
expresyonu yiikselir ve C. Lanaro ve arkadaslart HO-1 gen expresyonu OHA’sindeki
mononiikleer hiicreler ve nétrofillerde anlamli olarak uyarilabildigini bulmuslardir.
Bu  OHA’sindeki  organizma  tarafindan  kullanilan  anti-inflamatuar
mekanizmalarindan biridir. Benzer sekilde IL-10 anti-inflamatuar bir sitokindir ve
daha once SCA’lin hastalarda plazmada yiikselmis olarak bulunmustur. IL-10
proinflamatuar sitokinleri (IL-a, IL-B, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-a), kemokinlerin (IL-
8) tretimini smirlandirir. IL-10 makrofajlar, dentritik hiicreler, lenfositler ve
lokésitler tarafindan iiretilir. C. Lanaro ve arkadaslari hidroksiiire (HU) kullanan
kigilerde IL-10 seviyesinin anlamli olarak arttigini, nétrofillerde IL-10 mRNA
tiretiminin anlamli olarak yiikseldigini, IL-10 gen expresyonu ile HbF arasinda
pozitif korelasyon oldugunu bulmuslardir. HbF antiinflamatuar IL-10’nun
artmasinda dogrudan bir role sahip olabilir. HU tedavisi bazi inflamatuar sitokinlerin
(TNF-a) tiretimin azaltir, koruyucu mekanizmalar1 up-regiile eder ve bu hastalik

tizerine faydali etkileri gosterilmistir (6).
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Klinik korelasyon: Orak hiicre hastaliginda lokositoz mortalite ve sessiz
iskemik inme, hemorajik inme, akut gogiis sendromu gibi major komplikasyonlar

i¢in bir risk olusturur (7).

Inflamasyonun sebepleri: Infeksiyon, demir yiikiiniin artmasi inflamatuar
biyolojiye katki saglar. Orak hiicrelerin anormal bir sekilde endotele yapismasit hasar
yanitina sebep olur. Ayrica kirmizi hiicelerin monositlere adezyonu inflamasyonun
anahtar diizenleyicilerini dogrudan aktive ediyor gibi goriinmektedir. Anemi ile olasi
baglantis1 monositleri dogrudan aktive eden plasenta growth faktor’iin (PIGF)

eritropoetinle uyarilmasidir (7).

Reperfiizyon hasarmin fizyolojisi: Orak hiicre hastaliginda damar tikanikligi,
oraklasma, inflamasyonun tetikledigi olaylar tekrarlayan iskemi ve reperfiizyon
dongiisiine neden olabilir. Reperflizyon hasari damar tikaniklifinin agilmasindan
kaynaklanan doku hasari olarak tanimlanir. Reperfiizyon hasar1 ATP’nin
hipoksantine yikilmasi, ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza dontigiimii ve ondan
sonra tikanan bolgeye kan akiginin baglamasi ve tekrar oksijenlenme sonucu
stiperoksit radikallerinin olugmasini igerir. Mitokondri metabolizmas1 ve inflamatuar
hiicrelerin aktive olmasi, oksidatif stres, kan kaynakli ksantin oksidazin damar
duvarinda birikmesi oksidan dretimine neden olarak bu mekanizmalara katki
saglayabilir. Zararli oksidanlarin iiretimi proteinlerin oksidasyonuna, lipitlerin
peroksidasyonuna, NF-kB’nin aktivasyonuna yol agabilir. Hipoksi- reoksijenasyona
maruz kalan orak farelerde doku endotelinde doku faktoriiniin expresyonunun arttigi
gbzlemlenmistir. NO sentezinin uzun siiren inhibisyonu ve NO’nun azalmasi
inflamasyona egilimi arttirir. Tiim bunlar reperfiizyon hasarina ve vaskiiler olaylarin

gelismesine neden olur (7).

Kronik vaskiilopati: Biiyiik ve orta damarlarin duvarinda intima hiperplazisi,
internal elastik laminada bozulma vardir. Orak hiicre hastaliginda beyin, akciger,
umlikal kord, dalak, penis, boreklerde kiiciik damar hastalig1 vardir. Bu organlarda
inme, pulmoner HT, fetal biiyiime geriligi ve 6liim, otosplenektomi, priapizm, ve

renal yetmezlik goriiliir. Aterosklerotik hastaliklarla OHA’sindeki vaskulopati
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arasinda benzer patofizyolojik degisiklikler goriiliir. Aterosklerozda inflamasyon
OHA’sindeki gibi temel etyolojik faktordiir. Orak vaskiilopatinin taniminda
aterosklerozun karekteristik yagl ¢izgilenmesi belirtilmemistir ve orak hastalar
diisiik kan lipitlerine sahip olma egilimindedir. Entodel hiicrelerinin IL1B ile
uyarilmasit hiicre membraninda okside lipit iiriinlerinin olusmasma neden olur bu
aterosklerozdaki erken inflamatuar yanit1 tetikliyor gibi goriinmektedir. CO’in

artmast ve NO’nun azalmasi OHA’sinde damar duvar1 patobiyolojisini etkileyebilir

(7).

Anjiogenik tonus: Orak hastaliginin klinik 6zelliklerinden anjiogenezis, artan
anjiogenik tonusun katilimini igermektedir. Plazma VEGF ve PIGF diizeyleri artar.
Her ikiside proanjiogenik faktorlerdir. PIGF eritropoetin tarafindan uyarilir. VEGF
kronik hipoksi ve PIGF tarfindan uyarilir. Eritropoietinin kendisi anjiyogenezi tesvik
edebilir. Anjiyogenez birden fazla faktoriin katildigi ¢ok karmasik bir siiregtir. Orak
kandaki dolasan endotel hiicrelerinde normal kanda dolasan endotel hiicrelerine gore
daha az apopitozis goriilir ve bu apopitotik hiicreler VEGF seviyesi ile ters
orantilidir. Orak hastalarin alt gruplarinda telenjektazik yeni damar olusumlar1 eslik
eder. Bunlara ‘moyamoya adi’ verilir. Bu lezyonlarin varligi anjiogenezisin olduguna

isaret eder (7).

Yetiskin orak hiicre hastalarinda pulmoner HT %32’nin {izerinde ve sol
ventrikil diastolik disfonksiyonu %18’in {izerinde bulunmustur. OHA’li hastalar
anemi, kronik hemoglobin oksijen desaturasyonu, iist hava yollar1 tikanikligi,
tekrarlayan vazookluzif agri krizler ve akut gégiis sendromundan dolayr hipoksiye
maruz kalirlar. Kronik hipoksiye maruz kalan kisilerde pulmoner HT gelisme egilimi
vardir. Hiperkoagulopati, trombosit aktivasyonu, inflamatuar yanitin artmasi
OHA’sinde pulmoner HT gelismesine katki saglar. IL-6 ve TNF-o gibi infilamatuar
sitokinler, platelet derived gowth faktor (PDGF) ve vaskiiler entotelyal gowth faktor
(VEGF) gibi anjiogenik faktorler kardiyopulmoner komlikasyonlarin gelismesine
katki saglayabilir. OHA’da hemoliz ve hipoksi trikiispiit yetmezligini arttiran bir
risk faktoriidiir. Pulmoner HT pulmoner kii¢cliik damarlardaki diiz kas hiicreleri ve

perisitlerin anormal ¢ogalmasi ile karekterizedir. PDGF anjiogenezisde damar diiz
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kas hiicrelerini aktive eder ve diiz kas hiicreleri, fibroblastlarin ¢ogalmasini ve
migrasyonunu uyararak pulmoner HT gelismesini ilerletir. Ayrica OHA’sindeki
PDGF artmasi aktive olmus trombositlerden salinmasina bagli olabilir. Niu X ve
arkadaslar1 PDGF plazma konstrasyonu ve trikiispit yetmezligini anlamh bir sekilde
korele bulmuslar ve stabil OHA’lerde kontrolle karsilagtirildiginda IL-8, IL-10 ve
VEGF anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (68).

2.8 C-Reaktif Protein Ve Yiiksek Duyarhklhh CRP ( hsCRP)

C-reaktif protein (CRP) inflamasyon markerlarindan biridir. Ik kez 1930
yilinda Tillet ve Francis tarafindan akut infeksiyonu olan hastalarda Streptococcus
pneumonia’nin C polisakkaridine baglanan akut faz proteini olarak tanimlanmistir.
CRP diger akut faz proteinleri gibi mikrobiyal enfeksiyonlar, doku yaralanmasi,
otoimmiin hastaliklara yamit olarak karacigerden sentezlenir. Interlokin-1beta (IL-
1beta) ve IL-6 hepatositlerden CRP’nin sentezlenmesini gii¢lii bir sekilde uyarir (69,
70). Onceleri yalmz karacigerden sentezlendigi diisiiniiliirken, daha sonralari
monositler, lenfositler, adipositler, aterosklerotik plaklar, koroner arter diiz kas
hiicreleri, aort endotel hiicrelerinde, Alzheimer hastalarinin néronlarinda, inflamatuar
stimiilasyondan (uyarilardan) sonra renal kortikal tiibiiler epitelinde de tretildigi
bulunmustur (70, 71).

2.8.1 CRP’nin Yapisi ve Baglanma Ozelligi:

CRP dairesel pentamerik disk seklindeki proteinlerden olusan pentraksin
grubunun bir tiyesidir. CRP bir inflamasyon belirteci olmasinin yani sira ¢ok genis,
biyolojik 6zellige ve isleve sahiptir. Biyolojik ozellikleri baglanma yeteneginden
kaynaklanmaktadir. CRP 5 ayn1 protomerden olusan dairesel simetrik yap1 olusturan
bir proteindir. Her bir altiinitler (protomer) birbirlerine kovelen baglanir. Herbir
protomer tek bir polipeptit zincirden olusan 206 aminoasitten olusur. Bu altiinitlerin

molekiiler agirliklart yaklasitk 23 000 Da’dur. 36 -78. pozisyonda 2 tane sistin
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kalintis1 disiilfit bagi igerir. (72). Bu protomerlerin her birinin yiiziinde 2 tane
Ca™dan olusan fosfokolin i¢in baglanma bdlgesi vardir. (Sekil 9) Fosfokolin,
plazma lipoproteinleri ve hiicre zarindaki fosfolipidler bakterilerin hiicre
duvarlarinda bulunur. insan CRP’si membranlarin yapisal proteini olan fosfokolin ile
kalsiyum( Ca™) aracili baglanma yetenegine sahip bir akut faz protein (AFP)’inidir.
Ca™ iyonlar1 fosfokolinin metil gruplarindan olusan hidrofobik kisma ve fosfat

gruplarina bagli bulunur (72, 73).
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Sekil 9: CRP’nin fosfokolinle komplex olusturmasi; Ca iyonlar1 sari, fosfokolin yesil renk

ile gosterilmistir (74).

Boylece CRP-Ca- fosfokolin (CRP-Ca-PCh) bilesimi olusur. CRP komplement
faktor Clq ve faktor H’ya baglanir. CRP-Ca-PCh bilesiminin Clq tarafindan
taninmast C3 konvertaz olusumunu saglar boylece klasik kompleman yolu aktive
olur. Klasik kompleman yolunun aktive olmasiyla membran atak komplexi
tarafindan fosfokolin igeren mikro organizmalar, 6lii ve hasarli konak hiicreleri
parcalanir ve fagositozise ugrar. Ayrica CRP FCyRI (CD64) resoptoriine digiik
afinite ile FCyRIl (CD32) resoptoriine yiiksek afinite gosterek 10kositler iizerine
baglanir (75, 76). (Sekil 10) CRP gesitli bakteri, mantar, protozoal parazitlerde
bulunan kapsiiller polisakkaride, kalsiyum iyonlarinin varliginda fosfokolin, lesitin
gibi fosfotidilkolinlere ve niikleik asidler gibi polianyonlara da baglanabilmektedir.
Bu sekilde bazi1 yabanci patojenleri ve hasar géren hiicredeki fosfolipid bilesenlerini
taniyabilmektedir (77). CRP ayrica histonlara, kromatinlere, kiiciik niiklear

riboniikleotidlerede baglanarak niiklear antijenlerin temizlenmesini saglar (72). Son
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olarak CRP’nin yiiksek afinite ile Fc reseptoriine baglandigi gosterilmistir. Bu

baglanmanin CRP bagimli fagositozda rol aldigi sanilmaktadir (73).

Simetrik yap1

&’ Cabagiml ligandlar igin
baglanma bolgesi

Protomer Polikatyonlar, FCyRL, FCyRIL
i¢in baglanma bélgesi

Sekil 10: CRP’nin yapisi ve baglanma bolgeleri (72)

2.8.2 CRP’nin Fonksiyonlar1 ve Biyolojik Ozellikleri

Plazma yar1 omri yaklagik olarak 19 saattir. Plazma konsantrasyonunu
belirleyen ana faktor CRP’nin sentez hizidir. Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma
omrii olup, sirkadiyen degisikligin izlenmedigi kararli bir serum konsantrasyonu
sergiler (72). CRP saglikli kisilerde genellikle serumda 1 pg/mL daha az
konsantrasyonda bulunur. inflamasyon ve doku hasari basladiktan sonra 24 saat
icinde serum seviyesinde 1000 kata kadar artig goriilebilir. Doku hasarinin
genisgligine ya da inflamasyonun siddetine goére CRP seviyesinde artig olur (78). C-
reaktif protein diizeyi akut inflamatuvar durumlarda veya doku hasarinda gegici
olarak artmakta, kronik inflamatuvar olaylarda ise siirekli yiiksek degerler
izlenmektedir (79). Bagisiklik sistemindeki rolii fosfokolinlere baglanarak
kompleman sistemini aktive etmektir. CRP diizeyleri akut myokard infarktiisii, stres,
travma, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda

dramatik bir artis gostermektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir hastaligin
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varligini taramak, romatoid artrit, ankilozan spondilit, infektif endokardit gibi bir¢ok
inflamatuvar hastaliklarin aktivitesini Saptamak, sistemik lupus eritamatozus ile
karigabilen enfeksiyonlar1 tanimak, bobrek dokusu alicilarinda doku reddini
saptamak, yeni doganda septisemi ve menenjiti takip etmek amaci ile
kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan c¢alismalar CRP’nin indirek bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu da gostermektedir. Fonksiyonel olarak CRP,

vaskiiler hastaliklarin ilerlemesini de etkilemektedir (72).

CRP proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkilere sahip olan bir AFP’inidir

(80).

CRP antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuvar tepkimenin bir
yaniti olarak invaze olan hiicrelerin lizisini baglatabilmektedir. Monositlerde ise
inflamatuvar sitokinleri ve koagiilasyon mekanizmasinin baslamasinda 6nemli bir

role sahip doku faktoriinii indiiklemektedir (73, 77).

CRP saglikli kisilerde gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarin onemli bir
prediktoriidiir (ongoriiciisii) ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonunda énemli bir rol
alarak ateroskleroz patogenezisine dogrudan katilabilir. Inflamatuar sitokinlerle
uyarilan koroner arter diiz kas hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir. CRP
ateroskleroza, vaskiiler inflamasyona ve kardiyovaskiiler komlikasyona dogrudan
katilabilir. Akut faz reaksiyonunda CRP seviyesinde 100 veya 200 pg/mL kadar artis
olur ancak kardiyovaskiiler riski tahmin etmede 1-3 pg/mL olan kii¢iik degerler daha
faydalidir. Serum CRP diizeyleri >10 pg/mL olan hastalar otoimmiin, akut
enfeksiyon, tiravma, sistemik inflamasyon ya da malignite yoniinden incelenmelidir.

Akut inflamasyonu dislamak i¢in test 2 hafta sonra tekrar edilmelidir (70, 81).

Aterosklerozda CRP i¢in One siiriilen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik
miyokardiyumda, fosfolipaz A2 (PLA?2) ile agiga ¢ikan lizofosfolipidler oldugu ileri
stirilmektedir. Liganda baglanan CRP, klasik kompleman yolunu aktive etmekte,
inflamasyonun gili¢lenmesine yol a¢makta ve miyokardiyumdaki doku hasarina

katkida bulunmaktadir (80). Oksidatif stres ve infeksiyoz ajanlar damar duvarinda
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inflamatuar cevap olusturur. Bu cevapla birlikte makrofajlardan inflamatuar
sitokinler salinir. Ozellikle bu proinflamatuar sitokinlerden olan I1L-6, (karacigerdeki
reseptOriine baglanarak) CRP sentezinin baslica uyaranidir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki rolii arastirilmig, CRP’nin damar
duvarindaki diiz kas hiicrelerinden {iretilebilecegi ilizerinde durulmustur. Anstabil
anjina ve akut miyokard infeksiyonunda CRP seviyeleri yiiksek bulunmustur. CRP
endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin expresyonunu indiikler. Anstabil
anjinada >3 pg/mL’deki degerler koroner riskin arttigim1  gosterir. Genis
epidemiyolojik calismalar saglikli goriinen kisilerde CRP’nin serum seviyelerindeki
kiiciik artislarin bile ateroskleroz ve iskemik kalp hastalik riskini arttirdigini
gostermiglerdir. Benzer sekilde serum CRP seviyesi 3,6 ug/mL olan stabil anjinada
koroner olaylarin 2 kat artirdigi gosterilmistir. Iskemik kalp hastalig: igin CRP’nin
bagimsiz risk faktorii oldugu yoniinde bir¢ok kanit olmasina ragmen mekanizmasi
hala acikliga kavusmamistir. Inflamatuar yanitlar aterosklerozun gelismesinde
onemli bir rol oynar ve trombotik olaylara katki saglar. CRP komplement faktér Clq
ve faktér H’ya baglanir ve klasik kompleman yolunu aktive eder. Kompleman
komplexin lokalize oldugu aterosklerotik plaklarda CRP de wvardir. CRP
monositlerden exprese edilen doku faktoriinii aktive eder. Pasceri V ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada CRP’nin 5 pg/mL yada daha yiiksek konsantrasyonlarda koroner
arter endotel hiicrelerinde ve umlikal vende proinflamatuar etkilere sahip oldugunu,
ICAM-1, VCAM-1, ve E-selektin gibi hiicre adezyon molekiillerinin expresyonunu
arttirdigin1 gostermiglerdir.  CRP spesifik degil, sensitive olan bir inflamasyon
markinidir. CRP seviyesi kardiyovaskiiler olaylarda yiliksek risk ve diisiik risk
ayriminda faydali bir marker olarak kullanilabilir (76, 82).

CRP’nin temel islevi, muhtemelen hasarli dokudan aciga cikan, potansiyel
olarak toksik, otojen substanslari tanimak, onlara baglanmak, detoksifikasyon
yapmak ya da kandan uzaklastirmaktir (83). Notrofillerin uyarilmast membran
iligkili serin proteazlar1 aktive eder. Serin proteazlar CRP’nin aktif peptit
boliimiinden ayirarak pargalar. CRP opsonizasyon islemi sirasinda metabolize
olmaktadir. Nétrofillerin damar duvari disina ¢ikmasi ve inflamasyonlu bolgeye gog

etmesi entotelyal hiicrelerle 16kositler arasinda komplex bir etkilesime neden olur.
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Yiizey adezyon molekiilleri sentezlenmeye baglar. CRP nétrofillere yiiksek afinite ile
baglanir ve CRP nétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu, kemotaksisini ve
noétrofillerde stiperoksid olusumunu engeller. Mononiikleer hiicrelerde IL-1 reseptor
antagonistinin sentezini uyarir. CRP’nin antiinflamatuvar etkileri bu mekanizmalarla

aciklanmaktadir (78).

2.8.3 Yiiksek Duyarhkh CRP (hsCRP)

C-reaktif protein diizeyleri biyokimyasal yoOntemlerle taze veya donmus
plazmada kolay ve ucuz olarak Sl¢iilebilmektedir. Saglikli bireylerde normal sinirlar
icinde kabul edilebilen CRP degerlerinin bile aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin
bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gdsterilmesi lizerine, subklinik inflamasyonu
belirlemek i¢in CRP tayininde yiiksek duyarlikli yontemler (high sensitivity CRP-
hsCRP) uygulanmaya baslamistir. Giiniimiizde vaskiiler risk ve prognoz belirlemeye
yonelik ¢alismalarda hsCRP oGlglimlerine bagvurulmaktadir (79). Geleneksel 6lgiim
yontemleri akut inflamasyonun neden oldugu (40-200 mg/L) yiiksek CRP
diizeylerini saptamak i¢in uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik inflamasyonunda
aterom plaklarindan salgilanan CRP miktar1 bu diizeylerin ¢ok altinda oldugundan
yiiksek duyarlilikli testlere gerek vardir. Bugilin pek ¢ok laboratuarda yiiksek
duyarlikli CRP (hs-CRP) immiinnefelometri ya da immiinoturbidimetri yontemleri
ile dlcililmektedir. Bu testler 0,1-0,2 mg/L kadar diislik diizeyleri gosterebilmektedir
(84). Klinik laboratuarlarda CRP 6l¢iimii i¢in tam otomatize sistemlerde kullanilan
mevcut yontemlerin saptama sinirt 3-5 mg/L ile smurli iken, yeni gelistirilen
ultrasensitif CRP ol¢iim yontemleri 0,007 mg/L ye kadar olan CRP diizeylerini
saptayabilme olanag: saglamaktadir. BN Il nefelometer cihazinda ultrasensitive
latex-enhanced immunoassay (Latex) yontemi kullanilarak olgiilebilir (85).Yiiksek
duyarliklt CRP 6l¢timii, kronik, hafif inflamasyon varliginin saptanmasina olanak
saglamaktadir.10 mg/L’nin {izerindeki degerlerin aktif koroner arter hastaligi ile
iligkisi bilinmekle birlikte, kronik hafif inflamasyonun koroner arter hastalig:
patogenezindeki rolii nedeniyle, referans araligindaki (0,01-10 mg/L) CRP

konsantrasyonlar1 da koroner arter hastalig: riskini degerlendirme agisindan anlaml
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bulunmustur (86). Enflamasyonun aterogenezdeki rolii anlasildiktan sonra da
enflamasyon markerlerinin 06l¢iimii ve koroner arter hastaligt (KAH) riskiyle
iliskilerini arastiran ¢alismalar hiz kazanmistir. Ol¢iimiiniin kolay ve yaygin olarak
yapilabilmesi nedeniyle hs-CRP, iizerinde en ¢ok calisilan ve kanit elde edilen
belirte¢ (biyomarker) olmustur. Bugiine dek yiikksek hs-CRP diizeylerinin
kardiyovaskiiler hastalik riski artis1 ile iliskili oldugu yoniinde cesitli veriler
birikmistir. Ridker ve arkadaglar1 tarafindan yapilan caligmalarda hem kadinlarda
hem de erkeklerde yiiksek hs-CRP diizeyinin kardiyovaskiiler risk artisi ile iliskili
oldugu, Total Kolesterol ve HDL Kolesterol diizeyine dayanarak saptanan riske ek
katkida bulundugu o©ne siirlilmiistiir. Aterogenez ile CRP arasindaki iligki
inflamasyon ile smirli degildir. CRP yiiksekligi, plakta lipid birikmesini tetikleyen
inflamasyonu gostermesi yaninda, dogrudan etkileri ile de endotel islev bozukluguna
yol agmaktadir (84). 2003 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ile
Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan, hs-CRP 6l¢iimiiniin inflamasyonun
sensitif bir gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde yas, sigara,
diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, aile Oykiisii gibi kanitlanmis risk
faktorlerine ilave edilebilecegi agiklanmistir (81). Aterosklerozun baslangic ve
ilerlemesinde inflamasyonun 6nemi birgok ¢alismada vurgulanmistir. Koroner arter
plaklarindaki makrofa; aktivasyonu arterial duvardaki kronik bir infeksiyonu
yansitabilecegi gibi, ayn1 zamanda okside ve modifiye lipoproteinlerle, makrofajlarin
etkilesimi sonucunda da ortaya ¢ikabilir. Arterial duvardaki makrofajlar tarafindan
aktive edilen IL-6, CRP diizeylerini énemli 6l¢iide etkiler. CRP’nin aterogenezde
lipid komplekslerin makrofajlar tarafindan opsonizasyon ve tutulumunu arttirdigi
bildirilmistir. Erken donem plak formasyonunda dahi damar duvarinda CRP’nin
varligt CRP’nin ¢esitli vaskiiler, endotelyal etkileri oldugunu diisiindiirmektedir.
CRP’nin monositler iizerine kemotaktik etki yaptigi nétrofillere hizla baglandigi,
makrofajlar tarafindan modifiye LDL’nin tutulumunu arttirdig: bildirilmistir. Artmis
plazma CRP konsantrasyonu ve bozulmus endotelyal fonksiyon arasinda giigli iliski
ortaya konmustur. CRP’nin LDL-kolesterole nazaran kardiyovaskiiler olay1

belirlemede daha giiglii bir risk gostergesi oldugu, bununla birlikte en iyi prognostik
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bilgi i¢in her iki parametrenin birlikte degerlendirilmesinin uygun olacag:

aciklanmistir (86).

hs-CRP olgtimleri, kardiyovaskiiler hastalik gostergesi olarak konvansiyonel
CRP o6l¢iimlerine gore daha giivenilir sonuglar vermektedir. American Society for
Reproductive Medicine (AHA/CDC) risk gruplarint su sekilde belirlemistir; 1
mg/L’nin altindaki degerler: diisiik risk, 1-3 mg/L arasindaki degerler: orta risk ve 3

mg/L’nin tstiindeki degerler: yiiksek risk olarak siniflandirilmistir (87).

hsCRP miyokard infarksiyonunu, inme, periferal arter hastaliklari, akut ve
stabil koroner sendromlu hastalarda tekrarlayan olaylar ve dliimler, kardiyovaskiiler
hastalik dykiisiine sahip olmayan saglikli kisilerde ani 6liimiin tahmin edilebilmesine
yarayan bir inflamasyon markeridir. hSCRP ayrica kolesterol seviyelerinin tiimiinde
Framingham koroner risk skorunda, metabolik sendromun siddetinde, kan basincinda
ve tim bunlarla birlikte subklinik ateroskleroz olmadan prognostik bir degere
sahiptir. Yasojima K ve arkadaslar1 yaptiklari ¢caligmada aterosklerotik plaktaki CRP
mRNA’s1, karacigerdekinin 7 kati, normal damarlardakinin ise 10 kat1 bulmustur
(88). Inflamasyon belirtegleri, ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (MI) de dahil
olmak tizere akut koroner sendromlarda kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede ¢ok

yaygin olarak kullanilmaktadir (89).

Endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon, obezite, dislipidemi ve NIDDM qgibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin genellikle bir arada goriildiigii metabolik sendrom
veya insulin rezistans sendromu siklikla subklinik inflamasyonun bir bilesenidir.
Akut faz reaktanlarinin seviyesinin yiikselmesi subkilinik inflamasyona isaret eder ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla, insiilin rezistan sendromu ile iliskilidir. Kronik
inflamasyon tip 2 diabet gelismesinde bir risk faktorii olabilir.  Artmig CRP
diizeylerinin insulin rezistanst ve tip II Diabet gelisiminde prediktif oldugunu
gosteren prospektif calismalar bu teoriyi desteklemektedirler. ~ Artmug CRP
diizeylerinin gelisebilecek metabolik sendromla anlamli bir sekilde korele oldugu

gosterilmistir. Etyolojisi net gdsterilememis olmasina ragmen CRP diizeylerinin
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insiilin rezistans sendromunun gelisiminde prediktif Oneme sahip oldugu

gosterilmistir (90, 91).

Calismalar gostermistir ki hs CRP gelisebilecek kardiovaskuler hastaliklar ve
inme i¢in giiglii bagimsiz bir risk faktoriidiir (92). HsCRP’nin ayrica visseral
obeziteli olgularda da yiikseldigi gosterilmistir.  Polikistik over sendromlu obez
hastalar {izerinde yapilan caligmalarda hs-CRP degerlerinin 3 mg/L’in {izerindeki
diizeylerinin Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek riski gosterdigi belirtilmistir. hs-
CRP’nin hiicresel adezyondan sorumlu molekiillerin sentezini ( endotelyal
hiicrelerden exprese edilen ICAM-1, VCAM-1 gibi) ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) oksidasyonunu arttirarak, ateroskleroza zemin hazirladig1 ortaya konmustur.
hsCRP seviyeleri 6nleyici tedaviden faydalanabilecek kisilerde diagnostik bir 6neme

sahiptir (93).

2.9 Pigment Epitelyum Derived Faktor (PEDF)

PEDF norotrofik bir faktor olarak ilk kez retina hiicre kiiltiiriinde gosterilmistir
(94). PEDF insan retinal pigment hiicrelerinde sentezlenen 50 kilodalton (kDa)
agirhginda bir glikoproteindir (95). ilk defa gdzde tespit edilmesine ragmen, beyin,
spinal kord, plazma, karaciger, goz, kalp, akciger, plesenta, kemik, pankreas ve
prostat gibi cesitli organlarda da sentezlenir (96-98). PEDF’iin dolasimdaki major
kaynaklari karaciger ve adipoz dokudur (99). PEDF genellikle sekrete edilen bir
protein olarak kabul edilir ancak immunohistokimyasal ¢aligmalarda hiicre i¢i protein
olarak da tespit edilmistir. Tombran-Tink ve arkadaslar hiicreleri alt fraksiyonlara
ayirarak retinal pigment epitelyum, Y-79 retinoblastoma, NA noroblastoma,
hepatokarsinoma HepG2 hiicrelerinin niikleer ve sitoplazmik bolgelerinde endojen

PEDF’iin var oldugunu gostermislerdir (100).

52



2.9.1 PEDF’iin Biyokimyasal Ozellikleri

PEDF geni 17p13 insan kromozomu iizerinde bulunur. Bu gen hidrofobik,
molekiiler agirligi 46,3 kDa olan 418 aminoasit proteinini kodlar. Ancak molekiile
tek karbonhidrat zincirinin ilave edilmesiyle 50 kDa agirhigina ¢ikar (98). PEDF
serin proteaz inhibitor (Serpin) ailesinin iiyeleriyle homolog amino asit dizilerini
sahiptir. Alfa-lantitripsin bir serin proteaz inhibitoriidir. PEDF alfa-lantitripsinle
%27 ayn1 aminoasid dizilerine sahip oldugu ve yer degistirmeler dikkate alindiginda
%42 homolog oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde alfa-2 plazmin inhibitor ve alfa-1
antikimotripsin ile sirasiyla %26 ve %27 ayn1 aminoasit dizilerine sahiptir. Serpin
gen ailesinin 40°dan fazla iiyesi bulunmaktadir. Insan PEDF geninin serin proteaz
inhibitor (serpin) gen ailesinin inhibitér olmayan bir iiyesi oldugu gosterilmistir
(101). Serpinlerin ¢ogunun aksine PEDF bilinen proteazlarin higbirine karsi inhibitor
etkiye sahip degildir (102). PEDF’iin ii¢ boyutlu yapiya sahip oldugu belirlenmistir.
Sonugta ortaya ¢ikan amino asit dizileri bir N-baglh glikolizlenme, fosforilasyon i¢in
bolgeler, O-bagli glikolizlenme icin konsensiis dizileri icerir. Steen V ve arkadaslari
PEDF’in  N-terminalinde, translasyon sonrasi modifikasyona ugradigini
gostermiglerdir. Post-translasyonel modifikasyonlardan sonra plazma PEDF’in N-
terminal pirogliitamat bloke edici bir grup ve bir N-baglantili glikan tagidigi goriildi.
Bu piroglutamat rezidiileri olasilikla PEDF’iin aktivitesini diizenler (103). PEDF
glukozaminoglikanlar, kollejenler, Y-79 retinoblastomadaki 80 kDa agirligindaki
ylizey reseptorlerine baglanarak gesitli proteinlerle etkilesime girer. PEDF, bazik ve
asidik kalintilardan yogun asimetrik yiik dagilimma sahiptir. PEDF’den tiiretilen
peptitler yapi-islev iligkileri agisindan izah edilmistir. Negatif yiikli asidik PEDF
kollojene baglanir ve bu bodlge norotrofik aktiviteden yoksun antianjiogenik
ozellikler gosterir. Pozitif yiiklii lizin, arjinin amino asitleri heparin baglanmasi igin,
negatif yiikli aspartik asit amino asitleri kollojen baglanmasi igin gereklidir.
Fosfarilasyon bolgesi serin amino asiti igerir ve farkli derecelerde antianjiogenik,
norotrofik aktiviteye sahiptir (98). PEDF extraseliiler matriks bilesenlere baglandigi
yonde kollojenden sorumlu asidik aminoasitlerin kiimelendigi ve baglandigi heparin

icin pozitif yliklenmis bir bolge aciga ¢ikar. Molekiiliin 44-121’inci aminoasitleri
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boyunca antianjiogenik aktiviteye ve noronal farklilasmaya sahip biyolojik olarak
aktif olan 2 bolgesi vardir. Lipaz bagimli membran reseptorii (PEDF-R) retina,
serebellar, motor noronlar ve Y-79 iizerinde tespit edilmistir. PEDF’lin norotrofik
isleve sahip bolgesi PEDF-R ile etkilesime girer. PEDF’iin apopitozisi uyaran,
endotel hiicre gociinii ve korneal anjiogenezisi engelleyen bolgesi endotel hiicrelerin
yiizeyinde bulunan PEDF-R’iinden ayri bir reseptorle etkilesime girer (98, 100).
PEDF’iin retinopatideki damar olusumunun tam inhibisyonu i¢in gerekli sistemik
konstrasyonun yaklasik 50 nM’mn iizerinde oldugu gosterilmistir. Steen V ve
arkadaglar1 PEDF’iin plazmada ki iglevsel olarak konstrasyonunu 100 nM (5 pg/ml)
olarak gostermislerdir (103).

PEDF antianjiogenik, antitimorijenik, antioksidatif,  antiinflamatuar,
antitrombotik, norotrofik, noroprotektif olduk¢a karmasik Ozellikleri olan
multifonksiyonel bir proteindir (98, 99). Bu mekanizmalarin altinda yatan olaylar
tam olarak ac¢ik degildir ancak PEDF’in multible yiiksek afiniteye sahip ligandlar1 ve
hiicre reseptorleri araciligi ile bu mekanizmalarda rol aldig1 géziikmektedir. Diabetik

komplikasyonlarin azalmasinda rol alir ve belli kanserlerin tedavisinde kullanilir

(104).

2.9.2 PEDF’iin Antianjiogenik Ozellikleri

PEDF anjiogenezisin en giiclii endojen inhibitdrlerinden biri olarak
gosterilmistir.  Anjiostatin, trombospondin-1, endostatin gibi bilinen endojen
anjiogenez inhibitorlerinden daha etkili bir sekilde damar olusumunu inhibe eder.
Anjiostatinden iki kat, endostatinden 7 kez daha gii¢lii anjiogenezis inhibitoriidiir.
Ayrica VEGEF, fibroblast biiyiime faktorii-1, fibroblast bitylime faktorii-2 ve IL-8 gibi
proanjiogenik faktorlerin varliginda bile endotel hiicre gogiinii inhibe eder (98).
PEDF vaskiiler endotel biiyiimesini ve gogiinii inhibe eder. Ayrica anjiogenik
faktorlerin sekresyonunu baskilar. Giiclii bir proanjiogenik faktor olan Vvaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF) i inhibe eder. Ve de Fas-Fas ligand aktivasyonuyla
endotel hiicre apopitozisini uyarir (99, 100). PEDF apopitozisi uyararak gozdeki
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damar olusumunu inhibe eder. Damar olusumunun inhibisyonu endotel yilizeyindeki
Fas ligandin up regiilasyonu ile saglanir. Fas-Fas ligand aktivasyonu ile anjiogenez
inhibe edilir (103). Nakamura ve arkadaslar ratlarda yaptiklari ¢alismada PEDF’{in
G1 siklin expresyonunu azaltarak, siklin bagimli kinaz inhibitorii olan p27 seviyesini
arttirarak hiicre siklusunu diizenledigini gostermislerdir. Ayrica PEDF’iin NADPH
oksidaz aracili reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini baskilayarak damar diiz kas
hiicrelerinde intima hiperplazisini baskiladigin1 gostermislerdir. Damar diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve goclinii uyaran platelet derived growth faktor-BB’yi
(PDGF-BB) inhibe ettigini gostermiglerdir. Damar hasarindaki inflamatuar yanitin
cogalmasimi baskilayarak ateroskleroz iizerine yararli etkileri olabilecegi

belirtilmistir (105).

2.9.3 PEDF’iin Antitiimor Ozelligi

Goziin smirlart disinda  antitiimor etkilere sahiptir. Bu antitiimor etkileri
antianjiogenezis ve proapopitozis aktivitesine baghdir (94). In vivo kanser
dokularinda anjiogenezisi inhibe ettigi kanitlanmistir (103). Prostat kanseri, pankreas
kanseri, noroblastoma, gliomada diisik PEDF expresyonu metastaz insidansinin
artmasiyla ve kotii prognoz ile korelasyon gosterir. Bu korelasyon dikkate
alindiginda PEDF bir antianjiogenik faktor yada tiimor baskilayici olarak kanser
progresyonunda (ilerlemesinde) yer alir (98). Gozdeki anjiogenezisi dengeler ve olasi
timor progresyonunu (ilerlemesini) engeller. PEDF belli kanserlerin tedavisinde
kullanilmaktadir (104).

2.9.4 PEDF’iin Antioksidatif Ozellikleri

PEDF antioksidan 6zellige sahiptir ve bu 6zelliginden dolayr tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) ve anjiotensin 2’nin tetikledigi endotel hiicre aktivasyonunu
bloklar. PEDF hasarli arterdeki NADPH oksidaz bilesenlerinin expresyonunu ve
sliperoksit tiretimini baskilar (105). PEDF aracili NADPH oksidazin baskilanmasiyla
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ROS’un firetimi ve yeni gelisen intima hiperplazisi engellenir. Hidrojen peroksidin

insan hepotositlerinde PEDF expresyonunu uyardigi gosterilmistir (99).

2.9.5 PEDF’iin Anti-inflamatuar Ozelligi

PEDF 6nemli bir endojen antiinflamatuar olarak tanimlanmistir. PEDF tedavisi
deneysel diabette proinflamatuar sitokinlerin retinal seviyelerini azalttif
gosterilmistir. Retina kapiller endotel hiicrelerinde PEDF anlamli bir sekilde hipoksi
ile exprese olan TNF’yi azalttig1 gosterilmistir. Ayrica retina hiicrelerinde PEDF
expresyonunun azalmasina bagli TNF expresyonunu anlamli bir sekilde artmustir.
Akiiz hiimoérdeki PEDF seviyeleri glukomla normal kontrol karsilastirildiginda
anlamli1 olarak azaldig1 gésterilmistir. Basincin uyardigi iskemi- reperfiizyon hasarina
bagli PEDF yoklugunda retina ganglion hiicrelerinin 61diigli gozlenmis. Zhou X ve
arkadaslar1 fare retina ve optik sinirlerinde PEDF transfeksiyonun TNF ve 1L18 gibi
sitokinleri inhibe ettigini gostermisler. Yaslanmis gozdeki PEDF seviyelerinin
azalmasi glokomda subklinik inflamasyona katki sagladigini ileri stirmektedirler
(106). PEDF’iin giliglii anti-inflamatuar aktivitesi ¢esitli caligmalarla da
kanitlanmistir.  Monosit kemoatraktan protein-1, TNF-a gibi sitokinlerin
expresyonunu diizenler. Makrofaj ve T hiicre fonksiyonun bir mediatoriidiir (99).
PEDF immiinmodiilatér 06zelliklere sahiptir (104). Diabetik nefropatinin
patogenezisinin diisiik derece inflamasyonla iligkili oldugu toplanan kanitlarda
gosterilmistir. Nefropatili Tip 1 ve Tip 2 diabetli hastalarda ICAM-1 (intraseliiler
adezyon molekiil-1), MCP-1 (monosit kemoatraktan protein-1) gibi proinflamatuar
sitokinlerin arttig1 bulunmustur. Sistemik ve lokal PEDF protein verilmesi yada viral
vektor aracilt gen terapisinin diabetik hayvanlarda retina neovaskiilarizasyonunu
basarili bir sekilde baskiladigi bulunmustur. Diabetik retinopatide (DR) PEDF
seviyelerinin azalmasinin patolojik oldugu gosterilmistir. PEDF seviyelerinin
azalmasi veya kaybi retinal inflamasyonu arttirarak DR’nin patogenezisine katki
saglayabilir. Wang JJ ve arkadaslar1 bobrekte PEDF seviyelerinin azalmasinin
diabetik nefropatiye isaret ettigini gostermislerdir. Ayrica Tip 1 diabetli ratlara PEDF

genini sentezleyen adenoviriisiin sistemik uygulanmasinin nefropatinin énlenmesinde
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faydali bir rolii oldugu, 6nemli bir sekilde albliminiiriyi azalttifi ve glomeriil
hipertrofisini iylestirdigi gosterildi. PEDF antiinflamatuar aktivitesi araciligi ile
diabetik hasardan bobrek yapi ve fonksiyonlarini korudugu ileri siiriilmektedir. Wang
JJ ve arkadaslar1 diabetik nefropati ilizerine antiinflamatuar olan PEDF’{in yarali
etkileri olup olmadigini belirlemek icin calisma yapmislar. Diabetik ratlara PEDF
sentezleyen adenoviriisii intravendz olarak vermisler. PEDF tedavisinin TNFa, MCP-
1, ICAM-1, ve VEGF gibi proinflamatuar faktdrlerin asir1 expresyonunu etkili bir
sekilde baskiladigimi gostermisler. PEDF gii¢lii bir anjiogenez inhibitorii olmasina
ragmen antiinflamatuar fonksiyonlara sahip oldugu yenilerde bulundu. Wang JJ ve
arkadaslari son donemlerde yaptiklari ¢alismada endotoksin ile uyarilmis tiveitli
ratlarda retinal ve plazma PEDF seviyelerinin onemli bir sekilde azaldigim
gosterdiler. Kiiltliri yapilmis retinal endotelyal hiicrelerde hipoksi altinda PEDF
anlamli bir sekilde TNFa ve ICAM-1 sentezini azaltir. PEDF’iin gbzde, bdbrekte

antiinflamatuar bir faktor oldugu gosterilmistir (107).

2.9.6 PEDF’iin Proinflamatuar Ozelligi

PEDF’iin proinflamatuar etkileri 6nceki g¢alismalarda astrositler, mikroglia,
serebellar graniil hiicre noéronlarinda tanimlanmistir. PEDF  kiiltire edilmis
astrositler, mikroglia ve noronlarda IL-1B, IL-6, TNF, graniilosit koloni-stimiile eden
faktor (G-CSF), INOS gibi proinflamatuar mediatorlerin expresyonunu uyarir.
Chavan SS ve arkadaslar1 ayrica adipositlerden sentez edilen PEDF makrofajlarin
aktivasyonuna aracilik eden inflamasyonun bir mediatorii olarak da tanimlamiglardir.
Aktive makrofajlardan TNF, IL-1 salimr. PEDF adipoz trigiliserid lipaz (ATGL)
reseptoriine baglanarak makrofaj aktivasyonuna neden olur. Makrofaj {izerindeki
ATGL reseptoriiniin segici inhibisyonu PEDF ile uyarilan TNF {iretimini azaltir ve
PEDF konstrasyon bagimli olarak p38’in fosforilasyonunu, mitojen aktiveted protein
kinaz1 arttirir. Obesite patofizyolojisi sitokin iiretiminin artmasi, akut faz
reaktanlarinin ylikselmesi ve inflamatuar sinyal yollarinin aktivasyonu ile karekterize
olan kronik diisiik derece inflamasyonla iliskili bir hastaliktir. TNF ve IL-1’in asir1

tiretimi hiperlipidemi ve insiilin direnci gibi 6nemli metobolik degisikliklere yol agar.
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Obesitede genis yag dokusu TNF, IL-1 iireten makrofajlar tarafindan énemli bir
sekilde infiltrasyona ugramistir. inflamatuar makrofajlarm aktive olmasi obezitenin
indiikledigi insiilin direnci gelismesine katki sagladigi kanitlanmistir. Rekombinan
PEDF ATGL resoptorii aracilign ile sinyal olusturarak sitokin iiretmek icin
makrofajlar1 aktive eder ve insiilin direncine aracilik eder. Obezitenin
komplikasyonlar1 ile adipositlerde sentezlenen PEDF arasinda bir baglanti oldugu
diistiniilmektedir. Makrofaj kiiltiiriine rekombinan PEDF eklendiginde konstrasyon
bagimli TNF, IL-1 artisin1 uyarir ve TNF seviyesini onemli derecede arttirir.
Adipositlerden sentezlenen PEDF obezitede kronik inflamasyonun baslamasina ve

stirdiiriilmesine katk1 saglar (108).

2.9.7 PEDP’iin Noroprotektif Ozelligi ve Apopitozisle iliskisi

[k olarak PEDF retina pigment epitelyum hiicrelerindeki interfotoreseptdr matriks
icinde iretilen noronal farklilagsma faktorii olarak tanimlanmigtir (103). PEDEF’iin
noroprotektif kapasite invitro ve invivo genis deneysel datalarda gosterilmistir.
PEDF serebellar graniil hiicrelerinde, hipokampal noéronlarda ve spinal motor
noronlarda glutamatin uyardig: hiicre 6liimiinii anlamli bir sekilde onleyebilir. PEDF
ratlarda 151k hasarindan retina fotoreseptor hiicrelerini  korur, fotoreseptor
dejenerasyonunun ilerlemesini geciktirir. Yetiskin ratlarda PEDF’iin ayn1 zamanda
retina ganglion hiicrelerinide glutamat aracili sitotoksiteden korudugu ve iskeminin
uyardig1 retina hiicre kaybini azalttigi gosterilmistir (106). PEDF apopitozisi hem
inhibe ediyor hemde uyariyor gibi goriinmektedir. PEDF hem apopitozisi uyararak
hemde hiicre farklilagmasini ve yasam siiresini uzatarak hiicre fonksiyonlariin
onemli bir mediatoriidiir. PEDF apopitozisi uyararak gozdeki damar olusumunu
inhibe eder. PEDF’iin noronlarin yasam siiresini uzattig1 ayrica bircok ¢alismada
gosterilmistir. Endotel hiicrelerinde apopitozisi uyarmasinin aksine PEDF apoptozisi
engelleyerek olgunlasmamis serebellar graniil hiicrelerinin hayatta kalmasini saglar
(103). PEDF’in bu norotrofik aktivitesi serebellar graniil hiicrelerinin yasam siiresini
uzatmasina, gelisen spinal motor ndronlarin farklilasmasini ve hayatta kalmasini

saglamasina, glutamat toksitesine karsi ndronlar1 korumasina ve hidrojen peroksit
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tarafindan uyarilan apopitozisi inhibe etmesine baglidir (102, 109). Calismalarda
gozdeki PEDF seviyelerinin azalmasmin goziin neovaskiiler, ndrodejeneratif

hastaliklariyla iliskili oldugunu gostermislerdir (98).

2.9.8 PEDF’iin Adipokin Ozelligi

Preadipositler ve adipositler tarafindan salgilanan PEDF yeni bir adipokin olarak
tammmlanmistir. PEDF primer adipositlerde en bol bulunan adipokinlerden biridir.
PEDF’e SERPINF1 proteini de denmektedir. Yeni bir ¢alismada PEDF igin lipaz
bagimli reseptorii tanimlanmistir. Bu SERPINF1 reseptorii once yag (adipoz)
trigliserid lipazt (ATGL) olarak karakterize edilmisti. ATGL yag lipid
mobilizasyonunda kritik bir 6neme sahiptir. Ayrica SERPINF1 hepatosit lipid
icerigini ATGL sayesinde diizenleyebilir. SERPINF1 geni adipoz dokuda,
karacigerde, kemik iliginde yiiksek derecede exprese edilir. Bu bulgular adipoz
dokunun plazma PEDF seviyesine katkisi oldugunu desteklemektedir. Viseral yag
dokusu erkeklerde kadinlara gore daha fazla oldugundan dolay1 viseral yag dokusu
plazma SERPINF1 seviyesine daha biiyliik katki saglayabilir. ~ Bir kohort
calismasinda PEDF seviyesinin metabolik sendrom ve sentral obezite ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ping Wang ve arkadaslar1 plazma PEDF seviyesini erkeklerde
(6,2+2,1 pg/ml) kadmlara gore (3,1+1,4; p<0.001) daha yiiksek bulmuslar ve
cinsiyetler arasinda farklilik oldugunu géstermislerdir. Multiple regresyon analizi
yaparak viseral yag dokusunun Otesinde cinsiyetin bagimsiz bir etkiye sahip
oldugunu gostermislerdir. Plazma SERPINF1 seviyesini metabolik sendrom ve yasla
pozitif korele bulmuglardir. Yas ve cinsiyetin degerlendirildigi multiple regresyon
analizinde cinsiyetle birlikte viseral yag kalinligi1 ve beden kiitle indeksi plazma
SERPINF1 seviyesinini onemli bagimsiz bir sekilde etkiler. Diabetik olmayan
Kafkaslilarda plazma SERPINF1 seviyesi viicut adipoz dokusuyla 6zelliklede viseral
yag dokusu ile gi¢lii bir sekilde iliskilidir (94). PEDF seviyesinin artig1 insiilin
rezistans1 ve obezite ile iligkilidir. Kilo veren bireylerde serum PEDF seviyeleri
azalir. Metabolik sendromda ve tip 2 diabette PEDF seviyesi artar (110).

Adipositlerden salinan PEDF kas ve yag dokusunda inflamatuar sinyal ve insiilin
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direnci ile iliskilidir. Hiicre dis1 PEDF’iin etki mekanizmasi belirsizligini korumaya
devam etmektedir (100). PEDF metabolik sendrom ve metabolik sendromun tiim
kompenentleri (obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci, glukoz
intoleransi) ile yakindan iliskilidir. Vaskiiler hasara ve ateroskleroza kars1 koruyucu

olabilecegi ileri stirtilmektedir (99, 111).

Raschke S. Ve arkadaslar1 PEDF’ii iskelet kasi hiicrelerinden salgilandigini
bulmus ve adipo-miyokins olarak adlandirmiglardir. Akut egzersizde PEDF
seviyelerinin azaldigin1 bulmuslardir. Elektrik sinyali stimiilasyonu ile olusturulan
kontraksiyondan sonra mMRNA seviyelerinin degismemesine ragmen primer
miyotiibiillerdeki PEDF salgilanmasinin arttigini bulmuslardir. PEDF preadipositler
ve adipositlerle karsilastirildiginda miyotiibiillerden daha diisiik seviyede salgilanir.
Kontraksiyonu diizenleyen bir miyokindir (110).

2.9.9 PEDF’iin Genel Ozellikleri ve Diyabetle Tliskisi

PEDF antianjiogenik, immunmodiilator ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir.
Ayrica diabetik komlikasyonlarin azalmasinda énemli bir role sahiptir. Insiilin
direngli olgularda olas1 bir rol alir. PEDF noérotrofik ve immunmodiilator 6zellikleri
ile birlikte dogal anjiogenezis inhibitoriidiir. PEDF adipogenezis ve insiilin
rezistansinda upregiile olur ve cogunlukla matiir adipositler tarafindan iiretilir.
Hayvan modellerinde obezitenin indiikledigi insiilin rezistansinda rol alir. PEDF kas
ve karacigerde proinflamatuar serin treonin kinazi ve extraseliiler signal regulated
kinaz (ERK)’y1 etkinlestirir. Niikleer faktor KB’yi aktive eder ve endotelyel
hiicrelerin 6liimiine neden olan transdiiksiyon kaskatin1 aktive eden fas ligand
expresyonunu arttirir. Rekombinan PEDF enjekte edilen zayif farelerde insiilin
direnci goriiliir, insiilin duyarlilig1 azalir, adipoz dokuda ektopik lipit birikimi ile
sonuclanan lipoliz goriiliir. ATGL bagimli resoptorii araciligr ile lipolize neden
olarak ve yag asit oksidasyonunu azaltarak sistemik yag asit metabolizmasin etkiler.
3T3-5 proadipositlerden farklilasan olgun adipositlerde PEDF gen expresyonu azalir.

PEDF hem pro inflamatuar hemde anti inflamatuar 6zelliklere sahiptir. PEDF ¢ogu
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kez anjiogenezisin, norodejenerasyon ve inflamasyonla iligkili hastaliklarin
tedavisinde kullanilir. Vaskiiler biiylime faktorii reseptorii ile etkilesime girerek
hiicre apopitozisine neden olur. Diabetik nefropatide tiibiil hasarina karsi olasilikla
koruyucu bir rol alir. Son calismalarda makrofajlardan iiretilen IL10’u uyararak
immiinmodiilatér G6zellige sahip olabilecegi agiga ¢ikmustir. Vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriine dayali tiimorlere karsi bir ajan olarak artan bir sekilde
kullanilmaya basladi. Bundan baska PEDF prostat kanseri, nazofarinks ve mesane
kanseri lzerine pozitif etkilere sahiptir. Polikistik over sendromlu, obeziteli,
metabolik sendromlu hastalarda serum PEDF seviyeleri artmig oldugu gosterilmistir.
Bu calismalarda insiilin direnci ile korele oldugu rapor edilmistir. Sabater ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan yeni bir calismada saglikli ve diabetik hastalarda
PEDF diizeyleri ile insiilin direnci arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmigstir. Diabetik hastalarda PEDF seviyesi kontrol hastalarindan anlamli
olarak daha yiiksek bulmuslar. Diabetik grupta kilo kaybindan sonra PEDF
diizeylerinde anlamli olarak azalma oldugunu gostermislerdir. Kilo kaybinin PEDF
diizeylerini 6nemli derece arttirdigina dair Sabater ve arkadaslarinin onerdigine zit
olarak Akin § ve arkadaslari metformin tedavisi alan ve zayiflayan diabetik

hastalarda PEDF diizeylerini anlamli olarak artmis olarak bulmuslar (104).

2.9.10 PEDPF’iin Vaskiiler inflamasyon ve Aterosklerozla Iliskisi

PEDF retina endotel hiicresinin biiyiime ve gogiinii inhibe eder ve iskemi
kaynakli retina neovaskiilarizasyonu baskilar. Diabetik hastalarda 6zellikle
proliferativ retinopatililerde ak6z hiimor veya vitréz cisimde seviyeleri azalir. Bu
yizden damarsal g6z hastaliklarinin patogenezisinde PEDF seviyesinin azalmasi
islevsel 6neme sahiptir. PEDF antioksidativ ve antiinflamatuar 6zelliginden dolay1
invitro ortamda sitokinleri, growth faktor, ileri glikasyon son {iriinleri (advanced
glycation end-products, AGE) kaynakli endotelyal hiicre hasari, makrofaj
aktivasyonu, T hiicre aktivasyonu ve platelet hiperagregasyonunu inhibe eder.
Deneysel ortamda olusturulan diabetik retinada vaskiiler inflamasyonu ve

hiperpermeabiliteyi azalttigi, arteryel okluzyon olusturulan ratlarda karotid arter
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tromboz olusumunu baskiladig1 ve anjioplasti yapildiktan sonra vaskiiler remodeligi
onledigi (yeni damar olusumunu) rapor edilmistir. Bu goézlemler invivo ortamda
PEDF’in vaskiiler inflamasyon ve ateroskleroza karsi koruyucu olabilecegini ileri
siirmektedir. PEDF vaskiiler hiicreler, inflamatuar hiicreler ve adipositlerde iiretilir.
Nobuhiro Tahara ve arkadaslari insanlardaki aterosklerozla PEDF seviyesi arasindaki
iliskiyi incelemigler ve vaskiiler inflamasyon, intima media kalinlig1 ile bagimsiz
olarak iliskili oldugunu bulmuslardir. PEDF seviyesinin aterosklerozu yansitan yeni
bir marker oldugunu ileri siirmektedirler. Damarlardaki morfolojik anormalligi ve
aterosklerotik pilaktaki infilamasyonu gosterebilir. Hiicre kiiltiirlerinde ve hayvan
modellerinde antioksidan, antiinflamatuar ve ateroskleroza kars1 koruyucu o6zelliklere
sahip olmasi dikkate alindiginda ateroskleroza yanit olarak (kompensatuar) seviyeleri
artabilir. Son donem bobrek yetmezliginde PEDF seviyeleri artar. Saglikli, ilag
kullanmayan bireylerde hs-CRP ile PEDF serum diizeyinin korele oldugu
gosterilmigtir.  hs-CRP  aterosklerotik  kardiyovaskiiler  hastaliklarda  risk
smiflandirilmasinda ve sistemik diisiik derece inflamasyonun en iyi Kkarekterize
edilmis biyomarkerlarindan biridir. PEDF lokal vaskiiler inflamasyonu tespit etmede

hsCRP’den daha duyarl olabilir (110).

2.9.11 PEDF’iin Kardiyoprotektiv Fonksiyonu

Ratlarin koroner arterlerindeki tikayici trombiis olusumunu inhibe ettigi
gosterilmistir. PEDF’lin kardiyovaskiiler hastaliklarin var olusuyla yakindan iligkili
olduguna dair yeni klinik bulgular agiga c¢ikmistir. Ueda ve arkadaslari akut
miyokard infarktiisii geciren rat modelinde PEDF injeksiyonunun kardiyak fibrozisi
baskiladigi, dokunun yeniden yapilanmasini engelledigi ve kardiyak fonksiyonlari
iylestirdigini rapor etmisler ve akut miyokard infarktiisii gegiren kisilerde PEDF’iin
yeni bir tedavi olabilecegini ileri siirmektedirler. Wang F ve arkadaslar1 KAH’larinda
PEDF’iin vaskiiler hasar, kronik inflamasyon ve oksidativ strese yanit olarak
arttigin, KAH’liginin ilerlemesini onleyici fonksiyonlara sahip oldugunu ileri
siirmektedirler. Dolasimdaki PEDF seviyesinin metabolik sendromda (MS) daha
yiiksek oldugu ve MS’un her bir komponentiyle korele oldugu gosterildi. MS’un her
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bir komponenti kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Arastirmacilar
vaskiiler hasara yanit olarak PEDF diizeyinin artti§i goriisiindedir. Yeni bir
calismada serum PEDF seviyesinin vaskiiler inflamasyon ve intima media kalinlig
ile bagimsiz korele oldugu gosterildi. Subklinik aterosklerozun en az iki 6zelligi ile
de iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu 6zellikler damarin morfolojik anormalligi ve
plaktaki inflamasyondur. Wang F ve arkadaslari koroner anjiografi yapilan 312
hastada serum PEDF ve koroner arter hastalig1 arasindaki iligkiyi incelemisler. MS’lu
hastalarin serum PEDF seviyesi (11,1 ug/mL (8.2, 14.2)) MS’u olmayan hastalara
(10.1 pg/mL (7.6, 12.4)) gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardi. Koroner arter
hastalarinda (KAH) serum PEDF seviyesi (11.0 pg/mL (8.1, 14.2)) KAH i
olmayanlara gore (10.3 pg/mL (8.1, 12.8)) anlamli olarak daha yiliksek bulmuglarda.
Trigiliserit (TG), glomeriil filtrasyon hiz1 (eGFR), hipoglisemik tedavi serum PEDF
seviyesi ile bagimsiz bir korelasyon, KAH’l1g1 ile pozitif korelasyon bulmuslardi.
MS’un kompenentlerinden hipertirigiliseridemi ile anlamli pozitif korelasyon
bulmuglardir. TG serum PEDF seviyesini bagimsiz etkileyen bir faktor olarak
tanimlandi. Dislipideminin ateroskleroz gelismesindeki ©Onemi bilinmektedir.
Ozellikle uzun dénem dislipideminin proinflamatuar duruma eslik eden vaskiiler
hasara sebep oldugu gosterilmistir. Serum PEDF seviyeleri KAH’larinda
hipertirigiliseridemiye yanit olarak artmasi muhtemeldir. Serum PEDF seviyesi
KAHlig1 ile bagimsiz pozitif iliskilidir. Artan PEDF vaskiiler hasara ve
geligebilecek KAH’ligina karst koruyucu yanit olarak rol alabilir. PEDF
mikroanjiopatiye karst koruyucu oldugunu destekleyen kanitlar vardir. Ayrica
diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlara karst koruyucu bir faktor oldugu
onerilmektedir. Ateroskleroz kronik inflamatuar bir bozukluktur. Wang F ve
arkadaglar1 CRP’yi serum PEDF seviyesini bagimsiz etkileyen bir faktdr olarak
tanimlamiglar. Bu bulgular kronik inflamasyonla PEDF’iin Onerilen iliskisini

desteklemektedir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma sekli: Calismaya Hatay ili ve ¢evresinden Mustafa Kemal Universitesi
Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi 2013 yili icerisinde I¢ Hastaliklar
poliklinigine basvuran homozigot SCA teshisi almis 44 hasta ve Arastirma
Hastanesine bagvuran ¢alismaya dahil edilmeme kriterine uyan 44 saglikli kisi dahil
edildi. Stabil OHAsi ¢aligmaya dahil olan hastalarin en az ii¢ ay boyunca agrili kriz,
priapizm, akut gogiis sendromu, inme gibi akut olaylarin goriilmedigi aseptomatik
bir durum olarak tanimlandi. Goniillilerin akut krizde olmasi (vazookliiziv kriz,
aplastik kriz, sekestrasyon krizi gibi), onsekiz yasin altinda olmasi, diyabeti olan
hastalar, eslik eden hastalik veya orak hiicre anemisinin komplike olmasi,
hipertansiyonu olan hastalar, kalp yetmezligi olan hastalar, obezite, bobrek ve
karaciger testleri bozuk olan hastalar, gebelik, laktasyon, nérolojik velveya
psikiyatrik hastaligi olanlar, ilag bagimliligi olan ve son ii¢ ay icerisinde transfiizyon
tedavisi almig hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Homozigot HbSS Orak Hiicre
Anemisi tanisit olan, onsekiz yas ve tizerindeki hastalar, 18 yas ve lizerindeki saglikli
goniilliiler calismaya dahil edildi. OHA’sine yas, kilo, boy, BKI y&niinden benzer
saglikli goniilliiler ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar yas, cinsiyet, boy, agirlik, viicut
kitle indeksi (VKI), bel cevresi, menstruasyon diizeni, gonadal durum agisindan
ayrintili  bir sekilde degerlendirildi. Calismaya katilacak kisilerden 1mzal
bilgilendirme ve olur formu alindi. Sabah 08:00 ile 10:30 arasinda en az 12 saatten
beri a¢ olan hastalardan vakumlu EDTA’l1 ve antikoagiilansiz jelli tiiplere vendz kan
ornekleri alindi ve 10 dakika siireyle 4000 devir/dakikada de santrifiij edilip
hemolizat hazirlandi, serum ve plasma kisimlart 1.5 ml’lik eppendorf tiiplerine

ayrild1 ve caligsilmak tizere -70 derecede saklandi.
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Yapilacak Olciimler ve izlenecek Parametreler

Pigment Epithelium Derived Faktor (PEDF) ol¢iimii: Hastalarin serumlar
kullanilarak PEDF seviyeleri Sandwich Enzim Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yéntemi ile 6lgiildii. Olgiimler i¢in 96 numunelik BioVendor marka ticari
PEDF kiti kullanildi (Human PEDF ELISA Kit, Katalog No: RD-191114200R,
Uretici Firma: Bio Vendor Research and Diagnostic Products, Candler, NC 28715,
USA). Kullanilan kit prosediiriine ¢alisma Oncesindeki inkiibasyonlar yapildiktan
sonra 450nm- 630nm dalga boyunda O6l¢iim yapilip Human PEDF standartlar ile
cizilen standart egri grafiginden, calisilan orneklerin PEDF konsantrasyonlar

hesaplandi.

High Sensitivity CRP (hsCRP): Calismada hastalarin serum hsCRP diizeyleri
Siemens BN II /BN Prospec system cihazinda (Almanya, 2012) immiinonefelometrik

yontem kullanilarak dl¢iildi.

Etik Kurul Izni: Yiiriitilecek proje ile ilgili olarak Mustafa Kemal Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. ( Karar No: 07/03/2013, 03
say1lr)

Verilerin Degerlendirilmesi: Istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS for Windows
18.0 (Statistical Pack age for Social Sciences) paket programi kullanildi. Siirekli
degiskenler normal dagilim yoniinden Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda Students’s t testi ve Mann Witney U test kullanildu.
Gruplar aras1 kategorik degiskenler Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Pearson
korelasyon katsayis1 ile siirekli degiskenler arasindaki iligkiler incelendi. Tim
istatistiksel veriler i¢in p <0.05 anlamli olarak kabul edildi ve Sonuglar % 95’lik

giiven araliginda degerlendirildi.

65



4. BULGULAR

Calismaya 22’si kadin, 22’si erkek hasta olmak iizere 44 OHA’li hasta ve 22’si
kadin, 22’si erkek olmak {izere 44 saglikli bireyler dahil edildi. (Sekil 11) Yaslar1 18-
45 arasinda degisen hasta ve kontrol olmak iizere 88 kisiden olugsmaktadir. Kontrol
ve hasta grubuna ait demografik veriler Tablo 5’de bu verilerin dagilimi Sekil 12-
15’de verilmistir; hsCRP ve PEDF verileri Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerine ait ortalamalar

suniiin | PG [
N 44 44

Yas 20,09:+SD:7,5 29,75:SD: 7,3 00,05
Agarhik (kg) 60,25:5D:10,1 62,5+SD: 9,2 00,05
Boy (m) 1,67+SD:0,02 1,69+SD: 0,85 0>0,05
BKi (kg/m?) 21,5+SD:2,85 21,62+SD: 2,1 0>0,05
gen']fe““i 85,9:SD:9,05 82,27+SD: 8,5 00,05

66




Bar Chart

251 Groups

I Orak Hucreli Anemi
E r<ontrol grubu

20+

Count

Cinsiyet

Sekil 11: OHA’si ve Kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

OHA’li 44 hasta ve 44 saglikli kontroliin yas, agirlik, boy, BKI ve bel gevresi

ortalamalar1 birbirine benzerdi.

A) OHA’li 44 hastanin yas ortalamalar1 (29,09+£SD:7,5) 44 kontrol hastalarinin yas
ortalamalar1 (29,75+SD: 7,3) birbirine benzerdi ( p=0,679).

T

Yas
w
8

T T
Orak Hucreli Anemi Kontrol grubu

Groups

Sekil 12: OHA’si ve Kontrol grubunun yasa gore dagilimi
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B) OHA’li 44 hastanin agirlik ortalamalar1 (60,25+SD:10,1) 44 kontrol hastalarinin
agirlik ortalamalari (62,5£SD: 9,2) birbirine benzerdi ( p=0,282).

50,0

32

80,01

70,0

50,01

50,01

40,0

Agirlik

T T
Orak Hucreli Anemi Kontrol grubu
Groups

Sekil 13: OHA’si ve Kontrol grubunun agirhiga gore dagilim

C) OHA’li 44 hastanin boy ortalamalari (1,67+SD:0,92) 44 kontrol hastalarmin boy
ortalamalar1 (1,69+SD: 0,85) birbirine benzerdi ( p=0,200).

2,00 o

1,501

T T
Orak Hucreli Anemi Kontrol grubu

Groups

Sekil 14: OHA’si ve Kontrol grubunun boya gore dagilimi
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D) OHA’li 44 hastanin Beden Kiitle Indeksi (BKI) ortalamalari (21,5+SD:2,85) 44
kontrol hastalariin BK1 ortalamalar1 (21,62+SD: 2,1) birbirine benzerdi ( p=0,817).

25,00 ‘

4 4
& 00

15,00

T T
Orak Hucreli Angmi Kontrol grubu
Groups

Sekil 15: OHAsi ve Kontrol grubunun BKI gore dagilimi

OHA’li 44 hastanin bel ¢evresi ortalamalar1  (85,9+SD:9,05) 44 kontrol
hastalarinin bel ¢evresi ortalamalar (82,27+SD: 8,5) birbirine benzerdi ( p=0,055).

Tablo 6: Hasta ve kontrollere ait hsCRP ve PEDF verileri

.. . HASTA KONTROL
OZELLIK (Ort.£S.D) (Ort.£S.D) P
PEDF (ng/mL) 9,1+SD:3,8 11,59+SD: 4,9
N=44 N=35 P <0,05
6,5+SD:3,1 0,87+SD:0,97
hsCRP (mg/L) N=44 N=44 P <0,0001

OHA’li 44 hastanin hsCRP seviyelerinin ortalamalar1 6,5+SD:3,1 44 kontrol
hastalarmin hsCRP seviyelerinin ortalamalar1 0,87+SD:0,97 idi ve OHA hastalarin
hsCRP seviyeleri kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksekti ( p<<0,0001). (Sekil
16)
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Sekil 16: hsCRP verilerinin dagilimi

OHA’li 44 hastanin PEDF ortalamalar1 (9,1+SD: 3,8) 35 kontrol hastalarinin
PEDF ortalamalarina gore (11,59+SD: 4,9) anlamli olarak daha diisiiktii ( p<0,05).
(Sekil 17)
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20,00 o

15,004
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Sekil 17: PEDF verilerinin dagilimi

79 hastanin PEDF degeri ile yas, BKI, agirlik ve bel cevresi arasinda
korelasyon saptanmadi. 79 hastanin PEDF seviyesi hsCRP seviyesi arasinda negatif
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korelasyon vardi (p=0,025/R=-0.252) ve hsCRP seviyeleri arttikga PEDF seviyeleri
azalmaktaydi. OHA’li hasta grubu kendi icerisinde; PEDF degerleri ile hsCRP
arasinda korelasyon var ama oOnemli degildi (p=0,357). Kontrol grubu kendi

igerisinde; PEDF degerleri ile hsCRP arasinda korelasyon var ama onemli degildi

(p=0,381). (Sekil 18)
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Sekil 18: PEDF ve hsCRP arasindaki korelasyon

OHA’ 11 erkek hastalar (n=22) ile saglikli erkeklere (n=22) ait veriler

demografik veriler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Erkeklerde Hasta Grubu ve Kontrol Grubuna ait demografik veriler

OZELLIK H‘igf‘;:i ( gﬁigff)) SAGKLCI)IrflIfIR%lT_KEK P
(Ort.+S.D)

N 22 22

Yas 27,7+SD:6,7 29,77+SD: 8,11 p>0,05
Agirhk (kg) 64+SD:10,4 68,5+SD:7,75 p>0,05
Boy (m) 1,73+SD:0,082 1,76+SD:0,057 p>0,05
BKi 21,3+SD:2,94 22,06+SD:2,26 p>0,05
Bel Cevresi (cm) 85,91+SD:11 86,27+SD:7,6 p>0,05
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OHA’li 22 erkek hastanin yas ortalamasi (27,7+SD:6,7); 22 saglikli erkegin yas
ortalamasi (29,77+SD:8,11) birbirine benzerdi (p=0,516). OHA’li 22 erkek hastanin
boy ortalamasi (1,73+SD:0,082); 22 saglikli erkegin boy ortalamasi (1,76+SD:0,057)
birbirine benzerdi (p=0,053). OHA’li 22 erkek hastanin agirlik ortalamasi
(64£SD:10,4); 22 saglikli erkegin agirlik ortalamast (68,5£SD:7,75) birbirine
benzerdi (p=0,107). OHA’li 22 erkek hastanin BKI ortalamas1 (21,3+SD:2,94); 22
saglikli erkegin BKI ortalamas1 (22,06+SD:2,26) birbirine benzerdi (p=0,432).
OHA’li 22 erkek hastanin bel ¢evresi ortalamasi (85,91+SD:11); 22 saglikli erkegin
bel ¢evresi ortalamasi (86,27+SD:7,6) birbirine benzerdi (p=0,944).

OHA’1i 22 erkek hastanin PEDF ortalamasi (8,56+SD:2,96); 17 saglikli erkegin
PEDF ortalamasi (12,72+SD:5,12) anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). OHA’li 22
erkek hastanin hsCRP ortalamasi (7,57+SD:2,97); 22 saglikli erkegin hsCRP
ortalamasi (0,71+SD:0,57) anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,0001). Tablo 8’ da

gosterilmigtir.

Tablo 8: Erkeklerde Hasta ve Kontrol Grubuna Ait hsCRP ve PEDF Verileri

- SAGLIKLI ERKEK
OZELLIK H(;I;‘;‘ N ((E)EEET)) KONTROL P
o (Ort+S.D)
PEDF (ng/mL) 8,56+SD:2,96 12,72+SD:5,12
N=22 N=17 P <005
7,57+SD:2,97 0,71+SD:0,57
hsCRP (mg/L) N=22 N=22 P <0,0001
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OHA’li kadin hastalar (n=22) ile saglikli kadinlara (n=22) ait veriler

demografik veriler Tablo 9°de gdsterilmistir.

Tablo 9: Kadinlarda Hasta Grubu ve Kontrol Grubuna ait demografik veriler

OZELLIK H(zg%:i( OKr':‘Eé{\]')) SA?(L(;E]{IREJEDIN P
(Ort.£S.D)

N 22 22

Yas 30,50+SD:8,2 29,73+SD:6,67 p>0,05
Agirlik (kg) 56,4+SD:8,6 56,4+SD:6,2 p>0,05
Boy (m) 1,61+SD:0,056 1,63+SD:0,051 p>0,05
BKIi 21,68+SD:2,8 21,19+SD:1,95 p>0,05
Bel Cevresi (cm) |  85,91+SD:6,8 78,27+SD:7,5 p<0,05

OHA’li 22 kadin hastanin yas ortalamasi (30,50+SD:8,2); 22 saglikli kadinin yas
ortalamasi (29,73+SD:6,67) birbirine benzerdi (p=0,604). OHA’li 22 kadin hastanin
boy ortalamasi (1,61+SD:0,056); 22 saglikli kadinin boy ortalamas1 (1,63+SD:0,051)
birbirine benzerdi (p=0,234). OHA’li 22 kadin hastanin agirlik ortalamasi
(56,4+SD:8,6); 22 saglikli kadinin agirlik ortalamasi (56,4+SD:6,2) birbirine
benzerdi (p=0,655). OHA’li 22 kadin hastanin BKI ortalamas1 (21,68+SD:2,8); 22
saglikli kadmin BKI ortalamas: (21,19+SD:1,95) birbirine benzerdi (p=0,460).
OHA’1i 22 kadin hastanin bel ¢evresi ortalamasi (85,91+SD:6,8); 22 saglikli kadinin
bel ¢evresi ortalamasi (78,27+SD:7,5) anlamli olarak farkliydi (p<0,05).

OHA’li 22 kadin hastanin PEDF ortalamasi (9,68+SD:4,48); 18 saglikli kadinin
PEDF ortalamas1 (10,88+SD:4,8) birbirine benzerdi (p=0,480). OHA’li 22 kadin
hastanin hsCRP ortalamast (5,4£SD:3,1); 22 saglkli kadinin hsCRP ortalamasi
(1,03+SD:1,25) anlamli olarak daha yiiksekti (p<<0,0001). Tablo 10’de gosterilmistir.
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Tablo 10: Kadinlarda Hasta ve Kontrol Grubuna Ait hsCRP ve PEDF Verileri

- SAGLIKLI KADIN
OZELLIK H(,le{%;l( (;(r'i_\ié'\]')) KONTROL P
e (Ort£S.D)
PEDF (ng/mL) 9,68+SD:4,48 10,88+SD:4,8
N=22 N=18 P>0,05
5,4+SD:3,1 1,03+SD:1,25
hsCRP (mg/L) N=22 N=22 P <0,0001

OHA’li hastalar ve kontrol gruplarinda PEDF seviyeleri cinsiyete gore
farklilik gostermedi (OHA’sinde p=0,503; kontrollerde p=0,347). OHA’li hastalar da
hsCRP seviyeleri cinsiyete gore anlamli olarak farklilik gosterdi (p<0,05). OHA’li
hastalarda hsCRP seviyeleri kadinlara gore erkeklerde anlamli olarak daha yiiksekti.
OHA'li 44 hastanin hsCRP’nin erkeklerdeki minimum degeri: 1,44 maximum degeri:
10,60 ortanca degeri: 7,64; hsCRP’nin kadinlardaki minimum degeri:0,52 maximum

degeri: 10,60 ortanca degeri: 5,53 idi. Kontrol grubunda hsCRP seviyeleri cinsiyete

gore farklilik gostermedi (p=0,445).
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5. TARTISMA

OHA'’si gilinlimiizde kronik inflamatuar bir durum olarak tanimlanmistir.
OHA’da mortalite ve morbiditenin isareti olan 16kositoz gibi bir dizi klinik tablonun
eslik ettigi iligkili bir¢ok inflamatuvar durum mevcuttur (6). OHA’si diisiik derece
inflamasyon ve endotel aktivasyonunun oldugu bir hastaliktir. Kronik inflamasyon
ve intravaskuler hemolizin bir sonucu olarak endotelde disfonksiyon ve aktivasyon
gergeklesir (67). Inflamasyonun, vaskiiler endotele 16kosit adezyonunun ve sonradan
gelisen endotel hasarinin OHA’sinin patogenezine katki saglidig1 ortaya ¢ikmaktadir
(6). Stirekli tekrarlayan vazo-okluzif krizler ve doku iskemisi OHA’sinde siirekli bir

enflamatuvar yanit olusturur (112).

Son yillarda, diisiik dereceli sistemik inflamasyon igin bir biyomarkir olan
plazmadaki hs-CRP’nin kardiyovaskiiler ve periferik arter hastaliklar1 gibi damar
hastaliklarinin olumsuz sonuglar ile iliskisi ve prediktif rolii iizerine arastirilmalar
hiz  kazanmistir. hs-CRP, OHA’sinde agr1i veya vazookluziv olaylarda
hospitalizasyonu belirleyen en 6nemli laboratuvar gostergelerinden biri olarak ortaya

cikmaktadir (113).

Birgok calismada stabil OHA’sinde sitokinlerin seviyesinin artmis oldugu
gosterilmistir. Subklinik mikroinfarktlar kronik endotel aktivasyonu ve hasari ile
birlikte orak retikiilositler ve eritrositlerin vaskiiler endotele yapiskanligin artmasim
uyarmaktadir ve aktive endotel hiicrelerinden IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinler iretilir. Stabil OHA’li hastalarda bu sitokinlerin tiretimi
vazookliizif kriz gecirmek icin yeterli diizeye ulagmamaktadir (114). IL-6,
karacigerdeki reseptoriine baglanarak CRP sentezinin baslica uyaranidir ve CRP’nin
dolasimdaki major kaynagi karaciger hepatositleridir (115) . Pathare A ve arkadaslar
yas ortalmalar1 27 olan agrili krizli (n=34) orak hiicre hastalarinda TNF-alfa ve IL-
6’y1 yas ortalamalar1 29 olan stabil orak hiicre (n=26) hastalarina gore daha yiiksek
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bulmuslar. Stabil orak hiicre hastalarinda IL-1beta, INF-gama’nin yas ortalamalar1 28
olan kontrolle (n=20) kiyaslandiklarinda anlamli olarak yiiksek olduklar1 gosterilmis.
CRP diizeylerini agrili krizli OHA’sinde (CRP: 114,61mg/L) stabil OHA’sine
(CRP:7,25mg/L) gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslar (114). Bizim
calismamizdaki OHA’li hastalarin (29,09) ve kontrol (29,75) grubunun yas
ortalamalar1 Pathare A ve arkadaslari ile benzerdi. Biz de c¢alismamizda CRP’yi
stabil OHA’li hastalarda (6,5mg/L) daha yiiksek bulduk ve CRP diizeyleri Pathare A

ve arkadaslar ile benzerdi.

Bhagat S ve arkadaslari agrili krizli OHA’li (n=51; CRP=11,6mg/L) ve stabil
OHA'’li (n=49; CRP=2,1mg/L) hastalar1 igeren, ortalama 20 yasinda olan, 100 kisilik
hasta popiilasyonun CRP diizeyini, ortalama yast 24 olan kontrolle (n=50;
CRP=0,03mg/L) karsilagtirdiklarinda daha yiiksek bulmuslar (116). Nur E ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada asemtomatik 62 HbSS/HbSBO-thal ve 43
HbSC/HbSB+-thal OHA‘li hastalarinin yas ortalamalar sirastyla 30 (23-38), 25 (22-
36); kontrol (n=30) hastalarinin yas ortalamasi 39 (28-46)’imis. hsCRP diizeylerini
asemtomatik OHA’sinde kontrole gére anlamli olarak daha yiiksek bulmuslar (117).
HbSS OHA’li hastalarimizin (n=44; hsCRP=6,5mg/L) yas ortalamas1 29,09+SD:7,5
ve kontrollerimizin (n=44; CRP=0,87mg/L ) yas ortalamasi 29,75+SD: 7,3 idi.
Bizim ¢alismamizda da Bhagat S ve arkadaslari, Nur E ve arkadaslar1 ile uyumlu
olarak hsCRP diizeyleri stabil OHA’sinde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Krishnan S ve arkadaslar1 2-20 yas aras1 ¢ocuk hastalarda yaptiklari ¢alismada
HbSS ve HbSP® (n=43;5; hsCRP=2,8 mg/L) hastalarinda hsCRP diizeylerini HbSC
(n=22; hsCRP=0,6mg/L) ve aym yas kontrol grubuyla (hsCRP=0,4mg/L)
kiyasladiklarinda anlamli olarak daha yiiksek bulmuslar (113). Mohammed FA ve
arkadaslar1 1,5-16 yas arasi cocuk orak hiicre hastalarinda yaptiklar1 calismada
vazookluzif krizli (n=104; hsCRP=31,3 mg/L) OHA’li grupta hsCRP diizeylerini
stabil OHA’li (n=40; hsCRP=5 mg/L) gruba gore istatiksel agidan anlamli bir sekilde
daha yiiksek bulmuslar. Stabil OHA’li hastalarin hsCRP diizeyleri kontrol grubuna
(hsCRP<3 mg/L) gore yiiksek bulunmus (118). Iwalokun BA ve arkadaslari 18 yasin
altinda unstabil OHA’li hastalarin (n=23; CRP=8,5mg/L) CRP diizeyini stabil
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OHA'li hastalara (n=41; CRP=4,6mg/L) gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslar.
OHA’li (n=64; CRP=6mg/L ) hastalar1 kontrolle (n=41; CRP=2,3mg/L)
karsilastirdiklarinda CRP diizeylerini daha yiiksek bulmuslar. Stabil OHA’li
hastalarin CRP diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek bulunmasina ragmen CRP
diizeylerini arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis (115). Bizim
caligmamizda hastalar ve kontroller 18 yas ve lizerindeydi. Bizde vazookluzif kriz
geciren hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Yalnizca stabil HbSS OHA’li hastalar
calismaya dahil edildi. Stabil HbSS OHA’sinde (n=44; hsCRP=6,5mg/L) hsCRP
diizeylerini kontrole (n=44; hsCRP=0,87mg/L) gore anlamli olarak daha yiiksek
bulduk.

OHA hastalarinda mikrovaskiiler patoloji hayati organlar1 da etkileyebilir.
hsCRP yiiksekligi kardiyovaskiiler risk agisinda prediktif onem arz etmektedir.
AHA/CDC’nin belirledigi kardiyovaskiiler risk smiflamasina gore hsCRP’nin 3
mg/L’nin {izerinde olmas1 yiiksek risk olarak belirlenmistir (81). Biz de
calismamizda hsCRP diizeylerini 6,5 mg/L bulduk. Stabil OHA’li hastalarimizin

kardiyovaskiiler hastalik agisindan yiiksek risk grubunda oldugu belirlenmistir.

OHA’sinin kronik inflamatuar bir hastalik oldugu (119) ve bu hastalikta akut faz
reaktanlarmin (CRP, serum amiloid A, alfa-1-antitripsin, seriiloplazmin, alfa-1 asit
glikoprotein, alfa-2 makroglobilin) artmis oldugu (120-122) 6nceki caligmalarda
gosterilmistir. Stabil OHA’sinde ve agrili krizli OHA’li hastalarda inflamasyonla
iligkili birbirinden farkli kemokin ve sitokinlerin (TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-10 IL-8,
IL-17, TGF-B MCP-1, IFN-y), endotelyal aktivasyonla iliskili molekiillerin (VEGF,
fibroblast biiyiime faktorii), hiperkoagulasyon markerlarinin (d-Dimer, doku faktorii
aktivitesi) artmis oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (68, 123-126). Bu galismalar
stabil OHA’sinde akut faz yanitinin oldugunu desteklemektedir. Biz de stabil
OHA’sinde hsCRP diizeylerini inceledik ve stabil OHA’li hastalarin (n=44) hsCRP
seviyelerinin ortalamasi 6,5 mg/L (£SD:3,1); kontrol grubunun (n=44) ortalamasi
0,87 mg/L (£SD:0,97) idi. Stabil OHA’li hastalarin hsCRP seviyelerini kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulduk ( p<0,0001). Bizim ¢alismamizda
hsCRP artist hem OHA’sinde inflamatuar markerlarin (TNF-0, IL-6 gibi)
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artmasiyla, hem de kardiyovaskiiler, tip 2 diabet, metabolik sendrom (127, 128) gibi
hastaliklarda hsCRP artisiyla uyumlu bulundu. Stabil OHA’li hastalarda,
asemtomatik donemde, hsCRP yiiksekliginin kronik inflamasyon durumunu
destekledigi, subkilinik inflamasyonun devam ettigini gosterdigi (129) ve ilerde
goriilebilecek vazookluzif kriz i¢in yliksek risk olusturdugu ongoriilmektedir (130).
Bizim calismamizda hsSCRP’nin anlamli olarak yiiksek olmasi, kararli OHA’li
hastalarda belirgin bir agrili kriz gecirilmemesine ragmen damar endotelinde bir
inflamasyonun devam ettigi yoniinde fikir vermekte ve hastalarin subklinik
vazookluzif kriz gegiriyor gibi goriindiigii ongoriilmektedir. Hastalardaki subkilinik
mikrovaskiiler okluzyon, doku iskemisine sebep olarak dokuda nekroza sebep
olabilir. Ayrica hsCRP diizeylerinin yiiksekligi OHA’sinde ateroskleroza isaret
edebilir buda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir. Bu

durum stabil OHA’11 hastalarin mortalitesinin artirabilecegini diistindiirmektedir.

Onceki calismalarda OHA’lilarda hastalarda hsCRP diizeyi ile hastaligm klinik
siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu (121, 131)
gosterilmistir. Vazookluziv Krizlerin tipi, siddeti, siklig1 ve agr1 skalasi ile hsCRP
seviyesi arasinda pozitif korelasyon oldugu gibi artan hsCRP seviyesinin
vazookluziv kriz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da (113, 118) gosterilmistir.
Yaptigimiz ¢alismada hsCRP diizeylerinin yiiksek olmasi endotelyel disfonksiyonu
gostererek hastaligin siddeti ve vazookluzif krizlerle yakindan iligkili oldugunu
diigindiirmiistir. ~ OHA’li hastalarda hsCRP diizeylerinin siki takibi yapilarak
vazookluzif krizleri 6ngdrmede yararli olabilecegi ve OHA’sinde hsCRP diizeylerini

azaltan tedavilerin klinik a¢idan faydali olabilecegi 6ngoriilmektedir.

OHA’sinde serum PEDF diizeylerini gosteren arastirilan literatiirdeki ilk
calismadir. PEDF giiclii bir anjiogenez inhibitoriidiir (132) ayrica endojen

antiinflamatuar 6zelligi olan bir faktor olarak tanimlanmistir (133).

Mikrovaskiiler bir komplikasyon olan Diabetik retinopatide PEDF seviyelerinin
azalmasiin patolojik oldugu daha dnceki insan ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir (134-136). Gao G ve arkadaslari retina neovaskiilarizasyonunda
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VEGF’in 5 kat arttigin1 PEDF’iin 2 kat azaldigin1 gostermislerdir. Hipoksi altinda
PEDF diizeyleri downregiile olur. Iskeminin uyardigi retinopatide VEGF/PEDF
oraninin artmis oldugu gosterilmistir (136). Stabil OHA’sinde VEGF seviyelerinin
yiikseldigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (68, 137) . OHA’sinde oksijen yoklugunda
HbS molekiilleri polimerizasyona ugrar. OHA’sinin patofizyolojisinde hipoksi
onemli bir rol oynar. OHA’sindeki anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin etkileri
vaskiiler patobiyolojinin gelismesine katki saglar. Bizim ¢alismamizdaki OHA’sinde
antianjiogenik olan PEDF diizeylerinin daha diisiik olmas1 hipoksi ile VEGF/PEDF
oranin artmasi ile ilgili olabilir. OHA’sinde anjiogenezis goriildiigii bilinmektedir
(138). OHA’sinde VEGF seviyesinin artmasi (137) ve PEDF’in azalmasi anjiogenez
geligsmesi i¢in bir risk faktorii oldugu ve bdylece OHA’nin patogenezisine katki

sagladig ongoriilmektedir.

Wang JJ ve arkadaslar1 diisiik derece inflamasyonla iligkili olan diabetik
nefropati {izerine antiinflamatuar olan PEDF ile ilgili yaptiklari ¢aligmada diabetik
ratlara PEDF sentezleyen adenoviriisii intravenéz olarak verdiklerinde PEDF
tedavisinin TNFa, MCP-1, ICAM-1, ve VEGF gibi proinflamatuar faktérlerin asiri
expresyonunu etkili bir sekilde baskiladigini gostermisler. Ratlarda yaptiklar diger
bir c¢aligmada mikrovaskiiler bir komplikasyon olan diabetik nefropatili PEDF
expresyonunun azaldigimi gosterdiler. Wang JJ ve arkadaslari son donemlerde
yaptiklar1 ¢calismada endotoksin ile uyarilmis tiveitli ratlarda retinal ve plazma PEDF
seviyelerinin 6nemli bir sekilde azaldigin1 gostermisler (107, 139). Zhou X ve
arkadaglar1 farelerde yaptiklari ¢alismada subklinik inflamasyonun oldugu glokom
grubuyla normal kontrol grubunu Kkarsilastirdiklarinda akéz hiimérde PEDF
seviyelerini anlamli olarak azaldigini gostermislerdir. Retina kapiller endotel
hiicrelerinde PEDF, hipoksi ile exprese olan TNF’yi anlamli bir sekilde azalttig
gosterilmistir. Ayrica retina hiicrelerinde PEDF expresyonunun azalmasina bagli
TNF expresyonunu anlamli bir sekilde arttig1 gosterilmistir. Zhou X ve arkadaslari
fare retina ve optik sinirlerinde PEDF transfeksiyonun TNF ve IL18 gibi sitokinleri
inhibe ettigini gostermisler (106). PEDF antiinflamatuar &zelliginden dolay1
sitokinleri inhibe eder. Biz ¢alismamizda 79 kiside (OHA+ kontrol) PEDF seviyesi
ile hsCRP seviyesi arasinda negatif korelasyon oldugunu (p=0,025/R=-0.252)
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bulduk; sonug olarak hsCRP seviyeleri arttikca PEDF seviyeleri azalmaktaydi. Bizim
calismamizdaki hasta sayist azdi. Bu konuda daha fazla OHA’l1 hastada calisma
yapilmalidir. Stabil OHA’sinde kontrole goére PEDF diizeylerini anlamli disiik,
hsCRP diizeylerini anlamli yiiksek bulduk. OHA’li hastalarda PEDF’in diisiik olmasi
hsCRP diizeylerinin yilikselmesine katki sagladigini diistinmekteyiz.

Wang F ve arkadaslar1 yaptiklari g¢alismada Metabolik sendromlu (MS)
hastalarin serum PEDF seviyesi (11,1 pg/mL) MS’u olmayan hastalara (10.1 ug/mL)
gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslar. Koroner arter hastalarinda (KAH) serum
PEDF seviyesi (11.0 pg/mL) KAH’lig1 olmayanlara gore (10.3 pg/mL) anlaml
olarak daha yiiksek bulmuslar (99). Polikistik over sendromlu (140), obeziteli (141),
metabolik sendromlu(142) hastalarda serum PEDF seviyelerinin artmis oldugu
gosterilmistir. Bu calismalarda insiilin direnci ile korele oldugu rapor edilmistir.
Sabater M ve arkadaslar1 tarafindan yapilan yeni bir ¢alismada saglikli ve diabetik
hastalarda PEDF diizeyleri ile insiilin direnci arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir. Tip 2 Diabetik hastalarda PEDF seviyesini kontrol hastalarina goére
anlaml olarak daha yiiksek bulmuslar. Diabetik grupta kilo kaybindan sonra PEDF
(34 pg/mL’den 22,5 pg/mL’ye diismiis) diizeylerinde anlamli olarak azalma
oldugunu gostermisler. Ayrica PEDF’iin BKI, bel ¢evresi anlaml1 bir sekilde pozitif
iligkili oldugunu gostermisler (143). Jenkins A ve arkadasalarida Diabetik hastalarda
(PEDF=5,3ug/mL; BKi=34,7) PEDF diizeylerini saglikli kisilere(PEDF=3,2ug/mL;
BKi=26,4) gore daha yiiksek bulmuslar. PEDF’iin BKI ile pozitif korele oldugunu
gostermisler (144). Bu ¢alismalara zit olarak biz 79 kiside (OHA+ kontrol) PEDF
degeri ile yas, BKI, agirlik ve bel gevresi arasinda korelasyon saptamadik ve
OHA’sinde PEDEF’i kontrole gore daha diisiik bulduk. Serum PEDF diizeyleri adipoz
dokuda biiyiik 6lciide exprese edilir (140). Hastalarimizin (BKI=21,5) ve
kontrollerimiz (BKi=21,62) obez degildi, normal kiloya sahiptiler. Serum PEDF
diizeylerinin OHA’sinde diisiik olmasi artmis metabolizma hiziyla birlikte adipoz

dokunun azalmasindan kaynaklanabilir.

Akin § ve arkadaglar1 6 ay metformin tedavisi alan ve zayiflayan diabetik

hastalarda PEDF diizeylerini (4,11°den 5,01°e ¢ikmis) anlamli olarak artmis olarak
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bulmuglar (104). Bizim g¢alismamizda Akin S ve arkadaslarmin ileri siirdiigii

PEDF’1in antiinflamatuar mekanizmasiyla uyumluydu.

Inflamasyonun non-spesifik bir marker1 olan, adipoz dokudan salman leptin
diizeylerini ¢ocuk ve yetiskin OHA’sinde diisiik oldugunu ayrica kriz esnasinda
anlamli bir sekilde azaldigi gosterilmis (145-147). Bizde OHA’sinde bir adipokin
olan PEDF diizeylerini inceledik ve leptin diizeyleri gibi diisiik bulduk. OHA’da
adipositokinlerle ilgili yapilan ¢alismalar smirhidir ve adipoz dokudan salinan
adipositokinlerin OHA’sindeki etki mekanizmasi agiklia kavusmamistir. Bu

konudaki ¢alismalar arttirilmalidir.

Bizde yaptigimiz calismada HbSS OHA'’li 44 hastanin PEDF ortalamalar1 (9,1
ug/mL £SD:3,9) 35 kontrol hastalarinin PEDF ortalamalarina gére (11,59 pg/mL
+SD: 4,9) anlaml olarak daha diisiik bulduk ( p<0,05). PEDF’in damar hasarindaki
inflamatuar yanitin ¢ogalmasii baskilayarak ateroskleroz iizerine yararli etkileri
olabilecegi belirtilmistir (105). Sonuglarimiz diabetik retinopati, diabetik nefropati ve
tiveit gibi mikrovaskiiler hastaliklardaki PEDF diizeylerindeki azalmayla uyumluydu.
OHA’li hastalarda PEDF diizeylerinin diisiik bulunmas1 damar endotelinde subklinik
bir inflamasyonun olduguna ve damar duvarindaki hasarin devam ettigine isaret
etmektedir. PEDF anjiogenezis, noérodejenerasyon ve inflamasyonla iligkili
hastaliklarin ve belli kanserlerin tedavisinde kullanilmakta(148) ve biz de
OHA’sinde antiinflamatuar olan PEDF tedavisinin faydali olabilecegini
diistinmekteyiz. OHA’sinde PEDF etki mekanizmasi bilinmemektedir. PEDF ile
ilgili ilerde hayvan ve insan modellerinde, molekiiler genetik ve hiicre kiiltiirlerinde
yapilacak invivo, invitro c¢aligmalarin OHA’sinin patofizyolojisine ve tedavisine

yonelik katki saglayabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, orak hiicre anemisinde daha oOnce bakilmamis bir
parametre olan PEDF ve hsCRP iliskisi degerlendirilmistir. Calismamiz,
PEDF’iin vaskiiler inflamasyon ile iliskisini gésteren orak hiicre anemisinin
patogenezine 151k tutacak orijinal bir ¢aligmadir. Stabil OHA’sinde hsCRP ile
ilgili sinirlt sayida ¢alisma vardir. hsCRP ve PEDF’iin subklinik inflamasyonla
yakin 1iligkisini, orak hiicre anemili hastalarda kronik inflamatuvar siirecin
varligini ve ¢alismamizin sonuglarini degerlendirdigimizde, hsCRP ve PEDF iin,
vaskiiler patololojideki prognozun seyrine yon verici etkisinin OHA hastalarinda
da s6z konusu oldugu sonucuna vardik. OHA’da patofizyolojisinin
aydinlatilmasinda, yeni bir parametre olan PEDF ve hsCRP ile ilgili molekiiler

genetik diizeyde daha fazla galisma yapilmasinin faydali olacagini diisiiniiyoruz.
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