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VIII. ÖZET 

ORAK HÜCRE ANEMİSİ HASTALARINDA GEN 

POLİMORFİZMLERİ İLE HASTALIĞIN KOMPLİKASYONLARI 

ARASINDAKİ İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

    Amaç: Orak hücreli anemi ilerleyici organ hasarına neden olan, otozomal 

resesif kalıtılan bir hemoglobinopatidir. Orak hücreli anemi hastalarında genlerin 

rolünün saptanması, hastalığın takip ve tedavisinde önemli derecede katkı 

sağlayabilir. Bu çalışmanın amacı, orak hücre anemili hastalarda gen 

polimorfizmleri ile hastalığın komplikasyonları arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır. 

    Gereç ve yöntem: Çalışmamıza HbSS genotipine sahip 89 OHA hastası ve 

100 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 189 hasta dahil edildi. eNOS rs2070744, 

VEGF rs2010963, ANXA2 rs1033028 gen polimorfizmlerine ait genotipleme için 

tüm hasta ve kontrol grubundan EDTA'lı tüplere periferik kan örneği alınıp; bu 

örneklerden genomik DNA izole edildi. Elde edilen genomik DNA'lardan primerler 

kullanılarak real-time PCR yapıldı. PCR verileriyle genotipleme yapıldı. Tüm 

sonuçlar uygun istatistik yöntemleri ile değerlendirildi. Hastaların 

komplikasyonlarla ilgili bilgileri dosyalarından yararlanılarak elde edildi.  

     Bulgular: eNOS rs2070744 polimorfizmi için hasta grubunun % 44,9’ü 

mutant, % 38,2’si heterozigot, % 16,9’u wild tip genotipe; kontrol grubunun % 43’ü 

mutant, % 41’i heterozigot, % 16’sı wild tip genotipe sahipti. İki grup arasında 

eNOS rs2070744 polimorfizmi genotip sıklıkları açısından istatiksel olarak farklılık 

saptanmadı (p=0,926). VEGF rs2010963 polimorfizmi için hasta grubunun % 

42,7’si heterozigot, % 32,6’sı mutant, % 24,7’si wild tip genotipe; kontrol grubunun 

% 51’i heterozigot, % 35’i mutant, % 14’ü wild tip genotipe sahipti. İki grup 

arasında VEGF rs2010963 polimorfizmi genotip sıklıkları açısından istatiksel 

olarak farklılık saptanmadı (p=0,164). ANXA2 rs1033028 polimorfizmi için hasta 

grubunun % 49’4’ü heterozigot, % 29,2’si mutant, % 21,3’ü wild tip genotipe; 

kontrol grubunun % 45’i mutant, % 41’i heterozigot, % 14’ü wild tip genotipe 

sahipti. ANXA2 rs1033028 polimorfizminin genotip sıklıkları iki grup arasında 

farklı olmasına rağmen, bu farklılık istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0,07). eNOS 

rs2070744,  VEGF rs2010963, ANXA2 rs1033028 polimorfizmleri ile orak hücre 

anemisi komplikasyonları arasında istatiksel olarak ilişki saptanmadı. 

     Sonuç: Orak hücreli anemide komplikasyonların gelişimiyle gen 

polimorfizmleri arasında ilişki saptanmamıştır. Orak hücreli anemide eNOS, VEGF 

ve ANXA2 gen polimorfizmlerinin komplikasyon gelişiminde rolünün anlaşılması 

için daha geniş araştırmaların yapılması gerekmektedir.  

    Anahtar Kelimeler: Orak hücreli anemi, gen, polimorfizm, eNOS, VEGF, 

ANXA2 
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IX. ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN GENE 

POLYMORPHISMS AND THE COMPLICATIONS OF THE 

DISEASE IN SICKLE CELL ANEMIA PATIENTS 

 

 Aim: Sickle cell anemia is an autosomal recessive inherited hemoglobinopathy 

that causes progressive organ damage. Determining the role of genes in sickle cell 

anemia patients may contribute significantly to the follow-up and treatment of the 

disease. The aim of this study is to investigate the relationship between gene 

polymorphisms and complications of the disease in patients with sickle cell anemia. 

Material and methods: A total of 189 individuals, including 89 SCA patients 

with HbSS genotype and 100 healthy controls, were included in our study. For 

genotyping of eNOS T-786C, VEGF rs2010963, ANXA2 rs1033028 gene 

polymorphisms, peripheral blood samples were taken into EDTA tubes from all 

patients and the control group, and genomic DNA was isolated from these samples. 

Real-time PCR was performed using primers from the obtained genomic DNAs. 

Genotyping was done with PCR data. All results were evaluated with appropriate 

statistical methods. Information about the complications of the patients was obtained 

by using their files. 

Results: For the eNOS rs2070744 polymorphism, 44,9% of the patient group 

was mutant, 38,2% heterozygous, 16,9% wild type genotype; 43% of the control 

group had mutant, 41% heterozygous and 16% wild type genotype. There was no 

statistical difference between the two groups in terms of genotype frequencies of 

eNOS rs2070744 polymorphism (p=0,926). For VEGF rs2010963 polymorphism, 

42,7% of the patient group was heterozygous, 32,6% mutant, 24,7% wild type 

genotype; 51% of the control group had heterozygous, 35% mutant and 14% wild 

type genotype. There was no statistical difference between the two groups in terms of 

VEGF rs2010963 polymorphism genotype frequencies (p=0,164). For the ANXA2 

rs1033028 polymorphism, 49,4% of the patient group were heterozygous, 29,2% 

mutant, 21,3% wild type genotype; 45% of the control group were mutant, 41% 

heterozygous, and 14% had wild type genotype. Although genotype frequencies of 

ANXA2 rs1033028 polymorphism were different between the two groups, this 

difference was not statistically significant (p=0,07). There was no statistical 

relationship between eNOS rs2070744, VEGF rs2010963, ANXA2 rs1033028 

polymorphisms and complications of sickle cell anemia. 

Conclusion: No relationship was found between the development of 

complications and gene polymorphisms in sickle cell anemia. Further studies are 

needed to understand the role of eNOS, VEGF and ANXA2 gene polymorphisms in 

the development of complications in sickle cell anemia. 

Key words: Sickle cell anemia, gene, polymorphism, eNOS, VEGF, ANXA2 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Orak hücreli anemi (OHA), kronik hemoliz ve vazo-oklüziv krizlerle 

seyreden, birçok organı etkileyen hemoglobinopatidir. Hemoglobin molekülünde β 

globin zincirinin amino (-NH2) ucunda altıncı pozisyondaki glutamik asitin valin 

aminoasidi ile yer değiştirmesiyle anormal bir hemoglobin olan Hemoglobin S (HbS) 

oluşur. Otozomal resesif (OR) kalıtım gösteren bu hastalıkta HbS’i homozigot 

durumda taşıyan hastalar için Orak hücreli anemi terimi kullanılırken, HbS’i diğer 

hemoglobinlerle birlikte taşıyan kişilerde görülen tabloya oraklaşma sendromları 

denilmektedir (1). 

  Hemoglobin S molekülü hemoglobin A’ya göre kanda daha az çözünür ve 

polimerizasyona yatkındır. Hemoglobin yapısındaki bozulma, eritrositlerde şekil 

değişikliğine sebep olur ve HbS bulunan eritrositler yeterince esnek olmayan; kanda 

yarım ay ya da diğer adıyla orak şekline dönüşür. 

 OHA taşıyıcılığı sıklığı Türkiye genelinde %0.3-0.6 arasındayken, özellikle 

Çukurova bölgesinde bazı yörelerde bu sıklık %3-44’e ulaşmaktadır (1). Hastalıkta 

görülen akut ve kronik komplikasyonlar hastaları uzun dönemde etkiler, hastalarda 

yaşam kalitesini düşürür, toplumda morbidite ve mortaliteyi arttırır, sağlık hizmeti 

maliyetlerinde artışa sebep olur. 

Hastalığın klinik belirti ve bulguları değişkenlik gösterip; komplikasyonlar  

hematolojik ve hematolojik olmayan olarak 2 grupta incelenebilir. 

Hematolojik komplikasyonlar; aplastik kriz, hemolitik kriz, vazo-oklüziv kriz 

ve sekestrasyon krizleri iken; 

Hematolojik olmayan komplikasyonlar; büyüme gelişme geriliği, 

enfeksiyonlar, bacak ülserleri, göz (retinal hemoraji ve sklerada ikter), kemik ve 

eklem hastalıkları (ağrı, Salmonella enfeksiyonu, el ve ayakta daktilit, avasküler 

kemik nekrozu, osteoporoz) genitoüriner sistem bulguları (priapizm, renal papiller 

nekroz, renal tübüler asidoz ve hematüri), hepatobiliyer sistemde uzun süreli hemoliz 

ve artmış demir yüküne bağlı safra taşları, kronik karaciğer hastalığı ve siroz, kalp ve 

akciğer hastalıkları (kardiyomegali, kalp kapak problemleri, miyokard enfarktüsü, 

pulmoner enfarkt, pulmoner hipertansiyon...), akut göğüs sendromu, nörolojik 

sistemde serebrovasküler hastalık, geçici iskemik atak, iskemi, intraserebral ve 
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subaraknoidal kanamalar, epilepsi, nöropati, denge ve duyma kayıpları olarak 

sıralanabilir. 

Orak hücre hastalarında pek çok komplikasyon bir arada görülmekte ancak 

komplikasyonların şiddeti ve sıklığı hastalarda değişkenlik göstermektedir. Yapılan 

çalışmalarda birçok farklı gen ve bu genlerdeki polimorfizmler komplikasyonların 

gelişiminde rol oynamaktadır (2). 

Akut göğüs sendromu (AGS), OHA tanılı hastalarda mortalitenin en önde 

gelen sebebi olup, hastaneye yatırılmanın 2. en sık sebebidir. Akut akciğer hasarının 

bir formu olup pnömoni, pulmoner yağ embolisi, pulmoner infarkt ve emboli; akut 

göğüs sendromuna sebep olmaktadır. Akciğerlerdeki deoksijene eritrositler 

oraklaşarak vazo-oklüzyona neden olur ve respiratuar semptomlarla beraber solunum 

yetmezliği gelişebilir. Tedavisinde solunum desteği, antibiyoterapi, analjezik ilaçlar,  

kan transfüzyonu ve kan değişimi (exchange transfüzyon) bulunmaktadır (3). 

Akut göğüs sendromu için tedaviye aday ajanlardan biri de nitrik oksittir. 

Nöronal (nNOS), indüklenebilir (iNOS) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 

enzimleri tarafından üretilen nitrik oksit; akciğer kapiller damarlarda endotel 

üzerinden vazodilatasyon yapar.  eNOS geninin T-786C (rs2070744) polimorfizmini 

bulunduran bireylerde eNOS geninin promotor aktivitesi azalmıştır ve bu durum 

akciğerlerde endotelyal disfonksiyonla sonuçlanır (4). Orak hücre hastalarında eNOS 

T-786C polimorfizmi akut göğüs sendromu riskini artışında suçlanmaktadır (4). 

Vazookluziv ağrılı krizler OHA’lı hastalarda hastaneye sık yatış gerektiren ve 

yaşam kalitesini etkileyen bir komplikasyondur. Oraklaşmış eritrositlerin 

mikrovasküler tıkanıklığa sebep olmasıyla, lökosit aktivasyonu, inflamatuar 

medyatörlerin salınımı ağrılı krizlere sebep olur. Bu ağrılı krizler lokalize ya da 

generalize olabilir. HgbF düzeyi, hidroksiüre kullanımı, alfa-talasemi birlikteliği gibi 

birçok faktör ağrılı krizlerin sıklığını etkilerken birçok genetik varyasyon da bundan 

sorumludur. Doku düzeyindeki hipoksi ve inflamatuar medyatör salınımı ile ilişkili 

olarak vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF); vasküler permeabilite artışı, 

anjiyogenez, ICAM-1 ve VCAM-1 artışıyla ağrılı epizodlardan sorumlu tutulan bir 

glikoproteindir (5). VEGF genindeki birçok polimorfizm, ağrılı krizlerin oluşumunda 

rol oynayıp VEGF genindeki rs2010963 polimorfizmi de ağrılı kriz sıklığının 

artışında suçlanmaktadır (5). 
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OHA’lı hastalarda gelişen kemik avasküler nekrozu, hastalarda morbiditeye 

sebep olur. Hastaların birçoğunda kalıcı kemik ve eklem deformiteleri, sakatlıklar 

gelişmektedir. Birçok hasta bu sebeple tekrarlayan cerrahi tedavilere ihtiyaç 

duymaktadır. Annexin 2 proteini ANXA2 geniyle kalıtılan, kalsiyum bağımlı 

fosfolipit bağlayıcı protein ailesinin bir üyesi olup hücre büyümesi ve sinyal iletim 

yollarında görev alır (6). Annexin 2 proteini osteoblast mineralizasyonunda, alkalen 

fosfataz aktivitesinde önemli olup, hipoksiye nöronal cevapta da rol oynamaktadır 

(6). OHA’lı hastalarda ANXA genindeki polimorfizmler avasküler nekroz 

oluşumunda rol oynayabilir. ANXA 2 geni rs1033028 polimorfizminin OHA’lı 

hastalarda osteonekroz riskini arttırdığına dair kanıtlar vardır (6). 

OHA’lı hastalarda komplikasyonların yönetimi hastalarda morbidite ve 

mortalitenin azaltılmasına katkı sağlayacaktır. Hastalara verilen tedaviler kısmen 

bunu sağlasa da gen temelli araştırmaların yapılmasıyla hastalığın patogenezi daha 

iyi anlaşılacak ve komplikasyonların yönetiminde çalışmadan çıkacak sonuçlar yeni 

tedavilerin gelişimi konusunda yol gösterici olabilir. Komplikasyonların erken teşhisi 

ve önlenmesi için ileride genetik analiz çalışmaları OHA’lı hastalarda uygulanabilir. 

Bu çalışmanın amacı; orak hücre hastalarında hastalığın komplikasyonları ile 

eNOS rs2070744 (T-786C), VEGF rs2010963, ANXA2 rs1033028 gen 

polimorfizmleri arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Orak Hücreli Anemi  

2.1.1. Tanım 

Orak hücreli anemi (OHA), hemoglobin molekülünün beta globin zincirinin     

–NH2 (amino) ucunun altıncı pozisyonunda bulunan glutamik asit yerine valin 

aminoasidinin gelmesiyle oluşan hemoglobin S (HbS) in varlığıyla karakterize pek 

çok farklı klinik sonuçları olan bir hemoglobinopatidir. Deoksijene HbS’ i taşıyan 

eritrositler, kan akımının yavaşladığı bölgelerde yarımay şeklini alır ve orak şekilli 

eritrositler oluşur. Bu hemoglobini homozigot veya heterozigot durumda taşıyan 

kişilerde veya diğer hemoglobinlerle kombine olarak taşıyan kişilerde görülen 

semptomların oluşturduğu tabloya “oraklaşma sendromları” (sickling sendromları) 

adı verilir. HbS’i homozigot durumda taşıyan hastalar için orak hücreli anemi terimi 

kullanılır (1). 

 

 

Şekil 1. Periferik yaymada orak şeklini almış eritrositler (7) 
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2.1.2. Epidemiyoloji  

Hemoglobinopatiler, dünyada en sık görülen genetik bozukluklardır. Dünya 

nüfusunun yüzde 7’sinde hemoglobinopati taşıyıcılığı vardır ve her yıl 300.000-

400.000 bebek bu hastalıklarla doğmaktadır (8). 

Hemoglobinopatiler, dünya üzerinde özellikle Sahra altı Afrika, Akdenize 

kıyısı olan ülkeler, Orta Doğu ülkeleri, Güneydoğu Asya ülkelerinde görülmektedir. 

İnsidans her bölgede farklılık göstermektedir. Orak hücre geni taşıyıcı sıklığı yüzde 

bu bölgelerde yüzde 5 ila yüzde 40 arasında değişmektedir (9).  

Bugüne kadar dünyada 700’den fazla hemoglobin molekülü saptanmıştır. 

Hemoglobinopatilerin dağılımına bakıldığında  ülkemizde en sık Hb S, sonra Hb D, 

Hb E ve Hb O Arap olduğu, bunlardan başka 42 anormal Hb’nin ülkemizde 

bulunduğu yayınlanmıştır (10). 

OHA sıklığı Türkiye genelinde  %0,37-0,6 arasında iken, özellikle Çukurova 

bölgesinde bazı yörelerde bu sıklık %3-44 arasında saptanmıştır (11). 

 

2.1.3. Patofizyoloji 

Hb S molekülü, orak hücre hastalığın patofizyolojisinde temel öneme sahip 

olup akut, tekrarlayıcı ve kronik komplikasyonları başlatır (12). Hemoglobin 

molekülünde beta –globin gen zincirinin 6. pozisyonunda bulunan glutamik asit 

yerine valin aminoasidi gelmesiyle eritrositlerde hücre zarındaki hidrofilik 

aminoasitler yerine hidrofobik aminoasitler geçer. Bu durum hemoglobin 

molekülünün çözünürlüğünü olumsuz etkiler (13). Deoksijene durumlarda 

polimerizasyona yatkın olan hemoglobin S oluşur. HbS polimerizasyonu; 

dehidratasyon, sıcaklık, HbS düzeyi, Hb F düzeyi, talasemi birlikteliği, G6PD 

(glukoz 6-fosfat dehidrogenaz) eksikliği, deoksijenizasyon, vasküler staz, kan pH’ı, 

kan viskozitesi, eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), 2,3-

difosfogliserat düzeyi, Hb bağlayıcı moleküller gibi faktörlere bağlı değişir (12,14). 

Hb S polimerizasyonu eritrositlerin şekil değiştirip orak şeklini almasına sebep olur. 

Normal eritrositlerin yüzeylerinde adezyon molekülleri ekspresyonu yok ya da çok 

azdır (15). Oraklaşmış eritrositler ise damar duvarına adezyona sebep olan proteinler 
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eksprese etmektedir (16). Bu OHA’lı hastalarda kan dolaşımında eritrositlerin ve 

nötrofillerin damar duvarına yapışmasına sebep olmaktadır. Sonuçta kan dolaşımında 

mikrosirkülasyon bozulur vazo-oklüzyon meydana gelir. OHA’lı hastalarda damar 

endotelinden VCAM, P-selektin, E-selektin gibi adezyon molekülleri salınmaktadır. 

Endotel aktivasyonu, inflamasyona katkı sağlamaktadır (17,18). Oraklaşmış eritrosit-

endotel etkileşimleri post-kapiller venüllerde tekrarlayıcı vazooklüziv olaylarla 

sonuçlanır. Kan akımı tekrar sağlandığında; dokuda iskemi-reperfüzyon hasarıyla 

kronik inflamasyon oluşarak zamanla dokularda kalıcı hasara meydana gelir (19). 

İskemi-reperfüzyon hasarı ksantin oksidaz enzimini aktive eder ve endotel düzeyinde 

serbest radikaller açığa çıkar. Bu radikallerin oluşumu endotelde oksidan stresi 

tetikler. Oksidan stres, endotelden platelet aktive edici faktör (PAF), lökotrien B4 

(LTB4) salınımına sebep olur (20). Sonunda aktive olan polimorfonükleer lökositler 

(PMNL) ve monositler inflamatuar maddelerin salınımıyla inflamasyona katkıda 

bulunur (21). Devam eden kronik inflamasyon OHA’lı hastalarda koagülasyon 

kaskadını da tetikler. Platelet aktivasyonu, doku faktörü (TF) salınımının artması 

prokoagülan mediatörlerin salınımına böylece vazo-oklüzyonun artışına sebep olarak 

doku inflamasyonuna katkıda bulunur (22). TF, proteaz aktive eden faktör (PAR) 

üretimini arttırır. PAR, eritrositlerin endotele adezyonunu arttırarak, mikrovasküler 

damar tıkanıklığını arttırarak, vazo-oklüzyona katkıda bulunur (23). 

OHA’lı hastalarda artmış hemolizden dolayı eritrositlerdeki hemoglobin kan 

dolaşımına çıkar. Hemoglobin ve yapısındaki hem molekülü methemoglobin ve 

nitrat üretirken dokuda nitrik oksit (NO) kullanır, bu sebeple endotel düzeyinde NO 

düzeyi azalır (24). NO; vazodilatasyonu ve platelet aktivasyonunun inhibe edilmesini 

sağlayan bir medyatördür; eksikliği OHA’lı hastalarda vazo-oklüzyonu ve 

inflamasyonu tetikler. 
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Şekil 2. Doku Faktörü, FXa ve Trombinin Vazo-oklüzyonda Rolü (25) 

 

 

 

Şekil 3.OHA’da Vazo-oklüzyon ve Doku Hasarı Mekanizması (25) 
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2.1.4. Klinik 

OHA’lı hastalarda birçok farklı doku ve organda hasar gelişebilmektedir. 

Hastalığın fenotipi her hastada farklılık göstermekte olup; komplikasyonların sıklığı 

ve şiddetinin farklı olmasında birçok faktör rol oynamaktadır. Hastalarda α-talasemi 

varlığı, Hb F düzeyi, genetik faktörler, tekrarlayan kan transfüzyonlarına bağlı 

vücutta demir birikimi bu faktörlerdendir. OHA hastalarında komplikasyonlar 2 

grupta incelenebilir. 

2.1.4.1. Akut Komplikasyonlar 

2.1.4.1.1. Vazo-oklüziv Ağrılı Krizler 

 OHA’lı hastalarda mikrovasküler düzeyde meydana gelen vazo-oklüzyon 

inflamatuar mediatörlerin salınımına sebep olur (26). İnflamatuar mediatörlerin 

salınımıyla duysal sinirlerin uyarılması sonucu ağrılı krizler meydana gelir. 

Tedavisinde yeterli hidrasyonun sağlanması, analjezik tedavi esas tedavidir (1). 

Ağrılı krizler, enfeksiyonlar, vücutta stres oluşturabilecek geçirilmiş cerrahi, 

psikolojik faktörler, HbF seviyesinin düşmesi, hemoliz vb. birçok faktörden 

etkilenebildiğinden; OHA’lı hastalarda ağrılı kriz meydana geldiğinde tetikleyici 

faktörler göz önünde bulundurulmalıdır. Ağrılı krizler OHA’lı hastalarda hastaneye 

yatışların önemli bir sebebidir. 

 2.1.4.1.2. Enfeksiyonlar 

OHA’lı hastalarda oraklaşmış eritrositler dalakta sekestre olarak, dalakta 

infarkt ve trombozlar meydana gelir, ilk 6 yaşta dalak zamanla atrofiye gider ve 

fibrotik bir hal alır (otosplenektomi). Dalağın fonksiyon göstermemesi kapsüllü 

bakteriyel enfeksiyonlara karşı yatkınlık oluşturur. Haemophilus influenzae tip b 

(Hib) ve pneumococcus, klebsiella spp. enfeksiyonları görülme sıklığı sağlıklı 

topluma nazaran artmıştır (27). Penisilin proflaksisi ve kapsüllü organizmalara karşı 

geliştirilen aşılar ile OHA’lı hastalarda bu suşların görülmesi azalmıştır. 

Salmonella enfeksiyonu sıklığı OHA’lı hastalarda normal popülasyona göre 

göre 25 kat artmış olup, OHA’lı hastalarda en sık osteomyelit etkenidir (28). 
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Parvovirüs B19 enfeksiyonu eritroid seri üretimini engelleyerek OHA’lı 

hastalarda aplastik krizi tetikleyebilir (29). 

 

2.1.4.1.3. Akut Göğüs Sendromu (AGS) 

AGS, OHA’lı hastalarda sık görülen bir komplikasyon olup, akut akciğer 

hasarının bir formudur (30). OHA hastalarında ateş, göğüs ağrısı, öksürük, takipne, 

dispne gibi semptom ve bulgularla akciğerlerde yeni infiltrasyon artışının olması ile 

prezente olur. Pulmoner vasküler oklüzyon AGS’nin patogenezinde temel rol oynar. 

Akciğerlerde mikrovasküler sistemde endotel disfonksiyonu ile damar adezyon 

molekülleri üretimi artar, platelet ve plazma koagülasyon aktivasyonu ve azalmış NO 

düzeyi akciğerlerde hemoliz ve infarktlara neden olur. Deoksijene akciğerlerde 

eritrositlerdeki HbS polimerize olarak eritrositlerde oraklaşmayı arttırarak; 

mikrovasküler ortamda vazo-oklüzyon, iskemi ve endotel hasarı meydana gelir (31). 

Akciğer infarktına bağlı olarak, hipoksemi, ventilasyon-perfüzyon bozukluğu, akut 

akciğer hasarı meydana gelir (32). AGS, gelişiminde pnömoniyi taklit edebilen bir 

komplikasyondur. Hafif hipoksemiden saatler içerisinde pulmoner yetmezliğe yol 

açabilen tablolar görülebilir. Enfeksiyonlar, yağ embolisi, hipoventilasyon AGS’yi 

tetikleyebilir (33,34). Tedavisinde oksijen desteği, antibiyotikler, yeterli hidrasyon, 

analjezik tedavisi ve kan transfüzyonu yer alır (35). Solunum yetmezliğine bağlı 

olarak ventilatör desteği gerekebilir. Hızlı progresyon ya da ciddi solunum 

yetmezliğinde hastalara exchange transfüzyon gerekebilir (36). 

 

2.1.4.1.4. Priapizm 

Priapizm, peniste istemsiz, uzun süre devam eden, ağrılı ereksiyondur. 

OHA’lı erkek hastaların yarısını etkilemektedir (37). Penis kan dolaşımında iskemik 

venooklüzyon sonucu gelişir. Tedavisinde analjezik kullanımı, yeterli hidrasyon 

önerilip, yanıt alınamayan vakalarda kan transfüzyonu, exchange transfüzyon, 

cerrahi tedaviler uygulanmaktadır (37). Tekrarlayan vakalar erektil disfonksiyona yol 

açabilir. 
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2.1.4.1.5. Santral Sinir Sistemi (SSS) Komplikasyonları 

Felç (inme), serebral damarlarda tıkanıklık ya da kanam sebebiyle meydana 

gelir. OHA’lı hastalarda önemli bir morbidite nedenidir. OHA’lı hastalarda tedavi 

edilmediğinde 14 yaşa kadar çocukların yüzde 8’ini etkilemektedir (38). Geçirilmiş 

AGS , inme öyküsü olanlarda, hipertansif hastalarda, hemoglobin düşüklüğünde, α-

talasemi varlığında, artmış hemolizde inme riski artmaktadır (39). 

 

2.1.4.1.6. Akut Hematolojik Komplikasyonlar 

2.1.4.1.6.1 Aplastik Kriz:  

Genellikle çocukluk çağında görülüp, etken genelde parvovirüs B19’dur. 

OHA’lı hastalarda en sık akut hematolojik komplikasyondur (29). Parvovirüs B19 

kemik iliğindeki eritroid seriye ait hücrelere direk toksik etki ile anemi oluşturur 

(40). Tedavisinde kan transfüzyonu yapılır. Hastalık genelde 10 gün içinde kendini 

sınırlasa da bazı hastalarda kemik iliği nekrozu nedeniyle kalıcı anemiye yol açabilir. 

 

2.1.4.1.6.2. Splenik Sekestrasyon Krizi: 

Dalak sekestrasyon krizi, genelde OHA’lı çocuk hastalarda görülen; dalakta 

masif ani büyüme, hemoglobin seviyesinde 2mg/dL’den fazla düşüş ile karakterize 

akut komplikasyondur. Oraklaşmış eritrositlerin dalağın kırmızı pulpasında birikimi 

ile dalak kan akımını drene eden ven tıkanır (41), kan dolaşımındaki eritrositler ise 

dalağa gelmeye devam eder ve dalakta ani, aşırı büyüme meydana gelir. Kanın 

dalakta göllenmesiyle de anemi meydana gelir. Tedavisinde kan transfüzyonu 

önerilir. Aneminin şiddetli düzeltilmesi dalakta sekestre olan kanın tekrar kan 

dolaşımına geçmesine yol açıp hiperviskozite yapabileceğinden (41) ; aşırı kan 

transfüzyonundan kaçınılmalıdır. Uzun dönem tedavisinde kan transfüzyonu ve 

splenektomi yer alır. 

 

 2.1.4.1.6.3. Hepatik Sekestrasyon Krizi: 

 Genelde OHA’lı çocuk hastalarda görülür. Oraklaşmış eritrositlerin 

karaciğerde sekestrasyonu ile karaciğerde ani, aşırı büyüme ve ağrı meydana gelir 
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(42). Kanın karaciğerde sekestre olmasına bağlı olarak anemi şiddetlenir. 

Tedavisinde kan transfüzyonu önerilir  (43). 

 

 2.1.4.2. Kronik Komplikasyonlar 

 2.1.4.2.1 Büyüme ve Gelişme Geriliği 

OHA’lı hastalarda çocukluk çağından itibaren büyüme ve gelişme geriliği 

başlar (44). Yaşıtlarına göre birçok hasta daha kısa boya, düşük kiloya sahip olup, 

puberte gecikir. Normal Hb konsantrasyonun az olması, hızlı eritrosit yaşam döngüsü 

nedeniyle metabolik ihtiyacın artması etyolojide suçlanmaktadır (29,45). 

 

  2.1.4.2.2. Kemik ve Eklem Problemleri 

  2.1.4.2.2.1. Osteopeni ve Osteoporoz: 

  OHA’lı hastalarda osteopeni ve osteoporoz görülme sıklığı yüzde 72’lere 

kadar çıkmaktadır (46). Hastalarda kemik bozuklukları multifaktöriyeldir. Kemik 

iliği genişlemesi, kemik kortikalinde incelme, hipogonadizm, aşırı demir yüküne 

bağlı kemiklerde demir birikimi, kalsiyum, çinko, vitamin-D eksiklikleri, azalmış 

fiziksel aktivite, düşük BMI, bazı genlerdeki polimorfizmler, kronik inflamasyon, 

kronik anemi, artmış protein döngüsü, oksidatif stres gibi faktörler OHA’lı hastalarda 

osteoporoza katkıda bulunur (47,48). Tedavisinde yeterli D-vitamini, kalsiyum 

alınması, inaktif hayat tarzından kaçınılması yer alır. OHA’lı hastalar osteoporoz 

riskinden dolayı hipogonadizm açısından takip edilmelidir. Belirli aralıklarla kemik 

dansitometri (DEXA) ile osteoporoz taranmalıdır. 

 

2.1.4.2.2.2. Avasküler Nekroz (AVN) 

AVN, OHA’lı hastalarda özellikle femur başında, humerus başında ve 

vertebralarda görülen sık bir komplikasyondur. Femur AVN’u görülme sıklığı 

OHA’lı hastalarda yüzde 2’den yüzde 17’ye kadar değişmektedir (49). OHA’lı 

hastalarda şiddetli ağrı ve morbidite sebebidir. Erken evre tedavisinde analjezik 
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ilaçlar, eklem koruyucu egzersizler yer alırken, ileri evre AVN’de tedavi total eklem 

replasmanıdır. 

2.1.4.2.2.3. Radyografik Değişiklikler 

OHA’lı hastalarda vertebraların orta kısımları iskemiden dolayı vertebraların 

kenarları kadar iyi beslenemez. Omurgalarda ‘balık-ağzı’ deformitesi oluşur. 

Panoramik radyografik görüntülemede çenede kemik trabekül boşluğunda artış, 

mandibular kemik gelişiminde bozulmalar görülebilir (50). 

 

2.1.4.2.3. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Problemleri 

HbSS fenotipi taşıyan OHA’lı hastalarda nörolojik defisit yapan 

serebrovasküler olay görülme sıklığı yaklaşık yüzde 11’dir (51). OHA’lı hastalarda 

görülen MSS komplikasyonları başlıca; kronik baş ağrısı, epilepsi, iskemik veya 

hemorajik inme, kronik anemiye bağlı kognitif bozukluklar (hafıza problemleri, 

dikkat, konsantrasyon, aritmetik, görsel-motor bağlantılar), hipoksi, sessiz infarktlar 

olarak sıralanabilir (29). OHA’lı hastalarda çocukluk çağından itibaren nörokognitif 

eksiklikler yapan sessiz infarktlar MR (manyetik rezonans) taramalarında 

görülmektedir.  

 

2.1.4.2.4. Hepatobilier Problemler 

OHA’lı hastalarda karaciğer problemleri karaciğer enzimlerinin hafif 

yüksekliğinden karaciğer yetmezliğine kadar değişebilmektedir. Oraklaşmış 

eritrositlerin intrahepatik kan dolaşımında bulunmasına bağlı hepatik hasar, kronik 

inflamasyon, tekrarlayan transfüzyonlara bağlı artan demir yükü, transfüzyonlarla 

ilişkili hepatit B ve C enfeksiyonları, hepatik sekestrasyon krizleri, kronik kolestaz; 

hastalarda görülen karaciğer hasarının sebepleridir (52). 

Kronik hemolize bağlı bilirubin seviyelerinde artış, hastalarda safra taşı 

görülme sıklığını arttırır. Bilier karaciğer sirozu gelişebilir (52). 

 

 



13 

2.1.4.2.5. Pulmoner Problemler 

Akciğer problemleri OHA’lı hastalarda önemli bir mortalite nedenidir. 

Artmış hava yolu reaktivitesi, nokturnal oksihemoglobin desaturasyonu, kronik 

pulmoner tromboemboli, pulmoner hipertansiyon (PHT) OHA’lı hastalarda görülen 

kronik pulmoner problemlerdir (53). Tekrarlayan akciğer infarktları, enfeksiyonlar 

PHT ‘ye neden olur. PHT, solunum ve kalp yetmezliği yaparak OHA’lı hastalarda 

mortaliteyi arttırır. 

 

2.1.4.2.6. Nefropati  

OHA’lı hastalarda nefropati çocukluk çağında başlamakta olup; tübüler 

defektler, hematüri, glomerülopati, proteinüri, son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) 

gelişebilmektedir. Erken dönemde hiperfiltrasyon, hipostenüri görülmekte olup, 

zamanla proteinüri, idrar asidifikasyon yeteneğinde bozulma, böbrek korteksinde 

skar ve son olarak SDBY gelişir (26). Böbreklerde vazo-oklüzyon, glomerül ve 

böbrek medullasında mikrosirkülasyondaki kronik iskemik süreç ve reaktif oksijen 

radikallerine bağlı doku hasarı hastalardaki nefropati gelişiminden sorumlu 

tutulmaktadır. OHA’lı hastalarda renal etkilenme genelde kronik böbrek hastalığı 

(KBH) olarak prezente olur ve OHA’lı hastaların %11,6’sında KBH geliştiği 

gösterilmiştir (54). Hipertansiyon böbrek hasarına bağlı zamanla gelişebilmektedir 

(55). 

2.1.4.2.7. Retinopati 

OHA’lı hastalarda retinopati, retinal damarlarda oklüzyon ve kronik 

inflamasyona bağlı meydana gelir ve kalıcı hasar oluşturabilir. Periferal arteryel 

oklüzyonlar, arteriyovenöz anostomozlar, neovaskülarizasyon, vitreus hemorajileri, 

retina dekolmanı OHA’lı hastalarda görülen retina problemleridir (56). Proliferatif 

retinopati görme kaybıyla sonuçlanabilir. 

Hifema, gözde ön kameradaki kanama olup ani körlüğe yol açabilen OHA 

komplikasyonudur (29). 
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2.1.4.2.8. Cilt Ülserleri 

Cilt ülserleri genellikle malleol düzeyinde ve bacak distalinde görülür. 

OHA’lı hastalarda en sık görülen kutanöz problemdir (57). Risk faktörleri; 20 

yaşından büyük olmak, HbF düşüklüğü, şiddetli anemi, antitrombin-3 eksikliği, bazı 

HLA allelleri, bacak ülseri öyküsü ve trombositozdur (57). Cildi besleyen küçük 

damarlardaki vazo-oklüzyon ve iskemi; kan dolaşımını bozarak ciltte nekroza yol 

açıp, ülserlere sebep olur (29). Tedavisinde istirahat, düzenli pansuman, yanıt 

alınamayan vakalarda exchange transfüzyon önerilmektedir. 

 

2.1.4.2.9. Fertilite ve Gebelik 

 OHA’lı erkeklerde infertilite kadınlara nazaran daha sık görülür. 

Hipogonadizm, sperm anormallikleri, priapizme bağlı erektil disfonksiyon OHA’lı 

erkeklerde fertiliteyi olumsuz etkiler. OHA’lı erkeklerin %24’ünde hipogonadizm 

görülmektedir (58). 

OHA’lı kadınlarda normal popülasyona göre infertilitede artış yoktur (59) 

ancak gebelik sürecinde topluma nazaran maternal ve fetal risk artmıştır. Anemi, 

idrar yolu enfeksiyonları, tromboz riski ve gebelikte 3.trimesterda akciğer, kalp 

problemleri, preeklampsi riski topluma nazaran artmıştır (29). 

 

  2.1.5. Tanı 

  Orak hücreli anemi hastalığı tanısı koymak için hastanın etnik kökeni, 

ailesinde hemoglobinopati varlığı, kan transfüzyon öyküsü, hastada şikayetlerin ne 

zaman başladığı, hastanın büyüme ve gelişimi ile ilgili incelemeler yapılmalıdır. 

Fizik muayenede hemolitik anemi bulguları olarak, sarılık, solukluk, hepatomegali, 

splenomegali, taşikardi gibi özelliklere dikkat edilmelidir. Hastaların periferik 

yaymasında orak şeklini almış eritrositler bulunur. Hastaların hemogramında 

normokrom normositer anemi, RDW yüksekliği, retikülositoz görülür. Kan 

biyokimyasında indirek bilirubinemi, LDH (laktat dehidrogenaz) yüksekliği görülür. 
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 Orak hücreli anemi hemoglobinopati olduğundan hemoglobin elektroforezi 

ve oraklaşma testi tanıda yardımcıdır. Elektroforez, en yaygın Hb molekülleri olan 

HbF, HbA, HbA2, HbS, HbC gibi hemoglobinleri ayırır. Az görülen bazı 

hemoglobinleri bazı hemoglobin türlerinden ayırmak zordur, (örneğin HbS’yi HbD 

ve HbG’den; HbC’yi HbE ve HbArab’tan)  bu durumlarda HPLC (Yüksek 

Performans Likit Kromatografi) yöntemi kullanılabilir (60). Doğum öncesi 

amniyosentez ve koryonik villus örneklemesi ile PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 

ile de hastalığın tanısı konulabilir. 

 

2.1.6. OHA’ da Tedavi Stratejileri 

OHA’da tedavinin temel prensipleri; HbF üretimini arttırmak, kan 

transfüzyonu, akut ve kronik komplikasyonların yönetimi ve gen tedavisidir (26). 

Hidroksiüre, gama globin gen ekspresyonunu arttırarak HbF üretimini arttırır. 

HbF üretiminin artmasıyla HbS konsantrasyonu azalarak oraklaşmanın azalması 

sağlanır (61,62). Hidroksiürenin vazoklüziv ağrılı kriz sıklığının, AGS, daktilitin 

azalmasında, hastaneye yatışların azalmasında  etkili olduğu gösterilmiştir (63). 

Eritrosit transfüzyonu, akut ve kronik komplikasyonların tedavisinde 

kullanılmaktadır (64). Transfüzyon OHA’da aneminin şiddetini azaltır ve endojen 

eritrosit üretimini baskılar (64). Kronik transfüzyonlar, karaciğerde demir birikimine 

yol açabilir. Demir birikimi olan hastalarda şelasyon tedavisi gerekebilmektedir (65). 

L-glutamin; oraklaşmış eritrositlerin oksidatif hasara olan duyarlılığını 

azaltan bir ajan olup (66); hidroksiüre kullanan hastalarda yapılan bir çalışmada 

ağrılı kriz sıklığını ve hastaneye yatışı azalttığı gösterilmiştir (67). 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu, OHA’da tek küratif tedavidir 

(65,68). Tekrarlayan AGS epizodları, serebrovasküler hastalıklar, tekrarlayan vazo-

oklüziv ağrılı krizler, kronik böbrek hastalığının geliştiği hastalarda tedavi seçeneği 

olup; pediatrik yaş grubunda başarı şansı daha fazladır (69). 

Krizanlizumab, p-selektine bağlanarak lökosit ve eritrositlerin damar 

endoteline adezyonunu inhibe eden insan monoklonal antikorudur (65). Çalışmalarda 
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hidroksiüre kullanan ve kullanmayan hastalarda vazooklüziv ağrılı kriz epizodlarını 

ve şiddetini azalttığı gösterilmiştir (66). 

Vokselotor, hemoglobinin α zincirine bağlanarak hemoglobin 

polimerizasyonunu hedef alan bir ajandır (70). Hemoglobinde oksijen affinitesini 

arttırarak, deoksijene HbS polimerizasyonunu azaltır (70). Randomize çift körlü faz 

1 ve faz 2 çalışmalarında hemolizi azalttığı ve hemoglobin seviyesini arttırdığı 

gösterilmiştir (71). 

OHA tedavisinde son dönemlerde genom yeniden düzenleme amaçlı 

çalışmalar sürmektedir (72). 

Çinko eksikliği OHA’lı hastalarda büyüme, gelişme geriliği ve oraklaşmaya 

sebep olduğundan hastalara çinko desteği sağlanmalıdır (73). 

 

2.1.7. İnsan Gen Çalışmaları  

İnsan Genom Projesi (İGP) ile insan genomunun gen haritası çıkarılarak ; 

birçok hastalığın temelinde rol oynayan genetik faktörlerin anlaşılabilmesi , tedavisi 

olmayan genetik hastalıklara yatkınlığı, sorumlu genlerin yerlerini, yapılarını 

belirlemek amaçlanmıştır (74). Hastalıkların anlaşılabilmesi için farklı türde gen 

bazlı çalışmalar yapılmaktadır. Bunlar; genetik-epidemiyolojik çalışmalar, aday gen 

bazlı çalışmalar, genom bazında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS), derin DNA 

dizileme (ChIP tahlilleri ve ardından büyük dizileme) çalışmalarıdır. 

 

2.1.7.1. Genetik-Epidemiyolojik Çalışmalar 

Aile temelli, soyağacı yapısı içeren kardeş ve ikiz çift çalışmalarıdır. Bu 

çalışmalarda kalıtımsal bir fenotip ile bağlantıyı tanımlamak için düşük sayıda 

genetik belirteç kullanır. Çalışmanın yapılması için düşük sayıda örnek yeterlidir. 

Çoklu gen içeren hastalıklarda, çevresel faktörlere bağlı aile kümelenmelerinde, 

genetik mutasyon ve polimorfizmlerin görülme oranının yüksekliğinde bu çalışmalar 

yetersiz kalır (2) . 
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2.1.7.2. Aday Gen Bazlı Çalışmalar 

Fenotipi etkileyen yeni mutasyonlar ve değişken SNP (Single Nükleotid 

Polimorfizm)’ ler, kontrol ve vaka gruplarında taranır. Temel PCR teknikleriyle 

yapılabilmesi bu çalışmaları avantajlı kılar. Hastalık patogenezinde rol oynadığı 

bilinen birkaç gen / protein varsa çoklu testin gerekli olması ve çoklu testlere bağlı 

yanlış pozitiflik oranını artması, küçük allel frekansı ve istatiksel güce bağlı olarak 

ihtiyaç duyulan örnek sayısının (yüzler ile binler arasında) artması bu çalışmaların 

dezavantajıdır (2). 

 

2.1.7.3. Genom Bazında İlişkilendirme Çalışmaları (GWAS) 

Yüksek çözünürlüklü genetik haritada genetik varyasyonların 

milyonlarcasının DNA dizilerini eşleştirmek ve karşılaştırmak için kullanılır. 

Hastalıklarla ilgili kodlanmayan bölgelerin identifikasyonu, bir hastalığın 

oluşumunda etkisi olan bir geni saptamada, hastalık için düşük rölatif genetik riske 

sahip genetik varyantın saptanmasında bu çalışmalar kullanılır. Yüksek örnek 

sayısına (binlerce, onbinlerce) ihtiyaç duyulması, yanlış pozitiflik oranının yüksek 

olması bu çalışmaların dezavantajlarıdır (2). 

 

2.1.7.4. Derin DNA Sıralamaları 

ChIP dizilimi (ChIP-Seq); kromatin immünopresipitasyon (ChIP) tahlillerini 

dizileme ile birleştirerek, transkripsiyon faktörleri ve diğer proteinler için genom 

çapında DNA bağlanma bölgelerinin belirlenmesi için güçlü bir yöntemdir. ChIP 

protokollerini takiben, DNA'ya bağlı protein, spesifik bir antikor kullanılarak 

immüno-çökeltilir. Bağlı DNA daha sonra birlikte çökeltilir, saflaştırılır ve dizilenir 

(2). 

2.1.8. Genetik Faktörlerin OHA Komplikasyonlarıyla İlişkisi 

Moleküler biyolojideki gelişim, hastalığın klinik yansımasındaki 

farklılıklardan birçok genin sorumlu olduğunu göstermektedir. Genetik kalıtım 

gösteren hemoglobinopatilerde görülen fenotipik farklılıkların temelinde birçok 
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farklı gen ve aynı gen içindeki polimorfizmlerin olduğu saptanmıştır. OHA, 

monogenik kalıtılan bir hemoglobinopati olmasına rağmen, hastalarda fenotipik 

farklılıklar geniş bir heterojenite barındırır. Farklı genlerdeki polimorfizmler OHA’lı 

hastalarda komplikasyonların görülmesini, sıklığını, şiddetini, hidroksiüre tedavisine 

yanıtı etkileyerek morbidite ve mortaliteyi etkiler. OHA’lı hastalarda α-talasemi 

varlığı, β-globin gen kümesinin haplotipleri ve pek çok tek nükleotid polimorfizm 

(SNP) leri fenotipik farklılığa katkıda bulunur (2). 

 

2.1.8.1. OHA’lı Hastalarda  α-Talasemi Geni Varlığı 

α-Talasemi taşıyıcılığı OHA’lı hastalarda fenotipik farklılıklara sebep olur. 

Bu hastalarda ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) düşük olup; 

oraklaşma ve hemoliz azalmış, HbF konsantrasyonu artmıştır (75,76). Buna bağlı 

olarak retikülosit sayısı ve plazma laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi α-talasemi 

taşıyıcısı olmayan OHA’lı hastalara göre daha düşüktür. 

 

2.1.8.2. OHA’lı Hastalarda Beta-Talasemi Geni Varlığı 

 HbS- β talaseminin klinik özellikleri, tamamen asemptomatik bir durumdan 

homozigot orak hücre hastalığına benzer ciddi bir bozukluğa kadar son derece 

değişkendir (77). Bu heterojenliğin farklı β-talasemi allellerinin varlığından veya α-

talasemi gibi modüle edici genetik faktörlerle ve/veya HbF üretimini arttıran bir 

genle etkileşiminden kaynaklanması muhtemeldir (78). Homozigot HbS ve HbS-β-

talasemi hastalarında AGS, hemolitik kriz, splenik sekestrasyon ve kan transfüzyon 

sıklığı benzerdir. Vazo-oklüziv kriz sıklığı ve hastanede yatış süresi HbSS 

genotipinde HbS-β-talasemi hastalarına nazaran artmıştır (79). 

 

2.1.8.3. OHA Komplikasyonlarıyla İlişkili Diğer Genetik Faktörler 

2.1.8.3.1. Vazo-Oklüziv Olay Gelişiminde Genetik Faktörler 

Orak hücre ağrılı epizodların klinik şiddetini etkilediği açıklanan ilk genetik 

özellik, HbF seviyesidir. Yüksek HbF seviyeleri daha düşük kriz insidansı ve 



19 

dolayısıyla daha düşük mortalite ile ilişkilidir (80). Orak hücre α-talasemi birlikteliği 

olan hastalarda HbF seviyesi daha yüksek olmayıp;  hemoglobin konsantrasyonu 

artmıştır. Bu kan viskozitesini yükselterek, bazı vazo-oklüziv olayların olasılığında 

artışa sebep olsa da yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar vardır (81,82,83). 

CYP2D6 geninin bazı polimorfizmleri, kodeinin morfine metabolizasyonunun 

azaltarak; çocuklarda ağrılı kriz için kodein tedavisinin başarısızlığı ile 

ilişkilendirilmiştir (84). 

MBL2 genindeki polimorfizmler OHA’lı çocuklarda vazo-oklüziv olaylarla 

ilişkili bulunmuştur. Serum mannoz bağlayıcı lektin ( MBL) seviyesinin 

düşüklüğüne yol açan genotipler ağrılı kriz sıklığında artış ile ilişkilendirilmiştir 

(85,86). 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ; arter, ven ve lenfatiklerden 

üretilerek vasküler endotel hücreleri için mitojen etki yapar (87). Endotel 

hücrelerinde proliferasyonu uyarır, kemoatraksiyon, ve endotelde integrin 

expresyonunu regüle eder (88,89). Vasküler geçirgenliği arttırarak endotel düzeyinde 

inflamasyona katkıda bulunur (90). ICAM-1 ve VCAM-1’ in endotelden  

expresyonunu uyararak, endotel adezyonunu arttırır (91,92). OHA’lı hastalarda  

endotel hücrelerinde artmış antiapoptotik etkiden VEGF’nin sorumlu olduğu 

gösterilmiştir (93). 

Vazooklüziv ağrılı kriz ataklarında VEGF düzeyinin arttığı gösterilmiştir 

(94). VEGFA geninin rs2010963, rs833068 ve rs3025020 polimorfizmleri ile 

vazooklüziv kriz arasında pozitif korelasyon bulunmuş olup; OHA’lı hastalarda 

rs2010963, rs833068 genotiplerinde serum VEGF düzeyinde artış saptanmıştır (5). 

Pediatrik hastalarda VEGFA −583C > T (rs3025020) ile AGS arasında ilişki 

bulunmuş olup; (minör) −583T alleli ile −583T/T allelinin AGS riskini arttırdığı 

saptanmıştır (95).  

Akut göğüs sendromu (AGS), mortalitesi yüksek bir vazo-oklüziv kriz olup, 

gelişimi multifaktöriyeldir. TGFBR3 ve SMAD7 gibi genlerdeki polimorfizmlerin 

AGS oluşumu ile ilişkili olduğu bulunmuş olup; TGF-β gen yolağı AGS 

patogenezinde rol oynamaktadır (96). 
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PIK3CG geni; hücre-hücre adezyonunda rol alan PI3K/PI4K ailesinden olup, 

OHA’lı çocuklarda AGS ile ilişkili SNP’ler içermektedir. Büyük çocuklar ve 

yetişkinlerde SMAD1, NrCAM, SMAD3, Klotho (KL) ve STARD13 genlerindeki 

polimorfizmler AGS ile ilişkili bulunmuştur. Klotho proteini, KL gen tarafından 

kodlanıp, β-glukosidaz benzeri proteindir, endotel tarafından NO üretimini uyarır. 

Üretimini etkileyen polimorfizmler mikrosirkülasyondaki oksidatif stresi etkileyerek 

AGS gelişimini etkileyebilir (97). NO sentaz enzimini kodlayan eNOS geninin T-

786C polimorfizmi OHA’lı kadın hastalarda AGS sıklığında artışla suçlanmaktadır 

(98). Endotelin-1 (ET1) geninin T8002C polimorfizminin CC genotipi, AGS riskinde 

artış ile ilişkilendirilmiştir (99). 

 

2.1.8.3.2. Avasküler Nekroz (AVN) Gelişiminde Genetik Faktörler 

OHA’lı hastalarda AVN patogenezi net anlaşılamamış olup, 

hiperkoagülabilite ve doku hipoksisi AVN oluşumunda rol alır. Trombofilik 

mutasyonların varlığı AVN gelişimine katkı sağlar. 5,10-metilen tetrahidrofolat 

redüktaz (MTHFR) enzimini kodlayan MTHFR geninin C677T polimorfizmi AVN 

gelişim riskini arttırır (100). Platelet adezyonu OHA’da vazo-oklüzyonda rol oynar. 

Platelet glikoproteinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler oklüziv arteryel 

hastalıkla ilişkilidir. Bir çalışmada insan platelet antijeni-5 (HPA-5B) allelinin 

osteonekroz, priapizm, stroke, AGS ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (101). 

α-talasemi varlığı OHA’lı hastalarda osteonekroz riskini arttırır (102). 

Hematokritin homozigot HbS hastalarına göre daha yüksek olduğu HbS-β+ Talasemi 

ve HbSC genotipine sahip hastalarda avasküler nekroz sıklığı HbS hastalarına 

kıyasla artmış olup, daha erken yaşta ortaya çıkar (103). ANXA2 rs7170178 gen 

polimorfizminin OHA’da osteonekroz riskini arttırdığı gösterilmiştir (104). 

ANXA2 proteini kalsiyum bağımlı fosfolipid bağlayıcı bir protein olup, hücre 

büyümesi ve sinyal iletim yollarında görev alır. Kemikte alkalen fosfataz (ALP) 

aktivitesinde görev alarak kemik mineralizasyonuna katkı sağlar. Hipoksiye nöronal 

yanıtta görev alır (105). ANXA2 proteinini kodlayan ANXA2 geninde 6 SNP, 

osteonekroz ile ilişkili bulunmuştur (106). Osteonekroz gelişen ANXA2*5681 
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rs7170178 AA genotipine sahip OHA’lı hastalarda; genotipi AA olmayan hastalara 

göre osteonekroz riskinin arttığı gösterilmiştir (107). 

TGF-β/SMAD/BMP yolağında tip2 ve tip3 TGF-β reseptör (TGFBR2 ve 

TGFBR3) genlerindeki SNP’ler AVN riski ile ilişkilendirilmiştir (106). BMP ( 

Kemik Morfogenik Protein) ‘ler BMP6 dahil olmak üzere TGF-β ve aktivinlerle 

ilişkili pleitropik salgılanan proteinlerdir. BMP6, inflamatuar süreçlerde yer alıp, 

paratiroid hormonu (PTH) ve D-vitamini ile birlikte kemik gelişiminin 

indüklenmesinde ve kıkırdak gelişiminde rol oynamaktadır. AVN’de artiküler  

kıkırdak dejenerasyonu görüldüğünden BMP6 genindeki 5 SNP; AVN gelişimiyle 

ilişkili bulunmuştur (106,108). 

 

2.1.8.3.3. İnme (Stroke) Gelişiminde Genetik Faktörler 

İnme, OHA’lı hastalarda görülme sıklığı % 5 ile % 10 arasında olan bir 

komplikasyondur (51). Birçok genetik faktör; OHA’lı hastalarda inme gelişimini 

etkiler. Bazı HLA (İnsan Lökosit Antijeni) tipleri serebrovasküler olay için risk 

barındırmaktadır. HLA sınıf 1 ve HLA sınıf 2 OHA’lı hastalarda inme fenotipinin 

genetik modülasyonuna katkı sağlamakta olup; farklı HLA allelleri inme riskinde 

artıştan sorumludur (109). ANXA2 rs11853426 genotipine sahip pediatrik hastalarda 

inme riski artmaktadır (110). 

 

2.1.8.3.4. Biliyer Genetik Faktörler 

OHA’lı hastalarda kronik hemolizden dolayı safra taşı sıklığı artmıştır. 

OHA’lı hastalardaki çalışmalar, bilirubin konjugasyonunda görevli üridindifosfat 

glukuronoziltransferaz 1A enzimini kodlayan UGT1A geninin promotor 

bölgesindeki polimorfizmin safra taşı oluşumuyla ilişkili olduğunu göstermiştir 

(111). UGT1A geni promotor bölgesinde TA tekrarlarının sayısının serum bilirubin 

seviyeleri üzerinde önemli bir etkisi olduğu gösterilmiştir (112,113). UGT1A geni 

için (TA)7 alleline sahip OHA’lı hastalarda daha erken yaşta safra taşı oluşumu ve 

artmış safra taşı insidansı saptanmış ve (TA)7 alleli semptomatik biliyer hastalığı olan 

erişkinlerde daha yüksek kolesistektomi riski ile ilişkilendirilmiştir (114). 
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OHA’lı hastalarda α-talaseminin varlığı hemolizi azaltır ve bu nedenle 

bilirubin seviyelerini düşürebilir, ancak safra taşı oluşum sıklığını azalttığına dair 

veriler çelişkilidir (114,115). 

 

  2.1.8.3.5. Renal Komplikasyonlarla İlişkili Genetik Faktörler 

  Bir çok renal komplikasyon OHA’lı hastalarda görülebilmektedir. OHA’lı 

hastalarda TGF-β/BMP yolağında, TGFBR1 genindeki polimorfizmlerin glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR) üzerinden OHA nefropatisi gelişimiyle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (116). 

BMP reseptör 1B (BMPR1B) genindeki bazı polimorfizmlerin glomerüler 

filtrasyon hızı üzerinden OHA nefropatisi için risk faktörü olduğu gösterilmiştir 

(116). 

VEGF geninin promotör bölgesinin -2549 pozisyonunda 18 bp insersiyon-

delesyon (I/D) polimorfizminin OHA’lı hastalarda VEGF düzeyini arttırarak 

nefropati riskini arttırdığı gösterilmiştir (117). 

 

2.1.8.3.6. Bacak Ülserleri ile İlişkili Genetik Faktörler 

HbSC, HbS-β ,HbS-α-genotipine sahip OHA’lı hastalarda homozigot HbS 

hastalarına göre daha az hemoliz mevcut olup, bacak ülserleri daha az oranda görülür 

(118). KL genindeki rs685417 ve rs516306 polimorfizmleri bacak ülserasyonu ile 

ilişkilendirilmekle birlikte AGS, inme, osteonekroz, priapizm gelişiminde de rol 

alırlar (119). 

TGF- β süperailesinin üyeleri; SMAD sinyal yoluyla hücre proliferasyonu, 

inflamasyon, doku hasarına yanıtta görev alan MAP kinaz aktivasyonu yapar. Bu 

yolakta reseptör kodlayan TGFBR2, TGFBR3, BMPR1B, BMP6 genleri, sinyal 

iletim proteinlerini kodlayan SMAD7, SMAD9, SMURF1 genleri OHA’lı hastalarda 

bacak ülseri riskini arttıran SNP’ler barındırır (119). 
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2.1.8.3.7. Pulmoner Hipertansiyon (PHT) İle İlişkili Genetik Faktörler 

PHT, OHA’lı hastalarda önemli bir mortalite sebebidir. HbSC ve HbS-β-

talasemi genotipine sahip hastalarda hemoliz; homozigot HbS hastalarına göre daha 

düşük olduğundan PHT riski daha düşüktür (120). Klotho (KL) ve TEK geni  ile 

TGF- β/BMP yolağına ait Aktivin Reseptör Benzeri Kinaz 1 (ACVRL1), BMPR2 , 

BMP6 proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar PHT riskinde artışla ilişkili 

bulunmuştur (121,122,123). 

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini kodlayan eNOS geni 786T>C 

polimorfizmi vazo-oklüziv olaylarla ilişkili bulunsa da PHT riskini arttırdığına dair 

sonuçlar çelişkilidir (123). 

NEDD4L geninin intron 1 bölgesindeki SNP’ler, OHA’lı hastalarda serumda 

N-terminal-pro-brain natriüretik peptid (NT -pro-BNP) artışı ile ilişkilidir. Artmış 

NT-pro-BNP seviyeleri yüksek mortalite ve PHT gelişimi ile ilişkili bulunduğundan 

NEDD4L geni PHT patogenezinde suçlanmaktadır (124). 

Sitokrom c5-redüktaz (CYBR5) enzimi, eritrositlerde membran bağlı bir 

mikroenzim olup, yağ asidi desatürasyonu ve ilaç metabolizmasında, anti-oksidan 

yollarda görev alır. Enzimi kodlayan CYBR5 geninde T116S mutasyonu varlığında 

OHA’lı hastalarda hemolizde ve triküspit kapak yetmezliğinde azalmaya bağlı olarak 

PHT riskinde düşüş gözlenmiştir (125). 

 

2.1.8.3.8. Priapizm İle İlişkili Genetik Faktörler 

Priapizm gelişiminde birçok gen suçlanmaktadır. KL genindeki iki SNP’nin 

(rs211239 ve rs211234) G/G haplotipleri priapizm ile ilişkili bulunmuştur (126). 

TEK, TGFBR3, ITGAV, AQP1 ve F13A1; priapizm ile ilişkili bulunan diğer 

genlerdir.   AQP1 geni eritrosit membranında su kanalı olarak görev yapan 

aquaporin-1 proteinini kodlar. Aquaporin-1 hücre volümünde ve eritrosit 

membranından karbondioksit geçirgenliğinde rol oynayarak oraklaşmaya etki eder 

(127,128). 

Faktör XIII α-altbirimindeki (F13A1) bazı polimorfizmler priapizm ile ilişkili 

bulunmuş olup; aynı gen iskemik stroke riskinde artışla da ilişkilidir (129). İnsan 
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platelet antijen-5 gen (ITGA2) polimorfizmleri de priapizm ile ilişkili bulunmuştur 

(101). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmamız Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Araştırma Hastanesi 

Hematoloji Bilim Dalı tarafından prospektif bir çalışma olarak planlanmıştır. 

Çalışmaya HMKU Etik Kurulu (Karar No: 01 03/09/2020) onayı ile Hatay Mustafa 

Kemal Üniversitesi Hastanesi Hematoloji Polikliniği'ne başvuran, yaşları 18 ve üzeri 

olan, HbSS genotipine sahip 89 OHA hastası ve kontrol grubu olarak 100 sağlıklı 

birey olmak üzere toplam 189 birey dahil edilmiş, 18 yaşın altında olanlar, engelliler, 

gebeler ve imza yetkisi olmayanlar dışlanmıştır. 

OHA tanılı hastalar: Grup 1 

Sağlıklı kontrol grubu: Grup 2 olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 

Orak hücreli anemi hastaları ve kontrol grubu 18-75 yaş aralığında seçildi. 

Diabetes mellitus, hipertansiyon, aktif enfeksiyon ya da inflamasyon bulguları 

olanlar, gebeler ve imza yetkisi olmayanlar çalışmaya alınmadı. 

Çalışmaya katılan tüm bireylerin anamnezleri alındı, fizik muayeneleri 

yapıldı ve OHA’lı hastaların hidroksiüre, folik asit, çinko, asetil salisilik asit 

kullanımı ve OHA komplikasyonları açısından verileri toplandı. 

Hemogram, C-Reaktif Protein (CRP) ve biyokimyasal analizler (LDH, 

ferritin, b12, folat) yapıldı. Elde edilen veriler OHA hasta grubu ve sağlıklı 

gönüllüler için kıyaslandı. 

 

3.2. DNA İzolasyonu 

DNA izolasyonu ticari kit  (Thermo; GeneJET Genomic DNA Purification 

Kit, Catalog number: K0721) kullanılarak  yapıldı. Kitin İçeriği tablo 1 de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 1. DNA izolasyonunda kullanılan kit içeriği 

GeneJET Genomic DNA Purification Kit  #K0721 50 preps 

Proteinase K Solution 1.2 ml 

RNase A Solution 1 ml 

Digestion Solution 11 ml 

Lysis Solution 24 ml 

Wash Buffer I 10 ml 

Wash Buffer II 10 ml 

Elution Buffer (10 mM Tris-Cl, PHT 9.0, 0.5 mM EDTA) 30 ml 

Collection Tubes (2 ml) 50 

Collection Tubes (1.5 ml) 50 

 

Hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerden DNA izolasyonu için alınan her 

bir kan örneği için 2 ml’lik santrifüj tüpleri etiketlendi ve  aşağıdaki   kit protokolü 

uygulandı. 

Protokol 

● 500 µl olacak şekilde 2m'lik santrifüj tüpüne konulan  her bir kan 

örneğinin   üzerine 800 µL Lysis solüsyonu eklendi. Yavaşça vortexlendi ve 

oda sıcaklığında 1 dakika inkübasyona bırakıldı. 

● Tüplerin kapakları kapatılarak 2000 xg’de 3 dakika santrifüj edildi. Pellet 

leylak renginde olacak şekilde bir önceki adım tekrarlandı. 

● Üzerine 200 µL Elüsyon Tamponu ve 500 µL TBM tamponu eklendi ve 

şiddetli bir şekilde vortekslendi. Üzerine 3 µL Proteinaz K eklendi ve 55 C0’ de 

30 dakika inkübe edildi. 

● İnkübasyon tamamlandıktan sonra 2500 xg’de 2 dakika santrifüj edildi ve 

süpernatant başka bir 2 ml’lik santrifüj tüpüne aktarılarak üzerine 260 µL 

soğuk absolute etanol eklendi. 

● Elde edilen karışım 2 mL’lik Collection tüpteki kolona aktarıldı ve 8000 xg’de 

2 dakika santrifüj edilerek kolonun altında kalan akış uzaklaştırıldı. 

● 500 µL Wash Buffer I eklendi ve 8000 xg’de 1’er dakika iki kez santrifüj 

edildi. 

● 500 µL Wash Buffer II eklendi ve 8000 xg’de 1’er dakika iki kez santrifüj 

edildi. 
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● Kolon temiz bir 1.5 mL’lik santrifüj tüpüne alındı ve kolonun ortasına 50 µL 

Elüsyon Tamponu eklenerek 37 C0’de 2 dakika inkübe edildi.  

● DNA’yı kolondan ayırmak için 8000 xg’de 1 dakika santrifüj edildi. 

● Toplama tüplerindeki izole DNA örneklerinin konsantrasyonu ve A260/A280 

absorbans oranı nükleik asit ölçer (Thermo, Multiskan GO) ile belirlenerek 

Real-Time PCR deneyleri için kullanıldı. 

● Real-Time PCR deneyleri için izole edilen DNA örnekleri 4 ng/µL olacak 

şekilde dH2O ile dilüe edilerek seyreltildi. 

 

3.3. Real-Time PCR ile Genotipleme 

Genotiplemere elde edilen DNA'lar kullanılarak  Real Time PCR ile yapıldı. 

Çalışmada eNOS (rs2070744), VEGF-A (rs2010963)  ve ANXA (rs1033028 ) gen 

polimorfizmlerinin genotiplenmesinde bu SNP'lere özgü assay kitleri kullanıldı 

(Thermo Fisher,4351379.rs2070744,NOS3 rs2070744 Taqman SNP Assay 300 rxn; 

Thermo Fisher,4351379.rs2010963,VEGFA rs2010963 Taqman SNP Assay 300 rxn; 

Thermo Fisher,4351379.rs1033028,ANXA2 rs1033028 Taqman SNP Assay 300 

rxn). Kit içindeki Thermo Taqman Assay stok 40X SNP serileri 1:1 seyreltilerek 20X 

dilüsyonda kullanıldı.  

 

Tablo 2. PCR’da kullanılan kit içeriği  

Bileşen 20µL/reaksiyon 

5X HOT FIREPol Probe Universal qPCR Mix 4 µL 

Prob 0.4 µL 

Kalıp DNA 5 µL 

dH2O 11 µL 

Total 20 µL  

 

 

Protokol 

● Her bir örnek tüpüne 4 µL 5X HOT FIREPol Probe Universal qPCR Mix, 0.4 

µL Prob, 11 µL dH2O ve 5 µL DNA örneği eklenerek tüplerin kapakları 

kapatıldı. 

● Tüpler cihaza yerleştirilerek aşağıda verilen koşullarda  PCR gerçekleştirildi.  
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Tablo 3. PCR’ da kullanılan sıcaklık, zaman, döngü sayıları 

Sıcaklık Zaman Döngü Sayısı 

95 oC 10 dakika 1  

95 oC 

60 oC  

20 saniye 

60 saniye 

40  

40 

 

 

Şekil 4. OHA'lı hastalarda ANXA2 rs1033028 polimorfizminin Real-time PCR ile 

genotiplemesi. (Mavi renk wild tip , yeşil renk heterozigot, kırmız renk mutant genotipe 

sahip örneklerin dağılımını göstermektedir.) 

 
 

 
Şekil 5. OHA'lı hastalarda ANXA2 rs1033028 polimorfizminin PCR ile 

genotiplere göre dağılımı 
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İstatistik analizleri 

Elde edilen tüm değişkenler önemlilik testlerine geçilmeden önce normallik 

yönünden Kolmogorov-Smirnov testi ile, varyansların homojenliği yönünden ise 

Levene testi ile incelendi. Demografik veriler ve kan parametreleri için sırasıyla 

frekans tablosu ve tanımlayıcı istatistikler hesaplandı. Kan parametrelerinin gruplar 

arasındaki farklılığı Mann- Whitney U testi kullanılarak belirlendi. Komplikasyon, 

kontrol ve hasta gruplarının genotiplerle ilişkisi ki-kare testi ile araştırıldı. Tüm 

istatiksel analizler %5 hata payı ile incelendi. Tüm analizler IBM SPSS 23.0 istatistik 

paket programı aracılığı ile gerçekleştirilmiş olup; p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 89 OHA tanılı hasta ve 100 sağlıklı kontrol olmak üzere 200 

kişi dahil edilmiştir. Çalışmaya katılanlar; 

OHA tanılı hastalar: Grup 1 olarak; Sağlıklı kontrol grubu : Grup 2 olmak 

üzere 2 gruba ayrıldı. 

Tablo 4 incelendiğinde Grup 1’de 48 erkek ve 41 kadın , Grup 2’de 55 erkek, 

45 kadın çalışmaya katılmıştır. Grup 1’in yaş ortalaması (34,83 ± 10,71), grup 2’de 

(38,35 ± 16,69) olarak saptanmıştır. 

 

Tablo 4. Grupların yaş ve cinsiyete göre dağılımları 

 
Grup 1 Grup 2 

n (%) Ort. ± SS n (%) Ort. ± SS 

CİNSİYET 
Erkek 48 (53,9)  55 (55)  

Kadın 41 (46,1)  45 (45)  

        YAŞ  34,83 ± 10,71  38,35 ± 16,69 

 

Çalışmamızda Grup 1’in ortalama boy seviyesi (168,96 ± 7,21) cm, ortalama 

kilo seviyesi (64,01 ± 8,38) kg olup, eğitim durumları incelendiğinde % 34,8’i lise, 

% 28,1’i ortaokul, % 22,5’i ilkokul, % 14,6’sı üniversite mezunudur. 

Tablo 5’te ikili karşılaştırma sonuçları incelendiğinde; WBC ortalama 

değerlerinin Grup 1’de (13,11 ± 8,87) 103/μl ve Grup 2’de (7,55 ± 3,43) 103/μl olup, 

Grup 1’in ortalama WBC düzeyinin Grup 2’den yüksek olduğu gözlenmiştir 

(p=0,001). 

Platelet ortalama değerlerinin Grup 1’de (388,16 ± 213,72) 103/μl, Grup 2’de 

( 246,96 ± 92,89) 103/μl olup, Grup 1’in ortalama platelet düzeyinin Grup 2’den 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0,001). 
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Ferritin ortalama değerlerinin Grup 1’de (1215,28 ± 1679,2) ng/ml, Grup 2’de 

(120,91 ± 206,63) ng/ml olup, Grup 1’in ortalama ferritin düzeyinin Grup 2’den 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0,001). 

CRP ortalama değerlerinin Grup 1’de (14,28 ± 30,81) mg/L , Grup 2’de (3,17 

± 3,93) mg/L olup, Grup 1’in ortalama CRP düzeyinin Grup 2’den yüksek olduğu 

gözlenmiştir (p=0,001). 

LDH ortalama değerinin Grup 1’de (612,65 ± 442,52) IU/L, Grup 2’de 

(207,77 ± 73,05) IU/L olup, Grup 1’in ortalama LDH düzeyinin Grup 2’den yüksek 

olduğu gözlenmiştir (p=0,001). 

Vitamin B12 ortalama düzeyinin Grup 1’de (442,18 ± 283,32) pg/ml, Grup 

2’de (491,16 ± 282,22) pg/ml olduğu gözlenmiş olup, vitamin B12 ortalama 

değerleri arasında Grup 1 ve Grup 2 arasında istatiksel olarak fark saptanmamıştır 

(p=0,316). 

Ortalama folat düzeyinin Grup 1’de (15,75 ± 14,47)  ng/ml, Grup 2’de (10,47 

± 8,73) ng/ml olduğu gözlenmiş olup, Grup 1’in ortalama folat düzeyinin Grup 2’den 

yüksek bulunduğu gözlenmiştir (p=0,007). 

 

Tablo 5. Grupların kan değerlerinin analizi 

 
Grup 1 Grup 2 

p Ort. ± SS(min-maks) Ort. ± SS(min-maks) 

WBC 

 (103/μl) 

13,11 ± 8,87 

 (1,54 ± 73,31) 

7,55 ± 3,43 

 (0,44 ± 25,29) 
<0,001 

Platelet 

(103/μl) 

388,16 ± 213,72  

(33,00 ± 1192,00) 

246,96 ± 92,89  

(60,00 - 547,00) 
<0,001 

Ferritin(ng/ml) 
1215,28 ± 1679,2 

 (36,00 ± 7947,00) 

120,91 ± 206,63 

(3,50 - 1164,00) 
<0,001 

CRP (mg/L) 
14,28 ± 30,81  

(2,00 ± 171,00) 

3,17 ± 3,93 

(0,00 - 24,00) 
<0,001 

LDH (IU/L) 
612,65 ± 442,52  

(218,00 ± 2724,00) 

207,77 ± 73,05 

(118,00 - 548,00) 
<0,001 

B12 (pg/ml) 
442,18 ± 283,32 

 (114,00 ± 2010,00) 

491,16 ± 282,22 

(158,00 - 1613,00) 
0,316 

Folat (ng/ml) 
15,75 ± 14,47  

(22,50 ± 95,00) 

10,47 ± 8,73 

(2,00 - 64,00) 
0,007 

HbS (%) 
69,97 ± 16,26 

(19,00 - 95,80) 

  
- 

HbF (%) 
9,16 ± 6,56 

(1,00 - 32,70) 

 
- 
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Grup 1’de ortalama HbS yüzdesi (69,97 ± 16,26) , ortalama HbF düzeyi (9,16 

± 6,56) olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda Grup 1’in % 29,2’si hidroksiüre kullanmamakta olup; % 

30’unun günlük 1500 mg, % 32’sinin günlük 1000 mg, % 1,1’inin günlük 500mg 

hidroksiüre kullandığı saptanmıştır. 

Grup 1’de çinko kullanım sıklığının % 44,9 , folik asit kullanım sıklığının % 

61, asetilsalisilik asit kullanımının % 11 olduğu saptanmıştır. 

Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2'de üç polimorfizme ait genotiplerin dağılımı 

  
Grup 1 

n (%) 

Grup 2 

n (%) 
*p 

 eNOS (rs2070744) 

Wild tip (TT) 

 
15 (16,9) 16 (16,0) 

0,926 
Mutant (CC) 

 
40 (44,9) 43 (43,0) 

Heterozigot (TC) 

 
34 (38,2) 41 (41,0) 

VEGF (rs2010963) 

Wild tip (GG) 

 
22 (24,7) 14 (14,0) 

0,164 
Mutant (CC) 

 
29 (32,6) 35 (35,0) 

Heterozigot (GC) 

 
38 (42,7) 51 (51,0) 

ANXA2 (rs1033028) 

Wild tip (TT) 

 
19 (21,3) 14 (14,0) 

0,07 
Mutant (GG) 

 
26 (29,2) 45 (45,0) 

Heterozigot (TG) 

 
44 (49,4) 41 (41,0) 

*
: Ki-kare testine göre hesaplanmıştır. 

 

Tablo 6 incelendiğinde eNOS (rs2070744) polimorfizminin genotip 

dağılımları açısından Grup 1 ve Grup 2’de en çok mutant (CC), ikinci sıklıkla 

heterozigot (TC) ve en az sıklıkla wild tip (TT) genotipin görüldüğü saptanmış olup; 

iki grup arasında genotip dağılımları açısından fark saptanmamıştır (p=0,926). 

VEGF rs2010963 polimorfizminin genotip dağılımları açısından her iki 

grupta en çok heterozigot (GC), ikinci sıklıkla mutant (CC) ve en az sıklıkla wild tip 

(GG) genotipin görüldüğü saptanmış olup; iki grup arasında genotip dağılımları 

açısından fark saptanmamıştır (p=0,164). 
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ANXA2 rs1033028 gen polimorfizminin genotip  dağılımları açısından Grup 

1’de en çok heterozigot (TG), ikinci sıklıkla mutant (GG), en az sıklıkla wild tip 

(TT) genotipin görüldüğü; Grup 2’de en çok mutant (GG), ikinci sıklıkla heterozigot 

(TG), en az sıklıkla wild tip (TT) genotipin görüldüğü saptanmış olup; iki grup 

arasında genotip dağılımları açısından fark saptanmamıştır (p=0,07).  

Tablo 7’ye göre Grup 1’de eNOS rs2070744 polimorfizmi ile OHA 

komplikasyonları arasındaki ilişki incelendiğinde; komplikasyonların gelişimi ile rs 

2070744’ün farklı genotipleri arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). 

Tablo 7. eNOS rs2070744 polimorfizminin OHA komplikasyonlarıyla ilişkisi 

  
Wild Tip 

n (%) 

Mutant 

n (%) 

Heterozigot 

n %) 
*p 

Yıllık ağrılı kriz sayısı 

<1 5 (17,2) 9 (31,0) 15 (51,7) 

0,342 1-2 5 (15,6) 18 (56,3) 9 (28,1) 

>2 5 (17,9) 13 (46,4) 10 (35,7) 

AGS 
Evet 0 (0,0) 6 (60,0) 4 (40,0) 

0,290 
Hayır 15(19,0) 34 (43,0) 30 (38,0) 

Serebrovasküler 

hastalık 

Evet 1 (8,3) 5 (41,7) 6 (50,0) 
0,567 

Hayır 14 (18,2) 35 (45,5) 28 (36,4) 

Osteoporoz 
Evet 3 (13,6) 10 (45,5) 9 (40,9) 

0,795 
Hayır 12 (17,9) 30 (44,8) 25 (37,3) 

AVN 
Evet 6 (10,7) 25 (44,6) 25 (44,6) 

0,081 
Hayır 19 (27,3) 15 (45,5) 10 (27,3) 

Bacak ülseri 
Evet 0 (0,0) 4 (50,0) 4 (50,0) 

0,396 
Hayır 15 (18,5) 36 (44,4) 30 (37,0) 

Priapizm 
Evet 0 (0,0) 1 (33,3) 2 (66,8) 

0,529 
Hayır 15 (17,4) 39 (45,3) 32 (37,2) 

Safra taşı 
Evet 10 (15,4) 30 (46,2) 25 (38,5) 

0,822 
Hayır 5 (20,8) 10 (41,7) 9 (37,5) 

Kr. karaciğer hastalığı 
Evet 2 (25,0) 3 (37,5) 3 (37,5) 

0,796 
Hayır 13 (16,0) 37 (45,7) 31 (38,3) 

Kardiyak hastalık 

TY 2 (14,3) 6 (42,9) 6 (42,9) 

0,900 TY+MY 0 (0,0) 2 (66,7) 1 (33,3) 

Hayır 13 (18,1) 32 (44,4) 27 (37,5) 

Proteinüri** 

1+ 3 (21,4) 7 (50,0) 4 (28,6) 

0,467 
2+ 0 (0,0) 2 (100,0) 0 (0,0) 

3+ 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0,0) 

Hayır 11 (15,5) 30 (42,3) 30 (42,3) 

Hematüri 
Evet 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0,0) 

0,345 
Hayır 14 (16,1) 39 (44,8) 34 (39,1) 

KBH 
Evet 0 (0,0) 3 (60,0) 2 (40,0) 

0,559 
Hayır 15 (17,9) 37 (44,0) 32 (38,1) 

PHT 
Evet 1 (7,1) 5 (35,7) 8 (57,1) 

0,246 
Hayır 14 (18,7) 35 (46,7) 26 (34,7) 

*:Ki-kare testine göre hesaplanmıştır. 
**:Tam idrar tetkikinde Dipstick testine göre hesaplanmıştır. 

AGS: Akut göğüs sendromu, AVN: Avasküler nekroz, Kr: Kronik TY:Triküspit yetmezliği, MY:Mitral yetmezlik KBH: Kronik 

Böbrek Hastalığı PHT: Pulmoner hipertansiyon 
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Tablo 8. VEGF rs2010963 polimorfizminin OHA komplikasyonlarıyla ilişkisi 

  
Wild Tip 

n (%) 

Mutant 

n (%) 

Heterozigot  

n (%) 
*p 

Yıllık ağrılı kriz sayısı 

<1 8 (27,6) 10 (34,5) 11 (37,9) 

0,536 1-2 5 (15,6) 10 (31,3) 17 (53,1) 

>2 9 (32,1) 9 (32,1) 10 (35,7) 

AGS 
Evet 3 (30,0) 1 (10,0) 6 (60,0) 

0,262 
Hayır 19 (24,1) 28 (35,4) 32 (40,5) 

Serebrovasküler 

hastalık 

Evet 4 (33,3) 2 (16,7) 6 (50,0) 
0,434 

Hayır 18 (23,4) 27 (35,1) 32 (41,6) 

Osteoporoz 
Evet 3 (13,6) 7 (31,8) 12 (54,5) 

0,298 
Hayır 19 (28,4) 22 (32,8) 26 (38,8) 

AVN 
Evet 15 (26,8) 15 (26,8) 26 (46,4) 

0,315 
Hayır 7 (21,2) 14 (42,4) 12 (36,4) 

Bacak ülseri 
Evet 2 (25,0) 0 (0,0) 6 (75,0) 

0,082 
Hayır 20 (24,7) 29 (35,8) 32 (39,5) 

Priapizm 
Evet 0 (0,0) 2 (66,7) 1 (33,3) 

0,379 
Hayır 22 (25,6) 27 (31,4) 37 (43,0) 

Safra taşı 
Evet 17 (26,2) 18 (27,7) 30 (46,2) 

0,266 
Hayır 5 (20,8) 11 (45,8) 8 (33,3) 

Kr.karaciğer hastalığı 
Evet 0 (0,0) 5 (62,5) 3 (37,5) 

0,098 
Hayır 22 (27,2) 24 (29,6) 35 (43,2) 

Kardiyak hastalık 

TY 3 (21,4) 3 (21,4) 8 (57,1) 

0,513 TY+MY 1 (33,3) 0 (0,0) 2 (66,7) 

Hayır 18 (25,0) 26 (36,1) 28 (38,9) 

Proteinüri** 

1+ 5 (35,7) 7 (50,0) 2 (14,3) 

- 
2+ 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (100,0) 

3+ 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (100,0) 

Hayır 17 (23,9) 22 (31,0) 32 (45,1) 

Hematüri 
Evet 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0,0) 

- 
Hayır 21 (24,1) 28 (32,2) 38 (43,7) 

KBH 
Evet 1 (20,0) 2 (40,0) 2 (40,0) 

0,930 
Hayır 21 (25,0) 27 (32,1) 36 (42,9) 

PHT 
Evet 5 (35,7) 2 (14,3) 7 (50,0) 

0,256 
Hayır 19 (22,7) 32 (36,0) 34 (41,3) 

*:Ki-kare testine göre hesaplanmıştır. 
**:Tam idrar tetkikinde Dipstick testine göre hesaplanmıştır. 

AGS: Akut göğüs sendromu AVN: Avasküler nekroz  Kr: Kronik TY:Triküspit yetmezliği MY:Mitral 

yetmezlik KBH: Kronik Böbrek Hastalığı PHT: Pulmoner hipertansiyon 

 

 Tablo 8’e göre Grup 1’de VEGF rs2010963 polimorfizmi ile OHA 

komplikasyonları arasındaki ilişki incelendiğinde; komplikasyonların gelişimi ile rs 

2010963’ün farklı genotipleri arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). 
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Tablo 9. ANXA2 rs1033028 polimorfizminin komplikasyonlarıyla ilişkisi 

  
Wild Tip 

n (%) 

Mutant 

n (%) 

Heterozigot 

n (%) 
*p 

Yıllık ağrılı kriz 

sıklığı 

<1 10 (34,5) 4 (13,8) 15 (51,7) 

0,132 1-2 5 (15,6) 12 (37,5) 15 (46,9) 

>2 4 (14,3) 10 (35,7) 14 (50,0) 

AGS 
Evet 1 (10,0) 5 (50,0) 4 (40,0) 

0,280 
Hayır 18 (22,8) 21 (26,6) 40 (50,6) 

Serebrovasküler 

hastalık 

Evet 2 (16,7) 2 (16,7) 8 (66,7) 
0,423 

Hayır 17 (22,1) 24 (31,2) 36 (46,8) 

Osteoporoz 
Evet 5 (22,7) 7 (31,8) 10 (45,5) 

0,910 
Hayır 14 (20,9) 19 (28,4) 34 (50,7) 

AVN 
Evet 9 (16,1) 17 (30,4) 30 (53,6) 

0,278 
Hayır 10 (30,3) 9 (27,3) 14 (42,4) 

Bacak ülseri 
Evet 2 (25,0) 1 (12,5) 5 (62,5) 

0,549 
Hayır 17 (21,0) 25 (30,9) 39 (48,1) 

Priapizm 
Evet 0 (0,0) 1 (33,3) 2 (66,7) 

- 
Hayır 19 (22,1) 25 (29,1) 42 (48,8) 

Safra taşı 
Evet 15 (23,1) 16 (24,6) 34 (52,3) 

0,289 
Hayır 4 (16,7) 10 (41,7) 10 (41,7) 

Kr karaciğer 

hastalığı 

Evet 3 (37,5) 0 (0,0) 5 (62,5) 
0,139 

Hayır 16 (19,8) 26 (32,1) 39 (48,1) 

Kardiyak patoloji 

TY 4 (28,6) 3 (21,4) 7 (50,0) 

- TY + MY 0 (25,0) 0 (0,0) 3 (100,0) 

Hayır 15 (20,8) 23 (31,9) 34 (47,2) 

Proteinüri** 

1+ 2 (14,3) 5 (35,7) 7 (50,0) 

- 
2+ 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 

3+ 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 

Hayır 17 (23,9) 19 (26,8) 35 (49,3) 

Hematüri 
Evet 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 

- 
Hayır 19 (21,8) 25 (28,7) 43 (49,4) 

KBH 
Evet 2 (40,0) 2 (40,0) 1 (20,0) 

0,367 
Hayır 17 (20,2) 24 (28,6) 43 (51,2) 

PHT 
Evet 5 (35,7) 4 (28,6) 5 (35,7) 

0,326 
Hayır 14 (18,7 22 (29,3) 39 (52,0) 

*:Kikare testine göre hesaplanmıştır. 
**:Tam idrar tetkikinde Dipstick testine göre hesaplanmıştır. 

AGS: Akut göğüs sendromu AVN: Avasküler nekroz Kr: Kronik TY:Triküspit yetmezliği MY:Mitral 

yetmezlik KBH: Kronik Böbrek Hastalığı PHT: Pulmoner hipertansiyon 

 

Tablo 9 incelendiğinde Grup 1’de ANXA2 rs1033028 polimorfizminin 

genotipleri ile komplikasyonların gelişimi arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). 

 



36 

 

 

5. TARTIŞMA 

Orak hücreli anemi, kronik hemolizle seyreden otozomal resesif kalıtılan bir 

hemoglobinopatidir. Hastalığın pek çok komplikasyonu mevcut olup, bu 

komplikasyonların görülmesi hastadan hastaya değişkenlik göstermektedir. Gen 

polimorfizmlerinin komplikasyonların gelişiminde rolü olduğu bilinmektedir (2). 

eNOS, ANXA2 ve VEGF genlerindeki tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) OHA’da 

komplikasyonların gelişiminde suçlanmaktadır (2,6,5). 

Çalışmamızın amacı orak hücre anemisi hastalarında gen polimorfizmleri ile 

hastalığın komplikasyonları arasındaki ilişkiyi sağlıklı kontrol grubu ile de 

kıyaslayarak araştırmaktır. 

OHA’da nitrik oksit (NO) , kronik inflamasyon ve vazo-oklüzyon sürecinde 

rolü olan moleküldür. Oraklaşmış eritrositlerin parçalanmasıyla açığa çıkan HbS, NO 

tüketimini arttırarak kapiller düzeyde NO eksikliğine neden olur (130,131). NO 

eksikliği; mikrosirkülasyonda vazokonstrüksiyon ve platelet agregasyonuna neden 

olur (132). eNOS geni, endotelde nitrik oksit üreten NOS enzimini kodlar. eNOS 

genindeki polimorfizmler; NOS enziminin çalışmasını etkileyerek dokuda NO 

seviyesini etkileyerek vazo-oklüzif olaylardan sorumlu tutulmaktadır (133). Yapılan 

çalışmalarda eNOS T-786C gen polimorfizminin ile OHA komplikasyonlarıyla 

ilişkisini gösteren sonuçlar çelişkilidir. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu eNOS T-786C (rs2070744) 

polimorfizminin genotip dağılımları açısından kıyaslandığında genotiplerin dağılımı 

açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Hasta grubunda OHA 

komplikasyonlarının gelişimi ile eNOS T-786C polimorfizminin genotip dağılımı 

arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Antwi ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada vazo-oklüzif kriz, bacak ülserleri veya priapizm görülen 88 OHA 

hastası ile bu komplikasyonların görülmediği 46 OHA hastası eNOS T-786C 

polimorfizmi genotip dağılımları açısından değerlendirilmiştir. Çalışmada 
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komplikasyon görülen grupta en çok mutant, ikinci sıklıkla heterozigot, en az wild 

tip genotip saptanmış olup; eNOS T-786C genotip dağılımının her iki grupta 

istatiksel olarak farklı olduğu saptanmıştır (134). Bizim çalışmamızda da yıllık ağrılı 

kriz sıklığı yılda 1-2 veya 2’den fazla olan hastaların en çok mutant, ikinci sıklıkla 

heterozigot, en az wild tip genotipe sahip olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda eNOS 

T-786C polimorfizminin genotip dağılımı ile yıllık vazo-oklüziv ağrılı kriz sıklığı 

arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmasa da yıllık ağrılı kriz sıklığı 1-2 

veya 2’den fazla olan hastalardaki genotip dağılımı, Antwi ve arkadaşlarının 

çalışmasını desteklemektedir.  

Thakur ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 145 OHA hastası ve 244 sağlıklı 

birey dahil edilmiş ve eNOS rs2070744 polimorfizmi genotip sıklıkları açısından 

karşılaştırılmıştır. Çalışmada her iki grupta da en sık wild tip, ikinci sıklıkla 

heterozigot ve en az sıklıkla mutant genotip görüldüğü saptanmış olup; hasta ve 

kontrol grubunda genotip dağılımları açısından istatiksel olarak farklılık 

saptanmamıştır (135). Bizim çalışmamızda da hasta ve kontrol grubu arasında eNOS 

rs2070744 polimorfizminin genotip dağılımında istatiksel olarak farklılık yoktu 

ancak her iki grupta da en sık mutant, ikinci sıklıkla heterozigot ve en az wild tip 

genotip görüldüğü saptanmıştır. 

Akut göğüs sendromu (AGS); akciğerlerde vazoklüzyon, enfeksiyon ya da 

yağ embolisi sonucu meydana gelen OHA komplikasyonudur. Sharan ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya AGS öyküsü olan 41 OHA hastasıyla, AGS öyküsü 

olmayan 46 OHA hastası dahil edilip; eNOS T-786C polimorfizmi genotip dağılımı 

ile AGS arasındaki ilişki araştırılmıştır. Kadın cinsiyette AGS gelişimi ile eNOS T-

786C polimorfizmi genotip dağılımı arasında ilişki saptanmıştır. Çalışmaya göre 

AGS öyküsü olan kadınların % 50’sinde wild tip (TT), % 44’ünde heterozigot (TC), 

% 6’sında mutant (CC) genotip saptanmıştır (98). Bizim çalışmamızda AGS öyküsü 

olan hastaların % 54,5’i mutant (CC), % 45,5’i heterozigot (TC) genotipe sahip olup, 

wild tip (TT) genotipe sahip hasta saptanmamıştır. Çalışmamızda komplikasyonların 

gelişiminde cinsiyet faktörünü baz almadık. AGS gelişimi ile T-786C genotip 

dağılımı arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamış olsa da T-786C mutant 

ve heterozigot genotiplerinin AGS gelişimiyle ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz.  
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Vilas-Boas ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 60 OHA hastası ve 81 sağlıklı 

birey eNOS T-786C gen polimorfizmi genotip dağılımı açısından karşılaştırılmış 

olup; her iki grubun da en sık wild tip, ikinci sıklıkla heterozigot ve en az sıklıkla 

mutant genotip taşıdığı görülmüştür (136). Aynı çalışmada OHA hastalarında 

komplikasyonların gelişimi ile eNOS T-786C polimorfizmi arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Çalışmaya göre akut göğüs sendromu, bacak ülseri, avasküler nekroz, 

safra taşı, inme gelişimi ile eNOS T-786C gen polimorfizmleri arasında istatiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamış olup; çalışmamızdaki veriler de bunu 

desteklemektedir. Vilas-Boas ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadan farklı olarak hasta 

grubumuzda  T-786C genotip dağılımında en çok mutant, ikinci sıklıkla heterozigot, 

en az wild tip genotip görülmektedir. Çalışmalardaki genotip sıklığındaki 

değişkenliğin; farklı popülasyonlar arasında genotiplerin heterojen dağıldığının 

göstergesi olduğunu düşünmekteyiz. 

 Cheng ve arkadaşlarının yaptığı, inme öyküsü olan 309  hastayla 309 sağlıklı 

kontrol grubunun kıyaslandığı çalışmada eNOS 786C>C (mutant) genotipi iskemik 

inme ile ilişkili bulunmuştur (137). Bizim çalışmamızda OHA grubunda 

serebrovasküler hastalıkla eNOS T-786C polimorfizminin genotipleri arasında ilişki 

saptamadık. Çalışmamızda serebrovasküler hastalık öyküsü olan 12 hasta mevcuttu. 

Daha geniş hasta gruplarıyla yapılacak çalışmaların eNOS gen polimorfizmi ile 

serebrovasküler hastalık arasında ilişki kurabileceğini düşünmekteyiz. 

 Armenis ve arkadaşlarının 79 OHA, 48 sağlıklı kontrol grubunu dahil edip 

yaptığı çalışmada eNOS T-786C polimorfizminin genotip dağılımları arasında iki 

grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (138). Bu çalışmada OHA hastaları 

ayrıca (S/S ve β0/S) ile  (β+/S δβ/S, Lepore/S) genotipleri olarak iki gruba ayrılmış 

olup; avasküler nekroz, retinopati, osteoporoz, bacak ülseri, vazooklüziv ağrılı kriz 

sebebiyle yılda 1’den fazla hastaneye yatış öyküsü, kronik ağrı, AGS ile T-786C 

polimorfizmi genotipleri arasındaki ilişki incelenmiştir. (S/S ve β0/S) grubunda CC 

genotipinin retinopati riskini arttırdığı gösterilmiştir (138). Bizim çalışmamızda 

retinopati görülen hastamız olmadığından T-786C polimorfizmi ile retinopati 

arasındaki ilişkiyi göstermek için daha geniş örnek büyüklüğüne sahip çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  
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 Yousry ve arkadaşlarının 100 OHA ve 80 sağlıklı kontrol grubunu dahil ettiği 

çalışmada; eNOS T-786C (rs2070744) polimorfizmi ile vazoklüziv kriz sayısı, AGS 

öyküsü, pulmoner hipertansiyon ve renal yetmezlik komplikasyonlarının ilişkisi 

incelenmiştir. İki grup arasında eNOS T-786C polimorfizminin genotip dağılımı 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. AGS öyküsü olan ve olmayan hastalar 

kıyaslandığında 786C>C (mutant) allelinin OHA grubunda AGS riskinde artış ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (139). Aynı çalışmada AGS öyküsü olan 16 hastada en 

sık mutant, ikinci sıklıkla heterozigot ve en az wild tip genotip saptanmıştır. 

Çalışmamızda AGS görülen 10 hastamızın genotip dağılımı literatürü 

desteklemektedir. 

 Kumar ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde; akut göğüs sendromu ile 

eNOS T-786C gen polimorfizmi arasındaki ilişki araştırılmıştır. 5 çalışmaya ait 231 

OHA hastası ve 274 kontrol grubunun dahil edildiği meta-analizde akut göğüs 

sendromu gelişimi ile eNOS T-786C gen polimorfizmi arasında ilişki saptanmamıştır 

(140). 

VEGF; endotel hücrelerinde proliferasyonu uyarır, kemoatraksiyon, ve 

endotelde integrin ekspresyonunu düzenler (88,89). Vasküler geçirgenliği arttırıp; 

inflamasyona katkıda bulunur (90). ICAM-1 ve VCAM-1’in endotelden salınımını 

uyararak, endotel adezyonunu arttırır (91,92). VEGF ailesinin üyesi olan PIGF 

seviyesinin vazoklüziv krizlerde görülen inflamatuar değişikliklerle ilişkili 

bulunmuştur (141). 

 Çalışmamızda VEGF rs2010963 polimorfizminin genotip dağılımını OHA ve 

sağlıklı kontrol grubunda kıyasladığımızda genotip dağılımı açısından iki grup 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Her iki grupta da en çok 

heterozigot, ikinci sıklıkla mutant, en az wild tip genotip görülmektedir. Hasta 

grubunda VEGF rs2010963 polimorfizminin genotip dağılımı ile komplikasyonların 

gelişimi arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Habboubi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 210 OHA hastası ve son 9 ayda 

vazooklüziv ağrılı kriz geçirmeyen 114 OHA hastası dahil edilmiştir. İki grup 

arasında VEGF geninin rs699947, rs833061, rs1570360, rs2010963, rs833068, 

rs833070, rs3025020 ve rs3025039 polimorfizmleri ile vazoklüziv olaylar arasındaki 



40 

ilişki araştırılmış olup; rs833068, rs2010963 ve rs3025020 polimorfizmleri 

vazoklüziv ağrılı krizlerle ilişkili bulunmuştur. Rs2010963 polimorfizminin mutant 

ve heterozigot allellerinin vazooklüziv olay riskini arttırdığı gösterilmiştir (5).  

 Redha ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AGS öyküsü olan 90 OHA 

hastasıyla AGS öyküsü olmayan 261 OHA hastası VEGF rs3025020 polimorfizmi 

açısından değerlendirilmiştir. Rs3025020 polimorfizminin pediatrik OHA 

hastalarında AGS riskinde artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (95).  

Çalışmamızda yıllık vazooklüziv ağrılı kriz sıklığı ile VEGF rs2010963 

polimorfizmi genotip dağılımları arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. 

Bizim çalışmamızda bacak ülseri görülen 8 hastanın % 75’inde rs2010963 

heterozigot, % 25’inde wild tip genotip görülmekte olup; mutant genotipe sahip hasta 

saptanmamıştır. Bacak ülseri olmayan 81 hastanın % 39,5’inde heterozigot, % 

35,8’inde mutant, % 24,7’sinde wild tip genotip görülmüştür. Çalışmamızda OHA 

hastalarında VEGF rs2010963 polimorfizm genotip dağılımları ile bacak ülseri 

gelişimi arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamış olsa da VEGF 

rs2010963 heterozigot allelinin bacak ülseri gelişim riskini arttırdığını 

düşünmekteyiz. Literatür araştırması yapıldığında OHA hastalarında bacak ülseri ile 

VEGF rs2010963 polimorfizmi arasındaki ilişkiyi gösteren başka çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bacak ülseri görülen hastalarda mutant genotip taşıyan hastanın 

olmaması sebebiyle; bu genotipin bacak ülseri gelişim riskini azalttığını 

düşünmekteyiz. OHA’lı hastalarda bacak ülseri gelişimi ile VEGF rs2010963 gen 

polimorfizmi arasındaki ilişkinin saptanabilmesi için geniş örneklem büyüklüğüne 

sahip çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda 8 OHA hastasında kronik karaciğer hastalığı gelişmiş olup; bu 

hastaların % 62,5’inin mutant, % 37,5'inin VEGF rs2010963 heterozigot genotipe 

sahip olduğu görülmüş olup; wild tip genotip taşıyan hasta saptanmamıştır. Kronik 

karaciğer hastalığı görülmeyen OHA grubunda hastaların en çok heterozigot, daha az 

sıklıkla mutant genotip, en az sıklıkla wild tip genotip taşıdığı görülmüştür. Kronik 

karaciğer hastalığı gelişimi ile VEGF rs2010963 polimorfizmi genotip dağılımı 

arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamış olsa da kronik karaciğer 
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hastalığı gelişen hastalarda wild tip genotipin olmaması sebebiyle; wild tip genotipe 

sahip hastaların diğer genotiplere sahip hastalara göre kronik karaciğer gelişimi 

açısından düşük risk barındırdığını düşünmekteyiz. Genotip dağılımları dikkate 

alındığında mutant genotipin kronik karaciğer hastalığı riskini arttırabileceğini 

düşünmekteyiz. Literatür araştırması yapıldığında OHA hastalarında kronik 

karaciğer hastalığı ile VEGF rs2010963 polimorfizmi arasındaki ilişkiyi gösteren 

çalışmaya rastlanmadı. 

 Niu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada OHA’lı hastalarda plazma VEGF 

düzeyinde artışın triküspit yetmezliği riskinde düşüşle ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(142). Çalışmamızda hastaların % 16’sında triküspit yetmezliği , % 4’ünde triküspit 

ve mitral yetmezlik beraber bulunmuştur. Çalışmamızda VEGF rs2010963 

polimorfizmi ile triküspit ve mitral kapak yetmezlikleri gelişimi arasında genotip 

dağılımı açısından istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır ve plazmada VEGF 

düzeyi ölçülmemiştir. Plazma VEGF düzeylerinin inflamatuar süreci etkileyerek 

OHA hastalarında komplikasyonların gelişimiyle ilişkili olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

 Çalışmamızda ANXA2 rs1033028 polimorfizminin hasta ve kontrol 

grubunda genotip dağılımına baktığımızda her iki grupta genotip dağılımı açısından 

istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Hasta grubunda ANXA2 

rs1033028 polimorfizmi ile komplikasyon gelişimi arasında istatiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmamıştır. 

Çalışmamızda kronik karaciğer hastalığı görülen hastaların % 62,5’inde 

heterozigot, % 37,5’inde wild tip genotip görülmekte olup; mutant genotip taşıyan 

hasta saptanmamıştır. Kronik karaciğer hastalığı görülmeyen hastaların en sık 

heterozigot, ikinci sıklıkla mutant ve en az wild tip genotipe sahip olduğu 

görülmüştür. Kronik karaciğer hastalığı gelişen ve gelişmeyen hastalar 

kıyaslandığında; ANXA2 rs1033028 polimorfizminin genotip dağılımları açısından 

iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamış olsa da, OHA’da 

mutant genotip taşıyan hastalarda kronik karaciğer gelişim riskinin wild tip ya da 

heterozigot genotip taşıyan hastalara göre daha düşük olduğunu düşünmekteyiz. 
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Literatüre baktığımızda kronik karaciğer hastalığı ile ANXA2 rs1033028 

polimorfizminin ilişkisini gösteren başka çalışmaya rastlanmadı. 

Çalışmamızda ANXA2 rs1033028 genotip dağılımlarına bakıldığında; yılda 

1-2 ve 2’den fazla ağrılı kriz öyküsü olan hastalarda en sık heterozigot, ikinci sıklıkla 

mutant ve en az wild tip genotip görüldüğü saptanmıştır. Ortalama yılda 1’den az 

ağrılı kriz geçiren hastalarda en sık heterozigot, ikinci sıklıkla wild tip, en az mutant 

genotip görüldüğü saptanmıştır. Yıllık ağrılı kriz sıklığı ile ANXA2 rs1033028 

polimorfizminin genotip dağılımları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır ancak wild tip genotipe sahip hastalarda ağrılı kriz sıklığının 

azaldığını düşünmekteyiz. 

 In vitro deneyler annexin proteinlerinin sinyal iletim olayları, apoptoz (143), 

kan pıhtılaşmasının inhibisyonu (144), fosfolipaz A2 inhibisyonu, vezikül 

kaçakçılığının yanı sıra kalsiyum sinyalizasyonu ve taşınması (145) dahil olmak 

üzere çeşitli fizyolojik fonksiyonlarda rol oynadığını ileri sürmüştür. Annexinler, 

kıkırdakta ve kemikte mineralizasyon sürecini başlatmada kritik role sahip olan 

matris veziküllerinin ana bileşenleridir (146,147,148). 

 Baldwin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 442 osteonekrozlu hasta ile 455 

sağlıklı kontrol grubu ANXA2 gen polimorfizmleri açısından karşılaştırılmıştır. 

Çalışmada rs7163836, hCV11770326, rs7170178, rs1033028, hCV26910500,  

hCV1571628 polimorfizmlerinin OHA’lı hastalarda osteonekroz riskinde artışla 

ilişkili olduğu görülmüştür (6). Bizim çalışmamızda ANXA2 rs1033028 

polimorfizmi ile AVN ve osteoporoz komplikasyonları arasında ilişki 

saptanmamıştır. OHA’lı hastalarda annexin 2 proteinin AVN gelişiminde rolünün 

daha iyi anlaşılabilmesi için geniş hasta gruplarıyla çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

düşünmekteyiz. 

 Flanagan ve arkadaşlarının inme öyküsü olan 103 OHA hastası ile inme 

öyküsü olmayan 103 OHA hastasını dahil ettiği çalışmada ANXA2 rs11853426 

polimorfizminin pediatrik OHA’lı hastalarda inme riskinde artışla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (110). Çalışmamızda rs1033028 polimorfizminin genotipik dağılımı ile 

inme gelişimi arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. ANXA2 gen 
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polimorfizmlerinin OHA komplikasyonlarıyla ilişkisinin anlaşılabilmesi için daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmaya alınan hasta sayımızın sınırlı oluşu, çalışmamızın tek merkezli bir 

çalışma oluşu, bazı komplikasyonların ve ilaç kullanım öykülerinin hastaların 

beyanına dayanması çalışmamızın kısıtlılıkları arasındadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamıza katılan hasta ve kontrol grubu genç yaştaki bireylerden 

oluşmaktaydı. 

OHA’lı hastalar komplikasyonların sıklığı açısından değerlendirildiğinde; 

Hastaların % 31,5’i yılda 3’ten fazla, % 36’sı yılda 1-2 kez ağrılı kriz 

geçirmekte olup; % 32,6’sı yılda 1’den az ağrılı kriz geçirmekte idi. 

Hastaların % 11,2’sinin akut göğüs sendromu, % 13,5’inin serebrovasküler 

hastalık, % 24,7’sinin osteoporoz, % 62,9’unun avasküler nekroz, % 9’unun bacak 

ülseri, % 3,4’ünün priapizm, % 73’ünün safra taşı öyküsü var idi. 

Hastaların % 9’unda kronik karaciğer hastalığı, % 15,7’sinde pulmoner 

hipertansiyon, % 5,6’sında kronik böbrek hastalığı gelişmiş idi. Kardiyak patolojiler 

açısından OHA’lı hastaların % 15,7’sinde triküspit yetmezliği, % 3,4’ünde hem 

triküspit hem mitral yetmezliği var idi. 

Hastalarda idrarda Dipstick testine göre % 15,7’sinde 1+ proteinüri, % 

2,2’sinde 2+ proteinüri, % 2,2’sinde 3+ proteinüri var idi. Hastaların % 2,2’sinde 

hematüri görülmekte idi. 

Hasta ve kontrol grubu  eNOS T-786C (rs2070744), VEGF rs2010963 ve 

ANXA2 rs1033028 gen polimorfizmlerinin genotip dağılımları açısından 

kıyaslandığında; her üç polimorfizmde de genotip dağılımları açısından iki grup 

arasında istatiksel olarak farklılık yoktu. 

OHA’lı hastalarda eNOS T-786C gen polimorfizminin OHA 

komplikasyonlarıyla ilişkisine baktığımızda, eNOS T-786C polimorfizminin 

genotipler dağılımları ile komplikasyonların gelişimi açısından istatiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı. 
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OHA’lı hastalarda VEGF rs2010963 gen polimorfizminin OHA 

komplikasyonlarıyla ilişkisine baktığımızda, VEGF rs2010963 gen polimorfizminin 

genotip dağılımları ile komplikasyonların gelişimi açısından istatiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı.  

OHA’lı hastalarda ANXA2 rs1033028 gen polimorfizminin OHA 

komplikasyonlarıyla ilişkisine baktığımızda, ANXA2 rs1033028 gen 

polimorfizminin genotipleri ile komplikasyonların gelişimi açısından istatiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı. 

Bu çalışmada orak hücreli anemi hastalarında hastalığın komplikasyonları ile 

gen polimorfizmleri arasındaki ilişki, sağlıklı kontrol grubu ile kıyaslanarak 

araştırılmıştır. 

Sonuç olarak, orak hücreli anemi hastalarında birçok gendeki farklı 

polimorfizmlerin komplikasyonların görülmesiyle ilişkili olduğunu göstermek için 

daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Orak hücreli anemi hastalarında gen 

polimorfizmleri ile komplikasyonlar arasındaki sürecin net anlaşılabilmesi; genetik 

tedaviler için yol gösterici olabilir. 
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