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OZET

ORAK HUCRE HASTALIGI OLAN GOCUKLARDA KARARLI DURUM VE KRiz
DONEMLERINDE SERUM YKL40 iLE DIGER INFLAMATUAR BELIRTEGLER
ARASINDAKI iLiSKi

Amagc: Orak hdcre hastaliginin patogenezinde inflamatuar belirteglerin
rolintn arastirildigi birgok calisma yapilmistir. Biz bu g¢alismada; inflamatuvar bir
hastallk olan orak hucre hastaliginda; kararli durum ve damar tikayici kriz
donemlerinde, serum YKL-40 ile diger inflamatuar belirtegler olan CRP,IL-6,TNF-a

dUzeyleri arasindaki iligskiyi arastirmay1 amacladik.

Gerecg ve yontemler: Calismaya 38 orak hicre hastalikli cocuk ve 38 saglam
cocuk dahil edildi. Hasta grubundan tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP),
interlokin-6 (IL-6), timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), YKL-40, kontrol grubundan ise
tam kan sayimi CRP ve YKL-40 igin kan oOrnekleri alindi ve galisma tamamlana
kadar saklandi. Hastalar bir yil boyunca izelendi ve damar tikayici krize girdikleri
donemde kan Ornekleri tekrarlandi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak

karsilastiridi.

Bulgular: Duragan dénem orak hicre hastalarinda serum ortalama CRP ve
YKL-40 degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli oranda yuksek
saptandi. Duragan donem ve damar tikayici krize giren hastalarin ortalama BK,
CRP,IL-6 ve TNF-a degerlerine bakildiginda, damar tikayici krize giren orak hucre
hastalarinin ortalama BK, CRP,IL-6 ve TNF-a degerlerinin belirgin olarak arttigi, buna
karsin serum ortalama YKL-40 degerinde istatiksel olarak anlamli bir artis olmadigi

tespit edildi.

Sonuc¢: Calismamizda inflamatuar bir hastalik olan OHH’da, serum YKL-40
duzeyini arastirdik ve duragan donemdeki hastalarda kontrol grubuna goére yuksek
saptadik. Bu sonu¢ YKL-40 dizeyinin OHH'da da diger inflamatuar hastaliklarda
oldugu gibi inflamasyonu gdsteren bir belirte¢ oldugunu disindirmastir. Bunun
yaninda hastalar duragan ve damar tikayici kriz donemi olarak karsilastiriidiginda
serum YKL-40 dizeyi arasinda fark saptanmamis ve bu sonugla birlikte YKL-40'in

OHH’da 6zellikle kronik inflamasyonu gésteren bir belirteg olabilecedi disunulmustir.

Anahtar Kelimeler: Orak hicre hastaligl, YKL40,IL-6, TNF-a, inflamasyon



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM YKL40 AND OTHER
INFLAMMATORY INDICATORS IN STABILITY AND CRISIS IN
CHILDREN WITH SICKLE CELL DISEASE

Objective: Several studies have been conducted to investigate the role of
inflammatory markers in the pathogenesis of sickle cell disease (SCD). In this study;
sickle cell disease, an inflammatory disease; we aimed to investigate the relationship
between serum YKL-40 and other inflammatory markers C-reactive protein (CRP),
interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) levels during steady-
state and vascular occlusion periods.

Materials and methods: 38 children with sickle cell disease and 38 healthy children
were included in the study. The complete blood count, CRP, IL-6, TNF-a and YKL-40
from the patient group and CRP and YKL-40 from the control group blood samples
were taken and stored until the study was completed. Patients were followed for one
year and blood samples were repeated at the time of vascular occlusion. The
obtained data were compared statistically.

Findings: Mean serum CRP and YKL-40 levels were significantly higher in patients
with stable period sickle cell compared to the control group. When the mean white
blood cell (WBC), CRP, IL-6 and TNF-a values of patients entering stationary phase
and vascular occlusion were examined, the mean WBC, CRP, IL-6 and TNF-a values
of sickle cell patients entering vascular obstructive frustration increased significantly,
nevertheless it was found that there was no statistically significant increase in mean
YLL-40 value.

Conclusion: We investigated serum YKL-40 levels in patients with SCD, an
inflammatory disease in our study, to be higher in patients who were in stable period
compared to the control group. This suggests that YKL-40 is a marker of
inflammation in SCD as well as in other inflammatory diseases. However, there was
no difference between serum YKL-40 levels in patients with stable and
vasoconstructing period vascular occlusion, and it was thought that YKL-40 could be
a marker especially for chronic inflammation in SCD.

Key words: Sickle cell disease, YKL40, IL-6, TNF-a, inflammation



1. GIRIS ve AMAG

Orak hucre hastaligi (OHH), hemoglobinopatiler arasinda en sik gorulen,
otozomal resesif (OR) kalitim gdsteren, hemoglobin (Hb) sentez bozuklugudur. Beta
(B) geninin 6. kodonundaki adenin (GAG) yerine timin (GTG) ge¢mesi sonucu,
glutamik asit yerine valin sentezlenmesi ve sonugta hemoglobin (Hb) S Uretilmesi ile
karakterize bir hemoglobinopatidir!. Oksijensiz durumda ¢oziinirligli azalan HbS,
hidcreye orak seklini veren uzun ve sert yapilara polimerize olma egilimindedir.
Oksijen altinda polimerize olmus HbS’ler tekrar eski hallerine doénebilirler. Ancak
tekrarlayan oraklagsmalar hidcrenin yapisini degistirir ve sonunda eritrositler kalici
olarak orak hucrelere donusur. Sert yapili orak hicreler kiglk kan damarlarini
tikayarak doku infarktlarina neden olup, ayni zamanda endotel hicrelerine yapisarak
tromboza zemin hazirlarlar. En sik gorulen infarkt alanlari dalak, kemik, kemik iligi,
bdobrek medullasi, mezenterik ve pulmoner damarlardir. Ayrica oraklasan
eritrositlerin, kan htcreleri ve adezyon molekdlleri igin reseptor gorevi yaparak
inflamatuvar cevabin olusmasinda ve normal hemostazin devaminin saglanmasinda

onemli fonksiyonlari vardir. Bu nedenle OHH inflamatuvar bir hastaliktir.?

Orak Hucre Hastiligi'nda inflamasyon, damar tikayici krizlerin gelismesinde édnemli
rol oynamaktadir. Oraklasmis eritrositlerin, farkli in vitro modellerde endotel hiicreleri
ile uyariilmasi halinde, adezyon molekilleri olan vaskiler endotel adezyon molekuli
(VCAM-1), intraseluler adezyon molekilt (ICAM-1) ve Eselektin'i artirdigi
belirlenmistir.?2 Deneysel c¢alismalar, oraklasmis eritrositlerin vaskiler endotel
hiicrelerine, endotel hicrelerinin ytzeyinde bulunan adeziv molekil VCAM-1’e
baglanan integrin kompleksi 0431 sayesinde baglandigdini gdstermis ve endotel
hicrelerinin aktivasyonuyla, aktive olmus I6kositlerden salinan timér nekrozis faktor-
alfa (TNF-a), Interldkin-1 (IL-1), Interlokin-8 (IL-8) gibi inflamatuar sitokinlerin bu
etkilesimi daha da arttirdigi belirtilmistir.34

Yapilan galismalarda orak retikulositler Uzerindeki a4p1 integrin reseptorunin IL-8
tarafindan aktive edilebildigi ve IL-8in inflamasyon alanindaki endotel hicreleri ve
I6kositler tarafindan uretildigi gosterilmigtir. IL-8 Gretimi IL-1 ve TNF-a tarafindan
dizenlenmektedir.#®> Ayrica OHH’ da kriz donemi disinda da endotel hiicre
aktivasyonu ve sitokin yapimi goésterilmigtir. OHH’ da sitokin ve kemokinlerin rolu
tizerine cok fazla gcalisma yapilmigtir.>®

Damar tikayici kriz (DTK) tanisi ile hastaneye basvuran hastalarda etkilenen alanda



hassasiyet, 6dem, 1si artisi gibi yerel bulgularla beraber ates ve I6kositoz gibi
inflamasyonunsistemik belirtileri de tesbit edilebilir. Agrili krizler sirasinda C-reaktif
protein (CRP), al-glikoprotein ve transferrin gibi akut faz reaktantlari belirgin olarak
artar. Ayrica inflamatuar sitokinlerden timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a), interlokin-
lalfa (IL-1a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), histamin ve |0kotrien-B4
diizeylerininin arttigi  gosterilmistir. OzellikleTNF-a ve IL-8'in orak seklini almis
eritrositlerin damar endoteline yapismasini artirarak kanakimini bozdugu ve iskemik
ataklarin olusmasina neden oldugu disunilmektedir.”

Serum YKL-40 (kitinaz-3-1-benzeri protein veya insan kikirdak glikoprotein39) glikozil
hidrolaz ailesi 18’ e ait 40k-Da’luk kitinaz bir proteindir ve gen bdlgesi kromozom
1g31.1 uzerindedir.Bu protein noétrofiller, aktive edilmis makrofajlar, vaskuler duz kas
hiicereleri tarafindan salgilanir.?2 inflamasyon ,hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi,
apoptozise karsl koruma ve anjiogenezde rol aldigi distnlilmektedir. ° Daha 6nce
yapilan c¢alismalarda; serum YKL40 duzeyinin akciger ve karaciger fibrozisi,
osteoartrit ve alzheimer hastaliginda yiiksek oldugu saptanmistir.1°

Ayrica, serum YKL 40 proteinin myokard infaktlisi, olan hastalarda aterosklerotik
damar duvari iginde lipid yukli makrofajlar tarafindan salgilandigi ve artmis dizeyinin
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir.*!

Calismamizin  amaci, inflamasyon ve endotel degisikliklerinin  hastalik
patogenezinde rol oynadidi bilinen OHH'l ¢cocuk hastalarda, inflamasyonda rolu
oldugu dusunidlen serum YKL40 dizeyinin damar tikayici kriz gelismesindeki rolintn
arastirimasidir.  OHH’lh  hastalarda serum YKL40 duzeyindeki degisikliklerin
gosterilmesi ve bu degisikliklerin DTK ile iliskilendiriimesi, hastaligin patogenezinin
aydinlatiimasina 6nemli katkilar saglayacaktir. Daha o©nce literatiirde benzer bir
calismaya rastlanmayan bu konuda, hem literature dnemli katkida bulunacak hem de
OHH ve inflamatuvar sistem arasindaki bu karmasik iliskiye farkli bir acidan bakarak

ISIk tutulmaya calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.1.0rak Hucre Hastahgr:

Orak hicre hastaligi, kalitimsal gecisli ve bir¢cok sistemi etkileyen bir hastalik olup

kirmizi kan hucrelerinin degisiklige ugramis HbS icermesi nedeniyle ortaya c¢ikan
klinik bir durumdur. Hastaligin temel Ozellikleri tekrarlayan agrili ataklar, kronik
hemolitik anemi, akut ve kronik organ islev bozuklugudur.*> HbS, beta globin
zincirinin amino (-NH2) ucunda 6. pozisyondaki glutaminin valin aminoasidi ile yer
degistirmesiyle; baz dizeyinde GAG (Guanin-Adenin-Guanin) yerine GTG (Guanin-
Timin-Guanin) gelmesiyle olusur.'®* Bu mutasyonun sonucu olarak oksijensiz HbS
polimerize olur ve kati kristal halinde c¢oker. Eritrositler bikonkav disk seklinden
yarimay benzeri orak seklini alir. Sekli bozulmus olan hicreler dalakta erkenden
yikilir ayrica kan akiskanhdini azaltarak ozellikle kicik damarlarda tikanikliga yol

acar.4
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Sekil 1. a. Normal kirmizi kan hiicresi ve normal hemoglobinin temel yapisi,
b. Oraklagsmig kirmizi kan hlcresi ve orak hemoglobinin temel yapisi 1°

Hemoglobin, dokulara oksijeni dagitir ve eritrositlerin icindeki yiksek yogunlugu
eritrositin seklini koruma ve sekil degistirebilme yetenegini saglar.'® Normal insan
hemoglobininde 4 tane polipeptid zinciri ve 4 tane hem grubu bulunur. Polipeptid
zincirleri 2 tane alfa ve 2 tane beta zincirinden olusmaktadir. Eriskinlerde bulunan
temel hemoglobin HbA'dir ve HbA2 miktari ¢cok azdir. Fotal hayat boyunca HbF
diuzeyi yiksektir ve dogumdan sonra eritrosit icindeki orani azahr.'’

Hemoglobinopatiler anormal hemoglobin sentezi ile sonuglanan degigsikliklerin



sonucunda olusur. Hemoglobinopatiler 5 temel grupta incelenmekte olup bunlar
icinde en sik rastlanilani talasemiler (globin zincir sentez bozuklugu) ve orak hicre
sendromlaridir (yapisal hemoglobinopatiler). Bir globin zincirinin aminoasit sirasini
degistiren mutasyon sonucu orak hiicre anemisinin de iginde bulundugu yapisal
hemoglobinopatiler olusur ve bu da hemoglobinin fizyolojik Ozelliklerini degistirerek
hastaligin tipik Klinik belirtilerini olugturur.Hastaligin ayrica birlesik formlari da
bulunur. Bunlar S-B talasemi, S-a talasemi, S-C ve S-D hastaligidir.*>® Hastaligin
kalitim sekli otozomal resesiftir. Orak hicre geni homozigot ve genotipi HbSS olan
kisilerde hastaligin klinik bulgulari gorulir. Orak hticre geni heterozigot ve genotipi
HbAS olan orak hicre tastyicilari ise normal bir hayata sahiptirler ve genelde belirti

vermezler.1®

2.1.2. Tarihsel Geligsim

ik olarak Afrikalillar tekrarlayan agrilar olan kabile Uyelerinde OHH’ni farkli
adlarla tarif etmiglerdir. Ganali bir ailenin 1670 yillarina giden soy agacinda hastalikli

bireyler tanimlanmistir.2°

1904 yilinda, Dr. James Herrick, kaninda “uzamis ve orak sekilli eritrositler”

gorilen ilk OHH vakasini bildirmigtir.2!

1915’de bildirilen 3. orak hlicre vakasinin, ebeveynlerinden birinin kaninda da

anormal orak hiicreler gosterilmis ve hastaligin kalitsal olabilecegi diistiniimustiir.?2

1927°de Hahn ve Gillespie oksijen yoklugunda oraklagsma oldugunu ve tekrar
oksijen verilmesiyle eritrositlerin normal gseklini kazandigini bildirmis ve bozuklugu

eritrositlere degil, hiicre igindeki hemoglobine baglamistir.?®

1939’da Diggs ve Bibb orak hiicre morfolojisini detayli bir bicimde tanimlamis,
oksijenlenmeye ragmen geri donussuz oraklasmis (GDO) hcrelerin var oldugunu

belirtmiglerdir.?*

1946’da tip faklltesi 6grencisi olan Sherman normal eritrositlerin degil,
sadece orak eritrositlerin, oksijensiz birakildiginda “i1sigin cift kinnnim” &zelligini
gosterdigini  kesfetmis, bdylece oksijen azliginin Hb(hemoglobin) yapisini
degistirdigini ileri surmustur. Bu, orak Hb’nin, oksijensiz ortamda duzenli bir yapi
kazandigina da ilk kanittir.?®
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1948’da Pauling ve arkadasglari, HbS'nin elektroforetik hareketliliginin HbA’dan
farkli oldugunu gostermis ve bunu globin zincirindeki yuk degisimine baglamiglardir.
Boylece OHH, bir proteindeki bozukluktan kaynaklandigi anlasilan “ilk molekuler

hastalik” olmustur.?®

1950’de Haris; oksijensiz HbS solUsyonlarinda geri donusumlt kati-jel

degisimini tanimlayarak kati HbS polimerlerinin patolojideki rolini agiklamistir.?’

Perutz ve Mithicson; oksijensiz HbS’nin soliusyonda ¢o6zunurluguni

kaybettigini bildirmigtir.?8

1956 ‘da Ingram ve Hunt; HbS dizisini belirleyerek altinci pozisyondaki
glutamik asitin valinle yer degistirdigini ve her bir Hb moleklli basina iki negatif
yukun kaybedildigini bulmuslardir. Bdylece HbS’nin elektroforez ve ¢ozunurlik

bozukluklarini agikliga kavusturmuslardir.?®
1959'da Perutz, Hb’nin 3 boyutlu yapisini tanimlamistir.3°

1984 yilinda I6semili bir cocuga yapilan kemik iligi nakli sonrasinda, eglik eden
OHH da tamamen iyilesmis. Bu durumun fark edilmesi tUzerine OHH’nin tedavisine

yonelik kemik iligi nakli galismalari hiz kazanmistir.3!

1995 yilinda Dr. Samuel Charache’in yurittigu “Cok Merkezli, Hidroksitre’'nin
OHH’da Kullanimi” arastirmasiyla hidroksitire OHH’nin yan etkilerini dnleyebilen ilk

ve tek ilag olarak duyurulmustur.®?
2.1.3. Genetik .

OHH otozomal resesif gecis gostermekle beraber akraba evliliklerinde oldukga
sik karsilasilan bir durumdur. Orak hiicre mutasyonu homozigot ya da heterozigot
durumda olabilir. Heterozigot durumdaki kisi anne ya da babanin sadece birinden
mutasyona ugramis geni almaktadir ve eritrositlerde HbA ile birlikte HbS de
bulunmaktadir. Bu durum orak hucre tagiyiciigi olarak adlandiriilmaktadir. Tagiyicilar
hastalik belirtilerini gostermez, ancak tetkik ve taramalar sirasinda tesadulfen
anlasilirlar. Homozigot durumda ise anne ve babanin her ikisinden de mutasyona
ugramis gen alinarak OHH s6z konusu olmaktadir. Genotip olarak orak hicre

tasiyicisi (HbAS) olan ebeveynler %25 olasilikla OHH'lI hasta ¢gocuga sahip olma

11



riski tasimaktadir. Boyle anne ve babadan genotipi normal olan (HbAA) cocuk dogma
olasihgr ancak %25'tir (Sekil 2) .

LRk
*3 0
C v

Normal Hb Taslyici—» %50 «— Tasiyici Hasta

Bunlar kendi ¢ocuklarina gegecek sekilde tasiyici olabilir

Sekil 2. Orak hiicre Anemisinin kalitim modeli 33

OHH’da, hasta ve tasiyicilar ile normal bireylerin Hb'leri arasindaki
elektroforetik ve kimyasal farkhliklarin gosterilmesi, OHH’nin molekuler bir hastalik
oldugunu ortaya koymustur.*® HbS ile normal Hb karsilastirildiginda ‘hem’ gruplari
arasinda bir fark olmadig§i gorulmistir. iki Hb tipi arasindaki fark, globinden

kaynaklanmaktadir.?’

Orak hucre geninin B talasemi geni veya HbC gibi diger hemoglobinopati
genleri ile birlikte bulunmasi, farkli OHH tiplerinin gorilmesine neden olmaktadir.
Ornegin; HbA2'nin  %3-5 arasinda oldugu ve daha hafif seyirli klinik bulgulara yol
acan orak hicre-B talasemi tablosu gorulebilir. Bu tlr orak hiicre- B talasemi
hastalarinin  klinik 6zelliklerini, B geni mutasyonunun tipi ve HbA miktar
belirlemektedir. OHH ile birlikte gorilen diger heterozigot durumlar ise; orak hlcre-
hemoglobin C (SC) hastaligi, orak hucre-hemoglobin O (Arab), orak hicre-

hemoglobin Lepore (Boston) ve orak hticre-hemoglobin D (Punjab)’dir.34-3
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2.1.4 Gorulme Sikhgi ve Cografi Dagilim

Yapilan galismalarda bugine kadar 700 anormal hemoglobin tanimlanmis olup
bunlardan yaklasik 2/3’Unun klinik olarak 6nemli oldugu gosterilmigtir. Dinyada
hemoglobinopatilerin sikhdinin % 5,1 oldugu tahmin edilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde yenidodan siyahi bebeklerde orak hicre tasiyicihgr % 8-10
iken; Batl Afrika’da oran % 25-30’a kadar ¢ikmaktadir. Afrika’da her yil OHH olan
ortalama 120.000 bebek dinyaya gelmektedir. Bir halk sagligi sorunu olan anormal
hemoglobinlerin baglicalari HbS, HbE, HbD, HbC ve Hb-Arab’dir.36:3

2.1.5. Orak Hucre Hastaligi ve Malarya:
Orak hucre mutasyonunun olugmasi ve hastalidin malaryaya kargi sagladigi koruma,
hastaligin dunyadaki dagilimini belirleyen iki onemli faktordir. HbS heterozigot
bireylerin Plasmodium falciparum malarya parazitine karsi, HbA tasiyanlardan daha
direncli oldugu ve bu bireylerde hastaligin daha hafif seyrettigi saptanmistir. Bu
durum biyolojik direng ve cevre arasindaki iliskiye bir érnek olup dengelenmis
polimorfizm olarak bilinir. Malaryanin oldukg¢a yaygin oldugu Orta Afrika, OHH’nin en
sik goéruldugu bdlgelerden biridir (Sekil 1). Karaibler, Orta ve Glney Amerika,
Akdeniz Bdlgesi (Tarkiye ve Yunanistan’i igine alan), Ortadodu ve Hindistan

hastaligin sik goraldiga bolgelerdir. 37:38
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Sekil 3. HbS ve sitmanin diinyadaki dagilimi

(A) HbSS, HbSC ve HbS/Beta talasemili hastalarin yillik toplam sayilarini gdstermektedir (Wodell ve
Darlison’un ¢alismasindan uyarlanmistir). Cavalli-Sforza ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismadan elde
edilen sonuglarla harita gincellenmigtir. 3%:40

(B) Sitmanin, sitma kontrol programindan énceki kiiresel dagilimi gosterilmistir. (Lysenko ve
Semashko ile Hay ve ark.’nin galismalarindan uyarlanmigtir]#:42

Ulkemizde yapilan tarama calismalari; OHH’nin bazi bélgelerde daha sik oldugunu
gostermektedir. Cukurova Boélgesi, OHH'nin en sik bulundugu yoéredir. HbS 6zellikle
Eti-TUrku olarak adlandirilan etnik grupta ylksek olarak bulunmaktadir.®®# Saglk
Bakanhgl ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’'nin verilerine goére tasiyici sikhginin
Adana’da % 10, Antakya’da % 10,5, Mersin’de % 13,6 ve ulkemizdeki toplam OHH
olan kisi sayisinin yaklasik 1200 civarinda oldugu belirtiimistir.38,39 Ayrica hastaligin
Antalya’da % 2,5, Diyarbakirda % 0,5, Mugla'da % 0,5 siklikta goéruldagu

bildirilmigtir.4°

2.1.6. Patofizyoloji

Tek nokta mutasyonu ile B globin zincirinin 6. pozisyonunda yer alan glutamik
asitin valinle yer degistirmesi sonucu yani Deoksiribonikleik asit (DNA)'de adenin
yerine timin gelmesine bagl olarak (GAG-GTG) HbS molekull ortaya ¢ikar. Kiguk bir

genetik degisiklik molekuler dengeyi 6nemli dlgude etkiler.

14



Oksijenini birakan, oksijensiz HbS molekulinin ¢ozunadrlaga azalir, buna
karsilik viskozitesi artar, oksijensiz HbS tetramerleri kendi aralarinda etkileserek

polimer lif¢ikleri olusturur, bunlar da lifler halinde biraraya gelirler.

Temel polimer yapisinda; iki sarmalli lifgik yer alip bunlardan yedi tanesi
birleserek lif yapisini olusturur. Tetramerin iki e valinden bir tanesi komsu HbS
tetramerindeki F heliks hidrofobik cebinde yer alan Bss phe ve [Bssleu aminoasitleri ile

etkilesime girerek polimerizasyonu baglatmaktadir.*®

HbS polimer zincirinin yapisi Sekil 4’ de gosteriimektedir.

Sekil 4. HbS’ nin polimer yapisi “Her top bir molekiil Hb'i temsil eder. Ayni ikili sarmala ait

olan molekdller ayni renkte boyanmistir.

Hb tetramerleri oksijensizligin sure ve siddetine bagh olarak farkli bigimlerde

polimerize olmakta ve orak bigimli eritrositlere dontsmektedirler.

Eritrositler orak seklini aldiktan sonra dolasimda akiskanligi azaltarak kan
akimini yavaglatirlar ve bu durum kuaguk damarlarda tikaniklik ve oksijensiz ortam
olugsmasina yol agar. Genellikle yeniden oksijenlenme ile orak eritrositler eski bigimini
kazanirken, bir kismi ise hiucre membranlarinda olusan kalici hasar nedeniyle normal
sekline donemezler. Bu hucreler damar tikanikligina yol agarak dokularda hipoksi
olusturup agrili kriz ve organ nekrozuna, sonugta akut ve kronik doku harabiyetine
neden olmaktadir, Hicrelerin geri donlissiiz oraklagsmasindaki mekanizmalar tam
olarak anlasilamamistir. Her bir hasta icin donissuz oraklasmis hicre sayisi
genellikle sabittir ve esas olarak kansizlik derecesiyle iligkilidir. Bu hicre sayisi
hastanin krizleriyle iligkili olmadigi gibi agri atagi gibi durumlarin da bir belirleyicisi
degildir. Periferik yaymada GDO’nin saptanmasi OHH’nin tanisinin konulmasinda

15



cok 6nemlidir. Tum OHH genotiplerinde GDO goérilirken, orak hiicre tagiyicilarinda
GDO gorulmez. Oksijensizligin derecesine gore orak sekline dénen eritrositlerin

periferik yayma gortnumleri Sekil 5’ de gosterilmistir.

Sekil 5. OHH’da eritrositlerin elektron mikroskopik gorintima 47

A. Oksijenlenmis kanda normal kirmizi kireler arasinda bir tane mikrosferosit
B. Sekilleri bozulmaya baslayan oval gérunimli kirmizi kireler

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

D.Tam oksijensizlik durumunda keskin sinirli, uzun yizeyli yarimay seklindeki eritrositler

OHH patogenezi Uzerine son zamanlarda yapilan c¢alismalar oksijensiz
ortamdaki HbS‘nin polimerizasyonu ile damar tikanikligi sirasinda olusan patolojik
durumlar tzerinde yodunlasmistir. Hlcresel dizeyde sivi kaybi, inflamatuvar yanit ve
yeniden kanlanma hasari onemli patofizyolojik mekanizmalar  gibi

goriinmektedir.*®Sekil 6’ da OHH’'nin fizyopatolojisi 6zetlenmistir.
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Sekil 6. OHH’nin fizyopatolojisi *°
Oraklagmayi Etkileyen Faktorler:

Bazi durumlar oraklasmaya egilimi artirmaktadir. Bunlar; enfeksiyonlar, parsiyel
oksijen basincinda azalma, sivi kaybi, asin fiziksel egzersiz, alkol, gebelik, vicut
Isisinin artigi, kan yogunlugunda artma, oksihemoglobin disosiasyon egrisinin saga
kaymasina neden olan pH azalmasi, yuksek HbS, dustk fetal hemoglobin (HbF)
miktari, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin

azalmasidir.49:50

a) Hiicre ici Hemoglobin Tipleri ve Yogunluklar:

OHH patogenezinde birincil olay oksijensiz HbS’nin polimerizasyonudur. Bu
olayda en dnemli faktér hicre ici Hb tipleri ve yogunluklaridir. Eritrosit icindeki HbS

yogunlugu ile oraklasmaya yatkinlik arasinda bir iliski mevcuttur. Kisiler arasinda
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farkhlik olmakla beraber tasiyicilarin eritrositlerinde HbS<%50’dir ve geri kalan ise
HbA'dir. BOylece heterezigot kigilerdeki eritrositler ciddi hipoksi durumlari disinda
oraklagsma gostermez. Normal HbA'dan baska diger Hb'’de HbS polimerizasyonunu
etkiler. Ornegin; HbF, HbS polimerizasyonunu baskilar. Bundan dolayi HbF’nin

erisken duzeyine ulasti1 5-6. aya kadar hastalik bulgulari gériimez.

Normal bireyler, orak htcre tasiyicilari ve OHH’daki Hb elektroforez sonuglari

Tablo 1’de gosterilmigtir.

Tablo 1. Normal bireyler, orak hiicre tasiyicilari ve OHH'daki Hb elektroforez sonuglari®®.

Fenotip Hemoglobin Tipi Yuzdesi (%) Genotip
Normal erigkin HbA 96-98 20 2
HbF 0,5-0,8 2a 2Y
HbA2 1,5-3,2 20 20
HbA: 60-65
Orak hitcre tastyiciligi HbAS HbS: 35-40 2a 1B 1 orak
(heterozigot) HbF: 2-20
HbS: 80-90
Orak hiicre hastaligi HbSS HbF: 2-20 2a 2 orak
(homozigot) HbA2: 2-4
HbA: yok

b) Damarsal Géllenme:

Eritrositlerin duguk oksijen basincina maruz kalma suresi oraklagsma igin
onemli bir faktordar. Belirgin eritrosit sekil bozuklugu ve sertligi icin 2-4 dakika
gereklidir, ama eritrositler venoz dolasimda normalde 10-15 saniye kalirlar. Boylece,
eritrositlerin oraklasmasi, kan akiminin yavasladigi mikrovaskuler yatakla sinirlidir.
Bu durum, OHHda en sik etkilenen organ olan dalak ve kemik iliginde
gerceklesmektedir. Damar kisimlarinin ataklarda

yataginin  diger tikayici

etkilenmesinde inflamasyon ve eritrosit yapiskanliginda artis rol oynar. inflamasyonlu
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dokuda kan akimi yavasglar, 16kosit ve eritrositin aktif endotele yapigmasi ile sivi
sizintisi olur. Sonugta inflamasyonlu damar yatagindan eritrositlerin daha uzun
surede gegcisine bagli olarak, oraklasmaya vyatkinlik Onemli derecede artar.
Oraklasma olunca, azalan akigkanlhk daha ¢ok godllenme ve oraklasmaya yol acar.

Sonunda doku hasari ve agrih kriz gibi klinik tablolar ortaya ¢ikar.

c) Sicaklik:

Dusuk sicaklik damar daralmasindan dolayi oraklagsmaya egilimi artirir.
d) Asidoz:

Hidrojen (H*) iyonlari oksijen (O2) disosiasyon egrisini saga kaydirir yani pH'da
azalma Hb'nin O2ye ilgisini azaltir. Oksijensiz durumdaki HbS g¢oktiginden O:
yuzdesi degismese bile, dusuk pH eritrositlerin oraklagsmasini artirir. Alkaloz ise

oraklagsmayi geciktirir ancak dokulara Oz salinimi bozulur.
e) Deoksijenasyon:

HbS iceren eritositlerde oraklasma igin en 6nemli faktér deoksijenasyondur
(oksijen kaybi). Anestezi, solunum cihazina baglanma, akciger veya kalp bozukluklari

sirasinda hipoksi geligir ve buna bagli olarak oraklagsma artar.
f) Hemoglobin Derigimi:

HbS polimerizasyon hizi hiicrenin ortalama alyuvar hemoglobin derisimi (Mean
Corpuscular Hemoglobin Concentration =MCHC) ile iligkilidir. MCHC >30 ise HbS
cokmeye meyillidir. Eritrosit hacminin artmasina neden olan bir ajan MCHC'yi
azaltarak oraklagsmayi geciktirebilir. Hem damarsal gollenme hem de hipertonisiteyle
sonuglanan sivi kaybi, MCHC artimina yol acar, oraklasmayi kolaylastirir. YUlksek

HbS yogunlugu, oksijensiz durumunda ¢okme ve polimerizasyon ihtimalini artirir.
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g) Enfeksiyon:

Damar tikayici kriz enfeksiyonlarla tetiklenir. Enfeksiyon oraklasmay: artirir.
Ates, kusma, ishal ve sivi kaybina sebep olur. Beslenmenin azalmasi asidoza neden

olur ve pndmonide hipoksi gelisebilir.
2.1.7. Klinik Bulgular

Orak hucre hastaigi anemi, hemoliz, hayati tehtid edebilen akut
komlikasyonlar ve gesitli organlarda kronik hasaralar ile sonuglanabilen karmasik bir
hastaliktir. OHH hastalarinda anemi bulgulari olmakla birlikte agrili kriz dénemleri
diginda genellikle belirti vermezler. OHH’da klinik bulgular ciddi hemoliz ve hemolitik
anemi tarafindan uyarilan dengesel mekanizmalar ile bircok doku ve organi
ilgilendiren yaygin damar tikanikligi ve doku beslenmesindeki bozukluga bagli olarak

olusmaktadir.!

Orak hicre hastalarinda klinik semptomlarin baslama zamani degiskenlik
gostermektedir. OHH’li gocuklar dogumda anemik degidir. OHH’nin fetal ve erken
postnatal devrede klinik olarak belirmemesi, oraklasmayi o6nleyen yeterli miktarda
HbF varhigina baghdir. HbF dizeyinin dismesi ile beraber 4. ayda anemi, 6. aydan
sonra splenomegali fark edilmeye baslar.52 ilk damar tikayici kriz (DTK) olgularin
yaklasik yarisinda yasamin 6-12. ayinda, buyuk ¢ogunlugunda 6 yastan once, ¢ok

azinda ise yetigkin yasta klinik semptom verebiliri>3>4

Bulgular genotip ve haplotipler arasinda degiskenlik gdsterir. HbS-B°
talasemisinde anemi diger tiplere gore siddetli seyreder. HbS-3+ talasemi ve HbSC
hastaliginda ilimh bir anemi vardir. OHH hastalari arasinda a-talaseminin eslik ettigi

bireylerde anemi en hafif sekilde seyreder.!

Hastaligin belirti ve bulgulari ¢ok degisken olup akut krizler ve kronik organ

hasarlari olamak Uzere iki gruba ayrilir.4°
A) Akut Sorunlar:

1)Akut Damar tikayici, adrili olaylar:

Orak hucre hastaliginin en belirgin klinik bulgusu akut, damar tikayici, agrili
olaylardir. Bu olaylar acil tedavi ve hastaneye yatma sebeplerinin baginda gelir.
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Mikrovaskuler sistemin tikanmasi yerel agri ve enflamasyona yol acar. Oraklagsmis
eritrositlerin mikrosurkulasyondan gecis hizini azaltan etkenler eritrositlerin endotele
adezyonuna, eritrosit dehidratasyonuna ve vazomotor disregulasyona yol agarak
damar tikanmasi olusturur. Bu tikaniklik 6zellikle kemik iliginde gorulir ve nekroza
yol acabilir. Enflamatuvar aracilar aferen sinur uglarini uyararak agriya neden

olurlar.

Akut agrili olaylar HbF diuzeyinin dismesiyle orantili olarak genellikle 6. aydan
sonra gorilmeye baglar.® Ug yasin altinda genellikle el veya ayak parmaklarinda
gorulur ve daktilit (dactilytis) diye adlandinhir.®® Daha bulyik cocuklarda,
adolesanlarda ve erigkinlerde uzun kemikler, kostalar, sternum, vertebralar veya
pelvisde olabilir. Bazen birden fazla kemik etkilenir.Agrili krizler hastalarda ¢ok
degiskenlik gosterir. Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD) 1978 ve
1988 yillar arasinda 4082 hastayi takip etmis ve hastalarin %39’unda, bu 10 yil
boyunca hi¢ agrili kriz olmadigini, %71’inde ise yillda 6 kereden fazla agrli kriz

oldugunu gostermistir.>’

2) Akut G6gis Sendromu (AGS):

Orak hdcreli anemide mortalitenin en énde gelen ve hastaneye yatiriimanin 2.
sikliktaki nedeni AGS’dir. AGS’nin klinik bulgulari gégus agrisi, Oksuruk, ates,
hipoksi, solunum sikintisi ve akciger(AC) filminde beliren yeni lezyonlardir.>® Tani
koymak icin bitiin bu bulgularin ayni anda gérilmesi gerekmez. Ozellikle AC filmi
lezyonlari klinik bulgulari 24-48 saat geriden takip eder. AGS c¢ocuklarda 3 kat daha
fazla gorultr,ancak eriskinlerde daha agir seyreder. %50’si hastaneye akut agri krizi
ile yatinlmis hastalarda gelisir. AGS’nin nedenleri pndmoni, kemik iliginden yag
embolisi, in situ oraklasmaya bagl olarak akciger enfarkti ve pulmoner embolidir.
Hastalarin %50’sinden fazlasinda etkenin ne oldugu bulunamaz. Enfeksiyoz etkenler
arasinda klamidya, mikoplazma, respiratuvar sinsityal virus, S. aureus, S.

pneumoniae, M. hominis, parvovirus, rinovirus basta gelir.

3) Inme:

CSSCD(Cooperative Study of Sickle Cell Disease) verilerine gore akut iskemik
felc 20 yasin altindaki cocuklarin %11’inde, 45 yasin altindaki eriskinlerin de
%24’inde gorulmektedir.® Transkranyal Doppler (TKD) taramasi ve inme riski
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yuksek olanlarin kronik transfuzyon tedavisine baglamasindan sonra ¢ocuklardaki
inme riski %2-3’e dusmustir. inme ile gelen hasta stabilize edildikten sonra beyin
tomografisi ile kanama olup olmadigina bakilmalidir. Ondan sonra basit veya
exchange transfuzyon kullanilarak HbS yuzdesi %30’un altina dusurtlmeye calisilir.
ik tedavi olarak exchange transflizyon uygulanan hastalarin tedaviye daha iyi cevap
verdikleri gbézlenmistir.®® Bu hastalar akut donemden sonra sadece klinik izleme

alinirsa, tekrar inme gegirme riski %70’dir.

4) Priapizm:

Priapizm penisin istenmeyen, agrili, devamh ereksiyonudur. Erkeklerin %5-
45'inde gorulur. OHH’da priapizmin nedeni vazooklizyona bagh venoz tikanmadir. 3
saatten uzun suren olaylara “uzun” (prolonged), 3 saatten az fakat birka¢ dakikadan
uzun suren olaylara kekeleyen (stuttering) priapizm denir. Uzun slren vakalarin
urolojik aciliyeti vardir. Tekrarlayan vakalar fibroz ve empotansa yol acabilirler. idrarla
dolu mesane, uzun sureli cinsel temas, travma, enfeksiyonlar ve ilaclar (kokain, alkol,

psikotropik ilaglar, sildenafil, testosteron) priapizme yol agan etmenler arasindadir.

5) Akut Hematolojik Olaylar:

a) Aplastik kriz: Aplastik kriz, akut hematolojik olaylarin en sik goérulenidir.
Genellikle gocuklukta ve atesli bir hastalik ertesinde belirir. Bu krizlerin ¢ogu
parvoviros B19 enfeksiyonuna baghdir.%* Bu viriis kemik iligindeki eritroid kolonilere

direkt sitotoksik etki yaparak akut olarak Hb’nin dismesine neden olur.

b) Dalak sekestrasyonu: Dalak sekestrasyonunun bulgulari aniden buytyen bir
dalak, Hb’de 2 gram veya fazlasi bir dlsls ve artan eritropoezdir. Trombositopeni de
gorulebilir. Genelikle 3 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda goérulir. Hipovolemik sok ve hatta

Olime yol acabilir.

6) Enfeksiyonlar: Orak hicreli anemide dalak tekrarlanan damar tikanikligina

bagli olarak fonksiyonunu kaybeder. Howell-Jolly cisimleri, eritrosit “pit’leri 6-12 ay
arasinda gorulmeye baglar. Buna bagli olarak orak hucreli anemisi olan ¢ocuklarda
enkapsule bakteriler 6zellikle S. pneumoniae ile enfeksiyon hizi genel popullasyona
gore c¢ok yuksektir. Erken tani, penisilin profilaksisi ve S. pneumoniae’ya karsi
geligtirilen asilar sayesinde bu enfeksiyonlar %80’in Ustinde azalmistir. Ancak yine
de 0Ozellikle direncli suslarla enfeksiyonlar gérilmektedir.
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B) Kronik Sorunlar

1) Buyime ve Gelisme: Orak hucreli anemi buyume ve gelismeyi ciddi sekilde

etkiler. Iki yagina gelmeden agirlik ve boy geriligi belirginlesir.5? Erigkinler genelde
beklenen boya ulastiklari halde, kilolari disuktlr. Bunun da hizl eritrosit dontusumu
nedeniyle artan metabolik ihtiyaca bagli oldugu dusunulmektedir. Puberte de gecikir.
Menars toplum genelinden 2-3 yil sonra gorulur. Erkek ve kizlarin Tanner V evresine

ulagsmalari median 17.3 ve 17.6 yaslarinda olur.

2) Kemik ve Eklemler:

a) Osteopeni: Osteopeni veya dustuk kemik mineral dansitesi (BMD) %30- 80
arasinda gorulUr ve genelikle lumbar vertebralari etkiler. Artmis hemoliz, HbF duzeyi,
yas, cinsiyet, seks hormonlari, body mass index (BMI) ve agrili krizlerin sayisi BMD
ile orantilidir. Osteopeniye neden olan etmenler hipogonadizm, geciken biylime ve
gelisme, artan hemoliz nedeniyle artan kemik iligi hacmi, vitamin D ve mikronutrient
eksikligi, tekrarlayan kemik infarktlari, kronik enflamasyon ve sedanter hayat tarzidir.
Transflzyona bagli hemosideroz da kemikleri etkiler. Tedavisi c¢ocukluktan
baslayarak yeterince kalsiyum ve vitamin D alinmasini saglamak, agirlik-kaldirici

egzersizler, hipogonadizm ve bliyume hormonu eksikliginin erken tanisidir.

b) Avaskiler nekroz: Avaskiler nekroz, orak hlcreli anemide sik goérllen bir
komplikasyondur. Son ¢ikan yayinlarda HbSS hastaligi olan ¢ocuklarin (ortalama yas
9,8) %26'sinda ve erigkinlerin (ortalama yas 26,7) %49’unda tanimlanmistir. Ozellikle

femur basi, humerus basi ve vertebralarda gorular.

c) Radyografik degisiklikler: Kemiklerdeki bir diger karakteristik degisiklik ise
omurgalarda gortlen “balik agz1” deformitesidir. Omurgalarin orta bélimleri vertebral
arterlerdeki kronik iskemik olaylar nedeniyle yeterince beslenemez ve ¢coker. Kenarlar
ise apofizyel arterler tarafindan beslenir ve saglam kalir. Bu da filmlerde balik agzi

goruntustne yol acar.

3) Merkezi Sinir Sistemi:

a) Sessiz enfarktlar ve norokognitif eksiklikler: OHH’li gocuklarin %20’sinde
sessiz beyin enfarktlari (silent infarct) gorilebilir.®® Bu enfarktlar klinik bulgular
olusturmazken nérokognitif eksikliklere yol agabilirler. Nérokognitif defektler en ¢ok
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inme, sonra sessiz enfraktli ¢ocuklarda gorulmekle birlikte, MRI'T normal olan
cocuklarda bile gordlur. En cok etkilenen alanlar goérsel-motor baglanti, dikkat,
konsantrasyon, aritmetik, hafiza ve okumadir. Benzer sekilde HbSS hastalii olan
erigskinlerde de artan yas ve aneminin derecesi ile baglantili olarak |IQ'de azalma
gozlenmigtir. Kronik transfuzyon ve hidroksiurenin sessiz enfrakt ve norokognitif

eksiklikler Gizerine etkileri arastiriimaktadir.

b) Moya-moya sendromu: inme geciren hastalarda vaskiiler patolojinin
ilerlemesine bagli olarak goérulen bir durumdur. Major serebral arterlerin tikanmasi
sonucu olusan kollateraller duman gérunimunu andirir ve Japonca’da moya-moya
diye adlandinimistir. Bu hastalarda tekrar gegici iskemik atak veya fel¢ olma riski gok
yiksektir. Ozellikle performans IQ’siinde disls gorilir. Bu hastalarda kronik
transfuzyon tedavisinin yanisira tek veya cift tarafli serebral arter anastamozlari

denenmis ve az sayida ¢ocukta basarili sonug vermistir.

4) Pulmoner Hipertansiyon: Pulmoner hipertansiyon (PHT) erigkin hastalarin

%6-33’Unde gorilir ve morbidite ve mortalitenin 6nemli etmenlerinden biridir.%* Tani
sag kalp kateterizasyonu ile dlgllen ortalama pulmoner arter basincinin (PAP) 225
mmHg olmasi ile konur. Fakat kateterizasyon invaziv bir test oldugu igin tarama igin
uygun bir yontem degildir. Onun yerine peak/sistolik PAP’I tahmin edebilmek igin
ekokardiografi ile dlculen triklispid regurjitasyon jet hizi (TRJV) kullaniimistir. Ancak
TRJV PHT olgularinin %25-33’Unu dogru olarak tahmin eder. Yine de yuksek TRJV
olan hastalarin mortalitesi yUksektir ve bu élgim tekniginin diger kardiyak/endotelial
risk faktorlerine bagli artmis PAP’In1 dlgtigu dustnudlmektedir. PHT’si olan hastalarin

prognozu ¢ok kétudur ve mortalite yuzdesi tanidan sonraki 2-3yil iginde %40-50'dir.

5) Karaciger ve Safra Kesesi: OHH'da, hemoliz, viral enfeksiyonlar, ilaclar ve

transfiizyona bagli hemosideroz hepatobilier hastaliklara yol acabilirler.

a) Safra kesesi taglari: Hastalar 18 yasina geldiklerinde %30’unda safra kese
taslari olabilir. Asemptomatik vakalara cerrahi onerilmez. Ancak kolesistit gelisirse

cerrahi endikasyonu vardir. Taglar koledok kanali ttkanmasina da yol agabilirler.

b) intrahepatik kolestaz/hepatopati: Hastalar sag (st kadran agrisi,

hepatomegali ve ciddi dizeyde hiperbilirubinemi (>50 mg/dL; ¢ogu direkt bilirubin) ile
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gelir. Hafif vakalar (bilirubin 10-30 mg/dL, hepatik disfonksiyon ve koagulopati yok

ise) yakindan takip edilir. Agir vakalarda exchange transfiizyon gerekebilir.
c) Hepatit: Viral ve otoimmun hepatit gorulebilir.

6) Orak Hiicre Nefropatisi:

a) Tubuler defektler: Medullanin hipertonik ortami eritrositlerin oraklasmasi ve
tortulagsmasi igin ideal bir ortam olusturmaktadir. Bu da idrarda konsantrasyon
bozukluguna yol agar. Cocuklarda 6-12 aydan itibaren hipostenuri gorulir. Bu kismen
kronik transfizyon tedavisi ile duzelebilir. Bu konsantrasyon bozuklugu buyuk
miktarda sivi alimina ve sonug¢ olarak enureze yol acar. Kismi distal renal tubuler
asidifikasyon nedeniyle idrar asidifikasyonu bozulur. Ayrica potasyum atilim defekti

ve hiperkalemi, artmis fosfat geri emilimi ve artmis Urik asit atilimi da tarif edilmigtir.

b) Hematuri: Sik gorulen problemlerden biri de hematuridir. Agrisiz hematurinin
en sik nedeni papiller nekrozdur. Ayirici tani poststreptokokal glomerulonefrit, renal

medullar karsinom veya hemoglobinopatiye bagli olmayan nedenlerdir.

c)Hiperfiltrasyon: Glomertler filtrasyon hizi ¢ocuklukta beklenenden yulksektir.

Yas arttikga, adolesan donemde normal degerlere diuser.

d) Nefrotik sendrom: Adolesan ve erigkinlerde nefrotik sendrom gérulebilir. En
sik gorulen patolojik bulgu glomertler hipertrofi ve fokal segmental
glomerulosklerozdur. Membranoproliferatif ve immun kompleks nefropati de

gorulebilir. Enalapril glomeruler kapiller hipertansiyonu duzelterek proteinuriyi azaltir.

e) Hipertansiyon: CSSCD calismasindan edinilen verilere gére OHH’l bireylerin
tansiyonu genel topluma goére dusuktir. HbSS hastaliyi olanlarda hipertensiyon
yluzdesi (%2-6), ABD’de yasayan zencilere (%28) goére c¢ok azdir. Fakat aralikl

hipertansiyon fel¢g ve mortalite icin risk faktortdur.

f) Bobrek yetmezligi: Orak hucreli hastalarin %4’Gnde gorilen bobrek yetmezligi
erigkin mortalitesinin énemli nedenlerinden biridir. Median baslangi¢ yasi 23’tlr ve
tanidan sonraki hayatta kalabilme suresi 4 yildir. Tedavi diger nedenlere bagli bobrek

yetmezligi ile aynidir: hemodiyaliz, peritoneal diyaliz ve bobrek transplantasyonu.
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7) GOz etkilenimi:

Orak Hucre Hastaligi, gbzde vaskuler yatagi ve ilgili yapilari tuttugu igin
potansiyel gorme kaybina yol acabilir.®>’0OHH'da g6z tutulumu o6n ve arka
segmentte olabilirken retina bulgulari proliferatif ve non-proliferatif olarak ikiye ayrilir.
OHH’ya bagh tanimlanmis 5 seviye proliferatif retinopati bulunmaktadir.®®"°Orak
Hucre Hastaligi'ndaki g6z bulgulari, yasam suresi arttikga artmaktadir. Bu yizden
OHH'l hastalar 6zellikle 10 yasindan sonra yilda bir kez olacak sekilde duzenli olarak

g6z muyanesine tabi tutulmalidir.

8)Bacak ulserleri:

Genellikle travmaya bagli olusan bacak ulserleri malleolusun i¢c veya dis
tarafinda, siklikla da iki tarafli olusur. Bacak Ulserleri tedaviye direnclidir ve dokuda
iltihabin ilerlemesi sonucu osteomiyelite de yol agabilir. Bacak Ulserleri 10 yasindan
once nadiren olusur. Tekrarlayan oraklasma ataklari Glserlerin  gelisimi  ve

devamlihgina katkida bulunur. lyilesmesi icin haftalar gerekebilir.5557

9)Enfeksiyonlar:

Ciddi bakteriel enfeksiyonlar OHH'da temel hasarlanma ve o6lim nedenidir.
Cocukluk caginda dalak iglevlerinin kaybolmasi hastalarda H. influenza ve S.
pndmonia gibi kapsulli bakteri enfeksiyonlarina egilimi artirir. Hastalarda en énemli

6lum nedeni ise firsatcl patojenlere bagl sepsis ve menenijittir.

Cocuklarda sepsis ve menenijitin en sik sebebi S. pnémonia’dir. Bu enfeksiyonla
beraber aplastik kriz, yaygin damar ic¢i pihtilagsma gelisebilir ve % 20-50 oraninda
olim gordlebilir. H. influenza tip b, bakteriyemi ve sepsisin 2. sik nedeni olup daha
ileri yastaki cocuklari etkiler. S. pndmonia’ya gore daha hafif seyreder fakat agir
olgularda olimcdl olabilir. Daha ileri yaslardaki hastalarda idrar yolu enfeksiyonlari ve
bakteriyemi daha ¢ok E. coli ve diger gr (-) bakterilere bagli meydana gelir. OHH’da
sik gorllen enfeksiyon olan pndmonilere en sik Mycoplasma pnémonia neden olur.
Damar tikayici krizlerde acgiklanamayan 38.°C veya daha yuksek ates, bakteriyel
enfeksiyonlar acgisindan degerlendiriimeyi gerektirmektedir. Yasa, enfeksiyonun

yerine ve etkene gore antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
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2.1.8.Tani

Hastanin oykisunden etnik koken, geldigi yore, aile oykusu, yakinmalarinin
baslangic zamani ve tetikleyen etkenler degerlendirilmelidir. Bebeklik doneminde
HbS orani artip HbF dustikce OHH bulgulari ortaya ¢ikmaya baslar. Fizik
muayenede solukluk, sarilik, dalak bayuklugu, enfeksiyon bulgulari, organ ve iskelet

sistemindeki sekil bozukluklari degerlendiriimelidir.

Orak Hucre Hastaligindaki hemolitik anemi; hematokrit, Hb ve eritrosit
duzeylerinde hafif ve orta dizeye kadar diusmeye yol acar. Bazal Hb duzeyi 6-9 gr/dl
iken retikulositlerin orani % 3-15 arasindadir. Haptoglobulin dizeyleri de
dismustur.OHH’da eritrosit omru kisalmigken (yaklasik on gin) eritrosit Uretimi 4-5
kat artmistir. Lokosit sayisi artabilir (12.000-20.000/mmg3). Trombosit sayisi yuksek,

sedimentasyon hizi dusuktur.

Karaciger fonksiyon testlerinde  bozulma, bilirubin  yuksekligi ve

hipergamaglobinemi gaoralebilir.

Periferik yayma orak sekilli hiicrelerin goérilmesine imkan verdigi icin degerlidir.
OHH’nin periferik kan yayma bulgulari gesitlidir; yaymada orak hulcrelerin yani sira
polikromazi, hedef hucreler, dalak fonksiyon bozuklugunu gdsteren Howell-Jolly
Cisimcikleri ve mikrositoz gorulebilir. Eritrositler talasemi ve demir eksikligi eslik

etmedikge normokromdur (Sekil 7)

« NR

HicE=r

w

10 um
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Sekil 7: Orak hiicre hastaliginda periferik kan yaymasi
S : Geri donisiimslz sekilde oraklasmis hiicreleri,
NR : Cekirdekli hale gelmis eritrositleri,

HJC : Howell-Jolly cisimcigini temsil etmektedir. &

Periferik yaymada 3. ayin sonunda GDO hucreleri belirmeye baslar ve 4. ayda
hemolitik anemi ortaya c¢ikar. Bu donemde vyapilan hemoglobin elektroforezi,
¢cOzinlrlik testi ve periferik yayma tani koymaya yardimci olabilir.”* Daha ileri

yaslardaki ¢ocuklar ve yetiskinlerde amag, tasiyici veya hasta olanlarin ayriimasidir.

Oraklagsma testi (diger adiyla metabisuilfit ¢ozlUnurlik testi veya quick testi) ile
HbS oldugu gosterilebilir ancak bu test ile HbSS, HbAS, HbS-B talasemi ve HbSC

ayirt edilemez. Bu nedenle tani icin hb elektroforezi ve genetik tani gereklidir.
2.1.9. Dogum oOncesi tani

GUnumuzde OHH igin var olan tedavi yontemlerinin yetersiz kalmasi nedeniyle
dogum o©ncesi doénemde tanisinin konulmasi 6nem kazanmistir. Bu nedenle
hastaligin dnlenmesinde genetik danismanlik dnemlidir. Anne ve babanin herikisi de

OHH taslyicisi ise ¢ocuklarda homozigot SS olma olasiligi % 25'tir.

Hastaligin dogum oncesi tanisi hamileligin ilk U¢ ayinda yapilan koryon
villuslarindan alinan fetal hicrelerde genetik degisikligin gosteriimesi ile mimkuindur.
Fetusun homozigot SS oldugu gosterilirse ailenin istegi ile gebelik sonlandirilabilir.
DNA bazl testlerin gelismesiyle beraber hamileligin ikinci 3. ayinda amniyosentez
yoluyla fetal DNA testleri yapilmaya baslanmistir. Glinimizde hamileligin 8-10.
haftalarinda koryon villuslarindan alinan érneklerle fetal DNA c¢alismalari yapilarak

tani konmaktadir.
2.1.10.Tedavi

1) Enfeksiyonlarin tedavisi

Orak hicre hastalikli bireylerde ates ve enfeksiyonlar hastaneye en sik basvuru
nedenleri arasinda yer almaktadir. Atesi olan her OHH’li hasta enfeksiyon yéninden
ayrintili olarak degerlendiriimeli ve enfeksiyon varligi diglanana kadar parenteral

genis aralikli 3. kusak sefalosporinlerle (seftriakson) tedavi edilmelidir.
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Atesi olan her OHH’lI hasta acil olarak kabul edilmeli ve Tablo 2'de belirtilen
bulgular olan hastalarin hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi dugunulmelidir. Her
hastaya tanidan itibaren penisilin profilaksisi baglanmali, pndmokok ve H.influenza

agilarinin yapiimasi 6nerilmelidir.

Protein konjuge pndmokok asisi saglikli gocuklarda oldugu gibi OHA’li hastalara
2,4,6 ve 12-15.aylarda dnerilmeli, bebek 24 aylik oldugunda ise tek doz 23 degerli

pnomokok asisi yapilmalidir. Ayrica her 3-5 yilda bir bu asinin tekrari 6nerilmelidir.”

Tablo 2: Atesi olan OHH’lI hastalarda hastaneye yatirilarak izleme endikasyonlari

3 yas altinda ve atesi 38.6°C Uzerinde olan tim OHA’lI hastalar

Atesi 40°C Uzerinde olan tum OHA’ll hastalar

Septik gorinim

Petesi ve purpura varligi

Hipotansiyon

Santral veno6z kateter varligi

Gegirilmis streptokokus pndmonisine bagl bakteriyemi dykusu
Asagidaki akut komplikasyonlarin varligina bagl belirtilerin olmasi;
-Pulmoner komplikasyonlar

-Aplastik kriz

-Sekestrasyon krizi

-inme yada diger nérolojik bozukluklar

-Priapizm

Beyaz kire sayisinin 30x10 9 /L Gzerinde yada 5x10 9 /L altinda olmasi

Trombosit sayisinin 150x10 9 /L altinda olmasi

Daha 6nceki Hb duzeyine gore dugukluk

2)Transflzyon Tedavileri

Hastaliga bagh gelisen komplikasyonlarin hem tedavisi hem de dnlenmesi igin
kullanilan tedavi yodntemlerinden biridir. Transflizyon tedavisi; basit transflizyon,

kronik basit transflizyon, kismi ya da tam kan degisimi seklinde yapilabilir. 72

Hastalarda genellikle Hb dizeyi 7 gr/dl altina dusmedikge transfiizyon
yapllmamasi ve hiperviskoziteye neden olmamak icin de Hb dizeyinin 10 gr/dl
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Uzerine gikariimamasi 6nerilmektedir. Butiin yeni tani almig OHH’li hastalarin eritrosit

alt gruplarina bakilmalidir. Orak hicre tasiyicisi olmayan dondrden alinmis,
filtrelenmis ve en fazla 5 gunluk olan Urunler kullaniimali ve mumkin oldugu kadar
C,c,E,e, Kell ve Kidd (JkA,JkB) antijenleri uygun olan drunler secilmelidir. Kismi
eritrosit degisimi, HbS igeren eritrositleri HbA igeren eritrositlerle degistirerek

dokularin oksijenlenmesini artirmak ve oraklasmayi azaltmak amaciyla yapilir.

Eger temel hedef, dolasimdaki HbS konsantrasyonunu bir miktar dugurerek
oksijen tasima kapasitesini arttirmak ise, basit transfuzyon tercih edilebilir. Viskozite
artisina neden olmadan oraklasmis eritrositlerin oranini akut olarak azaltmak ve
oksijen tasima kapasitesini arttirmak hedefleniyorsa, eritrosit degisimi planlanmalidir.

Temelde Hb duzeyi 10 g/dL ve uUzerinde olan ve akut transfizyon ihtiyaci olan

hastalarda ise eritrosit degisimi 6ncelikli olarak diglnilmelidir (Tablo 3). "

Tablo 3: OHH’l hastalarda transflizyon endikasyonlari’?

Basit transfliizyon Kronik basit Kan degigimi
transfiizyon
Onerilen -Semptomatik anemi -iInmenin énlenmesi -Akut norolojik
Durumlar -Akut ndrolojik bulgu -Tekrarlayan akut bulgu
-Akut gdgls sendromu | gdégus sendromu veya | -Agir akut gégus
-Akut coklu organ coklu organ sendromu
yetmezligi yetersizliginin -Akut coklu organ
-Cerrahi 6ncesi onlenmesi yetersizligi
-Akut splenik veya -Bbbrek yetersizligi ve | -Cerrahi dncesi
hepatik anemisi olan ve -Hipervolemi ve
sekestrasyon eritropoetin tedavisine | hiperviskoziteden
-Sepsis ve menenijit cevap vermeyenler kaginmak
-Pulmoner -Demir birikimini
hipertansiyon azaltmak
veya kronik hipoksi
-Kronik kalp yetersizligi
Tartigilan -Kontrast madde -Tekrarlayan ciddi -Akut priapizm
Durumlar kullanimindan once agrih kriz ataklari
-Ciddi g6z -lyilesmeyen bacak
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Komplikasyonlari ulserleri

-Tekrarlayan

priapriapizm

3) Kriz ve Komplikasyonlarin Tedavisi
a) Akut Gégus Sendromu (AGS) Tedavisi

Butin AGS olan OHH’li hastalar hastanede yatirilarak izlenmelidir ve intravendz
hidrasyon yapilmahdir. Gunluk total sivi idamenin 1-1.5 katini gegcmemeli ve agir
hidrasyondan kaginilmahdir. Analjezikler ile hastanin agrisi azaltimahdir. ik tercih
olarak narkotik ajanlardan kacginilmalidir. Hipoksi ile iligkili olarak ¢oklu organ
yetmezligini 6nlemek igin oksijen satlrasyonunu % 94’Un Uzerinde tutacak sekilde
oksijen verilmelidir. Sefalosporinler+makrolid olmak Uzere atipik enfeksiyonlari da

kapsayacak sekilde genis aralikl antibiyotik tedavisi baglanmalidir. 7

Agir anemisi, hipoksisi olan ya da solunum sikintisi artan hastalarda
transfizyon dusundlimelidir, basit kan transfuzyonu ve kismi eritrosit degisimi kanin

oksijen tasima kapasitesini arttirmaktadir. 2
b) Agrili Krizlerin Tedavisi

Oncelikle agriy1 olusturabilen faktorlerden (soguk, asidoz, enfeksiyon,
dehidratasyon, dusuk oksijen, asiri egzersiz, psikolojik ve fiziksel stres, yuksek
irtifada bulunmak) kaginilmalidir ve hasta egitimi saglanmalidir. Oral analjezikler ile
kontrol altina alinabilen ve oral sivi aliminin yeterli oldugu komplikasyonsuz agril
krizler evde tedavi edilmelidir. Hastanin agrilari parenteral tedavi gerektiriyorsa
ve/veya agizdan sivi alamiyorsa ve birlikte komplikasyon mevcutsa hastaneye

yatirilarak izlenmelidir. Tim hastalara yatak istirahati énerilmelidir. "2

Agizdan yeteri kadar sivi alamayan hastalara 5-10 ml/kg, 1 saatte olacak
sekilde sivi yuklemesi yapilip daha sonra gunluk idame sivisinin 1-1.5 kati kadar sivi

23 saatte verilmelidir. Hipoksiyi 6nlemek icin oksijen verilmelidir. "
Hastalarin agri siddetine gore;

1. Hafif agrida; narkotik olmayan analjezikler ve yardimci tedaviler,
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2. Orta siddette agrida; zayif narkotik veya duisuk doz kuvvetli narkotik analjezikler,
narkotik olmayan analjezikler ve yardimci tedaviler,

3. Siddetli agrida; kuvvetli narkotik analjezikler, narkotik olmayan analjezikler ve
yardimci tedaviler dnerilmelidir.

Yardimci tedaviler; trankilizanlar, laksatifler, antihistaminikler, antiemetikler ve

psikoterapiden olusmaktadir.

Kan transfuzyonu veya kan degisimi; diger tedavi yontemlerine cevap

alinamiyorsa ve 0Ozellikle sik tekrarlayan agrili krizlerde diistinulebilir. 72
c) Santral Sinir Sistemi Olaylarinin Tedavisi

iskemik inme durumunda kan degisimi ile HbS, % 30’'un altina disirilmelidir.
Hipervizkositeye neden olmamak i¢cin Hb degerinin 10 gr/d’'nin Gzerine
cikarilmasindan kacginiimalidir. inme tekrarini énlemek amaciyla birkag yil icin HbS
dizeyini dusurecek kronik duzenli kan transflzyonu yapilmali ve transkraniyal

doppler ultrasonografi (USG) ile hastalar izlenmektedir. "

Konvulsiyonlar icin sedasyon, oksijen destegi, agr igin analjezikler, hemipleji
gibi durumlarda fizik tedavi faydali olabilir. Hemoraji olan hastalarda ulasilabilen

anevrizmalarin ligasyonu seklinde cerrahi tedavi yapilabilir. 7
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Sekil 8 ve sekil 9’ da OHH'da akut santral sistemi olaylarina yaklagim semasi bulunmaktadir.

2vag Ozerinde bulgusu olmayan HbSS

——

- =
THDU TEDLU yaplamiyar
Anormal =200crmsh Digik risk Yiksekrisk
=200cmfsn basing
MEG Her 3-12 ayda hir Gazlem -klinik gazlem
TOkL tekran -Hidroksilire
-Transflzion
segenekler
dederendirilmeli

Kronik transflzyon prograrmi

Sekil 8. Norolojik bulgusu olmayan OHH'da akut santral sinir sistemi olaylarina yaklasim 7 (HbSS:

Orak hemoblobin, USG: Ultrasonografi MRG: Manyetik Rezonans Goriintileme, TKDU: Transkranyal
Doppler Ultrason)

| Miralojik Bulgusu olan HbSS |

|

| Aucil kantrastsiz kranyal BT |

e o ——— I

= !
| bR G/Diffiizyan adulik MR |

|

¥ l’ / \
Kanama sebebini kan dedigimi ol e
dederlendir ve tedavi et patolap

T I
v l - "k v

: " Gézlem FET/MIR Kranik transtizyon
Fronik translizyon MRS speldrogkopi s
pragrami

Kranik translizyan
programi

Sekil 9. Norolojik bulgusu olan OHH'da akut santral sinir sistemi olaylarina yaklasim 77 (BT:

Bilgisayarli Tomografi, PET: Pozitron Emisyon Tomografisi, MRG: Manyetik Rezonans Goérintiileme)
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d) Splenik Sekestrasyon Tedavisi

Basit transfuzyon yapilarak hastanin volim acigi kapatiimali ve dokulara
oksijen gidisi arttirimalidir. ilk krizden sonra genellikle 4 ay iginde tekrarlamaya

egilimlidir. Tekrarlayan vakalarda splenektomi disindlebilir. ™
e) Priapizm Tedavisi

Analjezik, ihk pansuman ve sivi tedavisi ilk tercihlerdir. Dort saatten uzun suren
hastalarda intrakavernozal aspirasyon ve a-agonistlerin verilmesi, devam eden
vakalarda basit transfuzyon veya kan degisimi onerilebilir, 12-24 saatten uzun siren

ergenlik sonrasi vakalarda sant operasyonu disinlebilir. 7
f) Hemoglobin F Yapimini Artiran Ajanlar

GUnUmuzde bu amagla klinikte kullanilan tek ila¢ hidroksiuredir. Baslangi¢ dozu
10-15 mg/kg/glindur. Ug ayda bir 5 mg/kg/gunluk artiglar ile maksimum doz olan 35
mg/kg/guine kadar ¢ikilabilir. En 6nemli yan etkisi kemik iligi baskilanmasi olup yakin

kan sayimi ile takip yapilimalidir.

Tedaviden 4-12 hafta sonra HbF dizeyinde % 5-15 ve Hb dizeyinde 1 g/dl artis
beklenebilir. iki yas Gzerindeki HbSS ve HbS/B+ talasemi olan hastalarda hidroksitire
baslanmasi 6nerilen ya da hastaya goére karar verilmesi gereken durumlar Tablo 4’'de

ozetlenmistir.

Tablo 4: iki yas Uzerindeki HbSS ve HbS/B+ talasemi olan hastalarda hidroksitire
tedavisi

Hidroksiire baglanmasi 6nerilen Hastaya gore karar verilmesi gereken
durumlar Durumlar

-Daktilit ve agrili krizlerin varligi -Anormal beyin MRI (sessiz infarkt)
-Akut gdégus sendromu varligi -No6rokognitif fonksiyonlarda bozukluk
-Hemoglobin ve Hb F dizeyindeki -Blyume ve gelisme geriligi

dusukluk

-Beyaz kire ve LDH dizeyinde

Ykseklik

-Anormal Transkraniyal USG varligi
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5) Selasyon Tedavisi

Hasta duzenli transfuzyonun birinci yilini doldurdugunda ve/veya 12-15
transflzyon sonrasi ve serum ferritini 1000 ng/mL dizeyine ulastiginda demir

selatoriiniin baslanmasi 6nerilmektedir. 2
6) Hematopoietik Kok Hucre Nakli (HKHN)

IIk HKHN uygulamasi Johnson ve arkadaglari tarafindan 1984 yilinda akut
myeloid l6semisi olan OHA’lI 8 yasinda bir kiz ¢ocuguna yapilmig, 1996 yilinda
Walters ve arkadaslari 22 olguluk ilk genis seride 2 yilda hastalarin % 90’inda

yasamda kalim bildirmiglerdir. 7

Gunumizde, hematopoietik kok hiucre nakli, OHH’ll hastalarda hemoglobin
sentezinin normallegsmesini saglayabilecek potansiyele sahip tek tedavi yontemidir.
Fakat etkinligi ve glvenilirligi, 6zellikle organ hasari gelismemis ve ¢ok sinirli sayida
transfuzyon almis c¢ocuklara, HLA tam uyumlu vericilerden yapilan nakillerde
gosterilmistir. Ayrica, HKHN yapilan OHH’ll hastalarin uzun sureli izlemlerinde,
hastaliklari ile ilgili ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlara ek olarak HKHN’ye bagli yan
etkilerin de olabilecegi akilda tutulmali ve hastalarin bu komplikasyonlar agisindan

diuzenli takip edilerek uygun yaklasimlarin benimsenmesi gereklidir.

Bu nedenle, HKHN endikasyonu karari verilmesinde ¢ok dikkatli olunmali ve

yaygin kabul géren olcitlere gore karar verilmelidir. 2

Asagidaki komplikasyonlarin varliginda HKHN onerilebilir;

-inme veya 24 saatten uzun siiren nérolojik bulgu,

-Anormal beyin MR ve anjiografisi ile birlikte néropsikolojik fonksiyon bozuklugu,
-Tekrarlayan akut gogus sendromu,

-Evre | veya Il orak hucre akcigeri,

-Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekrarlayan priapizm,

-Orak hucre nefropatisi (glomeruler filtrasyon hizi % 30-50’ye dismusse).
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7) Diger Tedavi Yaklagimlari

Orak Hucre hastaligi'nda gen tedavisi yontemleri halen deneysel ve arastirma
safhasindadir. Bununla birlikte gunimuzde hastaligin patogenezinin daha iyi
anlasiimasi ile birlikte antiadeziv,antiinflamatuar etkisi olan bir gok yeni tedavi ajanlari

arastiriimaktadir.”2.
2.2. inflamasyon
2.2.1. Orak Hiicre Hastaligi ve inflamasyon

inflamasyon; patojenlere karsi dogal ve kazanilmis bagisiklikla ilgili
reaksiyonlarin kullanildi§i immin reaksiyondur. invazif patojene yanit olarak nétrofil
ve makrofaj gibi inflamatuvar hlcrelerin birikimi, patojenin fagositozu sonrasi gesitli
sitokin ve kemokinlerin salgilanmasi ve bu molekillerin lenfositleri aktive ederek
kazanilmis bagisiklik yaniti baslatmasi ile inflamasyon baslar. Bu inflamasyon
enfeksiyona yol acan patojenin ortadan kaldiriimasiyla ya da patojenin ortadan
kaldirlamadigr durumlarda, uzun sdreli inflamatuvar yanitlarin baglatiimasiyla

sonlanir.

Yapilan galismalarda, OHH’nin patofizyolojisinde inflamasyonun 6nemli roli
oldugu gosterilmistir.”®8 Sekil 10'da Ozetlendigi gibi oksijensizlik, HbS
polimerizasyonuna neden olur, bu durum da eritrositleri oraklagtirir. Damar
tikanmalari, orak eritrositlerin |0kositlerle ve vaskuler endotelle olan etkilesimi sonucu
meydana gelir. Bu damar tikanmalari infarktlara, hemoliz ve inflamasyona neden
olur, inflamasyon salinan adezyon molekillerinin sayisini arttinr, oraklasmis
eritrositlerin vaskuller endotele yapisma egilimini arttirir ve butin bunlar damar
tikanmalarini arttirarak dénglyli devam ettirir. iskemik dokunun yeniden kanlanmasi
serbest radikalleri olusturur ve doku hasarina neden olur. Hasarlanmig eritrositler,
plazma igerisine serbest Hb salar. Bu serbest Hb NO’e yiksek oranda baglanir,
fonksiyonel NO eksikligine neden olur ve damarsal hasar olusmasina yol acgar'
OHH’da uzun sureli inflamasyon bulgulari olmakla beraber, hasta damar tikayici krize
girdiginde akut inflamasyon bulgulari alevlenir.”® OHH’da uzun siireli hemoliz sonucu
aciga cikan hucre igerigi plazmanin kimyasal bilesimini degistirmekte ve inflamatuvar
bir ortam hazirlamaktadir®® Lokosit sayisinda artis, 16kosit yari émriinde kisalma,
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granulosit ve monositlerin anormal aktivasyonu, pihtilagsma sisteminin aktivasyonu,
¢ozinebilir VCAM duzeylerinin yukselmesi, trombosit sayisinda artis gorulmesi
OHH'nin inflamatuvar hastalik oldugunu kanitlamaktadir.8%82 Hicresel aktivasyon,
uzun sureli olarak artmis inflamatuvar belirteclerin (IL-6, TNF-a, IL-13 gibi) ve akut
faz reaktanlarin (CRP, G-CSF, sekretuar fosfolipaz A2 gibi) seviyeleri ile de
uyumludur. Bu biyolojik belirtegler hasta damar tikayici kriz tablosu disinda iken bile

anormal olabilir.82

Okzijene eritrosit igeren HhS

Adiri kriz

Akut godis sendrom
Osteanekrozr
Mefropati

Enfarkt

inflamasyon

WCAM-1 ve difier adezyon
P molekillerinin

zalnuminda artig
Hiperkoagilahilite:

Hemoliz

a] % Serbest plazma Hh'i MOy
o inaktive ederve reaktif oksijen Prispizm
Serbest radikaller doku hasarna molekiillerinin olugumuna Ayak Glzerleri

neden alur s neden alur inme
s @
+— ¥
@

jals}
Fonksiyonel NO eksiklidi

Pulmaner hipertansiyon

Yeniden kanlanma

Damar hastahd ve endotel disfonksiyonu

Sekil 10. OHH'nin patofizyolojisi *

OHH'da HbS polimerizasyonu, hiperviskozite, damar tikanikligi, hemoliz ve endotelyal
disfonksiyon gosterilmektedir.

HbS: Orak hemoglobin, NO: Nitrik oksit, VCAM: Vaskiler hiicre adezyon molekili
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l. Reperfuzyon Hasari Patofizyolojisi

Orak hlcre hastaliginda damar tikayici krizlerde oraklasmanin geri dontusumlu
olmasi ve inflamasyon baglatici 6zelligi nedeniyle; iskemi ve yeniden kanlanma
donguleri surekli tekrarlamaktadir. Yeniden kanlanma hasari olarak bilinen bu olay
yeniden kanlanma surecinde tikanikligin kaybolmasi ile meydana gelen doku hasari

olarak tanimlanabilir.

inflamasyonda; proteinlerin oksidasyonu, lipid peroksidasyonu ile zararli
oksidan UrUnler ortaya ¢ikar. Bu suregte; salinan sitokinler tarafindan, aktivasyonun
gerceklesmesiyle birlikte tikaniklik sonrasi inflamatuvar sire¢ baslayabilir. Olaylar
dizisi: ATP’nin hipoksantine yikimi, ksantin dehidrogenaz’'in ksantin oksidaza
donusturilmesi ve oksijenli kan akiminin tekrar gelmesi ile stperoksid radikallerinin

uretilmesi seklindedir.83-85

Orak hicre hastaliginda inflamatuvar yanitlar, endotel hasari ve oksidatif
stress yakin iligkilidir. Doku duzeyinde, aktive olmus inflamatuvar hicrelerden,
myeloperoksidaz, NADPH oksidaz ve 12/15-lipoksijenaz gibi yiksek dizeyde
oksidan Ureten enzimler salinir. Bu enzimler, dokuda oksidatif hasar olusumuna
neden olur ve inflamatuvar yanitlari tetikler.

Orak hicre hastaliginda, yeniden kanlanma hasarini géstermek amaciyla
OHH'lI fareler ile deney yapilmig, fareler gegici olarak hipoksiye (%8-11 oksijen)
maruz birakilip, daha sonra oda havasina yerlestiriimis. Bu durumda, normal
farelerde sadece hipoksik stress artisi meydana gelirken; orak hicreli farelerde ise
gegici oraklasma oranlarinda artis ve buna bagl olarak (6zellikle beklenmeyen

bolgelerde) damar tikanikligi ile iskemide artis meydana gelmistir.8®

Il. Kronik Damar Hastaligi

Orak hiucre hastaliginda uzun sureli damar hastaligi mevcuttur. En sik tutulum;
Willis Poligonu’nun orta ve buyuk boyutlu damarlarindadir. Bu damarlarda; intimal
hiperplazi, proliferatif degisiklikler ve internal elastik lamina yirtiimasi gelisimine
yatkinlik s6z konusudur.8”:88 OHH’lI hastalarin beyinlerindeki klgik damarlarda da
damar hastaligi gelisimi s6z konusudur. Ayrica benzer patolojik degisiklikler
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akcigerde geliserek pulmoner hipertansiyona, umblikal kordta geliserek fetal
bldyimenin gerilemesine ve olumune, dalakta geliserek otosplenektomiye, peniste

geliserek priapizme ve bobreklerde geliserek bobrek yetmezligine neden olabilir.8%:°°
lll. Anjiyogenezis

Uzun sdureli inflamasyonda anjiyogenezis artmistir. OHH'da plazma vaskuler
endotelyal buyime faktori ve plasenta biyume faktori artmistir. Bu iki madde de,
proanjiyojenik faktorlerdir. Plasenta buyime faktoru, artmis eritropoetin seviyeleri ile
vaskuler endotelyal buyime faktori ise hem uzun sureli hipoksi hem de plasenta
biyume faktori tarafindan uyarilabilir. Eritropoetinin kendisi de anjiyogenezise neden

olmaktadir.91.92.93
IV. Pihtilagma Sisteminin Aktivasyonu

Endotel, normalde pihtilasma sisteminin dizenlenmesine yardimci olan
trombojenik olmayan bir ylzey icerir.94% OHH’lI hastalarda Ozellikle akut DTK'lar
esnasinda pihtilagsma sistemi aktive olmaya meyillidir. Bu durumun gelismesinde;
ciddi trombin Uretimi, trombositlerin uyarilmasi, fibrinolizis ve antitrombotik yapilarin
tiketimi rol oynamaktadir. Pihtilagsma sisteminin tetikleyicisi olan doku faktoru;

OHH’da monositlerden ve endotel hiicrelerinden anormal sekilde salinmaktadir.%:°7
V. Nitrik Oksit Eksikligi

Orak hlcre hastaliginda hem damar genigletici hem de damar daraltici
faktorlerin artmasindan dolayl damar gerginliginde dengesizlik mevcuttur. Endotel
hicreleri, vazoaktif maddeleri (Nitrik Oksit (NO), prostasiklin, endotelin-1 gibi)
salgilayarak OHH patofizyolojisinde rol oynamaktadir.®® Endotel tarafindan salinan
NO‘nun damar koruyuculugu gibi ¢cok énemli biyolojik rolii mevcuttur. Ornegin; NO,
trombosit ve |0kosit adezyonunu inhibe eder, diz kas proliferasyonunu azaltir ve

endotel hicrelerinden VCAM-1, IL-6 ve doku faktori salinimini azaltmaktadir.8%99

Orak hucre hastaliginda, azalmis NO biyoyararlanimini mevcuttur. Bu durum
plazma Hb tarafindan tiketilme, yeniden kanlanma hasari nedeniyle ciddi miktarda
superoksid radikali olusumu ya da damar duvarindaki ksantin oksidaz aktivasyonu,

miyeloperoksidaz aktivitesi ve hatta endotelyal NO sentaz enziminin oksidatif olarak
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ayrismasi gibi birgok farkli nedenle gelismis olabilir. NO eksikliginde endotelyal

yapida bozulma meydana gelebilir ve endotel hasari gelisebilir.102:103
VI. Oraklagmisg Eritrositlerin Adezyonunun Mekanizmasi

Orak hucre hastaliginda damar tikanikligini baglatici faktolerden biri; orak
eritrositlerin  damar endoteline anormal yapismasidir.t%2 Orak eritrositler,
oksijenlenmis olmalarina ragmen damar endotel hucrelerine anormal sekilde
yapisirlar.t03104 DTK’larin klinik olarak siddeti ile eritrositlerin endotele yapiskanlik
derecesinin iligkili oldugu gosterilmigtir. Hlcre digi c¢alismalarda da damar
tikanikhdinin ~ baslangicinda orak hicrelerin damar endoteline  yapistigi

gosterilmistir.103
OHH’ da adezyonu etkileyen faktorler asagidaki gibi belirtiimigtir:
1. Orak hiicre alt populasyonu (alt tipi)
2. Endotel hicresinin kaynagi (k6keni, tipi)
3. Sitoadhezif (hiicreye adezyon kuvvet gosteren) ligandlar
4. Hicre membran reseptorleri

Orak hacrelerin, retikllositlerin - ve |6kositlerin  endotelyal membrana
baglanmasi, endotelyal adezyon molekilleri tarafindan yonlendirilen bir stregtir.
OHH’ I hastalarin kanlarinda ICAM-1 ve VCAM-1 gibi endotelyal adezyon molekull
oranlarinin artti§i gosterilmistir?2. Coziinebilir molekdllerden olan ICAM-1, VCAM-1 ve
selektinlerin artmasi anormal endotelyal aktivasyona ve endotel hasarina neden

olmaktadir.23

Orak eritrositlerin uyariimamis endotele yapismasinda ytksek molekul agirlikli
Von Willebrand Faktoér, glikoprotein Ib, integrin, trombospondin, CD36, sulfatlanmis
glikanlar, fibronektin, laminin ve CD44 gibi cesitli molekuller aracilik etmektedir.
Endotel aktivasyonu veya hasari oldujunda, orak eritrositlerin adezyon

mekanizmasina trombositler ve polimorfonikleer I6kositler de katiimaktadir.1%°

Dolagimdaki tikaniklar, enfeksiyonlar ve hemoliz; akut faz reaktanlari ve
sitokinlerin Uretimini 6nemli oranda uyarmaktadir. Orak eritrositlerin damar endoteline

geri donusumlu olarak yapismasi ile birlikte uzun sureli endotel aktivasyonu ve hasari
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olusur. Bunun sorumlusu da aktive endotel hucrelerinin drettigi proinflamatuvar
sitokinlerdir (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a).*® Enfeksiyonlar ya da diger herhangi bir
inflamatuvar suregte Uretilen proinflamatuvar sitokinler akut faz reaktanlarinin
uyariilmalarina neden olduklari gibi, I6kosit ve eritrositlerin aktive olmus endotele

yapismalarini da uyarabilirler. Bu durum damar tikayici krizlerin gelismesine yol agar.
102,106

Sitokinler gibi proinflamatuvar faktorlerin, DTK’larin patofizyolojisinde rolleri
oldugu duslnilse de, rollerinin ne oldugu tam olarak bilinmemektedir'®”. Bunun
yaninda sitokinlerin hasarlanmig endoteli aktive edebildigi, damar tonus ve
gegirgenligini degistirebildigi, prokoagulan-antikoagulan dengeyi bozabildigi ve 16kosit
kacagi gibi degisikliklere neden olarak OHH’da DTK patofizyolojisinde rol alabildigi

belirtiimektedir.108
2.2.2. Sitokinler

Sitokinler; dogal ve ¢ok 6zel immin yanit olusumunda rol oynayan, immin
sistem hucrelerinin karsilikli iliskilerini dizenleyen ¢ozunlr peptid ve glikoprotein
yapisinda maddelerdir. Bunlar, lenfositler tarafindan salgilandiklari zaman lenfokinler,
monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda ise monokinler, [0kositler

tarafindan salgilandiklari zaman ise interldkin olarak adlandiriimaktadir.

Hucreler arasi sinyal proteini olan sitokinler, immin ve inflamatuvar yanit
olusumu, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi farkh birgok biyolojik olayin
dizenlenmesinde rol alirlar. Degisik uyarilara cevap olarak salinan sitokinlerin, hedef
hlcrelerin blytume, farklilagsma, aktivasyon ve doku onariminda énemli biyolojik rolleri

vardir,109.110

immin ve inflamatuvar olaylara katilan hucrelerin etkinliklerinin arttiriimasi,
uyarilmasi sitokinler araciligi ile olur.*'! Bazi dokularda birbirleriyle ayni etkili olabilen
sitokinler, bagska dokularda zit etki de gosterebilmekte ve birbirlerini inhibe
edebilmektedirler. Sitokinler, hucrelerin ¢evresel kosullarina goére farkh etkiler
gOsterebilmektedir. Bir sitokin degisik tip hlcreler tarafindan yapilabilir ve degisik tip
hlcreler Uzerine etki gosterebilir, bagka sitokinlerin sentezlenmesini uyarabilir ya da
engelleyebilir. Bir sitokinin ayni hedef hicre Uzerinde farkl etkileri olabilir. Birden

fazla sitokin ayni etkiyi gosterebilir.112
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Sitokinler Basglica Alti Ana Gruba Ayrilir:

1) Buyume faktorleri;
e Insilin benzeri bllyiime faktori-1, IGF-1
e Insilin benzeri buyume faktori-2, IGF-2
e Epidermal buyume faktori, EGF
e Trombosit orijinli bilyiime faktora, PDGF
e Sinir buyime faktéri (NGF)
e Asidik fibroblast biyume faktori, aFGF
e Bazik fibroblast buyime faktéri, bFGF

e Norolokin; Hepatosit bllytime faktort, HGF v.b 113

2) Lenfokinler;
IL-1a, IL-1B; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8; IL-9; IL-10; IL-11; IL-12; IL-
13; IL-14; IL-15,IL-37 14

3)Koloni tesvik eden faktorler;
Granulosit/makrofaj koloni tesvik eden faktér (GM-CSF)

Eritropoetin (EPO)
Ldsemi inhibitor faktor (LIF)

4)Transforme edici biyume faktorleri; TGF-a; TGF-B 13
5)Tumor nekroz faktorleri; TNF-a; TNF- 112
6)interferonlar; IFN-a; IFN-B; IFN-Y 113

2.2.3. interlokin-6

interldkin-1B ve IL-6 gibi sitokinler, proinflamatuvar sitokinler olarak bilinir ve
inflamatuvar degisikliklerin olugsmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizli

bagisiklik yanitinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar.

Interlokin-6 degisik dokularin buyimesini ve farklilagsmasini dizenleyen, birgok
islevi olan bir sitokindir. Dort a-helikal uzun zincirden olusmaktadir. Lenfoid ve non-
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lenfoid birgok hucre tipi tarafindan uretilmektedir. Hedef hlcreye bagli olarak
blyUmeyi uyaran, baylimeyi inhibe eden ve farklilagsmayi saglayan etkinlige sahiptir.
Sistemik inflamatuvar yanit sirasinda ortaya gikan akut faz reaktanlari arasinda IL-6,
inflamatuvar olaylarda mononukleer fagositlerden mikrobik uyarilara direkt yanit
olarak ve TNF ile IL-1 Uretiminin sonucunda salinan bir sitokindir. IL-6 ve reseptori
kromozomal yerlesimi 7p21-14(IL-6) genleriyle kodlanmaktadir. IL-6; T ve B
lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, epitelyal
hicreler, mast hicreleri, néronal hticreler, astrositler, mikroglia, mezengial hiicreler,
osteoblastlar, epidermal langerhans hucreleri dentritik hicreler ve keratinositler gibi
cok genis bir hiicre grubu tarafindan Uretilmektedir.'>'16 Endotoksinler, IL-1 ve TNF-
a IL-6 salinimini baglatirlar. Tip 3 Grup B Streptokok bilesenleri IL-6 duzeyini guclu
bir sekilde arttirirlar ve Grup B Streptokok infeksiyonu suresince doku
inflamasyonunun gelismesinde 6nemli rol oynayabilmektedirler. IL-6'nin akut faz
cevabi sirasindaki etkileri IL-1 ve TNF gibi birka¢ diger sitokin ile sinerjik aktiviteyi
icermektedir. IL-6, T hucrelerinin ve timositlerin uyaricisidir. T lenfositlerin
farkhlastirici faktort ve erken kemik iligi hematopoetik sistem hicrelerinin gelisimi igin
bir kofaktordir. IL-10 Uretimi, insan T hicreleri icinde IL-6 ve IL-12 tarafindan
arttinlmaktadir. IL-6, lenfositlerin yapismasini arttirmak igin endotelyal hucreler
Uzerine etki gostermektedir. Ayrica bu sitokinin kemotaksis Uzerinde inhibitor etkiye

sahip oldugu da ortaya ¢ikarilmigtir.1t°

Son calismalar IL-6’nin 6lumcll infeksiyonlara karsi koruyucu oldugunu
gOstermektedir ve bu etkiye de kismen de olsa ndtrofillerin aracilik ettigi 6ne

sliriimektedir. Bu kosullarda IL-6 kanda kolaylikla 6lcilebilen sitokinlerden biridir.*t’

Interlokin-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu C-reaktif protein
(CRP), kompleman bilesenleri, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut
faz proteinleri sentez etmek igin hepatositleri aktive ederek saglar. CRP infeksiyon,
inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi bircok durumda serum seviyesi

yukselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde IL-6’nin kontroll altinda sentezlenir.

Ozetle IL-6; T ve B hiicre fonksiyonlarinin ayarlanmasi, Ig sekresyonu, akut
faz reaktanlarinin salinimi ve hematopoez gibi bircok immin ve inflamatuvar

reaksiyonda rol oynamaktadir.
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2.2.4.Tumo6r Nekroz Faktor:

TNF, mononukleer fagositer hiucrelerce salgilanan TNF sistemik ve bdlgesel
inflamasyonda rol alan temel sitokinlerden birisidir. TNF’nin ayni reseptore baglanan
iki farkli formu vardir: TNF-a (kasektin) ve TNF-B (lenfotoksin). Ikisi arasindaki en
onemli fark kaynaklandiklari hdcrelerin farkli olmasidir. TNF-a monosit/makrofaj ve
Kupffer hicrelerinden, TNF-B ise aktive T lenfositlerinde yapilir. Bu ikisinin genleri 6.

kromozomun kisa kolunda bulunur.

TNF-a direk antiviral etki, immunomodulator aktivite, virusle enfekte hucrelere
sitotoksik etki ile apopitoz ve ¢ok sayida biyolojik fonksiyonlarla birlikte inflamasyon

ve hlicresel immiin cevapta énemli role sahip oldugu bilinmektedir. 15°
TNF-a’'nin genel sistemik etkileri:

a.TNF-a, endojen pirojendir. Atesin nedeni, hipotalamik hUcrelerin asiri

prostoglandin sentezlemesidir.

b.TNF-a, mononukleer fagosit hiicreleri ve damar endotelinden; IL-1 ve IL-6,

hepatositlerden ise akut faz proteinlerinin sentezlenmesini uyarir.

c.TNF-a, damar endotelinin prokoagulan ve antikoagllan fonksiyonlarinda

degisiklikler yaparak pihtilagsma sistemini aktive eder.

d.TNF-a, uzun sure verildiginde kemik iliginde kok hlcre bdlinmesini

baskilayarak lenfopeni, immun yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol acabilir.

TNF-a, osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini, osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonunu, fibroblast ve sinoviyal hicrelerin cogalmasini uyarir. Asiri miktarda
TNF-a salinimi dolasim yetmezligi ve yaygin damarigi pihtilasma ile 6lime sebep

olabilir.t%°
2.2.5 YKL-40 Genel Olarak Biyolojisi ve Fizyolojisi

YKL-40, insan kikirdak glikoprotein 39 (HCgp39), 38 kDa-heparin baglayici
glikoprotein veya kitinaz-3 benzeri protein 1 (CHI3L1) olarak da bilinen 40 kDa’luk
heparin ve kitin baglayici bir glikoproteindir.118119.120 YK| -40 kisaltmasi; ilk ¢ N-
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terminal amino asit olan, tirozin (Y), lisin (K) ve 16sin (L) ile birlikte, 40 kDa olan
molekil agirh@r Gzerine kurulmustur.'?! insan YKL-40 igin CHI3L1 geni, kromozom
1931-g32 uzerindeki olduk¢a korunumlu bir bélgede lokalizedir ve YKL-40'in kristal
yapisi tarif edilmistir.'?> YKL-40, cesitli tirlerden gelen kitinazlari igeren glikosil
hidrolaz ailesine aittir*?3, YKL-40 enzimatik 6zelliklere sahip degildir.1t8124125 YK| -
40, in vitro ortamda cesgitli hucreler tarafindan salgilanmaktadir ve dogal immun
sistemin aktivasyonunda ve hulcre digi matriksin yeniden modellenmesiyle iligkili
olarak hiicre sureclerinde rol almaktadir.*?3126 Bu molekil , monositlerin makrofajlara
olgunlasmasini saglar ve makrofajlarin farklilasmasinda ge¢ evre sirasinda aktif
makrofajlar tarafindan salgilanir.1?0:127.130 Caligsmalar, CD14+ monositlerin CD14+,
CD16+ makrofajlarina farklilasmasinin ve olgunlasmasinin, ardindan da CD16+
makrofajlardan YKL-40'In ekspresyonun meydana geldigini gostermektedir.'?® YKL-
40'In vaskuler hucreler igin bir adezyon ve migrasyon faktort oldugu gdsterilmistir ve
farkllagmig vaskiler duz kas hucreleri (VSMC) tarafindan eksprese dilidgi
bilinmektedir.119130.131 |n vivo YKL-40 protein ekspresyonu insan VSMC'lerinde
adventisyel damarlarda'®® ve aterosklerotik plaklarda oldugu gibi iltihaplanma ve
ekstraselliler matrikste yeniden sekillendirme ile farkli dokulardaki makrofajlarin ve
VSMC'lerin alt gruplarinda mevcuttur.126.131.134

YKL-40'In fizyolojik fonksiyonuna ve etkisine aracilik eden mekanizmalar hakkindaki
bilgiler hala azdir. Normal insan dokularinin farkli tiplerine ait immunohistokimyasal
calismalar, yuksek metabolik aktivite veya ¢ogalma seviyesi olan hucrelerin 6zellikle
YKL-40 ekspresyonuna sahip oldugunu gostermektedir.13>136 YKL-40 mRNA ve
protein ekspresyonu, tim germ tabakalarindan alinan dokularda bulunur ve insan
kas iskelet sisteminin erken gelisimi sirasinda, hicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve
doku morfogenezi ile iligkili goriinmektedir.’3> Diger calismalar YKL-40"In insilin
benzeri bluylime faktériine (IGF-1) benzer bir fonksiyonel konsantrasyon aralijinda
insana bagli doku hucrelerinin (fibroblastlar, kondrositler, sinoviyal hicreler)
cogalmasini doz bagimhi bir sekilde uyardigini géstermektedir. Suboptimal
konsantrasyonlarda YKL-40 ve IGF-1 sinerjik bir sekilde c¢alisir.3.138 Fare
calismalarinda, YKL-40, antijen kaynakli Thelper 2 yanitini uyarir ve doku iltihabi ile
IL-13 aracili fibrozisi indiklemektedir. Bu baglamda, YKL-40 dogal bagisiklik sistemi
hdcrelerinin  aktivasyonunda oldugu gibi antijen sensitizasyonunda ve IgE
induksiyonunda da oOnemli bir rol oynamaktadir.'*® Fibroblastlarda ve sinoviyal

hicrelerde, YKL-40, mitolojik olarak aktive protein kinaz (MAPK) ve fosfoinosid-3
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kinaz (PI3K) sinyal yolaklarinin hicre disi sinyalle duzenlenmig kinaz-1 ve 2'nin
(ERK1 / ERK2) ve protein kinaz B (AKT)'nin fosforilasyonunun baglatilmasi yoluyla
mitojenik bir etkiye aracilik etmektedir. Hucrelerin mitozu tamamlamasi igin her iki
yolak da gereklidir ve bu yolaklarin aktivasyonu bag dokusu hicrelerinin bliydmesini
uyarir.*® Fibroblastlar ve kondrositlerde YKL-40, TNF-a ve IL-1'in inflamatuar
reaksiyonlarina karsi koyan p38 ve SAPK / JNK MAPK!'lerin aktivasyonunu azaltir.
Bu, matriks metaloproteinazlarin (MMP'ler) ve IL-8 konsantrasyonlarinin azalmasina
neden olur.

Bu bilgiler, YKL-40 ekspresyonunun, bir buyime faktori olarak goriinen
fonksiyonunun yani sira, TNF-a ve IL-1 aracili inflamatuar cevabin bir anti-
inflamatuvar kargiti  oldugunu ortaya koymaktadir.’®® Sitoplazmik sinyal iletimi
yolaklarinin aktivasyonu, YKL-40''n plazma membraninda bir veya birka¢ sinyal
bileseniyle etkilesime girdigini gdsterir. Bununla birlikte, spesifik hicre yuzeyi
reseptorleri veya potansiyel YKL-40 ligandlari belirlenmeye devam etmektedir.
Cinsiyetler arasinda serum veya plazma YKL-40 dizeyleri agisindan fark
bulunmamistir.*22Saglikli  kisilerde serum YKL-40 konsantrasyonlarinda belirgin
ditrnal, haftalik veya uzun sureli degisme saptanmamistir.24® Benzer sekilde, serum
YKL-40 konsantrasyonlari fiziksel egzersizden etkilenmez.14° Diyabet, obezite veya
atriyal fibrilasyon'41.142143.144 glan hastalarda yapilan ¢alismalarda YKL-40 ile CRP
arasinda zayif bir korelasyon mevcuttur veya hic korelasyon
gorilmemigtir.141.142,143.144 Belirgin  koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda
YKL-40 ile CRP arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.245146 Oncelikle
hepatositler tarafindan IL-6 gibi proinflamatuar mediatorlere yanit olarak salgilanan
sistemik bir enflamasyon markeri olan CRP karsisinda, YKL-40 lokal olarak Uretilir ve
salinir. Bununla birlikte, YKL-40 ve IL-6 arasindaki iligkiyi arastiran tim g¢alismalar,
ikisi arasinda pozitif bir iliski bulmustur.144.147.14¢ Dahasi, morbid obez olan hastalarda
monosit kemoatraktant protein-1 (MCP-1) ve YKL-40 arasinda siki bir iligki
bulunmustur [143]. MCP-1, yad dokusunda monosit dolasimi ve makrofaj
infiltrasyonu ile iligkilidir'4® ve ayni zamanda kardiyovaskiiler 6limin gugcli bir
ongordurtcusudir.t® YKL-40 dizeyleri, morbid obez hastalarda yikselir, ancak YKL-
40 ile makrofaj olgunlasmasi ve aktivasyonu arasindaki belirgin baglantiya karsin,

YKL-40 ile viicut kitle indeksi arasindaki iliski bulunamamigtir, 141,143,151
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma igin Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul Komitesi’nin onayi alindi
(14.04.2016 tarihli 2016-108 sayili). Calismaya katilan bireyler, ¢calisma konusunda

bilgilendirilerek, aydinlatiimis onamlari istendi.

3.1. Hastalar
Otuzsekiz OHHlI ve 38 saglikli ¢ocuk ile arastirmanin yudratdlmesi
planlanlandi.Calismanin hasta grubu; Mayis 2016-Mayis 2017 tarihleri arasinda,
Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali Klinigine bagvuran 2-18
yas arasindaki OHA’li ¢ocuklardan dahil etme kriterleri g6z 6nune alinarak segildi.
Calismaya dahil edilecek kontrol grubu, ayni tarih arali§inda, Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD. Genel Cocuk Saghgi Klinigine bagvuran,
fiziksel muayene ve tetkiklerinde herhangi bir problem bulunmayan, sistemik agidan
saglikli ve dahil etme kriterlerine uyan, yas ve cinsiyetleri ¢galisma grubu ile uygun, 38
cocukdan olusturuldu.

OHH’li Hastalar icin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;

1) >2 yas <18 yas arasinda OHH’li cocuk hastalar

2) Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD,Cocuk
Hematoloji BD da dizenli takip edilen

3) Calismaya katilmaya goénalla olan ve bilgilendirilmis gonullt olur formunu
dolduran

4) Calisma 6ncesinde son bir ayda damar tikayici kriz gegirmemis ve eritrosit
transfizyonu almamis

5) Calisma sirasinda bilinen bir enfeksiyon ya da inflamatuar bir hastaligi

olmayan OHH’li hastalar ¢calismaya dahil edildi.

OHH’li Hastalar icin Calismaya Alinmama Kriterleri;

1) Calisma 6ncesinde son bir ayda damar tikayici kriz gecgirmis ve/veya eritrosit
transfizyonu almis

2) Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari AD,Cocuk
Hematoloji BD da diizenli takipte olmayan

3) OHH diginda bilinen bagka bir inflamatuar hastaligi olan
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4) Calisma sirasinda veya 15 gun Oncesinde enfeksiyon varligi olan OHH'l

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu icin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;

1) >2 yas <18 yas arasindaki saglikli cocuklar

2) Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari AD. Genel
Cocuk Saghgi Kliniginde duzenli takip edilen saglikh cocuklar

3) Calisma sirasinda bilinen bir enfeksiyon ya da inflamatuar bir hastalig

olmayan bireyler

Kontrol grubu icin Calismaya Alinmama Kriterleri:

1) >2 yas <18 yas arasinda olmayan bireyler
2) Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD. Genel
Gocuk Saghg Kliniginde duzenli takipte olmayan bireyler

3) Calisma sirasinda veya 15 gun 6ncesinde enfeksiyon varligi

3.2 Gruplar:

Mersin Universitesi Tip Faklltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk
Hematoloji BD’da OHH tanisi ile izlenen 22’si (% 57,9) erkek, 16’s1 (% 42,1) kiz , 2-
18 yas araliginda toplam 38 c¢ocuk ¢alismaya dahil edildi.Bir yillik izlem sonrasinda
hastalarin 18’i damar tikayici krize (DTK) girdi ve DTK’ya girenlerin 11’i (% 61,1)
erkek ,7’si (% 38,9) kizdi.Kontrol grubunu olusturan 38 c¢ocukdan 25’i(%65,8)
erkek,13’0 (%34,2) kizdi.Calismaya dahil edilen bireylerin gruplamalari su sekilde
yapildi,

Grup 1:Duragan donem OHH’li bireyler (n=38)
Grup 2: Krize giren OHH’li bireyler (n=18)
Grup 3: Kontrol grubu (n=38)

Calismaya dahil edilen butin OHH’li bireylerin; 6yka ve fizik muayeneleri
degerlendirildikten sonra yillik transfizyon ve DTK siklidi, ilk DTK yasi,geciriimis
serebrovaskuler olay (SVO) ve avaskuler nekroz 6ykusu , selasyon ve hidroksilre
tedavisi alimi sorgulandi.Hastalardan duragan donemdeyken tam kan sayimi, CRP ,
IL-6 , TNF-a, YKL-40 i¢in 5ml kan 6rnekleri alindi

48



-20C’de galisma tamamlanincaya kadar kan ornekleri saklandi ve hastalar bir yil
boyunca izlendi. Izlem slresince DTK'ya giren hastalardan(n=18) DTK'nin ilk 12
saatinde ayni tetkikler icin 5ml kan 6rnekleri alindi ve saklandi. Benzer olarak kontrol
grubunu olusturan (n=38)saglikli gocuklardan da tam kan sayimi, CRP , YKL-40 icin

5ml kan 6rnekleri alindi ve saklandi.

3.3 Biyokimyasal yontem:

Kontrol ve hasta gruplarina ait ven6z kanlar CRP, TNF-alfa, IL-6 ve YKL-40
analizleri icin iceriksiz biyokimya tuplerine ve hemoglobin dlgimu igin EDTA’lI tuplere
alinarak Mersin Universitesi, Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya laboratuvarina
getirildi. igeriksiz biyokimya tlptine alinan kan drnekleri alindiktan 15 dakika sonra 10
dakika 4000 rpm’de santrifuj edildi, serumu ayrildi ve alikotlandi. TNF-alfa, IL-6 ve
YKL-40 analizleri i¢in serumlar, analiz ginine kadar -20°C’lik derin dondurucuda

saklandi.

Serum o6rneklerinin alinmasini takip eden bir saat icerisinde CRP duzeyleri
immunotirbidimetrik yéntem ile Cobas integra 800 cihazi (Roche Diagnostics
Mannheim, GmbH) ile ¢alisildi. Hemoglobin él¢gumleri EDTA’lI tlplere alinan kan
Oorneklerinden ayni gin Sysmex XN-1000 cihazinda impedans yontemi
iledegerlendirildi. Onceden santrifiij edilip hazirlanmis ve élgiim giiniine kadar -20
derecede muhafaza edilmis olan serum d6rnekleri ¢calisma glinl, oda isisina gelene
kadar bekletildikten sonra analiz edildi.

Bu calismada TNF-alfa diizeyleri TNF-@EASIA (REF:KAP1751,LOT:17110) IL-6,IL-6
EASIA(REF:KAP1261,LOT:170701/A)veYKL40(REF:DZE201122064,LOT:201703)El
isa kitleri kullanilarak, Uretici firmanin dnerdigi protokole uygun olarak, ELISA yéntemi
ile DSXTM Four-Plate Automated ELISA Processing System mikroELISA cihazi
kullanilarak caligildi. Her bir analiz igin konsantrasyonlari bilenen standartlara karsilik
gelen optik yogunluk (OD) degerleri kullanilarak gizilen grafiklerin egri ve denklemi

kullanilarak her bir 6rnedin TNF-alfa, IL-6 ve YKL-40 konsantrasyonu hesaplandi.

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde kategorik

veriler frekans ve yluzde cinsinden, surekli veriler ise verinin dagilim sekline gore
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ortalamazstandart sapma ya da ortanca deger (yuzdelikler) cinsinden 6zetlenmigtir.
Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk testi ile
incelenmig ve dagihm varsayimi saglanmadigindan surekli degiskenler medyan
[min.-max.] seklinde verilmistir. Kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde olarak
degerlendiriimigtir. Capraz tablolarin analizinde Ki Kare testinden yararlaniimis olup,
anlamli sonuglar icin ikili oran karsilastirmalari yapilmistir. ikiden fazla grup
Wallis testi

uygulanmigtir. Gruplar arasindaki farkliligin kaynagini bulmak igin post hoc testlerden

karsilastirmasinda dagilim varsayimi saglanmadigindan Kruskal
dunn testi, iki grup karsilastiriimasinda ise Mann Whitney U testinden yararlaniimistir.
ikiden fazla bagimli élgtimlerin karsilagtiriimasinda ise Friedman testi kullaniimistir.
iki stirekli 6lcim arasindaki iligki icin Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmistir.
Analizler MedCalc v.12.3.0 programlari ile yapilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik
duzeyi olarak kabul edilmigtir.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen (Grupl) 22 erkek, 16 kiz toplam 38 hastanin yas
ortalamasi 12,66+4,219 (yas araligi:1-17 yil) idi. Kontrol grubunu olusturan (Grup3)
25 erkek,13 kiz toplam 38 bireyin yas ortalamasi ise 11,84+2,27 (yas araligi:1-17 yil)
idi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml fark

yoktu.

Tablo 5: OHHli bireylerin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan

karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 3 p
Ort+SS Medyan(Min- Ort+SS Medyan(Min-
Max) Max)
Yas 12,66+4,21 14(1-17) 11,84+4,22 12,50(1-17) 0,402
Cinsiyet 16(%42,1) 13(%34,2) 0,479
22(%57,9) 25(%65,8)

OHH’h Bireylerin Demografik ve Klinik Bulgulari:

Orak hucre hastalikli bireylerin 30'u (%78,9)HbSS, 8'i (%22,1)HbSB idi. Hasta
grubunda 34 hasta (%89,4) hidroksilre, 4 hasta (%10,6) hidroksitre ve deferasiroks
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tedavisini en az 1 yildir almaktaydi. 9 hastada (%23,7) kronik transfizyon Oykusu

mevcuttu.

Orak Hucre Hastalikh bireylerin ilk agrili kriz gecirme yasi ortalamasi
36,04+42,70 ay idi. Son bir yil icinde 9 (%23,7) hasta DTK gecirmezken, 1-5 arasi
DTK gegiren 25 (%65,8) hasta, 5 ve Uzeri DTK gegiren hasta sayisi ise 4(%10,5)
di.Hastalarin 12’sinde (%34,2) AGS, 6’'sinda (%15,7) splenik sekestrasyon krizi,
8’'inde (%21,1) inme gecirme, 6 (%15,8) hastada ise AVN 0ykislu mevcuttu.

Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: OHH'li bireylerin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Sayisi (n=38)

Yas Ortalamasi 12,66+4,21 (yas araligi:1-17 yil)
Cinsiyet
Erkek 22(%57,9)
Kiz 16(%42,1)
Genotip
Hb SS 30(%78,9)
Hb SB 8(%22,1)

Ilk DTK Gegirme Yas
Ortalamasi

Son bir yildaki DTK Sikhigi

36,04+42,70 ay

0 9(%23,7)
1.5 25(%65,8)
>5 4(%10,5)

ilag Kullanimi Oykiisi
hidroksitire 34(%89,4)
Hidroksiiire + Deferasiroks 4(%10,6)

Kronik Transflizyon

Var 9(%23,7)
Yok 29(%76,3)

Akut Goglis Sendromu
Gegiren 12(%34,2)
Gegcirmeyen 24(%65,8)

Splenik Sekestrasyon Krizi

Gegiren 6(%15,7)

51



Gecirmeyen 32(%84,3)

inme

Gegiren 8(%21,1)
Gegirmeyen 30(78,9)
Avaskiler Nekroz
Var 6(%15,8)
Yok 32(%84,2)

Duragan donemdeki OHH’li bireylerin (n=38)(Grup 1) bir yillik izleminde 18 hasta
DTK’ya girdi (Grup 2). DTK ile bagvuran 18 OHH’li bireyin 12’si (%66,6) agrili kriz, 5'i
(%27,7)AGS ,1'i (%5,5) splenik sekestrasyon kriziyle bagvurdu.

Grup 1 ve Grup 3 hastalarinin BK,CRP ve YKL-40 degerleri agisindan

karsilagtiriimasi:

Grup 1’deki hastalarin ortalama BK degeri 11,771u/dL(5-17,70 p/dL) Grup 3'de ise
10,839 p/dL (4,89-24,59 u/dL) bulundu. Her iki grup ortalama BK degeri yoninden
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadidi belirlendi (p=0,1354),
(Tablo 7) (Sekil 11).

Serum CRP degerleri agisindan her iki grup karsilastirildiginda; Grup 1 ‘in ortalama
serum CRP dizeyi (5,471 mg/L; 0,5-26 mg/L), Grup 3’ e (3,812 mg/L; 0-77,10 mg/L)
gore anlamli oranda yiksek oldugu saptandi (p=0,0001), (Tablo 7) (Sekil 12).

Gruplar serum YKL-40 degeri acisindan karsilastirildiginda Grup 1 ‘in ortalama YKL-
40 degerleri 80,492 ng/ml (9,67-195,27 ng/ml), Grup 3’4n 67,496 ng/ml (6,17-198,70
ng/ml) bulundu ve her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,0514), (Tablo 7) (Sekil 13).
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Tablo 7 Grup1l ve Grup3 ‘Un BK,CRP ve YKL-40 degerleri agisindan
karsilastiriimasi
Grup1 Grup 3 P
(n=38) (n=38)
OrtxSS Medyan(Min-Max) Ort+SS Medyan(Min-Max)
BK 11,7711+3,35357 11,0350(5-17,70) | 10,8392+3,94385 10,3950(4,89- 0,1354
(w/dL) 24,59)
CRP 5,4716+6,14170 3,1(0,5-26) 3,8121+12,41375 0,9450 (0-77,10) 0,0001
(mgiL)
YKL-40 80,4921+40,19863 67,655 (9,67- 67,4963+36,16980 | 68,66(6,17-198,70) | 0,0514
(ng/ml) 195,27)
25 00
20,00
15,00
10,00
5,001 —_— 1
a0 T T
Hasta Kortral
Grupl Grup3

Sekil 11. Grup1 ve Grup3 ‘lin BK degerleri agisindan karsilastiriimasi
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Sekil 12 Grup1 ve Grup3 ‘Un CRP degerleri agisindan karsilastiriimasi
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Sekil 13 Grup1 ve Grup3 ‘Un YKL-40 degerleri agisindan karsilastiriimasi

Grup 2’deki hastalarin (n=18) DTK’ya girmeden onceki (duragan donemdeki) ve
DTK’ya girdikleri dénemdeki BK, IL-6, TNF-a ve YKL-40 duzeylerinin

karsilatirimasi:

Grup 2’deki hastalarin duragan donemdeki ortalama BK degerleri 11,429 u/dL(6,16-
17,70 y/dL) DTK doéneminde ise 15,044 p/dL( 5,50-41,88 p/dL) bulundu. Duragan
donemden DTK doénemine girdiklerinde ortalama BK degerlerinin istatiksel olarak
anlamli oranda yukseldigi tespit edildi (p=0,0279), (Tablo 8).

Grup 2'nin serum CRP degerleri duragan ve DTK dodneminde karsilastirildiginda;
DTK doéneminde ortalama serum CRP duzeyi (54,647 mg/L; 1,82-329,11 mg/L),
duragan déneme (7,115 mg/L ; 1,33-26mg/L) gore anlamli oranda yuksek oldugu
saptandi (p=0,0170), (Tablo 8).
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IL-6 degerleri bakimindan hastalar karsilastirildiginda DTK dénemi ortalama IL-6
degeri (251,762 pg/ml; 3,412-2467,507pg/ml)
2,237-195,27 pg/ml) gore anlamli oranda yuksek bulundu (p=0,0479), (Tablo 8).

duragan doneme (17,227 pg/ml;

Benzer sekilde ortalama TNF-a degeri bakimindan karsilastirildiklarinda Grup
2’nin duragan donemi (23,725 pg/ml; 7,077-66,146 pg/ml) ile DTK dénemi (118,0828
pg/ml; 12,106-496,581 pg/ml)
(p=0,0148) ), (Tablo 8).

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

Serum YKL-40 deg@eri agisindan karsilastirildiginda Grup 2 ‘nin duragan déneminde
ortalama YKL-40 degeri 82,9372 ng/ml (35,60-154,08ng/ml), DTK dodneminde
95,898 ng/ml (43,27-246,42 ng/ml) bulundu ve her iki donem arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanamadi (p=0,1913), (Tablo 8).

Tablo 8 : Grup 2’deki hastalarin duragan ve DTK dénemlerindeki BK,CRP,YKL-

40,IL-6,TNFa dulzeylerinin karsilastiriimasi:

Grup 2 (n=18) P
Stabil Kriz
Ort+SS Medyan(Min- Ort+SS Medyan(Min-
Max) Max)
ﬁj‘j o) 11,429+3,228 (6,16-17,70) 15,0444 (5,50-41,88) | 00279
CRP 7,115+7,959 (1,33-26) 54,6472 | (1,82-320,11) | 0:0170
(mg/L)
Z]g'/-r:‘l;) 82,937+37,857 | (35,60-154,08) | 958983 | (4327-246,42) | 01913
I(Ir_);;ml) 17,227+26,237 (2,531 251,762 (3,412- 0,0479
110,017) 2467,507)
(Tpl;/quL) 23,725£15,678 | (7,077-66,146) | 118,082 (12,106- 0.0148
496,581)
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Tum gruplarda BK, CRP, IL-6, TNF-a ve YKL-40 duzeyleri arasindaki

korelasyonun degerlendirilmesi:

Grup 1 ‘deki hastalarin BK, CRP, YKL-40, IL-6 ve TNF-a arasindaki capraz
korelasyon degerlendiriimesinde; BK ile YKL-40 arasinda, TNF-a ile IL-6 arasinda

anlamli oranda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (p<0,05).

Grup 3'deki hastalarin BK, CRP, YKL-40 degerlerinin c¢apraz Kkorelasyon
degerlendirmesinde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi bulunamadi
(p>0,05).

Grup 1’deki hastalarin serum YKL-40 dizeylerinin klinik bulgular ile iligkisi:

Grup 1’deki hastalarin serum YKL-40 duzeyi ile kronik transfiizyon, hidroksitre
ve deferarsiroks kullanimi, yillik agrili kriz sikhi@i, inme ve AVN 6ykusu ile anlamli bir

iliski saptanamadi (Tablo 9).

Tablo 9: Grup1 hastalarinin; ilag kullanim dykust, kronik transfiizyon, akut damar

tikayici kriz sikligi ve inme 6ykusu ile YKL-40 degerlerinin kargilastiriimasi

YKL-40 P degeri
Kullandigi ilag Ort+SS Medyan(Min-Max)
-Hidroksiure 81,688+42,261 68,51 (9,67-195,27) 0.617
-Hidroksiure + 84,66+29,885 79,65 (55,41-123,93) ’
deferasiroks
Kronik
transfiizyon
-Var 87,037+36,704 71,59 (36,29-137,82) 0,583
-Yok 78,460+41,621 66,42 (45,35-60,67)
Damar tikayici
kriz sikh@i
-0 66,767+27,615 60,67(36,80-198,70)
15 87,744+44,860 76,890(9,67-195,27) 0,312
->5 72,522,696 66,42(35,60-83,59)
inme 6ykiisii
-Var 95,605+36,169 68,66(35,60-195,27) 0.118
-Yok 76,462+35,318 65,79(9,67-154,08) '
Avaskiler
Nekroz 6ykusu
-Var 100,656+36,765 91,805(66,42-149,58) 0,085
-Yok 76,711+40,214 63,815 (9,67-195,27)
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5.TARTISMA

Orak hicre hastaligl beta globulin zincirinin 6. pozisyonunda glutamik asit yerine
valin gegmesi sonucu HbS meydana gelmesi ile karakterize kalitimsal bir kan
hastahigidir. HbS’ in deoksijenasyon sonrasi rijit, hicre i¢i ¢dzinmeyen polimerler
haline gelmesi, eritrositleri etkileyerek hastaligin karakteristik 6zelligi olan orak seklini
almasina neden olmaktadir. Oraklasan eritrositler DTK ve hastaliga bagl diger yan

etkilerin gelismesinden sorumlu tutulmaktadir.t

Orak hucre hastaliginin molekuller yapisi oldukga iyi tanimlanmasina ragmen,
DTK’nin karmasik mekanizmasi tam olarak anlasilamamigtir. Son yillarda yapilan
calismalarda DTK’in ¢ok basamakli, eritrosit disinda bir cok kan hucresinin de aktif
olarak katildigi, 6zellikle inflamatuar uyari ile birlikte l6kositlerin damar endoteline

adezyonunun dénemli rol oynadigi karmasik bir durum oldugu ileri stirtilmektedir.1%®

Orak hicre hastaliginda inflamasyonu gdsteren en temel belirtegler BK ve
CRP vyuksekligidir. Yapilan c¢alismalarda hastalarin hem duragan hem de kriz
dénemimde BK ve CRP duzeylerinin arttidi, hatta bu artisin, hastaligin prognozu ile

iliskisi oldugu bildirilmektedir. *>°

Arastirmamizda literatirle uyumlu olarak duragan doénemdeki OHH’larda
serum CRP dizeyini kontrol grubuna gore yiksek saptarken, beklenenin aksine bu
farkhligi BK dizeyinde goéremedik. Buna karsin hastalar DTK’'ya girdikleri donemde
hem BK ve hem de CRP duzeylerinin duragan donemdeki hastalar ve kontrol
grubuna goére anlamli oranda arttigini gézlemledik. Bu bulgular OHH’nin inflamatuar
bir hastalik oldugunu, inflamasyonun DTK sirasinda daha belirgin oldugunu en basit
bir sekilde gostermektedir.

inflamasyon, damar endoteline hiicre yapismasi ve endotel hasari OHH’ da
gorulen damar tikanikliginin en énemli nedenleridir. Orak hiicre hastalarinda aktive
endotel hucreleri asiri pro-enflamatuar sitokin salgilamaktadir. Dolayisiyla DTK
baslamasi, gelismesi ve immin yanitin olusumunda sitokinler rol oynamaktadir.1®
Arastirmalar, OHH olan ¢ocuklarda sitokin dizeylerinin, DTK durumunda ve duragan
donemde saglikli gocuklardan yiiksek oldugu gostermektedir.16%:162
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Yapilan calismalar DTK digsinda da OHH’li ¢ocuklarda sitokin seviyesinin

normal saglikli cocuklara gore daha ylksek oldugunu gostermistir.161.162

Pathare ve ark.’nin yapmis olduklari bir ¢alismada; 26 duragan déonemde, 34
DTK aninda toplam 60 OHH’li cocuk ile 20 saglikli kontrol grubu kargilastiriimigtir.
Calismada IL-6, IL-1B ve IFN-y degerlerinin duragan donemdeki OHH’li gocuklarda
kontrol grubuna gore anlamli ylksek oldugu, kriz durumunda ise IL-6 ve IL-8in

kontrol grubuna gore anlamli oranda arttigi saptanmisgtir.60

Bolanle ve ark.’nin 2010 ylinda yapmis olduklarn bir ¢calismada; DTK olan 27
ve olmayan 27 OHH’li ¢ocuk ile saglikli gocuklar, 16kosit, notrofil yuzdesi ve sitokin
dizeyleri yonunden Kkarsilastirmis ve sonugta krizi olan ve olmayan OHHli
cocuklarda bakilan parametrelerin saglikli gruba gére anlamli dizeyde ylksek oldugu

saptanmigtir.163

ikiyliz otuz yedi OHH hastasi ve 43 kontrol birey ile yapilan bir diger calismada
ise IL-8, IL-6, IFN-y ve TNF-a dizeylerinin OHH’da kontrol grubuna goére arttigdi

g6zlemlenmistir.164

Michaels ve ark.’nin yaptigi c¢alismada, agrili krizde substans P ve IL-8
dizeylerinin belirgin olarak arttigi, ancak TNF-a duizeyinde degisiklik olmadigi

belirtilmistir.16>

Benzer olarak yapilan bir bagka ¢alismada, agrili krizde endotelin-1 ve PGE>
duzeylerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak arttigi, TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10

diizeylerinde ise artis olmadigi saptanmistir.?

Orak hilcre hastalarinda kan sitokin dizeylerinin yliksek olmasi beklenen bir
sonuctur. Calismamizda kontrol grubumuzun serum IL-6 ve TNF-a duzeyini
bakamadigimiz igin hasta grumuzla karsilagstirma yapamadik. Buna karsin serum IL-
6 ve TNF-a duzeylerini duragan ve DTK'ya giren hastalarda karsilastirdigimizda,
literattirle uyumlu olarak DTK déneminde bu inflamatuar sitokin dizeylerinin belirgin
olarak arttigini tespit ettik (p>0.05). Bu sonugla birlikte 6zellikle agrili krizler

sirasinda inflamasyonun aktive oldugunu bir kez daha gdsterdik.

Daha 6nce OHH patogenezinde inflamasyonun rolind aydinlatmak amaciyla
pek cok calisma yurutulmus ve yapilan bu calismalarda OHH patogenezinde
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sitokinlerin ve bir ¢ok inflamatuar aracilarin  rol oynadigi vurgulanmigtir. Bu
calismalarin yani sira her gegen gun OHH'daki inflamasyonun etiyopatogenezde rol
alabilecegi dusunulen yeni belirtegler arastirimaktadadir. Calismamizda, son
zamanlarda bazi inflamatuar hastaliklarda arastirilan ve inflamatuar bir belirteg
olabilecegi dusunulen YKL-40'in, OHHnin duragan ve DTK donemlerinde serum

dizeyini ve diger inflamatuar belirtecler ile iligkisini arastirmayi hedefledik.

YKL-40, 40 kDa agirhginda bir plasma glikoproteini olup memeli kitinaz
benzeri protein olarak adlandiriimaktadir. Bu protein notrofiller, aktive edilmis
makrofajlar, vaskiler diiz kas hiicereleri tarafindan salgilanirken,® inflamasyon ,hiicre
proliferasyonu ve farklilagmasi, apoptozise karsi koruma ve anjiogenezde rol aldigi
disinilimektedir.® YKL-40 vaskuler diiz kas, kanser hicreleri ve artritik kondrositler
gibi farkli dokulardaki inflamasyon ile aktive olan makrofaj ve noétrofillerden sekrete

edilirken, CRP gibi hastaliga spesifik bir belirte¢ olmadigi bildiriimektedir.

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda; serum YKL40 dizeyinin akciger ve
karaciger fibrozisi, osteoartrit ve alzheimer hastaliginda ylksek oldugu
saptanmistir.’® Ayrica, serum YKL-40 proteinin  myokard infaktlisl, olan hastalarda
aterosklerotik damar duvari icinde lipid yukli makrofajlar tarafindan salgilandigi ve

artmis diizeyinin mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir.?

YKL-40 ile saglikli bireylerde yapilan g¢alismalarda ise; bu protein dizeyinin
cinsiyetler arasinda farkli olmadigi, saglikli  kisilerde serum  YKL-40
konsantrasyonlarinda belirgin diGrnal, haftalik veya uzun sureli degisme saptandigi
ve YKL-40 konsantrasyonunun fiziksel egzersizden etkilenmedigi bildirilmistir.14°

Fizyolojik fonksiyon ve YKL-40'In etkisine aracilik eden mekanizmalar
hakkindaki bilgiler hala azdir. Normal insan dokularinin farkli tiplerine ait
immunohistokimyasal calismalar, yiksek metabolik aktivite ve / veya cogalma
seviyesi olan hicrelerin  6zellikle YKL-40 ekspresyonuna sahip oldugunu
gostermektedir. 135136 YKL-40 mRNA ve protein ekspresyonu, tim germ
tabakalarindan alinan dokularda bulunur ve insan kas iskelet sisteminin erken
gelisimi sirasinda, hicre proliferasyonu, farklilasmasi ve doku morfogenezi ile iliskili
gorinmektedir.*3 Diger calismalar YKL-40"1n insilin benzeri bliyime faktoriine (IGF-
1) benzer bir fonksiyonel konsantrasyon araliginda insana bagl doku hucrelerinin

(fibroblastlar, kondrositler, sinoviyal hicreler) ¢ogalmasini doz bagimli bir sekilde
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uyardigini gostermektedir. Suboptimal konsantrasyonlarda YKL-40 ve IGF-1 sinerjik
bir sekilde galigir.137:138

Yapilan fare galigmalarinda, YKL-40’in antijen kaynakli Th 2 yanitini uyardigi
ve doku iltihabi ile IL-13 aracil fibrozisi indukledigi gosterilmis ve YKL-40'in dogal
bagisiklik sistemi hucrelerinin aktivasyonunda oldugu gibi antijen sensitizasyonunda
ve IgE indiksiyonunda da 6nemli bir rol oynadigi ileri strilmigtdr.+3°

Yapilan bir diger calismada da, YKL-40 ekspresyonunun, buyime faktori
olarak gorinen fonksiyonunun yani sira, TNFa ve IL-1 aracili inflamatuar cevabin,
anti-inflamatuvar karsiti oldugu gosterilmistir..*32

Calismamizda serum YKL-40 duzeyini duragan donem OHH’lI hastalarda
kontrol grubuna goére anlamli oranda ylUksek saptadik (p<0.05). Benzer olarak
OHH’larin DTK’ya girdikleri donemde duragan doneme gore serum YKL-40 dizeyini
artirdigini, ancak bu farkhliginin istatiksel olarak anlamli olmadigini gézlemledik
(p>0.05). Bu sonug, YKL-40'in 6zellikle kronik inflamasyonu goOsteren bir belirteg
oldugunu dusundurmekle Dbirlikte, akut inflamasyondan da etkilenebildigini
gOstermektedir. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatiksel olarak anlamli farklilik
gOérememis olabilecegimizi ve yapilacak daha genis kathmli ¢alismalarla, bu sonucun
tekrar degerlendiriimesi gerektigini disinmekteyiz.

YKL-40’in bir diger inflamatuar belirteg olan CRP ile korelasyonu, diyabet,
obezite, atriyal fibrilasyon!4t142143144 gibj hastaliklarda arastiriimis ve yapilan
calismalarda YKL-40 ile CRP arasinda zayif vyada hic korelasyon
saptanmamigtir 141142143144 Byna karsin belirgin koroner arter hastalii olan
hastalarda YKL-40 ile CRP arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.145146 Biz de
calismamizda duragan ve stabil donem hastalarda serum YKL-40 dizeyi ile CRP
duzeyi arasinda korelasyon saptayamadik.

Oncelikle hepatositler tarafindan IL-6 gibi proinflamatuar mediatorlere yanit
olarak salgilanan sistemik bir inflamasyon markeri olan CRP karsisinda, YKL-40 lokal
olarak Uretilir ve salinir. Bununla birlikte, YKL-40 ve IL-6 arasindaki iligkiyi arastiran
tim calismalar, ikisi arasinda pozitif bir iliski bulmustur.144147.148 Calismamizda,
literatiriin aksine serum YKL-40 dizeyi ile IL-6 ve TNF-a dlzeyleri arasinda pozitif
bir korelasyon saptayamadik. Bu sonucun hasta sayimiz az olmasi ile iligkili
olabilecegini dusunmekteyiz.

Calismamizda inflamatuar bir hastalik olan OHH’da, serum YKL-40 dizeyini
arastirdik ve duragan donemdeki hastalarda kontrol grubuna gore yuksek saptadik.
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Bu sonu¢ YKL-40 duzeyinin OHH'da da diger inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi
inflamasyonu gosteren bir belirte¢ oldugunu dusundirmustir. Bunun yaninda
hastalar duragan ve DTK donemi olarak karsilastirildiginda serum YKL-40 dizeyi
arasinda fark saptanmamis ve bu sonugla birlikte YKL-40’in OHH’da 6zellikle kronik
inflamasyonu gdsteren bir belirte¢ olabilecegi dusunulmuastir. Bu konuda daha dnce
literatirde benzer bir ¢alismaya rastlanmazken calismamiz literatire 6nemli katkida
bulunacaktir. Ayrica bu konuda yapilacak daha genis vaka ornekleri ile yapilacak
calismalarla, OHH’da, Ozellikle kronik inflamasyonu degerlendirmede yeni bir belirte¢

olarak YKL-40 duzeyi kullaniimasi dusunulebilecektir.

62



6. SONUCLAR

Calismaya Mayis 2016-Mayis 2017 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematoloji BD tarafindan OHH
tanisi ile izlenen, yaslari 2-18 yas arasinda degisen 38 hasta dahil edildi. Demogarfik

Ozellikleri benzer 38 birey kontrol grubunu olusturdu. Hasta ve kontrol gruplarinin

demografik Ozellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar verileri karsilastirmali olarak

degerlendirildi ve su sonugclar elde edildi.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Calismaya dahil edilen 22 erkek, 16 kiz toplam 38 hastanin yas ortalamasi
12,66+4,219 (yas araligi:1-17 yil) idi. Kontrol grubunu olusturan 25 erkek,13 kiz
toplam 38 bireyin yas ortalamasi ise 11,84+2,27 (yas araligi:1-17 yil) idi.

Orak hucre hastalikl bireylerin 30’u (%78,9)HbSS, 8’i (%22,1)HbSB idi.

Hasta grubunda 34 hasta (%89,4) hidroksiture, 4 hasta (%10,6) hidroksilre ve
deferasiroks tedavisini en az 1 yildir almaktaydi.

Orak Hucre Hastalikli bireylerin ilk agnli kriz gecgirme yasi ortalamasi
36,04+4,27 ay idi.

Son bir yil icinde 9 (%23,7) hasta hi¢ agrili kriz gecirmezken, 1-5 arasi kriz
geciren 25 (%65,8) hasta, 5 ve Uzeri agrili kriz gecgiren hasta sayisi ise
4(%10,5) da.

9 hastada (%23,7) kronik transflizyon éykusi mevcuttu.

Hastalarin 12’'sinde (%34,2) AGS, 6’sinda (%15,7) splenik sekestrasyon krizi,
8’inde (%21,1) inme gecirme, 6 (%15,8) hastada ise AVN 6ykisu mevcuttu.
Grup 1’deki hastalarin ortalama BK degeri 11,771u/dL(5-17,70 p/dL), Grup
3’'de ise 10,839 p/dL (4,89-24,59 p/dL) bulundu. Her iki grup ortalama BK
degeri yonunden karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
belirlendi (p=0,1354).

Serum CRP degerleri agisindan her iki grup karsilastirildiginda; Grup 1 ‘in
ortalama serum CRP dizeyi (5,471 mg/L; 0,5-26 mg/L), Grup 3’ e (3,812 mg/L;
0-77,10 mg/L) gbére anlamli oranda yuksek oldugu saptandi (p=0,0001Grupl
hastalarinin DTK’ya girdiginde YKL-40 degerinin istatiksel olarak anlamli
derecede yukselmedigi tespid edildi (p=0,0001).
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10) Gruplar serum YKL-40 degeri agisindan karsilastirildiginda Grup 1 ‘in ortalama
YKL-40 degerleri 80,492 ng/ml (9,67-195,27 ng/ml), Grup 3’Un 67,496 ng/ml
(6,17-198,70 ng/ml) bulundu ve her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (p=0,0514).

11) Grup 2’deki hastalarin duragan donemdeki ortalama BK degerleri 11,429
p/dL(6,16-17,70 p/dL) DTK ddéneminde ise 15,044 p/dL( 5,50-41,88 p/dL)
bulundu. Duragan donemden DTK donemine girdiklerinde ortalama BK
degerlerinin istatiksel olarak anlamli oranda yukseldigi tespit edildi (p=0,0279).

12) Grup 2’nin  serum CRP degerleri duragan ve DTK doéneminde
karsilastirildiginda; DTK déneminde ortalama serum CRP duzeyi (54,647
mg/L; 1,82-329,11 mg/L), duragan doneme (7,115 mg/L; 1,33-26mg/L) gore
anlamli oranda yuksek oldugu saptandi (p=0,0170).

13) IL-6 degerleri bakimindan Grup 2’deki hastalar karsilastinldiginda DTK dénemi
ortalama IL-6 degeri (251,762 pg/ml; 3,412-2467,507pg/ml) duragan doneme
(17,227 pg/ml; 2,237-195,27 pg/ml) goére anlamli oranda yiksek bulundu
(p=0,0479).

14) TNF-a degeri bakimindan karsilastirildiklarinda Grup 2’nin duragan dénemi
(23,725 pg/ml; 7,077-66,146 pg/ml) ile DTK dénemi (118,0828 pg/ml; 12,106-
496,581 pg/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0148).

15) Serum YKL-40 degeri acisindan Kkarsilastirildiginda Grup 2 ‘nin duragan
doneminde ortalama YKL-40 degeri 82,9372 ng/ml (35,60-154,08ng/ml), DTK
doneminde 95,898 ng/ml (43,27-246,42 ng/ml) bulundu ve her iki donem
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p=0,1913).

16) Grup1 ‘deki hastalarin BK, CRP, YKL-40, IL-6 ve TNF-a arasindaki ¢apraz
korelasyon deg@erlendiriimesinde; BK ile YKL-40 arasinda, TNF-a ile IL-6
arasinda anlamli oranda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (p<0,05).

17) Grup3’deki hastalarin BK,RP,KL-40 degderlerinin ¢apraz korelasyon
degerlendirmesinde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi
bulunamadi (p>0,05).

18) Grup 1’deki hastalarin serum YKL-40 duzeyi ile kronik transfiizyon, hidroksitre
ve deferarsiroks kullanimi, yillik agrih kriz sikhdi, inme ve AVN o6ykusu ile
anlamli bir iligki saptanamadi

19) Calismamizda OHH’da, serum YKL-40 dizeyini stabil donemdeki hastalarda
kontrol grubuna gore yuksek saptadik. Bu sonug YKL-40 dizeyinin OHH’da da
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diger inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi inflamasyonu gdésteren bir belirteg
oldugunu dusundurmastur. Bunun yaninda hastalar duragan ve DTK ddnemi
olarak karsilastirildiginda serum YKL-40 diuzeyi arasinda fark saptanmamis ve
bu sonugla birlikte YKL-40’In OHH’da 6zellikle kronik inflamasyonu gosteren bir

belirte¢ olabilecegi dusunulmustir
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8. SIMGELER ve KISALTMALAR DiziNi

. Amerika Birlesik Devletleri
: Akut G6glis Sendromu
. Alfa
: Adenozin Trifosfat

: Beta
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Cdna

CH

CRP

DNA

ELISA

GAG

G6PD

GDO

GTG

Hb

HbA

HbF

HLA

ICAM

IGF

IGFBP

IFN

MCHC

MRG

NO

: Komplementer Deoksiribontkleik Asit
: Crohn Hastahgi
: C-reaktif protein
: Deoksiribontikleik asit
: Enzyme-linked Immunosorbent Assay
: Gamma
: Guanin-Adenin-Guanin (Adenin)
. Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
: Geri Donusstiz Orak Hicre
: Guanin-Timin-Guanin (Timin)
: Hemoglobin
. Erigkin hemoglobin
: Fetal hemoglobin
: Human Leukocyte Antigen; Doku uygunluk antijeni
- interselliler Adezyon Molekiilli
- Interldkin
- Insulin Like Growth Factor
. insulin Like Growth Factor Binding Protein
. Interferon
. Intravenoz

: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration;

Ortalama eritrosit hemoglobin derigimi
- Manyetik Rezonans Goriintileme

: Nitrik Oksit
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OHA :Orak Huicre Anemisi

OHH : Orak Hucre Hastalgi

O2 : Oksijen molekul

PDGF . Platelet Derived Growth Factor.

RA : Romatoid Artrit

RNA : Ribonukleik Asit

RT-PCR . Gergek Zamanlh Polimeraz Zincir Reaksiyonu
TKDU : Transkranyal Doppler Ultrason

TNF : Tumor Nekrotizan Faktor

USG . Ultrasonografi

VCAM : Vaskuler Hiicre Adezyon Molekiill
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