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VIl. TESEKKUR

Ic Hastaliklari Uzmanlk egitimim siiresince destek ve katkilarm
esirgemeyen, meslek hayatimda tibbi ve sosyal yonden bilgi ve donanimlarimi
artiran, birlikte calismaktan onur duydugum tez damismamim I¢ Hastaliklar:
Hematoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Hasan Kaya’ya,

Calismam boyunca ¢alismanin kurgulanmasindan sonuglanmasina kadar her
asamada cok biiyiik emegi olan degerli hocam Hematoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi
Sayin Dog. Dr. Giil ilhan’a,

Calismamin yiiriitiilmesinde her zaman destegini esirgemeyen Tibbi Biyoloji
Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi Saym Dog. Dr. Meral Urhan Kiigiik’e ve Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali ¢alisanlarina,

Uzmanlik egitimime katki saglayan, hastalara 6zenle ve giincel tibbi bilgiler
1s1¢inda yaklasmami saglayan, iizerimde biiyiik emekleri olan biitiin saygideger I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Ogretim Uyelerine,

Tez calismamda desteklerini esirgemeyen ve hasta toplamamizda katkilari
olan hasta yogunluklarina ve yiiksek tempolu ¢aligmalarina ragmen hastalar1 bana
yonlendiren kiymetli asistan arkadaglarima,

Tez calisgmam boyunca en biiylik destek¢im ve varligiyla bana gilic veren
sevgili esim Fatma Giil Akgiiner’e,

Tiim hayatim boyunca en biiylik sevgi ve destegi vererek beni bugiinlere
getiren, her konuda yanimda duran, gerek maddi gerekse manevi varliklari ile huzur
buldugum kiymetli aileme,

Asistanlik egitimimde hastanedeki sag kolum, arkadasim, ablam Sayin
Mediha Okur Salliel’e

Birlikte calismaktan keyif aldigim kiymetli I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve
Acil Tip Anabilim Dal1 asistan arkadaslarima,

Calisma kanlarinin alinmasinda ve saklanmasinda yardime1 olan tiim hemsire

ve laboratuvar ¢alisan1 arkadaslarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Giiner Akgiiner
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VIIL. OZET

ORAK HUCRE ANEMIiSi HASTALARINDA GEN
POLIMORFIiZMLERI iLE HASTALIGIN KOMPLIiKASYONLARI
ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Amacg: Orak hiicreli anemi ilerleyici organ hasarina neden olan, otozomal
resesif kalitilan bir hemoglobinopatidir. Orak hiicreli anemi hastalarinda genlerin
roliiniin saptanmasi, hastaligin takip ve tedavisinde ©nemli derecede katki
saglayabilir. Bu ¢alismanin amaci, orak hiicre anemili hastalarda gen
polimorfizmleri ile hastaligin komplikasyonlar1 arasindaki iligkinin arastirilmasidir.

Gerec ve yontem: Calismamiza HbSS genotipine sahip 89 OHA hastasi ve
100 saglikli kontrol olmak {izere toplam 189 hasta dahil edildi. eNOS rs2070744,
VEGF 152010963, ANXA?2 rs1033028 gen polimorfizmlerine ait genotipleme i¢in
tim hasta ve kontrol grubundan EDTA'll tliplere periferik kan 6rnegi alinip; bu
orneklerden genomik DNA izole edildi. Elde edilen genomik DNA'lardan primerler
kullanilarak real-time PCR yapildi. PCR verileriyle genotipleme yapildi. Tiim
sonuclar  uygun istatistik  yontemleri ile  degerlendirildi.  Hastalarin
komplikasyonlarla ilgili bilgileri dosyalarindan yararlanilarak elde edildi.

Bulgular: eNOS rs2070744 polimorfizmi igin hasta grubunun % 44,9’i
mutant, % 38,2’°si heterozigot, % 16,9’u wild tip genotipe; kontrol grubunun % 43’i
mutant, % 41°i heterozigot, % 16’s1 wild tip genotipe sahipti. iki grup arasinda
eNOS rs2070744 polimorfizmi genotip sikliklar1 agisindan istatiksel olarak farklilik
saptanmadi (p=0,926). VEGF rs2010963 polimorfizmi ig¢in hasta grubunun %
42,7’°si heterozigot, % 32,6’s1 mutant, % 24,7°si wild tip genotipe; kontrol grubunun
% 51°i heterozigot, % 35’i mutant, % 14’ wild tip genotipe sahipti. iki grup
arasinda VEGF 152010963 polimorfizmi genotip sikliklar1 acisindan istatiksel
olarak farklilik saptanmadi (p=0,164). ANXA2 rs1033028 polimorfizmi igin hasta
grubunun % 49°4’i heterozigot, % 29,2’si mutant, % 21,3’ wild tip genotipe;
kontrol grubunun % 45’1 mutant, % 41’1 heterozigot, % 14’ wild tip genotipe
sahipti. ANXA2 rs1033028 polimorfizminin genotip sikliklari iki grup arasinda
farkli olmasina ragmen, bu farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,07). eNOS
rs2070744, VEGF rs2010963, ANXA2 rs1033028 polimorfizmleri ile orak hiicre
anemisi komplikasyonlar: arasinda istatiksel olarak iligki saptanmadi.

Sonu¢: Orak hiicreli anemide komplikasyonlarin gelisimiyle gen
polimorfizmleri arasinda iligki saptanmamustir. Orak hiicreli anemide eNOS, VEGF
ve ANXA2 gen polimorfizmlerinin komplikasyon gelisiminde roliiniin anlagilmasi
icin daha genis arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicreli anemi, gen, polimorfizm, eNOS, VEGF,
ANXA2



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



1. GIRIS VE AMAC

Orak hiicreli anemi (OHA), kronik hemoliz ve vazo-okliiziv krizlerle
seyreden, bircok organi etkileyen hemoglobinopatidir. Hemoglobin molekiiliinde [
globin zincirinin amino (-NH2) ucunda altinci pozisyondaki glutamik asitin valin
aminoasidi ile yer degistirmesiyle anormal bir hemoglobin olan Hemoglobin S (HbS)
olusur. Otozomal resesif (OR) kalitim gosteren bu hastalikta HbS’i homozigot
durumda tasiyan hastalar i¢in Orak hiicreli anemi terimi kullanilirken, HbS’1 diger
hemoglobinlerle birlikte tasiyan kisilerde goriilen tabloya oraklagsma sendromlari
denilmektedir (1).

Hemoglobin S molekiilii hemoglobin A’ya gbre kanda daha az ¢oziiniir ve
polimerizasyona yatkindir. Hemoglobin yapisindaki bozulma, eritrositlerde sekil
degisikligine sebep olur ve HbS bulunan eritrositler yeterince esnek olmayan; kanda
yarim ay ya da diger adiyla orak sekline doniisiir.

OHA tasiyiciligr siklig1 Tiirkiye genelinde %0.3-0.6 arasindayken, 6zellikle
Cukurova bolgesinde bazi yorelerde bu siklik %3-44’e ulagmaktadir (1). Hastalikta
goriilen akut ve kronik komplikasyonlar hastalart uzun dénemde etkiler, hastalarda
yagsam kalitesini diisiirlir, toplumda morbidite ve mortaliteyi arttirir, saglik hizmeti
maliyetlerinde artiga sebep olur.

Hastaligin klinik belirti ve bulgular1 degiskenlik gosterip; komplikasyonlar
hematolojik ve hematolojik olmayan olarak 2 grupta incelenebilir.

Hematolojik komplikasyonlar; aplastik kriz, hemolitik kriz, vazo-okliiziv kriz
ve sekestrasyon krizleri iken;

Hematolojik olmayan komplikasyonlar; biiyiime gelisme  geriligi,
enfeksiyonlar, bacak iilserleri, goz (retinal hemoraji ve sklerada ikter), kemik ve
eklem hastaliklar1 (agri, Salmonella enfeksiyonu, el ve ayakta daktilit, avaskiiler
kemik nekrozu, osteoporoz) genitoiiriner sistem bulgulart (priapizm, renal papiller
nekroz, renal tiibiiler asidoz ve hematiiri), hepatobiliyer sistemde uzun siireli hemoliz
ve artmis demir ylikiine bagl safra taslari, kronik karaciger hastaligi ve siroz, kalp ve
akciger hastaliklar1 (kardiyomegali, kalp kapak problemleri, miyokard enfarktiisii,
pulmoner enfarkt, pulmoner hipertansiyon...), akut gogiis sendromu, nérolojik

sistemde serebrovaskiiler hastalik, gecici iskemik atak, iskemi, intraserebral ve



subaraknoidal kanamalar, epilepsi, noropati, denge ve duyma kayiplari olarak
siralanabilir.

Orak hiicre hastalarinda pek ¢ok komplikasyon bir arada goriilmekte ancak
komplikasyonlarin siddeti ve siklig1 hastalarda degiskenlik gostermektedir. Yapilan
caligmalarda bir¢ok farkli gen ve bu genlerdeki polimorfizmler komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynamaktadir (2).

Akut gogiis sendromu (AGS), OHA tanili hastalarda mortalitenin en 6nde
gelen sebebi olup, hastaneye yatirilmanin 2. en sik sebebidir. Akut akciger hasarinin
bir formu olup pnémoni, pulmoner yag embolisi, pulmoner infarkt ve emboli; akut
gogiis sendromuna sebep olmaktadir. Akcigerlerdeki deoksijene eritrositler
oraklasarak vazo-okliizyona neden olur ve respiratuar semptomlarla beraber solunum
yetmezligi gelisebilir. Tedavisinde solunum destegi, antibiyoterapi, analjezik ilaglar,
kan transfiizyonu ve kan degisimi (exchange transfiizyon) bulunmaktadir (3).

Akut gogilis sendromu i¢in tedaviye aday ajanlardan biri de nitrik oksittir.
Noronal (nNOS), indiiklenebilir (iNOS) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
enzimleri tarafindan {iretilen nitrik oksit; akciger kapiller damarlarda endotel
tizerinden vazodilatasyon yapar. eNOS geninin T-786C (rs2070744) polimorfizmini
bulunduran bireylerde eNOS geninin promotor aktivitesi azalmigtir ve bu durum
akcigerlerde endotelyal disfonksiyonla sonuglanir (4). Orak hiicre hastalarinda eNOS
T-786C polimorfizmi akut g6giis sendromu riskini artisinda su¢lanmaktadir (4).

Vazookluziv agrili krizler OHA’l1 hastalarda hastaneye sik yatis gerektiren ve
yasam kalitesini etkileyen bir komplikasyondur. Oraklagmis eritrositlerin
mikrovaskiiler tikanikliga sebep olmasiyla, 16kosit aktivasyonu, inflamatuar
medyatorlerin salinimi agrili krizlere sebep olur. Bu agrili krizler lokalize ya da
generalize olabilir. HgbF diizeyi, hidroksiiire kullanimi, alfa-talasemi birlikteligi gibi
bircok faktor agrili krizlerin sikligini etkilerken birgcok genetik varyasyon da bundan
sorumludur. Doku diizeyindeki hipoksi ve inflamatuar medyator salinimi ile iligkili
olarak vaskiiler endotelyal biiyiime faktér (VEGF); vaskiiler permeabilite artisi,
anjiyogenez, ICAM-1 ve VCAM-1 artisiyla agrili epizodlardan sorumlu tutulan bir
glikoproteindir (5). VEGF genindeki bir¢cok polimorfizm, agrili krizlerin olusumunda
rol oynayip VEGF genindeki rs2010963 polimorfizmi de agrili kriz sikliginin
artisinda su¢lanmaktadir (5).



OHA’l1 hastalarda gelisen kemik avaskiiler nekrozu, hastalarda morbiditeye
sebep olur. Hastalarin bircogunda kalic1 kemik ve eklem deformiteleri, sakatliklar
gelismektedir. Birgok hasta bu sebeple tekrarlayan cerrahi tedavilere ihtiyag
duymaktadir. Annexin 2 proteini ANXAZ2 geniyle kalitilan, kalsiyum bagiml
fosfolipit baglayici protein ailesinin bir iiyesi olup hiicre biiylimesi ve sinyal iletim
yollarinda gorev alir (6). Annexin 2 proteini osteoblast mineralizasyonunda, alkalen
fosfataz aktivitesinde onemli olup, hipoksiye ndronal cevapta da rol oynamaktadir
(6). OHA’ln hastalarda ANXA genindeki polimorfizmler avaskiiler nekroz
olusumunda rol oynayabilir. ANXA 2 geni rs1033028 polimorfizminin OHA’l1
hastalarda osteonekroz riskini arttirdigina dair kanitlar vardir (6).

OHA’l1 hastalarda komplikasyonlarin yonetimi hastalarda morbidite ve
mortalitenin azaltilmasina katki saglayacaktir. Hastalara verilen tedaviler kismen
bunu saglasa da gen temelli arastirmalarin yapilmasiyla hastaligin patogenezi daha
iyi anlagilacak ve komplikasyonlarin yonetiminde ¢alismadan ¢ikacak sonuglar yeni
tedavilerin gelisimi konusunda yol gosterici olabilir. Komplikasyonlarin erken teshisi
ve Onlenmesi i¢in ileride genetik analiz ¢alismalar1 OHA’11 hastalarda uygulanabilir.

Bu ¢alismanin amaci; orak hiicre hastalarinda hastaligin komplikasyonlari ile
eNOS rs2070744 (T-786C), VEGF rs2010963, ANXA2 rs1033028 gen

polimorfizmleri arasindaki iligkinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Orak Hiicreli Anemi
2.1.1. Tanim

Orak hiicreli anemi (OHA), hemoglobin molekiiliiniin beta globin zincirinin
—NH2 (amino) ucunun altinc1 pozisyonunda bulunan glutamik asit yerine valin
aminoasidinin gelmesiyle olusan hemoglobin S (HbS) in varligiyla karakterize pek
cok farkli klinik sonuglar1 olan bir hemoglobinopatidir. Deoksijene HbS’ i tasiyan
eritrositler, kan akiminin yavasladigi bolgelerde yarimay seklini alir ve orak sekilli
eritrositler olusur. Bu hemoglobini homozigot veya heterozigot durumda tasiyan
kisilerde veya diger hemoglobinlerle kombine olarak tasiyan kisilerde goriilen
semptomlarin olusturdugu tabloya “oraklasma sendromlar1” (sickling sendromlart)
ad1 verilir. HbS’i homozigot durumda tasiyan hastalar i¢in orak hiicreli anemi terimi
kullanilir (1).

Sekil 1. Periferik yaymada orak seklini almis eritrositler (7)



2.1.2. Epidemiyoloji

Hemoglobinopatiler, diinyada en sik goriilen genetik bozukluklardir. Diinya
nifusunun yiizde 7’sinde hemoglobinopati tastyiciligt vardir ve her yil 300.000-
400.000 bebek bu hastaliklarla dogmaktadir (8).

Hemoglobinopatiler, diinya iizerinde Ozellikle Sahra alt1 Afrika, Akdenize
kiy1st olan iilkeler, Orta Dogu {ilkeleri, Giineydogu Asya iilkelerinde goriilmektedir.
Insidans her bolgede farklilik gostermektedir. Orak hiicre geni tastyict siklig1 yiizde
bu bolgelerde yiizde 5 ila yilizde 40 arasinda degismektedir (9).

Bugiine kadar diinyada 700°den fazla hemoglobin molekiilii saptanmuistir.
Hemoglobinopatilerin dagilimina bakildiginda iilkemizde en sik Hb S, sonra Hb D,
Hb E ve Hb O Arap oldugu, bunlardan baska 42 anormal Hb’nin iilkemizde
bulundugu yayinlanmstir (10).

OHA siklig1 Tirkiye genelinde %0,37-0,6 arasinda iken, 6zellikle Cukurova
bolgesinde bazi yorelerde bu siklik %3-44 arasinda saptanmistir (11).

2.1.3. Patofizyoloji

Hb S molekiilii, orak hiicre hastaligin patofizyolojisinde temel 6neme sahip
olup akut, tekrarlayici ve kronik komplikasyonlar1 baglatir (12). Hemoglobin
molekiiliinde beta —globin gen zincirinin 6. pozisyonunda bulunan glutamik asit
yerine valin aminoasidi gelmesiyle eritrositlerde hiicre zarindaki hidrofilik
aminoasitler yerine hidrofobik aminoasitler gecer. Bu durum hemoglobin
molekiiliiniin ~ ¢oziiniirliiglinii olumsuz etkiler (13). Deoksijene durumlarda
polimerizasyona yatkin olan hemoglobin S olusur. HbS polimerizasyonu;
dehidratasyon, sicaklik, HbS diizeyi, Hb F diizeyi, talasemi birlikteligi, G6PD
(glukoz 6-fosfat dehidrogenaz) eksikligi, deoksijenizasyon, vaskiiler staz, kan pH’1,
kan viskozitesi, eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), 2,3-
difosfogliserat diizeyi, Hb baglayici1 molekiiller gibi faktorlere bagh degisir (12,14).
Hb S polimerizasyonu eritrositlerin sekil degistirip orak seklini almasina sebep olur.
Normal eritrositlerin ylizeylerinde adezyon molekiilleri ekspresyonu yok ya da ¢ok

azdir (15). Oraklasmuis eritrositler ise damar duvarina adezyona sebep olan proteinler



eksprese etmektedir (16). Bu OHA’l1 hastalarda kan dolasiminda eritrositlerin ve
notrofillerin damar duvarina yapismasina sebep olmaktadir. Sonugta kan dolagiminda
mikrosirkiilasyon bozulur vazo-okliizyon meydana gelir. OHA’l1 hastalarda damar
endotelinden VCAM, P-selektin, E-selektin gibi adezyon molekiilleri salinmaktadir.
Endotel aktivasyonu, inflamasyona katki saglamaktadir (17,18). Oraklagmis eritrosit-
endotel etkilesimleri post-kapiller veniillerde tekrarlayict vazookliiziv olaylarla
sonuglanir. Kan akimi tekrar saglandiginda; dokuda iskemi-reperfiizyon hasariyla
kronik inflamasyon olusarak zamanla dokularda kalic1 hasara meydana gelir (19).
Iskemi-reperfiizyon hasari ksantin oksidaz enzimini aktive eder ve endotel diizeyinde
serbest radikaller agiga cikar. Bu radikallerin olusumu endotelde oksidan stresi
tetikler. Oksidan stres, endotelden platelet aktive edici faktor (PAF), 16kotrien B4
(LTB4) salinimina sebep olur (20). Sonunda aktive olan polimorfoniikleer l6kositler
(PMNL) ve monositler inflamatuar maddelerin salinimiyla inflamasyona katkida
bulunur (21). Devam eden kronik inflamasyon OHA’l1 hastalarda koagiilasyon
kaskadini da tetikler. Platelet aktivasyonu, doku faktorii (TF) saliniminin artmasi
prokoagiilan mediatorlerin salinimina bdylece vazo-okliizyonun artisina sebep olarak
doku inflamasyonuna katkida bulunur (22). TF, proteaz aktive eden faktér (PAR)
tretimini arttirir. PAR, eritrositlerin endotele adezyonunu arttirarak, mikrovaskiiler

damar tikanikligini arttirarak, vazo-okliizyona katkida bulunur (23).

OHA’11 hastalarda artmis hemolizden dolay: eritrositlerdeki hemoglobin kan
dolagimina c¢ikar. Hemoglobin ve yapisindaki hem molekiili methemoglobin ve
nitrat liretirken dokuda nitrik oksit (NO) kullanir, bu sebeple endotel diizeyinde NO
diizeyi azalir (24). NO; vazodilatasyonu ve platelet aktivasyonunun inhibe edilmesini
saglayan bir medyatordiir; eksikligi OHA’lin hastalarda vazo-okliizyonu ve

inflamasyonu tetikler.
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2.1.4. Klinik

OHA’ll hastalarda bir¢ok farkli doku ve organda hasar gelisebilmektedir.
Hastaligin fenotipi her hastada farklilik gostermekte olup; komplikasyonlarin siklig
ve siddetinin farkli olmasinda bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Hastalarda a-talasemi
varligi, Hb F diizeyi, genetik faktorler, tekrarlayan kan transfiizyonlarina baglh
viicutta demir birikimi bu faktorlerdendir. OHA hastalarinda komplikasyonlar 2

grupta incelenebilir.

2.1.4.1. Akut Komplikasyonlar

2.1.4.1.1. Vazo-okliiziv Agrih Krizler

OHA’l1 hastalarda mikrovaskiiler diizeyde meydana gelen vazo-okliizyon
inflamatuar mediatdrlerin salmimima sebep olur (26). Inflamatuar mediatdrlerin
salimmmiyla duysal sinirlerin uyarilmasi sonucu agrili krizler meydana gelir.
Tedavisinde yeterli hidrasyonun saglanmasi, analjezik tedavi esas tedavidir (1).
Agrili krizler, enfeksiyonlar, viicutta stres olusturabilecek gegirilmis cerrahi,
psikolojik faktorler, HbF seviyesinin diismesi, hemoliz vb. bir¢cok faktérden
etkilenebildiginden; OHA’l1 hastalarda agrili kriz meydana geldiginde tetikleyici
faktorler goz oniinde bulundurulmalidir. Agrili krizler OHA’l1 hastalarda hastaneye

yatiglarin 6nemli bir sebebidir.
2.1.4.1.2. Enfeksiyonlar

OHA’ll hastalarda oraklagmis eritrositler dalakta sekestre olarak, dalakta
infarkt ve trombozlar meydana gelir, ilk 6 yasta dalak zamanla atrofiye gider ve
fibrotik bir hal alir (otosplenektomi). Dalagin fonksiyon gdstermemesi kapsiilli
bakteriyel enfeksiyonlara karsi yatkinlik olusturur. Haemophilus influenzae tip b
(Hib) ve pneumococcus, klebsiella spp. enfeksiyonlari goriilme sikligi saglikli
topluma nazaran artmistir (27). Penisilin proflaksisi ve kapsiillii organizmalara kars1

gelistirilen agilar ile OHA’l1 hastalarda bu suslarin goriilmesi azalmistir.

Salmonella enfeksiyonu sikligt OHA’l1 hastalarda normal popiilasyona gore

gore 25 kat artmis olup, OHA’l1 hastalarda en sik osteomyelit etkenidir (28).



Parvoviriis B19 enfeksiyonu eritroid seri iiretimini engelleyerek OHA’I1

hastalarda aplastik krizi tetikleyebilir (29).

2.1.4.1.3. Akut G6giis Sendromu (AGS)

AGS, OHA’ll hastalarda sik goriilen bir komplikasyon olup, akut akciger
hasarinin bir formudur (30). OHA hastalarinda ates, gogiis agrisi, oksiiriik, takipne,
dispne gibi semptom ve bulgularla akcigerlerde yeni infiltrasyon artisinin olmasi ile
prezente olur. Pulmoner vaskiiler okliizyon AGS’nin patogenezinde temel rol oynar.
Akcigerlerde mikrovaskiiler sistemde endotel disfonksiyonu ile damar adezyon
molekiilleri iiretimi artar, platelet ve plazma koagiilasyon aktivasyonu ve azalmis NO
diizeyi akcigerlerde hemoliz ve infarktlara neden olur. Deoksijene akcigerlerde
eritrositlerdeki HbS polimerize olarak eritrositlerde oraklagsmayi arttirarak;
mikrovaskiiler ortamda vazo-okliizyon, iskemi ve endotel hasar1 meydana gelir (31).
Akciger infarktina bagli olarak, hipoksemi, ventilasyon-perfiizyon bozuklugu, akut
akciger hasar1 meydana gelir (32). AGS, gelisiminde pnomoniyi taklit edebilen bir
komplikasyondur. Hafif hipoksemiden saatler igerisinde pulmoner yetmezlige yol
acabilen tablolar goriilebilir. Enfeksiyonlar, yag embolisi, hipoventilasyon AGS’yi
tetikleyebilir (33,34). Tedavisinde oksijen destegi, antibiyotikler, yeterli hidrasyon,
analjezik tedavisi ve kan transfiizyonu yer alir (35). Solunum yetmezligine bagl
olarak ventilator destegi gerekebilir. Hizli progresyon ya da ciddi solunum

yetmezliginde hastalara exchange transfiizyon gerekebilir (36).

2.1.4.1.4. Priapizm

Priapizm, peniste istemsiz, uzun siire devam eden, agrili ereksiyondur.
OHA’l1 erkek hastalarin yarisini etkilemektedir (37). Penis kan dolagiminda iskemik
venookliizyon sonucu gelisir. Tedavisinde analjezik kullanimi, yeterli hidrasyon
Onerilip, yanit alimamayan vakalarda kan transfiizyonu, exchange transflizyon,
cerrahi tedaviler uygulanmaktadir (37). Tekrarlayan vakalar erektil disfonksiyona yol

acabilir.



2.1.4.1.5. Santral Sinir Sistemi (SSS) Komplikasyonlari

Fel¢ (inme), serebral damarlarda tikaniklik ya da kanam sebebiyle meydana
gelir. OHA’l1 hastalarda onemli bir morbidite nedenidir. OHA’l1 hastalarda tedavi
edilmediginde 14 yasa kadar ¢ocuklarin yiizde 8’ini etkilemektedir (38). Gegirilmis
AGS , inme 6ykiisii olanlarda, hipertansif hastalarda, hemoglobin diisiikliiglinde, a-

talasemi varliginda, artmis hemolizde inme riski artmaktadir (39).

2.1.4.1.6. Akut Hematolojik Komplikasyonlar
2.1.4.1.6.1 Aplastik Kriz:

Genellikle ¢ocukluk caginda goriiliip, etken genelde parvoviriis B19’dur.
OHA’l1 hastalarda en sik akut hematolojik komplikasyondur (29). Parvoviriis B19
kemik iligindeki eritroid seriye ait hiicrelere direk toksik etki ile anemi olusturur
(40). Tedavisinde kan transfiizyonu yapilir. Hastalik genelde 10 giin i¢inde kendini

sinirlasa da bazi hastalarda kemik iligi nekrozu nedeniyle kalict anemiye yol agabilir.

2.1.4.1.6.2. Splenik Sekestrasyon Krizi:

Dalak sekestrasyon krizi, genelde OHA’l1 ¢ocuk hastalarda goriilen; dalakta
masif ani biiyiime, hemoglobin seviyesinde 2mg/dL’den fazla diisiis ile karakterize
akut komplikasyondur. Oraklasmis eritrositlerin dalagin kirmizi pulpasinda birikimi
ile dalak kan akimini drene eden ven tikanir (41), kan dolagimindaki eritrositler ise
dalaga gelmeye devam eder ve dalakta ani, asir1 bliylime meydana gelir. Kanmn
dalakta gollenmesiyle de anemi meydana gelir. Tedavisinde kan transfiizyonu
Onerilir. Aneminin siddetli diizeltilmesi dalakta sekestre olan kanin tekrar kan
dolasimina ge¢mesine yol acip hiperviskozite yapabileceginden (41) ; asir1 kan
transflizyonundan kaginilmalidir. Uzun dénem tedavisinde kan transflizyonu ve

splenektomi yer alir.

2.1.4.1.6.3. Hepatik Sekestrasyon Krizi:

Genelde OHA’ln ¢ocuk hastalarda goriiliir. Oraklagmis eritrositlerin

karacigerde sekestrasyonu ile karacigerde ani, asir1 biiylime ve agri meydana gelir
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(42). Kanin karacigerde sekestre olmasmna bagli olarak anemi siddetlenir.

Tedavisinde kan transfiizyonu onerilir (43).

2.1.4.2. Kronik Komplikasyonlar

2.1.4.2.1 Biiyiime ve Gelisme Geriligi

OHA’l1 hastalarda ¢ocukluk ¢agindan itibaren biiyiime ve gelisme geriligi
baslar (44). Yasitlarina gore birgok hasta daha kisa boya, diisiik kiloya sahip olup,
puberte gecikir. Normal Hb konsantrasyonun az olmasi, hizli eritrosit yasam dongiisii

nedeniyle metabolik ihtiyacin artmasi etyolojide su¢lanmaktadir (29,45).

2.1.4.2.2. Kemik ve Eklem Problemleri
2.1.4.2.2.1. Osteopeni ve Osteoporoz:

OHA'’l1 hastalarda osteopeni ve osteoporoz goriilme siklig1 yiizde 72’lere
kadar ¢ikmaktadir (46). Hastalarda kemik bozukluklari multifaktoriyeldir. Kemik
iligi genislemesi, kemik kortikalinde incelme, hipogonadizm, asir1 demir yiikiine
bagli kemiklerde demir birikimi, kalsiyum, ¢inko, vitamin-D eksiklikleri, azalmig
fiziksel aktivite, diisiik BMI, bazi genlerdeki polimorfizmler, kronik inflamasyon,
kronik anemi, artmis protein dongiisii, oksidatif stres gibi faktorler OHA’l1 hastalarda
osteoporoza katkida bulunur (47,48). Tedavisinde yeterli D-vitamini, kalsiyum
alinmasi, inaktif hayat tarzindan kaginilmasi yer alir. OHA’l1 hastalar osteoporoz
riskinden dolay1 hipogonadizm ac¢isindan takip edilmelidir. Belirli araliklarla kemik

dansitometri (DEXA\) ile osteoporoz taranmalidir.

2.1.4.2.2.2. Avaskiiler Nekroz (AVN)

AVN, OHA’lhn hastalarda o6zellikle femur basinda, humerus basinda ve
vertebralarda goriilen sik bir komplikasyondur. Femur AVN’u goriilme sikligi
OHA’l1 hastalarda ylizde 2’den yiizde 17’ye kadar degismektedir (49). OHA’I

hastalarda siddetli agri ve morbidite sebebidir. Erken evre tedavisinde analjezik
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ilaglar, eklem koruyucu egzersizler yer alirken, ileri evre AVN’de tedavi total eklem

replasmanidir.
2.1.4.2.2.3. Radyografik Degisiklikler

OHA’l1 hastalarda vertebralarin orta kisimlar1 iskemiden dolay1 vertebralarin
kenarlar1 kadar 1iyi beslenemez. Omurgalarda ‘balik-agzi’ deformitesi olusur.
Panoramik radyografik goriintiilemede g¢enede kemik trabekiil boslugunda artis,

mandibular kemik gelisiminde bozulmalar goriilebilir (50).

2.1.4.2.3. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Problemleri

HbSS fenotipi tasiyan OHA’li hastalarda norolojik defisit yapan
serebrovaskiiler olay goriilme siklig1 yaklasik yiizde 11°dir (51). OHA’l1 hastalarda
gorillen MSS komplikasyonlar1 baslica; kronik bas agrisi, epilepsi, iskemik veya
hemorajik inme, kronik anemiye bagh kognitif bozukluklar (hafiza problemleri,
dikkat, konsantrasyon, aritmetik, gorsel-motor baglantilar), hipoksi, sessiz infarktlar
olarak siralanabilir (29). OHA’l1 hastalarda ¢ocukluk ¢agindan itibaren nérokognitif
eksiklikler yapan sessiz infarktlar MR (manyetik rezonans) taramalarinda

goriilmektedir.

2.1.4.2.4. Hepatobilier Problemler

OHA’lh hastalarda karaciger problemleri karaciger enzimlerinin hafif
yiiksekliginden karaciger yetmezligine kadar degisebilmektedir. Oraklagsmis
eritrositlerin intrahepatik kan dolagiminda bulunmasina bagl hepatik hasar, kronik
inflamasyon, tekrarlayan transfiizyonlara bagli artan demir yiikii, transfiizyonlarla
iligkili hepatit B ve C enfeksiyonlari, hepatik sekestrasyon krizleri, kronik kolestaz;

hastalarda goriilen karaciger hasarinin sebepleridir (52).

Kronik hemolize bagli bilirubin seviyelerinde artis, hastalarda safra tasi

goriilme sikligint arttirir. Bilier karaciger sirozu gelisebilir (52).
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2.1.4.2.5. Pulmoner Problemler

Akciger problemleri OHA’lln hastalarda onemli bir mortalite nedenidir.
Artmis hava yolu reaktivitesi, nokturnal oksihemoglobin desaturasyonu, kronik
pulmoner tromboemboli, pulmoner hipertansiyon (PHT) OHA’l1 hastalarda goriilen
kronik pulmoner problemlerdir (53). Tekrarlayan akciger infarktlari, enfeksiyonlar
PHT ‘ye neden olur. PHT, solunum ve kalp yetmezligi yaparak OHA’l1 hastalarda

mortaliteyi arttirir.

2.1.4.2.6. Nefropati

OHA’l1 hastalarda nefropati c¢ocukluk c¢aginda baslamakta olup; tiibiiler
defektler, hematiiri, glomeriilopati, proteiniiri, son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)
gelisebilmektedir. Erken donemde hiperfiltrasyon, hiposteniiri goriilmekte olup,
zamanla proteiniiri, idrar asidifikasyon yeteneginde bozulma, bobrek korteksinde
skar ve son olarak SDBY gelisir (26). Bobreklerde vazo-okliizyon, glomeriil ve
bobrek medullasinda mikrosirkiilasyondaki kronik iskemik siire¢ ve reaktif oksijen
radikallerine bagli doku hasar1 hastalardaki nefropati gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir. OHA’l1 hastalarda renal etkilenme genelde kronik bobrek hastaligi
(KBH) olarak prezente olur ve OHA’ln hastalarin %11,6’sinda KBH gelistigi
gosterilmistir (54). Hipertansiyon bobrek hasarina bagli zamanla gelisebilmektedir

(55).
2.1.4.2.7. Retinopati

OHA’l1 hastalarda retinopati, retinal damarlarda okliizyon ve kronik
inflamasyona bagli meydana gelir ve kalici hasar olusturabilir. Periferal arteryel
okliizyonlar, arteriyovendz anostomozlar, neovaskiilarizasyon, vitreus hemorajileri,
retina dekolmani OHA’l1 hastalarda goriilen retina problemleridir (56). Proliferatif

retinopati gérme kaybiyla sonuglanabilir.

Hifema, gozde 6n kameradaki kanama olup ani korliige yol agabilen OHA

komplikasyonudur (29).
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2.1.4.2.8. Cilt Ulserleri

Cilt ilserleri genellikle malleol diizeyinde ve bacak distalinde goriiliir.
OHA’I1 hastalarda en sik goriilen kutandz problemdir (57). Risk faktorleri; 20
yasindan biiyiik olmak, HbF diisiikliigl, siddetli anemi, antitrombin-3 eksikligi, bazi
HLA allelleri, bacak {ilseri oykiisii ve trombositozdur (57). Cildi besleyen kiigiik
damarlardaki vazo-okliizyon ve iskemi; kan dolasimini bozarak ciltte nekroza yol
acip, llserlere sebep olur (29). Tedavisinde istirahat, diizenli pansuman, yanit

alinamayan vakalarda exchange transfiizyon 6nerilmektedir.

2.1.4.2.9. Fertilite ve Gebelik

OHA’lh erkeklerde infertilite kadinlara nazaran daha sik goriiliir.
Hipogonadizm, sperm anormallikleri, priapizme bagl erektil disfonksiyon OHA’I1
erkeklerde fertiliteyi olumsuz etkiler. OHA’l1 erkeklerin %24 tinde hipogonadizm
goriilmektedir (58).

OHA’l1 kadinlarda normal popiilasyona gore infertilitede artis yoktur (59)
ancak gebelik siirecinde topluma nazaran maternal ve fetal risk artmigtir. Anemi,
idrar yolu enfeksiyonlari, tromboz riski ve gebelikte 3.trimesterda akciger, kalp

problemleri, preeklampsi riski topluma nazaran artmistir (29).

2.1.5. Tam

Orak hiicreli anemi hastali§i tanis1 koymak icin hastanin etnik kokeni,
ailesinde hemoglobinopati varligi, kan transfiizyon Oykdisii, hastada sikayetlerin ne
zaman basladigl, hastanin biiylime ve gelisimi ile ilgili incelemeler yapilmalidir.
Fizik muayenede hemolitik anemi bulgulari olarak, sarilik, solukluk, hepatomegali,
splenomegali, tasikardi gibi Ozelliklere dikkat edilmelidir. Hastalarin periferik
yaymasinda orak seklini almis eritrositler bulunur. Hastalarin hemograminda
normokrom normositer anemi, RDW yiiksekligi, retikiilositoz goriiliir. Kan

biyokimyasinda indirek bilirubinemi, LDH (laktat dehidrogenaz) yiiksekligi goriiliir.
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Orak hiicreli anemi hemoglobinopati oldugundan hemoglobin elektroforezi
ve oraklagsma testi tanida yardimcidir. Elektroforez, en yaygin Hb molekiilleri olan
HbF, HbA, HbA2, HbS, HbC gibi hemoglobinleri ayirir. Az goriilen bazi
hemoglobinleri bazi hemoglobin tiirlerinden ayirmak zordur, (6rnegin HbS’yi HbD
ve HbG’den; HbC’yi HbE ve HbArab’tan) bu durumlarda HPLC (Yiiksek
Performans Likit Kromatografi) yontemi kullanilabilir (60). Dogum Oncesi
amniyosentez ve koryonik villus 6rneklemesi ile PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

ile de hastaligin tanis1 konulabilir.

2.1.6. OHA’ da Tedavi Stratejileri

OHA’da tedavinin temel prensipleri; HbF diretimini arttirmak, kan

transfiizyonu, akut ve kronik komplikasyonlarin yonetimi ve gen tedavisidir (26).

Hidroksiiire, gama globin gen ekspresyonunu arttirarak HbF iiretimini arttirir.
HbF iretiminin artmasiyla HbS konsantrasyonu azalarak oraklagsmanin azalmasi
saglanir (61,62). Hidroksitlirenin vazokliiziv agrili kriz sikligimin, AGS, daktilitin

azalmasinda, hastaneye yatislarin azalmasinda etkili oldugu gosterilmistir (63).

Eritrosit transflizyonu, akut ve kronik komplikasyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir (64). Transfiizyon OHA’da aneminin siddetini azaltir ve endojen
eritrosit liretimini baskilar (64). Kronik transfiizyonlar, karacigerde demir birikimine

yol agabilir. Demir birikimi olan hastalarda selasyon tedavisi gerekebilmektedir (65).

L-glutamin; oraklasmis eritrositlerin oksidatif hasara olan duyarliligim
azaltan bir ajan olup (66); hidroksiiire kullanan hastalarda yapilan bir ¢aligmada

agrili kriz sikligini ve hastaneye yatist azalttig1 gosterilmistir (67).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, OHA’da tek kiiratif tedavidir
(65,68). Tekrarlayan AGS epizodlari, serebrovaskiiler hastaliklar, tekrarlayan vazo-
okliiziv agrili krizler, kronik bobrek hastaliginin gelistigi hastalarda tedavi secenegi

olup; pediatrik yas grubunda basari sansi daha fazladir (69).

Krizanlizumab, p-selektine baglanarak 16kosit ve eritrositlerin damar

endoteline adezyonunu inhibe eden insan monoklonal antikorudur (65). Calismalarda
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hidroksitire kullanan ve kullanmayan hastalarda vazookliiziv agrili kriz epizodlarini

ve siddetini azalttig1 gosterilmistir (66).

Vokselotor, hemoglobinin o  zincirine  baglanarak  hemoglobin
polimerizasyonunu hedef alan bir ajandir (70). Hemoglobinde oksijen affinitesini
arttirarak, deoksijene HbS polimerizasyonunu azaltir (70). Randomize ¢ift korli faz
1 ve faz 2 calismalarinda hemolizi azalttifi ve hemoglobin seviyesini arttirdigi

gosterilmistir (71).

OHA tedavisinde son donemlerde genom yeniden diizenleme amach

caligmalar stirmektedir (72).

Cinko eksikligi OHA’l1 hastalarda biiyiime, gelisme geriligi ve oraklasmaya
sebep oldugundan hastalara ¢inko destegi saglanmalidir (73).

2.1.7. insan Gen Cahsmalar

Insan Genom Projesi (IGP) ile insan genomunun gen haritasi cikarilarak ;
bir¢ok hastaligin temelinde rol oynayan genetik faktorlerin anlasilabilmesi , tedavisi
olmayan genetik hastaliklara yatkinligi, sorumlu genlerin yerlerini, yapilarini
belirlemek amaglanmistir (74). Hastaliklarin anlasilabilmesi igin farkli tiirde gen
bazli ¢aligmalar yapilmaktadir. Bunlar; genetik-epidemiyolojik ¢alismalar, aday gen
bazli galismalar, genom bazinda iligskilendirme g¢alismalart (GWAS), derin DNA
dizileme (ChIP tahlilleri ve ardindan biiyiik dizileme) caligmalaridir.

2.1.7.1. Genetik-Epidemiyolojik Calismalar

Aile temelli, soyagact yapist igeren kardes ve ikiz ¢ift ¢alismalaridir. Bu
caligmalarda kalitimsal bir fenotip ile baglantiyr tanimlamak icin diisiik sayida
genetik belirte¢ kullanir. Calismanin yapilmasi i¢in diisiik sayida 6rnek yeterlidir.
Coklu gen igeren hastaliklarda, cevresel faktorlere bagli aile kiimelenmelerinde,
genetik mutasyon ve polimorfizmlerin goriilme oraninin yiiksekliginde bu ¢aligmalar

yetersiz kalir (2) .
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2.1.7.2. Aday Gen Bazh Cahsmalar

Fenotipi etkileyen yeni mutasyonlar ve degisken SNP (Single Niikleotid
Polimorfizm)> ler, kontrol ve vaka gruplarinda taranir. Temel PCR teknikleriyle
yapilabilmesi bu calismalar1 avantajli kilar. Hastalik patogenezinde rol oynadigi
bilinen birka¢ gen / protein varsa ¢oklu testin gerekli olmasi ve ¢oklu testlere bagh
yanlig pozitiflik oranin1 artmasi, kiiclik allel frekansi ve istatiksel giice bagl olarak
ihtiya¢ duyulan 6rnek sayisinin (yiizler ile binler arasinda) artmasi bu c¢aligmalarin

dezavantajidir (2).

2.1.7.3. Genom Bazinda lliskilendirme Cahsmalar1 (GWAS)

Yiksek  ¢oziniirlikli  genetik  haritada  genetik  varyasyonlarin
milyonlarcasinin DNA dizilerini eslestirmek ve karsilastirmak i¢in kullanilir.
Hastaliklarla ilgili kodlanmayan bolgelerin identifikasyonu, bir hastaligin
olusumunda etkisi olan bir geni saptamada, hastalik i¢in diisiik rolatif genetik riske
sahip genetik varyantin saptanmasinda bu c¢alismalar kullanilir. Yiiksek o6rnek
sayisina (binlerce, onbinlerce) ihtiya¢ duyulmasi, yanlis pozitiflik oraninin yiiksek

olmasi1 bu ¢aligmalarin dezavantajlaridir (2).

2.1.7.4. Derin DNA Siralamalar:

ChIP dizilimi (ChlP-Seq); kromatin immiinopresipitasyon (ChIP) tahlillerini
dizileme ile birlestirerek, transkripsiyon faktorleri ve diger proteinler i¢in genom
capinda DNA baglanma boélgelerinin belirlenmesi igin giiglii bir yontemdir. ChIP
protokollerini takiben, DNA'ya bagli protein, spesifik bir antikor kullanilarak

immiino-¢okeltilir. Bagli DNA daha sonra birlikte ¢okeltilir, saflagtirilir ve dizilenir

).
2.1.8. Genetik Faktorlerin OHA Komplikasyonlariyla fliskisi

Molekiiler  biyolojideki  gelisim, hastaligin ~ klinik  yansimasindaki
farkliliklardan bir¢ok genin sorumlu oldugunu gostermektedir. Genetik kalitim

gosteren hemoglobinopatilerde goriilen fenotipik farkliliklarin temelinde bir¢ok
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farkli gen ve ayni gen igindeki polimorfizmlerin oldugu saptanmistir. OHA,
monogenik kalitilan bir hemoglobinopati olmasina ragmen, hastalarda fenotipik
farkliliklar genis bir heterojenite barindirir. Farkli genlerdeki polimorfizmler OHA’ 1
hastalarda komplikasyonlarin gériilmesini, sikligini, siddetini, hidroksiiire tedavisine
yanit1 etkileyerek morbidite ve mortaliteyi etkiler. OHA’l1 hastalarda a-talasemi
varligi, B-globin gen kiimesinin haplotipleri ve pek ¢ok tek niikleotid polimorfizm
(SNP) leri fenotipik farkliliga katkida bulunur (2).

2.1.8.1. OHA’h Hastalarda a-Talasemi Geni Varh@

a-Talasemi tastyiciligt OHA’l1 hastalarda fenotipik farkliliklara sebep olur.
Bu hastalarda ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) diistik olup;
oraklagma ve hemoliz azalmis, HbF konsantrasyonu artmistir (75,76). Buna bagh
olarak retikiilosit sayisi ve plazma laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi a-talasemi

tastyicist olmayan OHA’I1 hastalara gore daha diistiktir.

2.1.8.2. OHA’h Hastalarda Beta-Talasemi Geni Varhgi

HbS- B talaseminin klinik 6zellikleri, tamamen asemptomatik bir durumdan
homozigot orak hiicre hastaligina benzer ciddi bir bozukluga kadar son derece
degiskendir (77). Bu heterojenligin farkli B-talasemi allellerinin varligindan veya a-
talasemi gibi modiile edici genetik faktorlerle ve/veya HDOF iiretimini arttiran bir
genle etkilesiminden kaynaklanmasi muhtemeldir (78). Homozigot HbS ve HbS-f-
talasemi hastalarinda AGS, hemolitik kriz, splenik sekestrasyon ve kan transfiizyon
sikligt benzerdir. Vazo-okliiziv kriz sikligt ve hastanede yatis siiresi HbSS

genotipinde HbS-B-talasemi hastalarina nazaran artmistir (79).

2.1.8.3. OHA Komplikasyonlariyla liskili Diger Genetik Faktorler

2.1.8.3.1. Vazo-OKliiziv Olay Gelisiminde Genetik Faktorler

Orak hiicre agrili epizodlarin klinik siddetini etkiledigi agiklanan ilk genetik
ozellik, HbF seviyesidir. Yiiksek HbF seviyeleri daha diisiikk kriz insidansi ve
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dolayisiyla daha diisiik mortalite ile iligkilidir (80). Orak hiicre a-talasemi birlikteligi
olan hastalarda HbF seviyesi daha yiiksek olmayip; hemoglobin konsantrasyonu
artmistir. Bu kan viskozitesini yiikselterek, bazi vazo-okliiziv olaylarin olasiliginda
artisa sebep olsa da yapilan calismalarda c¢eliskili sonuglar vardir (81,82,83).
CYP2D6 geninin bazi polimorfizmleri, kodeinin morfine metabolizasyonunun
azaltarak; cocuklarda agrili kriz i¢in kodein tedavisinin basarisizligi ile

iliskilendirilmistir (84).

MBL2 genindeki polimorfizmler OHA’l1 ¢ocuklarda vazo-okliiziv olaylarla
iligkili bulunmustur. Serum mannoz baglayict lektin ( MBL) seviyesinin
diisiikliigline yol acan genotipler agrili kriz sikliginda artis ile iliskilendirilmistir
(85,86).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii (VEGF) ; arter, ven ve lenfatiklerden
tiretilerek vaskiiler endotel hiicreleri igin mitojen etki yapar (87). Endotel
hiicrelerinde  proliferasyonu uyarir, kemoatraksiyon, ve endotelde integrin
expresyonunu regiile eder (88,89). Vaskiiler gecirgenligi arttirarak endotel diizeyinde
inflamasyona katkida bulunur (90). ICAM-1 ve VCAM-1’ in endotelden
expresyonunu uyararak, endotel adezyonunu arttirir (91,92). OHA’l1 hastalarda
endotel hiicrelerinde artmis antiapoptotik etkiden VEGF’nin sorumlu oldugu

gosterilmistir (93).

Vazookliiziv agrili kriz ataklarinda VEGF diizeyinin arttigt gosterilmistir
(94). VEGFA geninin rs2010963, rs833068 ve rs3025020 polimorfizmleri ile
vazookliiziv kriz arasinda pozitif korelasyon bulunmus olup; OHA’l1 hastalarda
152010963, rs833068 genotiplerinde serum VEGF diizeyinde artis saptanmustir (5).
Pediatrik hastalarda VEGFA —583C>T (rs3025020) ile AGS arasinda iliski
bulunmus olup; (mindr) —583T alleli ile —583T/T allelinin AGS riskini arttirdig
saptanmigstir (95).

Akut gogiis sendromu (AGS), mortalitesi yiiksek bir vazo-okliiziv kriz olup,
gelisimi multifaktoriyeldir. TGFBR3 ve SMAD7 gibi genlerdeki polimorfizmlerin
AGS olusumu ile iligkili oldugu bulunmus olup; TGF-f gen yolagi AGS

patogenezinde rol oynamaktadir (96).
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PIK3CG geni; hiicre-hiicre adezyonunda rol alan PI3K/PI4K ailesinden olup,
OHA’l1 cocuklarda AGS ile iligkili SNP’ler igermektedir. Biiyilkk cocuklar ve
yetiskinlerde SMADI1, NrCAM, SMAD3, Klotho (KL) ve STARDI13 genlerindeki
polimorfizmler AGS ile iliskili bulunmustur. Klotho proteini, KL gen tarafindan
kodlanip, B-glukosidaz benzeri proteindir, endotel tarafindan NO {iretimini uyarir.
Uretimini etkileyen polimorfizmler mikrosirkiilasyondaki oksidatif stresi etkileyerek
AGS gelisimini etkileyebilir (97). NO sentaz enzimini kodlayan eNOS geninin T-
786C polimorfizmi OHA’l1 kadin hastalarda AGS sikliginda artigla suglanmaktadir
(98). Endotelin-1 (ET1) geninin T8002C polimorfizminin CC genotipi, AGS riskinde
artis ile iliskilendirilmistir (99).

2.1.8.3.2. Avaskiiler Nekroz (AVN) Gelisiminde Genetik Faktorler

OHA’lh  hastalarda AVN  patogenezi net anlasilamamis  olup,
hiperkoagiilabilite ve doku hipoksisi AVN olusumunda rol alir. Trombofilik
mutasyonlarin varligt AVN gelisimine katki saglar. 5,10-metilen tetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) enzimini kodlayan MTHFR geninin C677T polimorfizmi AVN
gelisim riskini arttirir (100). Platelet adezyonu OHA’da vazo-okliizyonda rol oynar.
Platelet glikoproteinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler okliiziv arteryel
hastalikla iligkilidir. Bir ¢alismada insan platelet antijeni-5 (HPA-5B) allelinin
osteonekroz, priapizm, stroke, AGS ile iligkili oldugu gosterilmistir (101).

o-talasemi varligt OHA’l1 hastalarda osteonekroz riskini arttirir (102).
Hematokritin homozigot HbS hastalarina gore daha yiiksek oldugu HbS-B* Talasemi
ve HbSC genotipine sahip hastalarda avaskiiler nekroz sikligt HbS hastalarina
kiyasla artmig olup, daha erken yasta ortaya c¢ikar (103). ANXA2 rs7170178 gen

polimorfizminin OHA’da osteonekroz riskini arttirdig1 gosterilmistir (104).

ANXA2? proteini kalsiyum bagimli fosfolipid baglayict bir protein olup, hiicre
biliylimesi ve sinyal iletim yollarinda gorev alir. Kemikte alkalen fosfataz (ALP)
aktivitesinde gorev alarak kemik mineralizasyonuna katki saglar. Hipoksiye noronal
yanitta gorev alir (105). ANXA2 proteinini kodlayan ANXA2 geninde 6 SNP,
osteonekroz ile iliskili bulunmustur (106). Osteonekroz gelisen ANXA2*5681
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rs7170178 AA genotipine sahip OHA’l1 hastalarda; genotipi AA olmayan hastalara

gore osteonekroz riskinin arttig1 gosterilmistir (107).

TGF-B/SMAD/BMP yolaginda tip2 ve tip3 TGF-p reseptor (TGFBR2 ve
TGFBR3) genlerindeki SNP’ler AVN riski ile iligkilendirilmistir (106). BMP (
Kemik Morfogenik Protein) ‘ler BMP6 dahil olmak iizere TGF- ve aktivinlerle
iliskili pleitropik salgilanan proteinlerdir. BMP6, inflamatuar siireclerde yer alip,
paratiroid hormonu (PTH) ve D-vitamini ile birlikte kemik gelisiminin
indiiklenmesinde ve kikirdak gelisiminde rol oynamaktadir. AVN’de artikiiler
kikirdak dejenerasyonu goriildiiginden BMP6 genindeki 5 SNP; AVN gelisimiyle
iliskili bulunmustur (106,108).

2.1.8.3.3. inme (Stroke) Gelisiminde Genetik Faktorler

Inme, OHA’l1 hastalarda gériilme sikligi % 5 ile % 10 arasinda olan bir
komplikasyondur (51). Birgok genetik faktor; OHA’I1 hastalarda inme gelisimini
etkiler. Baz1 HLA (Insan Lokosit Antijeni) tipleri serebrovaskiiler olay igin risk
barindirmaktadir. HLA smif 1 ve HLA sinif 2 OHA’l hastalarda inme fenotipinin
genetik modiilasyonuna katki saglamakta olup; farklit HLA allelleri inme riskinde
artistan sorumludur (109). ANXAZ2 rs11853426 genotipine sahip pediatrik hastalarda
inme riski artmaktadir (110).

2.1.8.3.4. Biliyer Genetik Faktorler

OHA’l1 hastalarda kronik hemolizden dolayr safra tasi sikligi artmustir.
OHA’lh hastalardaki ¢aligmalar, bilirubin konjugasyonunda gorevli tridindifosfat
glukuronoziltransferaz 1A enzimini kodlayan UGT1A geninin promotor
bolgesindeki polimorfizmin safra tast olusumuyla iliskili oldugunu gostermistir
(111). UGTIA geni promotor bdlgesinde TA tekrarlarmin sayisinin serum bilirubin
seviyeleri tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir (112,113). UGTIA geni
icin (TA)7 alleline sahip OHA’l1 hastalarda daha erken yasta safra tasi olusumu ve
artmis safra tasi insidansi saptanmis ve (TA)7 alleli semptomatik biliyer hastaligi olan

eriskinlerde daha yiiksek kolesistektomi riski ile iliskilendirilmistir (114).
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OHA’l1 hastalarda o-talaseminin varligt hemolizi azaltir ve bu nedenle
bilirubin seviyelerini diisiirebilir, ancak safra tasi olusum sikligini azalttigina dair

veriler ¢eliskilidir (114,115).

2.1.8.3.5. Renal Komplikasyonlarla Tliskili Genetik Faktorler

Bir ¢ok renal komplikasyon OHA’l1 hastalarda goriilebilmektedir. OHA’I1
hastalarda TGF-B/BMP yolaginda, TGFBR1 genindeki polimorfizmlerin glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) tizerinden OHA nefropatisi gelisimiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (116).

BMP reseptor 1B (BMPR1B) genindeki baz1 polimorfizmlerin glomeriiler
filtrasyon hizi lizerinden OHA nefropatisi icin risk faktorii oldugu gosterilmistir

(116).

VEGF geninin promotor bolgesinin -2549 pozisyonunda 18 bp insersiyon-
delesyon (I/D) polimorfizminin OHA’li hastalarda VEGF diizeyini arttirarak
nefropati riskini arttirdig1 gosterilmistir (117).

2.1.8.3.6. Bacak Ulserleri ile Iliskili Genetik Faktorler

HbSC, HbS-B ,HbS-a-genotipine sahip OHA’l1 hastalarda homozigot HbS
hastalarina gore daha az hemoliz mevcut olup, bacak iilserleri daha az oranda goriiliir
(118). KL genindeki rs685417 ve rs516306 polimorfizmleri bacak iilserasyonu ile
iligkilendirilmekle birlikte AGS, inme, osteonekroz, priapizm gelisiminde de rol

alirlar (119).

TGF- B siiperailesinin iiyeleri; SMAD sinyal yoluyla hiicre proliferasyonu,
inflamasyon, doku hasarina yanitta gérev alan MAP kinaz aktivasyonu yapar. Bu
yolakta reseptdr kodlayan TGFBR2, TGFBR3, BMPR1B, BMP6 genleri, sinyal
iletim proteinlerini kodlayan SMAD7, SMAD9, SMURF1 genleri OHA’l1 hastalarda
bacak iilseri riskini arttiran SNP’ler barindirir (119).
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2.1.8.3.7. Pulmoner Hipertansiyon (PHT) ile fliskili Genetik Faktorler

PHT, OHA’l1 hastalarda onemli bir mortalite sebebidir. HbSC ve HbS-B-
talasemi genotipine sahip hastalarda hemoliz; homozigot HbS hastalarina gore daha
diisiik oldugundan PHT riski daha disiiktiir (120). Klotho (KL) ve TEK geni ile
TGF- B/BMP yolagina ait Aktivin Reseptor Benzeri Kinaz 1 (ACVRLI1), BMPR2 ,
BMP6 proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar PHT riskinde artisla iliskili
bulunmustur (121,122,123).

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini kodlayan eNOS geni 786T>C
polimorfizmi vazo-okliiziv olaylarla iliskili bulunsa da PHT riskini arttirdigina dair

sonuglar celigkilidir (123).

NEDDA4L geninin intron 1 bolgesindeki SNP’ler, OHA’l1 hastalarda serumda
N-terminal-pro-brain natriiiretik peptid (NT -pro-BNP) artis1 ile iligkilidir. Artmis
NT-pro-BNP seviyeleri yiiksek mortalite ve PHT gelisimi ile iliskili bulundugundan
NEDDAL geni PHT patogenezinde su¢lanmaktadir (124).

Sitokrom c5-rediiktaz (CYBRS) enzimi, eritrositlerde membran bagli bir
mikroenzim olup, yag asidi desatiirasyonu ve ilag metabolizmasinda, anti-oksidan
yollarda gorev alir. Enzimi kodlayan CYBRS geninde T116S mutasyonu varliginda
OHA’l1 hastalarda hemolizde ve trikiispit kapak yetmezliginde azalmaya bagl olarak
PHT riskinde diislis gozlenmistir (125).

2.1.8.3.8. Priapizm ile iliskili Genetik Faktorler

Priapizm gelisiminde bir¢ok gen suglanmaktadir. KL genindeki iki SNP’nin
(rs211239 ve 1s211234) G/G haplotipleri priapizm ile iliskili bulunmustur (126).
TEK, TGFBR3, ITGAV, AQP1 ve F13Al; priapizm ile iliskili bulunan diger
genlerdir. AQP1 geni eritrosit membraninda su kanali olarak goérev yapan
aquaporin-1 proteinini  kodlar. Aquaporin-1 hiicre volimiinde ve eritrosit
membranindan karbondioksit gecirgenliginde rol oynayarak oraklasmaya etki eder

(127,128).

Faktor XIII a-altbirimindeki (F13A1) baz1 polimorfizmler priapizm ile iliskili
bulunmus olup; ayni1 gen iskemik stroke riskinde artisla da iliskilidir (129). Insan

23



platelet antijen-5 gen (ITGA2) polimorfizmleri de priapizm ile iligkili bulunmustur
(101).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali tarafindan prospektif bir ¢alisma olarak planlanmistir.
Calismaya HMKU Etik Kurulu (Karar No: 01 03/09/2020) onay: ile Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi'ne basvuran, yaslar1 18 ve iizeri
olan, HbSS genotipine sahip 89 OHA hastas1 ve kontrol grubu olarak 100 saglikli
birey olmak tizere toplam 189 birey dahil edilmis, 18 yasin altinda olanlar, engelliler,

gebeler ve imza yetkisi olmayanlar dislanmustir.
OHA tanili hastalar: Grup 1
Saglikli kontrol grubu: Grup 2 olmak {izere 2 gruba ayrildi.

Orak hiicreli anemi hastalar1 ve kontrol grubu 18-75 yas araliginda secildi.
Diabetes mellitus, hipertansiyon, aktif enfeksiyon ya da inflamasyon bulgular

olanlar, gebeler ve imza yetkisi olmayanlar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya katilan tiim bireylerin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri
yapildi ve OHA’l1 hastalarin hidroksitire, folik asit, ¢inko, asetil salisilik asit

kullanimi1 ve OHA komplikasyonlar1 agisindan verileri toplandi.

Hemogram, C-Reaktif Protein (CRP) ve biyokimyasal analizler (LDH,
ferritin, b12, folat) yapildi. Elde edilen veriler OHA hasta grubu ve saglikh

goniilliiler i¢in kiyaslandi.

3.2. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu ticari kit (Thermo; GeneJET Genomic DNA Purification
Kit, Catalog number: K0721) kullanilarak yapildi. Kitin Icerigi tablo 1 de

gosterilmistir.
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Tablo 1. DNA izolasyonunda kullanilan kit icerigi

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 | 10 ml

Wash Buffer |1 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 gruplarindaki bireylerden DNA izolasyonu i¢in alinan her

bir kan 6rnegi i¢in 2 ml’lik santrifiij tiipleri etiketlendi ve asagidaki

uyguland.

kit protokolii

Protokol

500 pl olacak sekilde 2m'lik santrifiij tiipiine konulan her bir kan
orneginin  lizerine 800 uL Lysis soliisyonu eklendi. Yavagca vortexlendi ve

oda sicakliginda 1 dakika inkiibasyona birakildi.

Tiiplerin kapaklar1 kapatilarak 2000 xg’de 3 dakika santrifiij edildi. Pellet

leylak renginde olacak sekilde bir 6nceki adim tekrarlandi.

Uzerine 200 pL Eliisyon Tamponu ve 500 pL TBM tamponu eklendi ve
siddetli bir sekilde vortekslendi. Uzerine 3 pL Proteinaz K eklendi ve 55 C°* de
30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon tamamlandiktan sonra 2500 xg’de 2 dakika santrifiij edildi ve
siipernatant baska bir 2 ml’lik santrifiij tlipline aktarilarak tizerine 260 pL

soguk absolute etanol eklendi.

Elde edilen karigim 2 mL’lik Collection tiipteki kolona aktarildi ve 8000 xg’de
2 dakika santrifiij edilerek kolonun altinda kalan akis uzaklastirildi.

500 uL Wash Buffer I eklendi ve 8000 xg’de 1’er dakika iki kez santrifiij
edildi.

500 pL Wash Buffer II eklendi ve 8000 xg’de 1’er dakika iki kez santrifiij
edildi.
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e Kolon temiz bir 1.5 mL’lik santrifiij tiipline alind1 ve kolonun ortasina 50 pL

Eliisyon Tamponu eklenerek 37 Co’de 2 dakika inkiibe edildi.
e DNA’y1 kolondan ayirmak i¢in 8000 xg’de 1 dakika santrifiij edildi.

e Toplama tiiplerindeki izole DNA 6rneklerinin konsantrasyonu ve A260/A280
absorbans orani niikleik asit dlger (Thermo, Multiskan GO) ile belirlenerek

Real-Time PCR deneyleri i¢in kullanildi.

e Real-Time PCR deneyleri igin izole edilen DNA ornekleri 4 ng/uL olacak
sekilde dH.O ile diliie edilerek seyreltildi.

3.3. Real-Time PCR ile Genotipleme

Genotiplemere elde edilen DNA'lar kullanilarak Real Time PCR ile yapildi.
Calismada eNOS (rs2070744), VEGF-A (rs2010963) ve ANXA (rs1033028 ) gen
polimorfizmlerinin genotiplenmesinde bu SNP'lere 6zgii assay kitleri kullanildi
(Thermo Fisher,4351379.rs2070744,NOS3 rs2070744 Tagman SNP Assay 300 rxn;
Thermo Fisher,4351379.rs2010963,VEGFA rs2010963 Tagman SNP Assay 300 rxn;
Thermo Fisher,4351379.rs1033028, ANXA2 rs1033028 Tagman SNP Assay 300
rxn). Kit i¢indeki Thermo Tagman Assay stok 40X SNP serileri 1:1 seyreltilerek 20X
dilisyonda kullanild:.

Tablo 2. PCR’da kullanilan kit icerigi

Bilesen 20pL/reaksiyon

5X HOT FIREPol Probe Universal gPCR Mix 4 ulL

Prob 0.4 L

Kalip DNA SuL

dH.0 11 uL

Total 20 pL
Protokol

e Her bir 6rnek tiipiine 4 uLL. 5X HOT FIREPol Probe Universal gPCR Mix, 0.4
pL Prob, 11 pL dH.O ve 5 pL DNA 0Ornegi eklenerek tiiplerin kapaklar
kapatildi.

e Tipler cihaza yerlestirilerek asagida verilen kosullarda PCR gerceklestirildi.
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Tablo 3. PCR’ da kullanilan sicaklik, zaman, dongii sayilari

Sicaklik Zaman Dongii Sayisi
95°C 10 dakika 1

95°C 20 saniye 40

60 °C 60 saniye 40

060 [Orcimg AGowen
Cycimg A Yolow

s Markers
Cacles

Sekil 4. OHA'l hastalarda ANXA2 rs1033028 polimorfizminin Real-time PCR ile
genotiplemesi. (Mavi renk wild tip , yesil renk heterozigot, kirmiz renk mutant genotipe
sahip orneklerin dagilimim gostermektedir.)

Cycling A Green

Heterozygous

4

Wild Type

Sekil 5. OHA'lh hastalarda ANXAZ2 rs1033028 polimorfizminin PCR
genotiplere gore dagilimi

Cycling A Yellow
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istatistik analizleri

Elde edilen tim degiskenler 6nemlilik testlerine gecilmeden 6nce normallik
yoniinden Kolmogorov-Smirnov testi ile, varyanslarin homojenligi yoniinden ise
Levene testi ile incelendi. Demografik veriler ve kan parametreleri igin sirasiyla
frekans tablosu ve tanimlayici istatistikler hesaplandi. Kan parametrelerinin gruplar
arasindaki farkliligt Mann- Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Komplikasyon,
kontrol ve hasta gruplarinin genotiplerle iliskisi ki-kare testi ile arastirildi. Tim
istatiksel analizler %5 hata pay1 ile incelendi. Tiim analizler IBM SPSS 23.0 istatistik
paket programi araciligi ile gerceklestirilmis olup; p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 89 OHA tanili hasta ve 100 saglikli kontrol olmak iizere 200
kisi dahil edilmistir. Calismaya katilanlar;

OHA tanili hastalar: Grup 1 olarak; Saglikli kontrol grubu : Grup 2 olmak
tizere 2 gruba ayrildu.

Tablo 4 incelendiginde Grup 1°de 48 erkek ve 41 kadin , Grup 2’de 55 erkek,
45 kadin ¢aligmaya katilmistir. Grup 1’in yas ortalamasi (34,83 = 10,71), grup 2’de
(38,35 £ 16,69) olarak saptanmugtir.

Tablo 4. Gruplarin yas ve cinsiyete gore dagilimlari

Grup 1 Grup 2
n (%) Ort. + SS n (%) Ort. + SS
- Erkek 48 (53,9) 55 (55)
CINS Kadin 41 (46.1) 45 (45)
YAS 34,83 +£10,71 38,35+ 16,69

Calismamizda Grup 1’in ortalama boy seviyesi (168,96 + 7,21) cm, ortalama
kilo seviyesi (64,01 + 8,38) kg olup, egitim durumlar incelendiginde % 34,8’i lise,

% 28,1’1 ortaokul, % 22,5’1 ilkokul, % 14,6’s1 tiniversite mezunudur.

Tablo 5’te ikili karsilastirma sonuglart incelendiginde; WBC ortalama
degerlerinin Grup 1°de (13,11 = 8,87) 10%/ul ve Grup 2’de (7,55 = 3,43) 10%/ul olup,
Grup 1’in ortalama WBC diizeyinin Grup 2’den yiiksek oldugu gozlenmistir
(p=0,001).

Platelet ortalama degerlerinin Grup 1°de (388,16 + 213,72) 10%/ul, Grup 2’de
( 246,96 + 92,89) 10%/ul olup, Grup 1’in ortalama platelet diizeyinin Grup 2’den
yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,001).
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Ferritin ortalama degerlerinin Grup 1’de (1215,28 + 1679,2) ng/ml, Grup 2’de
(120,91 £ 206,63) ng/ml olup, Grup 1’in ortalama ferritin diizeyinin Grup 2’den
yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,001).

CRP ortalama degerlerinin Grup 1°de (14,28 + 30,81) mg/L , Grup 2’de (3,17
+ 3,93) mg/L olup, Grup 1’in ortalama CRP diizeyinin Grup 2’den yiiksek oldugu
gozlenmistir (p=0,001).

LDH ortalama degerinin Grup 1°de (612,65 + 442,52) IU/L, Grup 2’de
(207,77 = 73,05) IU/L olup, Grup 1’in ortalama LDH diizeyinin Grup 2’den yiiksek
oldugu gozlenmistir (p=0,001).

Vitamin B12 ortalama diizeyinin Grup 1’de (442,18 + 283,32) pg/ml, Grup
2’de (491,16 + 282,22) pg/ml oldugu gozlenmis olup, vitamin B12 ortalama

degerleri arasinda Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel olarak fark saptanmamistir

(p=0,316).

Ortalama folat diizeyinin Grup 1°de (15,75 + 14,47) ng/ml, Grup 2’de (10,47
+ 8,73) ng/ml oldugu gdzlenmis olup, Grup 1’in ortalama folat diizeyinin Grup 2’den

yiiksek bulundugu gozlenmistir (p=0,007).

Tablo 5. Gruplarin kan degerlerinin analizi

Grup 1l Grup 2
Ort. = SS(min-maks) Ort. + SS(min-maks) p
WBC 13,11 8,87 755+ 3.43 0,001
(10%ul) (154 +73.31) (0.44 + 25.29) !
Platelet 388.16 213,72 246.96 % 92.80 0001
(10%l) (33,00 + 1192,00) (60,00 - 547,00) !
- 121528 = 16792 120,01 + 206,63
Ferritin(ng/ml) (36,00 + 7947,00) (3,50 - 1164,00) <0,001
14,28 = 30,81 3,17+3.93
CRP (mg/L) (2,00 £ 171,00) (0,00 - 24,00) <0,001
612,65 = 442,52 207.77 = 73.05
LDH (1U/L) (218,00 + 2724.00) (118,00 - 548,00) <0,001
442,18 + 28332 491,16 = 282,22
B12 (pg/ml) (114.00 + 2010,00) (158,00 - 1613,00) 0,316
15,75 % 14,47 10,47 £ 8,73
Folat (ng/ml) (22.50 £ 95,00) (2,00 - 64,00) 0,007
69.97 + 16.26
HbS (%) (19,00 - 95,80)
9,16 + 6,56
0 ] )
HbF (%) (1,00 - 32,70)
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Grup 1’de ortalama HbS yiizdesi (69,97 + 16,26) , ortalama HbF diizeyi (9,16

+ 6,56) olarak bulunmustur.

Calismamizda Grup 1’in % 29,2°si hidroksiiire kullanmamakta olup; %
30’unun giinliik 1500 mg, % 32’sinin giinlik 1000 mg, % 1,1’inin giinliik 500mg

hidroksitire kullandig1 saptanmustir.

Grup 1’de ¢inko kullanim sikliginin % 44,9 , folik asit kullanim sikliginin %
61, asetilsalisilik asit kullaniminin % 11 oldugu saptanmuistir.

Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2'de {i¢ polimorfizme ait genotiplerin dagilimi

Grup 1 Grup 2 *
n (%) n (%) P
Wild tip (TT) 15 (16,9) 16 (16,0)
Mutant (CC)

eNOS (rs2070744) 40 (44,9) | 43(43,0) | 0926

Heterozigot (TC) | 54 (382) | 41 (41,0)

Wild tip (GG) 22(247) | 14(14,0)

Mutant (CC)

VEGF (rs2010963) 29(32,6) | 35(350) | 0,164

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

Wild tip (TT) 19 (21,3) 14 (14,0)

Mutant (GG)

ANXA2 (rs1033028) 26(29,2) | 45(450) | 0,07

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

. Ki-kare testine gore hesaplanmigtir.

Tablo 6 incelendiginde eNOS (rs2070744) polimorfizminin genotip
dagilimlar1 agisindan Grup 1 ve Grup 2’de en c¢ok mutant (CC), ikinci siklikla
heterozigot (TC) ve en az siklikla wild tip (TT) genotipin goriildiigii saptanmis olup;
iki grup arasinda genotip dagilimlari agisindan fark saptanmamaistir (p=0,926).

VEGF rs2010963 polimorfizminin genotip dagilimlari agisindan her iki
grupta en ¢ok heterozigot (GC), ikinci siklikla mutant (CC) ve en az siklikla wild tip
(GG) genotipin goriildiigii saptanmis olup; iki grup arasinda genotip dagilimlari
acisindan fark saptanmamistir (p=0,164).
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ANXAZ2 rs1033028 gen polimorfizminin genotip dagilimlar agisindan Grup
1’de en ¢ok heterozigot (TG), ikinci siklikla mutant (GG), en az siklikla wild tip
(TT) genotipin goriildiigii; Grup 2’de en ¢ok mutant (GG), ikinci siklikla heterozigot
(TG), en az siklikla wild tip (TT) genotipin goriildiigii saptanmis olup; iki grup

arasinda genotip dagilimlari a¢isindan fark saptanmamustir (p=0,07).

Tablo 7’ye gore Grup 1°de eNOS rs2070744 polimorfizmi ile OHA
komplikasyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde; komplikasyonlarin gelisimi ile rs
2070744’un farkll genotipleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir

(p>0,05).

Tablo 7. eNOS rs2070744 polimorfizminin OHA komplikasyonlartyla iliskisi

Wild Tip Mutant Heterozigot *
n (%) n (%) n %) P
<1 5(17,2) 9 (31,0) 15 (51,7)
Yillik agrili kriz sayisi 1-2 5 (15,6) 18 (56,3) 9(28,1) 0,342
>2 5(17,9) 13 (46,4) 10 (35,7)
Evet 0(0,0) 6 (60,0) 4 (40,0)
AGS Hayir 15(19.0) | 34(43,0) 30 (38.0) 0,290
Serebrovaskiiler Evet 1(8,3) 5(41,7) 6 (50,0) 0567
hastahk Hay1r 14 (18,2) 35 (45,5) 28 (36,4) '
Evet 3 (13,6) 10 (45,5) 9 (40,9)
Osteoporoz Hayr | 12(17.9) | 30 (44.8) 25 (37.3) 0,795
Evet 6 (10,7) 25 (44,6) 25 (44,6)
AVN Hayir | 19(27.3) | 15 (45,5) 10 (27.3) 0,081
P Evet 0 (0,0) 4 (50,0) 4 (50,0)
Bacak iilseri Hayir | 15(185) | 36 (44.4) 30 (37,0) 0,396
L Evet 0 (0,0) 1(33,3) 2 (66,8)
Priapizm Hayir | 15(17.4) | 39 (45,3) 32 (37.2) 0,529
Evet 10 (15,4) 30 (46,2) 25 (38,5)
Safra tas Hayir 5(208) | 10(417) 9 (37.5) 0,822
e - Evet 2 (25,0) 3(37,5) 3(37,5)
Kr. karaciger hastalig Hayir 13 (16,0) 37 (45.7) 31 (38.3) 0,796
TY 2 (14,3) 6 (42,9) 6 (42,9)
Kardiyak hastahk TY+MY 0 (0,0) 2 (66,7) 1(33,3) 0,900
Hay1r 13 (18,1) 32 (44,4) 27 (37,5)
1+ 3(21,4) 7 (50,0) 4 (28,6)
J——. 2+ 0(0,0) 2 (100,0) 0(0,0)
Proteiniiri 3+ 1(50,0) 1(50,0) 0(0,0) 0,467
Hay1r 11 (15,5) 30 (42,3) 30 (42,3)
. Evet 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0,0)
Hematiiri Hayir | 14(161) | 39 (44.8) 34 (39.1) 0,345
Evet 0 (0,0) 3 (60,0) 2 (40,0)
KBH Hayr | 15(17.9) | 37 (44,0) 32(38.1) 0,559
Evet 1(7,1) 5(35,7) 8 (57,1)
PHT Hayir | 14(187) | 35 (46,7) 26 (34.7) 0,246
“:Ki-kare testine gore hesaplanmistir.
™ :Tam idrar tetkikinde Dipstick testine gore hesaplanmistir.
AGS: Akut gogiis sendromu, AVN: Avaskiiler nekroz, Kr: Kronik TY:Trikiispit yetmezligi, MY:Mitral yetmezlik KBH: Kronik
Bébrek Hastaligi PHT: Pulmoner hipertansiyon

33



Tablo 8. VEGF 152010963 polimorfizminin OHA komplikasyonlariyla iligkisi

Wild Tip Mutant Heterozigot .
n (%) n (%) n (%) P
<1 8 (27,6) 10 (34,5) 11 (37,9)
Yillik agrili Kriz sayisi 1-2 5 (15,6) 10 (31,3) 17 (53,1) 0,536
>2 9(32,1) 9(32,1) 10 (35,7)
Evet 3(30,0) 1(10,0) 6 (60,0)
AGS Hayir | 19(241) | 28 (354) 32 (40,5) 0,262
Serebrovaskiiler Evet 4 (33,3) 2 (16,7) 6 (50,0) 0.434
hastalik Hayir 18 (23,4) 27 (35,1) 32 (41,6) '
Evet 3 (13,6) 7 (31,8) 12 (54,5)
Osteoporoz Hayr | 19(284) | 22(32,8) 26 (38,8) 0.298
Evet 15 (26,8) 15 (26,8) 26 (46,4)
AVN Hayir 7012 | 14(a2.4) 12 (36,4) 0,315
.y Evet 2 (25,0) 0(0,0) 6 (75,0)
Bacak iilseri Hayr | 20(247) | 29(358) 32 (39,5) 0,082
_— Evet 0 (0,0) 2 (66,7) 1(33,3)
Priapizm Hayr | 22(256) | 27 (3L4) 37 (43,0) 0,379
Evet 17 (26,2) 18 (27,7) 30 (46,2)
Safra tag Hayir 5 (20,8) 11 (45,8) 8 (33,3) 0,266
.. . Evet 0 (0,0) 5 (62,5) 3(37,5)
Kr.karaciger hastalig Hayir 22 (27.2) 24.(29.6) 35 (43.2) 0,098
TY 3(21,4) 3(21,4) 8 (57,1)
Kardiyak hastalik TY+MY 1(33,3) 0 (0,0) 2 (66,7) 0,513
Hayir 18 (25,0) 26 (36,1) 28 (38,9)
1+ 5 (35,7) 7 (50,0) 2 (14,3)
. 2+ 0 (0,0 0 (0,0) 2 (100,0) i
Proteiniri 3+ 0(0,0) 0(0,0) 2 (100,0)
Hayir 17 (23,9) 22 (31,0) 32 (45,1)
v Evet 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0,0) i
Hematiiri Hayr | 21(241) | 28(32.2) 38 (43,7)
Evet 1(20,0) 2 (40,0) 2 (40,0)
KBH Hayr | 21(250) | 27(321) 36 (42,9) 0,930
Evet 5 (35,7) 2 (14,3) 7 (50,0)
PHT Hayr | 19(22,7) | 32(36,0) 34 (41,3) 0,256
*:Ki-kare testine gore hesaplanmigtir.
**:Tam idrar tetkikinde Dipstick testine gore hesaplanmistir.
AGS: Akut gogiis sendromu AVN: Avaskiiler nekroz Kr: Kronik TY: Trikiispit yetmezligi MY :Mitral
yetmezlik KBH: Kronik Bobrek Hastaligi PHT: Pulmoner hipertansiyon

Tablo 8’e¢ gore Grup 1°de VEGF 152010963 polimorfizmi ile OHA
komplikasyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde; komplikasyonlarin gelisimi ile rs

2010963 1in farkli genotipleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir

(p>0,05).
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Tablo 9. ANXA2 rs1033028 polimorfizminin komplikasyonlariyla iliskisi

Wild Tip Mutant Heterozigot

n (%) n (%) n (%) P
] _ <1 10 (34,5) 4 (13,8) 15 (51,7)
Yilhik eeni kriz 1-2 5(156) | 12(37.5) 15 (46,9) 0,132
St >2 4 (14,3) 10 (35,7) 14 (50,0)
Evet 1(10,0) 5 (50,0) 4 (40,0)
AGS Hayir 18 (22,8) 21 (26,6) 40 (50,6) 0.280
Serebrovaskiiler Evet 2 (16,7) 2 (16,7) 8 (66,7) 0423
hastalik Hayir 17 (22,1) 24 (31,2) 36 (46,8) '
Evet 5(22,7) 7 (31,8) 10 (45,5)
Osteoporoz Hayir 14(209) | 19(28.4) 34 (50,7) 0.910
Evet 9 (16,1) 17 (30,4) 30 (53,6)
AN Hayir 10(303) | 9(27.3) 14 (42,4) 0,278
o Evet 2 (25,0) 1(12,5) 5 (62.,5)
Bacak iilseri Hayir 17 (210) | 25(30,9) 39 (48.1) 0,549
- Evet 0(0,0) 1(33,3) 2 (66,7)
Priapizm Hayir 19(22,1) | 25(29,1) 42 (48,8) ;
Evet 15(23,1) 16 (24,6) 34 (52,3)
Safra tagi Hayir 4(167) | 10(4L7) 10 (41,7) 0,289
Kr karaciger Evet 3(37,9) 0(0,0) 5(62,9) 0.139
hastalig1 Hayir 16 (19.8) | 26(32,1) 39 (48,1) ’
TY 4 (28,6) 3 (21,4) 7 (50,0)
Kardiyak patoloji TY + MY 0 (25,0) 0(0,0) 3 (100,0) -
Hayir 15(20,8) | 23(31,9) 34 (47,2)
1+ 2 (14,3) 5 (35,7) 7 (50,0)
o 2+ 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0)
Proteiniiri 3+ 0(0,0) 1(50,0) 1(50,0) -
Hayir 17(239) | 19(26.8) 35 (49,3)
o Evet 0(0,0) 1 (50,0) 1 (50,0)
Hematiiri Hayir 19(21,8) | 25(28,7) 43 (49,4) ;
Evet 2 (40,0) 2 (40,0) 1(20,0)
KBH Hayir 17(202) | 24 (286) 43 (51.,2) 0,367
Evet 5 (35,7) 4 (28,6) 5(35.7)
PHT Hayir 14187 | 22(29.3) 39 (52,0) 0,326
*:Kikare testine gore hesaplanmustir.
**:Tam idrar tetkikinde Dipstick testine gore hesaplanmistir.
AGS: Akut gégiis sendromu AVN: Avaskiiler nekroz Kr: Kronik TY: Trikiispit yetmezligi MY :Mitral
yetmezlik KBH: Kronik Bébrek Hastaligi PHT: Pulmoner hipertansiyon

Tablo 9 incelendiginde Grup 1’de ANXA2 rs1033028 polimorfizminin
genotipleri ile komplikasyonlarin gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Orak hiicreli anemi, kronik hemolizle seyreden otozomal resesif kalitilan bir
hemoglobinopatidir. Hastaligin pek c¢ok komplikasyonu mevcut olup, bu
komplikasyonlarin goriilmesi hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir. Gen
polimorfizmlerinin komplikasyonlarin gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (2).
eNOS, ANXA2 ve VEGF genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) OHA’da

komplikasyonlarin gelisiminde su¢lanmaktadir (2,6,5).

Calismamizin amaci orak hiicre anemisi hastalarinda gen polimorfizmleri ile
hastaligin  komplikasyonlar1 arasindaki iligskiyi saglikli kontrol grubu ile de

kiyaslayarak aragtirmaktir.

OHA’da nitrik oksit (NO) , kronik inflamasyon ve vazo-okliizyon siirecinde
rolii olan molekiildiir. Oraklagmis eritrositlerin par¢alanmasiyla agiga ¢ikan HbS, NO
tilketimini arttirarak kapiller diizeyde NO eksikligine neden olur (130,131). NO
eksikligi; mikrosirkiilasyonda vazokonstriiksiyon ve platelet agregasyonuna neden
olur (132). eNOS geni, endotelde nitrik oksit tireten NOS enzimini kodlar. eNOS
genindeki polimorfizmler; NOS enziminin ¢aligmasint etkileyerek dokuda NO
seviyesini etkileyerek vazo-okliizif olaylardan sorumlu tutulmaktadir (133). Yapilan
caligmalarda eNOS T-786C gen polimorfizminin ile OHA komplikasyonlariyla

iligkisini gosteren sonuglar celiskilidir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu eNOS T-786C (rs2070744)
polimorfizminin genotip dagilimlari agisindan kiyaslandiginda genotiplerin dagilimi
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Hasta grubunda OHA
komplikasyonlarinin gelisimi ile eNOS T-786C polimorfizminin genotip dagilimi
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir. Antwi ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada vazo-okliizif kriz, bacak iilserleri veya priapizm goriilen 88 OHA
hastas1 ile bu komplikasyonlarin goriilmedigi 46 OHA hastas1 eNOS T-786C

polimorfizmi  genotip  dagilimlar1  agisindan  degerlendirilmistir.  Caligmada
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komplikasyon goriilen grupta en ¢ok mutant, ikinci siklikla heterozigot, en az wild
tip genotip saptanmis olup; eNOS T-786C genotip dagiliminin her iki grupta
istatiksel olarak farkli oldugu saptanmistir (134). Bizim ¢alismamizda da yillik agrili
kriz siklig1 yilda 1-2 veya 2’den fazla olan hastalarin en ¢ok mutant, ikinci siklikla
heterozigot, en az wild tip genotipe sahip oldugu saptanmistir. Caligmamizda eNOS
T-786C polimorfizminin genotip dagilimi ile yillik vazo-okliiziv agrili kriz siklig1
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmasa da yillik agrili kriz sikligi 1-2
veya 2’den fazla olan hastalardaki genotip dagilimi, Antwi ve arkadaslarinin

calismasini desteklemektedir.

Thakur ve arkadaslarinin yaptigi calismaya 145 OHA hastas1 ve 244 saglikli
birey dahil edilmis ve eNOS rs2070744 polimorfizmi genotip sikliklar1 agisindan
karsilastirilmistir. Calismada her iki grupta da en sik wild tip, ikinci siklikla
heterozigot ve en az siklikla mutant genotip goriildigli saptanmis olup; hasta ve
kontrol grubunda genotip dagilimlart agisindan istatiksel olarak farklilik
saptanmamustir (135). Bizim calismamizda da hasta ve kontrol grubu arasinda eNOS
rs2070744 polimorfizminin genotip dagiliminda istatiksel olarak farklilik yoktu
ancak her iki grupta da en sik mutant, ikinci siklikla heterozigot ve en az wild tip

genotip goriildiigli saptanmustir.

Akut gogiis sendromu (AGS); akcigerlerde vazokliizyon, enfeksiyon ya da
yag embolisi sonucu meydana gelen OHA komplikasyonudur. Sharan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmaya AGS Oykiisii olan 41 OHA hastasiyla, AGS oykiisii
olmayan 46 OHA hastasi dahil edilip; eNOS T-786C polimorfizmi genotip dagilimi
ile AGS arasindaki iliski arastirilmistir. Kadin cinsiyette AGS gelisimi ile eNOS T-
786C polimorfizmi genotip dagilimi arasinda iliski saptanmigtir. Calismaya gore
AGS oykiisii olan kadinlarin % 50’sinde wild tip (TT), % 44’linde heterozigot (TC),
% 6’sinda mutant (CC) genotip saptanmistir (98). Bizim ¢alismamizda AGS 6ykiisi
olan hastalarin % 54,5’1 mutant (CC), % 45,51 heterozigot (TC) genotipe sahip olup,
wild tip (TT) genotipe sahip hasta saptanmamistir. Calismamizda komplikasyonlarin
gelisiminde cinsiyet faktoriinii baz almadik. AGS gelisimi ile T-786C genotip
dagilimi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamis olsa da T-786C mutant

ve heterozigot genotiplerinin AGS gelisimiyle iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Vilas-Boas ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 60 OHA hastasi ve 81 saglikli
birey eNOS T-786C gen polimorfizmi genotip dagilimi agisindan karsilagtirilmig
olup; her iki grubun da en sik wild tip, ikinci siklikla heterozigot ve en az siklikla
mutant genotip tasidigi gorilmiistiir (136). Aymi ¢alismada OHA hastalarinda
komplikasyonlarin gelisimi ile eNOS T-786C polimorfizmi arasindaki iligki
arastirilmistir. Calismaya gore akut gogiis sendromu, bacak iilseri, avaskiiler nekroz,
safra tas1, inme gelisimi ile eNOS T-786C gen polimorfizmleri arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski saptanmamis olup; ¢alismamizdaki veriler de bunu
desteklemektedir. Vilas-Boas ve arkadaslarinin yaptigi calismadan farkli olarak hasta
grubumuzda T-786C genotip dagiliminda en ¢ok mutant, ikinci siklikla heterozigot,
en az wild tip genotip goriilmektedir. Calismalardaki genotip sikligindaki
degiskenligin; farkli popiilasyonlar arasinda genotiplerin heterojen dagildiginin

gostergesi oldugunu diisiinmekteyiz.

Cheng ve arkadaglarinin yaptigi, inme dykiisii olan 309 hastayla 309 saglikli
kontrol grubunun kiyaslandigi ¢alismada eNOS 786C>C (mutant) genotipi iskemik
inme ile iligskili bulunmustur (137). Bizim c¢alismamizda OHA grubunda
serebrovaskiiler hastalikla eNOS T-786C polimorfizminin genotipleri arasinda iliski
saptamadik. Calismamizda serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan 12 hasta mevcuttu.
Daha genis hasta gruplariyla yapilacak c¢aligmalarin eNOS gen polimorfizmi ile

serebrovaskiiler hastalik arasinda iligki kurabilecegini diistinmekteyiz.

Armenis ve arkadaslarinin 79 OHA, 48 saglikli kontrol grubunu dahil edip
yaptig1 calismada eNOS T-786C polimorfizminin genotip dagilimlart arasinda iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (138). Bu ¢alismada OHA hastalar
ayrica (S/S ve B0/S) ile (B+/S op/S, Lepore/S) genotipleri olarak iki gruba ayrilmis
olup; avaskiiler nekroz, retinopati, osteoporoz, bacak {iilseri, vazookliiziv agrili kriz
sebebiyle yilda 1’den fazla hastaneye yatis Oykiisii, kronik agri, AGS ile T-786C
polimorfizmi genotipleri arasindaki iliski incelenmistir. (S/S ve B0/S) grubunda CC
genotipinin retinopati riskini arttirdign gosterilmistir (138). Bizim calismamizda
retinopati goriilen hastamiz olmadigindan T-786C polimorfizmi ile retinopati
arasindaki iligskiyi gostermek i¢in daha genis O6rnek biiyiikliigline sahip calismalara

ithtiyag¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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Yousry ve arkadaglarinin 100 OHA ve 80 saglikli kontrol grubunu dahil ettigi
calismada; eNOS T-786C (rs2070744) polimorfizmi ile vazokliiziv kriz sayisi, AGS
Oykiisli, pulmoner hipertansiyon ve renal yetmezlik komplikasyonlarinin iligkisi
incelenmistir. Iki grup arasinda eNOS T-786C polimorfizminin genotip dagilimi
acisindan anlamh farklilik saptanmamistir. AGS Oykiisii olan ve olmayan hastalar
kiyaslandiginda 786C>C (mutant) allelinin OHA grubunda AGS riskinde artis ile
iliskili oldugu gosterilmistir (139). Aynmi ¢alismada AGS Oykiisii olan 16 hastada en
stk mutant, ikinci siklikla heterozigot ve en az wild tip genotip saptanmistir.
Calismamizda AGS gorilen 10 hastamizin  genotip dagilimi  literatiirii

desteklemektedir.

Kumar ve arkadaglarinin yaptigi meta-analizde; akut gogiis sendromu ile
eNOS T-786C gen polimorfizmi arasindaki iligki arastirilmistir. 5 ¢alismaya ait 231
OHA hastast ve 274 kontrol grubunun dahil edildigi meta-analizde akut gdgiis
sendromu gelisimi ile eNOS T-786C gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmamaistir

(140).

VEGF; endotel hiicrelerinde proliferasyonu uyarir, kemoatraksiyon, ve
endotelde integrin ekspresyonunu diizenler (88,89). Vaskiiler gecirgenligi arttirip;
inflamasyona katkida bulunur (90). ICAM-1 ve VCAM-1’in endotelden salinimin
uyararak, endotel adezyonunu arttirir (91,92). VEGF ailesinin iiyesi olan PIGF
seviyesinin vazokliiziv krizlerde gorilen inflamatuar degisikliklerle iligkili

bulunmustur (141).

Calismamizda VEGF rs2010963 polimorfizminin genotip dagilimint OHA ve
saglikli kontrol grubunda kiyasladigimizda genotip dagilimi agisindan iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir. Her iki grupta da en ¢ok
heterozigot, ikinci siklikla mutant, en az wild tip genotip goriilmektedir. Hasta
grubunda VEGF 152010963 polimorfizminin genotip dagilimi ile komplikasyonlarin

gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamastir.

Habboubi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismaya 210 OHA hastas1 ve son 9 ayda
vazookliiziv agrili kriz gecirmeyen 114 OHA hastasi dahil edilmistir. 1ki grup
arasinda VEGF geninin 15699947, rs833061, rs1570360, rs2010963, rs833068,
rs833070, rs3025020 ve rs3025039 polimorfizmleri ile vazokliiziv olaylar arasindaki
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iligki arastirllmig olup; rs833068, 1s2010963 ve rs3025020 polimorfizmleri
vazokliiziv agrili krizlerle iliskili bulunmustur. Rs2010963 polimorfizminin mutant

ve heterozigot allellerinin vazookliiziv olay riskini arttirdig1 gosterilmistir (5).

Redha ve arkadaglarinin yaptigi calismada AGS Oykiisii olan 90 OHA
hastasiyla AGS Oykiisii olmayan 261 OHA hastast VEGF rs3025020 polimorfizmi
acisindan  degerlendirilmistir.  Rs3025020 polimorfizminin  pediatrik OHA
hastalarinda AGS riskinde artisla iliskili oldugu gosterilmistir (95).

Calismamizda yillik vazookliiziv agrili kriz sikligr ile VEGF rs2010963
polimorfizmi genotip dagilimlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski

bulunmamustir.

Bizim c¢alismamizda bacak iilseri goriilen 8 hastanin % 75’inde rs2010963
heterozigot, % 25’inde wild tip genotip goriilmekte olup; mutant genotipe sahip hasta
saptanmamugtir. Bacak llseri olmayan 81 hastanin % 39,5’inde heterozigot, %
35,8’inde mutant, % 24,7’°sinde wild tip genotip goriilmiistiir. Calismamizda OHA
hastalarinda VEGF 152010963 polimorfizm genotip dagilimlari ile bacak iilseri
gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olsa da VEGF
rs2010963 heterozigot allelinin bacak {lseri gelisim riskini arttirdigini
diistinmekteyiz. Literatiir arastirmasi yapildiginda OHA hastalarinda bacak iilseri ile
VEGF 152010963 polimorfizmi arasindaki iliskiyi gosteren baska c¢alismaya
rastlanmamistir. Bacak {ilseri goriilen hastalarda mutant genotip tasiyan hastanin
olmamas1 sebebiyle; bu genotipin bacak {ilseri gelisim riskini azalttigini
diisiinmekteyiz. OHA’l1 hastalarda bacak iilseri gelisimi ile VEGF rs2010963 gen
polimorfizmi arasindaki iligkinin saptanabilmesi i¢in genis 6rneklem biiyiikliigline

sahip caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda 8 OHA hastasinda kronik karaciger hastaligi gelismis olup; bu
hastalarin % 62,5’inin mutant, % 37,5'inin VEGF rs2010963 heterozigot genotipe
sahip oldugu goriilmiis olup; wild tip genotip tasiyan hasta saptanmamistir. Kronik
karaciger hastalig1 goriilmeyen OHA grubunda hastalarin en ¢ok heterozigot, daha az
siklikla mutant genotip, en az siklikla wild tip genotip tasidigr goriilmiistiir. Kronik
karaciger hastaligi gelisimi ile VEGF rs2010963 polimorfizmi genotip dagilimi

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamis olsa da kronik karaciger
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hastalig1 gelisen hastalarda wild tip genotipin olmamasi sebebiyle; wild tip genotipe
sahip hastalarin diger genotiplere sahip hastalara gore kronik karaciger gelisimi
acisindan diisiik risk barindirdigin1 diistinmekteyiz. Genotip dagilimlar1 dikkate
alindiginda mutant genotipin kronik karaciger hastaligi riskini arttirabilecegini
diistinmekteyiz. Literatlir arastirmas1 yapildiginda OHA hastalarinda kronik
karaciger hastalig1 ile VEGF rs2010963 polimorfizmi arasindaki iliskiyi gosteren

calismaya rastlanmadi.

Niu ve arkadaglarimin yaptig1 ¢aligmada OHA’l1 hastalarda plazma VEGF
diizeyinde artigin trikiispit yetmezligi riskinde diistisle iliskili oldugu gosterilmistir
(142). Calismamizda hastalarin % 16’sinda trikiispit yetmezligi , % 4’tinde trikiispit
ve mitral yetmezlik beraber bulunmustur. Calismamizda VEGF 152010963
polimorfizmi ile trikiispit ve mitral kapak yetmezlikleri gelisimi arasinda genotip
dagilim1 agisindan istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir ve plazmada VEGF
diizeyi Olgiilmemistir. Plazma VEGF diizeylerinin inflamatuar siireci etkileyerek
OHA  hastalarinda  komplikasyonlarin ~ gelisimiyle  iliskili  olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda ANXA2 1s1033028 polimorfizminin hasta ve kontrol
grubunda genotip dagilimina baktigimizda her iki grupta genotip dagilimi agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Hasta grubunda ANXA2
rs1033028 polimorfizmi ile komplikasyon gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli

iligki saptanmamustir.

Calismamizda kronik karaciger hastaligi goriilen hastalarin % 62,5’inde
heterozigot, % 37,5’inde wild tip genotip goriilmekte olup; mutant genotip tasiyan
hasta saptanmamigtir. Kronik karaciger hastaligi goriilmeyen hastalarin en sik
heterozigot, ikinci siklikla mutant ve en az wild tip genotipe sahip oldugu
goriilmistiir. Kronik karaciger hastaligt gelisen ve gelismeyen hastalar
kiyaslandiginda; ANXA2 rs1033028 polimorfizminin genotip dagilimlar agisindan
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamis olsa da, OHA’da
mutant genotip tasiyan hastalarda kronik karaciger gelisim riskinin wild tip ya da

heterozigot genotip tasiyan hastalara gore daha diisiik oldugunu diisiinmekteyiz.
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Literatiire baktigimizda kronik karaciger hastalignt ile ANXA2 rs1033028

polimorfizminin iligkisini gosteren baska ¢aligmaya rastlanmadi.

Calismamizda ANXAZ2 rs1033028 genotip dagilimlarina bakildiginda; yilda
1-2 ve 2’den fazla agrili kriz ykiisii olan hastalarda en sik heterozigot, ikinci siklikla
mutant ve en az wild tip genotip goriildiigii saptanmistir. Ortalama yilda 1’den az
agrili kriz geciren hastalarda en sik heterozigot, ikinci siklikla wild tip, en az mutant
genotip goruldigi saptanmustir. Yillik agrili kriz sikligr ile ANXA2 rs1033028
polimorfizminin genotip dagilimlari arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir ancak wild tip genotipe sahip hastalarda agrili kriz sikligiin

azaldigin diistinmekteyiz.

In vitro deneyler annexin proteinlerinin sinyal iletim olaylari, apoptoz (143),
kan pihtilasmasinin inhibisyonu (144), fosfolipaz A2 inhibisyonu, vezikiil
kagak¢iligmin yani sira kalsiyum sinyalizasyonu ve tasinmasi (145) dahil olmak
tizere cesitli fizyolojik fonksiyonlarda rol oynadigini ileri siirmiistiir. Annexinler,
kikirdakta ve kemikte mineralizasyon siirecini baglatmada kritik role sahip olan

matris vezikiillerinin ana bilesenleridir (146,147,148).

Baldwin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 442 osteonekrozlu hasta ile 455
saglikli kontrol grubu ANXA2 gen polimorfizmleri acisindan karsilagtirilmistir.
Calismada rs7163836, hCV11770326, rs7170178, rs1033028, hCV26910500,
hCV1571628 polimorfizmlerinin OHA’l1 hastalarda osteonekroz riskinde artisla
iligkili oldugu goriilmistiir (6). Bizim ¢alismamizda ANXA2 rs1033028
polimorfizmi ile AVN ve osteoporoz komplikasyonlar1 arasinda iliski
saptanmamistir. OHA’l1 hastalarda annexin 2 proteinin AVN gelisiminde roliiniin
daha iyi anlasilabilmesi i¢in genis hasta gruplariyla caligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.

Flanagan ve arkadaslarimin inme Oykiisii olan 103 OHA hastasi ile inme
Oykiisii olmayan 103 OHA hastasin1 dahil ettigi ¢alismada ANXA2 rs11853426
polimorfizminin pediatrik OHA’l1 hastalarda inme riskinde artigla iliskili oldugu
gosterilmistir (110). Calismamizda rs1033028 polimorfizminin genotipik dagilimi ile

inme gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamigstir. ANXAZ2 gen
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polimorfizmlerinin OHA komplikasyonlariyla iliskisinin anlasilabilmesi i¢in daha

fazla galigmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismaya alinan hasta sayimizin sinirli olusu, ¢alismamizin tek merkezli bir
calisma olusu, bazi komplikasyonlarin ve ilag kullanim Oykiilerinin hastalarin

beyanina dayanmasi ¢alismamizin kisithiliklar: arasindadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza katilan hasta ve kontrol grubu gen¢ yastaki bireylerden

olusmaktaydi.
OHA’11 hastalar komplikasyonlarin siklig1 a¢isindan degerlendirildiginde;

Hastalarin % 31,5’1 yilda 3’ten fazla, % 36’s1 yilda 1-2 kez agrili kriz
gecirmekte olup; % 32,6°s1 yilda 1°den az agrili kriz gecirmekte idi.

Hastalarin % 11,2’sinin akut gogiis sendromu, % 13,5’inin serebrovaskiiler
hastalik, % 24,7’sinin osteoporoz, % 62,9’unun avaskiiler nekroz, % 9’unun bacak

tilseri, % 3,4 liniin priapizm, % 73 {iniin safra tag1 dykiisii var idi.

Hastalarin % 9’unda kronik karaciger hastaligi, % 15,7 sinde pulmoner
hipertansiyon, % 5,6’sinda kronik bobrek hastaligi gelismis idi. Kardiyak patolojiler
acisindan OHA’l1 hastalarin % 15,7 sinde trikiispit yetmezligi, % 3,4’linde hem

trikiispit hem mitral yetmezligi var idi.

Hastalarda idrarda Dipstick testine gore % 15,7’sinde 1+ proteiniiri, %
2,2’sinde 2+ proteiniiri, % 2,2’sinde 3+ proteiniiri var idi. Hastalarin % 2,2’sinde

hematiiri goriilmekte idi.

Hasta ve kontrol grubu eNOS T-786C (rs2070744), VEGF rs2010963 ve
ANXA2 rs1033028 gen polimorfizmlerinin  genotip dagilimlart  agisindan
kiyaslandiginda; her ii¢ polimorfizmde de genotip dagilimlar1 agisindan iki grup

arasinda istatiksel olarak farklilik yoktu.

OHA’li  hastalarda eNOS T-786C gen polimorfizminin  OHA
komplikasyonlariyla iliskisine baktigimizda, eNOS T-786C polimorfizminin
genotipler dagilimlar1 ile komplikasyonlarin gelisimi acisindan istatiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi.
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OHA’ln hastalarda VEGF 152010963 gen polimorfizminin OHA
komplikasyonlariyla iliskisine baktigimizda, VEGF rs2010963 gen polimorfizminin
genotip dagilimlari ile komplikasyonlarin gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi.

OHA’l1  hastalarda ANXA2 1s1033028 gen polimorfizminin OHA
komplikasyonlariyla  iliskisine  baktigimizda, = ANXA2  rs1033028 gen
polimorfizminin genotipleri ile komplikasyonlarin gelisimi agisindan istatiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi.

Bu calismada orak hiicreli anemi hastalarinda hastaligin komplikasyonlart ile
gen polimorfizmleri arasindaki iliski, saglikli kontrol grubu ile kiyaslanarak

arastirilmistir.

Sonu¢ olarak, orak hiicreli anemi hastalarinda bir¢ok gendeki farkl
polimorfizmlerin komplikasyonlarin goriilmesiyle iliskili oldugunu gostermek igin
daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Orak hiicreli anemi hastalarinda gen
polimorfizmleri ile komplikasyonlar arasindaki siirecin net anlagilabilmesi; genetik

tedaviler icin yol gosterici olabilir.
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