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OZET

Orak Hiicre Anemili Hastalarda Osteoporoz ile iliskili Yeni
Biyokimyasal Markerlerin Tamdaki Yeri

Otozomal resesif gecis gosteren Orak Hiicre Anemisi (OHA), B-globin zincirini
kodlayan gendeki tek nokta mutasyonundan kaynaklanmaktadir. Hemoglobinin yiik
dengesinin degigmesine neden olan bu mutasyon, yetersiz oksijen bulunan ortamlarda
HbS’in polimerize olmasina sebep olur. Sonug olarak, alyuvarlarin bikonkav disk gekli
degisir ve hiicreler orak seklini alir. Doku ve organlarin oksijensiz kalip beslenememesine
ve kemik yogunlugunun diismesine bagh olarak kemik deformiteleri ve takibinde bir kemik
hastalig1 olan Osteoporoz gelisebilit. Bu calismada, OHA hastalaninda Kemik Dongiisii
Belirtecleri (KDB) serum diizeyleri Slgiilerek orak hiicre anemisi ile osteoporoz iligkisinin
ortaya konulmas: amaglanmigtir.

Bu amacla 33 orak hiicreli birey (HbSS (30) / HbSP (3)) hasta grubu ve 34 adet
sagliklt birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi ve bu bireylerden alinan kan
- srnekleri, 3500 rpm’de 10 dk. santrifiij edildikten sonra serumlar: ayrilip biyokimyasal
analizler icin -80°C’de saklandi. Serum &rneklerinde kemik ddngiisii yapim belirtecleri;
PINP, PICP, BALP ve Osteokalsin (OT) ile kemik dongiisi yikim belirtegleri; CTX,
Hidroksiprolin (Hyp) ve Pridinolin (PYD) diizeyler ELISA yontemi ile analiz edildi.
Ayrica, 25(0H)D diizeyleri spektrofotometrik olarak Immunoassay (EIA) ife Slgiildii. Elde
edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Deney sonucunda, PINP (p=0,345), PICP (p=0,071) ve BALP (p=0,607)
diizeylerinde orak hiicreli anemi galigma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmad:. Bununla birlikte, OT diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,016). Ek olarak, hasta grubu, kontrol grubu ile
karsifastirildiginda CTX (p=0,763), Hyp (p=0,546) ve Piridinolin (p=0,890) serum diizeyleri
arasmnda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmadi. Son olarak, 25(OH)D orak hiicre
¢alisma grubunda kontrol grubuna kiyasla Snemli dlciide diigiik bulundu (p=0,01).

Calisma sonucu kemik yapim belirteci olan osteokalsine gore degerlendirildiginde
orak hiicre anemili hastalarda osteoblastik aktivitenin ve dolayisiyla kemik ddngiistiniin
arttig1 soylenebilir, Orak hiicre hasta grubunun artan osteokalsin diizeyi ve diigiik 25(OH)D
sonucuy, osteoporoz patolojisini destekler nitelikte olup tant igin yeterli degildir. Sonug
olarak, orak hiicre anemisinin kemik metabolizmalarma olan etkisini anlamak i¢in KDB
serum diizeylerinin, kemik mineral yogunlugu (KMY) ile desteklenerek degerlendirilmesi
ve orak hiicre hastalarmin orneklem bityitkligii artunlarak daha fazla arastirilmasi
gerckmektedir.

Anahtar kelimeler: Kemik Dongiisii Belirtegleri, Orak Hiicre, Osteopeni, Osteoporoz




ABSTRACT

The Role of New Biochemieal Markers Associated with Osteoporosis in

Patients with Sickle Cell Anemia in Diagnosis

Autosomal recessive inherited sickle cell anemia (SCA), originates from the single
point mutation in the gene encoding the B-globin chain. This mutation, which causes the load
balance of hemoglobin to change, causes HbS to polymerize in environments with
insufficient oxygen. As a result, the biceps of the red blood cells change the shape and take
the form of a sickle. Ostcoporosis, which is a bone disease, may develop due to the fow bone
mass density caused by bone deformities occurred by depending on remaining the tissues
and organs without oxygen. In this study, we aimed to investigate the relationship between
sickle cell anemia and osteoporosis in sickle cell patients by measuring serum levels of bone
turnover markers.

For this purpose, in this study, 33 adult patients with SCA (30 patients with HbSS/3
patients with HbSP) compared with a sex- and age-matched control group. Blood of all
patients and healthy individuals were collected and the collected blood samples were
centrifuged at 3500 rpm for 10 minutes, then the blood serum of those were separated and
stored at -80°C for biochemical analysis. Working day in serum samples; bone formation
markers of bone turnover; PINP, PICP, BALP and Osteocalcin, bone resorption markers of
bone turnover; CTX, Hydroxyproline, and Pridinoline were studied by ELISA and 25(0OH)D
levels measured spectrophotometrically by Immunoassay (EIA). The data were evaluated
statistically, and the results were discussed.

As a result, there was no statistically significant difference between sickle cell anemia
study group and control group in PINP (p=0,345), PICP (p=0,071) and BALP (p=0,607)
levels. However, the OT level was significantly higher in the study group (p=0,016). In
addition, no statistically significant difference was found between CTX (p=0,763), Hyp
(p=0,546) and PYD (p=0,890) fevels when compared with the control group. Finally,
25(0H)D sickle cells were significantly lower in the study group compared to the control
group {p=0,01).

In conclusion, when the results of the study were evaluated according to osteocalcin
which is a marker of bone formation, it can be said that osteoblastic activity and thus bone
turnover increased in patients with sickle cell anemia. Increased osteocalcin level and low
25(OH)D result of patient group support the pathology of osteoporosis but are not sufficient
for diagnosis. In conclusion, to understand the effect of sickle cell anemia on bone
metabolism, biochemical markers need to be further investigated by supporting BMD and
increasing the sample size of patients.

Key Words: Bone Tunover Markers, Osteopenia, Osteoporosis, Sickle Cell Anemia
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1. GIRIS

Diinyada goriilme sikligs en yitksek olan kan hastaliklari, doku ve organlara oksijen
tasimak gibi hayati bir dpemi olan hemoglobin molekiilinin polipeptid zincirlerinin
yapisinda meydana gelen degisikliklerden veya bu zincirlerin sentez bozukluklarmdan
kaynaklanan hemoglobinopatilerdir (Apak 2001).

Hemoglobinopatiler, yaygin goriilen kalitsal kan hastahiklart olarak sadece
tilkemizde degil diinyada da &nemli bir halk sagligi sorunudur (Ulusal Tani Kilavuzu 2011).
Kalitsal olan hemoglobinopatiler, anormal hemoglobinler ve talasemiler olarak ikiye ayrilir.
Anormal hemoglobinler, hemoglobinin polipeptid zincirlerini kodlayan genlerde meydana
gelen mutasyonlarin sonucudur. Bu mutasyonlar sonucunda, normal bir hemoglobinin
globin zincirinde olmast gereken diizen degisir ve yent kurallara hygun zincir yapisina sahip
anormal bir hemoglobin sentezlenmis olur (Aguilar ve ark. 2005).

Orak hiicre anemisi (OHA), hemoglobinin beta globin zincirini kodlayan gende
meydana gelen mutasyonlarla karekterize ve hemoglobin molekiiliniin anormal bir
versiyonundan kaynakls bir hemoglobinopatidir. OHA’da anormal globin sentezi sonucunda
mutant bir hemoglobin olan Hemoglobin S (HbS) meydana gelir. Hemoglobin, dzdes
olmayan 2a ve 2§ globin zincirinden olugan tetramerik bir molekiildiir. Mutant HbS; beta
globin zincirindeki asidik ve hidrofilik bir aminoasit olan glutamik asit yerine hidrofobik bir
aminoasit- olan valin aminoasidinin gecmesiyle olusur (§ 6Glu—Val) (Rees 2010). Bu-yanhs
kodlama, mutasyona ugramis bir HbS ve bunun sonucunda eritrositlerin orak fenotipinin
olugmasi ile sonuglanir (Paredes 2019). Negatif yiikli glutamik asidin kaybs, elektroforetik
mobilitenin degismesine neden olur (Gabriel ve Przybylski 2010). Oraklasan ve esnek
yaptlarini kaybederek kiriganlasan eritrositler elastikiyetlerini kaybederler ve kiigiik
damarlarda tkantklik yaparak bu damarlarin tikanmasimna neden olutlar (Rees 2010, Aguilar

ve ark. 2005).
- Hiicrelerin orak sekli ve bu sekil ile iliskili kirtlganlik, hastanin kendi viicudu
tarafindan hizli eritrosit yikimu ile sonuglanir. Bu da erken yagta dalakta tikanmaya ve
dalagn fibrozisine yol agar (Gabriel ve Przybylski 2010). Dalakta erken yikilan kirmizi kan
hiicreleri, toksik icerigin serbest kalmasina, dolayisiyla doku ve organlarda tahribata ve kan

akiskanliginin da azalmasiyla hastaligm tipik klinik dzelliklerinin olugﬁasma neden olur




(Stapeysinki ve Martin2004). OHA’nm klinik belirtileri temel olarak deoksijenlenmisg
hemoglobin S'nin (deoksi HbS) polimerizasydnundan kaynaklanir (Paredes 2019).

OHA olaganiistii bir fenotipik karmagiklik ile karakterizedir (Kato ve ark. 2018).
Hastaligin en 8nemli belirtileri kronik hemolitik anemi, stirekli tekrar eden vazookliiziv
ataklar ve tahribata ugrayan organlarda meydana gelen islev bozuklugudur (Richard 2009,
Embury 2000). Ayrica, tedavi amaciyla uygulanan kan transfiizyonlari doku ve organlarda
demir birikimi ile sonuglanmakta ve etkilenen organlarin fonksiyonlart bozulmaktadir (Kato
ve ark. 2007, Sdylemez-Gikyer ve Kayaaltt 2016).

Orak hiicre anemisi sitma endemitesi bolgelerinde yaygin oldufu gibi, popiilasyon
dinamiklerindeki degisiklikler, mutasyona ugramug genin Kuzey Amerika ve Avrupa gibi
diger alanlara hareketini de saglamigtir (Paredes 2019).

Orak hiicre anemisi, diinya gaplndaki en yaygn siddetli monogenetik hastaliklardan
biridir (Rees ve ark. 2018). HbS en sik olarak Ekvator Afrikasi’nda ve Afrika kdkenlilerde
goriiliir. Sahraalti Afrikasi’ndaki goriilme sikhigmimn her yil kilresel olarak 300.000 ile
400.000 yenidogan arasinda oldugu tahmin edilmekiedir (Kato ve ark. 2018). OHA’ya en
stk Orta Asya’da rastlantr ve bu balgelerin bazi etnik gruplarinda %40 oraninda tasiyien birey
kaydedilmistir (Dover ve Platt 2003).

Orak hiicre hemoglobine bagh bir kan hastalipy oldufiundan direk oksijen
metabolizmasini bozmakta ve bunun sonucu olarak hayat kalitesini dolayisi ile giinliik
yagsamu dogrudan negatif yénde etkilemektedir. Bununfa birlikte osteoporoz bir kemik
deformitesi hastalit olup, kiriklara scbep olabilmekte ve yine dogrudan giinliik yagam:
sirlandirarak yasam kalitesini diigiirmektedir (Eastell ve Hannon 2008).

Orak hiicre anemili hastalarm osteoporoz riski olduguna dair ¢eligkili veriler
literatiirde meveuttur. Bu konuda cesitli ¢aligmalar yapiinug fakat, orak hiicreli anemide
osteopeni ve osteoporoz ile karsilagma ihtimali heniiz biitiiniyle ortaya konmamigtir
(Acipayam ve Tlhan 2015). Doku ve organlarin oksijensiz kalip beslenememesine ve kemik
yogunlugunun diigmesine bagh olarak kemik deformiteleri ve takibinde bir kemik hastahig

“olan osteoporoz gelisebilir (Acipayam ve ark. 2013, Acipayam ve iThan 2015, Sarrai ve ark.
2007, Canatan 2003, Nelson ve ark. 2003). Osteoporoz, osteoblast aktivitede (kemik yapim)
yavaglama veya osteoklast aktivitede (kemik yikim) olusan bir artig sonucu olusur (Tanakol

2004). Hastahgin klinik &ncesi dénemi osteopeni olarak adlandmlir. Bu dénem, sessiz




seyreden asemptomatik bir ddnemdir. Patolojik siireg agirlagtikea, osteoporoz hastalifinmn
klinik durumlari ortaya ¢ikar (Ormeci 2008).

Bu calismada, OHA hastalarinda osteoporoz ile iliskili yapim/yikim belirtegleri; Tip
1 kolajen N-terminal propeptit (PINP), Tip I kolajen C-terminal propeptit (P1CP), Kemige
zgii Alkalen Fosfataz (BALP), Osteokalsin (OT), Tip 1 kolajen karboksiterminal ¢apraz-
bagli telopeptit (CTX), Tip | kolajen aminoterminal capraz-bagl telopeptit (NTX),
Hidroksiprolin, Pridinolin ve Deoksipridinolin belirtegleri ELISA ile ¢alisilnus ve Vitamin
D diizeyleri spektrofotometrik olarak Immunoassay (EIA) ile Olgiilmiigtiir. Daha sonra
veriler istatistiksel olarak analiz edilerek sonuglar tartigtlmigtir. Sonugta yetiskin bireylerde
orak hiicre anemisi ve osteoporoz iligkisinin ortaya konulmass amagclanoustir.

Bu calismada, radyolojik tetkikler yaninda biyokimyasal belirteglerin kemik olugum
ve yikim mekanizmalarinin hiz ggstergesi olarak kemik hastaliklarmm tanismda nerede yer
aldiklar1 arastirtfacaktir. Kemik déngiisii belirtecleri tayini radyolojik tekniklere kiyasla,
dmege ulasmanin kolayhigi, disiik test maliyeti, kolayca uygulanabilmesi ve kemik
hastaliklart takibinde kisa zaman araliklar ile yararlanabilme dzelliklerine sahip bir yontem
olarak 6nem arz etmektedir. Ayrica, osteoporoz ilaglartnin ¢ok yiiksek fiyatlar ile hastalara
ulagtig1 bu dénemde, bu yéntem ile gok daha erken tant yontemi olugturabilecek ve bu tedavi
edici ilaglarm kullanimi da azaltilarak ilke ekonomisine katki saglanacaktr.

i1k defa doktora basvuran bir hastada hastanin kemik kaybi huzi hakkinda kemik
déngiisi belirtegleri ile bilgi almmasi kemik kaybinin engellenebilmesini saglayacaktir.

Lk olarak, bu caligmada osteoporoz ile iliskili olan belirte¢ler topluca
degerlendirilecek ve birbirleri ile korelasyonu incelenecektir. Boylece orak hiicre -
hastalarmdaki osteoporoz riskinde en saglikli verileri elde edebilecefimiz belirtegler
belirlenecek ve agirt test talebi azaltilarak test maliyeti diisiiriilebilecek ve akilli laboratuar
kullanimi i¢in pozitif bir adim atilabilecektir.

Bu projenin gerceklestirilmesi ile, orak hiicre anemili hastalarda erken vaslarda
ortaya ¢ikabilen bir kemik hastaligi olan osteoporozun biyobelirtegler kullanilarak ¢ok erken
taninmast, dolayisiyla bu hastalarin yasam kalitelerinin yiikseltilmesi ve ancak gok yiiksek
fiyatlara temin edilebilen tedavi amagl osteoporoz ilaglarm kullanimi azaltilarak ilke

ckonomisine katk: saglanmasi amaglanmigtir.




2. GENEL BILGILER
2.1. Hemoglobin
2.1.1. Hemoglobin Molekiiliiniin Tarihgesi

Hemoglobin ifadesi ilk kez 1862 yilinda Hoppe ve Seyler tarafindan kullanilmugtir.
Oksijen tagryan pigment olarak isaret edilen hemoglobin bdylece literatiirdeki yerini
almustir. Hemoglobin molekiilintin yapist itk defa 1950’lerde Sanger tarafindan proteinler
{izerine yapilan calismalarla birlikte anlatiimistir. Takip eden yillarda, Pauling, Schroeder,
Rhinesmith ve Ingram hemoglobin molekiiliiniin 2c ve 2 globin zincirinden meydana gelen
tetramer yapida bir protein oldugunu belirtmiglerdir. Hemoglobinin ii¢ boyutiu yapist
tetramer yapinin ileri siiritldiigii bu yillarda X-ray analizi ile Perutz ve arkadaglari tarafindan
anlasilmistie.  Son olarak, Bohr ve Krogh 1960°11 yillarin baslaninda hemoglobin

molekiiltiniin islevini agiklamustir (Weatherall ve ack. 2001).

2.1.2. Hemoglobin Sentezi

Bazofil eritroblastlar hemoglobin sentezinin baglangig yeridir, takip eden stregte
normblastlarda sentez hizlanir ve sentez yeterli seviyeye ulastidinda ¢ekirdek hiicreden atilir
ve retikiilositler olusur. Retikiilosit hilcreleri birkag giin igerisinde olgunlasir. Olgun eritrosit
omrii 120 giindiir. Yasam siireleri dolan eritrositler dalakta makrofajlar tarafindan imha

edilir (Akay 2001, Nussbaum ve ark. 2007).

2.1.3. Hemoglobinin Yapisi ve Islevi

Hemoglobin (Hb) Q21 akcigerlerden alip dokulara gﬁtﬁfcn ve dokulardan akcigerfere
CO: tastyan bir metalloproteindir (Klinken 2002, Cigdem 2016). Hb molekiild, hiicre kuru
agirlifinin %60’ m1, kan proteinlerinin 2/3”sini olugturmaktadir. Erkeklerde Hb agirligi 100
ml kanda ortalama 15 gr, kadinlarda ise 13 gramdir (Atlan 2000).




Kirmizi kan hiicrelerinin yapisal olarak %30°unu olusturan ve kana kirmizi rengini
veren hemoglobin molekiilii, 64.5 kDa molekiiler kiitleye sahip, maksimum ¢api 6.4 nm olan
konjuge bir proteindir (Weatherall ve ark. 2001, Gizelgiii 2010).

Globiiler bir protein olan Hb, ddrt subiiniteden olugur. Tetramer yapidaki
hemoglobinin her subiinitesi, “hem” denilen prostetik bir grup ve bu gruplara baglanmig
globin denilen polipeptid zincirlerinden olugmaktadir. Hemoglobin molekiiliiniin dért adet
globin zinciri yapiun %96’sin1 olustururken, geri kalam bu globin zincirlerine bagly

Hem’lerden olusur (Yiiregir 1990) (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Hemoglobin ve yapismdaki Hem molekiilii
htips://wholedude.com/2013/10/26/wholedude-wholedesigner-red-blood-cell/

Hemoglobin $ ile normal hemoglobin kargilastirildiginda her iki hemoglobin tipi i¢in
hem gruplarinin ayni oldugu goriilmiistiir. Hemoglobinler arasindaki fark globinden ortaya
¢ikmaktadr (Weatherall ve ark. 2001). Hb’nin yapisinda bulunan globin zincirlerindeki

amino asitlerin cins, say1 ve sirast degisken iken; hem grubu &zdestir (Giizelgiil 2010).




2.1.4. Hem’in Yapisi

Hem pigmenti, protoporfirin IX halka sistemi ve +2 degerlikli demir atomundan
olug;maktédm Fe*? molekiilil porfirin halkasiin azotlart ile hem halkasimin tam ortasinda yer

alir. Hem'in Fe*? sinin bag yapmaya hazir iki baglanma bélgesi daha bulunur (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Hem’in ferrz demir (Fe™} ile olugturdugu tetrapirol yapisin agik gdsterimi

(https:// www.studyblue com/notes/mote/n/md-heme-study-guide-2012-1 3-liebman/deck/971 2262)

Bu baglardan biri globinden gelen histidine baglanirken, digeri oksijen baglamak igin

hazirdir (Sekil 2.3).

Distal histidin
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Sekil 2.3. Oksijenin distal histidin ile stabilizasyonu
(https://slideplayer.com/slide/7753891)




2.1.5. Hemoglobinin Deoksihemoglobin ve Oksihemoglobin Formlart

Hemoglobinin oksijen ile geri doniisiimlii baglar kurmasi O2 molekiiliiniin kanda

taginmasini ve ihtiyag duyulan doku ve organlarda serbest birakilmasini saglar.

T R

Sekil 2.4, Hemoglobinin decksihemoglobin (T} ve oksihemoglobin (R) formlarn

(http://www.slideshare net/IqraZaheer/lehniger)

Hemoglobinin deoksi formuna “T” veya taut (gergin) form denilmektedir. T formu
oksijene ilginin az oldugu formdur. Hemoglobine baglanan oksijen, yapidaki baglara zarar
vererek hidrojen ve iyonik baglarin zarar gdrmesine ve kirillmasina neden olur. Bunun
sonucunda “R formuw’’ diger bir adiyla relaks form olugur (Sekil 2.4). R formunda

hemoglobinin oksijene ilgisi yiiksektir (Champe ve ark. 2007).

2.1.6. Hemoglobin Genleri
Hemoglobin polipeptid zincirleri -, B-, y-, 8-, €- ve {- globin genleri tarafindan
sentezlenmektedir. £- ve a-globin genleri 16. kromozomda, €-, y-, 8- ve B- globin genleri
ise 11. Kromozomda yerlesiktir (Sekil 2.5) (Vergin 2008). Oldukca kiigiik ve yapisal olarak
basit bir gen olan $-globin geni, B-globin gen kiimesinin bir {iyesidir (Basak 2011).
B-globin zincirindeki 146 aminoasidi kodlamak igin gerekli bilgiyi igeren 3 ekson, 2

intron ile 5 ve 3’ yoniinde ki diizenleyici bolgeler B~globin gen lokusunu olusturur. Beta




globin geninden, hemoglobinin B-globin zincirlerine giden yol tizerindeki mutasyonlar $-

Talasemiye veya orak hiicre anemisine sebep olabilir (Thein 2013).
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Sekil 2.5. p-globin gen kiimesi; orak hiicreli anemi ve p-talasemiye yol agan mutasyon tiplerinin B-globin
geni iizerindeki yerleri (Basak 2011)
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Sekil 2.6. Dogum &ncesi ve sonrasi sentezlenen globin zincirleri (Ulutag 2013)

2.1.7. insan Hemoglobinleri
Dogum oncesi ve sonrasinda HbA, HbA», HbF, Hb Gower I, b Gower 1I ve Hb
Portland hemoglobinleri goriiliir (Clarke ve Higgins 2000).




Mendel kurallart globin genlerinin nesilden nesile nasif aktarnildiginm anlagilmasim
saglar. Saglikls bir yetiskinin hemoglobini 22 genlerinden olusan HbA’dir. Geng yetiskin
ve yetigkinlerde bulunabilen HbAa, 0282 genlerinden olugur (Ulusal Tam Kilavuzu 2016).
HbF fetal ddnemin hemoglobinidir ve y- ve a-genlerinden olusur (a2y2) (Sekil 2.6).

2.2. Orak Hiicre Anemisi

2.2.1. Taribhge

Orak hiicre geninin Afrika'da binlerce yildir var oldugu varsaydmaktadir. Fakat, orak
hiicre anemisi (OHA), medikal literatiirde itk defa 1910 yilinda Dr. James Herrick tarafindan
tanimlanmistir. Pulmoner semptomlarla basvuran, hemolitik anemili bir hastanm periferik
yaymasmnda, kirmizi kan hiicrelerinin orak seklinde oldugu saptanmusti (Herrick 1910,
Harmening 1997). Kaninda orak hiicre ile tanumlanan ilk kigi Walter Clement Noel’dir ve
32 yaginda akut gdgiis sendromundan hayatini kaybetmistir. Herrick daha sonra “Siddetli
anemi durumunda tuhaf uzun ve orak sekilli kirmizi kaﬁ hiicreleri” (“’Peculiar elongated and
sickle-shaped red blood corpuscles in a case of severe anemia”) bashkli makalesini
yayinlamigtir (Herrick 1910, Savitt 1981).

Emmel, 1917 yilinda bir OHA hastasinn babasinda da orak hiicrelerinin gériilmesi
ile, hastaligin genetik bir temeli olabilecegini belirtmistir (Emmel 1917). Hastalifin
otozomal resesif yolla aktanildig: 1923 yilinda ortaya ¢ikmustir (Platt ve Dover 1993, Lukens
1993). 1927 yilmda Hahn ve Gillepsie OHA’ nin patolojik temelini ve Hb molekiikii ile
ilgisini tammlamugtic (Herrick 1940, Han ve Gillepsie 1927). Neel, 1949°da orak hiicreli
aneminin Mendel genetiklerini bildirdi. Ayni yil, Pauling ve arkadaglari orak hiicre anemili
hastalarin hemoglobin elektroforezinin anormal oldugunu tespit ederek, elekroforetik olarak
HbA’dan daha yavas hareket eden bu anormal proteine HbS veya ‘sickle hemoglobine’ adint
vermislerdir (Neel 1949). |

Anormal hemoglobin  molekiili  ile karekterize orak hiicre  hastalifmi
tanumlayabilmek icin Dr. Linus Pauling ve Dr. Harvey Jtano, “molekiiler hastalik”™ terimini
ilk kullanan kisiler olarak tarihe geemislerdir. Orak hitcre hastalifi tarihte molekiiler
diizeyde aciklanan itk hastalikur (Pauling ve Harvey 1949). Yetiskin hemoglobininin iki -
globin zineiri ve iki B-globin zincirinden olustugu bildirilmigtic (Rhinesmith ve ark. 1957,

Rhinesmith ve ark. 1958).




Dr. Vernon Ingram ve Dr. LA, Hunt tarafindan, 1956 yilnda bir amino asidi bagka
biriyle ikame eden bir mutasyonun, orak hiicre hastaliginda eritrositlerin farkh seklinin
altinda yatan neden oldugunu gdsterilmigtir. Ingram, normal yetiskin hemoglobini ve orak
hiicreli hemoglobin arasindaki tek yapisal farkin, B-globin amino asit zincirindeki valin ile
glutamik asidin degistiriimesi oldugunu gostermistir. Bu ikame, DNA diizeyinde, bu altinc:
kodon i¢inde adeninden timine kadar tek bir baz degisiklifine yani nokta mutasyonuna

kargilik gelir (Ingram 1957).

2.2.2. Epidemiyoloji

Orak hiicre anemisi, insantik tarihinde gériilme sikhig1 en yitksek olan kalisal kan
hastaliklarmdan biridir ve ¢ogunlukla Afrika, Hindistan gibi tilkeleri ve daha gok Arap
kkenli insanlart etkilemektedir (Weatherall 2011, Inusa ve ark. 2019). OHA ’nin sitma
endemitesi bélgelerinde yaygin oldugu gibi, popiilasyon dinamiklerindeki degigiklikler,
mutasyona ugramig genin Kuzey Amerika ve Avrupa gibi difer alanlara harcketini de
saglamistir (Paredes 2019, Inusa ve ark. 2019). Sonuglari ¢ok sagirtmayan bir aragtirmaya
odre, Afrika ve Amerikali orak hiicre hastalarinda bulunan bazr baplotipler, Afrika kdlesi
ticareti yoluyla Yeni Diinya'ya zorla go¢ ettirilen bazi cografyalarda gozlenebiliyor. Bu
baglamda, Giircistan’da yasayan 98 orak hiicre hastasinin %54'tinde Benin haplotipi,
%27'sinde Bantu haplotipi ve %15'inde Senegal haplotipi gozlemlenmistir (Hattori ve ark.
1986). Iyi belgelenmis baska bir g‘,ﬁh:}mada, Portekiz'de yasayan ve soyunun Afrika’dan
gelmis olabilecegini asla diiglinmeyen orak hiicre hastalannin gen analizlerinde, Bati
Afrikalilar ile ayn: haplotiplere rastlandigi belirtildi (Gabriel ve Przybylski 2010). Aragtirma
sonuglarinda, Afrika haplotiplerinin, Portekizli denizciler tarafindan 1400 ile 1600’ yillar
arasinda ziyaret edilen cografi bolgelere karsilik geldigi belirtildi (Gabriel ve Przybylski
2010).

Malarya’nin siklikla griildiigii Orta Afrika OHA nin goriilme sikligy en yiiksek olan
cograflarindan biridir (Dover ve Platt 2003). Orak hiicre anemili hastalarin sitmaya karg
gosterdikleri direnci kanitlamak igin epidemiyolojik, istatistiksel ve deneysel yontemlere
bagvuruimustur (Allison 2004).

Orak geninin goriilme sikhig1 Avrupa iilkelerinde degigkendir (Martinez ve ark. 2014,

Tnusa ve ark. 2019). Orak hiicre hastaliin goriilme siklig1 gelismis tilkelerde kismen daha
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fazladir. Bunun nedeni hastaligin prevalansimin yiiksek olan iilkelerden geligmis tilkelere

yapilan goglerdir (Sekil 2.7) (Lindeu ve ark. 2016, Cela ve ark. 2017, Inusa ve ark. 2019).

France {2013}

England (2014).-

a.

Sekil 2.7. Orak hiicre hastalarmin Ingiltere ve Fransa'daki dagihm haritalar:

(AFDPHE 2013, NHR 2014, Tewari ve atk. 2015)

Orak hemoglobiniﬁ, varhigs tammlanmig olarak 109 yillik bir oykiisii vardir (Piel ve
ark. 2010, Piel ve ark. 2013). Aksoy ve ark. 1950°1i yillarda Cukurova Bdlgesinde Eti
Tiirklerinde hemoglobinopatiler iizerine yaptiklari caligmalar ile literatiire girmiglerdir
(1958). Saglik Bakanhgi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin tagtyict sikhis iizerine
yaptigt éra§t11malar Antakya’da 910,35, Mersin’de 13,6, Antalya’da %2,5, Diyarbakir’da
20,5, Mugla’da %0,5, Adana’da %10,0, oranlarma igaret etmektedir (Arcasoy 2003, Ulusal
Tant Kilavuzu 2011). Tiirkiye’de orak hiicre anemili yaklagik 1200 hasta yagamakta ve HbS
siklig1 %0,03 olarak belirtilmektedir (Arcasoy 2003). Yapilan tarama ¢alismalarma gére,‘

bilgeden bilgeye farklilik gdsteren bu oran Gukurova bolgesinde diger bolgelere kiyasla
daha yiiksektir (Arpact ve ark. 1991, Giimriik ve Altay 1995).
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Sekil 2.8. Orak hiicre haplotiplerinin goriilme stklify yitksek olan iilkelerdeki cografik dagiimi,

Orak hiicre hastaligmm, birbirinden farklr bes haplotipi bulunmaktadir. Bu B-globin haplotipleri yukaridaki
haritada farkh renkler ile gdsterilmistir, Haplotipler, ilk kez kesfedildigi ilkenin admnr ahir bu nedenle bir dilkede
belirtilen haplotipin o iilkenin genetik kdkenine sahip oldugu sdylenemez. Baska bir deyisle, Benin haplotipi
birden fazla ulusta bulunabilirken, bir ulusta farkli haplotiplere sahip olabilir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalara gore, farkli iillkelerdeki orak hiicreli anemi hastalarinin haplotipleri haritada dzetlenmistir. Bu
caligmalarinin tamaminin aym sayida hasta icermedigi ve her galigma igin farklt bir yontem kullansldigy igin,
bu veriler gireceli kabul edilmelidir (Nagel ve Ranney 1950, Oner ve ark. 1992, Rahimi ve ark. 2003, Gabriel
ve Przybylski 2010).

2.2.3. Genetik

Her iki cbeveynden B-globin geninin mutasyona uframus bir kopyasini otozomal
resesif olarak alan bireyler orak hiicre hastasi olarak adlandirilir (Néel 1949). Orak hiicre
hastaliina sebep olan mutasyon homozigot ya da heterozigot genotip gdsterebilir.
Homozigot mutant genotip HbSS olarak gosterilirken bu genotipe sahip bireylerde hastalifin
klinik bulgulars goriiliir (Stapeysnki ve Martin2004). Heterozigot genotipe sahip bireylerde
HbAS bulunur ve bu bireyler orak hiicre anemisi tagiyicilart olarak adlandirthr ve bu
bireylerde genellikle hastaligm klinik bulgularina rastlanmaz (Gabriel ve Przybylski 2010,
Soylemez-Gokyer ve Kayaal_tl 2016).
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Sekil 2.9. OHA tasiyicis1 ebeveynlerin Mendel genetikleri

2 HbA aleli

Y HbS aleli

OHA tagiyicisi ebeveynlerin her ¢ocugu %025 hastaltkh ya da normal dogma oranina, %50 ihtimalle ise
tasiyici dogma oranina sahiptir (Sekil 2.9).

ve
| HbA € - Hbs ¥
mbs ¥ : "
%25 HbAS @ ¥ %25 Tbss ¥ ¥
@ HbA aleli
tbs ¥ of o 4 HbS aleli
%25 HbAS @ ¥ 25 HbSS

Sekil 2.10. OHA hastast bir ebeveyn ile OHA tagiyicisi bir ebeveynin Mendel genetikler

Bir hasta ve bir tagtysci ebeveynin OHA hastast bir gocuk dofurma ihtimali %507dir (Sekil 2.10).

2.2.4. Patofizyoloji

Hemoglobin molekiiliiniin dis yiizeyinde polar 6zellikte aminoasitler bulunur. Farkh

bir aminoasidin varhigina neden olan mutasyonlar hemoglobin molekiliiniin ¢dziiniirliik

szelliklerini degistiric (Yiiksel 2014). Hemoglobin S, tek nokta mutasyonu ile Beta-globin
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zincirinin 6. pozisyonunda yer alan ve hidrofilik bir aminoasit olan glutamik asidin
hidrofobik olan valin aminoasidi ile yer degistirmesi sonucunda olusur (Sekil 2.11)

(Hockham ve ark. 2015).

Hodlarra skansnin bagango
OMan TCAC GTG GAC TGA GGA c©TC CTC
gaim GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG
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DNASR ¢ A C GTG GAC TGA GGA CAC CTC
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dagt GTG CAC CTG ACY CCT GAG GAG
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Sekil 2.11. Beta-globin zincirindeki normal aminoasit diizeni ve mutasyona uframig Zineir yapisi

DNA’nin yapisinda meydana gelen degisime bagl olarak farkli amino asit diziligine sahip globin zinciri
tanimlanmistir (Yiiksel 2014, S8ylemez-Gkyer ve Kayaalt1 2016).

Bu durum, DNA’da adenin yerine timin bazinin gelmesine bagl olarak gelisir.
Yapisinda glutamik asit yerine valin ihtiva ettigi i¢in HbS, HbA’ ya gore daha az negatif
yiiklii durumdadir. Valin aminoasidi, §-globin zincirinde yapiskan ve hidrofobik bir temas
noktasi meydana getirir. HbS’in oksijene olan ilgisi HbA’nm aksine kosullara bagh olarak
degismez, sabittir. HbS molekiilii oksijen bagladigmda HbA ile benzer ¢oziiniirlilk gdsterir.
Ancak oksijeni birakan, deoksi HbS molekiiliiniin ¢oziiniirliigii azalyr (Ginsburg ve ark.
2005). HbS deoksi hale geldiginde beta-globin zincliri yiizeyinde bulunan hidrofobik valinin
R grubu, diger bir beta-globin zinciri fizerindeki bir bolge ile hidrofobik bir etkilesime
girerek globinde geri doniigimlii bir polimerizasyona neden olur (Yiiksel 2014).
Deoksijenasyonun devami ile agrege olan HbS molekiilleri kirmizi kan hiicrelerinde ignemsi
ve uzunca fibrillere déniisiir (Ginsburg ve ark. 2005). Dogal geklini, esnekligini, kaybeden
bu yeni orak seklindeki hiicreler sertlesir ve mekanik kirllganliklart artar (Inusa ve ark.

2019). Bger ortam erken safhada yeterince oksijenlenirse, oraklagan eritrositlerin bir kismi
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tekrar eski konformasyonlarina dénebilir. Ancak, bu mutant hiicrelerin bir kismt igin, bir
siire sonra eritrosit membranlarindaki hasar kalict hale gelir ve bu hiicreler “’Geri
déniisiimsiiz Oraklagmig hiicre’ veya ¢ Irreversible sickled cells (ISCs)” olarak
adlandirilir (Embury 2000, Wang ve Lukens 1999, Cecil ve ark. 2000). Orak hiicre
hastalarimin [SCs hiicre sayilart sabittir ve hastanin agrilt kriz durumuna gére defismez

(Wang ve Lukens 1999).

Sekil 2.12. Orak hiicre ve normal kirmizi kan hiicresi

(hitp:/fwww,femexer.org/1 8629/ratamiento-de-celulas-falciformes-endati-ahora-disponible-en-los-estados-
unidos/)

'Gergeklesen  polimerizasyonun hizi, oksijensiz ortamin stresi ve dolayistyla
hemoglobinin taut haldeki konformasyonuyla (T sekli) dogru orantihdir. Glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) noksanhg:, hemoglobinin disosiasyon efrisini saga kaydiran pH 1In
azalmas: ve parsiyel oksijen basincinda azalma oraklagmay1 arttiran etkenlerden bazilandir.
HbF orak hiicre olusumunu engellerken, gebelik oraklagmay1 arttirir (Mary 2000, Canatan
2003, Giirdol 2010).

Sert, kirilgan ve yogunlugu artmis Kirmuzi kan hiicreleri, degisen konformasyonlari
nedeni ile harcket kabiliyetlerini kaybettikleri igin kiglik kan damarlarmdan kolayca
gecemezler ve gegmeye ¢alistiklart damarlarda sikigarak tikanikliga sepep olurlar, Bu durum
kan akigim engelleyerek doku hipoksisine neden olur (Giirdol 2010). Sertlesen kirmizi kan
hiicreleri erken hemolize ugrar ve artan hemoglobin miktari ile kan akigini yavaglatir ve
endotelyal bitiinliigiin bozulmasima neden olur (Inusa ve ark. 2019).

Tek nokta mutasyonu ile baglayip bir seri olayla devam eden bu siireg, hemolitik
anemi ve vazo-okliisif gibi temel patofizyolojik olaylarin da baglangicint olugturur {Odievre

ve ark. 2011, Rees 2010}.
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2.2.5. OHA’da Gergeklesen Patofizyolojik Mekanizmalar

2.2.5.1. Vazo-okliizyon

Vazo-okliizyon hastaligin  anlagilmasinda  merkezidir ve bu  hastaligin
fizyopatolojisinde rol sahibi olan en temel faktdrdir. Vazo-oklizyon, dogrudan doku
hasarina neden olan lokal hipoksemiye ve enflamasyona neden olabilir fakat, orak hiicre
anemisi daha karmagsik fizyolojik degisikliklerle karekterizedir. Bugiinlerde, orak hiicre
hastaligmi patofizyolojisi sadece vazo-okliizyon ve hemolitik anemi olarak degil aymi
zamanda artmis inflamasyon, hiper pihtilagma, oksidatif stres ve kusurlu arginin

metabolizmasi olarak ele alinmaktadir (Gardner 2018, Ballas 2002).

Normal
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Sekil 2.13. Orak hiicreli anemi patofizyolojisinin (lkismen) sematik gosterimi (Gardner 2018)
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Adenin bazinin Timin bazi ile ikamesi sonucy mutant bir molekiil olan HbS meydana gelir. Oksijensiz ortamda
HbS polimerizyona ugrar ve kirmiz: kan hiicreleri oraklagir. Decksijene eritrositlerin geri déniigiimsiiz olarak
oraklasmasinn ardindan, adezyon &zellikleri artar. Orak hiicrelerin endotel ile etkilesime girmesiyle endolel
hasart ve takibinde vazookliizyon gergeklesir. Vazookliisif durum, kan akisinm azalmasina, hemoliz ve
devaminda inflamatuar yanit ve doku hasarina neden olur. Gardos kanalinin diizgiin galiymamass oraklagmig
hiicreler igin dehidrasyona neden olur. Eritrositlerin hemolizi arginin metabolizmasinm diizenini bozar ve aym
zamanda oksidatif strese yol agar. Sonu¢ olarak, multiorgan hasari meydana gefebilir (Gardner 2018, Ballas
2004)

Vazookliizyon sirasinda orak hiicre polimerizasyonu bazi intrinsik ve ckstrinsik
mekanizmalar  etkiler. Kirmizi kan hiicresinin  formasyonunun defismesi, hiicre
dehidrasyonu, kan vizkositesinde meydana gelen artig ve hiicresel kirslganlik intrinsik,
hemostatik ve vaskiiler nedenler ekstrinsik mekanizmalara Srnektir (Ballas 2002).

Vazookliizyonda ilk Snemli olay endotel adezyonudur. Bu durum kan akiginmn
yavaslamasi, kiigiik damarlarin tikanmasi ve inflamasyonla devam éder (Odievre ve ark.
2011, Rees 2010). Inflamasyondan kaypakli olugan prekapiller tikanma mikrovaskiiler
vazookliizyona neden olur. Kan dolagimi normale dondiigiinde (reperfiizyon) doku hasan
gelismesinin  Oniine  gegilemez. Orak hiicre hastalarinda  gelisen  oksidatif stresin

nedenlerinden biri de bu iskemi reperfiizyon dongiisiidiir (Rees 2010).

2.2.5.2. Dehidratasyon

Orak hiicreli anemide orak seklinin olusmasina katkida bulunan en Onemli
mekanizmalardan biri de dehidratasyondur ve bu swada gergeklesen orak gseklindeki
eritrositlerin artis1 polimerizasyonda da ayut edilebilir bir artisa neden olur. Anormal
membran transport sistemleri artan dehidratasyonun sebeplerindendir (Bize ve ark. 2000).

Eritrositler ihtiyag halinde X-Cl kotransport (KCC) sistemi sayesinde sivi dengesini
diizenlerler. Bu durumda K, Cl ve s1vi kaybiyla sivi dengesini diizenleyen K-Cl kotransport
sisteminin anormal aktivasyonu hiicre igi K' konsantrasyonunu azaltarak hiicrede
dehidratasyon gelismesine neden olur. Su kaybeden hiicrenin yogunlugu ve hiicre ici
hemoglobin konsantrasyonu artar, polimerizasyon hizlanir ve ISC olugumu artar (Bize ve

ark. 2000).
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2.2.5.2.1 Gardos Kanal (Kalsiyum iyon-duyarh potasyam iyon akis kanali, Calcium-

ion-sensitive potassium-ion-efflux channel)

Gardos kanal adim kendisini ilk olarak tanimlayan Dr. George Gardos’tan alnugtir.
Potasyum duyarh Gardos Kanah, hiicre i¢i kalsiyum (Ca*?) miktarinin artmasiyla hiicre
disina bityitk miktarda K* ¢ikigina neden olur. Orak hiicre anemisinde aktivitesinin arttig1
bilinen Gardos kanali dehidratasyon artisina neden olan yollardan biri olarak ISC artigina ve

onu takip eden vazo-okliizyona neden olur (Gardos 1958).

2.2.5.2.2. Eritrosit Membran Yaﬁlsmda Gergeklesen Oksidatif Hasar

Orak hiicre hemoglobininin fibriller halinde ¢Skmesi, eritrosit membraninda
oksidatif hasara ve normal membran fosfolipid yapisiun bozulmasma ve adezyonun
artmasina neden olur. Adezyonu artmg ISC’lerin vachgt kan viskozitesinde artiga ve
hastaligin klinik bulgularinin olugmasina neden ofur (Bize ve ark. 2000).

Oksidatif stres, hiicre metabolizmalart ile agiga ¢ikan siiperoksit ve hidroksil radikali
ya da hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin artarak yetersiz antioksidan varliginda
oksidatif dengenin bozulmasi olarak tanimlanabilir (Ozcan ve ark. 2015).

Orak hiicre anemisinde eritrosit membranindaki oksidatif hasardan kaynakli serbest

radikal tiirleri, K* gecirgenligini artis ydniinde degistirir. Artan oksidatif hasar ile daha ¢ok

K* hiicre digina ¢ikarken, ayn1 oranda Na* hiicre igine girer ve deoksijenasyon artar. Artan
deoksijenasyonla hiicre igi Ca*? beklenenin ¢ok Ustiinde seyreder. Ca™nin hiicre i¢ine bu
oranda girisi Gardos kanal aktivasyonu ile sonuglanir. Ca™*nin hiicre digina ¢ikmasimni
saglayan Ca ATPaz enziminin aktivitesi diiser. Hiicre icin total Ca'* miktar: artar ve
béylece hiicrenin suya gegirgenligi azalir. Na-K ATPaz pompast hiicre i¢i elektrolit
dengesini koruyabilmek igin daha gok cahsarak daha ¢ok ATP tiikketimine neden olur.
Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunu (MCHC) hiicre i¢i su miktarinin
azalmasma bagl olarak artar. Hiicre dehidratasyonu intraseliiler HbS konsantrasyonunu
arttirir, bu da hiicreyi hizla oraklagtirir (Bize ve ark. 2000).

Hemoglobin biyolojik sistemlerde siiperoksit birkiminin Snemi bir kaynagidir.
Hemoglobinin yapisindaki +2 degerlikli (fexrdz) demir ilaglar, serbest radikaller veya H20a

gibi endojen iirfinlerin etkisi ile oksitlenerek +3 hale (ferrik) ddner ve zamanla molekiiliin
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iic boyutlu yapisi bozularak, oksijen tagiyamama olarak bilinen methemoglobin olusumu
artar. Bu duram ferrdz formdaki demirin zaten molekiler oksijencede zengin olan
hemoglobininde, molekiiler oksijenin ferréz demiri yiikseltgeyerek stiperoksit olusturma
ihtimalini arttirmaktadir. Olusan siiperoksit olugumunu hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri olusumu takip eder. Asir1 H2O2"ye maruz birakilan methemoglobinler ile tlgili
yaptlan caligmalarda, asin hidrojen peroksidin, hemi aynstirdigy, demiri birakmasini
uyardig1 ve sonunda ayrigan demirin hidrojen peroksit ile tepkimeye girerek hidroksil ya da

diger radikalleri olusturdugu gosterilmistir (Aslan ve ark. 2000).

2.2.5.3. Hemolitik Anemi

Orak hiicre hastalimm klinik bulgutar kiiglik kan damarlarmin tikanmast nedeniyle
olusan iskemik hasara ve kronik hemolize baghdir. Oraklagan hiicrelerin  artan
kirlganhigindan  dolayr, damar i¢in hemoliz meydana gelir (Dover ve Platt 2003).
intravaskiiler hemoliz boyunca Hb’in dolagima salinmasi hastalifm Onemli bir
mekanizmasini olugturur. Serbest plazma hemoglobini hidroksil ve stiperoksit radikalleri
gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) iiretir. Notrofiller de zararh patojenleri yok etmek igin
serbest radikalleri iiretirler. Fizyolojik sartlarda ROS; hiicrede mitokondrial respirasyon,
hiicrenin stres iletim sistemi ve bakteri fagositosu gibi gorevler i¢in gereklidir. Serbest

- radikaller karacigerde detoksifikasyon islemi igin kullanilmaktadir. Viicutta olugan ROS ile
antioksidan savunma sistemi denge halindedir. ROS iiretiminin artmasi veya antioksidan
savunmanmin azalmast durumunda biyomolekiillerin yapisal ve fonksiyonel yapilarinda
degisikliklere yol acar ve oksidatif stres olusur. Hemolizden dolay: Hem’den serbest Fe’in
salinmasi oksidatif stresin kokenini olusturur. Nitrik oksit (NO) genelde damar endotelinde
iiretilir, vazodilatasyon yapar ve trombositleri, niikleer faktdr kB (NF kB)-bagimh adezyon
molekiilii, VCAM-1, iCAM-1 ve selektini inhibe eder. Intravaskiiler hemoliz boyunca Hb’in
plazmaya salinmasi endotelyal NO sinyalini baskilar ve bu da endotelyal disfonskiyona ve
NO direncine yol agaf (Rees 2010, Odievre 2011).

Hemoliz mekanizmast Arjinaz-1 enziminin plazmaya salinmasimin da nedenidir.
Plazmadaki arjinini omitine metabolizma eden enzim olan Arjinaz-1 oldugundan NO
substratt gerekli seviyenin altma diiger. Azalan NO ve arjinin hemolitik hastaliklarda gériilen

hiperkoagulasyonu katalize eder (Rees 2010, Odievre 2011).
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2.2.6. Klinik Bulgular

Kan akiskanlhifmin azalarak zorlagmasi orak hilcre anemisinin klinik sonuglarinin ilk
nedenlerindendir. Azalan kan akiskanhggi, kalinlasmig eritrosit zari, hemoglobinin
polimerizasyon mekanizmasi ve hemoglobin diizeyinin hiicre i¢inde artmasi ile yoguniuk
artigina sebep olmasi diger nedenler olarak siralanabilir (Rudy ve ark. 2019).

Normal olarak, kirmizi kan hiicreleri esnektir ve kilcal damarlar gibi diisiik kalibreli
kapilerferden gegmek igin esneyebilir ve gekillerini gerekli gekilde degistirebilir. Bununia
birlikte, orak sekilli kirmizi kan hiicreleri esnekliklerini belirgin gekilde kaybetmis olup
kilcal yatag gecebilmek igin ihtiyaglari olan sekil degistirme yeteneklerini kaybetmislerdir
(Aguilar ve ark. 2005). Bu nedenle hiicreler, kilcal damarlarda birikerek damar tikanikhgina
neden olurlar (Rudy ve ark. 2019). Tekrarlayan damar tikarklhii, dalak, akcigerler,
karaciger, bobrekler, iskelet ve merkezi sinir sistemi dahil olmak tizere organlarin progresif

bozulmasina yol agar.

2.2.6.1. Akut Komplikasyonlar

Orak hiicre anemisinde goriilen akut komplikasyonlar; OHA’nin en yaygin olan
komplikasyonu ve genellikle hastaligin ilk habercisi olan vazookliizif (agril) kriz, hemoliz
devam ederken, eritrosit yapimmin gegici olarak durmas: ile karekterize aplastik kriz,
retikiilosit, indirekt bilirubin ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinde artis ile karekterize
hemolitik amemi, penisin istek disinda agrilt ve stirekli ercksiyonu olarak tanimlanan
priapizm, gogiis afirisi, nefes darlig ve solunumda giigliik ile dogrudan iligkili akut gogiis
sendromu, dalakta agir1 kan birikimi ile sekillenen splenik komplikasyonlar seklinde

belirtilebilir (Embury 2000, Rees 2010, Kato ve ark. 2018).

2.2.6.2. Kronik Komplikasyonlar

Orak hiicreli anemide goriilme siklig1 en yiiksek olan kronik komplikasyonlardan biri
biiyiime ve gelisme geriligidir. Bununla birlikte, gastrointestinal, kardiyovaskiiler,

genitoiiriner sistem gibi bircok sistemi olumsuz etkileyen OHA, cesitli  goz
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komplikasyonlarina, bacak iilserlerine, kemik ve eklem hastahklarindan gebelikte

problemlere kadar bir seri kronik komplikasyona neden olur (Ballas 2002, Rees 2010).

2.2.6.2.1. Omurga, Kemik ve Eklem Hastaliklar

Kemik ve eklem hastaliklart OHA’l1 hastalarda yaygin klinik belirtilerden biridir.
Orak hiicreli anemide goriilen kemik hastaliklart akut vazo-okliizif kemik afrisi, kemik
mikroenfarktlan, osteopeni, osteoporoz, osteomiyelit, septik ve aseptik artrit, dejeneratif
artrit, vertebral kemik deformiteleri, patolojik fraktiirler ve osteonekrozdur (Almeida ve
Roberts 2003). Orak hiicreli anemide kronik hemolitik anemi kemik iligi hiperplazisine yol
acar. Kemik iligi bosluklarinm yeri kirmizs itikle dolar ve bu da kemik trabekiilasyonunda
incelme diizensizlesme ve kemik korteksinde incelmeyle sonuglanir (Silva ve ark. 2012).

Orak hiicreli anemide goriilen kemik hastaliklarmin patogenezinde kemik iligi
hiperplazisi 6nemli rol oynar. OHA’Ii hastalarda kemik iliginde meydana gelen hiperplazi
ve devaminda siirekli tekrar eden kemik infarktlar kemik yapisinda ve iskelette
degisikliklere neden olur. OHA’da kemik hastaliklar, vazookliizyonun neden oldugu ve
kemik iligi hiperplazisiyle iligkili olanlar olarak ayrilabilir. Osteopeni ve osteoporoz kemik
iligi hiperplazisi ile iligkilidir. Orak hiicreli anemi hastalarinda yiiksek osteopeni (%30) ve
osteoporoz (%30) riski oldugu Elshal MF’nin ¢alismasinda gdsterilmistir (Elshal ve ark.
2012).

2.3. Vitamin D (25(0H)D)

Orak hiicre anemisinin beklenen sonucu olan ve sik gorillen 25(OH)D eksikligi 20
ng/ml.’den diigitk konsantrasyonlar olarak tanmmlanir (Vikki ve Kerri 2015). D vitamini
eksikliinin orak hiicredeki etkileri kemik hastaliklari gibi diger komplikasyonlarla

iliskilendirilebilir (Cigdem 2016).

Cizelge 2.1. 25(0OH)D konsantrasyonlarinin yeterlilik diizeyleri
25(0H)D

0-20 ng/mL D vitamini eksikligi

21-29 ng/mL D vitamini hafif eksikligi
30-100 ng/mL Optimum konsantrasyon
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Serum kalsiyum diizeyini fizyolojik smirlar iginde tutmalk D vitaminin en Snemli
grevidir, Plazma Ca ve P diizeyinde azalma, kemik mineralizasyonda bozulmaya yol agarak
¢ocuklarda rikets, eriskinlerde osteomalaziye sebep olur. D vitamini eksikligi kemik mineral
dansitesinde azalmaya neden olarak kirtk riskinde artiga yol agar (Outila ve ark. 2001).

Ulusal Osteoporoz Dernegi (NOS), kilavuzuna gére D vitamini eksikligi tespit edilen
hastalarda (<30ng/mlL) tedavi gerckmektedir (Holick ve ark. 2011). '

D vitamini, kalsiyum dengesini diizenleyerek kemik fizyolojisinde ¢ok 6nemli rol
oynar. Bu vitamin kemik mineraiizasyonunun optimal diizeyde tutulabilmesi i¢in gereklidir.
Uzun siireli D vitamini eksikligi kemik mineralizasyonunda azalma ile sonuclanir ve klinik
olarak anormal KMY ve kuik oraminda artis ile sonuglanir (Straube ve ark. .2009, Holick
2007) Birgok calismada orak hiicreli anemi hastalarmda vitamin D eksikligi, kemik

hastaliklar: ile iligkili bulunmugtur (Garrido ve ark. 2012)

2.4. Osteoporoz

Diinya ¢apinda prevalansi yitksek olan osteoporoz, kemik mikromimarisi bozulmas,
diistik kemik mineral yogunlugu ve | gilic kaybi ile karakterize metabolik bir kemik
hastaligidir (Cooper 2003). Amerika Ulusal Saglik Enstitlisti'ne gére osteoporoz, artan kirik
riskine yatkinlik ve azalmis kemik giicii ile sonuglanan bir iskelet hastalifi olarak
tanumianmstir (Hellekson 2002). Osteoporozun en sik goriilen sekli yaglanma ile gelir ve
Snemli morbidite ve mortaliteye neden olur. Nadiren de olsa monojenik osteoporoz formlart
genellikle ¢ocuklukta veya geng erigkinlikte sekonder olarak ortaya ¢ikar ve altta yatan
nedene bagl olarak belirli fenotipik dzelliklere ve ktinik seyre sahiptir (Riikka ve ark. 2019).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) verilerine gdre osteoporoz Amerika, Avrupa ve
Japonya’da 75 milyondan fazla insan: etkilemekte ve diinya genelinde her yil neredeyse 8,9
milyondan fazla larik vakasiyla karsilagilmaktadir. Bu kirklarn ¢ofunun ABD ve
Avrupa’da meydana geldigi kaydedilmistir (Pinheiro ve Eis 2010). Brezilya'da kemik
kirthmlarinin her cesidini kapsayan %11 ile %24 arasinda degisen goriilme sikhigs ile 10
milyon insanin bu hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir (Martini ve ark. 2009). Saghk
Bakanligi'na gore, Brezilya’da 2007 yilinda hastaneye yatiglar i¢in yaklagik 51,8 milyon
harcanmustir ve her yil dzellikle yash insanlarda kirik tedavisinden kaynaklanan harcamalar

artmaktadir (Brasil Ministério da Saude 2009).
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Osteopbroz hastalarinda, kemik kiitlesi kaybi lkirik riskinin artmasina neden olur
(Marcucei ve Brandi 2015). Hastaligin kliniginde goriilen en yaygin kurik bolgeleri kalga,
omurga ve el bilegidir ve bunlarin biiyilk lgiide saglk ve ekonomik etkisi vardir. Tim
kiriklar bir dereceye kadar morbidite ile sonuglanir, ancak kalgadaki kiriklar en kotii
senaryolara sebebiyet verebilir (Harvey ve ark. 2010). Osteoporozia iligkili kurklarin
yaygmhigi, kirik tedavilerinin yitksek maliyeti ile iligkilendirildiginde, kiiresel ckonomiye
dogrudan veya dolayli olarak maliyet ekleyecektir. Arastirma verilerine gore bu mali yiik,
villik yaklagik 34,8 milyar dolarlik biiyiik maliyetiyle biiyiik bir halk saghg1 sorunudur ve
sngiifen demografik degisikliklerle birlikte bu maliyetlerin éniimiizdeki 50 yil boyunca
snemli dl¢iide artmasi beklenmektedir. Bu nedenle, 6nemli bir halk saglift sorunu olan
osteoporozun dnlenmesi, bir kez tespit edildikten sonra tanimlanmas: ve tedavisi giderek
snem kazanmaktadir (Walker 2012, Harvey ve ark. 2010).

Hastaligin merkezinde olan kemik dokusu, temelde %90 tip 1 kolajen, kolajen*
olmayan yapisal proteinler ve hiicreler gibi organik ve kalsiyum gibi inorganik minerallerden
olusan sert bir bag dokusudur. Bu igerik, kemiklere kisinin kendi afirhifina dayanma ve
kirtlmalara karsi direng saglama esnekligi verir. Kemik ayﬂca cesitli sistemik hormonal
faktorleri salgilayarak endokrin organ olarak da islev goriir (Ilorencio-Silva ve ark. 2015,
Miikitie ve ark. 2019). Kolajen yapidaki maddeler kemiklere sertlik kazandirmakla gorevli
mineral maddelerin bir arada tutulmasmni saglar, dolayisiyla kolajen yapilardaki olasi
degigimler kemiklerin mekanik 6zelliklerini etkiler. Bu zincirleme etki kemiklerdeki kiriima
hassasiyeti ile dogrudan iliskilidir (Viguet-Carrin ve ark. 2006). Osteoporoz, kemiklerin
hassasiyetinin artmasina ve kirilmaya kargi gdsterilen direncin azalmasina neden olur (Kim

ve ark. 2013, Guillerminet ve ark. 2010) (Sekil 2.14).

' # kemik, lif ve eklemleri olugturan protein,
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Sekil 2.14. Osteoporoz siddetine gore deforme olan kemik matriksinin kemik kesitlerindeki gdriiniimii

(https://www.utsa.edu/today/2019/10/ story/bone-density html)

2.4.1. Kemik Dongiisii ve Kemik Dingiisii Belirtecleri

Kemik insan yasarm boyunca aktif olarak yenilenme ve yeniden sekillenme geciren
sakin bir dokudur. Kemik dongiisii, kemik rezorpsiyon ve kemik olusum siirecinin birlikte
tanimlanmss ifadesidir. Bu dongiide, yagh veya hasarli kemik, saglikli ve giichi kemik
dokusunu korumak icin asmir ve yeni kemik ile degistirir (Mékitie ve ark. 2019). Kemik
déngiisii, eski kemigin ¢ikarilmasi (rezorpsiyon) ve yeni kemigin yerlesmesi (formasyon)
asamalarindan olusur. Baska bir ifade ile kemik yapim ve yikim siiregleri kemik déngiisiinii
olugturur. Klinikte kullanilan Tip ¥ prokolajen (PINP} N-terminal propeptit kemik
olusumu ve Tip 1 kolajen C-Telopeptit (CTX) kemik yikimi referans belirleyicileridir
(Eastell ve Szulc, 2017). Kolajen kemikte yiiksek miktarda bulunan bir proteindir ve
birbirlerine piridinolin gapraz baglari ile baghidir (Ebeling 2001).

insan iskeletindeki bir kemigin kirilmass o kemigin maruz kaldig1 mekanik strese ve
kemik kuvvetine baglidir. Kemik dayanikhg yaklagik olarak %75 ile %90 arasinda degisen
bir oranla kemik mineral yogunlugu (KMY) ile iligkilendirilir (Tiiziin ve ark. 2002). Kemik
mineral yogunlugunun, osteoporoz ve kirik riskini tanimladify diisiiniilmektedir. Radyolojik
bit yontem olan Dual Enerji X 15m1 Absorbsiyometrisi (DEXA) osteoporoz tamsinda altin

standarttir. Geng yetigkinlerde, kemik yogunlugundaki normal ortalamadan 2,5 standart
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sapmadan daha diisiik degier osteoporoz tansst olarak kaydedilmektedir (Mikitie ve ark.
2019).

Artan kemik dongiisii, kisa zamanda biiyiik kemik kaybina yol agar ve kirik riskini
arttirie. {1k defa doktora bagvuran bir hastada hastanin kemik kaybt hizi hakkinda Kemik
Déngiisii Belirtegleri (KDB) bilgi vermektedir. DEXA osteoporozun daha geg sathalarinda
bulgu vermekte ve sik araliklarla kullamldifinda insan saghigr agisinda sakincalar
bulunmaktadir. Osteoporoz KDB ile erken donemde tamnabilmektedir (Nelson ve ark.
2003).

Osteoporoz, bir ilag, hastalik veya eksiklik altta yatan neden oldugunda ikincildir
(Walker 2012, Harvey ve ark. 2010). Kemik dongisii belirtegleri (KDB) birincil
osteoporozun teshisinde kullanilmaz ve tek bagma kirilma tahminini iyilestirmez. Kemik
dongiisi belirtegleri, osteoporoz tamsi konmug olan Kisilerde tedaviye uyumu
degerlendirmek veya olast ikincil osteoporozu belirtmek igin faydals olabilir (Eastell ve
Szulc 2017).

Sekonder osteoporozun patogenezi hemen hemen her zaman ¢ok faktorliidiir ve
genellikle travmatik bir kiriktan sonra teshis edilir (Polymeris ve ark. 2013). Orak hiicre
hastalif, kas-iskelet sistemi ve dzellikle de omurga iizerinde derin etkileri olan yaygin bir
kan hastaligidir; ancak, literatiirde OHA ile omurga patolojileri arasindaki iliskiyi tartisan az
sayida kaynak bukunméktadll' (Rudy ve ark. 2019). Orak hiicre hastahifinda kemik
degisiklikleri kemik iligi hiperplazisi, doku iskemi ve damar tikanikligina bagh enfarktiis
nedeniyle olugur. Yetiskin orak hiicre hastalarinda osteopeni ve osteoporoz goriilme stk
%82’lere varmaktadir (Sarrai ve ark. 2007)

Biyokimyasal bir analiz yontemi olan kemik déﬁgﬁsij markerlerinin quﬁm{j, kemik
dongiisiinde rol oynayan osteoblast ve osteoklast hiicreleri ile ortama verilen kemik
metabolizmasi yan iirinlerin miktaninin tayinidir (Kargin ve Fidanci 2002). Bu belirteclerin,
kan ve idrardaki konsantrasyonlarinin dlgiilmesi kemik yapim-yikim asamalar ile ilgili bilgi
verirken, osteoklast ve osteoblast gibi kemik hiicrelerinin aktivitesini ve sayisini
degerlendirilmesini de saglar (Eastell ve Szulc 2017). Kemik olusum markerleri serumda
dlciiliirken, kemik rezorpsiyon markerleri daha ¢ok idrarda 6lgiiliir. Ancak, herhangi bir
metabolik kemik hastaliginda bu belirteglerin serum ve idrar dlgtimderi paralel sonuglar

vermektedir. Aynca, kemik dongiisii belirteclerinin serumda dlglilmesi kemik yapim/yikim
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siirecleri arasmda dogrudan bir kargilagtirmaya olanak saglamaktadir (Kargin ve Fidanci

2002).

Yas ve saghk durumuna degigkenlik gostersede kemik dongiisii kemik dokusunda

kemik yapim/yikim siireglerini devam ettirir. Kemik yikimi sirasinda, bundan sorunlu olan

osteoklast hiicreleri iskeletin farkli bslgelerinde yaslanan az miktarda kemik dokusunu

asindirarak rezorpsiyon oyuklarmi olugturur. Bu siireg, kemik doku bilesenterinin katobolize

edilerck kemik mikro ortamina ve ordan da kan dolasimina aktarymalari ve idrarla kismen

atilmalar asamalarint iceren 4-6 haftalik bir siireyi kapsar. Kan ve idrarda bulunan kemik
bilesenlerinin veya katabolizma triinlerinin miktart kemik emilim aktivitesini yansitir

(Bastell ve Szule 2017). Osteoklast fonksiyonunun ayirt edici dzelligi, osteoklastlarin

kalsifiye kemik matriksini tekrar emmesine izin veren bir rezorpsiyon lakuna olusturma
yetenegidir. Kemik emilimini bitirdikten sonra osteoklast apoptoz gecirir ve kemik olusumu
baslar (Roodman 1999). Kemik yapimmndan sorumlu olan osteoblastlar, kemik olusumunu
baglatmak iizere agindmilan gukurlara ulagir. Mezenkimal k&k hiicrelerden geligen

osteoblastlar osteoid tiretiminden sorumludur (Manolagas 2000, Aubin 2001). Osteoblastlar,

boslugn kolajen bakimindan zengin bir bag dokusu olan osteoid ile dolduran molekiiller
salgilar ve bu molekiiller dolasima salinir. Osteoblastlar tarafindan salinan molekiillerin
(kemik olusum belirtegleri) kandaki konsantrasyonlart kemik olusumu aktivitesini yansitir.
Osteoid minerallesir ve tiim bu kemik olusumu siireci yaklagik 4-5 ay siirer (Naylor ve

Eastell 2012, Szulc ve Delmas 2008, Eastell ve Szulc 2017).
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Cizelge 2.2. Biyokimyasal Kemik Déngiisii Belirtegleri

Kemik Yapim Belirtegleri
PINP
PICP

Kemik alkalen fosfataz

Osteokalsin

Kemik Yikim Belirtegleri (Kolajen Kaynakl)

CTX
NTX

Deoksipridinolin

Pridinolin

Hidroksiprolin

NBHA (2012) ve Uluslararas: Osteoporoz Vakfi (IOF 2011) ve Uluslararas Klinik Kimya ve Laboratuar Tibby
Federasyonu (IFCC 2011) tarafindan referans kemik yapun belirteci olarak PINP, referans yikim belirteci
olarakta CTX énerilir (Bastell ve Szule 2017).

2.4.2. Kemik Hiicreleri ve Metabolik Aktiviteleri

Kemik olugum mekanizmasindan sorumlu olan osteoblasilar, metebolizmadaki
gbrevini (kemik olusumu) yerine getirdikten sonra, apoptoz geeirir ve astar hiicrelerine
déniigiir veya kemige osteositler halinde gomiiliir (Manolagas 2000, Aubin 2001).

Kiip seklindeki osteoblast hiicreleri tip I kolajen iretme yetenegine de sahiptir
(Kawazoe ve ark. 2004, Bghbali-Fatourechi ve ark. 2005). Toplam kemik proteininin
%9011 olusturan tip I kolajen en bol bulunan kemik proteinidir. Prokolajen olarak salgilanir
ve daha sonra enzimatik olarak N-propeptit ve C-propeptitlerine ayriir. Tip I kolajen,
piridinyum gapraz baglari ile bir arada tutulan geyrek basamakli dizide toplanir;
deoksipiridinolin (DPD) ve piridinolin (PYD). DPD ve PYD tip I kolajen temelli
olmalarma ragmen 8lciim degerleri CTX ve NTX’e gére daha az hassastir (Okabe ve ark.
2004). Ayrica, tiim kolajen tiplerinden salian hidroksiprolin belirtegleri yine CTX ve
NTX’e gore daha az spesifiktir (Liesegang 2003).
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Osteoblastlar, matriks olgunlasmasi sirasinda kemik alkalen fosfataz ve
mineralizasyon sirasinda osteokalsin expresyonunu gergeklestirir. Osteoblast gelisiminin
cesitli agsamalarinda farkli belirteglerin iiretimi, dolasim scviyelerinin neden her zaman
paralel degismedigini agiklamaya yardimer olabilir (Eastell ve Szule 2017).

Kemik yikim mekanizmasindan osteoklast hiicreleri sorumludur (Roodman 1999).
Osteoklastlar, monosit-makrofaj soy hiicrelerinden geligir. Osteoklastlar tamamen
emildikten sonra apoptoz gecirirler. Bu hiicreler kemige bir sizdirmazlik bélgesi ile baglamr
ve salgiladiklart asit kemik minarelini ¢dzer (Lv ve ark. 2015, Fastell ve Szule 2017).
Osteoklastlar diigiik pH'larda (8rnegin katepsin K ile) aktif olan ve proteinleri pargalayip
serbest brrakan tip I kolajen C-terminal gapraz bagli CTX ya da tip I kolajen N-terminal
NTX gibi telopeptidleri salgilarlar. Bu proteinler serum, plazma veya idrarda 8lgiilebilir (Lv
ve ark. 2015, Eastell ve Szulc 2017).

Tartrat direngli asit fosfataz izoformu TRAPSb, osteoklastlar tarafindan iretilen
enzimierden bir baskastdur. fyi karekterize edilen bu belirteg, sadece osteoklastlar tarafindan
iiretilen TRACP nin bir alt kiimesidir (Alatalo ve ark. 2003). Kemige dzgilinliigt yiiksek
olan bu enzim yiiksek oranda osteoklast sayisint yansitir (Lv ve ark. 2015, Eastell ve Szulc
2017). Ayrica, Katepsin K enzimi bir osteoklast belirteg fragmant olarak osteoklast hiicre
sayist hakkmda bilgi verir (Meier ve ark. 2006). Ozetle, TRACP enzimi ile bu enzimin bir

izoformu olan TRAPSb ve Katepsin K oksteoklast hiicre saydarint belirlemek igin kullanifan
| kemik yikim belirte¢ fragmanlaridir (Halleen ve ark. 2000).
Osteositler osteoblastlardan elde edilir. Kemige uygulanan mekanik kuvvetleri

algilayan bu hiicrelerin §ay11ar1 oldukga fazladir (Eastell ve Szule 2017).
2.4.3. Kemik Yapim Markerleri
2.4.3.1. Prokolajen Tip I N-terminal Propeptit (PINP)
PINP fragmam, N- terminalindeki proteazlarla tip | prokolajen molekiillerinin post-
translasyonel bolinmesiyle osteoblastlardan ve fibroblastlardan elde edilir (Garnero ve ark.

2008). PINP’nin serumdaki formu trimerik veya monomeriktir (Brandt ve Krogh 1999). Bu

kemik olusum markeri, osteoblast hiicrelerindeki yiiksek konsantrasyonu, oda sicakliginda
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kararli olmasy, kiigiik sirkadyen ritim dzellii ve iyi bir test hassasiyeti sagladigl i¢in IOF

tarafindan referans kemik ofusum markeri olarak belirlenmigtir (Vasikaran 2011).

2.4.3.2. Prokolajen Tip I C-terminal propeptit (PICY)

Prokolajen tip I C-terminal propeptit (PICP) C-terminalindeki proteazlarla tip 1

prokolajen molekiillerinin bélinmesiyle olugur (Garnero ve ark. 2008).

2.4.3.3. Kemik Alkalen Fosfataz (BALP)

Kemige dzgii alkalen fosfataz, osteoblastlarin plazma zarinda membrana bagli olarak
bulunan tetramerik bir enzimdir. Mineralizasyon inhibitériiniin  enzimatik olarak
pargalanmasina ve alkali pH degerlerinde pirofosfatin osteoid olugumuna Snemli katki saglar
(Stinson ve Hamilton 1994). ALP, klinikte ve arastirma ortamlarinda kullanilan itk kemik
dongiisii markeridir, Karaciger, bagwsak, plasentada ve kemikte birkag ALLP izoformu

tanimlanmugstir (Shetty ve ark. 2016).

2.4.3.4. Osteokalsin (OC/OT)

Ositeokalsin  hidroksiapatit baglayict bir - proteindir ve ozel olarak yalmzca
osteoblastlar ve hipertrofik kondrositler tarafindan sentezlenir. Kemik GLA proteini olérakta
adlandiriian OT, kolajen olmayan kemik matrisinin %15'ini olugturur (Shetty ve ark. 2016).

Osteoblastik aktivitenin sonlarinda karsilastlan kemik olugum belirtecidir ve kisa yari
s, kararsizlift ve nispeten yilksek sirkadyen ritmi gibi kisitlar bulunmaktadir (Clemens

ve Karsenty 2001, Shetty ve ark. 2016).

2.4.4. Kemik Yilkam Markerleri
2.4.4.1. Tip 1 kolajen karboksiterminal bagh telopeptit (CTX)

Tip 1 kolajenin CTX fragman, katepsin K enziminin aktivitesi tarafindan tiretilen tip

1 kolajen kemiginin bozunma iirtinleridir. CTX o ve {3 izomerize formlar halinde bulunur.
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Bu izomerize formlar, daha fazla izomerleserek D ve L formlarini da olugturur (Gamero ve
ark. 2008, Shetty ve ark. 2016).

IOF nin referans kemik yikim belirteci olarak belirledigi CTX, diger dokulardaki tip
1 kolajende bulunmadigi i¢in kemik dokuya spesifiktir. Serum CTX konsantrasyonu,
sirkadyen ritim gdsterir ve son derece dzgiil ve hassas bir kemik yikim belirtecidir (Okabe

ve ark. 2001).

2.4.4.2. Tip 1 kolajen N-terminal bagh telopeptit (NTX)

NTX, kemik dongisiiniin yikim asamasinda katepsin K enzimi ile N-terminal
spesifik bolgesinin béliomesiyle tip 1 kolajenden tiretilir. NTX hem serumda hem de idrarda
Blotilebilir. NTXin idrarda 8l¢iimii CTX'e kiyasla daba az sirkadiyen degiskenlik gosterir
ancak 24 saatlik idrar Slgiimii gereklidir (Baxter ve ark. 2013).

2.4.4.3. Piridinolin (PYD) ve Deoksipridinolin (DPD)

Fibril yapidaki kolajenlerin hiicre digt olgunlagmasi esnasinda meydana gelen
kovalent yapida piridinyum bilesikleridir. Osteoklastik aktivite sirasinda, bu ¢apraz bagls
kolajenler Tip 1 kolajenin mekanik stabilizasyon i¢in proteolitik olarak bozuimasiyla
doéngiiye salinir. CTX seviyeleri, yeni sentezlenen kolajenlerin bozunmasindan ctkilenmez
ve bu sayede Slgiimleri dogruyu yansitir (Robins ve ark. 1994).

Piridinolin ve deoksipridinolinler idrarla atihir ve bagirsaktan emilmezler. Bu
szellikleri ve iskelet dokularina kuvvetle 6zgiin olmalari sayesinde, bu belirteglerin dl¢iim
degerleri diyetten etkilenmez. Kemik, kikirdak, ligament ve damarlar piridinolin igerirken,
deoksipiridinolin yalmzca kemik ve dentinde bulunur. Piridinyum ¢apraz baglari {(Pridinolin
ve deoksipiridinolin) kemik yikim belirteci olarak iyi gostergelerden ikisi olarak

goriilmektedir (Robins ve ark. 1994).
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Sekil 2.15, Kemik déngiisii yapim/yitkim markerleri (Ferreira ve ark. 2015, Kuo and Chen 2017)

Sekilde mavi renk ile gosterilenler osteoblastik aktivite sirasmda yapim hiicrelerinin kemik matriksinden
salgilanan kemik olusum belirteglerini temsil eder. Bunlar; BALP, OT, tip T prokolajen propeptitleri (PINP ve
P1CPY dir. Turuncu renk ile belirtilenler, Osteoklastik aktivite sirasinda yikim hiicrelerinin kemik matriksinden
salgilanan kemik emilim belirteglerini temsil eder. Bunlar; PYD, DPD, CTX-I ve NTX-1, HYP, hidroksilisin
(HYL); kemik sialoprotein (BSP); osteopontin (OP); tartrata direncli asit fosfataz 5b (TRAP 5b); katepsin K
(CTSK). Katepsin K ve TRAPSb yikim hiicreleri tarafindan kendiliginden salmir, Yesil renkli kutucuklar
kemik déngisiiniin diizenleyicilerini temsil eder. $ekilde belirtilen kemik dingiisii diizenleyicileri NF-xB
ligandmmn (RANKL) reseptdr aktivatorii, osteoprotegerin (OPG), dickkopf-1 {(DDK-1) ve sklerostin’dir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Sekli

Bu calismanin protokolii, Hatay Mustafa Kemal Unjversitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Etik Kurulu onay: ile yapildi (Karar no: 49 09/02/2017). Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Dahiliye Hematoloji servisine
basvuran, homozigot HbSS tamst konmus 18 yas ve fizerindeki 33 orak hiicre hastass
calismaya dahil edildi. Gebe ve emziren kadinlar ¢aligma dist birakilds. Hasta grubu ile
degerlendivilmek tizere, 34 saglikh birey segildi. Kan almacak orak hiicre hastalar1 ve
saglikh bireyler galisma ile ilgili bilgilendirilerek imzah aydinlatilmg etik onam formlar
alindiktan sonra caligmaya dahil edildi. Hasta grubu caligmaya dahil edilirken cinsiyet farki
gozetilmedi, ancak kontrol grubundaki bireylerin cinsiyetieri ayn: yas grubunda bulunan
hasta gmbu ile uyumlu olarak segildi. _

Sirkadyen ritmin biyokimyasal belirteglere olan etkisi g6z Oniine alnarak kan
drnekleri yaz mevsiminde, sabah saatlerinden baglanarak 6gle saatlerine kadar toplanmaya -
cahsildi ve analizler deney giiniinde 8gleden sonra gergeklestirildi. Kan alma kurallarmna
uyularak toplanan hasta kanlart biyokimya tiiplerine alindi. Biyokimya tiiplerine alinan
vendz kan oOrnekleri sogutmali sanrifiijde 3500 rpm’de 10 dk. santriﬁij edildi. Kan
srneklerinin serumlar ependorf tiiplerine porsiyonlandi ve deney giinlerinde ¢aligilmak
{izere -80°C"de muhafaza edildi. Marker analizleri yapilirken her bir ependorf serum Srnegi
oda sicaklifinda bekletilip uygun kosullara getirilerek ELISA yontemi ile ¢ahgilds.
Immunoassay (EIA) ile serumda Vitamin D diizeyleri spektrofotometrik olarak analiz edildi.

Caligma icin gerekli malzemeler BAP komisyonundan temin edilen biite ile kargilands.

3.1.1. Olgiimler ve Tzlenecek Parametreler'

1. Tip 1 kolajen N-terminal propeptit (P INP)
Tip 1 kolajen C-terminal propeptit (P1CP)
Kemik Alkalen Fosfataz (BALP)
Osteokalsin (OT)

N
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5. Deoksipridinolin (DPD)
6. Pridinolin (Pyd)

7. Hidroksiprolin (HYP)
8

9

. Tip 1 kolajen aminoterminal bagli telopeptit (NTX)
. Tip 1 kolajen karboksiterminal bagh telopeptit (CTX)
10. 25(0CH)D

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

v ELISA Thermo Scientific/MultiscanGo UV
v Etiv Su OVEN ST 120

v Sogutmali Santrifiij NUVE NF 800, Nﬁve NF 1200

v Immunoassay Siemens Advia_Centéur Xp

v Yikama cihazi Thermo Scientific

3.2. ELISA Yontemi ile Serumda KDB dlgiimleri

KDB tayinleri, Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Trp Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya
AD ELISA laboratuvarinda yapildi. Serum KDB dlgilimleri, Sandvi¢ Enzim-Bagimh
immiinosorbent yéntemi (Kohl ve Ascoli 2017) ile gergeklestirildi. Analizler igin ticari test

kitleri kullanddi. Calisma baslamadan &nce 2-8°C’de muhafaza edilen ELISA kiti

sogutucudan almarak 30 dk. siire ile oda sicakliginda bekletildi. Ayrica, her bir hasta ve

saglikli birey icin porsiyonlanmis ependorflardan ’er adet -80°C’deki derin dondurucudan

alinarak oda srcaklipinda ¢oziilmesi saglandi.

3.2.1. PINP Analizi

PINP analizi icin 96 numunelik bir adet ELISA test kiti kullaniidi (PINP (PC) ELISA
Kit Katalog no: 201-12-1351, SunRed Biotechnology Company, Shanghai).
Konsantrasyonlar lineer efri kullamlarak hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.
Analiz aralii1 7-2000ng/mL ve hassasiyet 5,125ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<10%,
inter-assay CV<12% dir.
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3.2.2, PICP Analizi

PICP analizi i¢in 96 numunelik bir adet ELISA test kiti kullanuld: (PECP (PC) ELISA
Kit Katalog numarast 201-12-1374, SunRed Biotechnology Company, Shanghai).
Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesapland:. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.
Analiz aralif1 7-2000ng/mL. ve hassasiyet 6,225ng/mL.’dir. Presizyon, intra-assay CV<10%,
inter-assay CV<12% dir.

3.2.3. BALP Anpalizi

ALP analizi icin 96 numunelik bir adet ELISA test kiti kullanildi (BALP (PC) ELISA
Kit Katalog numarasi 201-12-1494, SunRed Biotechnology Company, Shanghat).
Konsantrasyonlar lineer egri kullaniarak hesaplandi. Sonuglar U/L olarak ifade edildi.
Analiz aralifit 3-900U/L ve hassasiyet 2,844 U/L"dir. Presizyon, intra-assay CV<10%, inter-
assay CV<12% dir.

3.2.4. Osteokalsin Analizi

OT analizi icin 96 numunelik bir adet FLISA test kiti kullamldi (OT (PC) ELISA Kit

Katalog numarast 201-12-1556, SunRed Biotechnology ~Company, Shanghai).
Konsantrasyonlar lineer egri kullamlarak hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.

Analiz aralig1 0,5-150ng/mL ve hassasiyet 0,458ng/mL’dif.

3.2.5. CTX Analizi

CTX analizi igin 96 numunelik bir adet ELISA test kiti kullanildi (CTX (PC) ELISA
Kit Katalog numarasi 201-12-1350, SunRed Biotechnology Company, Shanghai).
Konsantrasyonlar lineer egri kullamlarak hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.
Analiz arahigi 0,5-150ng/mL ve hassasiyet 0,432ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay
CV<10%, inter-assay CV<12% dir.
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3.2.6. PYD (Piridinolin) Analizi

PYD analizi i¢in 96 numunelik bir adet ELISA test kiti kullamidi (PYD (PC) ELISA Kit
Katalog numarasi 201-12-1909, SunRed Biotechnology Company, Shanghai).
Konsantrasyonlar lineer egri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.
Analiz araligi 0,75-200ng/ml. ve hassasiyet 0,726ng/ml.’dir. Presizyon, intra-assay
CV<10%, inter-assay CV<12% dir.

3.2.7. Hyp (Hidroksiprolin) Analizi

Hyp analizi i¢in 96 numunelik bir adet ELISA test kiti kullanildi (Hyp (PC) ELISA Kit
Katalog numarasi 201-12-1901, SunRed Biotechnology Company, Shanghai).
Konsantrasyonlar lineer efri kullanilarak hesaplandi. Sonuglar nmol/mL olarak ifade edildi.
Analiz aralign 0,5-150nmol/mL ve hassasiyet 0,482nmol/mL’dir. Presizyon, intra-assay

CV<10%, inter-assay CV<12% dir.

3.3. Spektrofotometrik Yontem ile 25(OH)D Tayini

Vitamin D konsantrasyonlar1 Siemens Advia Centaur Xp cihazi ile spektrofotometrik
olarak &lciildii (Dondelinger 2011). Siemens Advia Centaur Xp cihazma 8zgi ticari kit
kullanildi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi. Analiz aralif1 yaz mevsiminde 15,7-60,3
ng/mL, kis mevsiminde 8,8-46,3 ng/ml.’dir.

3.4. Istatistiksel Yontem

Verilerin nor_mai dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edilmig, Normal
dagilima sahip 6zelliklerin 2 bagimsiz grupta kargilastirilmasinda Student t testi, normal
dagilmayan &zelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilastinimasinda Mann Whitney U testi
kullamlmistir. Sayisal degigkenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayist ile test
edilmistir. Tammlayic1 istatistik olarak sayssal degigkenler i¢in ortalamazstandart sapma,
kategorik degiskenler igin ise sayt ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler igin SPSS
Windows siiriim 21.0 paket programi kullanilmig ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplann Yas ve Cinsiyet dagilimi

Cizelge 4.1. Gruplarm yag dagilum

YAS
Grup o Ort+88 Medyan Min-Max p
Kontrol 34 31,6+7,82 32,5 18-47
0,564
Hasta 33 29,94+8 29.0 18-48

Calismamiza yaglari 18 ile 48 arasinda degigen 33 oralc hiicreli anemi ve yaslart 13 ile 47 arasinda degigen 34
saglikly birey dahil edilmigtir. Hasta ve kontrol grubu yag ortalamalar1 birbirinden farkl degildir {p=0,564).
Gruplarn yas dagilimi ortalama + SS geklinde ifade edilmigtir.

4.2. Yapim Marker Diizeylerinin Gruplara gore Karsilastinimasi

1200,00
1009,00
500,00
E 600,00
100,00

200,00

Fontrol Hasta

Sekil 4.1. PINP diizeylerinin (ng/mL) gruplara gbre deger dagilimi, & agirt bulunmug degerler

Yukarida kutu grafiginde veriler merkezi dagshimlarina gore gosterilmistir. Kontrot grubunun (n=34) PINP
konsantrasyon degerleri 36,36 ile 1093,88 ng/mL arasinda degisirken, medyan degeri degeri 309,73 ng/mL
olarak belirlenmistir. Hasta grubunun (n=33) konsantrasyon degerleri 58,64 ile 934,69 ng/mL. arasinda
degisirken, medyan deferi 170 ng/mL olarak belirlenmistir. Kontrol grubu kutu grafigine gore kontrol grubu
PINP verileri sola garpik bir dagilim gosterirken, hasta grubu kutu, grafifinde hastalarin PINP verileri saga
carpik bir dagilim gostermektedir.
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Sekil 4.2. PICP diizeylerinin (ng/mL) gruplara gire defer dagihimi. o agin bulunmus degerler, * ¢ok agim
bulunmusg degerler

Yukaridaki kutu grafiginde veriler merkezi dafiluniarina gore gdsterilmistir. Kontrol grubunun (n=34) PICP
konsantrasyon degerleri 79,88 ile 1197,79 ng/mL arasmda degigitken, medyan degeri degeri 242,33 ng/mL
olarak belirlenmistir. Hasta grubunun (n=33) konsantrasyon degerleri 109,76 ile 1095,94 ng/ml, arasinda
i degisirken, medyan degeri 330,38 ng/mL olarak belirlenmigtir. Cizilen kutu grafiklerine gére PICP nin kontrol
! ve hasta grubu benzer sekilde sagia carpik bir dagilim giistermektedir.

400,00

200,00

baALP

109,00

Kontrol Hasta

Sekil 4.3. BALP diizeylerinin (U/L) gruplara gore deger dagilint. © agin bulunmus degerler

Yukaridaki kutu grafiginde veriler merkezi dagilimlarina gore gdsterilmigtir. Kontrol grubunun (n=34) BALP
konsantrasyon degerleri 26,63 ile 372,73 U/L arasinda degigirken, medyan degeri 103,46 U/L olarak
bulunmustur, Hasta grubunun {n=33) kopsantrasyon degerleri 50,88 ile 302,51 U/L arasinda degisirken,
medyan degeri 91,62 U/L olarak bulunmgtur. Cizilen kutu grafiklerine gére BALP kontrol ve hasta grubu
verileri saga carpik bir dagilim gostermekiedir.
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Seckil 4.4. OT diizeylerinin (ng/mL) gruplara gbre deger dagthmi. © asiny bulunmus degerler

Yukandaki kutu grafiginde vetiler merkezi dagilimlarina gbre sasterilmisgtir. Kontrol grobunun (n=34)
Osteokalsin konsantrasyon degerleri 3,93 ile 80 ng/mL arasinda degigirken, medyan degeri 16,58 ng/mL olarak
bulunmugtur. Hasta grubunun (n=33) konsantrasyon degerleri 11,15 ile 68,63 ng/mL arasinda degisirken,
medyan degeri 27,01 olarak bulunmustur. Cizilen kutu grafiklerine gore osteokalsin kontrol ve hasta grubn
verileri saga garpik bir dagilin gdstermektedir.
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Sekil 4.5. Kontrol ve Hasta grubu OT diizeylerinin frekans dagilimlarina gore gosterilmesi

Yukaridaki histogram grafiklerinde kontrol ve hasta grubu konsantrasyonlari frekans dagilimlarna gére
gosterilmigtir. Kontrol grubu osteokalsin miktarlarinn ortalamasi 24,60+19,82 ng/mL, ve hasta grubu
osteokalsin miktarlarinin ortalamasi 30,90+15,75 ng/mL dir.
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Cizelge 4.2. Yapim marker konsantrasyonlarinin gruplara gore kargilastiritmast

Kontrol {(n=34) Hasta (n=33)

Ort+SS Medyan | Min-Max Ort+ S8 Medyan | Min-Max p
:;Igl‘fi 1 [352:90429727 30973 |36.36-1093.88 | 24760418947 | 170 58.64-934.69 | 0,345%*
PICP 109,76~ -
By | 3415625471 24233 |79.88-1197.79 [ 406,50+24611330.38 | 1007 4 0,071
BALP
oy 181755964 10346 266337273 | 116,50:60.81 | 91,62 50,88-30251 | 0,607+
OT 1946081982 |1658 |3,93-80 30,90415,75 |27,01  |11,15-68,63 | 0,016
{ng/mL) :

** Mann Whitney U test

Cizelge 4.2.°de osteoporoz yapun markerleri olan PINP, PICP, BALP ve OT defierleri ortalama + SS seklinde
ifade edilmistir. Medyan ve min-max deerleri belirtilmistir. Bu markerlerin istatistiksel analizleri igin ‘"Mann
Whitney U* test kullamlmig ve p<0,05 anlamhs kabul edilmigtir.
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Kontrol Hasta

Sekil 4.6. Gruplarm PINP diizeyleri (ng/mL)

Hasta grubunun (n=34) PINP &l¢iim sonuglart kontrol grubu ile karsiagtirildiginda hasta grubu PINP
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla diigiik oldugu gdriilmiis ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulummanmigtir (p=0,345).

Sonug olarak, orak hiicreli anemi hastalarindan olusan ¢alisma grubu (35290429727
ng/ml.) ile kontrol gurubu (247,60+189,47 ng/mL) karsilagtirildiginda PINP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml sayilan bir fark bulunmanustir (p=0,343).
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Sekil 4.7. Gruplarnin PICP diizeyleri (ng/ml.)

Hasta grubunun (n=34) PICP &lgiim sonuglarn kontrol grubu ile kargilagtinldiginda hasta grubu PICP
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu gdriilmiis ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmemistir (p=0,071).

Sonug olarak, orak hiicreli anemi hastalarindan olusan ¢aligma grubu (406,50+:246,11
ng/mL) ile kontrol gurubu (341,56+254,71 ng/mL) kargilagtinldiginda PICP diizeylerinde

istatistiksel olarak anlaml sayilan bir fark bulunmanustir (p=0,071).

BALP
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60,00
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20,00 -
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Kontrol Hasta

Sekil 4.8. Gruplarm BALP diizeyleri (U/L)

Hasta grubunun (n=34) BALP élgiim sonuglari kontrol grubu ile karsilastirldiginda hasta grubo serum BALP
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla diistik oldugu g&riilmiig ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamb

kabul edilmemistir (p=0,607).
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Sonug olarak, orak hiicreli anemi hastalarindan olusan galisma grubu (116,50+60,81 U/L)
ile kontrol gurubu (141,75496,4 U/L) karsilastirildiginda BALP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak antamlt sayilan bir fark bulunmamstir (p=0,607).

ot

40,00
30,00
20,00

10,00

0,00
Kontrol Hasta

Sekil 4.9. Gruplarin OT diizeyleri (ng/mL)

Hasta grubunun (n=34) OT dlgiim sonuglar kontrol grubu (n=33) ile kargifastirildifinda hasta grubu OT
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh derecede yitksek bulunmugtur (p=90,016).

Sonug olarak, orak hiicreli anemi hastalarindan olugan galisma grubu Osteokalsin diizeyleri
(30,90£15,75 ng/mL) kontrol grubuna (24,60+19,82 ng/ml) kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,016).
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4.3. Yikim Marker Diizeylerinin Gruplara gore Karsilagtirilmass

oo

40,00

CIX

0,00

?DD H I

Fontral Hasta

Sekil 4.10. CTX diizeylerinin (ng/mL) gruplara gére deger dagthimi. © agur bulunmug degerler, * ¢ok asirr
bulunmus degerler

Kutu grafiginde veriler merkezi dagthmlanna gore gosterilmigtir. Kontrol  grubunun (n=34) CTX
konsantrasyon degerleri 0,17 ile 44,17 ng/mL arasda degisirken, medyan degeri degeri 17,29 ng/mL olarak
bulunmugtur. Hasta grubunun (n=33) konsantrasyon degerleri 8,93 ile 60,82 ng/mlL arasmda degisirken,
medyan degeri 15,54 ng/mlL olarak belirlenmigtir. Kontrol grubu kutu grafifine gire kontrol grubu CTX
verileri sola garpik bir dagilim gosterirken, hasta grubu Jutu grafiginde hastalarin CTX verileri saga carpik bir
dagilim gbstermektedir,

60,00 —‘-—

[s1e]

40,00

Hyp

20,00

Kom.rol Hasta

Sekil 4.11. Hyp diizeylerinin (nmol/mL}) gruplara gore deger dagahimi. © agirt bulunmus degerler
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Kutu grafiginde veriler merkezi dagilimlarina gore gdsterilmigtir. Kontrol grobunun (n=34) Hyp konsantrasyon
degerleri 6,12 ile 75,81 nmol/mL arasinda degisirken, medyan degeri deferi 19,21 nmol/mL olarak
bulunmustur. Hasta grubunun (n=33) konsantrasyon degerleri 7,57 ile 66,80 nmol/mL arasinda degisirken,
medyan degeri 20,78 nmol/mL olarak belirlenmistir, Kontrol grubu kutu grafigine gére kontrol grubu Hyp
verileri sapa carpik bir dagihm gosterirken, hasta grubu kutu grafiginde hastalarin Hyp verileri simetrige ¢ok
yakin bir dagilim gostermektedir.

12000 [
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40,00
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Sekil 4.12. PYD diizeylerinin (ng/mL) gruplara gore deger dagilimi. © agir bulunmus degerler

Kutu grafiginde veriler merkezi dagilimlanna gore gosterilmistir.  Kontrol grubunun (n=34) PYD
konsantrasyon degerleri 13,22 ile 114,76 ng/mL arasinda degisirken, medyan degeri deferi 45,53 ng/mL olarak
bulunmugtur. Hasta grubunun (n=33) konsantrasyon degerleri 13,51 ile 119,86 ng/mL arasinda degigirken,
medyan degeri 45,82 ng/mL olarak belirlenmistir. Kontrol grubu kutu grafigine gére kontrol grubu PYD
verileri ile hastalarin PYD verileri saga carpik bir dagihim gostersektedir.

Cizelge 4.3. Yikim marker konsantrasyonlarinin gruplara gére karsilagtirilmast

Kontrol (n=34) ‘ g Hasta (n=33)
Ort £ 8§ Medyan | Min-Max Ort+ SS Medyan | Min-Max P
CTX 1824411451720 |0,17-44,17 |2028£1339 | 15,54  |8.93-60,82 | 0,763+
ng/mL
Hyp 24,61£17,35 | 19,21 6,12-75,81 | 2546+15,40 | 20,78 7.57-66,80 | 0,546%*
nmol/mL
ll:gfﬁL 51,67+30,62 | 43,53 13,22-114,76 | 52,65524,76 | 45,82 13,51-119,86 | 0,890*

* Student-t Test, ** Mann Whitney U test

Cizelge 4.3.’te osteoporoz yikim markerleri olan CTX, Hyp ve PYD degerleri ortalama + SS seklinde ifade
edilmistir. Medyan ve min-max degerleri belirtilmigtir. CTX ve Hyp'ain istatistiksel analizleri igin *’Mann
Whitney U test” ve PYD’nin istatistiksel analizi igin ©’Student-t Test” kullamilmis ve p<0,05 anlaml: kabul
edilmistir.
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Sekil 4.13. Gruplarin CTX diizeyleri (ng/ml.)

Hasta grubunun (n=34) CTX 6lgtim sonuglan kontrol grubu (n=33} ile kargtlagtirldigtnda hasta grubu CTX
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yitksek bulunmus ve aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmamistir (p=0,763).

Sonug olarak, orak hiicreli anemi hastalarindan olugan ¢aligma grubu CTX diizeyleri

(20,28+13,39 ng/mL) kontrol gurubu (18,24+11,45 ng/mL) ile karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamlt bir fark bulunamamistir (p=0,763).
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Kontrol

Hyp

Hasta

Sekil 4.14. Gruplarm Hyp diizeyleri (nmol/mL)

Hasta grubunun (n=34) Hyp Sl¢lim sonuglar kontrof grubu (n=33) ile kargitaghrildiginda hasta grubu Hyp
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmug ancak aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlambi

bulunmamistr (p=0,546).
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Sonug olarak, orak hiicreli anemi hastalarindan olusan ¢alisma grubu CTX diizeyleri
(25,46+15,40 nmo!/mL) kontrol gurubu (24,61+17.35 nmol/mL) ile karsilastirtldiginda

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,546).
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Sekil 4.15. Gruplarin PYD diizeyleri (ng/mL)

Hasta grubunun (n=34) PYD 8l¢iim sonuglar1 kontrol grubu (n=33) ile karsilastinldifinda hasta grubu PYD
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmug fakat aralarindaki bu fark istatistiksel ofarak anlaml
bulunmamstir (0,898).

Sonug olarak, orak hiicreli anemi hastalarindan olusan caligma grubu PYD diizeyleri
(52,65+24,76 ng/mL) kontrol gurubu (51,67+£30,62 ng/mL) ile karsifagtirildiginda gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunamanmustir (p=0,890).
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4.4. Vitamin D Diizeylerinin Gruplara gore Karsilastinlmasy
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Sekil 4.16. Vitamin D diizeylerinin (ng/mL) gruplara gore deger dagihmi. o agin bulunmug degerler

Kutu grafiginde veriler merkezi dafilimlarma gore gosterilmistir. Kontrol grubumun (n=34) 25(OH)D
konsantrasyon degerleri 18,00 ile 47,00 ng/mL. arasimda degiisirken, medyan degeri degeri 21,60 ng/mL olarak
bulunmustur. Hasta grabunun {n=33) konsantrasyon degerleri 6,49 ile 35,57 ng/mL arasinda defisirken,
medyan degeri 13,28 ng/mL olarak belirlenmistir. Gruplarin kutu grafigine gore kontrol grubu ve hasta grubu
verileri simetrik dagilima gok yakm bir dagilim gostermektedir.

Cizelge 4.4. 25(OH)D diizeylerinin gruplara gore kargilagtinimasi

Kontrol (n=34)

Hasta (n=33)

Marker | Ort+ 558 Medyan | Min-Max Ort £ S5 Medyan |Min-Max |p
Vith

Ly |22,88+6,62 21,60 18,00-47,00 14,3746,24  |13,28 6,49-35,57 10,001%*
{ng/mL}

#*Mann Whitney U test
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Sekil 4.17. Vitamin D diizeylerinin (ng/ml) gruplara gire karsilagtirilmast
Hasta grubunun (n=34) 25(0OF)D dl¢iim sonuglar kontrol grubu (1=33) ile kargilagtinldifimda hasta grubu

25(OH)D diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anfamli derecede ditgtik bulunmugtur (p=0,001).
Sonug olarak, orak hiicreli anemilerden olugan hasta grubunun 25(0H)D diizeyleri
(14,37+6,24 ng/mL) kontrol gurubuna (22,88+6,62 ng/mL) kiyasla anlamlr derecede diisiik
bulunmugtur (p=0,001).

VRD ViD
Grup: Kontrol . Grup: Hasta

Frequency

4+

: . .
10,00 000 0,00 1000
VitD

: L g
16,00 15,00 2000

Sekil 4.18. Kontrol ve Hasta grubu 25(OH)D diizeylerinin frekans dagiimlarina gore gésterilmesi

Histogram grafiklerinde kontrol ve hasta grubu konsantrasyonlar: frekans dagiumlarina gére gosterilmigtir.
Kontrol grubu 25(0H)D diizeylerinin ortalamas) 22,8846,62 ng/mL ve hasta grubu diizeyleri ortalamasi
14,37+6,24 ng/mL dir.
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Cizelge 4.5. Yapim/yikim markerleri ve 25(OH)D konsantrasyonlarinin cinsiyetiere gore karsilagtirilmas:

Cinsiyet
Frkek (n=36) Kadmn (n=31)

- Ort+SS Medyan Min-Max Ort:SS Medyan Min-Max P
PINP 93,03+289,94 167,65 36,36-1093,88 301 J7£198.46 237,06 46,82-899,59 0,230
(ng/mi.)

PICP 351,74+272,41 254,89 109,76-1197,79  398,60+224,00 356,02  79,88-984,13 0,084
(ng/mL.)

BALP 136,06£94,31 90,95 26,63-372,73 123,39+67,04 97,26 28,654302,51 0,978
{U/L)

oT 28,31+19,98 19,37 5,06-80,00 27,07+16,02 20,88 3,93+58,64 0,906
(ng/mL)

CTX 18,74+12,76 15,14 0,17—60,82- 19,81:12,19 17,55 3,13-52,30 0,498
{ng/mL)

Hyp 22,16+14,87 19,17 6,12-75,81 28,10+17,38 21,96 7,51-66,80 0,158
(nmol/mL)

PYD 47,62+26,15 41,79 13,89-119,86 57,22+28 45 53,68 13,22-114,76 0,109
(ng/mL) _

VitD 19,39+6,83 19,03 6,49-35,57 17,87£8,63 18,21 7,13 0,237
{ng/mL)

**Mann Whitney U test

Cizelge 4.5.’te osteoporoz yapim m

arkerleri olan PINP, PICP, BALP, OT ve yikam markerleri CTX, Hyp, PYD

ile 25(OH)D degerleri cinsiyetlere gore karsilagtiritmug ve ortalama = 88 seklinde ifade edilmistir. Medyan ve
min-max degerleri belirtilmigtir. Bu markerlerin istatistiksel analizleri icin *’Mann Whitney U test kullanilmug
ve p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 4.19. Yapim/ytkim markerleri ve VitD konsantrasyonlarinin gruplara gére degerlendirilmesi

Calismamiza dahil olan tim parametrelerin defer araliklars standartlastirifarak elde edilen degetler
dogrultusunda hasta grubu (n=34) ile kontrol grubu kargdastiriimugtir.

Sonug olarak, orak hiicreli anemi hastalarinda  kemik yapim/yikim  belirteg
konsantrasyonlarmmn  hasta grubunda genel olarak yiiksek bulundugu ve 25(OH)D
konsantrasyonunun orak hiicre hastalarinda kontrol grubuna kiyasla dugiik oldugu Sekil
4.19°da sunulan siitun grafiginden okunabilmektedir (25(OH)D; p=0,001). Fakat kemik
déngiisit yapim/yikim parametrelerinin gruplar arasmda gosterdigi fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis (p>0,05), sadece Osteokalsin parametresi i¢in istatistiksel olarak

anlamh bir farktan séz edilebilmektedir (OT; p= 0,016).
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Cizelge 4.6. Tiim parametrelerin kontrol grubunda ki korclasyon degerlendirmesi
PICP BALP or CTX Hyp PYD 25(0H)D
PINP T 5237 556" 797 679" ,549™" 642" 0,002
P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,992
n 29 28 28 27 28 25 29
PICP T ,346° S 667" 833" 822" -0,048
P 0,05 0,001 0,001 0,001 0,001 0,788
n 33 33 32 32 29 34
BALP r L4967 5137 ,545" Ade” 0,026
p 0,001 0,001 0,001 0,05 0,884
n 32 31 31 28 33
oT T 864" ,753" 8797 0,051
p 0,001 0,001 0,001 0,778
n 32 31 29 33
CIx r 1T 783 0,124
P 0,001 0,001 0,501
n 30 29 32
Hyp r 854" 0,098
p 0,001 0,593
n 29 32
PYD r 0,107
P 0,581
n 29

**K orelasyon 0,01 seviyesinde Snemli, ¥ Korelasyon 0,03 seviyesinde Snemli

Cizelgeden de anlagilacagy Gzere, korelasyon gizelgesi kontrol grubu mekleminde parametreler arasmndaki
dogrusal iligkiyi, bu iligkinin giiciinii ve yoniinii gastermektedir. Veriler normal dagmadsgt igin verilerin
Spearman Rank korelasyon katsayilari hesaplanmugtir (r >(),2 korelasyen varlig ofarak degerlendirilmistir).

Sonug olarak, 25(OH)D hari¢ tiim parametrelerin birbirleri ile pozitif korelasyon

gosterdikleri gbriilmiigtiir.
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Cizelge 4.7. Tiim parametrelerin hasta grubunda ki korelasyon degertendirmesi

PICP BALP OT CTX Hyp PYD  25(0H)D

PINP r 835" 6317 . J27 6647 716" 582" 0,164
P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,360

n 32 29 32 32 32 32 33

PICP r 661" ,599* 669" 763" 684" 0,071
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,699

n 28 31 31 31 31 32

BALP T 5527 707 6 598" 0,117
p 0,002 0,000 0,000 0,001 0,546

I 29 29 29 29 29

oT r L6737 660" ,620™ 0,124
P 0,000 0,000 0,000 0,498

n 32 3 31 32

CTX T 6887 5837 0,137
P 0,000 0,001 0,454
31 31 32

Hyp r 642 0.011
P 0,000 0,954
31 32
PYD r -0,302
p 0,093
- 32

**Korelasyon 0,01 seviyesinde dnemli, * Korelasyon 0,05 seviyesinde dnemli

Korelasyon gizelgesi orak hiicre hasta grubu Seklemirde parametreler arasindaki iliskiyi, bu iligkinin giiciini
ve yoniinii gostermektedir. Veriler normal dagiimadigy igin verilerin Spearman Rank kor¢lasyon katsayilan
hesaplanomstir (r >0,2 korelasyon varhgi olarak degerlendirilmigtir). Korelasyon katsayisi negatif ise
degiskenlerden biri artarken digeri azalmakta anlamma gelirken, pozitif korelasyon degiskenlerden biri

artarken digerinin de attigini gdsterir.

Sonug olarak, 25(OH)D harig tiim parametrelerin birbirleri ile pozitif korelasyon

gisterdikleri gorlilmiistiir.
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Sekil 4.20. Tiim parametrelerinin korelasyon katsayilarina gore grafikte gdsteritmesi

" Cizelgeden de anlagilacag tizere, bu korelasyon grafigi ayni degerlendirme grubundaki iki parametrenin birbiri
ite olusturdugu dogrusal pozitif iliskiyi gdstermelktedir,
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda, orak hiicre anemili hastalar ve sagliklt bireylerden alinan kan
srmeklerinde osteoporoz ile iliskili biyokimyasal markerler ile galigmalar yaparak, OHA nmin
osteoporoz ile olan iliskisini bu biyokimyasal belirtegler tizerinden ortaya koymaya galistik.
Bu bagfamda, kemik dongiisi yapim belirtegleri olan PINP, PICP, BALP, Osteokalsin ve
kemik déngiisii yikim belirtegleri; CTX, Pridinolin ve Hidroksiprolin serum diizeyleri analiz
edilerek, hasta ve saglikh bireylerin 8lgiim sonuglari birbirleri ile kargilagtirlmgtir. Ayrica
hasta ve kontrol grubunda Vitamin D diizeylerine bakilarak tiim sonuglara gore osteoporoz
ihtimali degerlendirilmistir. Literatiirde kemik dongtisti belirtegleri ile ¢alismalar mevcut
olup, orak hiicre hasta grubunda bu ¢aligmada kullamlan belirte¢lerin tamammmn ayn
kaynakta Vitamin D ile degerlendirildigi herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ayrica
literatiirde PINP ve Hidroksiprolin belirteglerinin orak hiicrede galisildigr herhangi bir
kaynaga rastlanmamistir. Bu nedenle g¢alismamizin, tim bu  belirteglerin birarada
degerlendirilmesine ve birbiriyle korelasyonuna olanak saglamas agisindan bu konuya
biyokimyasal cergevede 151k tutacak genis kapsamli bir kaynak olmasi hedeflenmistir.

Orak hiicreli anemide kemik tutulumu, akut osteomiyelitten baglayarak osteopeni ve
osteoporoz gibi kronik komplikasyonlara kadar ilerleyebilmektedir (Almeida ve Roberts
2005). Bu hastaligin patofizyolojisini olugturan en temel durum-olan vazé—okliizif krizlerin
anlagilabilmesi icin ok sayida ¢aligma bulunmaktadur, fakat bugiin hala OHA’nin kemik
mineral yogunluguna etkisi yeterince aydinlatilabilmis degildir (Pathere ve ark. 2003,
Nelson ve ark. 2003). Yapilan birgok aragtirma, orak hiicre anemili hastalarda osteopatik ve
osteoporotik durumlarin kuvvetle yiiksek oldugunu kabul etmektedir (Nelson ve ark. 2003,
Lal ve ark. 2005, Miller ve ark. 2006).

Kemik mineral yogunlugunun (KMY), osteoporoz ve kirik riskini tanumladig
diigtiniilmektedir. Radyolojik bir ydntem olan Dual Enerji X 511 Absorbsiyometrisi
(DEXA) osteoporoz tanisinda aliin standarttir. Geng yetigkinlerde, kemik y'ogunlugundaki
normal ortalamadan 2.5 standart sapmadan daha diisiik defier osteoporoz tanisi olarak
kaydedifmektedir (Mikitie ve ark. 2019). Yiiksek kemik dongiistiniin kisa zamanda biiyiik
kemik kaybina yol agmasi kirik igin bagimsiz bir risk faktdrdi olugturur. [k defa doktora

bagvuran bir hastada hastamn kemik kaybi izt hakkinda kemik dongiisii belirtegleri bilgi
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vermektedir. DEXA osteoporozun daha ge¢ sathalarinda bulgu vermekte ve sik araliklarla
kullamldigmda insan saglit agisinda sakmcalarn bulunmaktadir. Osteoporozun KDB ile
erken donemde taninabildigini savunan kaynaklar literatiirde mevcuttur (Nelson ve ark.
2003). KMY, kemik olusumu ve emiliminin yani kemik dngiistiniin bir sonucudur ve
osteoporoz tedavisi etkinliginin ortak bir gdstergesidir (Ellen ve ark. 2008). Bununla birlikte,
testin dogruluuna gore tedavinin nispeten kiigitk etkisi nedeniyle, KMY &lgtimiinii iki
yildan daha kisa araliklarla tekrarlamak pratik degildir (Delmas ve Seeman 2004). Bizim
caligmamizda, DEXA gibi radyolojik tetkikler kullanilmadi ve dolayisi ile ¢alismamiza dahil
ettifimiz orak hiicre tanih hastalarin kemik mineral yogunlugu bilinmemektedir. Bu nedenle,
literatiirdeki bircok calismadan farkli olarak bizim ¢aligmamizda orak hiicre hastalan
osteopenik veya osteoporotik hasta gruplamasi yapilmadan orak hiicre hasta grubu olarak
degerlendirilmistir.

Bu caligma sonucunda orak hiicre anemili hastalarda kemik dongiisi yapim
‘belirtegleri PINP (p=0,345), PICP (p=0,071) ve kemige ozgii alkalen fosfataz (BALP;
p=0,607) serum konsantrasyonlarinda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmazken yapim belirteglerinden biri olan Osteokalsin hasta
grubunda anlamlt derecede yiiksek bulunmustur (p=0,016) (Cizelge 4.2). Ayrica kemik
yikim belirtegleri olarak degerlendirilen CTX (p=0,763), Hidroksiprolin (p=0,546) ve
Pridinolin (p=0,890) serum diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bir
degisiklik gostermemistir (Cizelge 4.3). Vitamin D analiz sonuglarina bakildiginda, hasta.
grubunda (14,37+6,24 ng/mL) kontrol grubuna (22,88+6.62 ng/ml) kiyasla istatistiksel
olarak &nemli sayllan daha digitk serum konsaptrasyonu (Sekil 4.17, Sekil 4.18)
gbzlemlenmistir (p=0,001) (Cizelge 4.4).

Bu tez caligmasinda ayni1 zamanda PINP, PICP, BALP, OT, CTX, Hyp ve PYD gibi
kemik dongiisii parametrelerinin hasta ve kontrol grubunda birbirleri ile olan iliskileri
degerlendirilmistir. Spearman korelasyon test sonuglarimiza gore yapim markerleri PINP,
PICP, BALP ve OT kontrol grubunda kendi aralarmda ve yitkim markerleri CTX, Hyp ve
PYD ile istatistiksel ofarak pozitif yiiksek korelasyon gistermektedir (Cizelge 4.6) (Sekil
4.20), Bk olarak, hasta grubunda benzer sekilde yapim belirtegleri kendi aralarinda ve vikim
belirtecleri CTX, Hyp ve PYD ile pozitif koreledir (Cizelge 4.7) (Sekil 4.20). 25(0OH)D ile
cahismamizda bulunan yapim ve yikim paremetreleri arasinda herhangi bir korelasyon

bulunmamistir (Cizelge 4.6) (Cizelge 4.7) (Sekil 4.20).
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Kemik dongiisii markerlerinin dlgiimiinde analitik ve preanalitik Slglimlerin
degiskenligi diistiniildiigiinde, numune toplama ve saklama kosullan yiiksek dnem arz
etmektedir. Analizlerin verimliligini arttirmak igin, alinacak kan 6rnekleri tiim gece agliktan
sonra sabah saatlerinde ve miimkiin ise ayni mevsimde toplanmalidir. Ol¢iim agamasina
gelindiginde, yapilacak seri analizler giiniin ayn1 saatlerinde yapilmali ve mevsimsel degigim
hesaba katilmalidir (Dawson-Hughes ve ark. 2008). Bu ¢alismada mevsimsel degigim goz
dniinde bulundurularak saglikli ve hasta bireylerin Srnekleri yaz mevsiminde toplanmig ve
6lciim asamasinda seri analizler miimkiin oldugunca ayn: saatlere denk gelecek gekilde ayni
- mevsimde gerceklestirilmistir. Saglikli bireylerin kan érmeklerinin tamami tiim gece agliktan
sonra sabah saatlerinde toplanmis, fakat -hastalardan alman kan Orneklerinde sabah
saatlerinde baglayan olctimler orak hiicre hastalarimin durumlarina gdre bazen ogle
saatlerinde devam etmistir.

Cevresel, genetik ve epigenetik faktdrler Kisinin ulagabilecegi maksimum kemik
kiitlesinin ve kemik kaybi oranimin belirlenmesinde dnemli bir etkendir (Mitchell ve Yerges-
Armstrong 2011). Yapilan aragtirmalara gore, KDB'ler farkli etkin kokenlerde serum
diizeyleri degisken dagilm gdstermekte bu nedenle, farklt toplumlardaki klinik
kullanimlarda her belirteg fragmani igin o toplumun etnik kékenine &zel referans araliklari
kullamilmalidir (De Papp ve ark. 2007, Ardawi ve ark. 2010). Bu tez ¢aligmasinda, etnik
faktorlerin - kemik dongiisti  belirteg fragmanlarma etkisi ozellikle gz Oniinde
bulundurularak, calismaya Antakya yoresinde yasamakta olan bireyler dahil edilmis, bu
bilgede bulunan Suriye kikenli bireyler ¢alisma digt birakilmisgtir.

Literatiirde bulunan bir kaynakta, Pubmed (ABD Ulusal Tip Kﬁtﬁphanesi)
veritabaninda kemik olusumu ve yikimini tanimak igin biyobelirteglerin kullanilmasi ve bu
belirteglerin klinik uygulamada uygulanabilirliginin degerlendirilmesi konusunda genis
kapsamit bir literatiir taramast yapilmig ve son bes yilda indekslenen ve yayimnlanan
makaleler Cabral ve ark. tarafindan degerlendirilmistir. Cabral ve arkadaslarinin yaptig1 bu
calismada, yaklasik 8000 makale incelenerek, 5000 yaymn ¢alismaya dahil edilmistir. Sonug
olarak, ¢aligmaya dahil edilen makalelerin %50°sinde kemik yapim ve yikim markerlerinin
birlikte degerlendirildigi goriilmiigtiir. Elde edilen bagka bir veri kemik rezorpsiyonu i¢in en
cok atif yapilan belirtecin, kemik dinamikleri ile en yiiksek korelasyonu gdsteren C-terminal
kolajen telopeptit (CTX) oldugunu ve kemik olusumunu gozlemlemek igin en ¢ok tercih

edilen markerin kemige 6zgii alkalen fosfataz (BALP) oldugunu gostermekte ve ayrica bu
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iki parametre arasinda gdzlemlenen yiiksek korelasyona isaret etmektedir (Cabral ve ark.
2016). Bizim ¢alismamizda da osteoporoz ile iligkili yapim ve yikim biyobelirtegleri birlikte
degerlendirilmistir. Kemik yapim belirteci olarak BALP ve kemik yikim belirteci olarak
CTX c¢alismaya dahil edilmig ve aralarmda Cabral ve arkadaslarinin ¢ahgmalaring
destekleyen nitelikte yitksek korelasyon saptanmugti (Kentrol gr: n=31, r= 0,003; Calisma
gr: n= 29, r= 0,000) (Cizelge 4.6) (Cizelge 4.7).

Kadinlarda biiyiime evresinin sonu ve iskelet konsolidasyonu sonrasinda, genellikle
35 yaglarinda kemik ddngiisii belirteglerinin seviyeleri azalmakta fakat menopoz gegcis
doneminde yeniden ve hizla artmaktadir. Menopoz sonrast ddnemde bu belirteg
konsantrasyonlart yiiksektir ve yiksek seviyelerde kalmasi bellenir (Eastell ve ark. 2012,
Guaitabens ve ark. 2016). Kadmnlarda kemik dongiisii belirtegleri referans araliklar
genellikle kemik konsolidasyonunun tamamiandifs ve iskeletin tamamen olgunlagtig 35 ile
45 yaglar1 arasinda saglikli bireyler gdz oniine alinarak belirlenir (Eastell ve ark. 20]2,
Guafiabens ve ark. 2016). Saglikli kadnlarda, bu dénem heniiz perimenopoz evresine
ulasilmamsg ve kemik kaybinin da az oldugu o_ptimal kemik dongiisii yast olarak kabul edilir.
(Michensen ve ark. 2013, Jenkins ve ark. 2013, Guafiabens ve ark. 2016, Jargensen ve ark.
2017). Cocuklukta suboptimal pik kemik kitle kazanimi, ileriki vaglarda osteoporoz
geligimine katkida bulunabilir (Heaney ve ark. 2000). Cocuklari galigma dis1 biraktigimiz,
yetigkin kadin ve erkekleri dahil ettifimiz gailsma1nlzda kontrol grubu yas ortalamas
(31,6+7,82, 18-47) ile hasta grubu yas ortalamasi (29,94+8, 18-48) arasmda dnemli bir fark
bulunmamaktadir (p=0,564) (Cizelge 4.1). |

Orak hiicre hastalarinda osteoporozun kesin nedeni bilinmemekte ve gcesithi
hipotezler 6ne siiriilmektedir. Erkeklerde kadinlardan daha bilyiik kemikler ve dolayistyla
daha biiyiik kemik kiitleleri vardir. Bu nedenle, geng erigkin erkeklerde, bu kemiklerde daha
hizli kemik doniisiimii nedeniyle kadinlardan daha yiiksek kemik dongiisii markerleri
bulunur (Chaitou ve ark. 2010). Literatiirde cinsiyet hormonlarmin kemik dén‘gﬁsii
metabolizmalarinda etkili oldugunu gésteren bir gaixg,lnada vas ortalamast 27.83 olan ardisik
yiiz ii¢ hasta incelenmis (45E/58K), erkek grubunda hastalarin %62,2'sinde, kadin grubunda
9%67.06'sinda diisiik kemik kiitlesi (osteoporotik/osteopenik) saptanmistir (Sadat-Ali ve ark.
2008). Erkeklerde testosteron diizeyi farkli gruplar arasinda anlamli degilken, osteopenik ve
osteoporotik hastalarda toplam &stradiol ~diizeyleri anlamli olarak diisiik olarak

kaydedilmigtir (sirastyla p<0.003 ve p<0-.01). Kadin hastalarda stradiol ve testosteron
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diizeyleri osteoporotik hastalarda osteoporotik olmayan hastalara gore daha diisitk
bulunmustur (p=0.05 ve p=0.001). Literatiirdeki bu ¢ahsma, orak hiicreli anemilerde
osteopeni ve osteoporoz gelisgiminde seks steroidlerinin dnemli bir rol oynadigim
gistermektedir (Sadat-Ali ve ark. 2008). Fakat, bizim ¢aligmamizda, hasta ve saghkl
bireylerden olusan 67 kisilik orneklemde, kadin ve etkekler cinsiyetlerine gire
degerlendirildiginde kemik dongiisii belirteglerinin serum diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0,005, Cizelge 4.5). Bu baglamda, bizim
bulgularimiza gére bir degerlendirme yaparsak, cinsiyet hormonlarmin kemik déngiisii
belirteclerinin serum diizeyleri tizerine dnemli bir etkisi olmadigt sﬁyleneb'ilir‘

Rudy ve ark. 2017 yiliin Ocak-Mart aylari arasinda NCBI PubMed veritabaninda
1950°den inceleme zamanna kadar yaymlanan ve orak hiicre-omurga iliskisinden bahseden
tiim kaynaklari inceleyerek genis kapsamli bir literatiir taramast yapmuiglardir. Bu taramada,
orak. hiicre ve omurga hastaliklari, orak hiiereli anemi, omurga cerrahisi ve mikroinfarktus
anahtar sSzciiklerini igeren yayinlar gdzden gegirilmistir. Kapsami genig tutnlan bu aragtnma
da sadece makaleler degil, vaka raporlar, meta-analiz, biyokimyasal, prospektif ve
retrospekirif galismalarin tiimil incelenmistir. Sonug olarak, taranan tiim giincel kaynaklar
orak hiicre hastaligmn kas ve iskelet sistemini belirgin sekilde etkiledigini gbstermektedir.
OHA ile omurga patolojisi arasindaki iligki hakkindaki bilgiler henilz tamamlanmamig
olsada, orak hiicre hastasmun omurgasmin viicudundaki diger kemikletle ayni hastalik
siireclerinden gectigi anlagilmaktadsr. Bu hastalik  stiregleri, vazo-okliizif krizler ve
mikroinfarkt, osteomiyelit ve osteoporozu igerir (2019).

Calismamizda, osteoklastik aktivitenin gdstergelerinden biri olarak sectigimiz PINP
analiz sonuglar1 incelendiginde, hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
antamli bir fark bulunamanstic (p=0,345 >0,05) (Cizelge 4.2). Kemik olusum markerleri,
osteoblast fonksiyonu ile iliskili enzimler veya diger proteinler olabilir veya tip 1 kolajen
olusumunu yansitabilir. Kemik olugumu sirasinda, prokolajen N- ve C- terminal uglarinda
klivaj edilir. Boylece, PINP yeni kemik olugumu oramni yansitir. Bu kemik olugum belirteci,
osteoblast hiicrelerindeki yitksek konsantrasyonu, oda sicakhginda karark olmas:, kiigiik
sirkadyen ritim dzelligi ve iyi bir test bassasiyeti sagladign igin IOF tarafindan referans kemik
olusumu markeri olarak belirlenmistir (Vasikaran 2011). Buna ragmen, literatiirde yetiskin
orak hiicre hastalarinda PINP diizeylerini gdsteren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

PINP diger belirtecler ile referans araliklari yaynlarinda degerlendirilmesine kargin, yapim
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belirteci olarak yetiskin orak hiicreli anemili hastalarin kemik ddngiistine katkisint gdsteren
giincel bir yayma rastlanmamustir. Ornegin, bir IDS testi kullantlarak &lgiilen PINP nin,
Ispanyol, Danimarka, Alman ve Avustralya poptilasyonlarinda premenopozal kadmnlar i¢in
benzer referans degerleri verdigi birgok yaym tarafindan desteklenmektedir (Michensen ve
ark. 2013, Jenkins ve ark. 2013, Guafiabens ve ark. 2016, Jorgensen ve ark. 2017). PINP ile
vitcut kitle indeksi (VKI) arasindaki korelasyonu gosteren bir galigmaya gdre vilcut Kitle
indeksi kemik dongiisii belirteglerinin konsantrasyonunu etkileyen faktdrlerden biridir.
Caligmalar PINP ve osteokalsin gibi kemik olusum belirteglerinin ve CTX-I gibi kemik
emilim belirteclerinin normal BMI'li kisilerle kargilagtirildiginda obez olan kigilerde daha
disiik oldugunu géstermigtir (Evans 2015, Cohen ve ark. 2013). |

Ortalama yaslari 29,84+9,5 arasinda degisen 56 yetigkin orak hiicre hastasinin dahil
edildigi bir cahismada hastalar dnce serum 25(OH)D diizeylerine gore gok diisiik (25(OH)D
<6 ng/ml., n=26, grup 1) ve disiik (25(OH)D >6 ng/mL, grup 2) olmak iizere iki gruba.
ayribms ve daha sonra grup 1 ve gruf) 2, PICP ve BALP dizeyleri ag¢isindan
degerlendirilmistir. Arlet ve arkadaslarmim yaptiklari bu prospektif calismada serum PICP
ve BALP diizeyleri daha diisik 25(0H)D diizeyine sahip olan grup 1’de 2.gruba kiyasla
yiiksek bulunmugtur. Orak hiicte grubunu saghkh bireylerden olusan kontrol grubu ile
kargtlagtirarak yaptigimiz ¢ahismada biz, PICP serum diizeylerinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farki olmadigmi gdrdiik (p=0,071) (Sekil 4.2) (Sekil 4.7). PICP
diizeyi hasta grubunda (406,5+246,11) kontrol grubuna kryasla az farkla (341,56+254,71)
yiiksek bulunurken, bu sonug istatistiksel modelde anlamli bulunmamustir (Cizelge 4.2)
(Sekil 4.19). Calsmanuzda kontrol grubuna kiyasla, orak hiicre hastalarmda
gozlemledigimiz diisiik 25(OH)D seviyeleri (p=0,001) (Cizelge 4<, Aﬂet ve arkadaglarmin
¢aligmasimi destekler niteliktedir.

Literatiirde orak hiicre hasta grubunda kemige dzgii alkalen fosfataz (BALP) belirteg
fragmaninm hasta grubunda anlamls derecede yiiksek bulundugu galigmalar meveuttur. Buna
drnek olacak bir ¢alismada orak hiicre hastahifii olan 20 hastada ve 20 saglikh kontrol
grubunda serum BALP ile ayni grupta serum total ALP aktivitesi karsilagtirilmigtir (Bolarin
2001). Belirtilen ¢ahgmada, hasta grubunda serum BALP kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek (p <0.05) glkarken, total alkalen fosfataz aktivitesi, aniamh bir farklilik
gbstermemistiv  (p>0,005) (Bolarin  2001). Bizim tez sonuglanmiza gore, BALP
konsantrasyonu hasta ve kontrol grubunda (Sekil 4.3) (Sekil 4.8) anlaml bir fark
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gostermemigtir (p=0,607) (Cizelge 4.2). Calismamizda kemige ozgli ALP degeri (BALF)
analiz edilmis fakat total ALP bakilmamstir.

Mohammed ve arkadaglarmin yaptig bir ¢alismada orak hiicreli hastalardan olugan
hasta grubunda (n=20) total ALP kontrole gore anlamlt oranda yitksek bulunmugtur (1991).
Ayrica bu ¢aligmada, total ALP ile idrar hidroksiprolin arasinda bir korelasyon
kaydedilmigtir (r=0,73). Aynt g¢alisma orak hiicreli anemilerde hem ALP hem de
hidroksiprolinin yagla birlikte arttigin1 gostermektedir (Mohammed ve ark. 1991). Bizim
calismamizda sadece serum drneklerinde analizler yapilmig olup, serum hidroksiprolin
(Sekil 4.11) (Sekil 4.14) konsantrasyonu hasta (25,461:15,40) ve kontrol (24,61+17,35)
gruplarmda kargilastirilmis fakat istatistiksel olarak degerli olacak bir fark bulunamamigtir
(p=0,546) (Cizelge 4.2).

Hemoglobin molekiiliiniin yapisinda bulunan globin zincirlerinin sentezlenememest
ya da yetersiz sentezlenmesi sonucunda talasemiler meydana gelir. Orak hiicre anemisinin
talasemiler ile birlesik tirevleri de bulunur (Lukens 2004, Mary 2000, Embury 2000). Bizim
calismamizda, orak hiicre anemisinin klinik belirtilerini gdsteren ve hasta grubuna dahil
edilmis 3 hasta birey HbS/Hbf genotipi ile orak hiicre anemisinin talasemi ile birlegik
tiirevine sahiptir. Literatiirde HbS/B-talasemi ¢ift heterozigotlugu olan hastalarm osteoporoz
ile iliskisini belirten gok fazla kaynak bulunmamaktadir. Bu iliskiyi aydinlatmaya calisan
literatiirdeki bir calismada, KDB ile KMY birlikte ele ahnnstir (Voskaridou ve ark. 2006).
Bu caligmada, 52 HbS/Hbp hastast (23E/29K; ort yas: 40) KMY degerlerinin WHO kriterine
giire (T< -1) simiflandiriimast sonucunda gruplara ayrilmig ve 17 hastada (8E/9K) osteopeni
veya osteoporoz bulundugu tespit edilmistir. Hali hazirda osteoporoz tantsi olan hastalardan
olugan bu hasta grubu, saglikli kontrol grubu ile karsilagtirllarak BALP, PICP, CTX ve
Osteokalsin iizerinden degerlendirilmistir. Sonug olarak HbS/B-talasemi hastalarinda, KMY
durumlarindan bagimsiz olarak, osteopenifosteoporoz hasta grubunda kontrol gruplarma
kivasla serum BALP (p<0,0001), PICP (p<0,001) diizeyleri daha yitksek bulunmustur. CTX
diizeyleri hasta grubunda (0,91 ng/mL) kontrol grubuna (0,60 ng/mL) gore daha yiiksek
bulunmustur (p=0,04). Osteokalsin osteopeni/osteoporoz grubu (10,93 ng/mL) ve kontrol
grubunda (12,57 ng/mL) istatistiksel olarak farkl bulunmamistir (p= 0,28) (Voskaridou ve
ark. 2006). Osteoporoz hem orak hiicre hastaligi hem de talasemi majdriiniin iyi bilinen bir
komplikasyonudur, ancak literatiirde HbS/B-talasemide kemik hastaliginin patofizyolojisi

hakkinda sinueli bilgiye ulasilabilmektedir, Bizim g¢aligmamizda, Voskaridou ve
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arkadaslarinin bulgularindan farkls olarak osteokalsin (Sekil 4.4) (Sekil 4.5) (Sekil 4.9) hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,016), ek olarak BALP (p=0,607, Sekil
4.8), PICP (p=0,071, Sekil 4.7), CTX (p= 0,763, Sekil 4.13) parametreleri hasta ve kontrol
gruplari serum diizeyleri araginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlemlenmemigtir
(Cizelge 4.2).

Gaziantep (niversitesi'nde hemoglobinopatiler iizerine yapilan benzer bir

" aragtirmada talasemi majot hasta grubunda yapmm belirteci olarak BALP ve Osteokalsin,

yikim belirteci olarak pridinyum capraz baglari (pridinolin  ve deoksipridinolin)
degerlendirilmistir (Eren ve Yilmaz 2005). Belirtilen sonuglara gire BALP ve Osteokalsin
parametreleri gruplar arasinda anlamli bir degisiklik gostermezken, pridinolin hasta
grubunda dnemli dlgtide yitksek bulunmustur (p<0,001) (Eren ve Yilmaz 2005). Bizim orak
hiicre hasta grubu iizerinde caligarak elde edilen verilerimiz bu sonuglardan farklt olarak
osteokalsin belirtecinin hasta grubunda anlamly sekilde arthigini gostermektedir (p<0,005)
(Cizelge 4.2). Ayrica gruplatimiz arasindaki pridinolin seviyelerinde anlamli bir fark
kaydedilmemistir (p= 0,109) (Cizelge 4.3). Ancak BALP sonuglarimiz hasta ve kontrol
grubunda énemli bir fark gostermeyerek Eren ve Yimaz'm caligmasin: destemektedir
(p=0,607). Caligmanuzda, deoksipridinolin belirteci de ¢ahgilmis fakat sonug elde
edilemediginden deoksipridinolin ile ilgili bir yorum yapilamanusgtr.

Osteokalsin, hizli kemik déngiisii ile artan ve kemik metabolizmas: hakkinda veri
veren spesifik ve giivenilie bir markérdiir (Sen ve ark. 2000). Osteokalsin ve BALP’in orak
hiicreli hemoglobinopatiferi olan 20 hasta ve 20 saghkli bireyde kemik déngiisti gistergesi
olarak degerlendirildigi baska bir ¢caligmada serum BALP hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha yitksek bulunmustur (P <0.05) (Azinge ve Bolarin 2006). Bahsedilen ¢aligmada
serum osteokalsin diizeyi, kontrol grubu ile anlamh bir fark gdstermemistir. Ayrica, Azinge
ve Bolarin’in bu ¢alismasinda hasta grubunda serum osteokalsin ve BALP diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon gézlemlenmenmistir (2006). Bizim bu ¢aligma ile farkli sonuglar
olan BALP verilemize gore, BALP serum konsantrasyon diizeyi, hasta ve kontrol grubunda
anlamh bir fark gdstermemistir (p=0,607, Sekil 4.8) (Cizelge 4.2). Azinge ve Bolarin’in
calismasini desteklemeyen bir diger verimiz, bizim calismamizda yapim belirteci olarak
degerlendirilen osteokalsinin hasta grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmasidir (p<0,005)

(Cizelge 4.2). Ayrica korelasyon verilerimize gore, yine Azinge ve Bolarin’in calismasindan
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farkls olarak hasta gurubunda BALP ve osteokalsin parametreleri birbirleri ile pozitif yitksek
korelasyon gostermektedir (Cizelge 4.7) (Sekil 4.20). |

Bolarin ve Azinge’nin yaptif1 bagka bir calismada serum osteokalsin diizeyi 20 orak
hitere hastasindan olusan hasta grubu ve saglikli bireylerden olugan kontrol grubunda
birbirinden farkli bulunmamistir (p<0,9) (2010). Fakat bu sonucun, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadigs belirtilmistir. Ayni ¢alismada idrar da NTX ve DPD bakilmig ve bu
parametrelerin serum diizeyleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmugtur
(p<0,001). Bu ¢aligmada sagirtiet olan kemik komplikasyonlarinin klinik kaniti olan 5
hastada idrar NTx ve U-DPD'nin ortalama serum konsantrasyon degerleri anlamli olarak
yiiksek olmasina ragmen, bu dencklerden ikisinin konsantrasyon degeri normal (kontrol
grubu ile benzer) ortalama degere sahiptir (Bolarin ve Azinge 2010) Bizim ¢aligmamizda
NTX ve DPD serumda dlgiilmiis ancak analiz sonucunda dogrulugu kanitlanabilir bir veri
elde edilememistir.

Ortalama yag1 24.6424.26 (34K/26E) olan 60 hastali orak hiicre drneklem grubu ile
yapilan baska bir ¢aligmada serum BALP @:0,021),- Osteokalsin (P=0,001) ve CTX
(P=0,0017) diizeyleri kontro! grubu ile karsilastirildifinda hasta grubu serum diizeylerinde
anlamhi derecede artis gdzlemlendigi belirtilmigtir. Ayrica belirtilen galigmada, kemik yikimn
parametresi olarak degerlendirilen serum NTX seviyesinde anlamli bir degigiklik
gdzlemlenmemigtir (Elshal ve ark. 2012). Bizim calismamizda Elshal ve arkadaglarmin
calismasini destekler nitelikte olan veri, hasta grubunda anlamh derecede yiiksek bulunan
serum osteokalsin diizeyidir (p=0,016, Sekil 4.9) (Sekil 4.19) (Cizelge 4.2).

Literatiirdeki baska bir calismada OHA’lL 14 yetiskinde yapim belirteci olarak
osteokalsin, ytkim belirte.ci olarak CTX ve ayrica 25(OH)D &lgiilmiigtiir. Adewoye ve
arkadaglarinin bu ¢aligmasinda hali bazirda 25(OH)D eksikligi olan OHA hastalarina 12 ay
siire ile Vitamin D tedavisi uygulanmistir. Calismaya dahil edilen OHA hastalarinin tedavi
Sncesi ortalama serum 25(OH)D seviyesi 11.6+ 4 ng/mL, CTX diizeyi 0.87 + 0.5 ng/mL ve
osteokalsin seviyesi 12.3 £ 3.7 ng/mL olarak kaydedilmistir. Tedaviden sonra ¢alt grubu
25(0OH)D diizeyinin artif gdzlemlenmistir (38.8 + 13.9 ng/mL) (P <0.001). Ancak serum
CTX (p=0.5) ve osteokalsin (p=0,1) seviyelerinin tedavi dncesi ve sonrast gruplarinda farkl
olmadigt belirtilmistir (Adewoye ve ark. 2008). Adewoye ve arkadaglarinin yaptigi bu
calismada tedavi ile artan 25(OH)D serum diizeyi, yapim belirteci olarak incelenen

Osteokalsin ve yikim belirteci olarak incelenen CTX diizeylerini etkilemediginden bu
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markerler ile 25(0H)D arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi sdylenebilir. Bizim
calismamizda da benzer gekilde orak hiicre hasta grubunda digik D vitamini
kaydedilmesinin yansira Osteokalsin ve CTX parametreleri ile 25(OH)D arasinda herhangi
bir korelasyon bulunmamugtir (Cizelge 4.7) (Sekil 4.20).

Kirmizi kan hiicrelerinin orak sekli bircok organ sisteminde, zellikle kas-iskelet
sisteminde gelisen anormalliklere yol agar. Mortaliteye bir etkisi olmayan kas-iskelet sistemi
komplikasyonlarinin, morbiditeye katkisi biiyiiktiir, Hem omurgada hem de bagka bir
yerdeki kemik igerigi, OHA nin goriilme siklig1 yiiksek olan klinik sonuglarindan biridir ve
hem akut hem de kronik patolojiyi igerir. OHA’daki akut kemik olaylari agrih vazo-okliizif
krizler, osteomiyelit, stres kiriklari, orbital kompresyon sendromu, dis problemleri, vertebral
kollaps ve kemik iligi nekrozu olarak belirtilebilir. Hastaligin kronik kemik problemleri
arasinda avaskiiler nekroz, kronik artrit, osteopeni ve osteoporoz bulunur (Vanderhave ve
ark. 2018, Almeida ve ark. 2005). Bu problemlerin her biri orak hiicre anemili hastalarin
omurgalarinda lokalize halde bulunabilir (Rudy ve ark. 2019).

D vitamini eksikligi basli bagia énemli bir kiiresel saghk sorunudur. D vitamini
kalsiyumun normal emilimi ve kalsiyum homeostazini korumak igin gereklidir (Kaza ve
Moulton 2014). Vitamin D eksiklii orak hiicre hastaligimda oldukga yaygindir ve
popiilasyonlarm %96's: bu eksiklik ile savasmaktadir. En Snemli gdrevi serumdaki kalsiyum
seviyesini fizyolojik smurlar icinde tutmak olan I vitamininin eksikligi, OHA’nm
osteoporoz gibi birgok kemik komplikasyonuna katkida bulunabilir (Aljama ve ark. 2018).
Literatiirde orak hiicreli anemi hastalarinda gorillen vitamin D eksikliginin kemik
hastaliklatt ile yiiksek oranda iligkisi oldugunu gdsteren éallgmalar meveuttur (Arlet ve ark.
2013, Adams-Graves ve ark. 2014). Bu galigmalardan birinde (Aljama ve ark. 2018), Saghk
Bakanhig (SB) ikinci basamak hastanesine bagvuran 640 orak hiicre hastasi konuyla ilgili
degerlendirilmis ve bu hastalarin %82 sinde (n=523) 25(OH)D seviyesi ortalamanimn altinda
(<30ng/mL) bulunmus ve %67 sinde ise Vitamin D eksikligi (<20ng/mL) tespit edilmigtir.
Aljama ve arkadaslarinin yaptiklart bu ¢alismada ayni zamanda serum 25(OH)D diizeyleri
cinsiyetlere gore karsilastiridmis ve 25(OH)D diizeyleri arasinda cinsiyet hormonlarindan
kaynakli herhangi bir fark bulunmadifi belirtilmistic (Aljama ve ark. 2018). Bizim
calismamizda da 25(OH)D diizeylerinde cinsiyetler arass farklilik olmadit sonucuna
varilmis olup (p=0.237, Cizelge 4.5), bu dogrultuda caligmamiz Aljama ve arkadaglarinin

calismasini desteklemektedir.
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Tayo ve arkadaglarinin yaptigi baska bir calismada (2014), ABD'de orak hiicre
anemisi olan hastalarin saglikli olanlara kiyasla daha digitk 25(OH)D seviyelerine sahip
oldugu kaydedildi. OHA hastalarinda ortalama 25(OH)D seviyeleri, Jamaika'da (45.4+16.7
nmol/L'ye kars1 72.2:+17.8 nmol/L) (p<0,005) veya Bati Afrika'da (46.5+12.8 nmol/L'ye
kars 75.9+17.2 nmol/L) (p<0,005) saghkh bireylerden olusan kontrol gruplarina gore daha
diisiik oldugu belirtildi (Tayo ve ark. 2014). Bizim tez ¢aligmamizin 25(OH)D bulgular,
belirtilen calismalar1 destekler niteliktedir. Vitamin D konsantrasyonlari (Sekil 4.16) (Sekil
4.17) (Sekil 4.18) hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derccede
digiik bulunmugtﬂr (p=0,001) (Cizelge 4.4). Bu veriler osteoporoz patofizyolojisinde
beklenen diisiik serum 25(OH)D seviyeleri ife iliskilendirilebilir.
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6. SONUC

Kemik metabolizma hastaliklart orak hiicreli anemi hastalarinda olduk¢a sik
oldugundan bu hastalar osteoporoz agisindan yiitksek risk altindadirlar.

Biyokimyasal kemik metabolizmast belirteglerinin yararliligin degerlendirirsek,
osteokalsin, kemik doéngiisiiniin hassas bir belirteci olarak diigliniilebilir ve 6zellikle kemik
komplikasyonlars olan orak hiicre hastalarmi tammlamak icin degerli biyokimyasal bir
belirteg olarak yararli olabilir. Kemik yapun belirteci olan Osteokalsinin hasta grubunda
(30,90+15,75 ng/mL) kontrol grubuna (24,60+£19,82 ng/mL) kiyasla yiiksek bulunmasi
(p=0,016), osteokalsin sonucuna gire degerlendirildiginde osteblastik aktivitenin arttifina
isaret eder (Cizelge 4.2) (Sekil 4.9) (Sekil 4.19). Bu durum orak hiicre hastalarinda kemik
déngiisiiniin artrmis oldugunu distindiirebilir.

istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da hasta grubundaki yikim markerlert
konsantrasyonlar1 kontrol grubuna kiyasla yiksek Ol¢tilmiistiir. Osteblastik aktiviteyi
destekleyecek osteoklastik aktivitenin yeni basladigmi ve dl¢lim igin anlamli orana
ulasmadigini diisiinmek yanhis olmayacaktir. Elbette bu sonuglarin tek bagina osteoporoz
tanisi i¢in yeterliliginden bahsedilememekte ve radyolojik yontemler ile elde edilen KMY
bilgisi gerekmektedir.

| Hasta grubunda (14,37+6,24 ng/mL) kontrol grubuna (22,88+6,62 ng/mL) kiyasla
anlamli derecede (p=0,001) diigiik ¢ikan Vitamin D diizeyinin osteoporoz patolojisinde
bityiik yer kapladigi da goz Oniinde bulundurulmali ve hasta bu klinik dogrultusunda
izlenmeye baslamalidir (Cizelge 4.4) (Sekil 4.17) (Sekil 4.19).

Bagka bir gorils ile, artms osteokalsin iskemi bolgelerinde olast osteoklast
eksikliginden dolay telafi edici olabilen artmus osteoblast fonksiyonunu isaret etmig olabilir.
Sonugta, bulgularimiz hipotezimizi destekler nitelikte olsada, orak hiicre anemisinin kemik
metabolizmalarina olan etkisini anlamak ig¢in biyokimyasél belirteglerin daha fazla
arastirllmas: gerektigini géstermektedir. Bu analizlerin duyarliligs ve 6zgiitligi, daha bityiik
bir drneklem biiyiikliigii ile daha fazla aragtirilmahdir. Hastalardan daha dikkatli bir klinik
oyki almafak ve standart kosullar altinda 6rneklerin toplanmasiyla optimize edilen yeni

caligmalar faydali olacaktir.
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Kisithgimiz ise, biitge yetersizligi nedeniyle DEXA gibi radyolojik tetkikler
kollanilamamis, sadece biyokimyasal belitteglerin kemik olusum ve rezorbsiyonun
gdstergesi olarak kemik hastaliklarmin tanusinda nerede yer aldiklarr arastilmusgtir. Bu
baglamda, cahsmamiza dahil ettigimiz orak hiicre tanuls hastalarin kemik mineral yogunlugu

bilinmemektedir.
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