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VI. ÖZET 

Homozigot HbSS EriĢkin Orak Hücre Anemili Hastalarda Serum 

PEDF Düzeyleri Ġle hsCRP Arasındaki ĠliĢkinin Ġncelenmesi 

 
Amaç: Orak hücre anemisi (OHA) kronik inflamatuar bir durum olup dünya 

çapındaki en yaygın, Ģiddetli monogenik hastalıklardan biridir. Ġnflamasyon, vasküler 

endotelyuma lökosit adezyonu ve izleyen endotel hasarı OHA‟sinin patogenezinde 

rol almaktadır. OHA‟sinde kronik inflamasyon ve intravaskuler hemolizin bir sonucu 

olarak endotelde disfonksiyon gerçekleĢir.  Bu çalıĢmada, OHA‟sinde Pigment 

Epithelium Derived Faktör (PEDF) seviyesi ile hsCRP gibi akut faz reaktanları 

arasındaki iliĢkinin incelenmesi ve bu doğrultuda OHA‟nın patofizyolojisinin 

aydınlatılması ve tedavisine katkı sağlanması amaçlanmıĢtır.   

Yöntem: ÇalıĢmaya Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma 

Hastanesi‟ne 2013 yılında baĢvuran, 18 yaĢ üstü, stabil HbSS OHA‟li hastalar (n=44) 

ve sağlıklı bireyler (n=44) dahil edildi. Tüm katılımcıların serum örneklerinde PEDF 

ve hsCRP düzeyleri ölçüldü. 

Bulgular: OHA‟li 44 hasta ve 44 sağlıklı kontrolün yaĢ, ağırlık, boy, BKĠ ve bel 

çevresi ortalamaları birbirine benzerdi( p>0,05). OHA‟li 44 hastanın PEDF 

ortalamaları  (9,1± 3,8) 35 kontrol hastalarının PEDF ortalamalarına göre  (11,59± 

4,9) anlamlı olarak daha düĢüktü  ( p<0,05). OHA‟li 44 hastanın hsCRP seviyelerinin 

ortalamaları 6,5± 3,1 44 kontrol hastalarının hsCRP seviyelerinin ortalamaları 0,87± 

0,97 idi ve OHA hastaların hsCRP seviyeleri kontrollere göre anlamlı olarak daha 

yüksekti ( p<0,0001).   

Sonuçlar: Orak hücre anemili hastalarda bir akut faz reaktanı olan hsCRP‟nin 

yüksek; antianjiogenik, antioksidatif, antiinflamatuar özelliklere sahip PEDF‟nin 

düĢük bulunması damar endotelinde gizli bir inflamatuar yanıta yol açan subklinik 

bir vazookluzyon varlığına iĢaret etmektedir. Ayrıca bu durum OHA‟nın 

patofizyolojisinde PEDF ve hsCRP‟nin subklinik inflamatuar süreçle yakın iliĢkili 

olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Orak Hücre Anemisi, Adipokin, PEDF, hsCRP 
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VII. 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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Orak hücre anemisi otozomal resesif kalıtımla geçiĢ gösteren, birçok sistemi 

etkileyen kronik ve hemolitik tipte bir anemidir. En sık görülen ve prototip olarak 

kabul edilen hemoglobinopati, β globin zincirini kodlayan gende meydana gelen 

mutasyondan kaynaklanan kalıtsal bir hemoglobin yapı bozukluğudur (1). Dünya 

çapındaki en yaygın Ģiddetli monogenik hastalıklardan biridir (2). Hastalığın baĢlıca 

özellikleri, kronik hemolitik anemi, tekrarlayan ağrılı krizler, yaygın enfeksiyonlar, 

organ hasarına neden olan akut ve kronik komplikasyonlardır (3). Hemoglobin S (Hb 

S); beta globin zincirinin amino (-NH2) terminal ucunda altıncı pozisyondaki asidik 

hidrofilik bir aminoasit olan glutamik asit yerine hidrofobik bir aminoasit olan valin 

aminoasidinin geçmesiyle oluĢan anormal bir hemoglobindir (2). Hb S en sık olarak 

ekvator Afrika‟sında ve Afrika kökenlilerde görülür. Türkiye, bazı Akdeniz ülkeleri 

(Sicilya, Güney Ġtalya ve Kuzey Yunanistan), Sudi Arabistan ve Hindistan‟ da orak 

hücre anemisinin sık görüldüğü bölgeler vardır. OraklaĢmıĢ eritrositler küçük 

kapillerleri geçmek için gerekli Ģekil değiĢtirme yeteneğini kaybederler ve doku 

infarktlarına neden olabilirler. OraklaĢan eritrositler aynı zamanda endotel 

hücrelerine yapıĢarak tromboza zemin hazırlar. Tekrarlayan mikroinfarktlar 

oraklaĢmayı ilerleten mikrovasküler yataklara sahip dokuları harap edebilir. 

Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanır. Polimerize olan 

hemoglobin hücre içinde kristalleĢerek çöker. Mikro ve makrovasküler dolaĢımda 

vazooklüzyon geliĢimi sonucu dolaĢım bozukluğu ve doku infarktına neden olurlar 

(4). ÇalıĢmalar arttıkça vazookluzyonunun oraklaĢmıĢ eritrositler, lokositler, 

endotelyal hücreler, trombositler ve plazma proteinleri gibi farklı hücrelerin 

arasındaki etkileĢimi içeren çok geniĢ bir mekanizması olduğunu göstermektedir. Bu 

etkileĢimler iskemi reperfüzyon hasarına ve endotel aktivasyonuna neden olur. 

Ayrıca intravaskuler hemolizin bir sonucu olarak NO‟ nun azalması endotel 

disfonksiyonuna neden olabilir. Vazo okluzyon sırasında entodelyum kırmızı kan 
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hücreleri, lökositler ve trombositlerle etkileĢime girerek OHA‟ nın patofizyolojisinde 

önemli bir rol oynar (5).  

 Orak hücre anemisi günümüzde kronik inflamatuar bir durum olarak 

tanımlanmıĢtır. Mikro dolaĢımdaki tıkanıklık ve de infeksiyonlar oksidatif stresi 

uyaran, sitokinleri ve akut faz proteinlerini üreten önemli bir faktördür (6). 

OHA‟sinde kronik inflamasyon ve intravaskuler hemolizin bir sonucu olarak 

endotelde disfonksiyon ve aktivasyon gerçekleĢir (5).  Bu endotel aktivasyonu 

muhtemel reperfüzyon hasarına, yapıĢkan eritrositler ve lökositlerin yakın etkilerine 

bağlıdır.  OHA‟sinde koagulasyon aktive olmuĢtur. Vazo regülasyon bozulmuĢtur ve 

kronik bir vaskulopati vardır. Ayrıca Orak hücre hastalığında kronik bir lökosit 

yüksekliği vardır. Lökositlerin yarı ömrü kısalmıĢtır. Granulositler ve monositler 

anormal bir Ģekilde aktive olmuĢtur (7).  YükselmiĢ bazal lökosit sayısı erken ölüm 

riskinin artmasıyla iliĢkilidir ve lökositler vazookluzif olayların ortaya çıkmasında 

önemli bir rol oynayabilir (6). OraklaĢmıĢ kandaki dolaĢan endotel hücreleri anormal 

bir Ģekilde aktive olur ve proadheziv (VCAM, ICAM, selektin, αvβ3 için pozitif), 

prokoagulan (doku faktörü için pozitif) ve oksidatif özellik (hem-oksijenaz -1 

upregüle olur) kazanır. IL6, TNFα, IL1β gibi inflamatuar mediatörler,  CRP, 

sekretuar fosfolipaz A2, G-CSF gibi akut faz reaktanlarının seviyesi yükselir. Bu 

biyolojik mediatörlerin akut ağrı krizlerinde seviyeleri daha yüksekken stabil 

OHA‟sinde genel olarak düzensiz seyretme eğilimindedirler (7).   

Bu çalıĢma ile son üç ay kan transfüzyonu almamıĢ ve ağrılı kriz geçirmemiĢ 

kararlı homozigot HbSS eriĢkin orak hücre anemili hastalar ile yaĢ, kilo, boy, BKĠ 

yönünden benzer sağlıklı bireylerin serum PEDF düzeyleri, inflamatuar belirteçler ve 

hsCRP gibi akut faz reaktanları arasındaki iliĢkinin incelenmesi ve bu doğrultuda 

orak hücre hastalığının patofizyolojisinin ve tedavisinin aydınlatılmasına yönelik 

katkı sağlamayı amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Orak Hücre Anemisi 

Orak hücre anemisi otozomal resesif kalıtımla geçiĢ gösteren, birçok sistemi 

etkileyen kronik ve hemolitik tipte bir anemidir. En sık görülen ve prototip olarak 

kabul edilen hemoglobinopati, β globin zincirini kodlayan gende meydana gelen 

mutasyondan kaynaklanan kalıtsal bir hemoglobin yapı bozukluğudur (1). Hastalığın 

baĢlıca özellikleri, kronik hemolitik anemi, tekrarlayan ağrılı krizler, yaygın 

enfeksiyonlar, organ hasarına neden olan akut ve kronik komplikasyonlardır (3). 

Hemoglobin S (Hb S); beta globin zincirinin amino (-NH2) terminal ucunda altıncı 

pozisyondaki asidik hidrofilik bir aminoasit olan glutamik asit yerine hidrofobik bir 

aminoasit olan valin aminoasidinin geçmesiyle oluĢan anormal bir hemoglobindir 

(ġekil 1). Orak hücre hastalığı akut ağrı krizleri ve ilerleyici organ hasarıyla iliĢkili 

multisistem bir hastalıktır. Dünya çapındaki en yaygın Ģiddetli monogenik 

hastalıklardan biridir (2). 

 

ġekil 1: Hemoglobin S‟in aminoasit diziliminde baz değiĢimi (8) 
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Bu yapısal değiĢiklik Hb molekülünün yük dengesini değiĢtirdiği gibi 

fonksiyonel özelliklerini de pek çok açıdan etkiler ve değiĢtirir. Bu mutasyonun 

sonucu olarak yeterli oksijen olmadığı durumlarda özellikle kapiller bölgede Hb S 

polimerize olur ve katı kristal halinde çöker. Kırmızı kan hücreleri bikonkav disk 

Ģeklinden yarımay benzeri orak Ģeklini alır (ġekil 2). ġekli bozulmuĢ olan kırmızı 

kan hücreleri dalakta erkenden yıkılır ayrıca kan akıĢkanlığını azaltarak özellikle 

küçük damarlarda tıkanıklığa yol açar (9). Orak hücreli anemide eritrositler 

oksijensiz ortamda orak sekline benzer bir görünüm aldıkları için bu hastalığa orak 

hücre anemisi denilmektedir. 

 

ġekil 2: OHA‟sine ait periferik yayma örneği: (S); OraklaĢmıĢ eritrosit, (ÇR) Çekirdekli kan 

hücresi (hiposplenizimle iliĢkili), (HJC); Howell-Jolly Cisimciği (hiposplenizimle 

iliĢkili) (2) 

Hemoglobin ve Yapısı: Hemoglobin (Hb) prostetik grup olarak hem içeren 

türe özel bir bileĢik proteindir. Her eritrositte yaklaĢık 300 milyon hemoglobin 

molekülü yer alır. Hemoglobinde protein kısmına ek olarak hem denilen ve yapıca 

ferroprotoporfirin olan prostatik grup bulunur. Hem aynı zamanda hemoglobinin 

rengini verir. Hb dört alt birimden oluĢtuğundan kuarterner yapıya sahiptir. Hb‟nin 

tetramerik yapısını ikiĢer adet bulunan iki farklı polipeptit zinciri oluĢturur. EriĢkin 

Hb‟ini olan HbA‟da bulunan monemerler alfa (α) ve beta (β) adını alır. EriĢkin 

kanında az miktarda olmak üzere β zinciri yerine gama (γ) veya delta (δ)  zinciri 

taĢıyan Hb tipleride vardır. Alfa zincir varyantı olarak zeta (δ), β zincir varyantı 

olarak epsilon (ε) zincirlerinin bulunduğu fizyolojik tiplerde bilinmektedir. Hb 
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molekülü dört hem ve bir globinden ibarettir. Alfa zincirini kodlayan iki (αα/αα), 

beta zincirini kodlayan bir (β/β) gen çifti bulunur. Alfa ve embriyonik alternatifi olan 

zeta zincir genlerinin yerleĢimleri 16‟ıncı kromozomda, beta ve benzeri zincirlerin( 

gama, delta, epsilon) genleri ise 11‟inci kromozomdadır. Gebeliğin beĢinci 

haftasından itibaren hematopoez, embriyo kesesinden fetus karaciğerine geçer. 

Embriyoda zeta ve epsilon zincirlerinin kombinasyonundan oluĢan Gover 1 Hb‟ni, 

Gover 2 ve Portland Hb‟lerinin sentezi izler. Gebeliğin 2‟inci ayı tamamlandığında, 

mevcut Hb‟nin yarısını fetal HbF oluĢturur. HbA1 oluĢumu 8. Hafta dolaylarında 

baĢlar, fakat 30. Haftaya kadar HbA1 miktarı toplam hemoglobinin %10‟unu 

geçmez. DeğiĢik zincirlerin dimerik kombinasyonlarıyla meydana gelen fizyolojik 

hemoglobinler Tablo 1‟de gözükmektedir (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 oluĢmaktadır. EriĢkinlerde bulunan 

temel hemoglobin HbA‟dır ve HbA2 miktarı çok azdır. Fötal hayat boyunca HbF 

düzeyi yüksektir ve doğumdan sonra eritrosit içindeki oranı azalır (11). Hemoglobin, 

dokulara oksijeni dağıtır ve eritrositlerin içindeki yüksek yoğunluğu eritrositin 

Ģeklini koruma ve Ģekil değiĢtirebilme yeteneğini sağlar (12). Hem molekülü meten 

köprüleriyle bağlı ve dört pirol halkasından oluĢan porfirin iskeletine iki değerlikli 

demirin bağlanması ile oluĢur. Dört pirol halkası birleĢirken azot atomları oluĢan 

porfirin düzleminin merkezine doğru yönelir. Bu yönelme azotların eĢleĢmemiĢ 

elektronlarının düzlemin merkezinde yer alan bir metalle bağlanmasını kolaylaĢtırır. 

Ġki değerlikli demir atomu 6 elektronla eĢ oluĢturabilir. 4 azot atomunun elektronları 

ile eĢleĢerek porfirin halkasına bağlanan Fe
+2

‟inin 2 koordinasyon pozisyonu açıkta 

kalır. Serbest hem molekülünde bu pozisyonlara su molekülleri girer. 

Hemoglobindeki hem polipeptiddeki histidin kalıntısının imidazol azotuna demirin 

boĢtaki koordinasyon pozisyonlarından biriyle bağlanır. Demirin boĢta kalan altıncı 

pozisyonuna oksijen bağlanır. Hemoglobini oluĢturan alfa zinciri 141, beta zinciri 

146 aminoasitten oluĢur. Her iki zincirde N- terminal aminoasit valindir. Uzunluğu 

aynı olan beta ve gama zincirlerinin sadece 10 aminoasiti farklıdır. Hem halkası, her 

iki zincirde proksimal histidin olarak da adlandırılan F8 histidine demirin 5. 

koordinasyonu ile bağlanır. Distal histidin adı verilen demirin 6. koordinasyonuna 
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yakındır. Oksijen ve karbonmonoksit bağlanmasının reversible olmasında bu 

yakınlık önem taĢır. Oksijen bağlandığında distal histidinler geçici olarak biraz 

uzaklaĢır. Hidrofobik aminoasitler, molekülün iç kısmında yer alan hem‟i 

çevreleyerek oksijenin reversible bağlanabilmesi için gerekli ortamı sağlar. Hem‟e 

yakın aminoasitlerden sadece histidin polar özelliktedir. Hidrofilik özellikteki F8 

histidin, hem halkasının hidrofobik metil gruplarını iter. Bu etkileĢim deoksi 

hemoglobinin dengesini sağlar. Her monomer, hidrofobik aminoasitler iç kısımda, 

hidrofilik aminoasitler yüzeyde kalacak Ģekilde katlanmıĢtır. Hidrofilik 

aminoasitlerin globinin dıĢ yüzeyinde yer alması hemoglobinin çönürlüğünü sağlar 

(10).  

Tablo 1: Embriyonik, fetal ve doğum sonrası sentezlenen normal hemoglobin tipleri (10) 

BileĢimi  Hemoglobin Yüzdesi (%) 

α2β2 HbA1, eriĢkin % 97-98,5 

α2γ2 HbF, fetal % 0,2-0,7 

α2δ2 HbA2, eriĢkin % 1,5-3,2 

δ2ε2 
Gover I, 

embriyonik 
 

α2ε2 
Gover II, 

embriyonik 
 

δ2γ2 
Portland-1, 

embriyonik 
 

Günümüzdeki bilgiler 10 yaĢın altındaki OHA‟li çocuklarda en sık ölüm 

nedenin infeksiyon olduğuna, yetiĢkin OHA‟lerde ise akut göğüs sendromu, stroke 

gibi vasküler komplikasyonların infeksiyondan daha fazla ölüme neden olduğu 

yönündedir. Ayrıca yetiĢkin orak hücre hastalarında renal yetmezlikde önemli bir 

ölüm nedeni olarak gözükmektedir. OHA‟inde vasküler intima hiperplazisi inmenin 

en önemli nedeni olarak tanımlanmıĢtır ve pulmoner infarkta, hipertansiyonada katkı 

sağlayabilir. Vasküler intima hiperplazisi ve trombozis orak hücrelerin anormal 

adezyonu ve prokoagulan özellikleri ile doğrudan iliĢkili olabilir (13).  
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2.2 Genetik  

Hastalığın kalıtım Ģekli otozomal resesiftir. Eğer 1. kromozomun kısa kolunda 

β globulin zincirini kodlayan her iki allel gen de orak hücre anemisine özel GAG-

GTG Ģeklinde mutasyona uğramıĢsa normal β zinciri dolayısıyla da HbA 

sentezlenemez ve eritrositler yüksek oranda HbS içerir.  Ġki anormal gene sahip bu 

kiĢiler homozigot (HbSS) hastalarıdır ve hemoglobin A (HbA) sentez edemezler. Bir 

anormal gene sahip heterozigotlar (HbAS) ise taĢıyıcıdırlar ve eritrositler %20-40 

HbS içerirler (14). Orak hücre geni homozigot ve genotipi HbSS olan kiĢilerde 

hastalığın klinik bulguları görülür. Orak hücre geni heterozigot ve genotipi HbAS 

olan orak hücre taĢıyıcıları ise normal bir hayata sahiptirler ve genellikle bulgu 

vermezler (9) (Tablo 2). 

Tablo 2: En sık görülen Hemoglobin S sendromlarının elektroforez sonuçları; HbS= orak 

hemoglobin; HbF= fetal hemoglobin; HbC= C hemoglobin; HbA1= normal yetiĢkin 

hemoglobini; HbA2= minör yetiĢkin hemoglobin (15, 16) 

Hastalağın Adı 
YetiĢkin Elektroforez 

Örneği (%) 

Yenidoğan  Elektroforez 

Örneği (%)  

Homozigot Orak Hücre 

Hastalığı (OHA-HbSS) 

 

HbS: 77-97 

HbF: 1-20 

HbA2: 2-3,5 

HbA: yok 

HbF: 85-90 

HbS: 10-15 

 

Heterozigot Orak Hücre 

TaĢıyıcılığı (OHA-HbAS) 
HbA: 60-65 

HbS: 35-40 

HbF: 2-20 

 

Orak Hemoglobin C 

Hastalığı (OHA-SC) 

HbC: 46-48 

HbS: 46-48 

HbA2: 2-3,5 

HbF< 1-3 

HbF: 85-90 

HbC: 5-8 

HbS: 5-8 

Orak Beta Zero Talasemi 

(OHA-Sβ
0
Thal) 

HbS: 73-95 

HbF: 1-20 

HbA2: 4-7 

HbF: 85-90 

HbS: 10-15 

 

Orak Beta Plus Talasemi 

(OHA-Sβ
+
Thal) 

HbS: 60-88 

HbF: 5-20 

HbA1: 9-30 

HbA2: 4-7 

 HbF: 85-90 

HbS: 5-11 

HbA1: 4-7 
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2.3 Orak Hücre Anemisinin Dağılımı (Prevalans) 

OHA geniĢ bir coğrafik dağılıma sahiptir. HbS‟in oluĢtuğu ve çoğaldığı Afrika 

haplotipine özgü dört bölge  (Senegal, Benin, Bantu ve Kamerun haplotip) ve bir 

Asya haplotipi (Arap-Hindistan haplotip) tanımlanmıĢtır. Bu hastalığın malaryaya 

karĢı sağladığı koruma ve sonradan gelen göç OHA‟nin dünyadaki dağılımını 

belirleyen iki önemli faktördür.  Malaryanın tarihi insidansı ve HbS geninin sıklığı 

arasında jeoğrafik bir korelasyon vardır.  Orak hücre geni malarya hastalığına karĢı 

genetik bir avantaj sağlar. Bu gene sahip heterozigot taĢıyıcılar Plasmodium 

Falciparim etkeni olduğu endemik malarya infeksiyonuna yakalanmaktan korunur. 

Malaryanın oldukça yaygın olduğu Orta Afrika OHA‟nın en sık görüldüğü 

bölgelerden biridir. (ġekil 3) Son tahminler bu bölgede her yıl 230 binden fazla 

çocuğun doğduğu yönündedir. Bu oran Sahra Altı Afrika‟daki doğumların 

%0,74‟ünü oluĢturur.  Kuzey Amerika‟da bu doğum sayısı 2600, avrupada 1300‟dür 

(2).  
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ġekil 3: HbS ve Malaryanın küresel dağılımı. A; Dünya Sağlık Örgütü (WHO)‟ne göre 

tahmin edilen HbSS, HbSC ve HbS/β-thalasemiden etkilenen bireylerin kombine yıllık 

sayılarını ve dağılımını gösterir.  B; Malaryanın kontrol altına alınmadan önceki küresel 

dağılımı (2) 

Orak hücre anemisi Ġtalya‟nın güney, Yunanistan‟ın kuzey ve Türkiye‟nin 

güney bölgelerini kapsayan Akdeniz çevresindeki ülkelerde, Sicilya, Orta Doğu ve 

Hindistan‟da da yaygın olarak görülmektedir. Dünyada 200 milyon kiĢiden fazla 

orak hücre taĢıyıcısı bulunmakla birlikte bu sayıya her yıl yaklaĢık 200-300 bin yeni 

doğan birey eklenmektedir. Afrikalı ve Amerikalı çocuklarda HbSS oranı % 0.14, 

taĢıyıcılık oranı ise; % 8‟ dir (17, 18).  

Hemoglobinopatiler Türkiye‟de çok önemli bir halk sağlığı sorunudur. 

Ülkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk çalıĢmalar, M. Aksoy tarafından 1950‟li 

yıllarda, Çukurova bölgesinde yaĢayan Eti Türklerinde yapılmıĢtır (19). Çavdar ve 

Arcasoy tarafından talasemi sıklığını gösteren ilk çalıĢmalar yapılmıĢ ve Türkiye 

insidansı % 2,1 olarak bildirilmiĢtir. Bazı bölgelerde ise insidansın % 0,6-12 arasında 

olduğu gösterilmiĢtir. OHA ile ilgili olarak 2000‟li yıllara kadar birçok araĢtırmacı 

tarafından epidemiyolojik, klinik ve moleküler çalıĢmalar yayınlanmıĢtır. Sağlık 
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Bakanlığı ve Türkiye Ulusal Hemoglobinopati Konseyi‟nin verilerine göre 1999-

2003 yılları arasında farklı 16 bölgede toplam 377.339 sağlıklı kiĢi taranmıĢ olup 

beta talasemi taĢyıcı sıklığının ortalama % 4,3;  HbS taĢıyıcı sıklığının Adana‟da % 

10; Antakya‟da % 10,5; Mersin‟de % 13,6 olduğu rapor edilmiĢ ve ülkemizdeki 

toplam OHA olan kiĢi sayısının yaklaĢık 1200 civarında olduğu belirtilmiĢtir (20, 

21).  

2.4 Orak Hücre Hastalığının Sınıflandırılması 

Orak hücre hastalığı karakteristik klinik semptomlara neden olan tüm farklı 

genotiplere verilen bir ifadedir. Orak hücre anemisi ise özellikle homozigot beta S 

alelline sahip (HbSS) orak hücre hastalığının en yaygın görülen Ģeklini ifade 

etmektedir. Etnik kökenli Afrikalılarda Orak hücre hastalığının genel anlamda %70‟i 

OHA‟si, geri kalanların çoğu βS ve βC alelline sahip hemoglobin SC (HbSC) 

hastalarıdır. Orak hücre hastalağının 3. major tipi βS ve β talasemi aleline sahip 

HbS/β-talasemi hastalarıdır. Çoğu nadir görülen 10‟dan daha fazla genotip 

tanımlanmıĢtır (2) (Tablo 3). 

 

 

 

 

 

 



11 

 

Tablo 3: Orak Hücre Hastalığının ÇeĢitli Tipleri β0, β globulin üretiminin olmadığını; β+, β 

globulin üretiminin azaldığını gösterir (2).  

ġiddetli Orak Hücre Hastalıkları 

HbS/S (β6Glu>Val/β6Glu>Val); OHA: Orak hücre hastalığının en yaygın Ģeklidir. 

HbS/β⁰ talasemi:   Doğu Akdeniz bölgelerinde ve Hindistan‟da yaygın 

olarak görülür. 

ġiddetli HbS/β⁺ talasemi:   Doğu Akdeniz bölgelerinde ve Hindistan‟da yaygın 

olarak görülür; %1–5 HbA sentezi var. 

HbS/OArab (β6Glu>Val/β121Glu>Lys):  Kuzey Afrika, Ortadoğu ve Balkanlarda rapor edildi; 

oldukça nadir görülür.   

HbS/D Punjab 

(β6Glu>Val/β121Glu>Gln):  

Kuzey Hindistan‟da çoğunlukta olan ama dünya çapında 

da görülür. 

HbS/C Harlem (β6Glu>Val/β6Glu>Val/β, 

β73Asp>Asn).  

Elektroforetik olarak HbSC‟ye benzer ancak kiliniği 

Ģiddetli,  β-globin geninde çift mutasyon var ve çok 

nadir görülür 

HbC/S Antilles (β6Glu>Lys/β6Glu>Val, 

β23Val–Ile):  

β-globin geninde çift mutasyon var, HbC ile birlikte 

kalıtıldığında ağır klinikle sonuçlanır ve çok nadir 

görülür. 

HbS/Quebec-CHORI 

(β6Glu>Val/β87Thr>Ile):  

2 Olgu tanımlanmıĢ, orak hücre taĢıyıcısına benzer. 

Ilımlı Orak Hücre Hastalığı 

HbS/C (β6Glu>Val/β6Glu>Lys):  Afrika kökenlilerde orak hücre olgularının %25–30‟ unu 

oluĢturur. 

Ilımlı HbS/β⁺ talasemi:  Olguların çoğu Doğu Akdeniz bölgelerinde görülür; % 

6–15 HbA sentezi var. 

HbA/S Oman (βA/β6Glu>Val,     

β121Glu> Lys):  

β-globin geninde çift mutasyonun sebep olduğu orak 

hücre hastalığının baskın Ģekli ve çok nadir görülür. 

Hafif Daha Ilımlı Orak Hücre Hastalığı 

Hafif HbS/β⁺⁺ talasemi:  Afrika kökenlilerde daha çok görülür; %16–30 HbA 

mevcut 

HbS/E (β6Glu>Val/β26Glu>Lys) :  Güneydoğu asyada HbE‟nin hâkim olduğu tip ve HbSE 

göçle artmasına rağmen nadir görülür. 

HbA/Jamaica Plain (βA/β6Glu>Val, 

β68Leu/Phe):  

Orak hücre hastalığının baskın Ģekli; çift mutasyon 

hemoglobinin oksijene afinitesini azaltır. 

Çok Hafif Daha Ilımlı Orak Hücre Hastalığı 

HbS/HPFH:   β-globin gen delesyonu büyük, kompleks ve %30 fetal 

hemoglobin içerir. 

HbS/diğer Hb varyantları:  HbS diğer Hb varyantları ile kalıtılır ve kilinik bulgular 

sadece aĢırı hipoksi varlığında görülür. 
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2.5 Patofizyoloji  

OHA‟nde iki ana patofizyolojik süreç iskemi reperfüzyonla birlikte 

vazookluzyon ve hemolitik anemidir (2) (ġekil 6).  

Hemoglobin molekülünün dıĢ yüzeyindeki aminoasitler polar özelliktedir. 

Farklı polaritede ve büyüklükte bir aminoasidin gelmesine yol açan mutasyonlar 

hemoglobinin çözünürlüğünü etkiler. Hemoglobin S, tek nokta mutasyonu ile β 

globin zincirinin 6. pozisyonunda yer alan hidrofilik glutamik asitin (GAG) 

hidrofobik valinle (GTG) yer değiĢtirmesi sonucunda yani DNA‟da adenin yerine 

timin gelmesine bağlı olarak ortaya çıkar. HbS‟in bir özelliği oksijene ilginin 

değiĢmemesidir. Molekül deoksi hale geçtiğinde bir beta zincirinin yüzeyinde yer 

alan hidrofobik valin R grubu, diğer beta üzerindeki bir bölgeyle hidrofobik bir 

etkileĢime girerek globinde reversible polimerizasyona yol açar (10). Böylece HbS 

molekülleri deoksijene olduğu zaman, agregasyon ve polimerizasyona uğrar. 

Deoksijenasyonun devamı ile agrege olan HbS molekülleri eritrosit içinde uzun, 

helikal fibriller oluĢturur (ġekil 4). Eritrositler doğal Ģeklini, esnekliğini kaybeder ve 

orak Ģeklini alır (22, 23). Beta zincirlerinin lif Ģeklinde birleĢmesi, eritrositlerin 

biçimini değiĢtirerek mekanik kırılganlığı arttırır. Mutasyona uğramamıĢ olan normal 

hemoglobin (HbA1) bu durumdan etkilenerek polimerizasyona katılır. Polimerize 

Hb‟nin çözünürlüğü, sağlam Hb‟nin 1/5‟i kadardır. Polimerizasyonun hızı, HbS 

konstrasyonuyla ve deoksi haldeki konformasyonla (T hali) iliĢkilidir. Bifosfogliserat 

konsantrasyonunun artması T halini desteklediğinden orak hücre oluĢumunu arttırır, 

HbF ise orak hücre oluĢumunu engeller. Orak Ģeklindeki eritrositler kapillerlerden 

kolayca geçemediğinden, kan akımının kesintiye uğramasına ve dolayısıyla doku 

hipoksisine yol açar (10) .  



13 

 

  

ġekil 4: OHA‟nin temel patofizyolojik mekanizması. DüĢük oksijen basıncında, deoksi-HbS 

polimerize olur ve deforme uzun polimer lifleri Ģekline dönüĢür. Bu süreç hemolitik 

anemi ve de vazo-oklüzif olaylara yol açan temel mekanizmaları temsil eder (24). 

Eğer ortam erken safhada yeterince oksijenlenirse, eritrositler tekrar eski 

Ģekillerine kavuĢur. Ancak bir süre sonra eritrosit membranlarındaki hasar kalıcı hale 

gelir ve bu hücreler “Geri dönüĢümsüz oraklaĢmıĢ hücre” veya “Irreversible sickled 

cells (ISCs)” olarak adlandırılır (25). 

2.5.1 HbS Polimerizasyonu  

Hastalığın Ģiddetinin ana belirleyicisi HbS polimerizasyonun miktarı ve 

oranıdır (2). HbS jelasyonunun ve polimerizasyonunun en önemli fizyolojik 

belirleyicisi oksijendir. Hipotermi, asidoz ve dehidratasyon polimerizasyonu 

arttırırken; oksijenizasyon HbA, HbF ve HbC gibi diğer hemoglobinler 

polimerizasyonu inhibe ederler (22). HbS ile birlikte Hb F‟in ya da alfa thalaseminin 

kalıtılması koruyucu bir etki oluĢturur.  Bundan dolayı HbF‟in eriĢkin düzeyine 

ulaĢtığı 5-6. aya kadar hastalık bulguları görülmez. Hidroxikarbamid fetal Hb 

konstrasyonunu arttırır böylece akut vazo-okluzyonu önler ve hemolizi azaltır (2). 

HbS polimerizasyonu tüm patofizyolojik mekanizmalara neden olan birçok kaskatı 

baĢlatır. K
+
-Cl

- 
ko-transport sistemi, Ca

+2
-bağımlı K

+
-kanalı (Gardos kanalı) gibi 

iyon kanallarının aktivasyonundan kaynaklanan katyon dengesinin bozulması 
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potasyum (K
+
) kaybına, hücresel dehidratasyona ve deoksi-HbS polimerizasyonun 

hücre içi konsantrasyonunun artmasına yol açar. Hb denatüre olmaya baĢlar ve 

membranın iç tarafında protein band 3 gibi hücre iskeleti proteinleriyle birlikte 

toplanır. Bu süreç hem kaybı ve oksidasyona neden olan Fe
+3

‟ ün serbest 

bırakılmasıyla birlikte geliĢir. Hücre yüzeyinde açığa çıkan anyonik 

fosfotidilserinden dolayı membran lipitlerinin normal asimetrisi bozulur ve bu durum 

membranda prokoagulan bir yüzey oluĢturur. Protein band 3 üzerinde Anti-band 3 

IgG toplanır buda makrofajların eritrofagositozunu tetikler. Sonunda tüm bu 

membran değiĢiklikleri mikropartiküllerin üretimine sebep olur (24) (ġekil 5). 

 

ġekil 5: Orak hücrelerde membran değiĢiklikleri (24)  

Orak hücre hastalığının patogenezi üzerinde son zamanlarda yapılan çalıĢmalar 

oksijensiz ortamdaki HbS‟in polimerizasyonu ile vazo-oklüzyon arasında oluĢan 

patolojik durumlar üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Hücresel düzeyde dehidratasyon, 

inflamatuvar yanıt ve reperfüzyon yaralanmaları önemli patofizyolojik mekanizmalar 

gibi görünmektedir  (26). 



15 

 

 

ġekil 6: Orak Hücre Hastalığının Patofizyolojisi. Deoksijenasyonda HbS polimerize olur, 

eritrositler oraklaĢır. Damar endoteliyle lökositler ve oraklaĢmıĢ eritrositler etkileĢime 

girer, vazooklüzyon olur. Vazooklüzyon doku infarktına, hemolize ve inflamasyona 

neden olur. Ġnflamasyon adezyon moleküllerini arttırır. Orak eritrositlerin endotele 

adezyonu artar vazooklüzyon giderek kötüleĢir. Reperfüzyonla serbest radikaller 

üretilir, oksidatif hasar oluĢur. Eritrositlerin yıkımıyla plazmaya serbest Hb çıkar buda 

NO‟yu güçlü bir Ģekilde bağlar. Fonksiyonel NO eksikliğiyle sonuçlanır buda 

vaskulopatinin geliĢmesini sağlar  (2). 

 

2.5.2 OHA’nin Fizyopatolojisinde Rol Alan Temel Mekanizmalar 

2.5.2.1 Vazooklüzyon  

Orak hücre anemisinin (OHA) fizyopatolojisinde rol oynayan en önemli 

faktördür. Bu vazooklüzyon hem mikrovasküler hem de makrovasküler dolaĢımda 

olabilir. Vazooklüzyonda orak hücre polimerizasyonu, hücresel dehidratasyon, 

eritrosit deformabilitesi, mekanik frajilite gibi intrinsik faktörlerin yanı sıra, kan 

vizkositesi, beyaz kürelere, endotele, hemostatik ve vasküler nedenlere bağlı 

ekstrinsik mekanizmalar da önemli rol oynar (26, 27). 
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Vazookluzyonda ardıĢık iki olay gerçekleĢir. Ġlki postkapiller venüldeki 

retikülositlerin endotele adezyonudur. Hipoksinin uzamasıyla orak eritrositler yayılır. 

Kan akımı yavaĢlar. Bu ilk adım geri dönüĢümsüz orak hücrelerin tutulmasına ve 

küçük damarlarda tam tıkanıklığa neden olan ikinci adıma yol açar (24).  

Vazookluzif olaylardaki süreç HbS polimerazyonunu gerektirmesine rağmen 

orak hücrelerle tıkanan damarlardaki tetikleyici olaylar genellikle inflamasyondur. 

Ġnflamasyonla birlikte yüksek HbS polimerine sahip deforme, bükülemeyen 

eritrositlerin yaptığı prekapiller tıkanıklık mikrovaskuler vazooklüzyunun oluĢmasını 

sağlar. Eritrositlerle damar endoteli dinamik bir etkileĢime girer ve mikrovasküler 

tıkanıklık geliĢir ve normal kan akımı baĢladığında yani reperfüzyon olduğunda doku 

hasarı baĢlar. Bu iskemi reperfüzyon siklusu oksidatif stresse neden olur. Ġnflamatuar 

stressde endotelyal hücre adezyon moleküllerinin ve inflamatuar sitokinlerin sentezi 

artar ve lökositoz olur ve bu durum vaskuler oklüzyona katkı sağlar  (2). 

2.5.2.2 Dehidratasyon 

Orak hücre anemisinde (OHA) oraklaĢmada en önemli nedenlerden biri 

dehidratasyondur. Dehidratasyon sırasında Hb S göreceli olarak artar ve çok küçük 

artıĢlar bile polimerizasyonda 20-40 kat artıĢa yol açar. OHA‟da artmıĢ olan 

dehidratasyondan anormal membran transport sistemleri sorumludur (28).  

    K-Cl kotransport aktivitesi izoozmotik durumda pH 7,4‟de olgunlaĢmıĢ 

eritrositlerde çok düĢüktür ancak eritrositlerin ĢiĢmesi, asidoz, Mg iyon deplesyonu, 

oksidasyon, yüksek hidrostatik basınç, sıcaklık artıĢı gibi birçok ajan tarafından 

aktive edilebilir. KCl kotransportu (KCC) sistemi ile eritrositler gerektiğinde K, Cl 

ve bunları izleyen su kaybıyla sıvı dengesini düzenlerler. K-Cl kotransport sisteminin 

anormal aktivasyonu K hücre dıĢına çıkmasına ve böylece hücrede dehidratasyon 

geliĢmesine yol açar. Ġntraselüler Mg deplesyonunun oraklaĢmıĢ eritrositlerde KCC 

aktivitesini artırdığı gösterilmiĢtir.  OHA‟da KCC aktivitesi artmıĢ olarak 

bulunmuĢtur (29, 30).  
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Gardos Kanalı (Kalsiyum iyon-duyarlı potasyum iyon akıĢ kanalı, 

Calcium-ion-sensitive potassium-ion-efflux channel): Bu kanalları ilk kez 1950‟li 

yıllarda Macar bilim adamı Dr. George Gardos tanımlamıĢtır, bu nedenle “Gardos” 

kanalları olarak bilinmektedir. Bu kanalların en büyük özelliği, intraselüler kalsiyum 

(Ca
+2

) miktarının artmasıyla hücre dıĢına büyük miktarda K
+
 çıkıĢına yol 

açmalarıdır. ArtmıĢ Gardos kanalı aktivitesi OHA‟ sinde en önemli dehidratasyon 

nedenidir. Yoğun, sert, geri dönüĢümsüz oraklaĢmıĢ hücreler anemi ve 

vazooklüzyona neden olur (31).  

Deoksijenasyonun Ġndüklediği Katyon Akımı: Deoksijenasyonun 

indüklediği katyon akımı OHA‟indeki karmaĢık patofizyolojik olaylarda rol oynar. 

Orak hücrelerin deoksijenasyonu, hücre yapıĢkanlığının ( adezyon) artması, çift 

tabakalı membran iskeletinin ayrılması, membran katyon geçirgenliğinin artması gibi 

çeĢitli fizyolojik ve biyokimyasal hasarlara neden olarak hücre membranın yapısının 

bozulmasını tetikler. KCl kotransport ve Ca-aktivated K kanalı gibi katyon transport 

sistemleri orak hücrelerde aĢırı katyon kaybının olası mediatörleridir. 

Deoksijenasyonun indüklediği katyon akımında (DBKA) bu duruma uğrayan 

eritrositlerde membran hasarına bağlı potasyum kaybı ve sodyum kazanımı 

olmaktadır buda hücrede dehidratasyonla sonuçlanır. Eritrosit içinde Hb 

konstrasyonu artar. Deoksijene durumda HbS polimerleĢmeye baĢlar Hb‟inin 

oksijene ilgisi azalır ve eritrosit Ģekil değiĢtirebilme özelliğini kaybeder. Bu 

konudaki çalıĢmalar sürmekle birlikte oraklaĢma sırasında oluĢan Hb S spiküllerinin 

eritrosit iskeletinde yaptığı değiĢikliklerin patogenezinde rol oynadığı ileri 

sürülmektedir (32).  

  Eritrositlerin Membranında Oksidatif Hasar: Eritrositlerde oraklaĢma 

baĢlangıçta geri dönüĢümlüdür, oksijenlenme ile hücre Ģekli normale döner. Ancak, 

tekrarlayan oraklaĢma atakları ile membran hasarı oluĢur ve hücre dönüĢümsüz 

olarak oraklaĢarak tam oksijene olduğu zaman bile anormal Ģeklini korur. Orak hücre 

hemoglobini eritrosit membranında oksidatif hasara, hücresel dehidratasyona, normal 

membran fosfolipid asimetrisinin kaybolmasına ve adezyonun artmasına neden olur. 

HbS fibrillerinin çökmesi, sadece dönüĢümsüz olarak oraklaĢan hücrelerde değil, 
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normal hücrelerde de oksidan hasara yol açar.  HbS‟in jelasyon (donmuĢ katı) formu 

kan viskozitesinde değiĢikliklere, hücre morfolojisinde bozulmaya ve OHA‟nin 

klinik bulgularını oluĢturan organ infarktlarına yol açar. HbS jelasyonu her zaman 

klasik morfolojik oraklaĢmaya neden olmayabilir ayrıca “holly leaf” ve “granular” 

Ģekilli kırmızı kan hücreleri (RBC) de üretilebilir (13, 27). Eritrositlerin 

membranında oksidatif hasar sonucu oluĢan serbest radikaller, potasyum 

permeabilitesini artırmaktadır. Eritrositlerde oksidatif hasar devam ettikçe K‟un 

hücre dıĢına akıĢı giderek artar, Na hücre içine girer.  Böyle bir etki oksidatif hasarın 

derecesine bağlı olarak OHA‟da eritrositlerde ciddi dehidratasyona yol açabilir. (33). 

Deoksijenasyon hücre içine Ca giriĢini 5 kat arttırır buda veziküllerde Ca toplanması 

ile sonuçlanır. Ca‟un hücre içine bu giriĢi Ca bağımlı K kanallarını aktive etmek için 

yeterlidir. Ca‟un hücre dıĢına çıkmasını sağlayan Ca
+2

 ATPaz pompasının aktivitesi 

azalır. Total Ca miktarı artar. Hücrenin suya geçirgenliği azalır. Na K ATPaz 

pompası hücre içi elektrolit dengesini koruyabilmek için daha çok çalıĢır ve hücre içi 

ATP azalır. Sonuç olarak eritrosit membranında oluĢan hasara bağlı hücre içinde Na
+
 

ve Ca
+2

 iyonları artarken, K
+ 

iyonu azalır ve aĢırı K
+
 ile su kaybı eritrositlerde ileri 

derecede dehidratasyona yol açar. Dehidratasyona bağlı hücre içindeki suyun 

azalması ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunu (MCHC) yükseltir.  Hücre 

dehidratasyonu intraselüler HbS konsantrasyonunu arttırır, bu da hücreyi hızla 

oraklaĢtırır (34). OraklaĢmıĢ hücreler endotele yapıĢma eğilimindedir, bu da vazo-

oklüzyon kolaylaĢtırır. Bu fizyopatolojik olaylar sonucunda kronik kompensatuar 

hemolitik anemi, ilerleyici doku ve organ hasarı ve akut ağrılı vazooklüzif kriz 

geliĢir. 

2.5.2.3 ArtmıĢ Orak Hücre Adezyonu  

OHA‟sinde orak hücrelerin vasküler endotele adezyonu artmıĢtır. OHA 

hastalarında yapılan çalıĢmada hastalığın kliniği ile eritrosit adezyonu arasında güçlü 

bir korelasyon olduğu bulunmuĢtur. Eritrosit ve endotel arasındaki bu anormal 

etkileĢim OHA‟indeki mikrovasküler okluzyonun geliĢmesini sağlayan baĢlatıcı bir 

faktör olur (35). OHA‟indeki eritrosit öncülü olan dolaĢıma çıkan retikülositlerin 
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endotele adezyonunun vasküler okluzyona katkı sağlar. OHA‟inde kronik hemolitik 

aneminin sonucu olarak retikülositlerin dolaĢımdaki sayıları artar. OHA‟indeki bu 

retikülositlerin endotele, fibronektine ve trombospondine (trombositlerden salınır) 

bağlanması normal eritrositler göre daha fazladır. Retikülositler üzerinde very-late 

activation-antigen-4 (VLA-4/α4β1) ve glikoprotein IV (CD36) olmak üzere iki 

adezyon molekülü flow sitometrik yöntem kullanılarak saptanmıĢtır. Bu iki molekül 

matur eritrosit üzerinde saptanmamıĢtır. Retikülositler olgun eritrositlere dönüĢürken 

retikülosit üzerindeki bu resöptörler kaybedilir. Glikoprotein IV (CD36) 

thrombospondin ve kollagenin bağlandığı bir resöptördür. Ġntegrin α4β1; fibronektin 

ve vasküler hücre adezyon molekülü-1‟ e (VCAM- 1)  bağlanır böylece endotel 

aktive olarak sitokinlerin sentezi baĢlar. VCAM- 1 temel olarak endotel üzerinde 

düĢük seviyede exprese edilir. Ġnterlökin 1 (IL-1) ve tümör nekrozis faktör-alfa 

(TNF-alfa) gibi sitokinler ve endotoksinler endotel hücrelerinin yüzeyinde VCAM-l, 

E-selektin, interselüler adezyon molekülü-l (ICAM-1), glikoprotein (GP)Ib‟inin 

expresyonunu ve prokoagulanların üretimini arttırır. Özellikle OHA‟lı çocuk hastalar 

infeksiyonlara karĢı daha duyarlıdır. Ġnfeksiyon VCAM- 1‟in expresyonunu artıran 

TNF-alfa gibi sitokinlerin dolaĢımdaki seviyesini arttırır. TNF-alfa ve akut faz 

reaktanlarının düzeyi OHA‟lı hastalarda yüksek bulunmuĢtur (36, 37) (ġekil 7). 
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ġekil 7: Orak eritrositler ve endotel, subendotelyal matrix, plazma ligandları arasındaki 

adezyon etkileĢimi. SO4 glikolipit= sulfatlanmıĢ 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 karĢılaĢtırıldığında orak eritrositler üzerindeki 

fosfotidilserin seviyeleri artar. Orak eritrositler anormal yapı fonksiyon aktivitesi 

sergiler ve üzerindeki adezyonla iliĢkili moleküller artar (38). 

Hipoksi ve sitokinler VCAM-1‟in expresyonunu arttırır. Hipoksi ayrıca 

Ġntegrin α4β1‟in VCAM-1‟e yapıĢmasını arttırır.  Özellikle Ġntegrin endotel 

hücrelerindeki vasküler adezyon molekülü (VCAM-1) ile etkileĢerek artmıĢ olan 

adezyonda önemli rol oynar. Orak hücreler CD47 integrin proteini ile immobilize 

thrombospondine bağlanır. Ayrıca çözünmüĢ thrombospondin eritrosit yüzeyindeki 

CD36 ile endotel yüzeyinde sentezlenen  α4β3 (vitronektin reseptör), CD36, heperan 

sulfat proteoglikan gibi reseptörler arasında ligand oluĢturarak köprü görevi görür. 

Eritrosit üzerine etkisi bilinmemesine rağmen von Willebrand faktör (vWF) kırmızı 

hücrelerin entotelyal  α4β3 (vitronektin reseptör), glikoprotein Ib (GPIb)-IX-V 

komplexiyle olan adezyonunu kolaylaĢtırır. Subendotelyal matrixdeki laminin orak 

eritrositlerdeki Lutheran kan grubu antijenlerini taĢıyan B-CAM/Lu‟ ya güçlü bir 

Ģekilde bağlanması özellikle ilgi çekicidir. Stres durumunda epinefrin düzeyleri artar. 

Böylece epinefrin eritrosit yüzeyindeki resöptörüne bağlanarak hücre içi cAMP 

konsantrasyonunu arttırır ve protein kinaz A yolunu aktive eder, B-CAM/Lu‟nun 
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fosforilasyonuna, expresyonuna neden olarak bu adezyonu arttırır (ġekil 8). Stres 

vazooklüzyonu baĢlatmak için potansiyel bir faktördür. Trombin endotel 

kontraksiyonuna ve P selektin expresyonunu neden olur. Tüm bu etkileĢimler 

infeksiyon ve inflamasyon durumunda OHA ve diğer hemolitik anemilerde vasküler 

komplikasyonları baĢlatabilir (38, 39).  

 

ġekil 8: Stresle uyarılan orak hücrenin endotele adezyonu ve hücre aktivasyonu. β2-AR= tip 

2 adrenercik reseptör; Fn= fibronektin; TSP= trombospondin; Ln= laminin; α4β1= α4β1 

integrin (yâda VLA-4); PKA= Protein kinaz A (24) 

Deoksijenasyondan sonra HbS polimerizasyonu hemen baĢlamaz. Eritrositlerin 

çoğu oraklaĢmadan kapiller yataktan geçebilir ancak kapilleri geçme süresinin 

uzaması, HbS polimerizasyon zamanın azalması eritrositlerin oraklaĢmasını 

belirleyen major faktör olabilir. OHA‟ de eritrositlerinin vasküler endotele anormal 

adezyonu kapilleri geçme süresinin uzamasına neden olur. Kapiller yatak boyunca 

eritrositlerin geçme süresi uzarsa deoksijenize durumda HbS polimerize olur. 

OraklaĢan eritrositler kan viskositesini ve postkapiller obstrüksiyonu arttırır. Akut 

ağrı krizi dolaĢımdaki sitokinlerin artıĢıyla birlikte görülür. Total Hb ve deforme 

eritrositlerin yüzdesi ağrı krizinde azalması retikülosit sayısında artmaya buda bir 

sonraki ağrı krizine zemin hazırlayabilir  (39). 

Eritrositlerin mikrovasküler geçiĢ zamanın uzamasının nedenleri:  
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a) Kırmızı hücrelerin vasküler endotele adezyonun artması ve heteroselüler 

kümeleĢmenin olması;  

b) Hücre dehidratasyonuna neden olan katyon dengesinin bozulması, geri 

dönüĢümsüz oraklaĢmıĢ hücre ve dense hücre Ģekli;  

c)  NO‟nun azalmasına bağlı vazokontruksiyon.  

 

HbS polimerizasyon zamanın azalmasının nedenleri:  

a) Kırmızı hücre deoksijenasyonu; 

b) Hücre içi HbS konsantrasyonun artması;  

c) HbF, HbA2 gibi koruyu Hb tiplerinin azalması;  

d) pH‟ın düĢmesi (38).  

2.5.2.4 Ġnflamatuvar Durum ve Reperfüzyon Hasarı  

En son çalıĢmalar OHA‟da ortaya çıkan inflamatuvar durumun ve reperfüzyon 

hasarının hastalığın fizyopatolojisinde önemli rol oynadığını göstermektedir. 

OHA‟da görülen yüksek beyaz küre sayısının kronik inflamatuvar durumdan 

sorumlu olduğu düĢünülmektedir  (26).  

OHA‟sinde tekrarlayan enfeksiyonlar ve vaskulopati olur. Sonuç olarak 

lökositler ve vasküler endotelyal hücreler aktive edilir ve adezyon moleküllerinin 

expresyonları artar. OHA‟sinde endotele ve diğer kan hücrelerine lökositlerin 

adezyonu vazookluzyona katkı sağlar. Lökositler tarafından yüksek seviyede 

adezyon moleküllerinin exprese edilmesi hastalığın klinik Ģiddeti ile iliĢkilidir. 

Hipoksik, enflamasyon damar yatağında oraklaĢan eritrositlerin kalıĢ süresinin 

uzamasına ve damar tıkanmasına yol açar (40). 

Beyaz kan hücreleri ve mikrovasküler okluzyon: Beyaz kan hücreleri 

(WBC)‟nin kırmızı kan hücrelerinden sayısı az olmasına rağmen mikrovasküler 

yatakta potansiyel olarak daha tıkayıcıdır. Stabil OHA‟sinde dalak fonksiyonlarının 

yokluğundan dolayı WBC seviyeleri kısmen artmıĢ durumdadır ve ağrılı krizde 
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genellikle lökositoz görülür. Nötrofil yapıĢkanlığının anlamlı olarak arttığı rapor 

edilmiĢtir (13).  

OHA‟si komplex, kronik inflamatuar bir durumdur. OHA‟sinde interlökün IL-

2, IL-4, IL-6, IL-8, CD40, TNF alfa, endotelin-1 gibi birçok inflamatuar 

mediatörlerin plazma seviyesi yükselir. Bu sitokinler kırmızı kan hücreleri, entotelyal 

hücreler, lökositler, trombositler arasında etkileĢim ve anormal adezyona sebep 

olurlar. Ġnflamasyon iskemi reperfüzyon hasarının bir sonucu olarak serbest 

radikaller üretir ve sitokinleri salar. OHA‟si aynı zamanda koagulasyonu kronik 

aktive eden bir durumdur. Trombositlerin aktive olduğu, dolaĢımdaki trombin ve 

doku faktörünün arttığı, antitrombotik olan protein S ve C seviyesinin normalden 

daha düĢük olduğu ispat edilmiĢtir  (15). 

2.5.2.5 Hemolitik Anemi  

Orak hücre hastalığının klinik bulguları küçük kan damarlarının tıkanması 

nedeniyle oluĢan iskemik hasara ve kronik hemolize bağlıdır. OraklaĢan hücrelerin 

artan kırılganlığından dolayı, damar içi hemoliz meydana gelir (22). Hemolizin 

anemiye, halsizliğe ve kolelitiyazise neden olmasının yanında ilerleyici 

vaskulopatinin geliĢmesine katkı sağladığı gösterilmiĢtir. Epidemiyolojik çalıĢmalar 

kolelitiyazis, bacak ülseri, priapizim, pulmoner hipertansiyon gibi birçok 

komplikasyonun düĢük Hb konstrasyonu ve intravaskuler hemolizin artmasıyla 

iliĢkili olduğunu belirtilmiĢtir. Ġntravasküler hemoliz boyunca Hb‟nin dolaĢıma 

salınması hastalığın önemli bir mekanizmasını oluĢturur. Serbest plazma Hb‟ini 

hidroksil ve süperoksit radikalleri gibi reaktif oksijen türlerini (ROS) üretir.  

Hemolizden dolayı Hem‟den serbest Fe‟in salınması oksidatif stresin kökenini 

oluĢturur. Nitrik oksit (NO) genelde damar endotelinde üretilir, vazodilatasyon yapar 

ve trombositleri,  nükleer faktör κB (NF κB)-bağımlı adezyon molekülü, VCAM-1, 

ĠCAM-1, ve selektini inhibe eder. Ġntravasküler hemoliz boyunca Hb‟nin plazmaya 

salınması endotelyal NO sinyalini baskılar bu da endotelyal disfonksiyona ve NO 

direncine yol açar. Hemoliz aynı zamanda eritrosit arjinaz-1‟i de plazmaya serbest 
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bırakır. Plazma arjinini arjinaz enzimiyle ornitine metabolize edildiği için NO için 

gerekli supstrat azalır. NO‟nun azalmasıyla damar düz kas hücrelerinde yaptığı 

vazodilatasyon kaybolur ve vazokontrüksiyon geliĢir. NO ve arjinin kronik azalması 

hemolitik hastalıklarda hiperkoagulasyon durumunun oluĢmasına katkı sağlar. 

Vazooklüzyon boyunca OHA‟sinde güçlü bir vazodilatör olan NO‟nun azaldığı, 

vazokonstriktiv olan endotelin-1‟in arttığı gösterilmiĢtir. Birçok çalıĢma kandaki 

prokoagulan faktörler, trombosit aktivasyon seviyesi ve hemoliz oranı arasında 

korelasyon olduğunu göstermiĢtir. OHA‟da fonksiyonel aspleniden dolayı 

eritrositlerdeki mikrovezikül sayısı artar. Mikroveziküller fosfatidilserin içerir. 

Fosfatidilserin ayrıca doku faktörünün bir aktivatörüdür (2, 24). 

2.5.2.6 Diğer Nedenler 

Bu temel mekanizmaların yanı sıra bazı etkenler de oraklaĢmaya eğilimi artırır 

ve hastalığın kliniğinin ortaya çıkmasında önemli rol oynarlar. Bunlar; parsiyel 

oksijen basıncında azalma, aĢırı fiziksel egzersiz, alkol, gebelik, hipotermi, 

emosyonel durum, kan yoğunluğunda artma, vasküler staz, oksihemoglobin eğrisinin 

sağa kaymasına neden olan pH azalması, hastalığa baĢka bir hemoglobinopatinin 

eĢlik edip etmediği yüksek Hb S düzeyi, düĢük Hb F miktarı, glukoz-6-fosfat 

dehidrogenaz (G6PDH) eksikliği ve 2,3 difosfogliserat düzeyinin azalmasıdır (11, 

41).  

2.6 Klinik Bulgular 

OHA‟daki klinik belirtilerin çoğunluğu kan akıĢkanlığının azalması ile ilgilidir. 

Kanın akıĢkanlığının azalması, eritrosit zarının katılığı, hemoglobinin 

polimerizasyonu ve hücre içi hemoglobin düzeyinin artıĢı gibi etmenlerle 

artmaktadır. OraklaĢmıĢ hücrenin damar endoteline yapıĢkanlığının artması, 

dokuların perfüzyonunda azalmaya yol açar. Bu durgunluk dokuda oksijen 

doygunluğunun düĢmesine ve daha sonra oraklaĢmaya yol açan kısır döngünün 
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devamına neden olur. Sonuçta dalak, kemik iliği ve plasentada doku enfarktları ve 

fibroz görülür. Orak hücre anemisinde eritrositlerin yaklaĢık 2/3‟ü makrofajlar 

tarafından dolaĢımdan uzaklaĢtırılır. Total hücre yıkımının 1/3‟ü damar içinde 

olmaktadır. OraklaĢmanın düzelmesi sırasında mikroflamanların dökülmesi veya 

kapiller damarlardan oraklaĢmıĢ hücrelerin geçiĢi sırasında hemoliz gerçekleĢir. 

Klinik bulgular: sarılık, karaciğer büyüklüğü,  ilk beĢ yaĢta dalak büyüklüğü, 

eriĢkinde otosplenektomi, kalpte özellikle mitral ve mezokardiyak odakta sistolik 

üfürüm, maksiler hipertrofi, büyüme ve geliĢme geriliği,  kısa boy, seksüel geliĢmede 

gecikme ve gerilik olarak özetlenebilir (42). 

Orak hücre anemisi olan bireyler yaĢamlarının ilk altı ayında fetal hemoglobin 

(Hb F) varlığı nedeniyle genelde asemptomatiktir. Altıncı aydan itibaren Hb F‟nin 

azalması ve Hb S‟in artmasıyla birlikte belirtiler ortaya çıkmaya baĢlar. Orak hücre 

hastalarında anemi bulguları olmakla birlikte ağrılı kriz dönemleri dıĢında genellikle 

belirti vermezler. Erkek hastaların ortalama yaĢam süresi 42, kadınların ise 48 yıldır. 

Fakat bu yaĢ sınırları hastalığın komplikasyonları ile değiĢkenlik gösterebilir. 

OraklaĢmıĢ hücrelerin ortalama yaĢam süresi 17 gündür. Aneminin Ģiddeti en fazla 

Hb Sβº talasemidedir. Hb Sβ
+ 

talasemisi ve Hb SC hastalığında ılımlı bir anemi 

vardır ve orak hücre anemisi hastaları arasında α-talaseminin eĢlik ettiği bireylerde 

en hafif Ģeklinde seyreder. Hemolize ek olarak uygunsuz oranda düĢük düzeydeki 

eritropoetin de anemiye katkıda bulunur (3). Hastalığın belirti ve bulguları çok 

değiĢik olup hematolojik ve hematolojik olmayan olarak ikiye ayrılır (41). 
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2.6.1 Hemotolojik bulgular  

2.6.1.1 Aplastik Kriz  

Aplastik kriz kemik iliğinde kırmızı hücre öncülerinin bulunmayıĢı, 

dolaĢımdaki retikülositlerin yokluğu, Hb düzeyinde ani düĢüĢ ile birlikte saf kırmızı 

hücre aplazisinin geçici atakları olarak tanımlanmıĢtır. Kısaca aplastik krizler 

eritrosit yapımının geçici olarak durmasıdır. Eritrosit üretiminin olmadığı bu evrede, 

hemoliz devam eder ve hayatı tehdit eden anemi geliĢir. Aplastik krize neden olan 

viral infeksiyonların en önemlisi parvovirüs B19 infeksiyonudur. Parvovirüsün geç 

eritrosit öncülerinin farklılaĢmasını engellediği ve hemolitik anemiler sırasında 

görülen geçici eritroid aplaziden sorumlu olduğu gösterilmiĢtir. Parvovirüs B 19, 

çocuklarda görülen aplastik krizlerin yaklaĢık 2/3‟ünden sorumlu tutulmaktadır. 

Fakat eriĢkinlerde yüksek oranda koruyucu antikorların bulunması sebebiyle, bu yaĢ 

grubunda krizin daha az nedenidir. Kemik iliği nekrozu aplastik krizin bir baĢka 

nedenidir ve ateĢ, kemik ağrısı, retikülositopeni ve lökoeritroblastik yanıt ile kendini 

gösterir (3, 43).  

2.6.1.2 Hemolitik Kriz  

Hemolitik krizin karakteristik özellikleri arasında anemide ani alevlenme, 

indirekt bilirubin (IB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikülosit düzeylerinde artıĢ 

bulunmaktadır. Kronik olan ve giderek kötüleĢen anemi, yeni baĢlayan böbrek 

yetmezliği, folik asit veya demir eksikliğine bağlı olabilir. Böbrek yetmezliğinde 

yetersiz eritropoetin yapımı, hemolizin düzeltilmesini sınırlar. Bu komplikasyon, 

hidroksiüre ve/veya rekombinant insan eritropoetini kullanılarak tedavi edilebilir. 

Kronik hemoliz folik asit depolarını tüketir ve potansiyel megaloblastik anemi ile 

sonuçlanır. Beslenme yetersizliği ile idrar yolundan demir kaybı beraberce demir 

eksikliğine neden olabilir. Demir eksikliğinin tanısının konulması, hemolize bağlı 

olarak yükselen serum demir düzeyleri nedeniyle engellenebilir. TeĢhis sıklıkla 
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düĢük serum ferritin düzeylerinin veya yükselmiĢ serum transferin düzeylerinin 

tespiti ile konur (3). 

2.6.1.3 Vazooklüziv Ağrılı Kriz 

Vazooklüziv, diğer deyiĢle ağrılı krizler genellikle hastalığın ilk belirtisidir ve 

yenidoğan devresinden sonra en sık karĢılaĢılan komplikasyondur. Ağrılı krizler genç 

yetiĢkinlerde daha sık görülmesine rağmen hem yetiĢkinlerde hemde çocuklarda 

hastaneye baĢvurular içinde en yaygınıdır. Akut vazookluzif krizler genellikle kendi 

kendi sınırlaması ve kalıcı organ hasarına neden olmamasına rağmen hasta açısından 

en önemli komplikasyonlardan biridir. Akut ağrı krizlerinin OHA‟sinde görülme 

oranı yılda % 0.8, Hb Sβ
0 

talasemilerde % 1, Hb Sβ
+
 talasemilerde ve Hb SC‟li 

hastalarda % 0,4‟dür. Ağrılı atakların sıklığının fazla olması 20. yaĢtan sonra erken 

ölüm oranını arttırır. Hb SC hastalığıyla karĢılaĢtırıldığında OHA‟sinde düĢük fetal 

hemoglobin, astım öyküsü, gece hipoksemisi ağrılı krizlerin görülme sıklığını arttırır 

(2, 44). Akut ağrılı atakları baĢlatıcı etkenler arasında soğuğa maruz kalma, aĢırı 

sıcak, dehidratasyon, infeksiyon, menstruasyon veya alkol alımının yanı sıra 

anksiyete, depresyon, stres gibi emosyonel faktörler de sayılabilir. BaĢlatıcı neden 

hastaların % 80‟inde infeksiyonlardır. Damar içi oraklaĢma mikro ve makro 

dolaĢımda tıkanmaya yol açar, sonuçta iç organ ve yumuĢak doku nekrozları geliĢir. 

Nekroz kendisini yaygın kemik, eklem ve kas ağrıları ile gösterir. Ağrı vücudun 

herhangi bir bölgesini etkilemekle birlikte sırt, göğüs bölgesi, ekstremiteler ve karın 

bölgeleri en sık etkilenen bölgelerdir. Ağrının Ģiddeti önemsenmeyecek kadar hafif 

veya katlanılamayacak kadar Ģiddetli olabilir. Ağrılı krizlere ateĢ, eklemlerde ĢiĢlik, 

hassasiyet, takipne, hipertansiyon, bulantı ve kusma gibi bulgular eĢlik edebilir (4).  

Ağrılı kriz sırasında periferik yaymada oraklaĢmıĢ hücre yoğunluğunda artma, 

eritrosit yıkımında artıĢ, CRP (C reaktif protein), α 1-glikoprotein, transferrin gibi 

akut faz reaktanlarının düzeylerinde artma, serum LDH, interlökin (IL)-1, IL-6, IL-8, 

tümör nekrozis faktör (TNF)-α, substans-P gibi sitokinlerin düzeylerinde artma ve 

serum akıĢkanlığında azalma görülebilir. Yılda üç kez ve daha fazla sayıda hastaneye 
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yatıĢ gerektiren tekrarlayıcı krizlerin olması etkilenimin fazla olduğunu gösterir ve 

eriĢkin yaĢta yaĢam süresini kısaltır (11, 12, 41).  

 

2.6.2 Hematolojik Olmayan Bulgular 

2.6.2.1 Büyüme Geriliği 

OraklaĢma (sickling) sendromu büyüme ve geliĢmeyi etkiler. Büyüme geriliği 

boydan çok vücut ağırlığını etkiler ve görülme sıklığı açısından kız ve erkek cinsiyet 

arasında belirgin fark yoktur. EriĢkin dönemde genellikle normal boya ulaĢılırken, 

kilo normal seviyenin altında seyreder. YaĢa göre düĢük ağırlık ve boy, iskelet 

maturasyonunda gecikme, pubertanın gecikmesi OHA‟sinde kronik malnutrisyonla 

(yetersiz beslenme) uyumludur. ArtmıĢ metabolik gereksinimini karĢılayamayan 

enerji alımı fiziksel ve cinsel geliĢimde gecikmeye sebep olmaktadır (3, 45).  

2.6.2.2 Kemik ve Eklem Hastalığı  

OHA‟sinde kemik tutulumu hem ağrılı vazookluzif krizlerde, hemde kronik 

ilerleyici sakatlık yapan avasküler nekroz durumunda görülen en yaygın klinik 

belirtilerden biridir. Orak hücre anemili hastalarda kemik iliğindeki geniĢleme ve 

tekrarlayan kemik infarktları iskelet değiĢikliklerine neden olur. Vertebralarda 

düzleĢme ve aseptik nekrozlar görülebilir (46).  Orak hücre krizi sırasında sıklıkla 

yaygın kemik hassasiyeti görülür. Genellikle hassasiyet dıĢında muayene bulgusu 

yoktur fakat kırmızılık, ısı artıĢı ve ĢiĢlik olması sellülit veya osteomyelit gibi 

infeksiyonları düĢündürür. Ağrı ve hareket kısıtlılığına yol açan femur baĢı 

osteonekrozu OHA‟nın en önemli komplikasyonlarından biridir. Yüksek hematokrit 

ve kan viskozitesi riski arttırır. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve serum aspartat 

aminotransferaz enzimi seviyeleri avasküler nekroz ile negatif korelasyon gösterir 
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(47). Ortopedik problemler çocukluk çağında baĢlar. Kemik iliği hiperplazisi büyüme 

bozuklukları ve osteoporoza neden olabilir. Ayrıca osteomiyelitte çok yaygın görülür 

ve kemik infarktından ayrımı zor olabilir.  Vertebra grafisinde görülen balık ağzı 

anomalisi orak hücre hastalığı için karakteristiktir. Kalça ve omuz gibi ağırlık taĢıyan 

eklemlerin avasküler nekrozu kronik ağrıya neden olur ve cerrahi müdahale 

gerektirebilir. OHA‟sinde enfeksiyonların görülme sıklığı ve protezdeki baĢarısızlık 

oranı artmıĢtır. Kemik iliği enfeksiyonunun teĢhisi için kemik iliği aspirasyonu ve 

radyonükleotid görüntüleme genellikle yapılır.  (48). Periost reaksiyonu da ağrılı kriz 

sırasında görülen bir diğer önemli komplikasyondur. 

2.6.2.3 Genitoüriner Sistem Hastalığı 

Priapizm penisin venöz drenajının vazookluzif tıkanıklığından dolayı ağrılı 

ereksiyon güçlüğüdür. Erkeklerin %89‟u eriĢkinlik döneminde en az birkez priapizm 

atağı geçirirler ve bu atak uzarsa cinsel güçsüzlük (impotans) oluĢabilir.  Orak hücre 

hastalarının %30‟unda priapizm geliĢir. Tekrarlama olasılığı %50‟dir. Priapizmde 

korpus kavernosum oraklaĢan hücrelerle tıkanmıĢtır, glans penis ve korpus 

spongiosum ise korunmuĢtur (11, 12).  

Böbrekleri tutan vazooklüziv olaylar sıktır fakat genellikle belirti vermezler. 

Böbrek medullasında nekroz, yan ağrısı ve kostovertebral açı hassasiyeti ile belirti 

verebilir. Böbrekte vasa rectanın tıkanması medullaya kan akımını zorlaĢtırır, distal 

renal tübüllerde hasar olur ve papiller nekroz ile tip IV renal tubuler asidozise neden 

olur. Papiller nekroz makroskopik veya mikroskopik hematüri oluĢumuna neden 

olur. Çocukluk çağındaki en erken oluĢan bulgu hipostenüridir. Hipostenüride böbrek 

idrarın maksimum konsantrasyonu sağlayamaz ve dehitratasyon geliĢir. Son 

zamanlarda OHA‟sinde renal medüller karsinomunda görüldüğü rapor edilmiĢtir. Bu 

yüzden tüm hastalar hematüri yönünden dikkatli bir Ģekilde incelenmelidir. 

Proteinüri kronik böbrek yetmezliğinin (KBY) potansiyel bir habercisi olabilir. 

OHA‟sinde KBY %5‟in üzerinde görülür. Hastalar yüksek doz eritropoetinle 

tedavileri gerekebilir  (48). 
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2.6.2.4 Hepatobiliyer Sistem Etkileri  

OHA‟sinde vaskuler komplikasyonlardan dolayı sık sık kan transfüzyonu 

yapılır buda hastaların viral hepatitlere hepatit C ve B gibi yakalanma riskini arttırır, 

aĢırı demir birikmesine ve safra kesesi taĢları oluĢmasına neden olur. Tüm bunlar 

karaciğer hastalıklarının geliĢmesine katkı sağlar (49, 50). Kronik hemolizden dolayı 

unkonjuge biliribün seviyesi artar. OHA‟sinin genellikle son dönemlerinde siroz 

oldukça yaygın görülür (51). Ayrıca serum aminotransferaz (AST) seviyeleri 

hemolizden dolayı artmıĢtır. Alanin aminotransfarez (ALT) ve AST vazookluzif 

krizlerin neden olduğu hepatik iskemiden dolayı yükselir (52). Ağrılı krizlerde serum 

alkalen fosfataz yüksekliği yaygın görülür (53). OHA‟sinde renal tübüler epitelyum 

hücreleriden aĢırı miktarda çinko atılır (54). Deforaksamin (demir bağlayıcı Ģelatör 

ajan) tedavisi de idrar ve fekal yolla çinko kaybına neden olur (55). Çinko 

eksikliğide hiperamonyemiye neden olur (56). Karaciğer histolojisinde proksimal 

sinozoidlerde dilatasyon, eritrofagositoz, Kupffer hücre hiperplazisi ve 

hemosiderozis görülür (57). Normal kiĢilere göre OHA‟sinde viral hepatit görülme 

sıklığı artmıĢtır. Kronik hepatit B %0-3, kronik hepatit C %10-20 oranında görülür 

(58, 59). Kronik hiperbilirubinemi, safra kesesi taĢları, kolelitiazis, hepatomegali 

OHA‟da sık görülen bulgulardandır. Hastaların üçte ikisinde hepatomegali ve 

%75‟inde safra kesesi taĢları vardır. Safra kesesinde bilirubin taĢları sıktır, yaĢ ile 

birlikte artar. Prevalans direkt olarak hemolizin Ģiddeti ile doğru iliĢkilidir. Tüm 

hastaların yaklaĢık %70‟inde görülür. OHA‟da görülen intrahepatik kolestaz nadir 

ancak ciddi bir komplikasyondur. Sık yapılan kan transfüzyonlarından dolayı 

hastaların tamamı viral hepatitler açısından taranmalı ve hepatit A ve B‟ye karĢı 

aĢıları yapılmalıdır  (3, 52). 

2.6.2.5 Akut Splenik Sekestrasyon Krizi 

Akut Splenik Sekestrasyon Krizi henüz otosplenektomi geliĢmemiĢ OHA 

hastalarında dalağın ani ve hızlı olarak ileri derecede geniĢlemesi sonucu eritrosit 

kütlesinin büyük bir kısmının dalakta tutulmasıdır. Akut splenik sekestrasyon krizi, 



31 

 

OHA hastalarında önde gelen ölüm nedenlerinden birisidir (60). Akut Splenik 

Sekestrasyon krizi her yaĢta görülebilmesine rağmen çocuklarda daha sık görülür. En 

sık üst solunum yolu infeksiyonu ve akut göğüs sendromu ile birlikte görülmektedir. 

Ġlk ataktan sonra hastaların % 49‟unda tekrar ettiği saptanmıĢtır. Karakteristik 

özellikleri aneminin ani olarak artıĢı, retikülositoz, hassas ve büyük dalak ve bazen 

hipovolemi bulgularıdır. OraklaĢan hücrelerin dalaktaki kan dolaĢımını tıkaması 

hemoglobin yoğunluğunda azalma ve dalakta ani büyüme ile kendini gösterir ve 

hayatı tehdit edebilir. Klinik olarak hastalarda aniden baĢlayan halsizlik, solukluk, 

solunum sıkıntısı, taĢikardi, hipotansiyon karın ĢiĢliği, karnın sol tarafında ağrı, 

kusma ve Ģok görülmektedir. Klinik bulgular bazen hastanın hastaneye 

ulaĢtırılamadan kaybedilebileceği kadar hızlı ilerleyebilmektedir. Dalakta 

trombositler de yıkılabilir ve bu durum orta derecede trombositopeni ile sonuçlanır. 

Bakteriyel sepsis OHA hastalarında en sık ölüm nedenlerinden biridir. Ġnfeksiyon 

insidansındaki artma konakçı immünitesindeki bozukluklardan kaynaklanmaktadır. 

Dalağın hem intravasküler alandaki partikülleri temizleme hem de antikor 

sentezleme fonksiyonları bozulmuĢtur. Çocukluk çağı boyunca dalakta oluĢan küçük 

nekrozlar dalak iĢlevlerinin kaybolmasına neden olarak özellikle pnömokok gibi 

kapsüllü bakterilerin oluĢturduğu infeksiyonlara karĢı duyarlılığın artmasına neden 

olur. YaĢamın ilk 18-36 ayında sıklıkla dalak nekrozları oluĢur. Bu nedenle aĢılama, 

profilaktik penisilin uygulaması ve ilk ataktan sonra dalağın alınması önerilir (3, 

12, 22, 61) .  

2.6.2.6 Kardiyovasküler Sistem Etkileri  

Orak hücre hastalığına özgü bir kardiyomiyopati yoktur fakat hastalarda 

kardiyak durumun mutlaka değerlendirilmesi gerekir. Çocukluk çağından itibaren 

kronik anemiye bağlı olarak kalp atım hacminde artıĢ, kalp odacıklarında veya 

boyutlarında büyüme baĢlar. Egzersiz kapasitesinde azalmaya ve kardiyak 

kapasitenin giderek azalmasına rağmen kalp yetmezliği belirtileri genelde görülmez. 

Fakat hipertansiyon, kan hacminde aĢırı yüklenme veya aneminin artması gibi 

durumlar sebebiyle kalp yetmezliği ortaya çıkabilir. Bu nedenle sıvı tedavisi 
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yapılırken dikkatli olunmalıdır. Ayrıca hastalarda kardiyolojik hastalık olmaksızın 

kalp damarlarını orak hücrelerin tıkaması nedeniyle kalp krizi meydana gelebilir 

(3). 

2.6.2.7 Akut Göğüs Sendromu 

Akut göğüs sendromu orak hücre hastalarındaki hastaneye en sık 2. baĢvuru 

nedenlerindendir. Akut göğüs sendromu akut akciğer hasarı ve en az bir akciğer 

segmentinde alveoler pulmoner infiltrayonun görülmesi olarak tanımlanmıĢtır. 

Ġnfeksiyon, yağ embolisi, pulmoner damarlarda vazookluzyon sonucunda akut göğüs 

sendromu geliĢir. Kliniği çeĢitlilik gösterir, hastaların %13 mekanik ventilasyona 

ihtiyaç duyar, %3‟ de ölür (2). Plöretik tipte göğüs ağrısı, ateĢ, lökositoz, akciğerde 

yeni ortaya çıkan infiltrasyon, öksürük, dispne ve takipne akut göğüs sendromunun 

baĢlıca belirtileridir. Çocuklarda ateĢ ve öksürük daha sık görülür, akut göğüs 

sendromuna bağlı göğüs ağrısı nadir görülür. Akut göğüs sendromu orak hücre 

hastalarının yaklaĢık %30‟unda görülür ve eriĢkinlerde hastalığa bağlı ölümlerin 

%25‟den daha fazlasından sorumludur.  Bu sendromun pnömoni veya akciğer 

embolisinden ayırımı çok güç olabilir. Ağır olgularda akciğer fonksiyonları hızla 

bozulur ve ciddi hipoksi ile solunum yetmezliği geliĢebilir. Akciğerdeki 

infiltrasyonlar göğüs grafisi ile iki günden sonra görülür. Kesin tanı aracı olan 

anjiyografi ile akciğer damarlarındaki tıkanma gösterilebilir. Akut göğüs sendromu 

tanısı alan hastalar mutlaka hastaneye yatırılmalıdır. Tekrarlayan akut veya subakut 

pulmoner krizler sonuçta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol açabilir (9, 

62). Akut göğüs sendromu geniĢ spektrumlu antibiyotikler, bronkodilatörler ve 

oksijenle tedavi edilir. Hemoglobin konsantrasyonu büyük oranda azalır ya da 

hastanın kliniği kötüleĢirse kan transfüzyonu genellikle verilir. Dexametazon kliniği 

düzeltebilir ve kan transfüzyon ihtiyacını azaltabilir ancak enfeksiyon geliĢmesine ve 

tekrarlayan ağrı krizlerine neden olabileceği için kortikosteroidlerin kullanımı 

sınırlıdır (2).  
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2.6.2.8 Santral Sinir Sistemi Olayları 

OHA‟de görülen en ciddi komplikasyonlardan biridir. Hem çocuklar hem de 

eriĢkinler akut santral sinir sistemi (SSS) olayları için yüksek risk altındadır. 

OHA‟sindeki SSS patofizyolojisinde hemolitik anemi ve NO metabolizması merkezi 

bir role sahiptir. Major serebral damarların oklüzyonu, intraserebral veya 

subaraknoid hemoraji en sık karĢılaĢılan olaylardır. “Moya moya” olarak adlandırılan 

mikroanevrizmalara rastlanabilir (63). Çocuklarda görülen inmenin en yaygın 

sebeplerinden biri OHA hastalığıdır. Çoğu olguda distal internal karotid ve orta 

serebral arterdeki etkilenmenin nedeni vaskulopati ile iliĢkili olabilir. Ġnmenin 

mekanizması tam olarak belli olmamasına rağmen anemi, lökositoz, hipoxi, endotel 

hasarı, NO eksikliği gibi faktöler vaskülopatinin geliĢmesine katkı sağlar. Ġnme 2-5 

yaĢ arasında %1,02 oranında görülür. Vaskulopati çocukluk döneminde baĢlıyor gibi 

görünmektedir. Vaskulopati transkraniyel dopler taraması yapılarak erken tanısı 

mümkündür. Düzenli kan nakli yapılan OHA‟li hastalarda HbS‟i %30‟un altında 

tuttuğu için inme riskini %90 azalttığı gösterilmiĢ. Ġntra kranial kanama tüm yaĢlarda 

görülür, en sıkda 20-30 yaĢları arasında görülür (2).  

2.6.2.9 Bacak Ülserleri 

20-50 yaĢ arasında yetiĢkin hayatta kronik bacak ülserlerine sıklıkla rastlanır. 

Bacak ülserleri ya kendiliğinden geliĢir yada lokal travmaların uzun sürmesi 

neticesinde iç ve/veya dıĢ malleol çevresinde olmak üzere alt ekstremite distalinde 

ortaya çıkar.  OraklaĢmaya bağlı damarlarda tıkanıklık, venöz ve kapiller basınçta 

artma, ikincil bakteriyel enfeksiyonlar ve kanın O2 taĢıma kapasitesindeki azalma 

bacak ülserlerinin geliĢmesine neden olmaktadır. Malleol bölgesini besleyen 

damarlarda kan akımı yavaĢ olduğundan travmaya dirençsizdir. Sekonder enfeksiyon 

kolaylıkla bu bölgeye yerleĢebilir, sık tekrarlar ve geç iyileĢir. Hastaların yaklaĢık 

%5-10‟unda görülür. Erkek hastalar ile yaĢlılarda daha sık, α-talasemisi olan 

hastalarda ve yüksek Hb F oranı olan hastalarda daha az görülür (64).  
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2.6.2.10 Ġnfeksiyon 

Bakteriyel enfeksiyonlar OHA‟li çocuklarda morbidite ve mortalitenin major 

nedenlerinden biridir. Dalak fonksiyonlarında bozulma, kompleman aktivasyonu, 

yetersiz beslenme ve doku iskemisi gibi birçok neden çocukların enfeksiyonlara 

hassasiyetini arttırır. Stereptokokus pneumoniae, Haemophilus influenza ve atipik 

Salmonella türleri enfeksiyonların önemli nedenlerinden biridir. S pneumoniae, H 

influenzaya karĢı immünizasyon ve penisilin proflaksisi yapılabilir (2).  

 

2.6.3 Tanı ve Tarama 

Hastanın öyküsünde ırk, geldiği yöre, aile öyküsü, yakınmalarının baĢlangıç 

zamanı ve tetikleyen etkenler değerlendirilmelidir. Tam kan sayımında retikülosit 

yüksekliği ile giden aneminin olması, periferik kanda ise orak hücrelerin görülmesi 

hastalık için tipiktir. Hematolojik laboratuvar testlerinden tam kan sayımı ve 

periferik yaymada; Hb ve Hct düĢük, eritrosit indekslerinden MCV, MCH ve MCHC 

normal, RDW yüksek bulunur, retikülositoz vardır, kemik iliğinde eritroid hiperplazi 

saptanır, oraklaĢma testi pozitiftir. ġüpheli olgularda oraklaĢma testi yapılmalıdır. 

Orak hücre hastalığın tanısı hemoglobin analizine dayanır. Bu analiz ucuz, dünya 

çapında ulaĢılabilen elektroforez ve kromotografi teknikleri kullanılarak yapılır. Asit 

ve alkali pH‟da yapılan elektroforezde HbS saptanır, HbA2 ve HbF‟in de varlığı 

tayin edilmelidir. Hemoglobin elektroforezinde S bandının görülmesi tipiktir. HPLC 

(High-performance liquid chromatography) ve DNA analizi gibi yüksek duyarlılık 

testleri tanıda kullanılabilir. Aile fertlerinin ve potansiyel ebeveynlerin 

genotiplendirmesi genetik öğütleme yönünden öneme sahiptir. Yılda üç krizden fazla 

hastaneye yatıĢ gerektiren ağrılı krizler, kronik nötrofili, splenik sekestrasyon, el-

ayak sendromu öyküsü, akut göğüs sendromun tekrarı hastalanma ve ölüm oranını 

arttıran etmenlerdir. Serebro vasküler olay öyküsü olan hastalar tekrarlayıcı ataklar 

yönünden daha yüksek riske sahiptirler ve yakından izlemi gerektirirler. Son birkaç 
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yıldır yapılan neonatal taramayla akut splenik sekestrasyon gibi komplikasyonların 

erken tespiti mümkündür. Ebeveyinlerin eğitimi, kapsamlı bir tedavi ve penisilin 

proflaksisi ile OHA‟sinin yaĢam süresi uzatılabilir (2, 12, 42, 61). 

 

2.6.4 Laboratuvar Bulguları 

Orta ve ağır derecede normokrom normositik anemi görülebilir. Ortalama 

hemoglobin değeri 7,5 g/dL olmakla beraber 5,5 – 9,5 g/dL arasında değiĢmektedir. 

Periferik yaymada; oraklaĢmıĢ eritrositler, ovalositler, puro Ģeklinde hücreler ve 

target hücreleri görülür. Eritrositozun artması nedeniyle normoblastlarda artıĢ ve 

polikromatofili olabilir. Retikülosit %8-12 arasında olup dalak fonksiyon yetersizliği 

nedeniyle Howell-Jolly ve pappenheimer cisimcikleri görülebilir. Eritrosit yapımı 

artmıĢ, ömrü kısalmıĢtır. Kronik hemoliz nedeniyle, serum indirekt bilirubin düzeyi 

artar, haptoglobin düzeyi düĢer. Granülositlerin dolaĢıma geçmesiyle beyaz kürelerde 

artıĢ olur (genellikle 12.000 – 15.000/mm3). Alkalen fosfataz, enfeksiyonda 

yükselirken vazookluzif krizlerde normal bulunur. Trombositler, dalakta göllenmenin 

olmaması nedeniyle 6-7 kat artabilir. Mega trombositlerdeki artıĢ özellikle kemik 

iliği infarktlarında belirginleĢir. Vazookluzif krizlerde, toplam trombosit sayısı ve 

megakaryositler azalmaktadır. Eritrosit sedimantasyon hızı (ESR); anemi, 

hiperfibrinojemi ve aktif enflamasyonda bile düĢük bulunur. Çünkü oraklaĢmıĢ 

eritrositler rulo formasyonu oluĢturamaz. Serum laktat dehidrogenaz (LDH), 

hemolizin arttığı durumlarda ve vazookluzif ataklarda yüksek bulunur. Serum 

alkalen fosfataz, semptomatik krizlerde yüksek ölçülebilir  (65).  
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2.6.5  Tedavi 

Hastalığın halen kesin tedavisi yoktur. Semptomatik tedavi yapılır. Destekleyici 

tedavi, semptomatik ve önleyici yaklaĢımları içeren palyatif tedaviler devam 

etmektedir. Motivasyon ve eğitim destekleyici tedavinin temelini oluĢturur. Ağrılı 

krizlerin tedavisi, kan transfüzyonu, organ yetmezliklerinin tedavisi septomatik 

tedaviyi oluĢturur.  Kan transfüzyonunda lökositlerden arındırılmıĢ C, E ve Kell 

antijeni ile iĢaretlenmiĢ olan seçilmelidir. Exchange transfuzyon aĢırı demir yükünü 

önlemek ve geciktirmek için yapılır. Penisilin profilaksisi, hidroksiüre önleyici 

terapileri oluĢturur. Ġnmede exchange transfüzyonu yapılması tercih edilir. Gardos ve 

KCl ko-transport kanalını inhibe eden ajanlar kullanılmamalıdır.  Kemik iliği nakli 

ve kord kanı transplantasyonu hastalığı iyleĢtirici (kürativ) tedavi sağlayabilir (26). 

Hematopetik kök hücre nakli günümüzde tek kesin tedavi yöntemidir. Fakat yalnızca 

çocuklarda etkili ve güvenlidir. Orak hücre anemisi tedavisinde en belirgin ilerleme, 

Ģiddetli belirtileri olan hastalarda hidroksiürenin tedavide kullanılmasıdır. 

Hidroksiüre HbF miktarını arttırarak oraklaĢmayı ve ağrı krizlerinin sıklığını azaltır.   

Akut göğüs sendromu veya yılda üçten fazla hastaneye yatıĢ gerektiren ağrı krizleri 

olan hastalarda hidroksiüre verilmesi düĢünülmelidir. Bu ajanın orak hücre 

anemisinin diğer komplikasyonları olan priyapizm ve retinopati sıklığını azalttığı da 

gösterilmiĢtir. Uzun süreli yan etkileri halen değerlendirilmektedir. Akut ağrılı 

krizlerin tedavisi, yoğun hidrasyon, enfeksiyon gibi altta yatan nedenlerin 

değerlendirilmesi ve ayaktan ve/veya ağrı pompası ile kuvvetli narkotik 

analjeziklerin verilmesidir (42, 66). Opiyat analjezikler ketoprofenden yarar 

görmeyen hastalarda Ģiddetli ağrının tedavisindeki ana ilaçlardan biridir. Hastaneye 

kabulun ve tekrarlayan ağrının son derece sık olmasından dolayı genelikle 

kullanılması durdurulmuĢ olmasına rağmen kortikosteroidler akut ağrı nöbetlerini 

kısaltabilir (2). OHA‟sinde membran lipitlerindeki hasardan dolayı omega-3 yağ 

asitlerinin oranı azalır. Omega-3 yağ asitlerinin kullanımı P-selektin expresyonunu 

ve orak hücre krizlerinin sıklığını azaltır  (40). 
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2.7 Orak Hücre Anemisi Ve Ġnflamasyon 

OHA‟si günümüzde kronik inflamatuar bir durum olarak tanımlanmıĢtır (6). 

OHA‟si düĢük derece inflamasyon ve endotel aktivasyonunun olduğu bir hastalıktır. 

Kronik inflamasyon ve intravaskuler hemolizin bir sonucu olarak endotelde 

disfonksiyon ve aktivasyon gerçekleĢir (67). OHA‟si temel olarak endotel 

aktivasyonu ile birlikte inflamatuar bir durum olarak karĢımıza çıkar. Bu durum 

muhtemel reperfüzyon hasarına, yapıĢkan eritrositler ve lökositlerin yakın etkilerine 

bağlıdır. OHA‟sinde koagulasyon aktive olmuĢtur. Vazo-regülasyon bozulmuĢtur ve 

kronik bir vaskulopati vardır (7). Vazookluzyon OHA‟sinde organ 

disfonksiyonlarının ana sebeplerinden biridir. ÇalıĢmalar arttıkça vazo okluzyonunun 

oraklaĢmıĢ eritrositler, lökositler, endotelyal hücreler, trombositler ve plazma 

proteinleri gibi farklı hücrelerin arasındaki etkileĢimi içeren çok geniĢ bir 

mekanizması olduğunu göstermektedir. Bu etkileĢimler iskemi reperfüzyon hasarına 

ve endotel aktivasyonuna neden olur. Ayrıca intravaskuler hemolizin bir sonucu 

olarak NO‟nun azalması endotel disfonksiyonuna neden olabilir. Vazo okluzyon, 

sırasında endotelyum kırmızı kan hücreleri, lökositler ve trombositlerle etkileĢime 

girerek OHA‟sinin patofizyolojisinde önemli bir rol oynar (67). OraklaĢmıĢ kandaki 

dolaĢan endotel hücreleri anormal bir Ģekilde aktive olur ve proadheziv (VCAM, 

ICAM, selectins, αvβ3 için pozitif), prokoagulan (doku faktörü için pozitiftir) ve 

oksidatif özellik (hem-oksijenaz -1 upregüle olur) kazanır. Orak hücre hastalığında 

kronik bir lökosit yüksekliği vardır. Lökositlerin yarı ömrü kısalmıĢtır. Granulositler 

ve monositler anormal bir Ģekilde aktive olmuĢtur (7). YükselmiĢ bazal lökosit sayısı 

erken ölüm riskinin artmasıyla iliĢkilidir ve lökositler vazookluzif olayların ortaya 

çıkmasında önemli bir rol oynayabilir.  Mikro dolaĢımdaki tıkanıklık ve de 

infeksiyonlar oksidatif stresi uyaran, sitokinleri ve akut faz proteinlerini üreten 

önemli bir faktördür. Sitokinler OHA‟deki vazookluzif patogeneze katkı sağlayan 

çeĢitli mekanizmalara katılır. Bunlar vasküler endotelyal aktivasyon, eritrosit ve 

lökositlerin damar endoteline adezyonunun baĢlaması, damarda intima 

hiperplazisinin geliĢmesi, trombosit aktivasyonu, endotelin-1 üretimini ve endotelyal 

apopitozisin bozulmasını içerir (6).  
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Damar endoteli dokudan kanı ayıran fiziksel bir bariyer oluĢturur. ÇeĢitli kan 

hücreleri ve adezyon molekülleri için resöptör taĢır. Vasküler tonusu düzenler, 

antikoagulan ve prokoagulan arasındaki hassas dengenin korunmasına yardımcı olur. 

Ġnflamatuar yanıtta önemli bir katılımcıdır. Entotel hücresinin bazal durumunun 

bozulması halinde VCAM ve selektinler gibi adezyon molekülleri ortaya çıkar,  

trombomodülin ve TFPI (doku faktörü yolu inhibitörü, tissue factor pathway 

inhibitor) azalır,  doku faktörü, von Willebrand faktör (vWF) artar ve prokoagulan 

bir özellik kazanır. Ġnflamasyon biyolojisinde eĢlik eden birkaç tipik durum olur. Bu 

durumlar nitrotirozinle dokuların değiĢikliği, koagulasyon sistemin aktivasyonu, 

çözünmüĢ VCAM seviyesinin artması, bazen trombositlerin kanda yükselmesidir. 

Ayrıca endotel ve monositlerden kaynaklanan mikroveziküllerin sayısı artar. IL6, 

TNFα, IL1β gibi inflamatuar mediatörler,  CRP, sekretuar fosfolipaz A2, G-CSF gibi 

akut faz reaktanlarının seviyesi yükselir. (Tablo 4) IL-6 akut faz yanıtının anahtar 

uyarıcısıdır. Bu biyolojik mediatörlerin akut ağrı krizlerinde seviyeleri daha 

yüksekken stabil OHA‟sinde genel olarak düzensiz seyretme eğilimindedirler.  Bu 

kiĢiler arası heterojeniteden dolayı olabilir. Orak farelerde lökositoz, oksidan 

ürünlerin artması, entotel hücrelerle lökositler arasında anormal etkileĢim, akut faz 

reaktanlarının artması, NF-κB‟nin aktivasyonu, damar duvarında ksantin oksidaz 

birikimi, endotel aktivasyonu olduğu gösterilmiĢtir. Ġnsanlar bu transgenik farelerde 

görülen inflamatuar fenotiple benzer özellikleri paylaĢır (7).  
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Tablo 4: Orak hücre hastalığında yükselen, endotelyal moleküller, inflamatuar mediatörler 

ve akut faz reaktanları (7)  

 Hipoksi CRP   
  

   Fibrinojen 

Trombin  VEGF    Lökotrien B4 

TNFα  G-CSF    Platelet akiveting faktör 

INFγ  GM-CSF    Soluble P selektin 

IL1β  Endotelin 1    Soluble VCAM1 

IL2  12-HETE    Mikrovezikül 

IL4  Peroksinitrit    Sekretuar fosfolipaz A2 

IL6  Serum amiloid A    Alfa 2 makro globülin 

IL8  Endotoksin    Homosistein 

TGFβ  PG E2 Ġ Ġmmünglobülin 

TSP  PG I2   Soluble IL 2 

Not: CRP, C reaktif protein; CSF, koloni stimulating faktör; 12-HETE, 12-

hydroxyeicosatetraenoik asid; IL, interlökin; INF, interferon; PG, prostaglandin; TNF, doku 

nekrozis faktör; TGFβ, transforming growth faktör β; TSP, thrombospondin; VCAM, 

vasküler cell adezyon molekül; VEGF, vasküler endotelyal growth faktör 

Bu endotel aktivasyonu ile iliĢkili olarak OHA‟sinde dolaĢımdaki endotel 

hücrelerinin sayısının arttığı gözlemlenmiĢtir. Bu endotel hücrelerinde doku 

faktörünün expresyonunun interselüler adezyon molekülü-1 (ĠCAM-1 ), vasküler 

adezyon molekülü-1(VCAM-1), E selektin gibi adezyon moleküllerinin arttığı 

gösterilmiĢ. Sakamoto TM ve arkadaĢlarını bu kanda büyüyen endotel hücrelerini 

model alarak in vitro bir çalıĢma yapmıĢlar. Bu çalıĢmada OHA‟si ve sağlıklı 

kiĢilerden aldıkları periferik kandan hücre kültürü yapmıĢlar. OHA‟sinde bu endotel 

hücreleri adeziv ve inflamatuar özelliklere sahiptir. SCA ve SCA‟lı olmayan kiĢiler 

karĢılaĢtırıldığında eritrositlerin kandaki bu endotel hücrelerine yapıĢması anlamlı 

olarak daha fazla bulunmuĢtur. SCA‟daki bu endotel hücrelerinin proinflamatuar 

olabileceği ve yüksek miktarda sitokin, IL-8 ürettiği bulunmuĢtur. IL-8 

inflamasyonun olduğu bölgede entotelyal hücreler ve lökositler tarafından üretilir. 

IL-8‟in üretimi IL-1 ve TNFα tarafından düzenlenir. BaĢka bir çalıĢmada SCA‟lı 

hastaların serumlarında IL-8 seviyesini yüksek tespit etmiĢlerdir. Bu sitokin nötrofil 
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aktivasyonuna neden olarak hastalığın patofiyolojisine katılır. Entotelin-1 (ET-1) 

inflamatuar bir peptittir ve baĢlıca endotelde üretilir. Güçlü vazokontraksiyon yapar. 

OHA‟li hastaların endotelinde ET-1 yüksek miktarda üretildiği gösterilmiĢtir (67).  

Nötrofiller ve mononükleer hücreler sitokinler üretirler ve infeksiyon, 

inflamasyon da aktive olurlar. Hidroksiüre ile tedavi edilen OHA‟li kiĢiler WBC 

sayısı, miyeloperoksidaz aktivitesi ve hücre adezyon özellikleri azalır. OHA‟sinin 

patofizyolojisi ve klinik açıdan düzenlenmesinde lökositleri içeren önemli kanıtlar 

olmasına rağmen lökositlerin sayısının artması ile ilgili mekanizmalar açıklığa 

kavuĢmamıĢtır. OHA‟da mortalite ve morbiditenin iĢareti olan lökositoz gibi bir dizi 

klinik tablonun eĢlik ettiği iliĢkili birçok inflamatuvar durum mevcuttur. Önceki 

çalıĢmalarda Stabil OHA‟sinde ve krizde TNF-α‟nın dolaĢımdaki seviyelerinin 

yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Stabil OHA‟sinde ĠFN-γ‟nın dolaĢımdaki seviyesinde 

küçük bir artıĢ bulunmuĢtur.  IL-8 nötrofil aracılı akut inflamasyonda anahtar 

mediatördür. IFN-γ reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluĢması ve salınması için ana 

tetikleyicilerden biri olduğu rapor edilmiĢtir. Bu proinflamatuar sitokinin lokal 

üretimi kronik inflamatuar durumu alevlendiren oksidatif stresde görev alabilir.  C. 

Lanaro ve arkadaĢları OHA‟sinde TNF-α ve IL-8‟in dolaĢımdaki seviyelerini anlamlı 

bir Ģekilde daha yüksek olduğunu göstermiĢlerdir. Stabil OHA‟si kontrolle 

karĢılaĢtırıldığında nötrofillerdeki IFN-γ mRNA expresyonunun anlamlı olarak 

arttığını ve baĢlıca inflamatuarlardan olan PGE2‟yi anlamlı olarak daha yüksek 

olduğunu bulmuĢlardır. PGE1‟in de benzer Ģekilde aynı OHA‟li kiĢilerde arttığı 

gösterilmiĢtir. Bundan önce de OHA‟sinde kriz esnasında ve krizden sonra PGE2‟nin 

artmıĢ olduğu rapor edilmiĢtir. Prostaglandinler (PG) lipit mediatörleridir ve 

siklooksijenaz (COX) enzimi aracılığı ile araĢidonik asitten hemen hemen tüm 

hücreler tarafından travmaya veya sinyal moleküllerine cevap olarak sentez edilir. 

PGE2 temel inflamatuar mediatörlerden biri olarak bilinir. PGE2 cAMP bağımlı 

protein kinaz A aktivitesinin artmasıyla etkilerini gösterir ve fetal hemoglobin 

sentezini artırdığı tespit edilmiĢtir. Artan hücre içi cAMP düzeyi bazı koĢullar altında 

lökosit ömrünü, nötrofil, kırmızı kan hücrelerinin (RBC)  yapıĢkan özelliklerini 

arttırabilir ve tüm bunlar OHA‟sinin patofizyolojisine katkı sağlar. Ġnflamatuar 

koĢullar altında IL-1, IFN-γ, NO, indüklenebilir NO sentaz (iNOS), bakteriyel 
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lipopolisakkaritler, ROS tarafından uyarılan COX-2 enzimi aracılığı ile PGE2 

sentezlenir. COX-2 gen ekspresyonu OHA‟li bireylerin mononükleer hücrelerinde ve 

nötrofillerinde anlamlı olarak değiĢmiĢ değildi ancak muhtemel COX-2 aktivitesinin 

uyarılması göz ardı edilmemelidir. iNOS enzimi doğrudan COX-2‟ye bağlanabilir ve 

COX-2 enzim aktivitesini arttırır. IL-1, TNF-α, bakteriyel lipopolisakkaritler, ROS 

gibi inflamatuar uyaran varlığında iNOS endotel hücrelerinde ve inflamatuar 

hücrelerden exprese edilir. iNOS gen expresyonu OHA‟sindeki nötrofillerde anlamlı 

bir Ģekilde artmıĢtır ve bu bireylerde muhtemel oksidatif stresin, inflamasyonun 

olduğunu yansıtır. iNOS hasara yanıt olarak endotel disfonksiyonu esnasında 

fonksiyonel endotelyal NOS kaybını kompanse etmek için kan damarlarında up-

regüle olabilir bu durum doku hasarına yol açan ROS üretimi ile iliĢkili bir 

olasılıktır. Ġskemi-reperfüzyon hasarı, oksidatif stres, iltihap ve apoptozdan doku ve 

hücreleri koruyan indüklenebilir sitoprotektif hem oksijenaz (HO-1)  enzimi hemoliz 

sırasında ortaya çıkan hemi parçalar. Bu enzim hem, hipoksi ve sitokinlerle 

transkripsiyonel seviyede uyarılır. Transgenik orak farelerin organlarında HO-1 

expresyonu yükselir ve C. Lanaro ve arkadaĢları HO-1 gen expresyonu OHA‟sindeki 

mononükleer hücreler ve nötrofillerde anlamlı olarak uyarılabildiğini bulmuĢlardır. 

Bu OHA‟sindeki organizma tarafından kullanılan anti-inflamatuar 

mekanizmalarından biridir. Benzer Ģekilde IL-10 anti-inflamatuar bir sitokindir ve 

daha önce SCA‟lı hastalarda plazmada yükselmiĢ olarak bulunmuĢtur. IL-10 

proinflamatuar sitokinleri (IL-α, IL-β, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-α), kemokinlerin (IL-

8) üretimini sınırlandırır. IL-10 makrofajlar, dentritik hücreler, lenfositler ve 

lokösitler tarafından üretilir. C. Lanaro ve arkadaĢları hidroksiüre (HÜ)  kullanan 

kiĢilerde IL-10 seviyesinin anlamlı olarak arttığını, nötrofillerde IL-10 mRNA 

üretiminin anlamlı olarak yükseldiğini, IL-10 gen expresyonu ile HbF arasında 

pozitif korelasyon olduğunu bulmuĢlardır. HbF antiinflamatuar IL-10‟nun 

artmasında doğrudan bir role sahip olabilir.  HÜ tedavisi bazı inflamatuar sitokinlerin 

(TNF-α) üretimin azaltır,  koruyucu mekanizmaları up-regüle eder ve bu hastalık 

üzerine faydalı etkileri gösterilmiĢtir (6).  
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Klinik korelasyon: Orak hücre hastalığında lökositoz mortalite ve sessiz 

iskemik inme, hemorajik inme, akut göğüs sendromu gibi major komplikasyonlar 

için bir risk oluĢturur (7). 

Ġnflamasyonun sebepleri: Ġnfeksiyon, demir yükünün artması inflamatuar 

biyolojiye katkı sağlar. Orak hücrelerin anormal bir Ģekilde endotele yapıĢması hasar 

yanıtına sebep olur. Ayrıca kırmızı hücelerin monositlere adezyonu inflamasyonun 

anahtar düzenleyicilerini doğrudan aktive ediyor gibi görünmektedir. Anemi ile olası 

bağlantısı monositleri doğrudan aktive eden plasenta growth faktör‟ün (PlGF) 

eritropoetinle uyarılmasıdır (7).  

Reperfüzyon hasarının fizyolojisi: Orak hücre hastalığında damar tıkanıklığı, 

oraklaĢma, inflamasyonun tetiklediği olaylar tekrarlayan iskemi ve reperfüzyon 

döngüsüne neden olabilir. Reperfüzyon hasarı damar tıkanıklığının açılmasından 

kaynaklanan doku hasarı olarak tanımlanır. Reperfüzyon hasarı ATP‟nin 

hipoksantine yıkılması, ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza dönüĢümü ve ondan 

sonra tıkanan bölgeye kan akıĢının baĢlaması ve tekrar oksijenlenme sonucu 

süperoksit radikallerinin oluĢmasını içerir. Mitokondri metabolizması ve inflamatuar 

hücrelerin aktive olması, oksidatif stres, kan kaynaklı ksantin oksidazın damar 

duvarında birikmesi oksidan üretimine neden olarak bu mekanizmalara katkı 

sağlayabilir. Zararlı oksidanların üretimi proteinlerin oksidasyonuna, lipitlerin 

peroksidasyonuna, NF-κB‟nın aktivasyonuna yol açabilir. Hipoksi- reoksijenasyona 

maruz kalan orak farelerde doku endotelinde doku faktörünün expresyonunun arttığı 

gözlemlenmiĢtir. NO sentezinin uzun süren inhibisyonu ve NO‟nun azalması 

inflamasyona eğilimi arttırır. Tüm bunlar reperfüzyon hasarına ve vasküler olayların 

geliĢmesine neden olur (7). 

Kronik vaskülopati: Büyük ve orta damarların duvarında intima hiperplazisi, 

internal elastik laminada bozulma vardır. Orak hücre hastalığında beyin, akciğer, 

umlikal kord, dalak, penis, böreklerde küçük damar hastalığı vardır. Bu organlarda 

inme, pulmoner HT, fetal büyüme geriliği ve ölüm, otosplenektomi, priapizm, ve 

renal yetmezlik görülür. Aterosklerotik hastalıklarla OHA‟sindeki vaskulopati 
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arasında benzer patofizyolojik değiĢiklikler görülür. Aterosklerozda inflamasyon 

OHA‟sindeki gibi temel etyolojik faktördür. Orak vaskülopatinin tanımında 

aterosklerozun karekteristik yağlı çizgilenmesi belirtilmemiĢtir ve orak hastalar 

düĢük kan lipitlerine sahip olma eğilimindedir. Entodel hücrelerinin IL1β  ile 

uyarılması hücre membranında okside lipit ürünlerinin oluĢmasına neden olur bu 

aterosklerozdaki erken inflamatuar yanıtı tetikliyor gibi görünmektedir. CO‟in 

artması ve NO‟nun azalması OHA‟sinde damar duvarı patobiyolojisini etkileyebilir 

(7).  

Anjiogenik tonus: Orak hastalığının klinik özelliklerinden anjiogenezis, artan 

anjiogenik tonusun katılımını içermektedir. Plazma VEGF ve PlGF düzeyleri artar. 

Her ikiside proanjiogenik faktörlerdir. PlGF eritropoetin tarafından uyarılır. VEGF 

kronik hipoksi ve PlGF tarfından uyarılır. Eritropoietinin kendisi anjiyogenezi teĢvik 

edebilir. Anjiyogenez birden fazla faktörün katıldığı çok karmaĢık bir süreçtir. Orak 

kandaki dolaĢan endotel hücrelerinde normal kanda dolaĢan endotel hücrelerine göre 

daha az apopitozis görülür ve bu apopitotik hücreler VEGF seviyesi ile ters 

orantılıdır. Orak hastaların alt gruplarında telenjektazik yeni damar oluĢumları eĢlik 

eder. Bunlara „moyamoya adı‟ verilir. Bu lezyonların varlığı anjiogenezisin olduğuna 

iĢaret eder (7).  

YetiĢkin orak hücre hastalarında pulmoner HT %32‟nin üzerinde ve sol 

ventrikül diastolik disfonksiyonu %18‟in üzerinde bulunmuĢtur. OHA‟li hastalar 

anemi, kronik hemoglobin oksijen desaturasyonu, üst hava yolları tıkanıklığı, 

tekrarlayan vazookluzif ağrı krizler ve akut göğüs sendromundan dolayı hipoksiye 

maruz kalırlar. Kronik hipoksiye maruz kalan kiĢilerde pulmoner HT geliĢme eğilimi 

vardır. Hiperkoagulopati, trombosit aktivasyonu, inflamatuar yanıtın artması 

OHA‟sinde pulmoner HT geliĢmesine katkı sağlar. ĠL-6 ve TNF-α gibi infilamatuar 

sitokinler,  platelet derived gowth faktör (PDGF) ve vasküler entotelyal gowth faktör 

(VEGF) gibi anjiogenik faktörler kardiyopulmoner komlikasyonların geliĢmesine 

katkı sağlayabilir.  OHA‟da hemoliz ve hipoksi triküspüt yetmezliğini arttıran bir 

risk faktörüdür. Pulmoner HT pulmoner küçük damarlardaki düz kas hücreleri ve 

perisitlerin anormal çoğalması ile karekterizedir.  PDGF anjiogenezisde damar düz 
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kas hücrelerini aktive eder ve düz kas hücreleri, fibroblastların çoğalmasını ve 

migrasyonunu uyararak pulmoner HT geliĢmesini ilerletir. Ayrıca OHA‟sindeki 

PDGF artması aktive olmuĢ trombositlerden salınmasına bağlı olabilir. Niu X ve 

arkadaĢları PDGF plazma konstrasyonu ve triküspit yetmezliğini anlamlı bir Ģekilde 

korele bulmuĢlar ve stabil OHA‟lerde kontrolle karĢılaĢtırıldığında IL-8, IL-10 ve 

VEGF anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlardır (68).     

2.8 C-Reaktif Protein Ve Yüksek Duyarlıklı CRP ( hsCRP) 

C-reaktif protein (CRP)  inflamasyon markerlarından biridir. Ġlk kez 1930 

yılında Tillet ve Francis tarafından akut infeksiyonu olan hastalarda Streptococcus 

pneumonia‟nın C polisakkaridine bağlanan akut faz proteini olarak tanımlanmıĢtır. 

CRP diğer akut faz proteinleri gibi mikrobiyal enfeksiyonlar, doku yaralanması, 

otoimmün hastalıklara yanıt olarak karaciğerden sentezlenir. Ġnterlökin-1beta (IL-

1beta) ve IL-6 hepatositlerden CRP‟nin sentezlenmesini güçlü bir Ģekilde uyarır  (69, 

70). Önceleri yalnız karaciğerden sentezlendiği düĢünülürken, daha sonraları 

monositler, lenfositler, adipositler, aterosklerotik plaklar, koroner arter düz kas 

hücreleri, aort endotel hücrelerinde, Alzheimer hastalarının nöronlarında, inflamatuar 

stimülasyondan (uyarılardan) sonra renal kortikal tübüler epitelinde de üretildiği 

bulunmuĢtur (70, 71). 

2.8.1 CRP’nin Yapısı ve Bağlanma Özelliği: 

CRP dairesel pentamerik disk Ģeklindeki proteinlerden oluĢan pentraksin 

grubunun bir üyesidir. CRP bir inflamasyon belirteci olmasının yanı sıra çok geniĢ, 

biyolojik özelliğe ve iĢleve sahiptir. Biyolojik özellikleri bağlanma yeteneğinden 

kaynaklanmaktadır. CRP 5 aynı protomerden oluĢan dairesel simetrik yapı oluĢturan 

bir proteindir. Her bir altünitler (protomer) birbirlerine kovelen bağlanır. Herbir 

protomer tek bir polipeptit zincirden oluĢan 206 aminoasitten oluĢur. Bu altünitlerin 

moleküler ağırlıkları yaklaĢık 23 000 Da‟dur. 36 -78. pozisyonda 2 tane sistin 
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kalıntısı disülfit bağı içerir.  (72). Bu protomerlerin her birinin yüzünde  2 tane  

Ca
+
²‟dan oluĢan fosfokolin için bağlanma bölgesi vardır. (ġekil 9) Fosfokolin, 

plazma lipoproteinleri ve hücre zarındaki fosfolipidler bakterilerin hücre 

duvarlarında bulunur. Ġnsan CRP‟si membranların yapısal proteini olan fosfokolin ile 

kalsiyum( Ca
+
²)  aracılı bağlanma yeteneğine sahip bir akut faz protein (AFP)‟inidir. 

Ca
+
²  iyonları fosfokolinin metil gruplarından oluĢan hidrofobik kısma ve fosfat 

gruplarına bağlı bulunur  (72, 73). 

 

ġekil 9: CRP‟nin fosfokolinle komplex oluĢturması; Ca iyonları sarı, fosfokolin yeĢil renk 

ile gösterilmiĢtir (74).  

Böylece CRP-Ca- fosfokolin (CRP-Ca-PCh) bileĢimi oluĢur. CRP komplement 

faktör C1q ve faktör H‟ya bağlanır. CRP-Ca-PCh bileĢiminin C1q tarafından 

tanınması C3 konvertaz oluĢumunu sağlar böylece klasik kompleman yolu aktive 

olur. Klasik kompleman yolunun aktive olmasıyla membran atak komplexi 

tarafından fosfokolin içeren mikro organizmalar, ölü ve hasarlı konak hücreleri 

parçalanır ve fagositozise uğrar. Ayrıca CRP FCγRI (CD64) resöptörüne düĢük 

afinite ile FCγRII (CD32) resöptörüne yüksek afinite gösterek lökositler üzerine 

bağlanır (75, 76). (ġekil 10) CRP çeĢitli bakteri, mantar, protozoal parazitlerde 

bulunan kapsüller polisakkaride, kalsiyum iyonlarının varlığında fosfokolin, lesitin 

gibi fosfotidilkolinlere ve nükleik asidler gibi polianyonlara da bağlanabilmektedir. 

Bu Ģekilde bazı yabancı patojenleri ve hasar gören hücredeki fosfolipid bileĢenlerini 

tanıyabilmektedir (77). CRP ayrıca histonlara, kromatinlere, küçük nüklear 

ribonükleotidlerede bağlanarak nüklear antijenlerin temizlenmesini sağlar (72). Son 
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olarak CRP‟nın yüksek afinite ile Fc reseptörüne bağlandığı gösterilmiĢtir. Bu 

bağlanmanın CRP bağımlı fagositozda rol aldığı sanılmaktadır (73).  

Ca bağımlı ligandlar için

bağlanma bölgesi

Simetrik  yapı

Polikatyonlar, FCγRI, FCγRII

için bağlanma bölgesi

Protomer

 

ġekil 10: CRP‟nin yapısı ve bağlanma bölgeleri (72) 

2.8.2 CRP’nin Fonksiyonları ve Biyolojik Özellikleri 

Plazma yarı ömrü yaklaĢık olarak 19 saattir. Plazma konsantrasyonunu 

belirleyen ana faktör CRP‟nin sentez hızıdır. Sitokinlerin aksine uzun bir yarılanma 

ömrü olup, sirkadiyen değiĢikliğin izlenmediği kararlı bir serum konsantrasyonu 

sergiler (72). CRP sağlıklı kiĢilerde genellikle serumda 1 µg/mL daha az 

konsantrasyonda bulunur. Ġnflamasyon ve doku hasarı baĢladıktan sonra 24 saat 

içinde serum seviyesinde 1000 kata kadar artıĢ görülebilir. Doku hasarının 

geniĢliğine ya da inflamasyonun Ģiddetine göre CRP seviyesinde artıĢ olur (78). C-

reaktif protein düzeyi akut inflamatuvar durumlarda veya doku hasarında geçici 

olarak artmakta, kronik inflamatuvar olaylarda ise sürekli yüksek değerler 

izlenmektedir (79). BağıĢıklık sistemindeki rolü fosfokolinlere bağlanarak 

kompleman sistemini aktive etmektir. CRP düzeyleri akut myokard infarktüsü, stres, 

travma, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi sonrası ya da neoplastik proliferasyonda 

dramatik bir artıĢ göstermektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir hastalığın 
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varlığını taramak, romatoid artrit, ankilozan spondilit, infektif endokardit gibi birçok 

inflamatuvar hastalıkların aktivitesini saptamak, sistemik lupus eritamatozus ile 

karıĢabilen enfeksiyonları tanımak, böbrek dokusu alıcılarında doku reddini 

saptamak, yeni doğanda septisemi ve menenjiti takip etmek amacı ile 

kullanılmaktadır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar CRP‟nin indirek bir 

kardiyovasküler risk faktörü olduğunu da göstermektedir. Fonksiyonel olarak CRP, 

vasküler hastalıkların ilerlemesini de etkilemektedir (72).  

CRP proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkilere sahip olan bir AFP‟inidir 

(80).  

CRP antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuvar tepkimenin bir 

yanıtı olarak invaze olan hücrelerin lizisini baĢlatabilmektedir. Monositlerde ise 

inflamatuvar sitokinleri ve koagülasyon mekanizmasının baĢlamasında önemli bir 

role sahip doku faktörünü indüklemektedir (73, 77). 

 CRP sağlıklı kiĢilerde geliĢebilecek kardiyovasküler olayların önemli bir 

prediktörüdür (öngörücüsü) ve endotelyal hücrelerin aktivasyonunda önemli bir rol 

alarak ateroskleroz patogenezisine doğrudan katılabilir. Ġnflamatuar sitokinlerle 

uyarılan koroner arter düz kas hücrelerinde sentezlendiği gösterilmiĢtir. CRP 

ateroskleroza, vasküler inflamasyona ve kardiyovasküler komlikasyona doğrudan 

katılabilir. Akut faz reaksiyonunda CRP seviyesinde 100 veya 200 µg/mL kadar artıĢ 

olur ancak kardiyovasküler riski tahmin etmede 1-3 µg/mL olan küçük değerler daha 

faydalıdır. Serum CRP düzeyleri >10 µg/mL olan hastalar otoimmün, akut 

enfeksiyon, tıravma, sistemik inflamasyon ya da malignite yönünden incelenmelidir. 

Akut inflamasyonu dıĢlamak için test 2 hafta sonra tekrar edilmelidir (70, 81).  

Aterosklerozda CRP için öne sürülen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik 

miyokardiyumda, fosfolipaz A2 (PLA2) ile açığa çıkan lizofosfolipidler olduğu ileri 

sürülmektedir. Liganda bağlanan CRP, klasik kompleman yolunu aktive etmekte, 

inflamasyonun güçlenmesine yol açmakta ve miyokardiyumdaki doku hasarına 

katkıda bulunmaktadır (80). Oksidatif stres ve infeksiyöz ajanlar damar duvarında 
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inflamatuar cevap oluĢturur. Bu cevapla birlikte makrofajlardan inflamatuar 

sitokinler salınır. Özellikle bu proinflamatuar sitokinlerden olan IL-6, (karaciğerdeki 

reseptörüne bağlanarak) CRP sentezinin baĢlıca uyaranıdır. Son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalarda CRP‟nin vasküler hücrelerdeki rolü araĢtırılmıĢ, CRP‟nin damar 

duvarındaki düz kas hücrelerinden üretilebileceği üzerinde durulmuĢtur. Anstabil 

anjina ve akut miyokard infeksiyonunda CRP seviyeleri yüksek bulunmuĢtur. CRP 

endotelyal hücrelerdeki adezyon moleküllerinin expresyonunu indükler. Anstabil 

anjinada >3 µg/mL‟deki değerler koroner riskin arttığını gösterir. GeniĢ 

epidemiyolojik çalıĢmalar sağlıklı görünen kiĢilerde CRP‟nin serum seviyelerindeki 

küçük artıĢların bile ateroskleroz ve iskemik kalp hastalık riskini arttırdığını 

göstermiĢlerdir. Benzer Ģekilde serum CRP seviyesi 3,6 µg/mL olan stabil anjinada 

koroner olayların 2 kat artırdığı gösterilmiĢtir. Ġskemik kalp hastalığı için CRP‟nin 

bağımsız risk faktörü olduğu yönünde birçok kanıt olmasına rağmen mekanizması 

hala açıklığa kavuĢmamıĢtır. Ġnflamatuar yanıtlar aterosklerozun geliĢmesinde 

önemli bir rol oynar ve trombotik olaylara katkı sağlar. CRP komplement faktör C1q 

ve faktör H‟ya bağlanır ve klasik kompleman yolunu aktive eder. Kompleman 

komplexin lokalize olduğu aterosklerotik plaklarda CRP de vardır. CRP 

monositlerden exprese edilen doku faktörünü aktive eder. Pasceri V ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada CRP‟nin 5 µg/mL yada daha yüksek konsantrasyonlarda koroner 

arter endotel hücrelerinde ve umlikal vende proinflamatuar etkilere sahip olduğunu, 

ICAM-1, VCAM-1, ve E-selektin gibi hücre adezyon moleküllerinin expresyonunu 

arttırdığını göstermiĢlerdir.   CRP spesifik değil,  sensitive olan bir inflamasyon 

markırıdır. CRP seviyesi kardiyovasküler olaylarda yüksek risk ve düĢük risk 

ayrımında faydalı bir marker olarak kullanılabilir (76, 82).  

CRP‟nin temel iĢlevi, muhtemelen hasarlı dokudan açığa çıkan, potansiyel 

olarak toksik, otojen substansları tanımak, onlara bağlanmak, detoksifikasyon 

yapmak ya da kandan uzaklaĢtırmaktır (83).  Nötrofillerin uyarılması membran 

iliĢkili serin proteazları aktive eder. Serin proteazlar CRP‟nin aktif peptit 

bölümünden ayırarak parçalar. CRP opsonizasyon iĢlemi sırasında metabolize 

olmaktadır. Nötrofillerin damar duvarı dıĢına çıkması ve inflamasyonlu bölgeye göç 

etmesi entotelyal hücrelerle lökositler arasında komplex bir etkileĢime neden olur. 
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Yüzey adezyon molekülleri sentezlenmeye baĢlar. CRP nötrofillere yüksek afinite ile 

bağlanır ve CRP nötrofillerin endotel hücrelerine adezyonunu, kemotaksisini ve 

nötrofillerde süperoksid oluĢumunu engeller. Mononükleer hücrelerde IL-1 reseptör 

antagonistinin sentezini uyarır. CRP‟nin antiinflamatuvar etkileri bu mekanizmalarla 

açıklanmaktadır (78).  

2.8.3 Yüksek Duyarlıklı CRP (hsCRP) 

C-reaktif protein düzeyleri biyokimyasal yöntemlerle taze veya donmuĢ 

plazmada kolay ve ucuz olarak ölçülebilmektedir. Sağlıklı bireylerde normal sınırlar 

içinde kabul edilebilen CRP değerlerinin bile aterosklerotik vasküler hastalıkların 

bağımsız bir belirleyicisi olabileceğinin gösterilmesi üzerine, subklinik inflamasyonu 

belirlemek için CRP tayininde yüksek duyarlıklı yöntemler (high sensitivity CRP-

hsCRP) uygulanmaya baĢlamıĢtır. Günümüzde vasküler risk ve prognoz belirlemeye 

yönelik çalıĢmalarda hsCRP ölçümlerine baĢvurulmaktadır (79). Geleneksel ölçüm 

yöntemleri akut inflamasyonun neden olduğu (40-200 mg/L) yüksek CRP 

düzeylerini saptamak için uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik inflamasyonunda 

aterom plaklarından salgılanan CRP miktarı bu düzeylerin çok altında olduğundan 

yüksek duyarlılıklı testlere gerek vardır. Bugün pek çok laboratuarda yüksek 

duyarlıklı CRP (hs-CRP) immünnefelometri ya da immünoturbidimetri yöntemleri 

ile ölçülmektedir. Bu testler 0,1-0,2 mg/L kadar düĢük düzeyleri gösterebilmektedir 

(84). Klinik laboratuarlarda CRP ölçümü için tam otomatize sistemlerde kullanılan 

mevcut yöntemlerin saptama sınırı 3-5 mg/L ile sınırlı iken, yeni geliĢtirilen 

ultrasensitif CRP ölçüm yöntemleri 0,007 mg/L ye kadar olan CRP düzeylerini 

saptayabilme olanağı sağlamaktadır. BN II nefelometer cihazında ultrasensitive 

latex-enhanced immunoassay (Latex) yöntemi kullanılarak ölçülebilir (85).Yüksek 

duyarlıklı CRP ölçümü, kronik, hafif inflamasyon varlığının saptanmasına olanak 

sağlamaktadır.10 mg/L‟nin üzerindeki değerlerin aktif koroner arter hastalığı ile 

iliĢkisi bilinmekle birlikte, kronik hafif inflamasyonun koroner arter hastalığı 

patogenezindeki rolü nedeniyle, referans aralığındaki (0,01-10 mg/L) CRP 

konsantrasyonları da koroner arter hastalığı riskini değerlendirme açısından anlamlı 
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bulunmuĢtur (86). Enflamasyonun aterogenezdeki rolü anlaĢıldıktan sonra da 

enflamasyon markerlerinin ölçümü ve koroner arter hastalığı (KAH) riskiyle 

iliĢkilerini araĢtıran çalıĢmalar hız kazanmıĢtır. Ölçümünün kolay ve yaygın olarak 

yapılabilmesi nedeniyle hs-CRP, üzerinde en çok çalıĢılan ve kanıt elde edilen 

belirteç (biyomarker) olmuĢtur. Bugüne dek yüksek hs-CRP düzeylerinin 

kardiyovasküler hastalık riski artıĢı ile iliĢkili olduğu yönünde çeĢitli veriler 

birikmiĢtir. Ridker ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmalarda hem kadınlarda 

hem de erkeklerde yüksek hs-CRP düzeyinin kardiyovasküler risk artıĢı ile iliĢkili 

olduğu, Total Kolesterol ve HDL Kolesterol düzeyine dayanarak saptanan riske ek 

katkıda bulunduğu öne sürülmüĢtür. Aterogenez ile CRP arasındaki iliĢki 

inflamasyon ile sınırlı değildir. CRP yüksekliği, plakta lipid birikmesini tetikleyen 

inflamasyonu göstermesi yanında, doğrudan etkileri ile de endotel iĢlev bozukluğuna 

yol açmaktadır (84). 2003 yılında Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) ile 

Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafından, hs-CRP ölçümünün inflamasyonun 

sensitif bir göstergesi olduğu ve kardiyovasküler risk değerlendirmesinde yaĢ, sigara, 

diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, aile öyküsü gibi kanıtlanmıĢ risk 

faktörlerine ilave edilebileceği açıklanmıĢtır (81). Aterosklerozun baĢlangıç ve 

ilerlemesinde inflamasyonun önemi birçok çalıĢmada vurgulanmıĢtır. Koroner arter 

plaklarındaki makrofaj aktivasyonu arterial duvardaki kronik bir infeksiyonu 

yansıtabileceği gibi, aynı zamanda okside ve modifiye lipoproteinlerle, makrofajların 

etkileĢimi sonucunda da ortaya çıkabilir. Arterial duvardaki makrofajlar tarafından 

aktive edilen IL-6, CRP düzeylerini önemli ölçüde etkiler. CRP‟nin aterogenezde 

lipid komplekslerin makrofajlar tarafından opsonizasyon ve tutulumunu arttırdığı 

bildirilmiĢtir. Erken dönem plak formasyonunda dahi damar duvarında CRP‟nin 

varlığı CRP‟nin çeĢitli vasküler, endotelyal etkileri olduğunu düĢündürmektedir. 

CRP‟nin monositler üzerine kemotaktik etki yaptığı nötrofillere hızla bağlandığı, 

makrofajlar tarafından modifiye LDL‟nin tutulumunu arttırdığı bildirilmiĢtir. ArtmıĢ 

plazma CRP konsantrasyonu ve bozulmuĢ endotelyal fonksiyon arasında güçlü iliĢki 

ortaya konmuĢtur. CRP‟nin LDL-kolesterole nazaran kardiyovasküler olayı 

belirlemede daha güçlü bir risk göstergesi olduğu, bununla birlikte en iyi prognostik 
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bilgi için her iki parametrenin birlikte değerlendirilmesinin uygun olacağı 

açıklanmıĢtır (86). 

hs-CRP ölçümleri, kardiyovasküler hastalık göstergesi olarak konvansiyonel 

CRP ölçümlerine göre daha güvenilir sonuçlar vermektedir. American Society for 

Reproductive Medicine (AHA/CDC) risk gruplarını Ģu Ģekilde belirlemiĢtir; 1 

mg/L‟nin altındaki değerler: düĢük risk, 1-3 mg/L arasındaki değerler: orta risk ve 3 

mg/L‟nin üstündeki değerler: yüksek risk olarak sınıflandırılmıĢtır (87). 

hsCRP miyokard infarksiyonunu, inme, periferal arter hastalıkları, akut ve 

stabil koroner sendromlu hastalarda tekrarlayan olaylar ve ölümler, kardiyovasküler 

hastalık öyküsüne sahip olmayan sağlıklı kiĢilerde ani ölümün tahmin edilebilmesine 

yarayan bir inflamasyon markerıdır. hsCRP ayrıca kolesterol seviyelerinin tümünde 

Framingham koroner risk skorunda, metabolik sendromun Ģiddetinde, kan basıncında 

ve tüm bunlarla birlikte subklinik ateroskleroz olmadan prognostik bir değere 

sahiptir. Yasojima K ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada aterosklerotik plaktaki CRP 

mRNA‟sı, karaciğerdekinin 7 katı, normal damarlardakinin ise 10 katı bulmuĢtur 

(88). Ġnflamasyon belirteçleri, ST elevasyonlu miyokard infarktüsü (MI) de dâhil 

olmak üzere akut koroner sendromlarda kardiyovasküler olayları öngörmede çok 

yaygın olarak kullanılmaktadır (89).  

Endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon, obezite, dislipidemi ve NIDDM gibi 

kardiyovasküler risk faktörlerinin genellikle bir arada görüldüğü metabolik sendrom 

veya insulin rezistans sendromu sıklıkla subklinik inflamasyonun bir bileĢenidir. 

Akut faz reaktanlarının seviyesinin yükselmesi subkilinik inflamasyona iĢaret eder ve 

kardiyovasküler hastalıklarla, insülin rezistan sendromu ile iliĢkilidir. Kronik 

inflamasyon tip 2 diabet geliĢmesinde bir risk faktörü olabilir.  ArtmıĢ CRP 

düzeylerinin insulin rezistansı ve tip II Diabet geliĢiminde prediktif olduğunu 

gösteren prospektif çalıĢmalar bu teoriyi desteklemektedirler.  ArtmıĢ CRP 

düzeylerinin geliĢebilecek metabolik sendromla anlamlı bir Ģekilde korele olduğu 

gösterilmiĢtir. Etyolojisi net gösterilememiĢ olmasına rağmen CRP düzeylerinin 
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insülin rezistans sendromunun geliĢiminde prediktif öneme sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (90, 91).  

ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki hs CRP geliĢebilecek kardiovaskuler hastalıklar ve 

inme için güçlü bağımsız bir risk faktörüdür (92). HsCRP‟nin ayrıca visseral 

obeziteli olgularda da yükseldiği gösterilmiĢtir.  Polikistik over sendromlu obez 

hastalar üzerinde yapılan çalıĢmalarda hs-CRP değerlerinin 3 mg/L‟in üzerindeki 

düzeylerinin kardiyovasküler hastalıklar için yüksek riski gösterdiği belirtilmiĢtir. hs-

CRP‟nin hücresel adezyondan sorumlu moleküllerin sentezini ( endotelyal 

hücrelerden exprese edilen ICAM-1, VCAM-1 gibi) ve düĢük dansiteli lipoprotein 

(LDL) oksidasyonunu arttırarak, ateroskleroza zemin hazırladığı ortaya konmuĢtur. 

hsCRP seviyeleri önleyici tedaviden faydalanabilecek kiĢilerde diagnostik bir öneme 

sahiptir (93).  

2.9 Pigment Epitelyum Derived Faktör (PEDF) 

PEDF nörotrofik bir faktör olarak ilk kez retina hücre kültüründe gösterilmiĢtir 

(94). PEDF insan retinal pigment hücrelerinde sentezlenen 50 kilodalton (kDa) 

ağırlığında bir glikoproteindir (95). Ġlk defa gözde tespit edilmesine rağmen, beyin, 

spinal kord, plazma, karaciğer, göz, kalp, akciğer, plesenta, kemik, pankreas ve 

prostat gibi çeĢitli organlarda da sentezlenir (96-98). PEDF‟ün dolaĢımdaki major 

kaynakları karaciğer ve adipoz dokudur (99). PEDF genellikle sekrete edilen bir 

protein olarak kabul edilir ancak immunohistokimyasal çalıĢmalarda hücre içi protein 

olarak da tespit edilmiĢtir. Tombran-Tink ve arkadaĢları hücreleri alt fraksiyonlara 

ayırarak retinal pigment epitelyum, Y-79 retinoblastoma, NA nöroblastoma, 

hepatokarsinoma HepG2 hücrelerinin nükleer ve sitoplazmik bölgelerinde endojen 

PEDF‟ün var olduğunu göstermiĢlerdir (100).  
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2.9.1 PEDF’ün Biyokimyasal Özellikleri 

PEDF geni 17p13 insan kromozomu üzerinde bulunur. Bu gen hidrofobik, 

moleküler ağırlığı 46,3 kDa olan 418 aminoasit proteinini kodlar. Ancak moleküle 

tek karbonhidrat zincirinin ilave edilmesiyle 50 kDa ağırlığına çıkar (98). PEDF 

serin proteaz inhibitör (Serpin) ailesinin üyeleriyle homolog amino asit dizilerini 

sahiptir. Alfa-1antitripsin bir serin proteaz inhibitörüdür. PEDF alfa-1antitripsinle 

%27 aynı aminoasid dizilerine sahip olduğu ve yer değiĢtirmeler dikkate alındığında 

%42 homolog olduğu gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde alfa-2 plazmin inhibitör ve alfa-1 

antikimotripsin ile sırasıyla %26 ve %27 aynı aminoasit dizilerine sahiptir. Serpin 

gen ailesinin 40‟dan fazla üyesi bulunmaktadır. Ġnsan PEDF geninin serin proteaz 

inhibitor (serpin) gen ailesinin inhibitör olmayan bir üyesi olduğu gösterilmiĢtir 

(101). Serpinlerin çoğunun aksine PEDF bilinen proteazların hiçbirine karĢı inhibitör 

etkiye sahip değildir (102). PEDF‟ün üç boyutlu yapıya sahip olduğu belirlenmiĢtir. 

Sonuçta ortaya çıkan amino asit dizileri bir N-bağlı glikolizlenme, fosforilasyon için 

bölgeler, O-bağlı glikolizlenme için konsensüs dizileri içerir. Steen V ve arkadaĢları 

PEDF‟in N-terminalinde, translasyon sonrası modifikasyona uğradığını 

göstermiĢlerdir. Post-translasyonel modifikasyonlardan sonra plazma PEDF‟in N-

terminal piroglütamat bloke edici bir grup ve bir N-bağlantılı glikan taĢıdığı görüldü. 

Bu piroglutamat rezidüleri olasılıkla PEDF‟ün aktivitesini düzenler (103). PEDF 

glukozaminoglikanlar, kollejenler, Y-79 retinoblastomadaki 80 kDa ağırlığındaki 

yüzey reseptörlerine bağlanarak çeĢitli proteinlerle etkileĢime girer. PEDF, bazik ve 

asidik kalıntılardan yoğun asimetrik yük dağılımına sahiptir. PEDF‟den türetilen 

peptitler yapı-iĢlev iliĢkileri açısından izah edilmiĢtir.  Negatif yüklü asidik PEDF 

kollojene bağlanır ve bu bölge nörotrofik aktiviteden yoksun antianjiogenik 

özellikler gösterir. Pozitif yüklü lizin, arjinin amino asitleri heparin bağlanması için, 

negatif yüklü aspartik asit amino asitleri kollojen bağlanması için gereklidir. 

Fosfarilasyon bölgesi serin amino asiti içerir ve farklı derecelerde antianjiogenik, 

nörotrofik aktiviteye sahiptir (98). PEDF extraselüler matriks bileĢenlere bağlandığı 

yönde kollojenden sorumlu asidik aminoasitlerin kümelendiği ve bağlandığı heparin 

için pozitif yüklenmiĢ bir bölge açığa çıkar. Molekülün 44-121‟inci aminoasitleri 
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boyunca antianjiogenik aktiviteye ve nöronal farklılaĢmaya sahip biyolojik olarak 

aktif olan 2 bölgesi vardır. Lipaz bağımlı membran reseptörü (PEDF-R) retina, 

serebellar, motor nöronlar ve Y-79 üzerinde tespit edilmiĢtir. PEDF‟ün nörotrofik 

iĢleve sahip bölgesi PEDF-R ile etkileĢime girer. PEDF‟ün apopitozisi uyaran, 

endotel hücre göçünü ve korneal anjiogenezisi engelleyen bölgesi endotel hücrelerin 

yüzeyinde bulunan PEDF-R‟ünden ayrı bir reseptörle etkileĢime girer (98, 100).   

PEDF‟ün retinopatideki damar oluĢumunun tam inhibisyonu için gerekli sistemik 

konstrasyonun yaklaĢık 50 nM‟ın üzerinde olduğu gösterilmiĢtir. Steen V ve 

arkadaĢları PEDF‟ün plazmada ki iĢlevsel olarak konstrasyonunu 100 nM (5 μg/ml) 

olarak göstermiĢlerdir (103).  

PEDF antianjiogenik, antitümörijenik, antioksidatif, antiinflamatuar, 

antitrombotik, nörotrofik, nöroprotektif oldukça karmaĢık özellikleri olan 

multifonksiyonel bir proteindir (98, 99). Bu mekanizmaların altında yatan olaylar 

tam olarak açık değildir ancak PEDF‟in multible yüksek afiniteye sahip ligandları ve 

hücre reseptörleri aracılığı ile bu mekanizmalarda rol aldığı gözükmektedir. Diabetik 

komplikasyonların azalmasında rol alır ve belli kanserlerin tedavisinde kullanılır 

(104).  

2.9.2 PEDF’ün Antianjiogenik Özellikleri 

 PEDF anjiogenezisin en güçlü endojen inhibitörlerinden biri olarak 

gösterilmiĢtir. Anjiostatin, trombospondin-1, endostatin gibi bilinen endojen 

anjiogenez inhibitörlerinden daha etkili bir Ģekilde damar oluĢumunu inhibe eder. 

Anjiostatinden iki kat, endostatinden 7 kez daha güçlü anjiogenezis inhibitörüdür. 

Ayrıca VEGF, fibroblast büyüme faktörü-1, fibroblast büyüme faktörü-2 ve IL-8 gibi 

proanjiogenik faktörlerin varlığında bile endotel hücre göçünü inhibe eder (98). 

PEDF vasküler endotel büyümesini ve göçünü inhibe eder. Ayrıca anjiogenik 

faktörlerin sekresyonunu baskılar. Güçlü bir proanjiogenik faktör olan vasküler 

endotelyal growth faktör (VEGF)‟ü inhibe eder. Ve de Fas-Fas ligand aktivasyonuyla 

endotel hücre apopitozisini uyarır (99, 100). PEDF apopitozisi uyararak gözdeki 
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damar oluĢumunu inhibe eder. Damar oluĢumunun inhibisyonu endotel yüzeyindeki 

Fas ligandın up regülâsyonu ile sağlanır. Fas-Fas ligand aktivasyonu ile anjiogenez 

inhibe edilir (103). Nakamura ve arkadaĢları ratlarda yaptıkları çalıĢmada PEDF‟ün 

G1 siklin expresyonunu azaltarak, siklin bağımlı kinaz inhibitörü olan p27 seviyesini 

arttırarak hücre siklusunu düzenlediğini göstermiĢlerdir. Ayrıca PEDF‟ün NADPH 

oksidaz aracılı reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini baskılayarak damar düz kas 

hücrelerinde intima hiperplazisini baskıladığını göstermiĢlerdir. Damar düz kas 

hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü uyaran platelet derived growth faktor-BB‟yi 

(PDGF-BB) inhibe ettiğini göstermiĢlerdir. Damar hasarındaki inflamatuar yanıtın 

çoğalmasını baskılayarak ateroskleroz üzerine yararlı etkileri olabileceği 

belirtilmiĢtir (105).  

2.9.3 PEDF’ün Antitümör Özelliği  

Gözün sınırları dıĢında antitümör etkilere sahiptir. Bu antitümör etkileri 

antianjiogenezis ve proapopitozis aktivitesine bağlıdır (94). Ġn vivo kanser 

dokularında anjiogenezisi inhibe ettiği kanıtlanmıĢtır (103). Prostat kanseri, pankreas 

kanseri, nöroblastoma, gliomada düĢük PEDF expresyonu metastaz insidansının 

artmasıyla ve kötü prognoz ile korelasyon gösterir. Bu korelasyon dikkate 

alındığında PEDF bir antianjiogenik faktör yada tümör baskılayıcı olarak kanser 

progresyonunda (ilerlemesinde) yer alır (98). Gözdeki anjiogenezisi dengeler ve olası 

tümör progresyonunu (ilerlemesini) engeller. PEDF belli kanserlerin tedavisinde 

kullanılmaktadır (104).  

2.9.4 PEDF’ün Antioksidatif Özellikleri  

PEDF antioksidan özelliğe sahiptir ve bu özelliğinden dolayı tümör nekrozis 

faktör alfa (TNF-α) ve anjiotensin 2‟nin tetiklediği endotel hücre aktivasyonunu 

bloklar. PEDF hasarlı arterdeki NADPH oksidaz bileĢenlerinin expresyonunu ve 

süperoksit üretimini baskılar (105). PEDF aracılı NADPH oksidazın baskılanmasıyla 
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ROS‟un üretimi ve yeni geliĢen intima hiperplazisi engellenir. Hidrojen peroksidin 

insan hepotositlerinde PEDF expresyonunu uyardığı gösterilmiĢtir (99).  

2.9.5 PEDF’ün Anti-inflamatuar Özelliği  

PEDF önemli bir endojen antiinflamatuar olarak tanımlanmıĢtır. PEDF tedavisi 

deneysel diabette proinflamatuar sitokinlerin retinal seviyelerini azalttığı 

gösterilmiĢtir.  Retina kapiller endotel hücrelerinde PEDF anlamlı bir Ģekilde hipoksi 

ile exprese olan TNF‟yi azalttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca retina hücrelerinde PEDF 

expresyonunun azalmasına bağlı TNF expresyonunu anlamlı bir Ģekilde artmıĢtır. 

Aküz hümördeki PEDF seviyeleri glukomla normal kontrol karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı olarak azaldığı gösterilmiĢtir. Basıncın uyardığı iskemi- reperfüzyon hasarına 

bağlı PEDF yokluğunda retina ganglion hücrelerinin öldüğü gözlenmiĢ. Zhou X ve 

arkadaĢları fare retina ve optik sinirlerinde PEDF transfeksiyonun TNF ve IL18 gibi 

sitokinleri inhibe ettiğini göstermiĢler. YaĢlanmıĢ gözdeki PEDF seviyelerinin 

azalması glokomda subklinik inflamasyona katkı sağladığını ileri sürmektedirler 

(106).  PEDF‟ün güçlü anti-inflamatuar aktivitesi çeĢitli çalıĢmalarla da 

kanıtlanmıĢtır. Monosit kemoatraktan protein-1, TNF-α gibi sitokinlerin 

expresyonunu düzenler. Makrofaj ve T hücre fonksiyonun bir mediatörüdür (99).  

PEDF immünmodülatör özelliklere sahiptir (104). Diabetik nefropatinin 

patogenezisinin düĢük derece inflamasyonla iliĢkili olduğu toplanan kanıtlarda 

gösterilmiĢtir.  Nefropatili Tip 1 ve Tip 2 diabetli hastalarda ĠCAM-1 (intraselüler 

adezyon molekül-1), MCP-1 (monosit kemoatraktan protein-1) gibi proinflamatuar 

sitokinlerin arttığı bulunmuĢtur. Sistemik ve lokal PEDF protein verilmesi yada viral 

vektör aracılı gen terapisinin diabetik hayvanlarda retina neovaskülarizasyonunu 

baĢarılı bir Ģekilde baskıladığı bulunmuĢtur. Diabetik retinopatide (DR) PEDF 

seviyelerinin azalmasının patolojik olduğu gösterilmiĢtir. PEDF seviyelerinin 

azalması veya kaybı retinal inflamasyonu arttırarak DR‟nin patogenezisine katkı 

sağlayabilir. Wang JJ ve arkadaĢları böbrekte PEDF seviyelerinin azalmasının 

diabetik nefropatiye iĢaret ettiğini göstermiĢlerdir. Ayrıca Tip 1 diabetli ratlara PEDF 

genini sentezleyen adenovirüsün sistemik uygulanmasının nefropatinin önlenmesinde 
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faydalı bir rolü olduğu, önemli bir Ģekilde albüminüriyi azalttığı ve glomerül 

hipertrofisini iyleĢtirdiği gösterildi. PEDF antiinflamatuar aktivitesi aracılığı ile 

diabetik hasardan böbrek yapı ve fonksiyonlarını koruduğu ileri sürülmektedir. Wang 

JJ ve arkadaĢları diabetik nefropati üzerine antiinflamatuar olan PEDF‟ün yaralı 

etkileri olup olmadığını belirlemek için çalıĢma yapmıĢlar. Diabetik ratlara PEDF 

sentezleyen adenovirüsü intravenöz olarak vermiĢler. PEDF tedavisinin TNFα, MCP-

1, ĠCAM-1, ve VEGF gibi proinflamatuar faktörlerin aĢırı expresyonunu etkili bir 

Ģekilde baskıladığını göstermiĢler. PEDF güçlü bir anjiogenez inhibitörü olmasına 

rağmen antiinflamatuar fonksiyonlara sahip olduğu yenilerde bulundu. Wang JJ ve 

arkadaĢları son dönemlerde yaptıkları çalıĢmada endotoksin ile uyarılmıĢ üveitli 

ratlarda retinal ve plazma PEDF seviyelerinin önemli bir Ģekilde azaldığını 

gösterdiler. Kültürü yapılmıĢ retinal endotelyal hücrelerde hipoksi altında PEDF 

anlamlı bir Ģekilde TNFα ve ĠCAM-1 sentezini azaltır. PEDF‟ün gözde, böbrekte 

antiinflamatuar bir faktör olduğu gösterilmiĢtir (107).  

2.9.6 PEDF’ün Proinflamatuar Özelliği  

PEDF‟ün proinflamatuar etkileri önceki çalıĢmalarda astrositler, mikroglia, 

serebellar granül hücre nöronlarında tanımlanmıĢtır. PEDF kültüre edilmiĢ 

astrositler, mikroglia ve nöronlarda IL-1β, IL-6, TNF, granülosit koloni-stimüle eden 

faktör (G-CSF), iNOS gibi proinflamatuar mediatörlerin expresyonunu uyarır. 

Chavan SS ve arkadaĢları ayrıca adipositlerden sentez edilen PEDF makrofajların 

aktivasyonuna aracılık eden inflamasyonun bir mediatörü olarak da tanımlamıĢlardır. 

Aktive makrofajlardan TNF, ĠL-1 salınır. PEDF adipoz trigiliserid lipaz (ATGL) 

reseptörüne bağlanarak makrofaj aktivasyonuna neden olur.  Makrofaj üzerindeki 

ATGL reseptörünün seçici inhibisyonu PEDF ile uyarılan TNF üretimini azaltır ve 

PEDF konstrasyon bağımlı olarak p38‟in fosforilasyonunu, mitojen aktiveted protein 

kinazı arttırır. Obesite patofizyolojisi sitokin üretiminin artması, akut faz 

reaktanlarının yükselmesi ve inflamatuar sinyal yollarının aktivasyonu ile karekterize 

olan kronik düĢük derece inflamasyonla iliĢkili bir hastalıktır. TNF ve ĠL-1‟in aĢırı 

üretimi hiperlipidemi ve insülin direnci gibi önemli metobolik değiĢikliklere yol açar. 
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Obesitede geniĢ yağ dokusu TNF, ĠL-1 üreten makrofajlar tarafından önemli bir 

Ģekilde infiltrasyona uğramıĢtır. Ġnflamatuar makrofajların aktive olması obezitenin 

indüklediği insülin direnci geliĢmesine katkı sağladığı kanıtlanmıĢtır.  Rekombinan 

PEDF ATGL resöptörü aracılığı ile sinyal oluĢturarak sitokin üretmek için 

makrofajları aktive eder ve insülin direncine aracılık eder. Obezitenin 

komplikasyonları ile adipositlerde sentezlenen PEDF arasında bir bağlantı olduğu 

düĢünülmektedir. Makrofaj kültürüne rekombinan PEDF eklendiğinde konstrasyon 

bağımlı TNF, ĠL-1 artıĢını uyarır ve TNF seviyesini önemli derecede arttırır.   

Adipositlerden sentezlenen PEDF obezitede kronik inflamasyonun baĢlamasına ve 

sürdürülmesine katkı sağlar (108).    

2.9.7 PEDF’ün Nöroprotektif Özelliği ve Apopitozisle ĠliĢkisi  

Ġlk olarak PEDF retina pigment epitelyum hücrelerindeki interfotoreseptör matriks 

içinde üretilen nöronal farklılaĢma faktörü olarak tanımlanmıĢtır (103).  PEDF‟ün 

nöroprotektif kapasite invitro ve invivo geniĢ deneysel datalarda gösterilmiĢtir. 

PEDF serebellar granül hücrelerinde, hipokampal nöronlarda ve spinal motor 

nöronlarda glutamatın uyardığı hücre ölümünü anlamlı bir Ģekilde önleyebilir. PEDF 

ratlarda ıĢık hasarından retina fotoreseptör hücrelerini korur, fotoreseptör 

dejenerasyonunun ilerlemesini geciktirir.  YetiĢkin ratlarda PEDF‟ün aynı zamanda 

retina ganglion hücrelerinide glutamat aracılı sitotoksiteden koruduğu ve iskeminin 

uyardığı retina hücre kaybını azalttığı gösterilmiĢtir (106). PEDF apopitozisi hem 

inhibe ediyor hemde uyarıyor gibi görünmektedir.  PEDF hem apopitozisi uyararak 

hemde hücre farklılaĢmasını ve yaĢam süresini uzatarak hücre fonksiyonlarının 

önemli bir mediatörüdür. PEDF apopitozisi uyararak gözdeki damar oluĢumunu 

inhibe eder.  PEDF‟ün nöronların yaĢam süresini uzattığı ayrıca birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir. Endotel hücrelerinde apopitozisi uyarmasının aksine PEDF apoptozisi 

engelleyerek olgunlaĢmamıĢ serebellar granül hücrelerinin hayatta kalmasını sağlar 

(103). PEDF‟in bu nörotrofik aktivitesi serebellar granül hücrelerinin yaĢam süresini 

uzatmasına, geliĢen spinal motor nöronların farklılaĢmasını ve hayatta kalmasını 

sağlamasına, glutamat toksitesine karĢı nöronları korumasına ve hidrojen peroksit 
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tarafından uyarılan apopitozisi inhibe etmesine bağlıdır (102, 109). ÇalıĢmalarda 

gözdeki PEDF seviyelerinin azalmasının gözün neovasküler, nörodejeneratif 

hastalıklarıyla iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (98).  

2.9.8 PEDF’ün Adipokin Özelliği 

Preadipositler ve adipositler tarafından salgılanan PEDF yeni bir adipokin olarak 

tanımlanmıĢtır. PEDF primer adipositlerde en bol bulunan adipokinlerden biridir.  

PEDF‟e SERPINF1 proteini de denmektedir.  Yeni bir çalıĢmada PEDF için lipaz 

bağımlı reseptörü tanımlanmıĢtır. Bu SERPINF1 reseptörü önce yağ (adipoz) 

trigliserid lipazı (ATGL) olarak karakterize edilmiĢtir. ATGL yağ lipid 

mobilizasyonunda kritik bir öneme sahiptir. Ayrıca SERPINF1 hepatosit lipid 

içeriğini ATGL sayesinde düzenleyebilir. SERPINF1 geni adipoz dokuda, 

karaciğerde, kemik iliğinde yüksek derecede exprese edilir. Bu bulgular adipoz 

dokunun plazma PEDF seviyesine katkısı olduğunu desteklemektedir. Viseral yağ 

dokusu erkeklerde kadınlara göre daha fazla olduğundan dolayı viseral yağ dokusu 

plazma SERPINF1 seviyesine daha büyük katkı sağlayabilir.  Bir kohort 

çalıĢmasında PEDF seviyesinin metabolik sendrom ve sentral obezite ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Ping Wang ve arkadaĢları plazma PEDF seviyesini erkeklerde 

(6,2±2,1 µg/ml) kadınlara göre (3,1±1,4; p<0.001) daha yüksek bulmuĢlar ve 

cinsiyetler arasında farklılık olduğunu göstermiĢlerdir. Multiple regresyon analizi 

yaparak viseral yağ dokusunun ötesinde cinsiyetin bağımsız bir etkiye sahip 

olduğunu göstermiĢlerdir. Plazma SERPINF1 seviyesini metabolik sendrom ve yaĢla 

pozitif korele bulmuĢlardır. YaĢ ve cinsiyetin değerlendirildiği multiple regresyon 

analizinde cinsiyetle birlikte viseral yağ kalınlığı ve beden kütle indeksi plazma 

SERPINF1 seviyesinini önemli bağımsız bir Ģekilde etkiler. Diabetik olmayan 

Kafkaslılarda plazma SERPINF1 seviyesi vücut adipoz dokusuyla özelliklede viseral 

yağ dokusu ile güçlü bir Ģekilde iliĢkilidir (94). PEDF seviyesinin artıĢı insülin 

rezistansı ve obezite ile iliĢkilidir. Kilo veren bireylerde serum PEDF seviyeleri 

azalır. Metabolik sendromda ve tip 2 diabette PEDF seviyesi artar (110).  

Adipositlerden salınan PEDF kas ve yağ dokusunda inflamatuar sinyal ve insülin 
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direnci ile iliĢkilidir. Hücre dıĢı PEDF‟ün etki mekanizması belirsizliğini korumaya 

devam etmektedir (100). PEDF metabolik sendrom ve metabolik sendromun tüm 

kompenentleri (obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insülin direnci, glukoz 

intoleransı) ile yakından iliĢkilidir. Vasküler hasara ve ateroskleroza karĢı koruyucu 

olabileceği ileri sürülmektedir (99, 111).   

Raschke S. Ve arkadaĢları PEDF‟ü iskelet kası hücrelerinden salgılandığını 

bulmuĢ ve adipo-miyokins olarak adlandırmıĢlardır. Akut egzersizde PEDF 

seviyelerinin azaldığını bulmuĢlardır. Elektrik sinyali stimülasyonu ile oluĢturulan 

kontraksiyondan sonra mRNA seviyelerinin değiĢmemesine rağmen primer 

miyotübüllerdeki PEDF salgılanmasının arttığını bulmuĢlardır. PEDF preadipositler 

ve adipositlerle karĢılaĢtırıldığında miyotübüllerden daha düĢük seviyede salgılanır. 

Kontraksiyonu düzenleyen bir miyokindir (110).  

2.9.9 PEDF’ün Genel Özellikleri ve Diyabetle ĠliĢkisi  

PEDF antianjiogenik, immunmodülatör ve antiinflamatuar özelliklere sahiptir. 

Ayrıca diabetik komlikasyonların azalmasında önemli bir role sahiptir. Ġnsülin 

dirençli olgularda olası bir rol alır. PEDF nörotrofik ve immunmodülatör özellikleri 

ile birlikte doğal anjiogenezis inhibitörüdür. PEDF adipogenezis ve insülin 

rezistansında upregüle olur ve çoğunlukla matür adipositler tarafından üretilir. 

Hayvan modellerinde obezitenin indüklediği insülin rezistansında rol alır. PEDF kas 

ve karaciğerde proinflamatuar serin treonin kinazı ve extraselüler signal regulated 

kinaz (ERK)‟yı etkinleĢtirir. Nükleer faktör KB‟yi aktive eder ve endotelyel 

hücrelerin ölümüne neden olan transdüksiyon kaskatını aktive eden fas ligand 

expresyonunu arttırır. Rekombinan PEDF enjekte edilen zayıf farelerde insülin 

direnci görülür, insülin duyarlılığı azalır, adipoz dokuda ektopik lipit birikimi ile 

sonuçlanan lipoliz görülür. ATGL bağımlı resöptörü aracılığı ile lipolize neden 

olarak ve yağ asit oksidasyonunu azaltarak sistemik yağ asit metabolizmasını etkiler. 

3T3-5 proadipositlerden farklılaĢan olgun adipositlerde PEDF gen expresyonu azalır. 

PEDF hem pro inflamatuar hemde anti inflamatuar özelliklere sahiptir. PEDF çoğu 
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kez anjiogenezisin, nörodejenerasyon ve inflamasyonla iliĢkili hastalıkların 

tedavisinde kullanılır. Vasküler büyüme faktörü reseptörü ile etkileĢime girerek 

hücre apopitozisine neden olur.  Diabetik nefropatide tübül hasarına karĢı olasılıkla 

koruyucu bir rol alır. Son çalıĢmalarda makrofajlardan üretilen ĠL10‟u uyararak 

immünmodülatör özelliğe sahip olabileceği açığa çıkmıĢtır. Vasküler endotelyal 

büyüme faktörüne dayalı tümörlere karĢı bir ajan olarak artan bir Ģekilde 

kullanılmaya baĢladı. Bundan baĢka PEDF prostat kanseri, nazofarinks ve mesane 

kanseri üzerine pozitif etkilere sahiptir. Polikistik over sendromlu, obeziteli, 

metabolik sendromlu hastalarda serum PEDF seviyeleri artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir. 

Bu çalıĢmalarda insülin direnci ile korele olduğu rapor edilmiĢtir. Sabater ve 

arkadaĢları tarafından yapılan yeni bir çalıĢmada sağlıklı ve diabetik hastalarda 

PEDF düzeyleri ile insülin direnci arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

gösterilmiĢtir. Diabetik hastalarda PEDF seviyesi kontrol hastalarından anlamlı 

olarak daha yüksek bulmuĢlar. Diabetik grupta kilo kaybından sonra PEDF 

düzeylerinde anlamlı olarak azalma olduğunu göstermiĢlerdir. Kilo kaybının PEDF 

düzeylerini önemli derece arttırdığına dair Sabater ve arkadaĢlarının önerdiğine zıt 

olarak Akın ġ ve arkadaĢları metformin tedavisi alan ve zayıflayan diabetik 

hastalarda PEDF düzeylerini anlamlı olarak artmıĢ olarak bulmuĢlar (104).   

2.9.10 PEDF’ün Vasküler Ġnflamasyon ve Aterosklerozla ĠliĢkisi  

PEDF retina endotel hücresinin büyüme ve göçünü inhibe eder ve iskemi 

kaynaklı retina neovaskülarizasyonu baskılar. Diabetik hastalarda özellikle 

proliferativ retinopatililerde aköz hümör veya vitröz cisimde seviyeleri azalır. Bu 

yüzden damarsal göz hastalıklarının patogenezisinde PEDF seviyesinin azalması 

iĢlevsel öneme sahiptir. PEDF antioksidativ ve antiinflamatuar özelliğinden dolayı 

invitro ortamda sitokinleri, growth faktör, ileri glikasyon son ürünleri (advanced 

glycation end-products, AGE) kaynaklı endotelyal hücre hasarı, makrofaj 

aktivasyonu, T hücre aktivasyonu ve platelet hiperagregasyonunu inhibe eder. 

Deneysel ortamda oluĢturulan diabetik retinada vasküler inflamasyonu ve 

hiperpermeabiliteyi azalttığı, arteryel okluzyon oluĢturulan ratlarda karotid arter 
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tromboz oluĢumunu baskıladığı ve anjioplasti yapıldıktan sonra vasküler remodeliği 

önlediği (yeni damar oluĢumunu) rapor edilmiĢtir. Bu gözlemler invivo ortamda 

PEDF‟in vasküler inflamasyon ve ateroskleroza karĢı koruyucu olabileceğini ileri 

sürmektedir. PEDF vasküler hücreler, inflamatuar hücreler ve adipositlerde üretilir. 

Nobuhiro Tahara ve arkadaĢları insanlardaki aterosklerozla PEDF seviyesi arasındaki 

iliĢkiyi incelemiĢler ve vasküler inflamasyon, intima media kalınlığı ile bağımsız 

olarak iliĢkili olduğunu bulmuĢlardır. PEDF seviyesinin aterosklerozu yansıtan yeni 

bir marker olduğunu ileri sürmektedirler. Damarlardaki morfolojik anormalliği ve 

aterosklerotik pilaktaki infilamasyonu gösterebilir. Hücre kültürlerinde ve hayvan 

modellerinde antioksidan, antiinflamatuar ve ateroskleroza karĢı koruyucu özelliklere 

sahip olması dikkate alındığında ateroskleroza yanıt olarak (kompensatuar) seviyeleri 

artabilir. Son dönem böbrek yetmezliğinde PEDF seviyeleri artar. Sağlıklı, ilaç 

kullanmayan bireylerde hs-CRP ile PEDF serum düzeyinin korele olduğu 

gösterilmiĢtir. hs-CRP aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklarda risk 

sınıflandırılmasında ve sistemik düĢük derece inflamasyonun en iyi karekterize 

edilmiĢ biyomarkerlarından biridir. PEDF lokal vasküler inflamasyonu tespit etmede 

hsCRP‟den daha duyarlı olabilir (110).  

2.9.11 PEDF’ün Kardiyoprotektiv Fonksiyonu  

Ratların koroner arterlerindeki tıkayıcı trombüs oluĢumunu inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir. PEDF‟ün kardiyovasküler hastalıkların var oluĢuyla yakından iliĢkili 

olduğuna dair yeni klinik bulgular açığa çıkmıĢtır. Ueda ve arkadaĢları akut 

miyokard infarktüsü geçiren rat modelinde PEDF injeksiyonunun kardiyak fibrozisi 

baskıladığı, dokunun yeniden yapılanmasını engellediği ve kardiyak fonksiyonları 

iyleĢtirdiğini rapor etmiĢler ve akut miyokard infarktüsü geçiren kiĢilerde PEDF‟ün 

yeni bir tedavi olabileceğini ileri sürmektedirler. Wang F ve arkadaĢları KAH‟larında 

PEDF‟ün vasküler hasar, kronik inflamasyon ve oksidativ strese yanıt olarak 

arttığını, KAH‟lığının ilerlemesini önleyici fonksiyonlara sahip olduğunu ileri 

sürmektedirler. DolaĢımdaki PEDF seviyesinin metabolik sendromda (MS) daha 

yüksek olduğu ve MS‟un her bir komponentiyle korele olduğu gösterildi. MS‟un her 
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bir komponenti kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörüdür. AraĢtırmacılar 

vasküler hasara yanıt olarak PEDF düzeyinin arttığı görüĢündedir. Yeni bir 

çalıĢmada serum PEDF seviyesinin vasküler inflamasyon ve intima media kalınlığı 

ile bağımsız korele olduğu gösterildi. Subklinik aterosklerozun en az iki özelliği ile 

de iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Bu özellikler damarın morfolojik anormalliği ve 

plaktaki inflamasyondur. Wang F ve arkadaĢları koroner anjiografi yapılan 312 

hastada serum PEDF ve koroner arter hastalığı arasındaki iliĢkiyi incelemiĢler. MS‟lu 

hastaların serum PEDF seviyesi (11,1 μg/mL (8.2, 14.2)) MS‟u olmayan hastalara 

(10.1 μg/mL (7.6, 12.4)) göre anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlardı.  Koroner arter 

hastalarında (KAH) serum PEDF seviyesi (11.0 μg/mL (8.1, 14.2)) KAH‟lığı 

olmayanlara göre (10.3 μg/mL (8.1, 12.8)) anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlardı. 

Trigiliserit (TG), glomerül filtrasyon hızı (eGFR), hipoglisemik tedavi serum PEDF 

seviyesi ile bağımsız bir korelasyon, KAH‟lığı ile pozitif korelasyon bulmuĢlardı. 

MS‟un kompenentlerinden hipertirigiliseridemi ile anlamlı pozitif korelasyon 

bulmuĢlardır. TG serum PEDF seviyesini bağımsız etkileyen bir faktör olarak 

tanımlandı. Dislipideminin ateroskleroz geliĢmesindeki önemi bilinmektedir. 

Özellikle uzun dönem dislipideminin proinflamatuar duruma eĢlik eden vasküler 

hasara sebep olduğu gösterilmiĢtir. Serum PEDF seviyeleri KAH‟larında 

hipertirigiliseridemiye yanıt olarak artması muhtemeldir. Serum PEDF seviyesi 

KAH‟lığı ile bağımsız pozitif iliĢkilidir. Artan PEDF vasküler hasara ve 

geliĢebilecek KAH‟liğına karĢı koruyucu yanıt olarak rol alabilir. PEDF 

mikroanjiopatiye karĢı koruyucu olduğunu destekleyen kanıtlar vardır. Ayrıca 

diabetik mikrovasküler komplikasyonlara karĢı koruyucu bir faktör olduğu 

önerilmektedir. Ateroskleroz kronik inflamatuar bir bozukluktur. Wang F ve 

arkadaĢları CRP‟yi serum PEDF seviyesini bağımsız etkileyen bir faktör olarak 

tanımlamıĢlar. Bu bulgular kronik inflamasyonla PEDF‟ün önerilen iliĢkisini 

desteklemektedir  (99).    
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢma Ģekli: ÇalıĢmaya Hatay ili ve çevresinden Mustafa Kemal Üniversitesi 

Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi 2013 yılı içerisinde Ġç Hastalıkları 

polikliniğine baĢvuran homozigot SCA teĢhisi almıĢ 44 hasta ve AraĢtırma 

Hastanesine baĢvuran çalıĢmaya dâhil edilmeme kriterine uyan 44 sağlıklı kiĢi dâhil 

edildi. Stabil OHA‟si çalıĢmaya dahil olan hastaların en az üç ay boyunca ağrılı kriz, 

priapizm, akut göğüs sendromu, inme gibi akut olayların görülmediği aseptomatik 

bir durum olarak tanımlandı. Gönüllülerin akut krizde olması (vazooklüziv kriz, 

aplastik kriz, sekestrasyon krizi gibi), onsekiz yaĢın altında olması, diyabeti olan 

hastalar, eĢlik eden hastalık veya orak hücre anemisinin komplike olması, 

hipertansiyonu olan hastalar, kalp yetmezliği olan hastalar, obezite, böbrek ve 

karaciğer testleri bozuk olan hastalar, gebelik, laktasyon, nörolojik ve/veya 

psikiyatrik hastalığı olanlar, ilaç bağımlılığı olan ve son üç ay içerisinde transfüzyon 

tedavisi almıĢ hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. Homozigot HbSS Orak Hücre 

Anemisi tanısı olan, onsekiz yaĢ ve üzerindeki hastalar, 18 yaĢ ve üzerindeki sağlıklı 

gönüllüler çalıĢmaya dâhil edildi. OHA‟sine yaĢ, kilo, boy, BKĠ yönünden benzer 

sağlıklı gönüllüler çalıĢmaya dâhil edildi. Hastalar yaĢ, cinsiyet, boy, ağırlık, vücut 

kitle indeksi (VKĠ), bel çevresi, menstruasyon düzeni, gonadal durum açısından 

ayrıntılı bir Ģekilde değerlendirildi. ÇalıĢmaya katılacak kiĢilerden imzalı 

bilgilendirme ve olur formu alındı. Sabah 08:00 ile 10:30 arasında en az 12 saatten 

beri aç olan hastalardan vakumlu EDTA‟lı ve antikoagülansız jelli tüplere venöz kan 

örnekleri alındı ve 10 dakika süreyle 4000 devir/dakikada de santrifüj edilip 

hemolizat hazırlandı,  serum ve plasma kısımları 1.5 ml‟lik eppendorf tüplerine 

ayrıldı ve çalıĢılmak üzere -70 derecede saklandı. 

 

 



65 

 

Yapılacak Ölçümler ve Ġzlenecek Parametreler  

Pigment Epithelium Derived Faktör (PEDF) ölçümü: Hastaların serumları 

kullanılarak PEDF seviyeleri Sandwich Enzim Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA) yöntemi ile ölçüldü. Ölçümler için 96 numunelik BioVendor marka ticari 

PEDF kiti kullanıldı (Human PEDF ELISA Kit, Katalog No: RD-191114200R, 

Üretici Firma: Bio Vendor Research and Diagnostic Products, Candler, NC 28715, 

USA). Kullanılan kit prosedürüne çalıĢma öncesindeki inkübasyonlar yapıldıktan 

sonra 450nm- 630nm dalga boyunda ölçüm yapılıp Human PEDF standartları ile 

çizilen standart eğri grafiğinden, çalıĢılan örneklerin PEDF konsantrasyonları 

hesaplandı. 

High Sensitivity CRP (hsCRP): ÇalıĢmada hastaların serum hsCRP düzeyleri 

Siemens BN II /BN Prospec system cihazında (Almanya, 2012) immünonefelometrik 

yöntem kullanılarak ölçüldü.  

Etik Kurul Ġzni: Yürütülecek proje ile ilgili olarak Mustafa Kemal Üniversitesi 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟ndan onay alınmıĢtır. ( Karar No: 07/03/2013, 03 

sayılı) 

Verilerin Değerlendirilmesi: Ġstatistiksel değerlendirmeler için SPSS for Windows 

18.0 (Statistical Pack age for Social Sciences) paket programı kullanıldı. Sürekli 

değiĢkenler normal dağılım yönünden Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. 

Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Students‟s t testi ve Mann Witney U test kullanıldı. 

Gruplar arası kategorik değiĢkenler Ki-Kare testi ile değerlendirildi. Pearson 

korelasyon katsayısı ile sürekli değiĢkenler arasındaki iliĢkiler incelendi. Tüm 

istatistiksel veriler için p <0.05 anlamlı olarak kabul edildi ve sonuçlar % 95‟lik 

güven aralığında değerlendirildi.   
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 22‟si kadın, 22‟si erkek hasta olmak üzere 44 OHA‟li hasta ve 22‟si 

kadın, 22‟si erkek olmak üzere 44 sağlıklı bireyler dâhil edildi. (ġekil 11) YaĢları 18-

45 arasında değiĢen hasta ve kontrol olmak üzere 88 kiĢiden oluĢmaktadır. Kontrol 

ve hasta grubuna ait demografik veriler Tablo 5‟de bu verilerin dağılımı ġekil 12-

15‟de verilmiĢtir;  hsCRP ve PEDF verileri Tablo 6‟de gösterilmiĢtir.  

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerine ait ortalamalar 

   ÖZELLĠK  
  HASTA GRUBU 

(Ort.±S.D) 

 KONTROL GRUBU 

(Ort.±S.D) 
P  

N 44 44  

YaĢ 29,09±SD:7,5 29,75±SD: 7,3 p>0,05 

Ağırlık (kg) 60,25±SD:10,1          62,5±SD: 9,2 p>0,05 

Boy (m) 1,67±SD:0,92 1,69±SD: 0,85 p>0,05 

BKĠ (kg/m
2
) 21,5±SD:2,85 21,62±SD: 2,1 p>0,05 

Bel Çevresi 

(cm) 
85,9±SD:9,05 82,27±SD: 8,5  p>0,05 
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ġekil 11: OHA‟si ve Kontrol grubunun cinsiyete göre dağılımı 

OHA‟li 44 hasta ve 44 sağlıklı kontrolün yaĢ, ağırlık, boy, BKĠ ve bel çevresi 

ortalamaları birbirine benzerdi. 

A) OHA‟li 44 hastanın yaĢ ortalamaları  (29,09±SD:7,5) 44 kontrol hastalarının yaĢ 

ortalamaları (29,75±SD: 7,3) birbirine benzerdi ( p=0,679). 

 

ġekil 12: OHA‟si ve Kontrol grubunun yaĢa göre dağılımı 
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B) OHA‟li 44 hastanın ağırlık ortalamaları  (60,25±SD:10,1) 44 kontrol hastalarının 

ağırlık ortalamaları (62,5±SD: 9,2) birbirine benzerdi ( p=0,282).  

 

 

   
ġekil 13: OHA‟si ve Kontrol grubunun ağırlığa göre dağılımı 

      
C) OHA‟li 44 hastanın boy ortalamaları  (1,67±SD:0,92) 44 kontrol hastalarının boy 

ortalamaları (1,69±SD: 0,85) birbirine benzerdi ( p=0,200).  

                                            

 

ġekil 14: OHA‟si ve Kontrol grubunun boya göre dağılımı 

 



69 

 

D) OHA‟li 44 hastanın Beden Kütle Ġndeksi (BKĠ) ortalamaları  (21,5±SD:2,85) 44 

kontrol hastalarının BKĠ ortalamaları (21,62±SD: 2,1) birbirine benzerdi ( p=0,817).  

 

ġekil 15: OHA‟si ve Kontrol grubunun BKĠ göre dağılımı 

OHA‟li 44 hastanın bel çevresi ortalamaları  (85,9±SD:9,05) 44 kontrol 

hastalarının bel çevresi ortalamaları (82,27±SD: 8,5) birbirine benzerdi ( p=0,055). 

Tablo 6: Hasta ve kontrollere ait hsCRP ve PEDF verileri 

   ÖZELLĠK  
HASTA 

 (Ort.±S.D) 

KONTROL 

(Ort.±S.D) 
P  

PEDF (µg/mL) 

 

9,1±SD:3,8 

N=44 

11,59±SD: 4,9 

N=35 
P <0,05 

hsCRP (mg/L) 
6,5±SD:3,1  

N=44 

0,87±SD:0,97  

N=44 
P <0,0001 

OHA‟li 44 hastanın hsCRP seviyelerinin ortalamaları 6,5±SD:3,1 44 kontrol 

hastalarının hsCRP seviyelerinin ortalamaları 0,87±SD:0,97 idi ve OHA hastaların 

hsCRP seviyeleri kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksekti ( p<0,0001). (ġekil 

16) 
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ġekil 16: hsCRP verilerinin dağılımı 

OHA‟li 44 hastanın PEDF ortalamaları  (9,1±SD: 3,8) 35 kontrol hastalarının 

PEDF ortalamalarına göre  (11,59±SD: 4,9) anlamlı olarak daha düĢüktü  ( p<0,05). 

(ġekil 17) 

 

ġekil 17: PEDF verilerinin dağılımı 

 79 hastanın PEDF değeri ile yaĢ, BKĠ, ağırlık ve bel çevresi arasında 

korelasyon saptanmadı. 79 hastanın PEDF seviyesi hsCRP seviyesi arasında negatif 
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korelasyon vardı (p=0,025/R=-0.252) ve hsCRP seviyeleri arttıkça PEDF seviyeleri 

azalmaktaydı. OHA‟li hasta grubu kendi içerisinde; PEDF değerleri ile hsCRP 

arasında korelasyon var ama önemli değildi (p=0,357). Kontrol grubu kendi 

içerisinde; PEDF değerleri ile hsCRP arasında korelasyon var ama önemli değildi 

(p=0,381). (ġekil 18) 

 

ġekil 18: PEDF ve hsCRP arasındaki korelasyon 

OHA‟ lı erkek hastalar (n=22) ile sağlıklı erkeklere (n=22) ait veriler 

demoğrafik veriler Tablo 7‟de gösterilmiĢtir. 

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

   ÖZELLĠK  
OHA’li  ERKEK 

HASTA (Ort.±S.D) 

 SAĞLIKLI ERKEK 

KONTROL 

(Ort.±S.D) 

P  

N 22 22  

YaĢ 27,7±SD:6,7 29,77±SD: 8,11 p>0,05 

Ağırlık (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 

BKĠ 21,3±SD:2,94 22,06±SD:2,26 p>0,05 

Bel Çevresi (cm) 85,91±SD:11 86,27±SD:7,6 p>0,05 
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OHA‟li 22 erkek hastanın yaĢ ortalaması (27,7±SD:6,7); 22 sağlıklı erkeğin yaĢ 

ortalaması (29,77±SD:8,11) birbirine benzerdi (p=0,516). OHA‟li 22 erkek hastanın 

boy ortalaması (1,73±SD:0,082); 22 sağlıklı erkeğin boy ortalaması (1,76±SD:0,057) 

birbirine benzerdi (p=0,053). OHA‟li 22 erkek hastanın ağırlık ortalaması 

(64±SD:10,4); 22 sağlıklı erkeğin ağırlık ortalaması (68,5±SD:7,75) birbirine 

benzerdi (p=0,107). OHA‟li 22 erkek hastanın BKĠ ortalaması (21,3±SD:2,94); 22 

sağlıklı erkeğin BKĠ ortalaması (22,06±SD:2,26) birbirine benzerdi (p=0,432). 

OHA‟li 22 erkek hastanın bel çevresi ortalaması (85,91±SD:11); 22 sağlıklı erkeğin 

bel çevresi ortalaması (86,27±SD:7,6) birbirine benzerdi (p=0,944). 

OHA‟li 22 erkek hastanın PEDF ortalaması (8,56±SD:2,96); 17 sağlıklı erkeğin 

PEDF ortalaması (12,72±SD:5,12)  anlamlı olarak daha düĢüktü (p<0,05). OHA‟li 22 

erkek hastanın hsCRP ortalaması (7,57±SD:2,97); 22 sağlıklı erkeğin hsCRP 

ortalaması (0,71±SD:0,57)  anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,0001). Tablo 8‟ da 

gösterilmiĢtir. 

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

   ÖZELLĠK  
OHA’li  ERKEK 

HASTA (Ort.±S.D) 

SAĞLIKLI ERKEK 

KONTROL 

(Ort.±S.D) 

P  

PEDF (µg/mL) 

 

8,56±SD:2,96 

N=22 

12,72±SD:5,12 

N=17 
P <0,05 

hsCRP (mg/L) 
7,57±SD:2,97 

N=22 

0,71±SD:0,57 

N=22 
P <0,0001 
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OHA‟li kadın hastalar (n=22) ile sağlıklı kadınlara (n=22) ait veriler 

demoğrafik veriler Tablo 9‟de gösterilmiĢtir. 

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

   ÖZELLĠK  
OHA’li  KADIN 

HASTA (Ort.±S.D) 

 SAĞLIKLI KADIN 

KONTROL 

(Ort.±S.D) 

P  

N 22 22  

YaĢ 30,50±SD:8,2 29,73±SD:6,67 p>0,05 

Ağırlık (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 

BKĠ 21,68±SD:2,8 21,19±SD:1,95 p>0,05 

Bel Çevresi (cm) 85,91±SD:6,8 78,27±SD:7,5 p<0,05 

 

OHA‟li 22 kadın hastanın yaĢ ortalaması (30,50±SD:8,2); 22 sağlıklı kadının yaĢ 

ortalaması (29,73±SD:6,67) birbirine benzerdi (p=0,604). OHA‟li 22 kadın hastanın 

boy ortalaması (1,61±SD:0,056); 22 sağlıklı kadının boy ortalaması (1,63±SD:0,051) 

birbirine benzerdi (p=0,234). OHA‟li 22 kadın hastanın ağırlık ortalaması 

(56,4±SD:8,6); 22 sağlıklı kadının ağırlık ortalaması (56,4±SD:6,2) birbirine 

benzerdi (p=0,655). OHA‟li 22 kadın hastanın BKĠ ortalaması (21,68±SD:2,8); 22 

sağlıklı kadının BKĠ ortalaması (21,19±SD:1,95) birbirine benzerdi (p=0,460). 

OHA‟li 22 kadın hastanın bel çevresi ortalaması (85,91±SD:6,8); 22 sağlıklı kadının 

bel çevresi ortalaması (78,27±SD:7,5) anlamlı olarak farklıydı (p<0,05).  

OHA‟li 22 kadın hastanın PEDF ortalaması (9,68±SD:4,48); 18 sağlıklı kadının 

PEDF ortalaması (10,88±SD:4,8)  birbirine benzerdi (p=0,480). OHA‟li 22 kadın 

hastanın hsCRP ortalaması (5,4±SD:3,1); 22 sağlıklı kadının hsCRP ortalaması 

(1,03±SD:1,25)  anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,0001). Tablo 10‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 10: Kadınlarda Hasta ve Kontrol Grubuna Ait hsCRP ve PEDF Verileri 

   ÖZELLĠK  
OHA’li  KADIN 

HASTA (Ort.±S.D) 

SAĞLIKLI KADIN 

KONTROL 

(Ort.±S.D) 

P  

PEDF (µg/mL) 

 

9,68±SD:4,48 

N=22 

10,88±SD:4,8 

N=18 
P >0,05 

hsCRP (mg/L) 
5,4±SD:3,1 

N=22 

1,03±SD:1,25 

N=22 
P <0,0001 

 OHA‟li hastalar ve kontrol gruplarında PEDF seviyeleri cinsiyete göre 

farklılık göstermedi (OHA‟sinde p=0,503; kontrollerde p=0,347). OHA‟li hastalar da 

hsCRP seviyeleri cinsiyete göre anlamlı olarak farklılık gösterdi (p<0,05). OHA‟li 

hastalarda hsCRP seviyeleri kadınlara göre erkeklerde anlamlı olarak daha yüksekti. 

OHA‟li 44 hastanın hsCRP‟nin erkeklerdeki minimum değeri:1,44 maximum değeri: 

10,60 ortanca değeri: 7,64; hsCRP‟nin kadınlardaki minimum değeri:0,52 maximum 

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

göre farklılık göstermedi (p=0,445).  
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5. TARTIġMA 

OHA‟si günümüzde kronik inflamatuar bir durum olarak tanımlanmıĢtır. 

OHA‟da mortalite ve morbiditenin iĢareti olan lökositoz gibi bir dizi klinik tablonun 

eĢlik ettiği iliĢkili birçok inflamatuvar durum mevcuttur (6). OHA‟si düĢük derece 

inflamasyon ve endotel aktivasyonunun olduğu bir hastalıktır. Kronik inflamasyon 

ve intravaskuler hemolizin bir sonucu olarak endotelde disfonksiyon ve aktivasyon 

gerçekleĢir (67). Ġnflamasyonun, vasküler endotele lökosit adezyonunun ve sonradan 

geliĢen endotel hasarının OHA‟sinin patogenezine katkı sağlıdığı ortaya çıkmaktadır 

(6). Sürekli tekrarlayan vazo-okluzif krizler ve doku iskemisi OHA‟sinde sürekli bir 

enflamatuvar yanıt oluĢturur (112).  

Son yıllarda, düĢük dereceli sistemik inflamasyon için bir biyomarkır olan 

plazmadaki hs-CRP‟nin kardiyovasküler ve periferik arter hastalıkları gibi damar 

hastalıklarının olumsuz sonuçları ile iliĢkisi ve prediktif rolü üzerine araĢtırılmalar 

hız kazanmıĢtır. hs-CRP, OHA‟sinde ağrı veya vazookluziv olaylarda 

hospitalizasyonu belirleyen en önemli laboratuvar göstergelerinden biri olarak ortaya 

çıkmaktadır  (113).  

Birçok çalıĢmada stabil OHA‟sinde sitokinlerin seviyesinin artmıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir. Subklinik mikroinfarktlar kronik endotel aktivasyonu ve hasarı ile 

birlikte orak retikülositler ve eritrositlerin vasküler endotele yapıĢkanlığın artmasını 

uyarmaktadır ve aktive endotel hücrelerinden ĠL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α gibi 

proinflamatuar sitokinler üretilir. Stabil OHA‟li hastalarda bu sitokinlerin üretimi 

vazooklüzif kriz geçirmek için yeterli düzeye ulaĢmamaktadır (114). IL-6, 

karaciğerdeki reseptörüne bağlanarak CRP sentezinin baĢlıca uyaranıdır ve CRP‟nin 

dolaĢımdaki major kaynağı karaciğer hepatositleridir (115) . Pathare A ve arkadaĢları 

yaĢ ortalmaları 27 olan ağrılı krizli (n=34) orak hücre hastalarında TNF-alfa ve IL-

6‟yı yaĢ ortalamaları 29 olan stabil orak hücre (n=26) hastalarına göre daha yüksek 
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bulmuĢlar. Stabil orak hücre hastalarında IL-1beta, INF-gama‟nın yaĢ ortalamaları 28 

olan kontrolle (n=20) kıyaslandıklarında anlamlı olarak yüksek oldukları gösterilmiĢ. 

CRP düzeylerini ağrılı krizli OHA‟sinde (CRP: 114,61mg/L) stabil OHA‟sine 

(CRP:7,25mg/L) göre anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlar (114). Bizim 

çalıĢmamızdaki OHA‟li hastaların (29,09)  ve kontrol (29,75)  grubunun yaĢ 

ortalamaları Pathare A ve arkadaĢları ile benzerdi. Biz de çalıĢmamızda CRP‟yi 

stabil OHA‟li hastalarda (6,5mg/L) daha yüksek bulduk ve CRP düzeyleri Pathare A 

ve arkadaĢları ile benzerdi.  

Bhagat S ve arkadaĢları ağrılı krizli OHA‟li (n=51; CRP=11,6mg/L) ve stabil 

OHA‟li (n=49; CRP=2,1mg/L) hastaları içeren, ortalama 20 yaĢında olan, 100 kiĢilik 

hasta popülasyonun CRP düzeyini, ortalama yaĢı 24 olan kontrolle (n=50; 

CRP=0,03mg/L) karĢılaĢtırdıklarında daha yüksek bulmuĢlar (116). Nur E ve 

arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada asemtomatik 62 HbSS/HbSβ0-thal ve 43 

HbSC/HbSβ+-thal OHA„li hastalarının yaĢ ortalamaları sırasıyla 30 (23-38), 25 (22-

36); kontrol (n=30) hastalarının yaĢ ortalaması 39 (28-46)‟imiĢ. hsCRP düzeylerini 

asemtomatik OHA‟sinde kontrole göre anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlar (117). 

HbSS OHA‟li hastalarımızın (n=44; hsCRP=6,5mg/L) yaĢ ortalaması 29,09±SD:7,5 

ve kontrollerimizin (n=44; CRP=0,87mg/L ) yaĢ ortalaması 29,75±SD: 7,3‟ idi. 

Bizim çalıĢmamızda da Bhagat S ve arkadaĢları, Nur E ve arkadaĢları ile uyumlu 

olarak hsCRP düzeyleri stabil OHA‟sinde anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur.  

Krishnan S ve arkadaĢları 2-20 yaĢ arası çocuk hastalarda yaptıkları çalıĢmada 

HbSS ve HbSβ
0  

(n=43;5; hsCRP=2,8 mg/L) hastalarında hsCRP düzeylerini HbSC 

(n=22; hsCRP=0,6mg/L) ve aynı yaĢ kontrol grubuyla (hsCRP=0,4mg/L) 

kıyasladıklarında anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlar (113). Mohammed FA ve 

arkadaĢları 1,5-16 yaĢ arası çocuk orak hücre hastalarında yaptıkları çalıĢmada 

vazookluzif krizli (n=104; hsCRP=31,3 mg/L) OHA‟li grupta hsCRP düzeylerini 

stabil OHA‟li (n=40; hsCRP=5 mg/L) gruba göre istatiksel açıdan anlamlı bir Ģekilde 

daha yüksek bulmuĢlar. Stabil OHA‟li hastaların hsCRP düzeyleri kontrol grubuna 

(hsCRP<3 mg/L) göre yüksek bulunmuĢ (118). Iwalokun BA ve arkadaĢları 18 yaĢın 

altında unstabil OHA‟li hastaların (n=23; CRP=8,5mg/L) CRP düzeyini stabil 
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OHA‟li hastalara (n=41; CRP=4,6mg/L) göre anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlar. 

OHA‟li (n=64; CRP=6mg/L ) hastaları kontrolle (n=41; CRP=2,3mg/L) 

karĢılaĢtırdıklarında CRP düzeylerini daha yüksek bulmuĢlar. Stabil OHA‟li 

hastaların CRP düzeyi kontrol grubundan daha yüksek bulunmasına rağmen CRP 

düzeylerini arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢ (115). Bizim 

çalıĢmamızda hastalar ve kontroller 18 yaĢ ve üzerindeydi. Bizde vazookluzif kriz 

geçiren hastalar çalıĢmaya dâhil edilmedi. Yalnızca stabil HbSS OHA‟li hastalar 

çalıĢmaya dahil edildi. Stabil HbSS OHA‟sinde (n=44; hsCRP=6,5mg/L) hsCRP 

düzeylerini kontrole (n=44; hsCRP=0,87mg/L) göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulduk.  

OHA hastalarında mikrovasküler patoloji hayati organları da etkileyebilir. 

hsCRP yüksekliği kardiyovasküler risk açısında prediktif önem arz etmektedir. 

AHA/CDC‟nin belirlediği kardiyovasküler risk sınıflamasına göre hsCRP‟nin 3 

mg/L‟nin üzerinde olması yüksek risk olarak belirlenmiĢtir (81). Biz de 

çalıĢmamızda hsCRP düzeylerini 6,5 mg/L bulduk. Stabil OHA‟li hastalarımızın 

kardiyovasküler hastalık açısından yüksek risk grubunda olduğu belirlenmiĢtir. 

OHA‟sinin kronik inflamatuar bir hastalık olduğu (119) ve bu hastalıkta akut faz 

reaktanlarının (CRP, serum amiloid A, alfa-1-antitripsin, serüloplazmin, alfa-1 asit 

glikoprotein, alfa-2 makroglobilin) artmıĢ olduğu (120-122) önceki çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. Stabil OHA‟sinde ve ağrılı krizli OHA‟li hastalarda inflamasyonla 

iliĢkili birbirinden farklı kemokin ve sitokinlerin (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 IL-8, 

ĠL-17, TGF-β MCP-1, IFN-γ), endotelyal aktivasyonla iliĢkili moleküllerin (VEGF, 

fibroblast büyüme faktörü), hiperkoagulasyon markerlarının (d-Dimer, doku faktörü 

aktivitesi) artmıĢ olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (68, 123-126). Bu çalıĢmalar 

stabil OHA‟sinde akut faz yanıtının olduğunu desteklemektedir. Biz de stabil 

OHA‟sinde hsCRP düzeylerini inceledik ve stabil OHA‟li hastaların (n=44)  hsCRP 

seviyelerinin ortalaması 6,5 mg/L (±SD:3,1); kontrol grubunun (n=44) ortalaması 

0,87 mg/L (±SD:0,97) idi. Stabil OHA‟li hastaların hsCRP seviyelerini kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulduk ( p<0,0001). Bizim çalıĢmamızda 

hsCRP artıĢı hem OHA‟sinde inflamatuar markerların (TNF-α, IL-6 gibi)  
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artmasıyla, hem de kardiyovasküler, tip 2 diabet, metabolik sendrom (127, 128) gibi 

hastalıklarda hsCRP artıĢıyla uyumlu bulundu. Stabil OHA‟li hastalarda, 

asemtomatik dönemde,  hsCRP yüksekliğinin kronik inflamasyon durumunu 

desteklediği, subkilinik inflamasyonun devam ettiğini gösterdiği (129) ve ilerde 

görülebilecek vazookluzif kriz için yüksek risk oluĢturduğu öngörülmektedir (130). 

Bizim çalıĢmamızda hsCRP‟nin anlamlı olarak yüksek olması, kararlı OHA‟li 

hastalarda belirgin bir ağrılı kriz geçirilmemesine rağmen damar endotelinde bir 

inflamasyonun devam ettiği yönünde fikir vermekte ve hastaların subklinik 

vazookluzif kriz geçiriyor gibi göründüğü öngörülmektedir. Hastalardaki subkilinik 

mikrovasküler okluzyon, doku iskemisine sebep olarak dokuda nekroza sebep 

olabilir. Ayrıca hsCRP düzeylerinin yüksekliği OHA‟sinde ateroskleroza iĢaret 

edebilir buda kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörü oluĢturmaktadır. Bu 

durum stabil OHA‟lı hastaların mortalitesinin artırabileceğini düĢündürmektedir. 

Önceki çalıĢmalarda OHA‟lılarda hastalarda hsCRP düzeyi ile hastalığın klinik 

Ģiddeti arasında istatiksel olarak anlamlı bir korelasyon olduğu (121, 131) 

gösterilmiĢtir. Vazookluziv krizlerin tipi, Ģiddeti, sıklığı ve ağrı skalası ile hsCRP 

seviyesi arasında pozitif korelasyon olduğu gibi artan hsCRP seviyesinin 

vazookluziv kriz için bağımsız bir risk faktörü olduğu da (113, 118) gösterilmiĢtir. 

Yaptığımız çalıĢmada hsCRP düzeylerinin yüksek olması endotelyel disfonksiyonu 

göstererek hastalığın Ģiddeti ve vazookluzif krizlerle yakından iliĢkili olduğunu 

düĢündürmüĢtür.   OHA‟li hastalarda hsCRP düzeylerinin sıkı takibi yapılarak 

vazookluzif krizleri öngörmede yararlı olabileceği ve OHA‟sinde hsCRP düzeylerini 

azaltan tedavilerin klinik açıdan faydalı olabileceği öngörülmektedir.  

OHA‟sinde serum PEDF düzeylerini gösteren araĢtırılan literatürdeki ilk 

çalıĢmadır. PEDF güçlü bir anjiogenez inhibitörüdür (132) ayrıca endojen 

antiinflamatuar özelliği olan bir faktör olarak tanımlanmıĢtır (133).  

 Mikrovasküler bir komplikasyon olan Diabetik retinopatide PEDF seviyelerinin 

azalmasının patolojik olduğu daha önceki insan ve hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (134-136). Gao G ve arkadaĢları retina neovaskülarizasyonunda 
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VEGF‟ün 5 kat arttığını PEDF‟ün 2 kat azaldığını göstermiĢlerdir. Hipoksi altında 

PEDF düzeyleri downregüle olur. Ġskeminin uyardığı retinopatide VEGF/PEDF 

oranının artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir (136). Stabil OHA‟sinde VEGF seviyelerinin 

yükseldiği birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (68, 137) . OHA‟sinde oksijen yokluğunda 

HbS molekülleri polimerizasyona uğrar. OHA‟sinin patofizyolojisinde hipoksi 

önemli bir rol oynar. OHA‟sindeki anjiogenik ve antianjiogenik faktörlerin etkileri 

vasküler patobiyolojinin geliĢmesine katkı sağlar. Bizim çalıĢmamızdaki OHA‟sinde 

antianjiogenik olan PEDF düzeylerinin daha düĢük olması hipoksi ile VEGF/PEDF 

oranın artması ile ilgili olabilir. OHA‟sinde anjiogenezis görüldüğü bilinmektedir 

(138). OHA‟sinde VEGF seviyesinin artması (137) ve PEDF‟in azalması anjiogenez 

geliĢmesi için bir risk faktörü olduğu ve böylece OHA‟nin patogenezisine katkı 

sağladığı öngörülmektedir. 

 Wang JJ ve arkadaĢları düĢük derece inflamasyonla iliĢkili olan diabetik 

nefropati üzerine antiinflamatuar olan PEDF ile ilgili yaptıkları çalıĢmada diabetik 

ratlara PEDF sentezleyen adenovirüsü intravenöz olarak verdiklerinde PEDF 

tedavisinin TNFα, MCP-1, ĠCAM-1, ve VEGF gibi proinflamatuar faktörlerin aĢırı 

expresyonunu etkili bir Ģekilde baskıladığını göstermiĢler. Ratlarda yaptıkları diğer 

bir çalıĢmada mikrovasküler bir komplikasyon olan diabetik nefropatili PEDF 

expresyonunun azaldığını gösterdiler. Wang JJ ve arkadaĢları son dönemlerde 

yaptıkları çalıĢmada endotoksin ile uyarılmıĢ üveitli ratlarda retinal ve plazma PEDF 

seviyelerinin önemli bir Ģekilde azaldığını göstermiĢler (107, 139). Zhou X ve 

arkadaĢları farelerde yaptıkları çalıĢmada subklinik inflamasyonun olduğu glokom 

grubuyla normal kontrol grubunu karĢılaĢtırdıklarında aköz hümörde PEDF 

seviyelerini anlamlı olarak azaldığını göstermiĢlerdir. Retina kapiller endotel 

hücrelerinde PEDF, hipoksi ile exprese olan TNF‟yi anlamlı bir Ģekilde azalttığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca retina hücrelerinde PEDF expresyonunun azalmasına bağlı 

TNF expresyonunu anlamlı bir Ģekilde arttığı gösterilmiĢtir. Zhou X ve arkadaĢları 

fare retina ve optik sinirlerinde PEDF transfeksiyonun TNF ve ĠL18 gibi sitokinleri 

inhibe ettiğini göstermiĢler (106). PEDF antiinflamatuar özelliğinden dolayı 

sitokinleri inhibe eder. Biz çalıĢmamızda 79 kiĢide (OHA+ kontrol) PEDF seviyesi 

ile hsCRP seviyesi arasında negatif korelasyon olduğunu (p=0,025/R=-0.252) 
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bulduk; sonuç olarak hsCRP seviyeleri arttıkça PEDF seviyeleri azalmaktaydı. Bizim 

çalıĢmamızdaki hasta sayısı azdı.  Bu konuda daha fazla OHA‟lı hastada çalıĢma 

yapılmalıdır. Stabil OHA‟sinde kontrole göre PEDF düzeylerini anlamlı düĢük, 

hsCRP düzeylerini anlamlı yüksek bulduk. OHA‟li hastalarda PEDF‟in düĢük olması 

hsCRP düzeylerinin yükselmesine katkı sağladığını düĢünmekteyiz.    

Wang F ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada Metabolik sendromlu (MS) 

hastaların serum PEDF seviyesi (11,1 μg/mL) MS‟u olmayan hastalara (10.1 μg/mL) 

göre anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlar. Koroner arter hastalarında (KAH) serum 

PEDF seviyesi (11.0 μg/mL) KAH‟lığı olmayanlara göre (10.3 μg/mL) anlamlı 

olarak daha yüksek bulmuĢlar (99). Polikistik over sendromlu (140), obeziteli (141), 

metabolik sendromlu(142) hastalarda serum PEDF seviyelerinin artmıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda insülin direnci ile korele olduğu rapor edilmiĢtir. 

Sabater M ve arkadaĢları tarafından yapılan yeni bir çalıĢmada sağlıklı ve diabetik 

hastalarda PEDF düzeyleri ile insülin direnci arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

gösterilmiĢtir. Tip 2 Diabetik hastalarda PEDF seviyesini kontrol hastalarına göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulmuĢlar. Diabetik grupta kilo kaybından sonra PEDF 

(34 µg/mL‟den 22,5 µg/mL‟ye düĢmüĢ) düzeylerinde anlamlı olarak azalma 

olduğunu göstermiĢler. Ayrıca PEDF‟ün BKĠ, bel çevresi anlamlı bir Ģekilde pozitif 

iliĢkili olduğunu göstermiĢler (143). Jenkins A ve arkadaĢalarıda Diabetik hastalarda 

(PEDF=5,3µg/mL; BKĠ=34,7) PEDF düzeylerini sağlıklı kiĢilere(PEDF=3,2µg/mL; 

BKĠ=26,4)  göre daha yüksek bulmuĢlar. PEDF‟ün BKĠ ile pozitif korele olduğunu 

göstermiĢler (144). Bu çalıĢmalara zıt olarak biz 79 kiĢide (OHA+ kontrol) PEDF 

değeri ile yaĢ, BKĠ, ağırlık ve bel çevresi arasında korelasyon saptamadık ve 

OHA‟sinde PEDF‟i kontrole göre daha düĢük bulduk. Serum PEDF düzeyleri adipoz 

dokuda büyük ölçüde exprese edilir (140). Hastalarımızın (BKĠ=21,5) ve 

kontrollerimiz (BKĠ=21,62) obez değildi, normal kiloya sahiptiler. Serum PEDF 

düzeylerinin OHA‟sinde düĢük olması artmıĢ metabolizma hızıyla birlikte adipoz 

dokunun azalmasından kaynaklanabilir.   

Akın ġ ve arkadaĢları 6 ay metformin tedavisi alan ve zayıflayan diabetik 

hastalarda PEDF düzeylerini (4,11‟den 5,01‟e çıkmıĢ) anlamlı olarak artmıĢ olarak 
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bulmuĢlar (104).  Bizim çalıĢmamızda Akın ġ ve arkadaĢlarının ileri sürdüğü 

PEDF‟ün antiinflamatuar mekanizmasıyla uyumluydu. 

Ġnflamasyonun non-spesifik bir markerı olan, adipoz dokudan salınan leptin 

düzeylerini çocuk ve yetiĢkin OHA‟sinde düĢük olduğunu ayrıca kriz esnasında 

anlamlı bir Ģekilde azaldığı gösterilmiĢ (145-147). Bizde OHA‟sinde bir adipokin 

olan PEDF düzeylerini inceledik ve leptin düzeyleri gibi düĢük bulduk. OHA‟da 

adipositokinlerle ilgili yapılan çalıĢmalar sınırlıdır ve adipoz dokudan salınan 

adipositokinlerin OHA‟sindeki etki mekanizması açıklığa kavuĢmamıĢtır. Bu 

konudaki çalıĢmalar arttırılmalıdır. 

Bizde yaptığımız çalıĢmada HbSS OHA‟li 44 hastanın PEDF ortalamaları  (9,1 

µg/mL ±SD:3,9) 35 kontrol hastalarının PEDF ortalamalarına göre  (11,59 µg/mL 

±SD: 4,9) anlamlı olarak daha düĢük bulduk ( p<0,05). PEDF‟in damar hasarındaki 

inflamatuar yanıtın çoğalmasını baskılayarak ateroskleroz üzerine yararlı etkileri 

olabileceği belirtilmiĢtir (105). Sonuçlarımız diabetik retinopati, diabetik nefropati ve 

üveit gibi mikrovasküler hastalıklardaki PEDF düzeylerindeki azalmayla uyumluydu. 

OHA‟li hastalarda PEDF düzeylerinin düĢük bulunması damar endotelinde subklinik 

bir inflamasyonun olduğuna ve damar duvarındaki hasarın devam ettiğine iĢaret 

etmektedir. PEDF anjiogenezis, nörodejenerasyon ve inflamasyonla iliĢkili 

hastalıkların ve belli kanserlerin tedavisinde kullanılmakta(148) ve biz de 

OHA‟sinde antiinflamatuar olan PEDF tedavisinin faydalı olabileceğini 

düĢünmekteyiz. OHA‟sinde PEDF etki mekanizması bilinmemektedir. PEDF ile 

ilgili ilerde hayvan ve insan modellerinde, moleküler genetik ve hücre kültürlerinde 

yapılacak invivo, invitro çalıĢmaların OHA‟sinin patofizyolojisine ve tedavisine 

yönelik katkı sağlayabileceğini düĢünmekteyiz.   
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada, orak hücre anemisinde daha önce bakılmamıĢ bir 

parametre olan PEDF ve hsCRP iliĢkisi değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmamız, 

PEDF‟ün vasküler inflamasyon ile iliĢkisini gösteren orak hücre anemisinin 

patogenezine ıĢık tutacak orijinal bir çalıĢmadır. Stabil OHA‟sinde hsCRP ile 

ilgili sınırlı sayıda çalıĢma vardır. hsCRP ve PEDF‟ün subklinik inflamasyonla 

yakın iliĢkisini, orak hücre anemili hastalarda kronik inflamatuvar sürecin 

varlığını ve çalıĢmamızın sonuçlarını değerlendirdiğimizde, hsCRP ve PEDF‟ün, 

vasküler patololojideki prognozun seyrine yön verici etkisinin OHA hastalarında 

da söz konusu olduğu sonucuna vardık. OHA‟da patofizyolojisinin 

aydınlatılmasında, yeni bir parametre olan PEDF ve hsCRP ile ilgili moleküler 

genetik düzeyde daha fazla çalıĢma yapılmasının faydalı olacağını düĢünüyoruz.  
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