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OZET

Orak hiicre hastaligi, diinyadaki en yaygin tek gen bozukluklarindan biridir. Ulkemizde gériilme sikhid
yliksek olup eritrositleri etkileyen bir kan hastaligidir. Beta globin geninde meydana gelen mutasyon,
orak hemoglobin tetramerlerinin olusumuna yol acar. Bu tetramerler polimerleserek eritrosit
membranina zarar verir. Eritrosit hasari; hemoliz, vazookliizyon, endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon
gibi patofizyolojik mekanizmalar tetikleyerek bir Kisir dongii olusturur. Bu mekanizmalar, hasta
bireylerde dedisen derecelerde kronik hemolitik anemi, vaskiilopati, akut ve/veya kronik organ hasari ve
kKisalmis yasam siiresine neden olur. Bu derleme, orak hiicre anemisinin molekiiler ve hiicresel
patofizyolojisine dair kapsamli bir bakis sunmaktadir.
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ABSTRACT

Sickle cell disease is a blood disorder that affects erythrocytes one of the most common single gene
disorders in the world and the incidence is high in Turkey. Mutation in the beta globin gene leads to the
formation of sickle hemoglobin tetramers. These tetramers polymerize and damage the erythrocyte
membrane. Erythrocyte damage; It creates a vicious circle by triggering pathophysiological mechanisms
such as hemolysis, vaso-occlusion, endothelial dysfunction and inflammation. These mechanisms cause
varying degrees on each patient chronic hemolytic anemia, vasculopathy, acute and / or chronic organ
damage and shortened lifespan. This review provides a comprehensive overview of the molecular and
cellular pathophysiology of sickle cell anemia.
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GIRIS

Orak hiicre hastalid@ (OHH) diinya capinda
her yil yaklasik 176.000 Kisinin hayatini kay-
betmesine neden olan otozomal resesif ge-
cisli genetik bir hastaliktir(1). OHH terimi;
hemoglobinin beta globin proteinini kodla-
yan dgende, bir grup hastaliga (orak hiicre
anemisi, HbSC ve HDbSp- talasemi vb.) yol
acan mutasyonlart kapsar. Bu mutasyonun
homozigot (orak hiicre anemisi (OHA)- HbSS)
veya baska gendeki mutasyonla birlikte kali-
tilmas1 OHH'nin formlarini olusturur. Olusan
mutasyonlarin yapisint degistirdigi hemog-
lobin molekiili normalde; Kiuresel sekle
sahip, 6.4 nm capinda ve yaklasik 64.500
dalton (Da) molekiiler agirliga sahip bir he-
moproteindir. Tetramerik hemoglobin mole-
kiilii, her biri bir hem kofaktorii iceren dort
globin proteininden olusur. Hem molekul-
lerinin her biri, bir molekiil oksijen (O,) bag-
layarak hemoglobin molekiiliiniin ana gore-
vini gerceklestirmesine aracilik eder. Birgok
gen, farkli globin proteinini kodlar. Cesitli
globin protein kombinasyonlari, hayatin farkl
evrelerinde sentezlenen hemoglobin tiirlerini
(Gower, HbF, HbA? vb,) olusturur (2).

Orak hiicre anemisi (OHA), beta() globin
geninde meydana gelen tek nukleotid(nokta)
mutasyonu (Adenin—>Timin) sonucu mey-
dana gelir. B-globin zincirinin 6. pozisyonuna
glutamik asit yerine valin gecer ve hemog-
lobin S (HbS) olusur. Hemoglobin, O,'ye yanit
olarak konformasyonel degisikliklere ugra-
yan; cevresel degisiklikler ve allosterik efekt-
orlerden etkilenen karmasik bir molekildiir.
Deoksijene hemoglobin molekiiliiniin dis
ylizinde bulunan hidrofobik valin rezidiileri,
yapiskan noktalar olusturur, bu da, hemog-
lobin molekillerinin  kiimelenmesine ve
fibroz ¢okeltiler olusmasina sebep olur. HbS
polimerizasyonu adi verilen bu fenomen,
eritrositlerin (RBC), karakteristik orak sekline
ddniismesine yol acar.

Yapilan arastirmalar sonucunda OHA patofiz-
yolojisinin; HbS polimerizasyonu, artmis
vazookliizyon, hemoliz aracili endotelyal dis-
fonksiyon ve steril inflamasyonun aktivas-
yonu arasindaki etkilesim silsilesi oldugu
diusunulmektedir(3). OHA'nin hastalar arasin-

daki klinik ve hematolojik Ozelliklerindeki
blyiik dediskenlik, hastaligin altinda yatan
mekanizmalarin anlasilmasini zorlastirir.

Ulkemizde o6zellikle Akdeniz Bolgesinde sik
glrilen hastaligin hiicre dizeyindeki patofiz-
yolojisini anlamak, yeni tedavi olanaklarini
gelistirmek icin onemlidir. Bu ylizden biz bu
derlemede OHA'nin RBC ve damar uzerinde
yapmis oldugu hiicresel ve molekiiler degisi-
Kliklere odaklaniyoruz.

EPIDEMIYOLOJI

OHH yiizlerce yildir Afrika halki tarafindan
bilinmesine ragmen, ilk defa Herrick tarafin-
dan periferik kan yaymasinda armut sekilli ve
uzamis hiicreler olarak 1910 yilinda tanim-
lanmistir (4). OHH; Sahraalti Afrika, Akdeniz
boélgesi (Tiirkiye, Yunanistan ve italya basta
olmak tlizere), Arap yarimadasi, Hindistan,
Amerika Birlesik Devletleri ve Brezilya gibi
ulkeleri kapsayan cok genis bir cografi alan-
da goriiliir (5). Hastahidin dagilimi malarya
endemisi ve goc¢ hareketleri ile paralellik
gosterir (6). Kiiresel ve iilke bazinda giivenilir
veriler elde edilemese de, 2010 yilinda dunya
genelinde 312.302 homozigot SS bebek ve
5.476.407 heterozigot AS bebedin diinyaya
geldigi tahmin edilmektedir(7). Tilrkiye gene-
lindeki HbAS siklidi %0,37-0,6 arasinda olup
Akdeniz Bolgesi’ nde yogun olarak (Adana‘'da
%10,0, Antakya'da %10,5 ve Mersin'de
%13,6) bildirilmistir(8).

PATOFIZYOLOJI

Hemoglobin; kemik iliginde gelisen eritrosi-
tin olusturdugu, O, tasiyan kompleks bir
proteindir ve geri doniisumlu oksijenlenme
ozelligine sahiptir. Deoksijene kosullarda ve
asidik pH’ da, HbS molekiilleri birleserek rijit
polimer formunu olusturur ve eritrositler
orak seklini alir. RBC, O, ile tekrar karsilasti-
dinda bikonkav sekline geri doner fakat
polimerizasyon dongiisu tekrarladik¢a, mem-
bran Kkalici olarak zarar gorur. RBC geri
dontisumsuz olarak orak seklini alir ve
yasam suresi ortalama 12 giine diser(9).
Eritrositler anormal bir sekilde adhesiv 6zel-
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lik kazanir ve damar endoteline yapisarak
kan akimini engeller. Bu mikrovaskiiler
tikanma vazookliizyon olarak adlandirilir ve
iskemiye yol acar (10). OHA, hemoglobin
molekulinu etkileyen bir bozukluk olmasina
karsin organizmanm bituniinde yikic etki-
lere sahiptir.

HDS polimerizasyonu

RBC membran iskelet proteinlerinin, lipit
bilayer ile etkilesimini yoneten karmasik
mekanizmalar, eritrositin dolasimdaki maruz
kaldig1 gerilim altinda deforme olmasini ve
yeniden bikonkav disk seklini kazanmasini
sadlar. HbS’in polimerizasyonu oldukga dina-
mik bir olaydir. Diisuk O, kosullarinda deok-
sijene HbS tetramerleri, BS-globin zincirlerin-
deki hidrofobik yapiskan noktalardan
birbirine baglanir ve tek polimer lifi olusur.
Polimerizasyon, liflerin yoGunlasmasi (primer
niikleasyon) ile baslar. Lifler buyiidiik¢e, yeni
liflerin niikleasyonu (sekonder niikleasyon)
icin substrat gorevi gorirler. Sekonder
niikleasyon ile, hucreyi Klasik orak sekline
donusturen liflerin buyiimesi, dallanmasi ve
hizalanmasi gerceklesir(11).

Dolasimdaki bir SS eritrositte polimer olusu-
munun hizi ve kapsami temel olarak; hucre-
nin deoksijenasyon derecesi, hiicre i¢i HbS
konsantrasyonu, hemoglobin F (HbF)'in varli-
d1 veya yoklugu gibi {ic bagimsiz degiskene
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baglidir. Polimerin uyumlu olusumu icin
gereken zaman, gecikme siiresi (Td-delay
time) olarak adlandirilmistir. Polimerlerin ilk
olusumu icin gerekli olan sure, orak RBC'
lerin mikrosirkiillasyondaki gecis stresine
gldre uzundur. Bu ytizden polimerler; arteri-
yoller ve Kapillerlerden eritrositlerin gecisi
boyunca hicrelerin ¢ogunda (ytizde 80'in
uzerinde) olusamaz (12). Veniullerde ise
ortam hipoksik oldugu igin polimer olusum
ihtimali daha yuksektir. HbS polimerlerin
olusumu; RBC membraninda; radikal sekil ve
fonksiyon degisikliklerine, hiicresel dehidras-
yona, bozulmus kan reolojisine, erken hemo-
lize ve vazookliizyona sebep olur (Sekil 1).

HbS polimerizasyonuna etki eden belli baslh
faktorler asagida siralanmis olup hastaligin
Klinik seyrini buiyiik Olgtide etkilerler;

HDF etkisi: HbF molekiilii iki alfa(a) iki gama
(y) zincirinden olusur ve seviyeleri gebeligin
ortalarinda zirve yapar. Plasentada O, basinci
(PO,) daha dusuktiir, fetuse O, ¢ekebilmek
icin HbF'in O, afinitesi daha yiiksektir. Sag-
Iikli bir bebek 6 aylik oldugunda, HbF toplam
hemoglobinin %1'inden daha azin olusturur,
ancak OHA olan yetiskinlerin cogunda bu
seviyeler daha yuksektir. OHA'nin semptom-
lar1;; HbF miktarmin biiyik bir kisminin, HbS
ile yer degistirdigi dogumdan birka¢ ay
sonrasina kadar ortaya ¢ikmaz.

Dehidrate, Oraklagmis RE

HbS Yedunluu

Sekil.1. Deoksijene HbS polimerizasyonu ve oraklasmis RBC Deoxygenated HbS polymerization and sickled RBC
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Polimerlesme esnasinda y veya beta(p) ile o
globinlerin olusturdugu melez tetramerler,
homotetramerlere nazaran birbirlerine ve
fiber yapisina daha gevsek baglanir. Clinkii y
alt biriminde 87. pozisyondaki treonin, gluta-
min ile yer degistirerek f alt birimindeki valin
ile cok daha az elverisli molekiiller arasi
temas noktasi olusturur(13). Bu mekanizma
ile polimerlesme inhibe edilir ve Klinik
iyilesme goriiliir.

HDF, hastalidin tiim fenotiplerini ayni 6lgiide
iyilestirmez. HbF'nin OHA fenotipi lizerindeki
etkisinin Kkritik belirleyicisi, her bir RBC
icindeki diizeyidir(14) .

a-Talasemi Birlikteligi: o zincir yapim azhdi
ile karakterize olan o-talasemi hastaligi, OHA
ile birlikte kalitilabilir. ilk defa; bir ya da iki o
globin gen delesyonuna sahip HbSS li birey-
lerin, bu delesyonu olmayan hasta birey-
lerden daha az anemik oldugu bildirilmistir
ve OHA'de en 6nemli genetik modifiye edici-
lerden birisinin a gen sayisi oldugu anlasil-
maya baslanmistir(15).

Sitozolde az miktarda o zinciri bulunmasi
nedeniyle, BS tetramerleri (dort orak p-globin
alt birimi tarafindan olusturulmustur) ¢okelir
ve proteolize olur. Bu nedenle hiicre icindeki
HbS molekiill Kkonsantrasyonu azalir. RBC
icindeki HbS yogunlugu oraklasmanin temel
belirleyicisidir. HbS yodunlugun azalmasi
oraklasmay1 azaltarak eritrositlerin hemoli-
zini azaltir. o-talaseminin ve OHA’ nin birlikte
kaltiminda daha az hemoliz gerceklestigi
icin, tek basina OHA’ in kalitimidan daha
yilksek hemoglobin seviyeleri  goriilir.
Tersine, akut agrili ataklar gibi vazooklizyon
ile iliskili bazi komplikasyonlar OHA ve a-
talasemi birlikteliginde daha yaygindir. a-
talasemi, HbS polimerizasyonunu azaltip
RBC 6émriunu uzatir bu durum dolasimda HbS
iceren RBC sayisini yiikselterek kan viskozite-
sinin artmasina yol acar. Sonug olarak hemo-
liz daha az, vazookluzyon ile ilgili komplikas-
yonlar ise daha fazla goruliir(16).

OHA’deki hematolojik ve laboratuvar degisik-
liklerine nazaran o-talaseminin eslik ettigi
hastalikta; daha disuk MCV, MCH, artmis
retikiilosit sayisi, bilirubin ve LDH seviyeleri;

daha az irreversibl orak eritrosit (ISC) sayisi
bildirilmistir (17). Tekrarlayan ve uzamis
oraklasma, membranda ilerleyici olarak
hasara yol acar (18). ISC, oraklasmis RBC'nin
oksijenasyona ragmen normal yapisina
ddénememis formunu tanimlar(19).

Degismis HDbS oksijen affinitesi: Hb S’ nin,
HbA'ya kiyasla O, afinitesi 6nemli Olgiide
azalmistir. HbS O, afinitesinin azalmasi,
molekulin deoksijene formda kalmasini
kolaylastirdi@i icin HbS polimerizasyonunu
siddetlendirir. Polimerizasyonun artmasi ise
HbS’ nin O, afinitesinin daha da azalmasina
sebep olur (20). HbS' in %50'sinin HbA ile yer
degistirmesi, polimerizasyonu yaklasik 100
kat yavaslatir(21).

Afinitenin azalmasi biiyuk Olgiide 2,3-difos-
fogliserat (2,3-DPQ) diizeylerine baghdir. 2,3-
DPG, dusuk pO,’da hemoglobinden O, sali-
nimini tesvik ederek dokularin O, almasini
sagdlar. 2,3-DPG, deoksihemoglobinde B alt
birimlerin arasindaki pozitif ytiklii aminoasit-
lerin (2. histidin, 82. lizin, 143. histidin) olus-
turdugu yariga bagdlanarak hemoglobinin O,
‘e ilgisini azaltir(22). Bu olay oraklasmis RBC'
lerde hem HbS'in ¢oziinurlugiinia azaltir hem
de olusan fiberlerin stabilizasyonunu saglar
(23). OHA tasiyicilarinda (AS), kalitimsal piru-
vat kinaz eksikligi bildirilmistir. Bu olgularda
eritrosit 2,3-DPQ'si belirgin artmis olup OHA’
It bireyler kadar siddetli bir fenotipe sahip
olduklan belirtilmistir (24).

Membran biyolojisinin bozulmasi

Eritrositin oraklasmasi; hiicre membraninda
ve sitozoliinde, fosfolipidlerin asimetrik dag-
ilminda degisiklik, membran iskelet protein-
leri ve integral membran proteinleri arasin-
daki etkilesimlerde zayiflama ve band 3'in
kiimelenmesini iceren pek ¢ok anormallige
neden olur. Membran tlizerindeki bu degisim-
ler, hiicre hidrasyonunu bozarak polimerizas-
yonun artmasina neden olur. Ozellikle Ca**
(kalsiyum) ve K*(potasyum) homeostazinin
etkilenmesi ile eritrositin dogal sekli degisir.
Bu degisim, orak eritrositin diger kan hiicre-
leri ve vaskiiler endotel ile gereksiz etkile-
simlerinde 6nemli bir rol oynar. Sonug olarak
hemoglobin molekiiliiniin molekiiler yapisin-
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daki degisim, eritrositin 6mriiniin kisalma-
sina, apoptozisinin artmasina ve hemolizine
yol acar(19).

RBC membrani; Gardos kanali, K*/CI
kotransporter, band 3, Na/K*/2Cl" kotrans-
porter, Piezo 1(mekanosensitif iyon kanal)
aibi cok cesitli iyon kanallar ile donatilmistir.
Her ne kadar bu Kkanallarin birkacinin
fizyolojik rollu belirsiz ve dinlenme halindeki
hiicrede inaktif olarak degerlendirilse de;
deneysel olarak aktive edildiginde, bu iyon
kanallari hizli dehidrasyon gibi tehlikeli
durumlara yol acabilir(25).

Oraklasmis eritrositler, asir1i dehidratasyon
sonrasinda hiucre yogunluk artisini ve katyon
homeostazini siirdiirme yeteneklerini kaybe-
derler. RBC iginde Ca** konsantrasyonunun
cok dar sinirlar icinde sabit tutulmasi fizyo-
lojik acidan cok 6énemlidir. RBC membranin-
da bulunan bircok iyon kanalinin islevi
bozulmustur ve membran degirgenliginde
artis meydana gelmistir. Pg,. olarak tanim-
lanan deoksijenasyon kaynakli ve segici
olmayan bu gecirgenlik, membrandaki ka-
nallarin aktif hale geldigi bir olaylar zincirini
tetikler. Hiicre dehidrasyonuna yol acar(26).
Asadida bu gecirgenlie sebep olan belli
basli yolaklar anlatilmistir.

Gardos kanali (KCCN4): Ca** sensitif K*
kanalidir, saglikli eritrositlerde Gardos kanali
hiicreden K* Kkaybimi saglar ve Kkolloid-
ozmotik lizizi 6nler(27). Intraselliler Ca**
seviyesi arttidinda Gardos kanali gecici bir
bicimde aktive olarak K* ve Cl(klor) kaybina
neden olur ve hiicrenin buziilmesine yol acar.
Buna Gardos etkisi ad1 verilir. HbS polimerleri
membrana hasar verdikce hiicre igine Ca**
girisi artar (26). Membran hasari; K* iyonlari
ve suyun, Gardos yolu ve K*-Cl" kotransportu
tarafindan hiicre disina hareketine neden
olarak, eritrositlerin dehidratasyonuna yol
acar. intraselliler Hb konsantrasyonu artar
ve polimer olusumu hizlanir. Hicre icinden
K* ve onunla iliskili su kaybi, ortalama RBC
ici hemoglobin konsantrasyonunun (MHCH)
ve internal viskozitenin artisi yoluyla RBC
deformabilitesinde belirgin azalmaya sebep
olarak RBC frajilitesini arttirir. Artmus hiicre
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ici Ca** konsantrasyonu Na*-K*-ATPaz
pompasini da inhibe ederek Na* ‘un hiicre
disina ¢ikmasini ve K* ‘un igeri girmesini
engeller. Iyonik denge iyice bozulur ve
eritrositin oraklasma olasihidinda belirgin bir
artis meydana gelir(28).

K*/Cl" kotransporter (KCC): 4 homolog
polipeptitten olusan gradyan sensitif katyon
transport kanalidir. Kanal, Cl, K* ve simport
olarak da suyun hiicre disina cikmasina
neden olur ve RBC hacminin diizenlenme-
sinde rol oynar. Cesitli dokularda bulunur,
KCC1, KCC3 ve KCC4 izoformlarmin eritrosit-
lerde bulundugu gosterilmistir (29). Orak
eritrositlerde K-Cl Kkotransport aktivitesinin
artmasinin bircok nedeni vardir. Yik degistir-
mis Hb varyantlarinin RBC membranina bag-
landigi ve bu yolagi etkiledigi diisuniilmek-
tedir(30). Bu etkilesim KCC regiilasyonunda
bir kusur olusturur ve kanalin inaktivasyo-
nunun dgecikmesine yol acar(31). N-etilma-
leimid ve hidrojen peroksit gibi oksidatif
ajanlarla kanalin aktivitesinin arttigr gosteril-
mistir(32, 33).

Piezo 1 (mekanosensitif iyon kanali):
Mekanik uyarilar1 biyolojik sinyallere cevirir-
ler. insanda iki tiirii bulunur. (Piezo 1 ve 2).
Secici olmayan katyonik (6zellikle monova-
lan) iyon kanallandir(34). Dolasimda karsila-
silan fiziksel giiclerin; RBC fizyolojisi uzerin-
deki etkilerinin cogu belirsizlidini korumakla
beraber, mekanosensitif iyon kanali Piezo1' i
aktive ederek hiicre homeoztazinda 6nemli
bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda; Piezol kanalindan hiicre icine
Ca’ * girisi, mekanik kuvvetler ve RBC hacmi
arasinda bir baglanti oldugunu gostermistir.
Eritrositlerin mekanik Kuvvetlere tepki olarak
hacimlerini azaltma yetenekleri, kapillerler-
den ve dalak sintizoidlerinden gecme yete-
neklerini artirabilir (35). HbS polimerizasyo-
nun yol actidi; K* kaybi ve Na**un hiicre icine
girmesi ile sonuc¢lanan, membran gecirgenli-
dinden biyiik olasilikla Piezo 1 sorumludur
(36).

Band 3: Normal sartlarda hemoglobinin
demir (Fe) atomlan ferroz (Fe?*) formdadir.
Fe atomu methemoglobin ve superoksidin
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(O*) olusumu sirasinda ferik (Fe®*) forma
okside olur. icerdidi Fe atomlan ferik formda
olan methemoglobinin O, tasima Kkabiliyeti
yoktur. Methemoglobin yeniden hemoglo-
bine indirgenmedikc¢e, okside olarak hemik-
romlar1 ve daha sonra da Heinz cisimcikleri
adi1 verilen denatiure hemoglobin agregat-
larim1 olusturur (37). HbS oksidasyonu ve
polimerleri 0Ozellikle band 3(ClI/HCO; anion
exchanger) proteininin amino terminaline
baglanma egilimi goOsterir(38). Band 3 te
subnormal anyon transport aktivitesi gorulir
(hiicreye H* girisi). Ylizeyde band 3 kiimelen-
mesi meydana gelir ve band 3 proteininin
membran yiizeyindeki hareket Kabiliyeti
kisitlanir(39). Band 3'in kiimelenmesi, orak-
lasmis  eritrositin - dmriunitin - Kisalmasina
neden olabilen otolog anti-band 3 antikorla-
rinin baglanmasini tetikler(40).

Membran hasarinin ikinci Kkilit sonucu ise,
RBC hiicre membraninin Kimyasinin dedisi-
midir. HbS polimerizasyonu RBC membranin
lipid cift tabakasi ve proteinlerinde degisik-
lige yol acar Lipid organizasyonunun karisik-
hgi, negatif yuklii fosfotidilserin (PS)in ic
katmandaki normal lokalizasyonu yerine RBC
ylizeyinde belirmesine neden olur. Membran
yuzeyindeki degisiklikler makrofaj yapisma-
sini arttirir. Bu degisiklikler hiicresel hidras-
yonunun azalmasina, hemolize ve anormal
hiicre-hiicre etkilesimlerine sebep olur(41).

Membranda olusan tiim degisiklikler mikro-
partikiiller (MP) adi verilen tek lamelli vezikiil-
lerin olusmasina yol acar. MPlar iclerinde
ylizey antijenleri, miRNA (mikro RNA) ve hem
gibi yapilar1 bulundurup inflamatuvar stirec-
leri ve oksidatif stresi tetikler(42). miRNA’ lar
kKodlanmamis genom bdliimiinden trans-
kripte edilen fonksiyonel RNAlardir. Bu
miRNA’lar oOzellikle gelisim, farklilasma ve
hiicre olimiinde 6énemli rol oynayan gen
ekspresyonunun negatif regulatorleridir.
Calismalar; miRNA'larin, nukleuslar1 atilma-
dan oOnceki erken farkllasma asamalarinda
yer alan eritroblastlarda olustugu ve terminal
farklilasmadan sonra olgun RBC' de kalmaya
devam edebilecedini gdstermektedir. Olgun
HDbSS ve HbAA eritrositlerinin miRNA ifadeleri
arasinda anlaml bir fark gézlenmis ve miRNA

seviyelerinin eritroid farklilasma uizerine etkili
oldugu disuntlmiistir(43).

HDAS (tasiyic1) genotipine sahip bireylerde
Plasmodium  Falciparum  parazitemisinin
daha seyrek goriildiigii ve hasta bireylerin
parazit ile enfekte olma frekansinin ¢ok daha
dusik oldugu bildirilmistir(44). HbS iceren
eritrositlerin  internal miRNA duzeylerinin
malarya direncinde rol oynadigi goOste-
rilmistir. Hem HbAS hem de HbSS RBC' lerde
spesifik miRNA birikiminin artmasi, P.
falciparum'un buylimesini O6nemli oOlciide
azaltmistir. miR-451 parazit buylmesi icin
gerekli olan P. falciparum mRNA'larina kova-
lent baglanmis ve translasyonunu baskila-
mustir. Bu sekilde yiiksek diizeyde antima-
laryal etki gostermistir(45).

RBC miRNA'lar ayrica P. falciparum enfeksi-
yonu sirasinda konakgi hiicreler arasi ileti-
simde 6nemli bir rol oynar. Enfekte RBC, kan
dolasiminda fonksiyonel miRNA' lar1 tasiyan
ekstraselliiler vezikiil (EVs)leri serbest bira-
kir. Bu EVs' ler endotelyal hiicreler tarafindan
hiucre icine alimir. miRNA' lar, endotelyal
hucrelerinin bariyer 6zelliklerinin degisimi ile
sonuclanan gen ekspresyonunu etkiler. Ayrica
makrofajlar tarafindan etkili bir sekilde inter-
nalize edilen EVs'lerin giiclii bir inflamatuvar
yaniti indiikledikleri gosterilmistir(46).

Hemoliz

Orak eritrositler oldukca kararsizdir ve yasam
siireleri ciddi oranda azalir. intravaskiiler ve
ekstravaskiler hemoliz bircok patofizyolojik
olayin baslangicini olusturur. Hemoliz, oksi-
datif stresin hem sebebi hem de sonucudur.
Artmis plazma hem, serbest Fe ve hemog-
lobin duzeyleri; iskemi-reperfiizyon hasarina,
antioksidanlarin azalmasina, hemikrom ve O,
radikallerinin olusmasina yol acar bdylece
oksidatif stres yaratir. Vazokonstriiksiyon,
plateletlerin (PLT), endotel hiicrelerinin ve
koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonu gorii-
lir. Hemikromlar ve Heinz cisimcikleri hticre
membranina tutunarak ona zarar verebilirler.
Hatta yeterli miktarda olduklarinda eritrositin
parcalanmasina neden olabilirler. Serbest
hem ise, hemoglobinler arasindaki c¢ekimi
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indiikleyerek
hizlandirir(47).

polimer olusumunu

HbS rolatif olarak anstabil ve pro-oksidan
karakterdedir(48). Hb S otooksidasyonu O,
radikallerinin artisina sebep olur. intravas-
kiler hemoliz, NO metabolizmasina etkKili iki
faktorii (Arginaz 1 ve Asimetrik dimetil
arginin) aciga cikarir. NO, cesitli biyolojik
sureclerde rol oynayan gaz halindeki bir
sinyal molekiilii ve efektordir. NO, bir NO
sentaz (NOS) ailesi tarafindan iiretilir. NO' e
ek olarak, NOS ayrica superoksit anyonu da
uretir. Bu fenomen, NOS’ in kenetlenmemesi
(uncoupling) olarak adlandirilir, ¢unkii stipe-
roksit olusumu esas olarak NOS, Kofaktoru
veya substrati ile birlesmediginde meydana
gelir. Boylece NO iiretimini engelleyen fak-
torler ayni zamanda O, radikallerinin olusu-
muna aracilik eder(49). Arginaz 1, arginini
ornitine donustiirerek NO sentezini inhibe
eder(50). Asimetrik dimetil arginin(ADMA)
endojen bir NOS inhibitoridir, eitrositlerde
bol bulunur ve NO olusumunu inhibe
eder(51) (Sekil 2).

Immun sistem aktivasyonu ve
inflamasyon

Hemoliz sonucu hiicre disina ¢ikan hem ve
Hb, dogal bagdisiklik sistemini aktive eder
(52). Hem, eritroblastlardan PGF (placenta
growth factor) salimmmini uyarir. PGF, notrofil
uzerindeki VEGFR (vascular endothelial growth
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factor receptor) ile birleserek endotelin 1 ve
inflamatuvar sitokin salinimini  uyarir ve
vazokonstriiksiyon olusur. Hem, noétrofilleri
aktive ederek NETs (notrofil ekstraselliiler
traps) olusumunu indukler(53). Toll-like re-
septor 4 ve 2 (TLR4, TLR2), OHA'l bireylerde
yiiksek oranda eksprese edilir. Doku hasari
ve PLT aktivasyonu sonucu salinan ligandlar,
bu reseptdrleri uyararak sitokin salinimina ile
NETs olusumuna neden olur (Sekil 2).
Bakteri hiicre duvarinda bulunan lipopolisak-
karitler de bu reseptorlere bagdlandidi icin
enfeksiyonlar OHA'da vazokluzif Krizleri
indiikler (54).

Vazookliizyon ve komponentleri

Vazookliizyon patofizyolojisinde; RBC-endo-
tel hiicresi, 16kosit-PLT etkilesimleri merkezi
rol oynar. Endotel hiicreleri muhtemelen;
RBC, hem, Hb ve ROS (reaktif oksijen turleri)’
un direkt temasi sonucu aktive olur(55). RBC
ve lokosit adezyonundan; ekspresyonu artmis
adezyon molekulleri (VCAM-1, ICAM-1, P-
Selektin, E-Selektin, CD-47, aVB3 vb.), PS ve
heparin siilfat sorumludur. Endotel; inflama-
tuvar mediyator uretir ve inflamatuvar sure-
cin 6nemli bir bilesenidir (56). Notrofiller,
aktive endotel tarafindan iiretilen selektinlere
yapisarak RBC’ leri baglar ve vazookliizyon
patogenezinde 6nemli bir rol oynar (Sekil 2).
PLTler; yiliksek seviyelerde P-selektin ve
allbB3 integrin eksprese ederek aktif du-
rumda bulunurlar(57).

===

Sekil.2. OHA’ nin patofizyolojisi Pathophysiology of SCA
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Sonug olarak; OHA tanimlanan ilk molekiiler
hastalik olmasina ragmen patofizyolojisinde
etkin olan faktorler ve klinik gesitliligin anla-
silmasi ¢ok yenidir. Genetik bilimi hakkinda
bilgilerimiz arttikca, OHA’ll hastalar icin umut
verici gelismeler yasanmaktadir. Etkin tedavi
yaklasimlar1 gelistirilmesi icin hastahdin
ardindaki molekuler mekanizmalarin tam
olarak aydinlatilmasi ve daha fazla calisma
yapilmasi gerekmektedir.
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