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OZET

Orak Hiicreli Anemide Demir Profili

Giris: Orak hiicre anemisi (OHA), genetik bir hemoglobinopati tiiriidiir ve B
globin zincirindeki bir mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Bu mutasyon, glutamik asidin
yerine valin amino asidinin gelmesiyle karakterize edilen anormal bir hemoglobin olan
HbS'in olugsmasimma neden olur. OHA, otozomal resesif kalitim gosterir, bu da
hemoglobin geninin her iki kopyasinin da mutasyonlu olmasi gerektigi anlamina gelir.
Eger bir kiside sadece bir kopyast mutasyonlu ise, bu kisi tastyict (heterozigot) olarak
kabul edilir ve semptomlar gostermez. Bu ¢alismanin amaci, OHA hastalarinda demir
profilini degerlendirmek olarak belirtilmis. Demir profilinin degerlendirilmesi,
hastalarin demir eksikligi veya asiri demir birikimi gibi demir metabolizmasi ile ilgili
sorunlarinin saptanmasina yardimei olabilir. Demir eksikligi, OHA hastalarinda kanin
tasima kapasitesini daha da azaltabilir ve aneminin siddetini artirabilir. Ayn1 zamanda,
asirt demir birikimi de diger saglik sorunlarina yol agabilir. Bu nedenle demir profilinin
izlenmesi ve uygun tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi 6nemlidir.

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dali Klinigine bagvuran OHA’l1 hastalardan dahil etme kriterleri g6z 6niine alinarak
secildi. Yiizotuzbes OHA tanili hastayla arastirilma yiiriitiilmesi planlandi. CUTF
Cocuk Hematoloji poliklinigi ve servisinde orak hiicreli anemi tanisiyla takip edilen
hastalarin klinik bulgulari, kan sonuglart (demir, demir baglama, ferritin, hemoglobin,
hematokrit) ve selasyon tedavisinin baglanma kosullar1 hakkinda veriler dosyalardan
toplandi. Veriler bilgisayardan elektronik dosyalardan taranarak yillik transfiizyon
ithtiyaglart kan bankasi sorgulama sisteminden bakildi, demir selasyonu kullanimi
medulla raporlardan bakildi. Kan sonuglarina elektronik dosya laboratuar bilgi sistemi
kismindan ulasildi.

Bulgular: Calismaya OHA tanili 135 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamalar1 17,9£5,5 yil iken, 70 (% 51,9)’1 kiz, 65 (% 48,1)’1 erkek idi. Selasyon
tedavisi hastalardan 20 (% 14,8)’ine verildigi gozlendi. Selasyon tedavisi alan
hastalarda, almayan hastalara gore transflizyon sayis1 ortalamasinin daha yiiksek oldugu
saptand1 (p<0,001) Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan
hastalara gore HCT, HB ve RBC degerlerinin daha diisiik (sirastyla p=0,015; p=0,012;
p=0,015); RDW degerinin ortalamas1 ise daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,002).Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gore
UIBC degerinin diisiik (p<0,001); Ferritin degerinin ise daha yiiksek oldugu saptandi
(p=0,007). Selasyon tedavisi alan hastalarin HBS degerinin daha diisiik oldugu
gbzlenmesine karsin, aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0,770). Diger Hemoglobin
elektrofarezi parametreleri ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi
(p>0,05). Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gore
T.BIL ve D.BIL ortalamalarinin daha yiiksek oldugu saptand: (sirasiyla p=0,019;
p=0,008). Hastalarin Transflizyon degerleri ile HCT, HB ve RBC degerleri arasinda
negatif (ters) yonli orta diizey (sirastyla 1=-0,415; r=-0,452; r=-0,373); RDW degerleri
ile pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu saptandi (r=0,399). Hastalarin
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Transfiizyon degerleri ile UIBC degerleri arasinda negatif (ters) yonlii orta diizey (r=-
0,531); Ferritin degerleri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu
saptand1 (r=0,460). Transfiizyon sayis1 ile HBS degeri arasinda pozitif yonli zayif bir
iliski saptandi (p=0,044). Transfiizyon sayis1 ile diger hemoglobin elektrofarezi
parametreleri arasinda anlamli iliskiye rastlanilmadi (p>0,05). Hastalarin RDW
degerindeki artisin 1,257 kat (OR: 1,257), UIBC degerindeki artisin ise 0,983 kat (OR:
0,983) selasyon tedavisi almasina etki ettigi saptanmustir (sirasiyla p=0,004; p=0,009).
RDW degerindeki artisin 1,278 kat (OR: 1,278), UIBC degerinin ise 0,981 kat (OR:
0,981) selasyon tedavisine etkisi oldugu saptandi (sirasiyla p=0,001; p=0,001).
Hastalarin NRBC sayilart ile Ferritin degerleri arasinda pozitif (dogrusal) yonlii zayif
bir iliski oldugu saptandi (=0,297; p=0,002). NRBC sayis1 ile FE degeri arasinda ise
anlamli bir iliskiye rastlanilmadi (p>0,05).

Sonu¢: Calisma sonucunda selasyon tedavisi alan hastalarda, almayan hastalara
gore transfiizyon sayisi ortalamasinin daha yiiksek oldugu saptandi. Selasyon tedavisi
alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gore HCT, HB ve RBC degerlerinin
daha diisik, RDW degerinin ortalamasi ise daha yiliksek oldugu saptandi. Selasyon
tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gére UIBC degerinin
diisiik, ferritin degerinin ise daha yiiksek oldugu saptandi. Selasyon tedavisi alan
hastalarin HBS degerinin daha diisiik oldugu gozlenmesine karsin, aradaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicreli anemi, Selasyon tedavi, Transfiizyon
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ABSTRACT

Iron Profile in Sickle Cell Anemia

Introduction: Sickle cell anemia (SCD) is a genetic type of hemoglobinopathy
and occurs as a result of a mutation in the B globin chain. This mutation causes the
formation of HbS, an abnormal hemoglobin characterized by the replacement of
glutamic acid with the amino acid valine. SCD is inherited in an autosomal recessive
manner, meaning that both copies of the hemoglobin gene must be mutated. If a person
has only one copy of the mutation, that person is considered a carrier (heterozygous)
and does not show symptoms. The aim of this study was to evaluate the iron profile in
SCD patients. Evaluation of the iron profile can help detect patients' problems with iron
metabolism, such as iron deficiency or iron overload. Iron deficiency may further
reduce the carrying capacity of the blood and increase the severity of anemia in SCD
patients. At the same time, excess iron accumulation can also lead to other health
problems. Therefore, it is important to monitor the iron profile and determine
appropriate treatment approaches.

Materials and Methods: Patients with SCD who applied to the Pediatric
Hematology Department of Cukurova University Faculty of Medicine were selected
considering the inclusion criteria. It was planned to conduct research with one hundred
and thirty-five patients diagnosed with SCD. Data about the clinical findings, blood
results (iron, iron binding, ferritin, hemoglobin, hematocrit) and conditions for starting
chelation therapy of the patients who were followed up with the diagnosis of sickle cell
anemia in CUTF Pediatric Hematology outpatient clinic and service were collected
from the files. Data were scanned from electronic files on the computer, annual
transfusion needs were checked from the blood bank inquiry system, and iron chelation
use was checked from medullary reports. Blood results were accessed from the
electronic file laboratory information system section.

Results: 135 patients diagnosed with SCD were included in the study. While the
average age of the patients was 17.9+5.5 years, 70 (51.9%) were female and 65 (48.1%)
were male. It was observed that chelation therapy was given to 20 (14.8%) of the
patients. The average number of transfusions was found to be higher in patients
receiving chelation therapy than in patients not receiving chelation therapy (p<0.001).
HCT, HB and RBC values were lower in patients receiving chelation therapy than in
patients not receiving chelation therapy (p=0.015; p=0.012; p=, respectively). 0.015);
The average RDW value was found to be higher (p=0.002, respectively). UIBC value
was lower in patients receiving chelation therapy than in patients not receiving chelation
therapy (p<0.001); Ferritin value was found to be higher (p=0.007). Although it was
observed that patients receiving chelation therapy had lower RLS values, the difference
was not significant (p = 0.770). No significant difference was observed between the
groups with other Hemoglobin electrophoresis parameters (p>0.05). It was determined
that the mean T.BIL and D.BIL were higher in patients receiving chelation therapy than
in patients not receiving chelation therapy (p=0.019; p=0.008, respectively). There was
a negative (inverse) intermediate level between the patients’ Transfusion values and
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HCT, HB and RBC values (r=-0.415; r=-0.452; r=-0.373, respectively); It was
determined that there was a moderate positive (linear) relationship with RDW values (r
= 0.399). There is a negative (inverse) intermediate level between the patients'
Transfusion values and UIBC values (r=-0.531); A moderate positive (linear)
relationship was found between ferritin values (r=0.460). A weak positive relationship
was detected between the number of transfusions and the RLS value (p=0.044). No
significant relationship was found between the number of transfusions and other
hemoglobin electrophaesis parameters (p>0.05). It was determined that the increase in
the RDW value of the patients affected the patients' receipt of chelation therapy by
1.257 times (OR: 1.257), and the increase in the UIBC value by 0.983 times (OR:
0.983) (p=0.004; p=0.009, respectively). It was determined that the increase in RDW
value had a 1.278-fold (OR: 1.278) and UIBC value had a 0.981-fold (OR: 0.981) effect
on chelation therapy (p=0.001; p=0.001, respectively). A weak positive (linear)
relationship was found between the patients’ NRBC counts and Ferritin values (r=0.297;
p=0.002). No significant relationship was found between NRBC count and FE value
(p>0.05).

Result: As a result of the study, it was determined that the average number of
transfusions was higher in patients who received chelation therapy than in patients who
did not receive chelation therapy. It was determined that HCT, HB and RBC values
were lower and the average RDW value was higher in patients receiving chelation
therapy than in patients not receiving chelation therapy. It was determined that the
UIBC value was lower and the ferritin value was higher in patients receiving chelation
therapy than in patients not receiving chelation therapy. Although it was observed that
patients receiving chelation therapy had lower RLS values, the difference was not
statistically significant.

Keywords: Sickle cell anemia, Chelation therapy, Transfusion



1. GIRIS ve AMAC

Orak hiicre anemisi (OHA), genetik bir hemoglobinopati tiiriidiir ve B globin
zincirindeki bir mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Bu mutasyon, glutamik asidin yerine
valin amino asidinin gelmesiyle karakterize edilen anormal bir hemoglobin olan HbS’in
olusmasima neden olur. OHA, otozomal resesif kalitim gosterir, bu da hemoglobin
geninin her iki kopyasmin da mutasyonlu olmasi gerektigi anlamima gelir. Eger bir
kiside sadece bir kopyast mutasyonlu ise, bu kisi tasiyict (heterozigot) olarak kabul
edilir ve semptomlar gostermez.

OHA hastalarinda, HbS’in varlig1 nedeniyle eritrositler (kirmiz1 kan hiicreleri)
anormal bir sekil alir ve bu, kan hiicrelerinin dolagim sirasinda tikanmasina, ozellikle
dar damarlarda sorunlara yol agar. Bu durum vaso-okliizif krizlere yol acar ve bu krizler
hastalar i¢in acil tibbi miidahale gerektiren ciddi agriya neden olabilir. OHA nin klinik
belirtileri arasinda ayrica hemolitik anemi (kirmizi kan hiicrelerinin yikimina bagh
olarak kan eksikligi), sarilik, solukluk ve karaciger ile dalak biiylikligiinliin artmasi
bulunur.

OHA tasiyiciligy, farkli cografyalarda degisebilir. Tirkiye genelinde OHA
tastyiciligmin  siklign  %0.3-0.6 arasinda degismekle birlikte, 6zellikle Cukurova
bolgesinde bazi bolgelerde bu siklik %3-44’e ulagsmaktadir. Bu bolgesel farklar, genetik
gecisin yogunluguna ve yerel niifusa bagli olabilir.

Bu ¢aligmanin amaci, OHA hastalarinda demir profilini degerlendirmek olarak
belirtilmis. Demir profilinin degerlendirilmesi, hastalarin demir eksikligi veya asiri
demir birikimi gibi demir metabolizmasi ile ilgili sorunlarinin saptanmasina yardimci
olabilir. Demir eksikligi, OHA hastalarinda kanin tasima kapasitesini daha da azaltabilir
ve aneminin siddetini artirabilir. Ayn1 zamanda, asirt demir birikimi de diger saglik
sorunlarina yol acabilir. Bu nedenle demir profilinin izlenmesi ve uygun tedavi

yaklasimlarinin belirlenmesi 6nemlidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Orak Hiicre Anemisinin Tanimi

Orak hiicreli anemi (OHA), diinyada en sik rastlanan hemoglobinopatilerden
biridir. ilk olarak 1910 yilinda Herrick tarafindan tammlandi.** OHA’nin hemoglobin
molekiilii ile iliskisi ve patolojisi ise 1927 yilinda Gillepsie ve Hahn tarafindan
tanimland1.®” OHA’nin temelinde, beta globulin genindeki bir nokta mutasyonunun yol
actigr kalitsal bir hemoglobin yapist bozuklugu bulunmaktadir. Bu mutasyon, beta
zincirindeki 6 numarali amino asidin (glutamik asit) yerine valinin gegmesine neden

olur.8®

Bu degisiklik, normal hemoglobin yapisinin bozulmasina ve oraklasmis
hiicrelerin olugsmasina yol acar. Orak hiicreli anemi, orak hiicrelerin kan hiicrelerini
deforme ettigi ve damarlart tikadigi bir hastaliktir. Bu, viicutta oksijen tasima
kapasitesinin azalmasma ve g¢esitli saglik sorunlarina yol acgabilir. OHA genellikle
kalitsal bir hastalik olarak gecer ve tedavisi yonetmeyi amagclar, ¢iinkii tam bir tedavi
mevcut degildir. Tedavi, semptomlarin kontrol altina alinmasi, agrilarin azaltilmasi ve
komplikasyonlarin onlenmesi gibi stratejilere dayanir.Epidemiyolojik ¢alismalar, Orak
Hiicre Anemisi (OHA) hastaliginin yaygmliginin, gegmiste siklikla sitmanin bulundugu
bolgelerde daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum, sitma ile OHA arasindaki
iliskinin ve hastaligin kalitsal 06zelliginin bu bolgelerde daha fazla goriilmesiyle
aciklanabilir. Falciparum sitma, 6zellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin olan
bir tiirdiir ve bu bolgelerde OHA’nin yaygin oldugu gozlemlenir. En stk OHA
vakalarimin bildirildigi bolgeler arasinda Afrika kitasi, Ortadogu, Akdeniz bdlgesi
iilkeleri ve Hindistan 6ne ¢ikar.'® Bu bolgeler, sitma ve OHA’nin siklikla bir arada
goriildiigii ve genetik tasiyiciligin daha yaygin oldugu bélgelerdir. OHA, kalitsal bir
hastalik oldugu icin, genetik faktorlerin bu hastaligin yaygiligi {izerinde biiylik bir
etkisi vardir. Ozellikle Orak Hiicre Anemisi tastyiciigimin sitma ile iliskili oldugu
diistiniilmekte ve bu bolgelerde bu iki hastaligin birlikte goriilme siklig1 daha yiiksektir.
Bu nedenle, OHA’nin cografi dagilimi, sitmanin tarihgesi ve genetik faktorlerle
yakindan iligkilidir. Bu bolgelerde saglik otoriteleri, OHA’y1 6nlemek ve yonetmek i¢in
cesitli programlar ve tedavi segenekleri sunmaktadir. Orak Hiicre Anemisi (OHA) gibi
oraklagma bozukluklari, yillar i¢inde patoloji, fizyoloji ve klinik seyirleri hakkinda

onemli bilimsel ilerlemeler kaydetmistir. Bu geligsmeler, bu hastaliklarin yonetimini ve



tedavisini iyilestirmek i¢in dnemli bir temel olusturmustur. Ancak, OHA gibi kalitsal bir
hastaligin tamamen altinda yatan nedeni tedavi etmek icin hala 6zel bir tedavi yoktur.
Sonug olarak, Orak Hiicre Anemisi gibi oraklasma bozukluklari, patoloji, fizyoloji ve
klinik seyirleri hakkinda daha fazla bilgiye sahibiz, bu da hastalifin yonetimini ve
tedavisini iyilestirmemize yardimci oluyor. Ancak hastaligin temel nedenini tedavi etme

konusunda daha fazla arastirma gerekmektedir.
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2.2. Tarihce

Nijerli doktor Horton, 1874 yilinda yagmurlu mevsimlerde siklig1 artan ates ve
agr1 ile seyreden kalitsal bir kan anormalliginden bahsetmis‘[ir.12 Bu, orak hiicre
hastalig1 olarak bilinen bir kan hastaligina isaret ediyor gibi goriinmekteydi. Daha sonra,
orak hiicre hastaliginin tip literatiirlinde resmi olarak tanimlandig: tarih 1910 olarak
verilmektedir.®® James B. Herrick, Karayip kokenli bir hastayi inceleyerek, hastanin
viicudundaki agrilarin ve aneminin nedenini orak seklini almis eritrositler olarak
tanimlamistir. Herrick, bu oraklasmis eritrositlerin damarlarda tikanikliklara neden
olabilecegini ve hastanin sikayetlerine yol actigmi ileri siirmiistiir. Orak hiicre
hastaliginin molekiiler diizeydeki tanimi, 1949 yilinda Linus Pauling ve Harvey Itano
tarafindan yapllmlstlr.14 Bu calisma, hastaligin kokenini ve nedenini anlamak ig¢in
onemli bir doniim noktasi olmustur. Bilim adamlari, orak hiicre anemisinin beta globin
genindeki bir mutasyon sonucu ortaya c¢iktigim1 belirlemislerdir. Bu mutasyon,
hemoglobin adi verilen kan proteininin bir bileseni olan beta globin geninde meydana

gelmistir. Hemoglobin, kirmizi kan hiicrelerinin i¢inde oksijen tasiyan proteinlerden



biridir. Orak hiicre hastalarinda, bu mutasyon sonucu beta globin genindeki bir
niikleotid (genetik harf) degisir. Bu niikleotid degisikligi, normalde glutamik asit olarak
bulunan bir amino asidin valine degismesine yol acar. Bu mutasyon, hastalikla
iliskilendirilen orak sekilli kirmizi kan hiicrelerinin olusmasina neden olur. Orak hiicre
hastalig1 olan bireylerde, hemoglobin elektroforez adi verilen bir teknik kullanilarak,
hastalarda hemoglobin S (Hb S) adi verilen anormal bir hemoglobin tespit edilir.
Tas1tyici bireylerde ise hemoglobin S (Hb S) ve normal hemoglobin olan Hemoglobin A
(Hb A) bir arada bulunur. Daha sonra, 9 yil sonra, baska bir bilim adam1 olan Vernon
Ingram, Hemoglobin S’deki glutamik asit yerine valin oldugunu daha ayrintili bir
sekilde kanitladi. Bu mutasyon, Hemoglobin S’in yapisini ve islevini degistirerek orak
hiicre hastaliginin temel nedeni haline gelir.9 Bu bulgular, orak hiicre hastaliginin

molekiiler temelini aciklamak i¢in 6nemli bir adimdir.

2.3. Epidemiyolojisi

OHA, en yaygin kalitsal hemoglobinopati tiiriidiir ve diinya genelinde énemli bir
halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Her yil ortalama 300000 hasta bu taniyla
dogmakta. OHA, ozellikle Afrika, Orta ve Giiney Amerika, Karayipler, Akdeniz

¢evresi, Hindistan ve Orta Dogu’da daha yaygin olarak goriiliir.'*%°

Bati, orta ve dogu
Afrika’da hastaligin tastyicilik prevalansi %40’°a kadar ulasabilir."” Orak hiicre tastyicist
olan bireylerde, Plasmodium malaria’ya karst bir dereceye kadar koruyuculuk
saglayabilir.”® Bu nedenle, sitma hastaligimin mortalite ve morbiditesi bu bolgelerde
OHA tastyicilarinda diisiik olabilir. Tirkiye’de OHA’nin en sik goriildigi bolge,

21,22
Cukurova’dir.”™

Tirkiye genelinde OHA tasiyiciligir %0,37-0,6 civarindadir, ancak
Cukurova bolgesinde bu oran bazi bolgelerde %3-44’e kadar ulasabilir.?® Saglik
Bakanlig1 ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi analizlerine gore, Tiirkiye genelinde
OHA’lr hasta sayis1 yaklasik 1200°dir.* Hatay, Adana ve Mersin gibi Cukurova
illerinde OHA tasiyiciligi daha yiiksektir. OHA, kalitsal bir hastalik olup, tasiyici
ebeveynlerden ¢cocuklara gecebilir. Bu nedenle bu tiir hastaliklarin tarama, erken tani ve
tedavi programlar1 dnemlidir. Ayrica, OHA ile miicadelede genetik danigmanlik, egitim

ve halk saglig1 programlar1 biiylik 6nem tagir.
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Sekil 2. Epidemiyolojik olarak diinya iizerinde HbS geni goriilme sikhig1

Sekil 3. OHA’nin Tiirkiye’deki dagilim

2.4. Patogenez

Orak Hiicre Anemisi, beta globin zincirinin 6. pozisyonundaki glutamik asidin
valin ile degistirilmesi sonucunda anormal bir hemoglobin olan Hb S’in olustugu bir
kalitsal hastaliktir. Bu durum, Hb S’in elektroforetik mobilitesini degistirir ve molekiiler
diizeyde hemoglobinin ¢oziiniirliigiinde 6nemli bir degisiklige neden olur. Hb S’in
degisen yapisi, deoksi durumda polimerizasyona yol acar.”> Bu polimerizasyon

sonucunda eritrositteki Hb S yogunlugu artar, ve Hb S kat1 kristal cisimlerine doniistir.



Bu kati kristal yapilar, taneciklere veya “taktoidlere” doniisiir. Bu taktoidler, Hb S’in
normalden farkli bir sekilde diizenlenmis hali olarak goriilir. OHA’nin temel
patogenezi, Hb S’in deoksi formunda polimerlesmesi nedeniyle eritrositin akiskanligini
azaltmasi1 ve damar tikanikliklarina yol a¢masidir. Bu damar tikanikliklari, agrili
krizlere, organ hasarina ve kronik anemiye neden olabilir. Bu, OHA’nin tipik
semptomlarina ve komplikasyonlarina yol acar. Bu bilgi, OHA ’nin molekiiler diizeyde
nasil gelistigi ve hastaligin fizyopatolojisini anlamak i¢in 6énemlidir. Tedavi stratejileri

ve genetik danigmanlik da bu temel bilgilere dayanarak gelistirilir.11
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Sekil 4. Periferik yaymada orak seKkilli eritrositler (Hematoloji atlasindan alinmistir.)

Orak hiicre hemoglobininin likid ve solid fazlar1 mevcuttr. Bu fazlarin arasindaki
dengeyi dort faktor tayin eder. Bunlar Hb S diizeyi, oksijen diizeyi, 1s1 ve Hb S
disindaki diger hemoglobinlerin Varhgldlr.26 Orak hiicrelerinin orak sekli, onlarin
kapiller damarlardan gegerken yapismasina ve tikanmasimna neden olabilir. Bu
mikrovaskiiler okliizyonlar, kan akisinin engellenmesine ve dokularin oksijen ve besin
maddeleri almasinin zorlasmasina yol agar. Sonug olarak, dokularda nekroz ve fibrozis
gibi hasarlar meydana gelebilir. Bu durum, viicudun farkli bolgelerinde organ hasarina
yol agabilir. Dehidratasyon, orak hiicre hastalifinin siddetini etkileyebilir. Yetersiz sivi
alim1 veya diger dehidratasyon faktorleri, orak hiicrelerin daha kolay orak seklini
almasina neden olabilir. Bu da kan hiicrelerinin daha fazla tikanmasina ve doku hasarina
yol agabilir.?*

Dehidratasyonunu etkileyen dort 6nemli yol:



i. Gardos Kanah (KCCN4): Gardos kanali,”® kalsiyum selektif bir potasyum
kanalidir ve Ozellikle eritrositlerde bulunur. Bu kanal, eritrositlerin normal
fonksiyonlarin1 siirdlirebilmesi i¢in 6nemlidir ve kalsiyumun hiicre igine girmesini
diizenler. Gardos kanalinin gorevleri sunlar dahil olmak {izere ¢esitlidir:

Potasyum Iyonlarimin Kaybi: Gardos kanali, eritrositlerin iginden potasyum
iyonlarinin kaybini saglar. Bu, hiicrenin osmotik dengeyi siirdiirebilmesi i¢in énemlidir.

Kolloid-Ozmotik Denge: Kan hiicrelerinin i¢indeki potasyum iyonlarinin kaybi,
kolloid-osmotik dengeyi korur. Bu, hiicrelerin normal seklini ve yapisini korumalarina
yardimci olur.

Gardos Etkisi: intraselliiler kalsiyum seviyesi yiikseldiginde, Gardos kanali gegici
olarak aktive olabilir. Bu aktivasyon, potasyum ve klor iyonlarinin kaybina yol acar ve
bu da hiicrenin biiziilmesine neden olur. Bu olguya “Gardos etkisi” denir. Gardos
kanalinin aktivitesi, orak hiicre anemisi gibi durumlarla iliskilendirilebilir. Ozellikle Hb
S (hemoglobin S) polimerlerinin membran hasarina neden oldugu durumlarda,
eritrositlerin igine kalsiyum girisi artabilir. Bu artis, Gardos kanalinin aktivasyonunu
tetikleyebilir ve potasyum iyonlarinin ve suyun hiicre disina kaymasina neden olabilir.
Bu durum, eritrositlerin dehidratasyonunu artirabilir. Gardos kanali inhibitorleri,
ornegin nifedipin, Charybdotoxin veya clotrimazole gibi ilaglar, Gardos kanalinin
aktivitesini engelleyebilir. Bu, orak hiicre anemisi gibi durumlarda eritrositlerin
dehidratasyonunu azaltmaya yardimci olabilir ve bu hastalarin yasam kalitesini
artirabilir. Bu inhibitdrler, eritrositlerin orak seklini almasini dnleyebilir ve dolasan
kanin viskozitesini diisiirebilir, boylece vaso-okliizyon krizlerini azaltabilir.?°

ii. K-Cl kotransport (KCC): eritrositlerde potasyum ve klor iyonlarinin birlikte
tasinmasini  saglayan bir islemdir. Bu islem, hiicrenin i¢indeki iyon dengesinin
diizenlenmesine yardimci olur ve hiicrenin normal fonksiyonunu siirdiirmesine katkida
bulunur. K-Cl kotransportunun aktivasyonu, 6zellikle Hb C, Hb S (hemoglobin C ve S)
ve Dbeta-talasemi intermedia gibi bazi kan hastaliklart veya mutasyonlarla
iligskilendirilebilir. Bu aktivasyon, genellikle eritrosit membraninin oksidatif hasari
sonucu meydana gelir. Eritrosit membraninin hasar gdrmesi, bu kotransport
mekanizmasinin artmasina ve iyonlarin hiicre igine daha fazla girmesine neden olabilir.
Hb C, Hb S ve beta-talasemi intermedia gibi hastaliklar, kirmizi kan hiicrelerinin

normal sekil ve fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir. Ozellikle Hb S



polimerlerinin membran hasarina yol agtigi orak hiicre anemisi gibi durumlarda K-ClI
kotransportunu aktivasyonu artabilir. Bu aktivasyon, eritrositlerin igine daha fazla
potasyum ve klor iyonlarinin girmesine neden olabilir. Bu tiir iyon dengesizlikleri,
eritrositlerin dehidratasyonunu artirabilir ve bu, hastalarin vaso-okliizyon krizleri gibi
semptomlar1 deneyimlemesine neden olabilir. Bu nedenle, K-Cl kotransportunun
aktivasyonu, bu tiir hastaliklarin semptomlarin siddetlendirebilir.?*

iii. Deoksijenasyon ve Na-K pompasi: oraklasmis eritrositlerin, Na+ (sodyum)
ve K+ (potasyum) iyonlarinin hiicre membranindan gegirgenliginde artis gosterdigi
goriilmustiir. Ayrica, Ca2+ (kalsiyum) seviyelerinin artigi ile oraklagsmis eritrositler
arasinda bir iliski oldugunu belirtilmistir. Kalsiyum iyonlarinin artmasi, orak
hiicrelerinin patofizyolojik degisikliklerine ve sekil degistirmesine neden olabilir.?®

iv. Hiicre membraninin oksidatif hasar1 ve K kaybi: Eritrositlerin oksidatif
hasari, cesitli mekanizmalarm etkilesimi sonucunda gergeklesebilir. Ozellikle Hb S’nin
hizli okside olmasi ve denatiire hemoglobin ile iliskilidir. iste bu siirecin temel
mekanizmalar1:?®

- Hb S Oksidasyonu: Hb S, oksijen baglama ve serbest birakma islemlerinde
normal hemoglobin (Hb A) ile karsilastirildiginda daha kolay okside olur. Oksidasyon,
Hb S molekiillerinin deoksijenasyon sirasinda birbirlerine yapigsmasma ve
polimerlesmesine yol acar. Bu polimerler, eritrositlerin seklinin bozulmasina neden olan
uzun igne benzeri yapilar olusturur.

- Denatiire Hemoglobin: Hb S’nin oksidasyonu sonucu olusan denatiire
hemoglobin, eritrosit membraninin iginde birikir. Bu denatiire hemoglobin, eritrosit
membrant ile etkilesime girer ve membranin yapisini bozar.

- Membran Kalintilar1: Denatiire hemoglobin, eritrosit membrani ile birleserek
membranin bozulmasina ve dengesizlesmesine neden olur. Bu, eritrositlerin daha hassas
hale gelmesine yol agar.

- Ferritin ve Serbest Hem: Eritrositlerin hasar gormesi ve parg¢alanmasi sonucu,
hiicre ici bilesenler disariya sizabilir. Bu durumda ferritin ve serbest hemoglobin serbest
kalir ve dolasimda bulunabilir.

- Demir Birikimi: Serbest hemoglobin, demir igerir. Serbest demir de dolagimda
bulunabilir. Serbest demir ile serbest hemoglobin veya diger bilesenler birleserek demir

birikimine neden olabilir.



- K-Cl Kotransport Aktivasyonu: Eritrositlerin oksidatif hasari1 sonucunda K-Cl
kotransport sistemi aktive olabilir. Bu, hiicre i¢i sodyum ve su kaybina neden olabilir,
bu da eritrositlerin dehidrasyonuna yol acar.

Oraklasan eritrositler ilk olarak periyodik hareket yetenegini kaybederler.
Deoksijenasyon durumunun uzamasi halinde deformasyon artar ve hiicreden ince

flament yapilar uzanir.”

Sekil 5. Bir kirmizi kan hiicresinin oraklasmasi %0

Eritrositlerin oraklasmasi durumunda hiicre icine sodyum (Nat) girisi ve
potasyum (K+) ¢ikist artar. Bu durum, sodyum-potasyum ATPaz pompasinin
yetersizligi ile iliskilendirilebilir. Sodyum-potasyum ATPaz (Na+/K+ ATPaz),
normalde eritrosit membraninda bulunan ve hiicre i¢ine sodyum iyonlarin1 pompalayan,
aym zamanda hiicre disma potasyum iyonlarin1 pompalayan bir enzimdir.”® Bu
pompalama iglemi, eritrositlerin i¢ ve dig sivilari arasindaki iyon dengesinin
korunmasia yardimer olur. Sickle cell anemisinde, mutasyona ugramis hemoglobin
(Hb S) molekiilleri, eritrositlerin sekil degistirmesine neden olur ve bu degisiklikler
membranin daha sert hale gelmesine yol agar. Bu membran degisiklikleri, sodyum-
potasyum ATPaz pompasinin normal islevini bozabilir. Dolayisiyla, sodyum iyonlar1
hiicre icine daha fazla girebilirken, potasyum iyonlar1 daha fazla hiicre disina ¢ikabilir.
Bu, iyon dengesizligine ve hiicre i¢i sodyum birikimine yol agabilir. Ayrica, adenozin

trifosfataz’a (ATPaz) bagimli kalsiyum (Ca2+) pompasinin bozulmasi da s6z konusu



olabilir.® Bu, hiicre igindeki kalsiyum seviyelerinin artmasma neden olur. Yiiksek
kalsiyum seviyeleri, hiicre islevlerini etkileyebilir ve orak hiicre deformasyonuna
katkida bulunabilir. Hiicre iskelet proteinlerindeki degisiklikler, eritrosit membraninin
daha fazla sertlesmesine neden olabilir. Bu sertlesme, orak hiicrelerin daha kolay sekil
degistirmesine ve damarlarin iginde tikanmalarina yol acabilir. Sonug olarak, orak hiicre
anemisi, bir dizi karmasik mekanizma ile iliskilidir ve sodyum-potasyum ATPaz
pompasinin yetersizligi, kalsiyum pompasinin bozuklugu ve membran sertlesmesi gibi
faktorler bu hastaligin patogenezinde rol oynar.25

Oraklagmanin tekrarlamasinin sonucunda membran hasart meydana gelir ve bu
hasar nedeniyle hiicreler normal bicimlerine geri donemezler, bdylece irreversible
oraklasmis hiicreler halini alirlar. Hemoglobin F (Hb F), orak hiicre anemisi
hastalarinda, irreversible oraklasmis eritrositlerde reversible oraklasmis eritrositlere
kiyasla daha az miktarda bulunur. Bu durum, oraklasmanin meydana gelmesini
etkileyen ve “primer oraklasma” olarak adlandirilan baslangi¢ siirecini belirleyen
faktorlerden biri olarak kabul edilir.?

[rreversible oraklasmis hiicrelerde potasyum kaybi fazladir. Potasyum iyonlari
hiicre disina ¢ikarken, su molekiilleri de bu iyonlarla birlikte tasinabilir. Bu, hiicrenin
dehidrasyonuna yol agabilir. Potasyum kaybi sonucu hiicrenin i¢ sivisi konsantre hale
gelir. Bu, hemoglobin (Hb) ve diger hiicresel bilesenlerin hiicre i¢i konsantrasyonunu
artirabilir. Hiicre i¢i Hb konsantrasyonundaki artig, oraklagsma egilimini artirabilir.
Oraklagmis hiicrelerdeki oksijen tasima kapasitesi azalir. Bu, dokularin yeterli oksijen
alamamasina ve agrili krizlere neden olabilir. Hiicre iskelet protein etkilesimlerinde
meydana gelen degisiklik de irreversible oraklagmis hiicre olusumuna neden olur.?®
Orak hiicre anemisinde mikrofilamentlerin dagilmasi, hiicre iskeletinin bozulmasina ve
membran hasarina yol agar. Bu, hiicrenin daha sert hale gelmesine ve sekil
degistirmesine katkida bulunur. Ayn1 zamanda membran kaybina neden olabilir. Hb S
molekiilleri, deoksijenasyon sirasinda polimerlesme egilimindedirler. Yani, Hb S
molekiilleri oksijen tasidiklar1 sirada birbirine baglanarak uzun zincirler veya polimerler
olustururlar. Bu polimerler, eritrositlerin iginde birbirine yapisarak orak seklinin
olusmasina katkida bulunur. Oraklasmis hiicrelerin sekli bozulmus ve daha az esnek
hale gelmistir. Bu, hiicrenin voliimiiniin azalmasina neden olur. Orak hiicreler normal

yuvarlak eritrositlere gére daha kompakt ve daha kiigiiktiir.”” Molekiiler polimerizasyon
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artist oraklagmig hiicrelerin normalden daha az oksijen tagimasina neden olur.
Polimerler, oksijen tagima kapasitesini azaltir ve dokularin yeterli oksijen almasin
zorlastirir. OHA’li hastalarin eritrositlerinin %4-44’1i irreversible sekilde orak seklini
almistir. Bu oran hastaya gore degisir.28

Orak hiicrelerin yilizeyinde, endotel hiicre adezyon molekiilii ve vaskiiler hiicre
adezyon molekili (VCAM-1) ile etkilesen VLA-4 bulunur. VCAM-1, hipoksi
durumunda aktive olurken, nitrik oksit (NO) ile inhibe olur. NO, damarlar1 genisleten
bir vazodilatordiir. Hipoksi durumunda NO {iretimi azalir ve bu, orak hiicrelerin
vaskiiler endoteline adhezyonunu artirir. Hastalarda klinik  belirtiler, kanin
viskozitesinin artmasina baghdlr.27 Bu artis, membranin sertlesmesi, hemoglobin
polimerizasyonu ve hiicre i¢i hemoglobin konsantrasyonunun artmasi gibi c¢esitli
faktorlerle iliskilidir. Orak hiicrelerinin damar endotelyuma yapismasinin artmasi
nedeniyle perflizyon (kanin dokulara ulagmasi) bozulur ve endotel hasar1 meydana gelir.
Orak hiicre sendromlarmin belirgin bir 6zelligi, hemolizdir. Eritrositlerin yaklagik 1/3’1
intravaskiiler hemolize ugrar. Bu, muhtemelen oksijenasyon ve deoksijenasyon
sirasinda membran filamentlerinin kaybi sonucu olur. Kalanlar ise eritrofagositoz
(eritrositlerin yutulmasi) ve makrofajlar araciligiyla hemolize ugrar. Orak hiicreler
ayrica makrofajlara yapisabilirler. Eritrositlerin yaklasik 2/3’ti makrofajlar tarafindan
dolasimdan alinir.?®

Orak hiicre sendromunda, orak hiicrelerinin ylizeyinde artan immunoglobulin G
(IgG) molekiilii bulunur. Vazo-oklusif krizler genellikle enfeksiyonlarla tetiklenir.
Ayrica, OHA’l1 hastalarda fibronektin, fibrinojen diizeyleri ve D-dimer seviyeleri artar.
Bu degisiklikler, hemolitik anemi, vazo-oklusif krizler ve ¢oklu organ hasarina neden

olur.?®

2.5. Genetik

OHA hastasinin babasinda orak hiicrelerinin gosterilmesi, hastaligin genetik
temeline isaret etrnistir.31 Orak hiicre anemisi geni otozomal resesif bir sekilde kalitilir.
Hb S mutasyonu homozigot (Hb SS) veya heterozigot (Hb AS) olabilir. Saglikl bireyler
Hb AA (normal), Hb AS (tasiyici), veya Hb SS (hasta) olabilir. Heterozigot bireylerde,
sadece bir ebeveynden Hb S geni alindiginda, kirmiz1 kan hiicrelerinde hemoglobin A

(Hb A) ve hemoglobin S (Hb S) bulunur. Bu bireylere Hb S tastyicist denir. Homozigot
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bireyler, her iki ebeveyninden de B globin zincirini etkileyen mutasyonu alirlar. Bu
durumda, bireyler Hb A sentezleyemez ve Orak Hiicre Anemisi (OHA) gelisir.
Ebeveynleri her ikisi de Hb S tasiyicis1 (Hb AS) olan her ¢ocugun hastalik riski
%25°tir,*? tasiyict dogma olasih@ ise %50°dir. Hb SS genotipine sahip bireylerde
hastaligin klinik belirtileri goriiliirken, Hb AS tasiyicilart normal bir yasam siirdiiriirler

ve genellikle semptom gostermezler.?®

2.6. Klinik Bulgular

Hbs tasiyicilar1 (HbA/S) Bu bireyler beta talasemi tasiyicilaridir, asemptomatik ve
hematolojik olarak normaldirler. Hemoglobin elektroforez sonuglarina gére HbS <%50,
HbA > %50, HbF ve HbA2 normaldir. Ancak HbS ve HbA2 bandlarinin elektroforetik
olarak birbirine yakin olmalarindan dolayt HbA2, %3,5’in iizerinde olabilir.”®

Orak hiicreli anemi (HbS/S) HbF’deki ¥-globin zincirinin b-globin zinciriyle
degistirilmesi, HbS seviyelerinin artmasina neden olur ve bu durum orak hiicre
anemisinin ciddi hemoliz ve hemolitik anemi klinik belirtilerine yol acar.*

Dogduklarinda Hb S’li ¢ocuklar anemik degildir, ancak postnatal yaklasik 4. ayda
HbF seviyelerinin diismesiyle hemolitik anemi gelisimi belirginlesir.33 Orak hiicre
anemili hastalarda ortalama hemoglobin diizeyi 6-9 g/dL arasindadir, ancak bu diisiik
diizey gayet iyi tolere edilir, ¢iinkii Hb S’in oksijene affinitesi azalmistir.** Béylece

hastalar diisiik hemoglobin diizeyine ragmen klasik anemi belirtilerini gostermezler.

Tablo 1. Orak hiicreli anemide klinik bulgular

Sistem Belirtiler
Genel - Yagam siiresinin kisalmasi
- Biiyiime geriligi
Bas ve Boyun - Konjunktival damar degisiklikleri

- Retinal ayrilma ve korliik

- Vitroz kanama
Kardiyovaskiiler Sistem - Kardiyomegali

- Kalp yetmezligi

- Sistolik tifliriim

- Koroner arter hastaligi olmaksizin akut miyokardiyal infarktlar
Pulmoner Sistem - Pnomoni

- Akut goglis sendromu
Gastrointestinal Sistem - Hepatomegali, splenomegali
- Hepatit, siroz

- Splenik infarkt ve fibrozis

- Kolesistit, kolelityazis

- Vazo-okliiziv kriz
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Tablo 1’in devami
Kas-iskelet Sistem - Artrit
- Osteomyelit
- Osteonekroz (6zellikle femur basi)
Urogenital Sistem - Pyelonefrit
- Hematiiri
- Bobrek hastaligi
- Priapism, iktidarsizlik
Norolojik Sistem - Konvulsiyonlar
- Gorme rahatsizliklari
- Hemoraji
Dermatolojik Sistem - Ulserler
Psikolojik - Kronik agr1 sendromu
- Depresyon, duyarsizlik
- Uyusturucu ilag bagimliligi
Prenatal - Gebelikte tekrarlayan diisiikler, 6lii dogum

Komplikasyonlar

Orak hiicre anemisinin klinik belirtileri yasa gore farklilik gdsterebilir. Ozetle:

e  Siit cocukluk donemi: Daktilitis ve akut splenik sekestrasyon

e Erken ¢ocukluk donemi: Akut g6giis sendromu, inme ve aplastik kriz

e Geg¢ cocukluk ve ergenlik donemi: Agrili krizler, femur basi avaskiiler
nekroz, bacak iilserleri, nokturnal eniirezis ve priapizm gibi belirtiler
goriilebilir.

Bu belirtiler, orak hiicre anemisinin ¢esitli komplikasyonlarina bagli olarak ortaya

cikabilir.

2.7. Akut Komplikasyonlar

Vaso-okliizif krizler (VOK)

Oraklasmis eritrositlerin damarlar1 tikamasi sonucu dokularda infarkt olusur.
Ataklar akut ve agrilidir. Hastaligin ilk belirtisi %25’ten fazla hastada agndir.
Genellikle uzun kemikler i¢eren ekstremitelerde derin agr1 seklinde goriiliir. 3 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda el ve ayak sirtindaki agrili ataklar, daktilit olarak adlandirilir. 3
yasindan sonra, hematopoez periferal kemiklerden ziyade kollar, bacaklar, kaburgalar
ve sternum gibi merkezi bolgelere kayar. Mezenterik dolasimdaki mikrovaskiiler
tikanikliklar, karaciger, dalak ve lenf bezlerinin kapsiiler gerilimine yol acar ve akut
karin tablosuna benzer semptomlar gelisebilir. Ates, halsizlik ve 16kositoz (yliksek

16kosit sayis1) genellikle agriya eslik eder. Kriz birkag saat ila birka¢ giin siirebilir.*

13



Hemolitik Kriz

Hemoliz oranindaki artisa hemolitik kriz denir. Bu durum, hemoglobin ve
hematokrit diizeylerinde ani diisiis, bilirubin ve retikiilosit degerlerinde artisla
karakterizedir. Periferik yaymada polikromazi gozlemlenebilir. Orak hiicre anemisi
(OHA) ile birlikte goriilen glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi de

hemolitik krize neden olabilir.>>*°

Aplastik Kriz

Aplastik krizler, 1okosit ve trombosit sayisini etkilemez; ancak retikiilosit
sayisinda ve hemoglobin diizeyinde diisiis goriiliir. Siklikla enfeksiyonlarla iliskilidir.
Aplastik krizlerin en ©6nemli nedenlerinden biri parvovirus B19 enfeksiyonudur.
Parvovirus B19, eritrosit Oncii hiicrelerinin farklilagmasin1 engeller ve hemolitik
anemide gecici eritroid aplaziye yol acar.*? 7-10 giin icinde kendiliginden diizelebilir.
Aplaziden ¢ikis, retikulositozda belirgin artis ve hemoglobin seviyesinde yiikselisle
birlikte, ndtrolizan IgG antikorlarmin yiikselisi ile karakterizedir. Bu sekilde gelisen

humoral immiinite, yasam boyu siirer ve tekrarlar1 onler.

Megaloblastik Kriz
Orak hiicre anemili hastalarda kronik hemoliz, folat eksikligine yol acar ve bu
durum eritropoezin durmasina neden olabilir. Alim yetersizligi, vejetaryen beslenme,

hizli biiyiime ve gebelik gibi durumlarda megaloblastik kriz riski artar,®?

Splenik Sekestrasyon Krizi

Akut splenik sekestrasyon krizi, hematolojik bir acil durumdur ve genellikle 2-3
yas civarinda goriiliir. Bu krizde hastada aniden derinlesen anemi, retikulositoz,
splenomegali ve trombositopeni gozlenir. Hemoglobin degerinde ciddi bir disis
yaganir. Bu durum, dalakta vazo-okliizyon, kirmizi kan hiicrelerinin dalakta birikmesi
ve total kan hacminin biiyiik bir kisminin dalakta sekestrasyonu sonucunda hipovolemik
sok ve hatta 6liime yol acabilir.** Orak hiicre anemisi (OHA) hastalarinda en sik beraber
goriilen durumlar akut gogiis sendromu ve iist solunum yolu enfeksiyonlaridir. Klinik
olarak, ani baslayan halsizlik, solukluk, sol tarafa yerlesen karin agrisi, karin sisligi,

kusma, solunum sikintisi ve sok gibi semptomlar gorilebilir.* Fizik muayenede
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splenomegali, kalp yetmezligi ve siddetli hipotansiyon mevcuttur.”® Bu krizden ¢ikan
hastalarin %50’sinde sekestrasyon atagi tekrarlamaktadir. Bu nedenle tekrar1 6nlemek

i¢in ilk akut atak sonrasi splenektomi siklikla Snerilmektedir.*

Akut Gogiis Sendromu (AGS)

Orak hiicre anemisi (OHA) hastalarinda, mortalitenin en 6nde gelen ve hastaneye
yatisinin en sik 2. sebebi akut goglis sendromudur. Klinik belirtiler arasinda gogiis
agrisi, ates, Oksiiriik, solunum sikintis1 ve hipoksi bulunur. Akciger grafisinde yeni
lezyonlar goriilebilir.*” Tan1 i¢in tiim bulgularin birlikte goriilmesine gerek yoktur. Akut
gogiis sendromu (AGS) 24-48 saat sonra akciger grafisinde belirgin gerileme
gosterebilir. AGS, cocuklarda erigkinlere gore iic kat daha fazla goriiliir, ancak
erigkinlerde daha ciddi bir seyre sahiptir. AGS’nin nedenleri arasinda pnémoni, kemik
iliginden yag embolisi, insitu oraklagmaya bagl akciger enfarkti ve pulmoner emboli
bulunabilir. Genellikle enfeksiyon etkenleri olarak klamidya, mikoplazma, respiratuvar
sinsityal virus, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
hominis, parvovirus ve rinovirus gibi mikroorganizmalar rol oynar. AGS, ¢ocuklarda
ozellikle ilk 2 yas sonrasi en sik Oliim nedenlerinden biridir. Tedavi, intravendz
sefalosporin ve makrolid antibiyotiklerle baslar. Oksijen destegi ve siv1 destegi saglanir
ve SpO2 seviyesi %95’in {izerinde tutulmaya calisilir. Hemoglobin seviyesi 9 gr/dL’nin
altindaysa oksijenasyonu iyilestirmek i¢in 10 ml/kg diisiik l6kositli ve uygun kan
gruplarina uygun eritrosit siispansiyonu verilebilir. Ancak hizla ilerleyen solunum
sikintis1, pulmoner infiltrasyon, oksijen destegine ragmen SpO2 seviyesinin %90’ 1n
altinda olmasi ve basit transfiizyona ragmen hemoglobin seviyesinin hizla diismesi

durumunda exchange transfiizyon (tam kan degisimi) yapilabilir.

Santral Sinir Sistemi ile Tlgili Olaylar

Orak hiicre anemisi (OHA) hastalarinda ana serebral veya intraserebral
damarlarda tikaniklik veya subaraknoid kanama sonucu inme gelisebilir. OHA’I1
cocuklar ve geng yetiskinlerin %6-17’sinde inme 6nemli bir komplikasyon olabilir. Hb
F diizeyi %8’den daha diisiik olan vakalarda risk daha yiiksektir. Ayrica, gegici iskemik
atak gecmisi, diisiik hemoglobin diizeyleri, yakin tarihli veya sik akut gogiis sendromu

ataklar1 gegirenler ve sistolik hipertansiyonu olan bireylerde inme riski artar. Inme
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semptomlar arasinda akut hemiparezi (bir yarimda gii¢siizliik), ndbetler, duyu kayb1 ve
biling bozuklugu yer alabilir.*® inme gelisimi i¢in ortalama yag 6’dir, ancak 2 yagindan
itibaren gorilebilir. Temel patoloji, biiyiik serebral damarlarin stenozu (daralmasi)
sonucu olusan serebral enfarkttir. inme ani gelisen kas giigsiizliigii, bazen ndbetler ve
koma ile kendini gdsterebilir ve ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilir. Inme
gelistirme riski tastyan OHA hastalarinin yakin takibi ve gerektiginde Onleyici tedavi
onemlidir. Primer inme 6nleme programlari ile, cocuklarin %10 kadar1 16 yasina kadar
inme gelistirebilir. Ancak sekonder inme 6nleme programlar1 (kronik transfiizyon veya
kok hiicre nakli gibi) uygulanmazsa, biiyiik bir kismi, 6zellikle ilk 3 yil i¢cinde %50-90
oraninda tekrarlayan inme riski tasir.

Primer ve sekonder inme 6nlem programi: iki yastan itibaren 16 yasa kadar orak
hiicreli anemi (S/S) veya siddetli talasemi olgulari, yilda bir kez transkraniyal doppler
ultrasonografi (TCD) ile izlenirler. TCD ile orta serebral arter velositesi >200 cm/saniye
olan olgular, HbS <%30 olarak siirdiiriilmek iizere diizenli ve yasam boyu transfiizyon
programma almirlar. Inme gelistiren olgular aylik basit transfiizyon veya Exchange

transfiizyon programina alinirlar.

2.8. Kronik Sorunlar

Biiyiime ve Gelisme

Hastalarda iki yasina gelmeden gelisme geriligi belirginlesebilir. Menars, saglikli
populasyondan ortalama 2-3 yil sonra goriilebilir ve bu durum puberte gecikmesine yol
acabilir. Genellikle, hastalar boy hedeflerine ulagsa da agirlikta geri kalma sikca
goriliir. Bu durum muhtemelen hizli eritrosit doniisiimiinden kaynaklanan artmis enerji

ihtiyaci ile iliskilendirilebilir.*

Kemik ve Eklem Hastalhiklar

Orak hiicre krizi sirasinda sikca kemik hassasiyeti goriiliir. Muayene genellikle
bulgu vermez, ancak kizariklik, 1s1 artisi ve sislik gibi belirtiler varsa enfeksiyonlar
(selliilit veya osteomiyelit) diisiiniilmelidir. Hareket kisitlamasi ve kalgada agr1 femur
bast nekrozunu isaret edebilir. Kemik nekrozu, osteomiyelit benzeri belirtilerle kendini
gosterebilir ve vertebralara basi kiriklarima yol agabilir. Orak hiicre hastaliginin

karakteristik 6zelliklerinden biri, vertebra grafisinde goriilen balik agzi anomalisi ile
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tanimlanir50. Ayrica, osteomiyelitin ciddi bir komplikasyonu olan artralji, eklem sisligi

ve efiizyon gibi belirtiler de ortaya ¢ikabilir.”

Kardiyovaskiiler Sistem

Kronik anemiye bagli olarak artmis kardiyak debi olustugunda, hastalarda
anormal kardiyak bulgular goriilebilir. Fizik muayenede en yaygin bulgular, sistolik
ejeksiyon ifiiriimii, diastolik {iftirlim ve suprasternal ¢entik bolgesinde trildir. EKG’de
uzun QT sendromu saptanabilirken, ekokardiyografide (EKO) sol ve sag ventrikiil
dilatasyonu goriilebilir.®® Orak hiicre anemili cocuklarda &nemli bir kardiyak
komplikasyon pulmoner hipertansiyonun prevalansi yaklasik %30°dur.>* Bu durumun
patogenezi, artmis hemoliz ve nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminin azalmasiyla
iligkilendirilir. Tani, pulmoner arter sistolik basincinin >25 mmHg ve trikiispit
regiirjitant jet akimmin (TRV) >2,5 m/sn oldugu durumlarda konur. Ayrica sik
transfiizyonlarla iligkili olarak miyokardda demir birikimine baglh dilate

kardiyomiyopati gelisebilir.53

Karaciger ve Safra Kesesi

Hastalarda karaciger ve safra sorunlarinin temeli iskemi, kronik hemoliz ve tedavi
komplikasyonlarina dayanir. Bu durumlar safra kesesi taslari, kolesistit/koledokolitiazis,
intrahepatik kolestaz ve transfiizyonlara bagli karacigerde asir1 demir yiiklenmesine yol
acabilir.*

Akut hepatomegalinin goriilmesi sekestrasyon veya portal ven trombozunu

diisiindiirir.>

Retinopati
Orak hiicre anemisinin goz bulgular iris atrofisi, virgiil seklinde konjonktival
damarlar ve 6n segment iskemisini icerir. Proliferatif orak retinopatisi géorme kaybinin

en yaygin nedenlerinden biridir. Erken teshis ve tedavi son derece 6nemlidir.>*
Bacak Ulserleri

Eriskinlerde daha yaygin goriiliir, 10 yasindan Once nadirdir. Homozigot

erkeklerde daha sik ortaya gikar. Ulserlerin en sik goriildiigii bolgeler medial ve lateral
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malleollerdir ve genellikle her iki tarafta goriiliir.*® Ataklarin artmasina bagh olusan bu

tilserlerin iyilesmesi haftalar alabilmektedir.®

Genitoiiriner Sistem

Bobrekte eritrositlerde oraklagsma, renal medullanin asidik, hipoksemik ve
hiperozmolar ortaminda daha fazla goriiliir. Ilk belirti hiposteniiri olabilir.>’ Renal
papillanin titkanmasi1 sonucunda bobreklerin idrar konsantrasyon yetenegi bozulur. Bu
durum tasiyicilarda da goriilebilir ve hematiiriye neden olabilir. Ayrica, tiibiiler
disfonksiyon, interstisyel nefrit, atrofi, papiller nekroz, nefrotik sendrom, piyelonefrit
gibi komplikasyonlar da ortaya cikabilir.”® Orak hiicre anemi hastalarinda penis kan
akimimnin azalmasina bagli olarak iskemik priapism gelisebilir. Bu durum agri ve
hassasiyetle birlikte ortaya ¢ikar, genellikle uyku sirasinda gerceklesir ve uzun vadede

empotansa yol agabilir.>®

2.9. Tam

Orak hiicre anemisi (OHA) tanisi, Hemoglobin elektroforezi, oraklagma testi ve
aile taramasi ile konulabilir. Oraklagma testi, OHA ile orak hiicre tasiyiciligini ayirmada
yetersiz olabilir. Bu durumda, yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) kullanarak
hizli ve dogru bir tan1 koyabilirsiniz. Mutasyonun saptanmasi ve dogum oOncesi tani igin
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi kullanilir. Ebeveynlerden her ikisi de Hb S
tastyicistysa, hasta OHA olarak kabul edilir. Bir ebeveyn Hb S tasiyici, digeri B talasemi
tastyicistysa, hasta SP talasemi olarak degerlendirilir. Tan1 genellikle ¢ocukluk ¢aginda
konulur. Ozellikle ¢ift heterozigot (Hb S/B, Hb S/C vb.) durumunda olan hastalarmn
puberte baslayana kadar belirti gostermeyebilecegi unutulmamalidir.®

Hastalarda Hb diizeyleri genellikle 5-11 g/dl arasindadir. Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve ortalama eritrosit voliimii (MCV) diizeyi
normaldir; ancak eritrosit dagilim genisligi (RDW) diizeyi artmistir. Sonug olarak,
hastalarda normokrom normositer bir anemi gériiliir.”***

Periferik yaymada oraklasmis eritrositler, hedef hiicreler, polikromazi
(retikiilositozu gosterir), Howell-Jolly cisimcikleri(hiposplenizmi gosterir) goriilebilir

(Sekil 6). SP talasemide ise bunlara ek olarak hipokromi ve mikrositoz bulunmaktadir.
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Enfeksiyon olmadan sola kayma ve 16kositoz saptanabilir. Trombositoz Hb SS
hastalarinda ve 18 yas altinda yaygindir. immiinoglobulin diizeyleri siklikla artmustir.?
Ayrica kemik iliginde eritroid hiperplazi goriilebilir.

Plazma E vitamin ve ¢inko diizeyleri diisiiktiir.? Serum ferritin diizeyleri hayatin
ilk yillarinda normal sinirlardadir, ancak yasla beraber yiikselme egilimindedir. Kronik
transfiizyon tedavisi alan hastalarda yiiksek ferritin diizeyleri ve demir yiikiinde artig

goriilebilir, ancak demir yiiklenmesi talasemideki kadar sik degildir.63

Sekil 6. OHA’de periferik yayma ornegi

2.10. Tedavi

Orak hiicre anemisi (OHA) tedavisi ¢esitli yontemleri i¢erebilir:

e Enfeksiyonlarin tedavisi: OHA hastalar1 enfeksiyonlara kars1 daha duyarhdir,
bu nedenle enfeksiyonlarin erken taninmasi ve tedavisi onemlidir.

e Transfiizyon tedavileri: Thtiyac halinde diizenli kan transfiizyonlari, anemi ve

vaso-okliizyon krizlerinin kontroliinde kullanilir.
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e Kiriz ve komplikasyonlarin tedavisi: Akut agrili krizler veya diger
komplikasyonlar i¢in uygun ilaglar ve destekleyici tedavi kullanilir.

e Hemoglobin F yapimini artiran ajanlar: Hemoglobin F (fetal hemoglobin)
yapimini artiran ilaglar kullanilarak HbS seviyeleri diisiiriilebilir.

e Selasyon tedavisi: Demir birikimini onlemek i¢in demir selasyon tedavileri
kullanilabilir, 6zellikle kronik transfiizyon alan hastalarda.

e Kok hiicre transplantasyonu: Ciddi OHA vakalarinda kok hiicre
transplantasyonu diisiiniilebilir. Bu yontem, saglikli kemik iligi hiicrelerini
nakletmeyi igerir ve tedavi edici bir segenek olabilir.

Tedavi yaklagimi hastanin durumuna, semptomlarina ve komplikasyonlarina gore

belirlenir.

Enfeksiyonlarin tedavisi

Hastaneye en sik basvuru nedenlerinden biri ates ve enfeksiyonlar oldugu i¢in
atesi olan her OHA’l1 hasta enfeksiyon agisindan ayrintili bir degerlendirmeye tabi
tutulmal1 ve enfeksiyon varligir dislanana kadar parenteral genis spektrumlu 3. kusak
sefalosporinlerle (6rnegin seftriakson) tedavi edilmelidir.

Her OHA hastasina tani1 konulduktan sonra penisilin profilaksisi baslanmali ve
pnomokok ve H. influenzae asilarmin yapilmas: Onerilmelidir. Protein konjlige
pnomokok asisi, sagliklt ¢ocuklarda oldugu gibi OHA’l1 hastalara 2, 4, 6 ve 12-15.
aylarda Onerilir ve bebek 24 aylik oldugunda tek doz 23 valanli pnomokok asisi
yapilmalidir. Ayrica, her 3-5 yilda bir bu aginin tekrari Snerilir.®®

Atesi olan OHA hastalarinda hastanede yatis endikasyonlari:

Orak hiicre anemisi (OHA) hastalarinda enfeksiyon belirtileri veya yiiksek atesi
olan hastalarin daha dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekebilir:

e 3 yas altinda ve atesi 38.6°C {izerinde olan tiim OHA’11 hastalar

e  Atesi 40°C lizerinde olan tiim OHA’11 hastalar

e  Septik goriiniim

e  Petesi ve purpura varligi

e Hipotansiyon (diisiik kan basinc1)

e Santral venoz kateter varligi

e  Gegirilmis streptokokus pndmoniye bagli bakteriyemi oykiisii
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Bu tiir hastalar, enfeksiyonun erken teshisi ve uygun tedavisi i¢in yakindan takip

edilmelidir.

Asagidaki akut komplikasyonlarin varhigma bagh belirtilerin olmasi;
e  Pulmoner komplikasyonlar

e Aplastik kriz

e  Sekestrasyon krizi

e Inme ya da diger nérolojik bozukluklar

e Priapizm

e -Beyaz kiire sayisinin 30x109/1 lizerinde ya da 5x109/1 altinda olmasi
e -Trombosit sayisinin 150x109/1 altinda olmast

e -Daha 6nceki Hb diizeyine gore disiiklik

Transfiizyon tedavileri

Hastaliga bagli gelisen komplikasyonlarin hem tedavisi hem de Onlenmesi igin
kullanilan tedavi yontemlerinden biridir.

Transflizyon tedavisi; basit transfiizyon, kronik basit transfiizyon, kismi veya tam
kan degisimi seklinde yapilabilir. Genellikle hastalarda hemoglobin diizeyi 7 g/dl’in
altina diismedikge transflizyon yapilmamalidir ve hiperviskoziteyi onlemek i¢in de
hemoglobin diizeyinin 10 g/dl iizerine ¢ikarilmamasi 6nerilir.®*

Biitiin yeni tan1 almig OHA’11 hastalarin eritrosit alt gruplarina bakilmalidir.

Orak hiicre tasiyicist olmayan dondrden alinmuis, filtrelenmis ve en fazla 5 giinliik
olan triinler kullanilmali ve miimkiin oldugu kadar C, c, E, e, Kell ve Kidd (JkA, JkB)
antijenleri uygun olan iriinler se¢ilmelidir.

OHA’11 hastalardaki transfiizyon Snerileri.”

Basit transfiizyon, semptomatik anemi, akut norolojik belirtiler, akut gogiis
sendromu, akut coklu organ yetmezligi, cerrahi Oncesi, akut splenik veya hepatik
sekestrasyon, sepsis ve menenjit gibi durumlarda.

Kronik basit transfiizyon, inme Onlenmesi, tekrarlayan akut gogiis sendromu,
bobrek yetmezligi ve anemisi olan ve eritropoetin tedavisine cevap vermeyen hastalar,

pulmoner hipertansiyon ve kronik hipoksi, kronik kalp yetersizligi gibi durumlarda.
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Kan degisimi: Akut norolojik bulgu, agir AGS, Akut ¢oklu organ yetersizligi,
cerrahi Oncesi, hipervolemi ve hipervizkoziteden kaginmak, demir birikimini azaltmak.
Tartismalh durumlar: Kontrast nadde kullanimindan once, ciddi g6z

komplikasyonlari, tekrarlayan veya akut priapizm, iyilesmeyen bacak iilserleri.

Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi

Akut gogiis sendromu tedavisi:

Akut goglis sendromu (AGS) olan hastalarin yonetimi asagidaki adimlari
icerebilir:

e Biitiin AGS olan hastalar hastanede yatirilarak izlenmelidir.

e Intravendz hidrasyon: Hidrasyon saglanmalidir.

e Analjezikler ile hastanin agris1 azaltilmalidir.

e  Oksijen satiirasyonunu %94’1in lizerinde tutacak sekilde oksijen verilmelidir.

e Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmalidir (sefalosporinler ve

makrolidler gibi).
e Hipoksi, agir anemi ve solunum sikintis1 artan hastalarda transfiizyon

diisiiniilmelidir.®*

Agril Kkrizlerin tedavisi:

Agrli krizlerle basa c¢ikmak i¢in Oncelikle tetikleyici faktorlerden (soguk,
dehidratasyon, enfeksiyon, asidoz, diisiik oksijen, asir1 egzersiz, psikolojik ve fiziksel
stres) kaginmali ve hasta egitimi saglanmalidir. Eger agrilar kontrol altina alinabilir ve
oral sivi alimi yeterliyse, komplikasyonsuz agrili krizler evde tedavi edilebilir. Ancak
agrilar parenteral tedavi gerektiriyorsa veya hasta agizdan sivi alamiyorsa ve/veya
komplikasyonlar mevcutsa, hastanin hastaneye yatirilarak izlenmesi gerekebilir.

Tiim hastalara yatak istirahat1 6nerilmeli.

Sivi alimi; agizdan yeteri kadar sivi alamayan hastalara 5-10 ml/kg, 1 saatte
olacak sekilde s1v1 yiiklemesi yapilip daha sonra giinliik idame sivisinin 1-1.5 kati kadar
sivi 23 saatte verilmelidir.*®

02 kullanim

Kan transfiizyonu veya kan degisimi; diger tedavi yontemlerine cevap

almmamiyorsa ve ozellikle sik tekrarlayan agrili krizlerde diisiiniilebilir.®*
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Agn tedavisi:

Hafif agri: Non-narkotik ilaclar ve yardimci tedaviler.

Orta siddetli agri1: Zayif narkotik veya diisiik doz kuvvetli narkotik ilaglar+non-
narkotik ilaglar ve yardimce1 tedaviler.

Siddetli agri: Kuvvetli narkotik ilaglar, non-narkotik ilaglar ve yardimc1 tedaviler

(trankilizanlar, laksatifler, antihistaminikler, antiemetikler ve psikoterapi dahil).

Tablo 2. Narkotik dis1 analjezikler

ila¢ Dozaj Uygulama Maksimum Giinliik
Sikhig1 Doz

Aspirin 10 mg/kg her 4 saatte bir Oral (PO) Belirtilen dozaj

Asetaminofen | 10-15 mg/kg her 4 saatte bir Oral (PO) 40 mg/kg/gilin

Ibuprofen 5-10 mg/kg her 6-8 saatte bir Oral (PO) 40 mg/kg/gilin

Naproksen 5 mg/kg her 12 saatte bir Oral (PO) 1 g/giin

Indometazin 1-3 mg/kg/giin, 3-4 dozda boliinmiis Oral (PO) Belirtilen doaj

Tablo 3. Zayif narkotik analjezikler®

. . Uygulama Maksimum Giinliik
llag Dozaj Slﬁlgl Doz
Kodein 0,5-1 mg/kg her 4 saatte bir Oral (PO) 60 mg’u agmayin
Oksikodon 0,05-0,15 mg/kg her 4 saatte bir Oral (PO) Belirtilen dozaj
Tramadol 50 kg’den az: 50-100 mg, 3 saat sonra | Oral (PO) veya | Belirtilen dozaj
tekrarlamir; 50 kg ve {istii: 1-2 mg/kg IV | Intravendz (IV)
inflizyon

- Morfin: intravendz bolus, intravendz infiizyon, intramuskuler, subkutan, peroral

kullanilabilir.

Tablo 4. Kuvvetli narkotik analjezikler®

Uygulama Yoéntemi Dozaj Uygulama Sikhigi

Intravendz (IV) Bolus 0,1-0,15 mg/kg her 3 saatte bir En yiiksek doz: 7,5-10 mg

Intravendz (IV) Devamli | Baslangig: 0,04 mg/kg/saat, her 8 saatte bir

Infiizyon 0,02 mg/kg artirilarak en fazla 0,1 mg/kg

Idame Tedavisi 0,05 mg/kg her 3-4 saatte bir -

Hasta Kontrollii Analjezi | Bazal infiizyon: 0,01-0,04 mg/kg/saat Bolus doz: 0,01-0,04 mg/kg,

(PCA) Kilitli kalma siiresi: 6-10
dakika

Splenik sekestrasyon tedavisi:
Basit transflizyon yapilarak hastanin voliim ag¢ig1 kapatilmali ve dokulara oksijen
gidisi artirtlmalidir.

Tekrarlayan vakalarda splenektomi diisiiniilebilir.®
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Priapizm tedavisi;

e Analjezik kullanimu,

e Ilik pansuman ve sivi1 tedavisi,

e  Dort saatten uzun siiren priapizm durumlarinda intrakavernozal aspirasyon ve
a agonistlerin verilmesi,

e Devam eden vakalarda basit transfiizyon ya da kan degisimi diisiiniilebilir.

e 12-24 saatten uzun siiren ergenlik sonrasi priapizm durumlarinda sant

operasyonu diisiiniilebilir.®*

Hemoglobin F yapimini artiran ilaclar

Hemoglobin F yapimini artiran klinikte tek ila¢ hidroksiiiredir. Baslangic dozu
10-15 mg/kg/giindiir, li¢ ayda bir 5 mg/kg/giinliik artislarla maksimum doza kadar (35
mg/kg/glin) ¢ikilabilir.”

Hidroksiiirenin en dnemli yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir ve yakin kan
sayimi ile takip edilmelidir. Tedaviden 4-12 hafta sonra Hemoglobin F diizeyinde %5-
15 ve Hemoglobin diizeyinde 1 g/dL artis beklenir.®*

Iki yas iizerindeki Hb SS ve Hb SP olan hastalarda hidroksiiire baslanmasi
Onerilen ya da hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar asagidaki sekilde
ozetlenmistir;®

Hidroksiiire baslanmasi 6nerilen durumlar sunlar olabilir: Daktilit ve agrili
krizler, AGS, diisiikk hemoglobin ve Hb F diizeyleri, yliksek beyaz kan hiicresi ve laktat
dehidrogenaz diizeyleri, anormal transkraniyal ultrason sonuglart.

Hastaya ozgii kararlar verilmesi gereken durumlar sunlar olabilir: Anormal
beyin manyetik rezonans (MRG) sonuglar1 (sessiz enfarkt), ndrokognitif fonksiyonlarda

bozukluk, biiyiime ve gelisme geriligi.

OHA’I hastalarda selasyon tedavisi
Orak hiicre anemisi (OHA) hastalarinda selasyon tedavisi, hastanin diizenli
transflizyonlarmin birinci yilin1 doldurdugu zaman veya 12-15 transflizyon sonrasinda,

serum ferritin diizeyi 1000 ng/ml’ye ulastiginda baslatilmalidir.®*
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OHA’I1 hastalarda kok hiicre transplantasyonu

Henliz OHA’l1 hastalarda kok hiicre transplantasyonu i¢in olusturulmus bir

kilavuz

yoktur. Ancak asagidaki komplikasyonlarin varliginda kok hiicre

transplantasyonu onerilebilir;*

Inme veya 24 saatten uzun siiren nérolojik belirtiler

Anormal beyin MR ve anjiografisi ile birlikte noropsikolojik fonksiyon
bozuklugu

Tekrarlayan akut gogiis sendromu (AGS) ataklari

Evre I veya II orak hiicre akcigeri hastalig1

Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekrarlayan priapizm

Orak hiicre nefropatisi (Glomertiler filtrasyon hiz1 %30-50)61

Orak Hiicre Anemili Hastalarda Cerrahiye Hazirhk

Operasyon Oncesi ve sonrasinda oraklagsmayi artirici faktorlerden (hipoksi,
hipotermi, dehidratasyon, vb.) kacinilmalidir.

Tiim OHA hastalarina cerrahi 6ncesi Hemoglobin (Hb) diizeyini 10 g/dL’nin
iistline ¢ikaracak ve Hemoglobin S (Hb S) diizeyini %30’un altina diisiirecek

sekilde basit transfiizyon veya kan degisimi Snerilir.®*

Orak Hiicre Anemisi 6nlenmesi icin asagidaki onlemler alinabilir:

Demir metabolizmasi

Toplumda bilinglendirici egitimler diizenlenmeli.

Tarama programlari gelistirilmeli.

Genetik danigsmanlik hizmetleri sunulmali.

Risk tagiyan ailelere preimplantasyon genetik tani segenegi sunulmali.

Hamilelik sirasinda prenatal tan1 yontemleri kullanilmali.

62-70

Demir yasamsal 6dneme sahip olan pek c¢ok canli i¢in esansiyal bir elementtir.

Ozellikleri oksijen tasinmasi, RNA, DNA ve protein sentezinde elektron alip verme ve

enerji yapimi. Tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda

daima iki oksidasyon durumu olan ferrik (Fe**) ve ferroz (Fe?*) sekilde bulunur. Bu

redoks aktivitesi ve elektron degisimi sayesinde bir taraftan faydaliyken, diger
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taraftanda demir fazlalifi sonucunda olusan serbest demir, prooksidan olmasi
sonucunda serbest oksijen radikallerinin olusmasina yol agar. Yeteri kadar detoksifiye
edilemiyen Serbest oksijen radikalleri yeteri kadar deoksifiye edilmemesi nedeniyle
hiicresel elemanlar i¢in ileri derecede zararli ve toksiktir. Bu nedenle demir ferritinde
depolanarak ve transferinle taginarak organizmada serbest birakilmaz.

Viicutta bulunan demirin:

- % 60-70’1 eritrositlerde ve hemoglobinde

- % 10’u miyoglobin ve sitokromlarda ve diger demir igeren enzimlerdedir.

- Kalan %20-30’u baslica karaciger ve retikiiloendotelial sistem makrofajlarinda
depolanir.

Kanamalar disinda ve az miktarda gastrointestinal sistemden dokiilen epitel

hiicreleriyle organizmadan demir kaybi olmaz. Demirin sistemik dengesi tamamen

s

All Other ¢
Tissue (Fe3*),-Tf

emilim kontrolii ile saglanir.

” Reticuloendothelial |
macrophages

Red Blood Cells l

Sekil 7. Demir metabolizmasi
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Sistemik Demir Homeostazisi

Inorganik, hem igermeyen demir duodenal enterositler tarafindan emilir. Demir,
plazmada transferrine (Tf) bagh olarak dolasir. Demirin baglica tiiketicisi eritroid kemik
iligidir ve bu demirin c¢ogu, agirlikli olarak dalak makrofajlar1 olmak tiizere doku
makrofajlar1 tarafindan igsel geri doniisimden elde edilir. Karaciger demirin baslica
depolandig1 yerdir. Karacigere giren demir, ferritinde depolanir ve viicut ihtiyag
duydugunda harekete gegirilebilir. Demirin bir kismu diger dokularda bulunur.
Hepsidin, duodenal enterositlerden, makrofajlardan ve hepatositlerden demir salinimini

inhibe ederek sistemik demir homeostazisini diizenler.

Demir emilimi

Diyetle alinan demir iki sekilde bulunur: birincisi, hemoglobin ve miyoglobinden
kaynaklanan organik demir; ikincisi, et dis1 kaynaklardan alinan inorganik demir. Et
yemekle alinan hem demiri ve et dis1 kaynaklardan alinan inorganik demirin emilim
yollar1 birbirinden tamamen farklidir.

Hem demiri, etle beslenenlerde viicut depo demirini saglamada 6nemli bir rol
oynar. Agizdan alian hemin yaris1 organizmaya girebilir. inorganik demirin aksine,
hem demiri i¢in diisiik pH ve emilimi kolaylastiran faktorlere ihtiyag yoktur. Hem
demiri ferr6z (Fe2+) formdadir ve emilimi, demir eksikligi durumunda 2-3 kat artabilir.
Ozel bir tastyic1 olan “Hem tasiyict protein 1 sayesinde duodenal enterositten

plazmaya gecer ve inorganik demirle benzer bir yol izler.
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Sekil 8. Demir emilimi

Hem dis1 (inorganik) demirin emilimi: inorganik demirin emilimi,
gastrointestinal sistemden duodenal villusta bulunan enterositler tarafindan diizenlenir.
Inorganik demirin, liimen igindeki diisiik pH’ye ihtiyaci vardir, bu nedenle mide
asiditesi emilimi kolaylastirir. Ilk emilim adimu, ferritin seklinde depolanmis olan ferrik
(Fe3+) demiri, askorbat bagimli duedenal sitokrom b (DCytb) tarafindan ferroz (Fe2+)
forma rediikte edilmesini igerir. Divalan metal transportorii 1 (DMT1), inorganik demiri
duodenal enterositlere tasir ve hiicre i¢ine alir. DCytb ve DMT1 sentezi, demir eksikligi
durumunda artar. Enterositlerde depolanan demir bir kismi ferritin seklinde depolanir ve
duodenal eksfoliasyon ile atilir. Organizmanin ihtiyaci oldugunda, emilmis olan demir,

enterositlerin bazolateral ylizeyine tasinir ve oradan ferroportin ile plazmadaki
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transferine yiiklenir. Ferroportin ile disar1 verilmeden Once demir, hefastin ve
seruloplazmin homologu ile Fe3+ haline okside edilir. Plazmada bakira baglh
ferrioksidaz olan seruloplazmin, demiri Fe3+ forma okside eder. Transferin, demiri
hiicrelere tasir. Bu demir transferin reseptorleri tarafindan hiicre icine alinir.
Hepatositler, portal dolasimdan aldiklar1 demiri depolarlar ve ihtiya¢ oldugunda tekrar
dolasima verirler. Bu islem ferroportin araciligiyla gerceklesir. Tim hiicreler,
plazmadan transferrin araciligiyla demiri alirlar. Transferin reseptorleri demiri hiicre
icine tasir. Serumda bulunan transferrin reseptOriinlin ekstraseliiler parcasi, serumda
bulunur. Serum transferrin reseptdr (sTfR) diizeyi, organizmanin demire olan ihtiyacini
gosterir ve eritropoetik aktivite diizeyini tahmin etmek i¢in kullanilabilir.

Organizmada Demir Dengesi Hiicre ici demir dengesi: Demirin hiicresel
diizeydeki molekiiler kontrolii, demirin taginmasi, depolanmasi ve kullanilmas ile ilgili
ana proteinlerin sentezi posttranskripsiyonel diizeyde diizenlenir. Bu diizenleme, hiicre
ici demiri algilayan “iron regulatory protein” (IRP) olarak adlandirilan hiicresel demir
sensor proteinleri ve “iron responsive element” (IRE) adi verilen 30 niikleotitlik
bolgeler arasindaki iliskiye dayanir. Ferritin, ferroportin ve delta-aminolevulinik asit
sentezazdaki (eALA-S) IRE motifleri, bu proteinlerin mRNA’larinin 5° non-kodlayan
bolgesinde bulunur. Transferin reseptor 1 ve DMT1 gibi demir tagima proteinlerinin
IRE bolgeleri ise mRNA’larmin 3’ bolgesinde yer alir. Bu iki farkli baglanma yeri,
proteinlerin diizenlenmesinde farkl etkilere neden olur.

Hiicre icinde demir eksikligi oldugunda IRP’ler ve IRE’ler arasinda baglanti
olusur. Bu baglanti, transferin reseptdriiniin (TfR) ve DMT1’in yikiminm1 azaltarak
translasyonunu artirirken, ferritin, ferroportin ve eALA-S’n sentezini durdurur. Hiicre
disindaki demir konsantrasyonu normal sinirlarda oldugunda, hiicresel demir dengesi
IRP/IRE sistemi ile diizenlenen proteinlerle kontrol edilir. Bu sistem, stoplazmik demir
miktarina bagl olarak demir alimini veya depolamay1 diizenler. Hiicresel demir fazlalig:
durumunda IRP’ler, yapisal olarak degisir ve IRE’lere baglanamazlar. Bu durum T{R
MRNA’nmn stabilitesini bozar, mRNA’nin yikimimni artirir ve bu nedenle hiicre demir
alimi durur. Ayn1 zamanda ferritin sentezi artar ve hiicre i¢inde bulunan demir
depolanir. IRP’lerin iki farkli molekiiler formu vardir, IRP1 ve IRP2, ve her ikisi de
IRE’lere yiiksek baglanma affinitesine sahiptir. Organizmanin sistemik demir dengesi,

intestinal demir emilimini diizenleyen IRP/IRE sistemi ve organizma diizeyinde calisan
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iki ana regulatoriin etkilesimi ile kontrol edilmektedir. Intestinal demir emilimini
diizenleyen IRP/IRE sistemi, olgun enterositlerin apikal DMT1 seviyesine bagli olarak
demir alimin ayarlar. Bu seviye, bazolateral taraftan HFE tarafindan sinyal alinan kript
hiicresindeki demir miktar1 tarafindan etkilenir. HFE, hiicre yiizeyine gelip demirle
doymus transferrinle temas ederek kriptte demir alinmasii saglar. HFE eksikligi,
intestinal demir emilimini artirarak organizma demir dengesini bozabilir. Organizmanin
demir dengesini iki regulatér kontrol eder: eritropoetik regulatér ve depo regulatorii.
Eritropoetik regulator, kemik iliginden gelen sinyallerle ¢alisir ve eritropoezin demir
ithtiyacini karsilamak i¢in depolar1 kullanir. Depo regulatorii, organizmanin karaciger,
iskelet kasi1 ve dolasan kanindaki demir miktarini izler. Bu regulatér, demir eksikligi
durumlarinda emilimi artirarak organizma demir dengesini diizenler. Hepsidin,
organizmanin sistemik demir dengesini diizenleyen bir hormondur. Hepsidin, demir
metabolizmasini diizenler ve duedenal demir emilimini ve makrofajlardan salinan
demiri engelleyerek organizma diizeyinde demir miktarini azaltir.

Hepsidin regiilasyonunda kilit oyuncularin tanimlanmasinda kaydedilen onemli
ilerlemeye ragmen, hepsidin sinyallemesinde yer alan kritik bilesenlerin ve bunlarin

fonksiyonel iligkilerinin tantimlanmas1 heniiz tamamlanmamustir.

Tt# (Fe3*),-Tf
Fe3*),-T
w ¥

Fe \g%\ g\%m

TfR1 .

A HAMP NI

Sekil 9. Organizmada demir dengesi hiicre i¢i demir dengesi
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Hepsidin’in transkripsiyonel diizenlenmesi

Hepsidinin BMP/SMAD ve IL-6/STAT3 yollariyla diizenlenmesi. Hepsidinin
karacigerde ekspresyonu esas olarak BMP ailesinin, 6zellikle de BMP6’nin aracilik
ettigi transkripsiyon mekanizmalarindan etkilenir. BMP, yardimci reseptor HIV ile
birlikte reseptoriine (BMPR) baglanir. Bu etkilesim, ortak aract SMADA4 ile etkilesime
giren, hepsidin promoterindeki spesifik dizilere baglanan ve hepsidin geni (HAMP)
transkripsiyonunu tetikleyen R-SMAD proteinlerinin fosforilasyonunu indiikler. NEOI,
HIJV ile etkilesime girerek BMP sinyalini artirabilir. TMPRSS6, HIV’yi parcalayarak
hepsidin’i negatif olarak diizenler. Hepsidin ekspresyonu ayrica STAT3’iin aktivasyonu
yoluyla IL-6 tarafindan indiiklenir. STAT3, HAMP promotdriindeki spesifik dizilere
baglanir. TfR2 ve HFE ayrica tam olarak tanimlanamayan mekanizmalar yoluyla

hepsidin aktivasyonunda rol oynar.
Active IRP’s

. Binding of IRP’s to the 5 Tle :
3' UTR IREs stabilization of mMRNA
High affinity
Uikt Binding of IRP’s to the Ferritin and Ferroportin:
— ¥ [r— : ooty
5" UTR IREs translation is inhibited
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> — mRNA translation
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Sekil 10. Hepsidin’in transkripsiyonel diizenlenmesi

Hiicre i¢i demir seviyeleri diisiik oldugunda, demir diizenleyici proteinler IRE’lere
yiikksek afiniteyle baglanir. IRP’lerin 5° UTR IRE’lere baglanmasi, ferritin ve
ferroportinin translasyonunu engellerken, 3> UTR IRE’lere baglanma, demir ithalatgisi

TfRL’in - MRNA’sinin  stabilizasyonuyla sonuglanir, boylece sitoplazmik demir
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seviyeleri artar. Demirle dolu hiicrelerde IRP’lerin diizenleyici etkisi durur: IRP2
bozunma i¢in hedeflenir ve IRP1, IRE baglanmasini engelleyen tamamlanmig bir demir
kikiirt kiimesi elde eder. IRP diizenlemesinin diger IRE igeren mRNA’larin

mekanizmalar1 ve fonksiyonlarindaki rolii daha az kapsamli olarak incelenmistir.

Tf‘ -
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Sekil 11. IRP diizenlemesinin diger IRE iceren mRNA’larin mekanizmalari ve fonksiyonlarindaki
rolii

Jenerik bir hiicrenin hiicre ici demir homeostazisi

Hiicreler demiri agirlikli olarak TfR1 yoluyla alir. Ferrik demir, transmembran
metalorediiktaz ailesi (STEAP) tarafindan Fe2+’ye indirgenir. DMT1 daha sonra
demirli demirin endozomlardan sitoplazmaya tasinmasini kolaylastirir. Bazi hiicrelerde,
or. enterositler, DMT1 hiicre dist demirin tasinmasina katilir. DcytB, hiicresel
membrandan taginmadan 6nce hem i¢ermeyen demiri Fe2+’ye indirger. Endozomdan
¢ikisin ardindan demir, “kararsiz demir havuzu” (LIP) olarak adlandirilan bolgeye girer.
Ferroportin’in (Fpn) tek demir ihracat¢is1 olduguna inaniliyor. Diyetteki hem demirinin
SLC48A1 yoluyla girebilecegi ve FLVCR yoluyla ihra¢ edilebilecegi dne siiriilmiistiir.

Hem’in mitokondriye (demir kullaniminin ana alani) girip c¢ikmasini saglayan
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mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Demirli demir, SLC tasiyict mitoferrin (Mfrn)
tarafindan biyoaktif hem’e dahil edilmek {izere mitokondriye alir. Thra¢ edilmeyen

veya kullanilmayan demir ferritinde (Ft) depolanir.

Orak hiicreli anemide demir metabolizmasi

OHA hastalari, yagsamlar1 boyunca tekrarlayan agrili krizler, anemi (kansizlik) ve
diger saglik sorunlar1 yasayabilirler. OHA tedavisinde kan transfiizyonlari, hemoglobin
seviyelerini artirarak ve oksijen tasima kapasitesini iyilestirerek 6énemli bir rol oynar.
Bununla birlikte, uzun siireli transfiizyonlar, viicuda asir1 demir yiiklemesi yapabilir. Bu
demir yiiklemesi, viicutta demir birikmesine ve demirle iligkili komplikasyonlarin
riskinin artmasina neden olabilir. Demir yiiklemesi, karaciger, kalp, pankreas ve diger
organlarda ciddi hasara yol acabilir. Bu nedenle OHA hastalarmin demir seviyeleri
diizenli olarak izlenmelidir. Demir yiiklemesi belirlendiginde, demir selasyon tedavisi
kullanilabilir. Selasyon tedavisi, viicuttaki fazla demiri baglayarak ve atarak demir
yiikiinli azaltmayr amaglar. Ancak, selasyon tedavisi de bazi riskleri tasir ve hasta
uyumu Onemlidir. Tedaviye uyum, selasyon tedavisinin etkinligini biiylik 6l¢iide etkiler.
Bu nedenle, hastalarin recete edilen tedaviye diizenli olarak uymalar1 ve doktor
tavsiyelerini takip etmeleri ¢ok 6nemlidir. Ayrica, selasyon tedavisinin yan etkileri ve
etkinligi, hastalarin yakindan izlenmesini gerektirebilir, bdylece tedaviye uyumu
artirabilir ve olast komplikasyonlari en aza indirebilir. OHA tedavisi multidisipliner bir
yaklagim gerektirir ve hastalarin diizenli takip edilmesi, kan seviyelerinin izlenmesi,
asirt demir yliklemesinin kontrol edilmesi ve selasyon tedavisinin yoOnetilmesi
onemlidir. Bu yaklasim, hastalarin yasam kalitesini artirabilir ve uzun vadeli saglik
sonuglarini iyilestirebilir.

OHA ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir genetik hastaliktir ve asir1 demir
yiiklemesi bu komplikasyonlarin bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Asir1 demir
yiiklemesi, viicudun siirekli olarak yiiksek miktarda demir almas1 sonucu ortaya ¢ikar ve
bu durum viicutta demir birikmesine neden olur. Demir birikmesi, bir dizi saglik
sorununa yol agabilir, 6zellikle de i¢ organlarda ciddi hasara neden olabilir.

OHA-nin bazi komplikasyonlari ve asir1 demir yiliklemesi ile iligkili ciddi

morbiditeler sunlar olabilir:
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- Demir yiiklemesi ile iliskili komplikasyonlar: Asir1 demir yiiklemesi, viicutta
demirin birikmesine neden olur ve bu demirin karaciger, kalp, pankreas gibi i¢
organlarda depolanmasi, organ hasarmma yol agabilir. Bu organ hasari, ciddi saglik
sorunlarina neden olabilir ve uzun vadeli etkileri olabilir.

- Demir kardiyomiyopatisi: Nadir de olsa, asir1 demir yiiklemesi, kalp kasi
tizerinde toksik etkilere neden olabilir ve demir kardiyomiyopatisine yol agabilir. Bu,
kalp islevini ciddi sekilde etkileyebilir.

- Malign doniisiim: Asir1 demir yliklemesi, on yillar boyunca viicutta
biriktiginde, malign doniigiim riskini artirabilir. Yani, kanser gelisme riski artabilir.

- Diger saghk sorunlari: Asir1 demir yiiklemesi ayrica diger saglik sorunlarina da
yol agabilir, 6rnegin enfeksiyon riskini artirabilir ve genel yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilir.

Aragtirmalar, asir1 demir yliklemesinin OHA hastalarinda ciddi komplikasyonlara
neden olabilecegini ve bu komplikasyonlarin demirle iliskilendirilebilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, asir1 demir yiiklemesinin takip edilmesi ve gerekirse tedavi
edilmesi Onemlidir. Ancak, asir1 demir yiiklemesinin tedavisinin talasemi ile
karsilagtirildiginda daha az toksik oldugu da goz Oniine alinmalidir. Bununla birlikte,
asir1 demir yliklemesi ile miicadele icin selasyon tedavisi gibi yontemler kullanilabilir.
Bu tedaviler, viicuttaki fazla demiri baglama ve atma islemini hedefler. Yapilmasi
gereken en 6nemli sey, hastalarin diizenli olarak takip edilmesi ve tedaviye uyumlarinin
saglanmasidir, ¢iinkii bu, asir1 demir yiiklemesinin kontrol altina alinmasinda kritik bir
faktordiir.

Anemi semptomlarini tedavi etmek ve vazookliizyon komplikasyonlarint 6nlemek
veya durdurmak igin transfiizyonlar OHA hastalarinda sik¢a kullanilan bir tedavi
yaklagimidir. Ayrica, ¢ocuklarda felcleri dnlemek, siddetli akut goglis sendromunu
tedavi etmek ve ameliyat Oncesi Onlem olarak transfiizyonlar yaygin bir sekilde
onerilmektedir. Bununla birlikte, OHA hastalarinin talasemi hastalar1 gibi demiri agir1
absorbe etmedikleri dogru bir gézlem. Aksine, aralikli kan transfiizyonlar1 alan OHA
hastalarinin, hemoglobiniiri (idrarda hemoglobin varlig1) nedeniyle idrarlarinda giinde
5,5 mg’a kadar demir kaybettikleri belirtilmektedir. Bu, yilda yaklasik 10 tinite eritrosit

(kirmiz1 kan hiicresi) transflizyonuna esdeger bir miktari temsil eder. Her mililitre
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paketlenmis kirmiz1 kan hiicresi, yaklasik 0,8 mg demir icerir ve bu da transflizyonla
demir yiiklemesinin, transfiizyon hiziyla dogrudan iliskili oldugu anlamina gelir.

Transfiizyonlar, iki temel durumda demir yiiklemesine neden olur:

- Diizenli Transfiizyonlar: HbS (sickle hemoglobin) seviyelerini %30’un altina
diisiirmek ve boylece OHA komplikasyonlarin1 6nlemek amaciyla ii¢ haftada bir gibi
diizenli araliklarla yapilan transfiizyonlar. Bu siklikla demir yiliklemesine yol agar ve
genellikle tedavi gerektirir.

- Aralikh Transfiizyonlar: Hastaneye yatis sirasinda anemi tedavisi olarak
yapilan transfiizyonlar da demir yiiklemesine neden olabilir. Bu durumda da demir
yiiklemesi beklenir ve gerektiginde tedavi edilmelidir.

Bununla birlikte, epizodik transfiizyonlar sirasinda asir1 demir yiikii genellikle
fark edilmez ve tedavi edilmez. Bu nedenle, transfiizyon ge¢misinin belirsizligi
nedeniyle, transfiizyon yapilmis olabilecek herhangi bir OHA hastasinda ferritin
diizeyleri yillik olarak Ol¢tilmelidir. Ferritin diizeyleri, viicutta depolanan demir
miktarimi yansitir ve asirt demir yiliklemesini belirlemek icin bir gosterge olarak
kullanilabilir.

Demir yiiklemesi ve izlenmesi konusundaki ilerlemeler son yillarda énemli bir
gelisme kaydetmistir. Bu ilerlemeler, transfiizyonla iliskili asir1 demir yiiklemesini daha
iyi anlamamiza ve yonetmemize yardimei olmustur. Iste bu gelismelerin bazi dnemli
yonleri:

- MRI izleme: MRI (Manyetik Rezonans Gériintiileme) teknolojisi, viicuttaki
demir birikimini invazif olmayan bir sekilde izlemek i¢in kullanilmaktadir. MRI,
karaciger demir konsantrasyonu (LIC) gibi farkli dokular arasindaki demir birikimini
6l¢me yetenegi sunar. Bu, demir yiliklemesini izlemek ve tedaviyi ayarlamak i¢in dnemli
bir arac haline gelmistir.

- Farkh Dokulardaki Farkhh Demir Dagilim: Yapilan calismalar, farkli
dokulardaki demir yiikkleme ve bosaltmanin farkli hizlarda gerceklestigini
gostermektedir. Karaciger demiri ile diger organlardaki demir konsantrasyonlar
arasinda giiclii bir iligki bulunurken, pankreas, hipofiz veya kalp gibi organlardaki demir
konsantrasyonlar1 arasinda zayif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu, demirin farklh

organlarda farkli diizenlemelere tabi oldugunu gosterir.
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- Demir Selasyonuna Yamit: MRI ile izleme, demir selasyon tedavisine yaniti
degerlendirmek i¢in de kullanilir. Karaciger demir konsantrasyonu, yogun demir
selasyonuna yanit olarak hizla azaltilabilirken, kalpten demirin uzaklastirilmas:1 daha
uzun siirebilir. Bu bilgiler, tedaviye uyumu artirmak ve en etkili tedavi stratejilerini
gelistirmek i¢in dnemlidir.

- Asir1 Demir Yiiklemesinin Tamis1 ve Tedavisi: Bu ilerlemeler, asir1 demir
yiikii olan hastalarin daha i1yi tan1 almasina, izlenmesine ve tedavi edilmesine yardimci
olur. MRI ile elde edilen veriler, doktorlara hastalarin durumunu daha iyi anlama ve
tedaviyi kisisellestirme imkani sunar.

Sonug olarak, demir yiiklemesi ve izlemesi alaninda kaydedilen bu ilerlemeler,
asirt demir yliklemesi olan hastalarin daha iyi tedavi edilmesine, komplikasyonlarin
onlenmesine ve saglik sonuglarinin iyilestirilmesine katkida bulunmaktadir. Bu bilgiler,
tedavi stratejilerini kisisellestirme ve hastalarin daha iyi bir yasam kalitesine sahip
olmalarini saglama agisindan biiyiik 6nem tagir.

Verdiginiz metinde demir metabolizmas1 ve toksisitesi hakkinda 6nemli bilgilere
yer verilmis. Iste ne ¢ikan bazi noktalar:

- Demir Dengesi: Demir dengesi, viicudun demir alimi, emilimi, depolanmasi ve
kullanilmastyla saglanir. Duodenumda demirin emilimi ve yaslanan kirmizi kan
hiicrelerinin makrofajlar tarafindan fagositoz ve bozunmasi yoluyla geri kazanilmasi bu
dengeyi korur.

- Demirin Plazmaya Aktarilmasi: Demir, enterositlerden ve makrofajlardan
plazmaya akis1 diizenleyen hepsidin adli bir peptid tarafindan kontrol edilir. Hepsidin,
FPN (ferroportin) adli bir tasiyic1 proteinini etkileyerek demirin plazmaya akisini
diizenler. Hepsidin diizeyi asir1 demir yiikii ve inflamasyon gibi faktdrlere bagl olarak
degisir.

- Demir Toksisitesi: Demir kaynakli toksisite, demirin reaktif formlari olan
NTBI/LPI (non-transferrin-bound iron/ labile plasma iron) ve LCI (labile cellular iron)
ile iligkilidir. Bu reaktif demir formlari, dogrudan hiicrelere zarar verebilir veya reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine yol agabilir. ROS, hiicrelerde hasara neden olabilen
giiclii oksidanlardir.

- Ferritin ve Hemosiderin: Demir depolama igin ferritin kullanilir. Biyiik

ferritin kiimelerinden olusan hemosiderin, demir depolamasinin bir gdstergesi olarak
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kullanilir. Bu depolama formlart MRI tarafindan tespit edilebilir ve demir yiikiiniin
belirli bir gostergesi olarak kullanilirlar.

- Serum/Plazma Ferritin Seviyeleri: Serum veya plazma ferritin seviyeleri,
demir yiikliniin bir gostergesi olarak kabul edilir. Ancak ferritin ayni zamanda
toksisiteyi belirleme konusunda tam bir gosterge olmayabilir.

Bu bilgiler, demir metabolizmas: ve toksisitesi konusunda 6nemli bir anlayis
saglar ve viicutta demir diizenlemesinin karmasikligini vurgular.

Demir metabolizmasinin diizenlenmesi ve demir kaynakli toksisitenin olusumu
hakkinda 6nemli bilgiler:

- Hepsidin Diizenlemesi: Demir, enterositlerden ve makrofajlardan plazmaya
taginirken, hepsidin adli 25 amino asitlik bir peptid tarafindan diizenlenir. Hepsidin,
demir tasityan FPN (ferroportin) proteini iizerine baglanarak icsellesmesini ve
bozulmasini tetikler. Hepsidin diizeyi asir1 demir yiikii ve inflamasyon gibi durumlarla
iligkilidir. Enflamasyon hepsidin iiretimini artirarak demirin plazmaya salinmasini
azaltirken, hipoksi, anemi ve eritropoez hepsidin liretimini azaltarak demir emilimini
artirir.

- Demir Toksisitesi: Demir kaynakli toksisite, reaktif demir formlar1 olan
NTBI/LPI ve LCl’den kaynaklanir. Bu reaktif formlar, dogrudan hiicrelere zarar
verebilir veya reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine yol agabilir. ROS, 6zellikle
hidroksil radikali (HO) iiretimi, hiicrelerde genetik materyali ve diger molekiilleri kalici
olarak etkileyebilen giiclii oksidanlardir.

Bu bilgiler, demir metabolizmasinin diizenlenmesi ve demir kaynakli toksisitenin
mekanizmalarin1 anlamamiza yardimci olur. Hepsidin gibi diizenleyici faktorlerin
onemi ve reaktif demir formlariin etkileri vurgulanmaktadir.

Asirt demir yiikiiniin klinik tanis1 ve izlenmesine yonelik yontemler:

Ferritin ve Transferrin Satiirasyonu: Ferritin seviyeleri ve transferrin
satlirasyonu, asirt demir yiikiinli teshis etmek ve izlemek i¢in yaygin olarak kullanilan
testlerdir. Bu testler, toplam demir yiikiinii degerlendirmek i¢in dnemlidir.

Ferritin ve Inflamasyon: Ferritin seviyeleri, hiicresel membran sizintis1 (LCI),
ve inflamasyon derecesi gibi faktorlere yanit olarak artabilir. Bu nedenle, ferritin

seviyeleri ayn1 zamanda inflamasyonun derecesini de yansitabilir.
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Ferritin ve Toplam Demir Iliskisi: Ferritin seviyeleri ile toplam demir arasinda
hasta popiilasyonlarinda iyi bir korelasyon bulunsa da, bireysel hastalarda ferritin ile
toplam demir arasindaki iliski zayif olabilir. Ferritin egilimleri, toplam demirdeki
egilimlerle celisik olabilir.

Ferritin ve LIC (Karaciger Demir Konsantrasyonu): LIC 6l¢limleri, tek basina
ferritinden bagimsiz olarak selasyon tedavisini ayarlamak i¢in kullanilabilir. Ancak,
ferritin seviyeleri LIC’yi dogru bir sekilde tahmin etmek i¢in yetersiz olabilir. Ferritin
kesme seviyeleri, asir1 selasyon riskini azaltmak i¢in kullanilabilir.

Ferritin Olciimleri: Ferritin seviyelerinin biiyiik degiskenligi nedeniyle, siklikla
dl¢iilmelidir. Ozellikle transfiizyon sonrasi, yaklasik ii¢c haftada bir, rutin olarak ferritin
Olclimii yapilmasi tavsiye edilir.

LIC Olgiimleri: LIC dlciimlerinin yillik olarak yapilmasi &nerilir. Ancak, ferritin
egilimleri klinik durumla tutarsizsa daha erken dlgtimler yapilabilir.

Kritik Tedavi Kararlari: Ferritine dayal kritik tedavi kararlari, 6zellikle diisiik
LIC diizeylerinde biiylik dikkatle alinmalidir. Ciinkii tek basina ferritin seviyeleri,
selasyon tedavisinin gerekliligi konusunda yaniltici olabilir.

Transferrin doygunlugunun (transferrin saturation) asirt demir yiikiinii tespit
etmek ve izlemek icin kullanilan 6nemli bir test oldugu ve bazi detaylar1 hakkinda bilgi
verilmektedir:

e Transferrin Doygunlugu: Transferrin doygunlugu, toksik olabilen NTBI
(Non-Transferrin Bound Iron) veya LPI (Labile Plasma Iron) havuzunun bir
yansimasidir. Transferrin  doygunlugu %350°den biiylikse, NTBI/LPI
seviyelerinin yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. %70 in iizerinde bir transferrin
doygunlugu ise NTBI/LPI seviyelerinin oOnemli olgiide ylikseldigini
gosterebilir.

e Epidemiyoloji Cahsmalarinda Kullanimi: Transferrin doygunlugu, asirt
demir yiikiinii taramak ve uzun vadeli komplikasyonlarini tahmin etmek icin
epidemiyoloji ¢aligmalarinda kullanilmistir. Bu, biliylik popiilasyonlar
tizerinde asir1 demir yiikiiniin izlenmesi ve degerlendirilmesi i¢in faydalidir.

e Transferrin Doygunlugunun Degiskenligi: Transferrin doygunlugu, hizla

degisebilen bir parametredir. Ozellikle bir oral demir dozu alindiktan sonra
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hizla artabilir ve ardindan tekrar diisebilir. Ayn1 sekilde, bir demir selatorii
dozu aldiktan sonra da hizla diisebilir.

e Transferrin Doygunlugu ve NTBI/LPI izlemi: Transferrin doygunlugu ve
dogrudan LPI ol¢iimleri, asir1 demir yiikiiniin izlenmesinde sinirli yardim
saglar. Bunun nedeni, transferrin doygunlugu ve LPI’nin hizla degisebilir
olmasidir.

e NTBI/LPI izlemi Icin ideal Parametre: Asir1 demir yiikiiniin izlenmesinde
ideal olarak, zaman i¢inde NTBI/LPI’ye maruz kalma egrisinin altindaki
alanin hesaplanmasi gerektigi belirtilmektedir. Bu, asir1 demir yiikiiniin daha
hassas bir gostergesi olabilir.

Bu bilgiler, transferrin doygunlugunun asir1 demir yiikiiniin izlenmesinde
kullanilan bir parametre oldugunu ve bazi simirliliklarina isaret etmektedir. Asir1 demir
yiikiiniin takibi i¢in daha hassas ve giivenilir yontemlerin de arastirilmasi gerekebilir.

LIC (Karaciger Demir Konsantrasyonu) dl¢limiiniin, toplam viicut demir yiikiinii
dogru bir sekilde yansittigi ve bu dl¢limiin en iyi sekilde MRI (Manyetik Rezonans
Gériintiileme) ile yapilabilecegi belirtilmektedir. iste metinde one ¢ikan bazi &nemli
bilgiler:

LIC’nin Dogrulugu: LIC, toplam viicut demir yiikiinii dogru bir sekilde yansitir.
Bu 6l¢ilim, asir1 demir yiikiiniin tespiti ve izlenmesi i¢in dnemlidir.

MRI ile Olgiim: LIC élgiimleri, 1,5 Tesla MRI makineleri kullanilarak dogru bir
sekilde yapilabilir. Ancak bu islemi yapacak radyoloji merkezinin uygun sekilde
egitilmesi gerekmektedir. Egitim eksikligi, nicelik belirleme siirecinde hatalara neden
olabilir.

T2 ve T2 Siireleri*: MRI tarayicisi, demir seviyelerini dlgmek i¢in T2 ve T2*
stirelerini kullanir. Demir miktar1 arttikca, bu siireler dogrusal olmayan bir sekilde
azalir. R2 ve R2* ise bu siirelerin karsiliklaridir ve demir miktar1 arttik¢a artar. Bu
parametreler ayn1 amagcla kullanilsa da birbirlerinin yerine kullanilamaz.

LIC Degerleri: Normal bir LIC, 0,8 ile 1,5 mg/g karaciger kuru agirligi arasinda
bulunur. Ancak LIC > 35 mg/g oldugunda, MRI ile miktar tayini ¢ok giivenilmez hale
gelebilir. Bu nedenle, ¢ok yiliksek LIC degerleri i¢in dogru dlgiim yapmak zor olabilir.

MRI Teknikleri ve Gelismeler: MRI teknikleri siirekli olarak gelistirilmektedir.

Daha iyi goriintii ¢oziniirliigli sunan 3 Tesla (3T) MRI makineleri artik bir¢ok
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merkezde kullanilmaktadir. Ancak bu makinelerde demir dl¢timleri yapmak i¢in 6zel
kalibrasyon gerekebilir.

Bu bilgiler, LIC 6l¢timlerinin ve MRI’nin asir1 demir yiikiiniin izlenmesinde kritik
bir rol oynadigini ve bu 6l¢limlerin dogru ve hassas bir sekilde yapilabilmesi i¢in uygun
ekipman ve egitim gerektigini vurgulamaktadir.

MR/I’nin asir1 demir yiikiiniin degerlendirilmesi ve takibi i¢in 6nemli bir arag¢
oldugu ve ozellikle kardiyak demir birikiminin dogrudan 6l¢iimii i¢in kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Iste metinde 6ne ¢ikan bazi dnemli noktalar:

e Kardiyak Demir Birikiminin MRI ile Ol¢iimii: MRI, demirin birgok
organa, Ozellikle kalbe dagilimini incelemek i¢in kullanilan bir yontemdir.
Kardiyak demir birikiminin dogrudan MRI ile dl¢iilmesi gerekebilir, ¢iinkii
LIC degerlerine dayanarak bu degeri dogru bir sekilde tahmin etmek miimkiin
olmayabilir.

e Kardiyak T2 Ol¢iimii*: Kardiyak demir birikimi icin énemli bir gdsterge
olan kardiyak T2* siiresi, 8 ms veya daha diisiik oldugunda, aritmi ve kalp
yetmezligi riskini ongorebilir. Bu nedenle, bu 06l¢lim, hastanin kardiyak
sagligin1 degerlendirmek i¢in kullanilir.

e Kardiyak Demir Asir1 Yiiklenmesi ve Talasemi Hastalar:: Onemli
kardiyak demir asir1 yiiklenmesi, talasemi hastalarinin yalnizca yaklagik
%2,5’inde goriilse de, yasamu tehdit eden bir durumdur. Bu nedenle, talasemi
hastalarinda belirli kilavuzlara uygun bir sekilde selasyon tedavisi
uygulanmasi gerekebilir.

e Kardiyak T2 Olciimiiniin Endikasyonlar1*: Kardiyak T2* 6l¢iimii, belirgin
karaciger demir yiikii (LIC > 20 mg/g) veya pankreas R2* > 100 Hz’i olan
herhangi bir talasemi hastasi i¢in 6nerilmektedir.

Bu bilgiler, kardiyak demir birikimi ve asir1 yiiklenmesinin degerlendirilmesi i¢in
MRI’nin énemini vurgulamaktadir. Ozellikle talasemi hastalarinda, kardiyak sagligin
izlenmesi ve gerekirse selasyon tedavisi uygulanmasi kritik bir 6neme sahiptir.

Bu metinde, MRI (Manyetik Rezonans Goriintiileme) kullanilarak o6l¢iilebilen
baz1 diger demir birikimi yerlerine ve Olciimlerine deginilmektedir. Iste metinde

belirtilen 6nemli noktalar:
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Hipofiz Demiri: Hipofiz demiri, MRI ile dlgiilebilir. Hipofiz, demir birikimi
durumunda hipofiz hacmi degisebilir. Bu Ol¢limler, 0Ozellikle demir
yiiklenmesi durumunda 6nemli olabilir.

Pankreas Demiri: Pankreas demiri de MRI ile olgiilebilir. Pankreastaki
demir birikimi, toksik LPI’ya maruz kalan “egrinin altindaki alan” hakkinda
bir fikir verir. Pankreas demiri Olgiimleri, LIC (Karaciger Demir
Konsantrasyonu) 6l¢timleri ile ayn1t MR goriintiilerinden alinabilir.

Bobrek Demiri: Bobreklerdeki demir miktari da MRI ile 6l¢iilebilir. Bobrek
demiri, demir yiiklenmesi veya diger durumlar i¢in bir gosterge olabilir.
Olgiimlerin Yararhhgi: Bu olgiimlerin yararlihgi, ozellikle asiri demir
yikklenmesi veya tedavi izlemi konusunda arastirma c¢alismalart ile
belirlenmistir.

Pankreas Demiri Ozel Degere Sahip: Ozellikle pankreas demiri, toksik
LPI’ya maruz kalan “egrinin altindaki alan” hakkinda bilgi saglayabilir,
¢linkii pankreas yalnizca orada oldugunda demir birikir. Bu nedenle pankreas

demiri, toksik demir birikimini degerlendirmek i¢in 6zel bir oneme sahiptir.

Bu bilgiler, MRI’nin asirt demir yiiklenmesini degerlendirmek igin farkli

organlarda kullanilabilecegini ve bu dl¢iimlerin 6zellikle pankreas demiri gibi bazi 6zel

durumlar i¢in yararli olabilecegini belirtmektedir.

Asir1 demir yiikiiniin tedavisi:

RCE (kirmizi hiicre degisimi) Transfiizyonunun Avantajlari: RCE
transflizyonu, asir1 demir yiikiinii azaltma ve HbS seviyelerini kontrol altinda
tutma konusunda etkili bir yontem olarak kabul edilmektedir. Ozellikle, dort
ila bes haftalik araliklarla kullanildiginda, HbS diisiik bir seviyede tutulabilir
ve selatorlere ihtiya¢ duyulmadan notral demir dengesi saglanabilir.

Flebotomi ve 1lik Fonksiyonu: Tlik fonksiyonunun normal oldugu
durumlarda, asir1 demir yiikiiniin tedavisinde flebotomi (kan alma islemi)
yaygin bir yontemdir. Bu islem, asir1 demirin viicuttan uzaklastirilmasina

yardimci olur.
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Hidroksikarbamid/Hidroksiiire: Hemoglobin diizeyi yeterli olan OHA
hastalarinda, hidroksikarbamid veya hidroksiiire gibi ilaglar diisiiniilebilir. Bu
ilaglar, HbS diizeyini kontrol etmek ve krizleri dnlemek i¢in kullanilabilir.

Zorluklar ve Engeller: RCE transfiizyonu uygulamak, programatik, idari,
maliyet ve vendz erisim gibi onemli engellerle karsilasabilir. Ayrica, gerekli

kan miktar1 da bir faktor olabilir.

Bu bilgiler, asir1 demir yiikiiniin tedavisi i¢in farkli yaklasimlarin ve yontemlerin

oldugunu ve hastanin 6zel ihtiyaglarna ve durumuna bagli olarak farkli tedavi

seceneklerinin dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Selasyon tedavisinin temel amacinin dolasimdaki reaktif demir formlarimni

temizlemek ve dokuyu demir toksisitesinden korumak oldugu belirtilmektedir. Iste

metinde one ¢ikan bazi 6nemli noktalar:

Selasyonun Temel Amaci: Selasyon tedavisinin temel amaci, dolasimdaki
reaktif demir formlarin1 temizlemek ve dokuyu demir toksisitesinden
korumaktir. Bu, demirin viicutta olumsuz etkilere neden olmasini engellemek
icin yapilir.

NTBI/LPI Seviyeleri: Selasyonun amaci, NTBI/LPI seviyelerini her zaman
normal aralikta veya esasen sifirda tutmaktir. NTBI/LPI, “selatlanabilir
havuz” olarak adlandirilan bir alan1 olusturur. Selator infiizyonu bagladiginda,
NTBI/LPI seviyeleri hizla diiser ve inflizyon durduruldugunda hizla yiikselir.
Ideal Selator: Ideal selator, dolasimda her zaman onemli diizeyde olan
selator olacaktir. Bu selator, reaktif demiri baglayarak ve dokuya girigini
engelleyerek koruma saglar.

Depolanan Fazla Demirin Ortadan Kaldirilmasi: Selasyonun diger bir
amaci, depolanan fazla demirin viicuttan uzaklastirilmasidir. Bu, toplam
viicut demir yiikiinliin derecesine baglidir. Tedavinin hedefi, doku demir
seviyelerini miimkiin oldugunca hizli ve hasta i¢in tolere edilebilir bir sekilde
diistirmektir.

Organ Yetmezligi ve Tedavi Yogunlugu: Organ yetmezliginin varligi,
tedavi yogunlugunu ve aciliyetini belirleyen birincil faktordiir. Demire bagh

organ yetmezligi talasemiye gore daha az goriiliir.
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Bu bilgiler, selasyon tedavisinin amacini, etkilerini ve viicuttaki reaktif demirin

kontrol altina alinmasini saglayan prensiplerini a¢iklamaktadir. Selasyon tedavisi, asir

demir yiiklenmesi gibi durumlarda hayati 6neme sahip bir tedavi segenegidir.

Selasyon tedavisinin basarisizliginin baskin nedenlerinden birinin hastalarin

recete edilen ilaglar1 almamasi oldugu belirtilmektedir. Iste metinde dne cikan bazi

Onemli noktalar:

Ila¢c Uyumu: Selasyon tedavisinin basarisizligi, hastalarin regete edilen
selator ilaclart almay1 reddetmeleri veya diizenli olarak almamalar1 nedeniyle
siklikla goriilebilir. Ilag¢ uyumu, tedavinin etkinligi agisindan kritik bir
faktordiir.

flac Emilim Oranlari: Bazi selator ilaglarin emilim oranlari, tedavi
basarisizliginin nedeni olabilir. ilaglarm viicut tarafindan yeterince
emilmedigi durumlarda, demir selasyonu yetersiz olabilir.

Kronik ve Omiir Boyu Tedavi: transfiizyona bagh asir1 demir yiikii, kronik
ve Omiir boyu sliren durumlardir. Bu nedenle hastalar, yasamlar1 boyunca
stirekli olarak selasyon tedavisine maruz kalirlar.

Psikososyal ve Yasam Kalitesi Sorunlari: Kronik hastaliklarla basa ¢ikmak,
hastalarin  psikososyal sorunlarla ve yasam kalitesi sorunlariyla
karsilasmasina neden olabilir. Bu, tedavi uyumunu olumsuz etkileyebilir.
Rejim ve Tedaviye Uyum: Metinde, hastanin tedaviye uyumu ve selasyon
tedavisine yaklagimin temel itici giicii olarak vurgulanmaktadir. Tedaviye
uyum, selasyon tedavisinin basarisini biiyiik dl¢iide etkiler.

Rejim Uygunlugu: Tedavi rejiminin farmakolojik agidan ideal olmasa bile,
hastalarin uyumu ve tedaviyi siirdiirme isteklilikleri tedavi basarist icgin

belirleyici olabilir.

Bu bilgiler, selasyon tedavisinin basarisizlik nedenlerini, 6zellikle ila¢ uyumu ve

tedaviye uyumun Onemini vurgulamaktadir. Kronik demir yilikii durumlarinda,

hastalarin psikososyal destek ve yasam kalitesi konularina da dikkat edilmesi 6nemlidir.

Selasyon tedavisinin genel dozaj yaklasimlar1 ve bazi spesifik durumlar hakkinda

bilgiler:

Giinliik Dozaj Yaklasimlari: Giinlik dozu iki doza bélmek, gastrointestinal

semptomlari azaltabilir, kan seviyelerini uzun siire yliksek tutabilir ve LPI’nin
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stirekli olarak azaltilmasina yardimer olabilir. Bu yaklasim, tedavi etkinligini
artirabilir.

e DFX ve DFP Kombinasyonu: Cok vyiiksek LIC’li (karaciger demir
konsantrasyonu) hastalar igin, siklikla DFX (Deferasirox) ve DFP
(Deferiprone) kombinasyonunu kullanmak gerekebilir. Bu ajanlarin
kombinasyonu lisansli olmasa da giderek daha fazla kullanilmaktadir.

e Kisisellestirilmis Dozaj Rejimleri: Selasyon tedavisi, her hastanin yasam
tarzina ve toksisiteye saygi gosterecek sekilde kisisellestirilir. Belirgin demir
yiiklemesi oldugu siirece, selatdr dozu, hastanin toleransi ve toksisitesine
bagli olarak alti ila on iki ay boyunca maksimuma ¢ikarilabilir.

e Demir Kardiyomiyopatisi ve Tedavi: Kardiyak T2* degeri 8 ms veya daha
azsa, yiiksek aritmi ve kalp yetmezIligi riski artar ve agresif selasyon tedavisi
gerekebilir. Demir kardiyomiyopatisinin tedavisi i¢in kilavuzlar mevcuttur.
Tedaviye erken baslandiginda, tam iyilesme miimkiin olabilir.

Bu bilgiler, selasyon tedavisinin dozaj yaklasimlarini, kombinasyonlar1 ve 6zel

durumlarn1 ele almaktadir. Tedavi, hastanin 6zel ihtiyaclarina ve durumuna gore

uyarlanmalidir ve doktorun rehberliginde yapilmalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi tarafindan
07 Ekim 2022 tarihli 2022-126 sayili karar1 ile onaylanmustir.

Hastalar ve calisma plam

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali Klinigine
bagvuran OHA’ll hastalardan dahil etme kriterleri goz Oniine alinarak segildi.
Yiizotuzbes OHA tanili hastayla arastirilma yiiriitiilmesi planlandi. CUTF Cocuk
Hematoloji poliklinigi ve servisinde orak hiicreli anemi tanisiyla takip edilen hastalarin
klinik bulgulari, kan sonuglar1 (demir, demir baglama, ferritin, hemoglobin, hematokrit)
ve selasyon tedavisinin baslanma kosullar1 hakkinda veriler dosyalardan toplandi.
Veriler bilgisayardan elektronik dosyalardan taranarak yillik transfiizyon ihtiyaglari kan
bankas1 sorgulama sisteminden bakildi, demir selasyonu kullanimi1 medulla raporlardan
bakildi. Kan sonuglarina elektronik dosya laboratuar bilgi sistemi kismindan ulasildi.

Bu calismada toplam 135 hastanin dosyasina ulagildi. Hastalarin hepsi ¢alisma
kriterilerini sagladi. Calismaya alinan hastalarin verilerini kaydetmek igin microsft
excelde veri formu olusturuldu. Veri formuda hastalarin yaslari, boy, vuciit agirliklari,
yillik transflizyon ihtiyaglari, selasyon tedavisinin alip almamalari, tiim hemogram
parametleri, demir, UIBC, ferritin, hemoglobin elektrofarezi, total ve direkt
hemoglobin, LDH, AST, ALT, total protein, alblimin, iirik asit, PTZ, T4, TSH, B12,
folat degerleri kaydedildi.

Tam kan sayimi Beckman Coulter DXH cihazinda elektriksel impedans yontemi
ile ¢alisilmistir. Biokimya tetkikleri AUS580/Bekman Coulter cihazinda fotometrik
yontemle yapilmistir. Hormonlar DXI-800 cihazinda calisilmistir. Demir, UIBC, total
ve direkt bilirubin, ALT, AST, {rik asit, LDH, albiimin, total protein fotometrik
yontemle c¢alisilmistir. Ferritin immunoturbidimetrik yontemle, vitamin B12, folat,
serbest T4, TSH chemiliiminesans yontemle c¢alisilmistir. Koagiilasyon (PTZ)
sysmex CS2500 ve CS2100 cihazinda otoanalizor yontemiyle c¢alisilmastir.
Hemoglobin elektroforezi INTERLAB G26 cihazinda elektroforez yontemiyle

caligilmistir.
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Orak Hiicre Anemili Hastalar icin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;
e Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD.
Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda diizenli takip edilen OHA tanil1 hastalar.

e 2-25 yasina kadar olan hastalar

Orak Hiicre Anemili Hastalar icin Calismaya Alinmama Kriterleri;
e Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 AD.
Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda diizenli takipte olmayan hastalar.

e 25 yagin iistiinde olan hastalar

3.1. istatistiksel Analiz

Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Sayisal
6l¢iimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi test edildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal Ol¢iimlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Sayisal Olclimler arasindaki etkilesimi incelemede varsayimlarin
saglanmast durumunda Pearson korelasyonu, varsayimlarin saglanmamast durumunda
ise Spearman korelasyonu kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS
Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem

diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya orak hiicreli anemi tanili 135 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamalar1 17,9+5,5 yil iken, 70 (% 51,9)’1 kiz, 65 (% 48,1)’i erkek idi.

Hastalarin boy ortalamalar1 158,8+16,9 cm, kilo ortalamalar1 52,8+14,8 kg, BMI
degeri ortalamasinin ise 20,5+3,4 oldugu gozlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin demografik bulgulari

Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet
Kiz 70 51,9
Erkek 65 48,1
Ort+Ss Med (Min-Maks)
Yas 17,945,5 19 (2-25)
Boy 158,5£16,9 164 (80-185)
Kilo 52,8+14,8 55 (9,6-96)
BMI 20,5+3,4 20,6 (10,2-40,48)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Selasyon tedavisi hastalardan 20 (% 14,8)’ine verildigi gozlendi (Sekil 12).

SELASYON TEDAVISI

Eyok
Bvar

Sekil 12. Selasyon tedavisi bulgular:

Hastalarin cinsiyet, yas, boy, kilo ve BMI degeri oranlarinin selasyon tedavisi alan

ve almayan hastalarda benzer oldugu gozlendi (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin demografik bulgulari ile gruplar arasindaki farklhihiklar

Selasyon tedavisi Almayan Selasyon tedavisi Alan
(n=115) (n=20) p’
n(%6) n(%6)
Cinsiyet
Kiz 59 (51,3) 11 (55) 0,760
Erkek 56 (48,7) 9 (45)
Ort+£Ss Ort£Ss +
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) P
Yas 18,1+5,4 17,1£5,9
19 (2-25) 17,5 (6-24) 0,483
Boy 158,8+17,0 156,9+16,6 0568
164 (80-185) 162 (125-175) '
Kilo 53,0+14,8 51,2+15,4 0583
55 (9,6-96) 53 (20-75) '
BMI 20,5+3,4 20,26+3,8 0.980
20,7 (12,43-40,48) 20,2 (10,2-26,95) '

*»<0,05, 1: Ki-kare, }: Mann Whitney U

Selasyon tedavisi alan hastalarda, almayan hastalara gore transfiizyon sayisi

ortalamasinin daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001) (Sekil 13; Tablo 7).

Tablo 7. Transfiizyon sayisi bulgulari ile gruplar arasindaki farkhiliklar

Selasyon tedavisi Selasyon tedavisi Toplam
Almayan Alan (n=135)
(n=115) (n=20) p*
Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Transfiizyon sayisi 1,54+0,9 3,15+1,7 2,06+1,4 <0.001**
1(1-4) 3 (1-6) 1 (1-6) '

*0<0,05, **p<0,001, 1: Mann Whitney U

TRANSFUZYON SAYISI

20

10

Yok Var
SELASYON TEDAViSi

Sekil 13. Transfiizyon sayisl ile gruplar arasindaki farkhilhiklar
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Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gére HCT,
HB ve RBC degerlerinin daha diisiikk (sirastyla p=0,015; p=0,012; p=0,015); RDW
degerinin ortalamasi ise daha yiiksek oldugu saptand: (sirasiyla p=0,002). Tablo 8’de

yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 8. Hemogram parametreleri ile gruplar arasindaki farkhihiklar

Selasyon tedavisi  Selasyon tedavisi Alan Toplam
Almayan (n=20) (n=135)

(n=115) p*
Ort+Ss Ort+£Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)

WBC 11204,2+4652,6 11689,5+6476,2 11276,1+4938,9 0,968
10400 (2840-25800) 9900 (3700-22300) 10400 (2840-25800)

HCT 27,945,1 24,6+4 .4 27,545,1 0,015*
27,7 (16,7-48,2) 25,3 (16-30,6) 27,2 (16-48,2)

HB 9,61+1,7 8,55+1,4 9,45+1,7 0,012*
9,6 (5,8-16,8) 8,25 (6,2-11) 9,5 (5,8-16,8)

NRBC 0,88+1,2 1,46+2,3 0,98+1,5 0,401
0,5 (0-6,8) 0,6 (0,2-8,2) 0,5 (0-8,2)

RBC 3245026,1+825155,5 2750500+654799,9 3171762,9+£819234,7 0,015*
3050000 (1790000- 2790000 (1890000- 2990000 (1790000-
5650000) 4700000) 5650000)

MCV 88,3+12,8 90,7+11,6 88,7£12,6 0,461
88,5 (53,5-116) 90,75 (62,8-111) 89 (53,5-116)

MCH 30,6+5,2 31,844,7 30,845,1 0,248
30,8 (18,4-41,7) 32,75 (21,5-39,4) 30,9 (18,4-41,7)

RDW 19,3+4,8 22,6%5,0 19,8+5,0  0,002**
18,4 (13,3-56) 21,45 (15,8-35) 18,9 (13,3-56)

Trombosit 452756,5+232484.8 392100+212186,3 0,290
421000 (84000- 368500 (118000~ . 46‘5‘ ?5280‘8?5353303

1492000) 896000)

MPV 8,23+1,1 8,62+1,2 8,29+1,2 0,135
8 (6,1-11,9) 8,35 (6,4-11,3) 8,2 (6,1-11,9)

PDW 15,143 ,4 15,0£2,5 15,143,2 0,590
15,7 (7,9-36,2) 15,35 (9,2-18,7) 15,7 (7,9-36,2)

PCT 0,34+0,2 0,29+0,2 0,33+0,2 0,241
0,30 (0,1-0,9) 0,27 (0,1-0,6) 0,3 (0,1-0,9)

NRBC 0,25+0,9 0,22+0,3 0,25+0,8 0,685
sayist 0,05 (0-7,8) 0,04 (0-1,1) 0,05 (0-7,8)

*0<0,05, **p<0,001, 1: Mann Whitney U
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Sekil 14. HTC ile gruplar arasindaki farkhihklar
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SELASYON TEDAViSI

Sekil 15. HB ile gruplar arasindaki farkhhklar
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Sekil 16. RBC ile gruplar arasindaki farkhhklar
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SELASYON TEDAVISI
Sekil 17. RDW ile gruplar arasindaki farkhhklar

Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gére UIBC

degerinin diisiik (p<0,001); Ferritin degerinin ise daha yiiksek oldugu saptandi
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(p=0,007). Tablo 9’da yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9. Demir parametreleri ile gruplar arasindaki farklihklar

Selasyon tedavisi Selasyon tedavisi Toplam
Almayan Alan (n=135)

(n=115) (n=20) p*
Ort£Ss Ort+Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)  Med (Min-Maks)

FE 83,9+36,4 107,1£49,3 87,6+39.4 0,052
75 (8-194) 102,5 (42-210) 78 (8-210)

UIBC 224,2+70,3 154,9+72.9 213,3£74,9 <0,001**
219 (81-422) 156 (35-364) 211 (35-422)

Ferritin 404,9+632,5 760,0+£746,5 457,2+659,5 0,007**
144,35 (8,7-4648) 746 (24-3282) 189 (8,7-4648)

*0<0,05, **p<0,001, ;: Mann Whitney U
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SELASYON TEDAVISI
Sekil 18. UIBC ile gruplar arasindaki farkhihiklar
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Sekil 19. Ferritin ile gruplar arasindaki farkhihiklar

Selasyon tedavisi alan hastalarin HBS degeri, selasyon tedavisi almayan hastalara

gore daha yiiksek olmasina karsin aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi

(p=0,770). Tablo 10°da yer alan diger hemoglobin elektrofarezi parametreleri ile gruplar

arasinda anlaml bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 10. Hemoglobin elektrofarezi parametreler ile gruplar arasindaki farkhilhiklar

Selasyon tedavisi Selasyon tedavisi Alan Toplam
Almayan (n=20) (n=135)

(n=115) p*
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)

HBA1l 30,5+34,5 31,1+26,5 30,6+33,3 0,545
14,2 (0-98,1) 31,2 (0-82,2) 17,8 (0-98,1)

HBAZ2 3,10+1,3 3,08+0,8 3,10+£1,2 0,646
3(1,3-9,5) 2,92 (2-4,8) 3(1,3-9,5)

HBF 15,3+13,9 11,8+9,8 14,8+13,4 0,363
15,4 (0-47) 11,0 (0-30,3) 14,5 (0-47)

HBS 50,9+24 .4 54,0+£19,7 51,5+23,7 0,770
60,2 (0-85) 54,9 (15,4-84,9) 59,8 (0-85)

*0<0,05, **p<0,001, 1: Mann Whitney U

Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gére T.BIL

ve D.BIL ortalamalarmin daha yiiksek oldugu saptandi1 (sirasiyla p=0,019; p=0,008).
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Tablo 11°de yer alan diger KC parametreleri ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik

gbzlenmedi (p>0,05).

Tablo 11. KC parametreler ile gruplar arasindaki farkhihiklar

Selasyon tedavisi  Selasyon tedavisi Alan Toplam
Almayan (n=20) (n=135)
(n=115) p*
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
T.BIL 2,53+£2,2 3,82+2,8 2,7242.3 0,019*
1,99 (0,2-13) 3,28 (0,6-11) 2,02 (0,2-13)
D.BIL 0,44+0,4 0,58+0,3 0,46+0,3  0,008**
0,34 (0,1-2,1) 0,56 (0,1-1,3) 0,36 (0,1-2,1)
AST 39,94+21,6 47,8+£29,5 41,0+23,0 0,160
33 (12-175) 38 (22-149) 35 (12-175)
ALT 23,7+14,4 30,84+26,4 24,8+16,8 0,331
19,5 (7-102) 23,5 (9-117) 20 (7-117)
ALBUMIN 41,5+4,9 41,1452 41,4449 0,569
42( 26-53) 42 (32-52) 42 (26-53)
T.PROTEIN 74,1£7,5 72,3+7,8 73,8+7,6 0,628
74,8 (57-90) 75 (53-82) 75 (53-90)
*0<0,05, **p<0,001, j: Mann Whitney U
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SELASYON TEDAVISI
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Tablo 12°de yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik

gbzlenmedi (p>0,05).

Tablo 12. Diger parametreler ile gruplar arasindaki farklihklar

Selasyon tedavisi Selasyon tedavisi Toplam
Almayan Alan (n=135)

(n=115) (n=20) p*
Ort£Ss Ort+Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)

B12 246,2+126,9 232,5+109,8 244,1+124,1 0,879
208 (81-707) 223 (80-487) 210,5 (80-707)

FOLAT 16,7+7,0 16,1£7,5 16,6+7,1 0,652
18 (1,6-25) 19 (4,9-24) 18,2 (1,6-25)

LDH 479,3£234,7 575,1+684,9 493,5+338,5 0,766
411 (166-1284) 407,5 (224-3410) 411 (166-3410)

URIK ASIT 4,5+1,5 4,26£1,7 447+1,5 0,288
4,5 (1,3-8,9) 4,3 (1,8-9) 4,5 (1,3-9,0)

*0<0,05, **p<0,001, }: Mann Whitney U

Hastalarin Transfiizyon degerleri ile HCT, HB ve RBC degerleri arasinda negatif
(ters) yonlii orta diizey (sirastyla r=-0,415; r=-0,452; r=-0,373); RDW degerleri ile

pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu saptandi (r=0,399). Tablo 13’de yer

alan diger hemogram parametreleri ile transfiizyon degerleri arasinda anlamli bir

iligkiye rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 13. Transfiizyon sayisi ile hemogram parametreleri arasindaki iliski

Transfiizyon Sayisi

r p
WBC 0,037 0,777
HCT -0,415** 0,001
HB -0,452** <0,001
NRBC 0,109 0,407
RBC -0,373** 0,003
MCV 0,008 0,952
MCH -0,009 0,945
RDW 0,399** 0,001
Trombosit -0,156 0,226
MPV 0,217 0,090
PDW 0,136 0,291
PCT -0,068 0,598
NRBC sayisi 0,074 0,579

* p<0,05, **p<0,001, Spearman’s rho korelasyon
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Sekil 21. HB degeri ile transfiizyon sayis1 arasindaki iliski

Hastalarin Transfiizyon degerleri ile UIBC degerleri arasinda negatif (ters) yonlii
orta diizey (r=-0,531); Ferritin degerleri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir
iliski oldugu saptandi (r=0,460). Tablo 14’de yer alan diger demir parametreleri ile

transflizyon degerleri arasinda anlamli bir iligskiye rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 14. Transfiizyon sayisi ile demir parametreleri arasindaki iliski

Transfiizyon Sayisi

r p
FE 0,246 0,053
uiBC -0,531** <0,001
Ferritin 0,460** <0,001

* p<0,05, **p<0,001, Spearman ’s rho korelasyon
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Sekil 22. Ferritin degeri ile transfiizyon sayisi arasindaki iliski

R2 Lingar = 0,087

Hastalarin transfiizyon sayis1 ile HBS degerleri arasinda pozitif (dogrusal) yonlii

zayif bir iliski oldugu saptandi (1=0,269). Tablo 15°de Transfiizyon sayisi ile

hemoglobin elektrofarezi parametreleri arasinda anlamli iligskiye rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 15. Transfiizyon sayisi ile hemoglobin elektrofarezi parametreleri arasindaki iliski

Transfiizyon Sayisi

r p
HBAL 0,031 0,809
HBA2 0,068 0,599
HBF -0,108 0,403
HBS 0,269 0,044*

* p<0,05, **p<0,001, Spearman’s rho korelasyon

Tablo 16°da Transfiizyon sayist ile KC parametreleri arasinda anlamli iliskiye

rastlanilmadi (p>0,05).
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Tablo 16. Transfiizyon sayisi ile KC ve diger parametreleri arasindaki iliski

Transfiizyon Sayisi

r p
B12 0,009 0,947
FOLAT -0,064 0,627
T.BIL 0,090 0,486
D.BIL 0,195 0,129
LDH 0,091 0,481
AST 0,170 0,186
ALT 0,072 0,576
ALBUMIN 0,046 0,722
T.PROTEIN 0,066 0,612
URIK ASIT -0,023 0,859

* p<0,05, **p<0,001, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin selasyon tedavisi almasina etki eden faktorler Tablo 17°de yer alan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modeli ile incelendi. Yapilan incelemeye gére RDW
degerindeki artisin 1,257 kat (OR: 1,257), UIBC degerindeki artisin ise 0,983 kat (OR:
0,983) selasyon tedavisi almasina etki ettigi saptanmustir (sirasiyla p=0,004; p=0,009).

Tablo 17. Selasyon tedavisi almaya etki eden faktorlerin incelenmesi

95% C.I1. OR
B S.E. Wald p OR Lower Upper
HCT 0,020 0,306 0,004 0,947 1,020 0,560 1,858
HB -0,022 0,800 0,001 0,978 0,978 0,204 4,691
RBC 0,000 0,000 0,094 0,759 1,000 1,000 1,000
RDW 0,229 0,080 8,202  0,004** 1,257 1,075 1,470
uUiBC -0,017 0,007 6,919  0,009** 0,983 0,971 0,996
FERRITIN 0,000 0,000 0,121 0,728 1,000 0,999 1,001
T BiL 0,171 0,151 1,277 0,258 1,186 0,882 1,596
D BiL -0,210 1,041 0,041 0,840 0,811 0,105 6,239
YAS -0,042 0,052 0,655 0,418 0,959 0,866 1,062
Sabit -2,547 3,198 0,634 0,426 0,078

* p<0,05, **p<0,001, Cok degiskenli lojistik regresyon

Tablo 18’de kurulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde anlamli tespit
edilen RDW ve UIBC parametreleri Tablo 17°de kurulan modele dahil edildi. Kurulan
modele gore RDW degerindeki artisin 1,278 kat (OR: 1,278), UIBC degerinin ise 0,981
kat (OR: 0,981) selasyon tedavisine etkisi oldugu saptandi (sirasiyla p=0,001; p=0,001).

Tablo 18. Selasyon tedavisinde etki eden faktorlerin belirlenmesi

95% C.I. OR

P SE wald P OR Lower Upper

RDW 0,245 0,073 11,309 0,001 1,278 1,108 1,475

UIBC -0,019 0,006 10,853 0,001 0,981 0,970 0,992
Sabit -3,226 1,493 4,667 0,031 0,040

* p<0,05, **p<0,001, Cok degiskenli lojistik regresyon
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Hastalarin NRBC sayilart ile Ferritin degerleri arasinda pozitif (dogrusal) yonlii
zayif bir iliski oldugu saptandi (r=0,297; p=0,002). NRBC sayisi ile FE degeri arasinda
ise anlamli bir iligkiye rastlanilmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Transfiizyon sayisi ile hemogram parametreleri arasindaki iliski

NRBC sayisi
r p
FE 0,004 0,971
Ferritin 0,297** 0,002

* p<0,05, **p<0,001, Spearman’s rho korelasyon

Ferritin degeri hastalardan 100 (% 74,07)’iiniin ferritin degerleri 500 ve altinda,
15 (% 11,11)’inin 500-1000 arasinda, 20 (% 14,81)’sinin ise 1000 dstiinde oldugu
saptandi (Sekil 23).

Ferritin

W00 ve alt
B500-1000 aras
CJ1000 sti

20
14,81%

Sekil 23. Ferritin bulgularmin dagilimi
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5. TARTISMA

Ilk olarak 1910 yilinda Herrick tarafindan tanimlanan OHA diinyada en sik
goriilen hemoglobinopatilerden birisidir.* Herrick hastaneye yatirilarak takip ettigi kas
ve sirtta agrisi olan Karayip’li bir hastada anemi ve orak seklini almis eritrositler
tanimlamis, bu oraklagmis eritrositlerin hastanin sikayetlerine neden olacagim ileri
stirmiistiir. Nijerli doktor Horton 1874’de yagmurlu mevsimlerde siklig1 artis gdsteren
ates ve agr ile seyreden kan anormalligi olan kalitsal bir hastaliktan bahsetmistir.'?
Orak hiicreli aneminin hemoglobin molekiilii ile iliskisi ve patolojisi 1927 yilinda
Gillepsie ve Hahn tarafindan ‘[ammlanmls‘ur.s‘7 Sonrasinda anlasilmistir ki bu hastalik
globulin genindeki bir nokta mutasyonu sonucu olusan kalitsal bir hemoglobin yapisi
bozuklugudur ve beta zincirindeki 6 numarali aminoasitin (glutamik asit) yerine valinin
gecmesi sonucu normal hemoglobin yapisinin bozulmasi sonucunda oraklasmis hiicreler
olusmal<tad1r.8’9

Tiirkiye’de OHA’nin en sik bulundugu bolge Cukurovadir.? Tiirkiye’de siklik
%0,37-0,6 civarinda olup Cukurova’da bazi yerlerde tasiyicilik sikligr %3-44’e kadar
ulagmaktadir.?? Saglik Bakanligt ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyinin 2016 yil
analizlerine gore tasiyiciik Hatay’da %10,5, Adanada %210, Mersin’de %13,6
diizeylerindedir.

Calismamizda CUTF Cocuk Hematoloji poliklinigi ve servisinde orak hiicreli
anemi tanisiyla takip edilen hastalarin risk faktorleri, klinik bulgulari, kan sonuglari
(demir, demir baglama, ferritin, hemoglobin, hematokrit) ve selasyon tedavisinin
baslangict hakkinda veriler toplandi. Hastalarin demir profilillerinin incelenmesi
sonucunda siirveylerine uygun tedavilerinin planlanarak katkida bulunmasi
diisiiniilmiistii. Calisma i¢in Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komitesi’nin onay1 alindi (07 Ekim 2022 tarihli 2022-126 sayili). Yiiz otuz bes OHA
tanil1 hastayla arastirma planlandi. Cukurova tiniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dal1 Klinigine basvuran OHA’l1 hastalardan dahil etme kriterleri goz
oniine almarak c¢alisma grubu secildi. CUTF Cocuk Hematoloji poliklinigi ve servisinde
orak hiicreli anemi tanisiyla takip edilen hastalarin klinik bulgulari, kan sonuglar
(demir, demir baglama, ferritin, hemoglobin, hematokrit ve diger biyokimyasal test

sonuglari) ve selasyon tedavisinin endikasyonu hakkinda veriler dosyalardan ve hastane
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veri sisteminden toplandi. Caligmaya Orak hiicreli anemisi tanili 135 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamalari 17,945,5 yil iken, 70 (% 51,9)’1 kiz, 65 (% 48,1)’i erkek idi.
Selasyon tedavisinin hastalarin 20°sine (% 14,8) verildigi gozlendi.

Transfiizyon tedavisi; basit transfiizyon, kronik basit transfiizyon, kismi ya da tam

kan degisimi seklinde yapilabilir.”®"’

Hastalarda genellikle Hb diizeyi 7 gr/dl altina
diismedikge transfiizyon yapilmamasi ve hipervizkositeye neden olmamak i¢in de Hb
diizeyinin 10 gr/dl iizerine ¢ikarilmamasi onerilmektedir.”® Basit transflizyon Onerilen
durumlarl; semptomatik anemi, akut nérolojik bulgu, akut gégiis sendromu, akut ¢oklu
organ yetmezligi, cerrahi Oncesi akut splenik ya da hepatik sekestrasyon, sepsis ve
menenjit olarak siralanmaktadir. Kronik basit transfiiyon onerilen durumlarda; inmenin
Onlenmesi, tekrarlayan akut gogilis sendromu ya da coklu organ yetmezliginin
Oonlenmesi, bobrek yetmezligi, anemisi olan ve eritropoetin tedavisine cevap
vermeyenler, pulmoner hipertansiyon ya da kronik hipoksi, kronik kalp yetmezligi
olarak siralanabilir. Kan degisimi akut norolojik bulgu, agir akut gogiis sendromu, akut
coklu organ yetmezligi, cerrahi oncesi hipervolemi ve hipervizkoziteden kacinmak,
demir birikimini azaltmak icin onerilir. Basit transfiiyonun avantajlari; HbS diizeyini
azaltir, Hb diizeyini artirir. Dezavantajlart volim yiiklenmesi ve hipervizkositedir.
Bizim g¢alismamizda, toplam 135 hastadan %37’sine (51 hasta) hematokrit disiikligii
nedeniyle hemotransfiizyon uygulanmistir. Hemotransfiizyonun yapildigi hastalar
arasinda maksimum transfiizyon sayist 5, minimum transfiizyon sayist ise 1 olarak
belirlenmistir.

Literatiirde Orak Hiicre Anemisi ile ilgili benzer calismalar incelendiginde ciddi
sayida hasta katilimi1 mevcut olan 2004-2019 arasinda yapilan bir ¢alismada, orak hiicre
hastalig1 olan 2-18 yas aras1 5316 hasta incelenmis’ olup ¢aligsma, kan transfiizyonu,
hidroksitire kullanimi ve asirt demir yiikii egilimleri tizerine odaklanmisti. Kronik
olarak transflizyon yapilan c¢ocuklar i¢in demir yiikiiniin artig1 ve selator tedavisinin
onemli Olgiide kullanldig1 saptanmistir. Bizim c¢alismamizda selasyon tedavisi alan
hastalarda, almayan hastalara gore transflizyon sayis1 ortalamasinin daha ytiksek oldugu
saptand1 (p<0,001). Bu durum transfiizyon tedavisi gereksinimi olan hastalarda
beraberinde gelen demir yiikiiniin belli bir siire sonrasinda frekansina bagli olarak

selasyon tedavisi ihtiyacin1 doguracagini gostermektedir. Ancak bu gereksinimin hangi
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frekanslarda ve total transfiizyon sayisinda olacagimin belirlenmesinde daha ¢ok
transflizyon alan hasta adedi ve daha ayrintili transfiizyon analizi gerekmektedir.

Her bir iinite eritrosit stispansiyonunun 1 ml igerisinde 1 mg bir pakette 200-250
mg demir bulunmaktadir. Hemosideroz diizenli eritrosit transfiizyonu alan hastalarda
goriilen bir yan etkidir. Tiim parankimal organlarin hasart genellikle 20-30 iinite kan
transfiizyonu alan kisilerde 15-20 gramin {izerinde demirin yiiklenmesi sonucuyla
ortaya c¢ikar. Kardiyak komplikasyonlar, karaciger yetmezligi, siroz, diyabet,
hipotiroidi, hipoparatiroidi gibi bir¢ok endokrin komplikasyonla birlikte kemik ve
iskelet sistemi komplikasyonlarina sebep olur. Bu nedenle kronik hemolitik anemi
grubu icerisinde yer alan ve transfiizyon alan SCA hastalarinda organ hasar1 gelismeden
selasyon tedavisi uygulanmalidir. Zaten bu hastalarda anemi nedeniyle bagirsaklarda
demir emiliminin arttig1 bilinmektedir.

Orak Hiicreli Anemi (HbSS) hastalarinda demir yiikiiniin degerlendirildigi Dogu
Hindistanda yapilan bir ¢alismada,®® toplam 208 hasta i¢inden yiiksek ferritin seviyesi
gosteren 92 hastadan (%44,2), 40’ min (%19,2) seviyesi 500 ng/ml’nin altinda, 32’sinin
(%15,3) 500 ila 1000 ng/ml arasinda ve sadece 20 hastada (%9,6) 1000 ng/ml’den fazla
oldugu saptanmustir. Hatta kiiciik bir kisminda (%9,6) demir eksikligi kaydedilmis.
Demir yiikii diizeyi ile pozitif korelasyon gosteren temel faktor transfiizyon sikligiymas.
Bizim g¢alismamizda 135 hastadan 100 (% 74,07)’{iniin ferritin degerleri 500 ve altinda,
15 (% 11,11)’inin 500-1000 arasinda, 20 (% 14,81)’sinin ise 1000 istiinde oldugu
saptand1. Zaten bu hasta grubu selasyon tedavisi de almaktaydi. Sonugta hastalarin
transfiizyon degerleri ile ferritin degerleri ile pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir
iliski oldugu saptand1 (r=0,460). (Istatistikte, “r degeri” genellikle Pearson korelasyon
katsayist olarak bilinen bir istatistiksel Olciiyii ifade eder. Pearson korelasyon katsayisi,
iki degisken arasindaki lineer iligkiyi dlgen bir istatistiksel gosterge olarak kullanilir. Bu
katsay1 -1 ile 1 arasinda deger alabilir. r = 1: Iki degisken arasinda pozitif bir lineer
iliski vardir. Yani bir degisken arttiginda diger degisken de artar. r = -1: Iki degisken
arasinda negatif bir lineer iliski vardir. Yani bir de8isken arttiginda diger degisken
azalir. r = 0: iki degisken arasinda lineer bir iliski yoktur).

Orak hiicreli anemi hastalarinda asir1 demir yiikiiniin biyokimyasal parametreler
oksidatif stres ve interlokin-10 diizeyleri, lizerine etkisi® ile ilgili yapilan bir ¢alismada

biyokimyasal analiz, asir1 demir yiikii olan grupta, diger gruba kiyasla trik asit, alanin
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aminotransferaz (ALT), laktat dehidrojenaz (LDH), iire ve kreatinin diizeylerinde artig
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Ferritin diizeyleri iirik asit konsantrasyonlartyla pozitif
korelasyon goOstermistir. Bizim c¢alismamizda ise demir yiikii olan hastalarda alanin
aminotransferaz, laktat dehidrojenaz, iire ve kreatinin diizeylerinde anlamli bir iliski
gozlenmemistir. Bu iligki muhtemel demir yiiklenmesi sonucu ortaya ¢ikan organ
hasarlanmalar1 nedeniyle yiiksek demir ve anormal yani yiiksek biyokimyasal test
sonuglar1 seklinde yorumlanabilirken bizim hastalarda uygun zamanda ve endikasyonda
baslanan selasyon tedavisi neticesinde ileri derecede organ hasar1 gelismeden hastalarin
tedavilerinin baglanmasinin organ hasarin1 dolayisiyla bu anormal laboratuvar testlerini
engelledigini diisiinmekteyiz.

Kuzey Orta Nijeryada yapilan Orak Hiicreli Anemi Hastalarinin Demir
profillerinin® incelendigi ¢alismada hastalarin ortalama yasi 24,63+9,63 yil olup, yas
araligr 16-60 yil iken kirk ii¢ (43) hastanin tamaminda HbS (HbSS) varmis. Hastalarin
ortalama MCH’si 27,49+3,65 pikogram iken kontroliinki 26,48+2,43 pikogram olup
sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokmus ancak hastalarin ortalama
MCHC’si 32,09+2,14 g/dL ve kontroliinki 31,22+1,30 g/dL saptanmis ve bu durum, bu
sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gostermekteymis. Yirmi
tic hastada (%51,1) diisik MCH (MCH < 27 pikogram), 16 hastada (%37,2) normal
MCH ve 4 hastada (%9,3) yiksek MCH (MCH > 32 pikogram) sonuglart varmis.
Ortalama kirmiz1 hiicre dagilim genisligi (RDW), hastalar ve kontroller i¢in sirastyla
74,64+11,84 ve 45,43+3,16 idi. Hasta ve kontrollerin ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark varmis. Hastalarin 32’sine (%74,4) daha once kan nakli
yapilmigken, 11’ine (%25,6) hayati boyunca hi¢ kan nakli yapilmamis. Kontrol
grubunun yalnizca besinde (%11,6) daha dnce kan nakli Oykiisii vardi. Transfiizyon
yapilmayan ve transfliizyon yapilan hastalarda serum ferritin ortalamasi sirasiyla
436,54+319,62 ng/mL ve 828+452,33 ng/mL idi. Bizim ¢alismamizda hastalarin
transfiizyon degerleri ile HCT, HB ve RBC degerleri arasinda negatif (ters) yonlii orta
diizey (swrasiyla r=-0,415; r=-0,452; r=-0,373); RDW degerleri ile pozitif (dogrusal)
yonlii orta diizey bir iligski oldugu saptandi (r=0,399). Diger hemogram parametreleri ile
transfiizyon degerleri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanilmadi (p>0,05). Hastalarin
transfilyon sayisiyla ferritin degerleri ile pozitif yonlii orta diizey bir iligki oldugu

saptandi (r=0,460).
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Orak hiicre anemisi olan 72 Kongolu hastada demir durumu® caligmada Coklu
kan nakli, bagirsak parazitleri ve biiyiime donemindeki yiiksek demir ihtiyaci, Afrikal
cocuklarda demir durumunu etkileyen faktorler oldugu saptanmis. Demir durumlarini
ve bunun bu faktorlerle iliskisini belirlemek igin Kinsasa’da 72 homozigot orak hiicreli
hastayr incelenmig. Demir durumu g¢esitli gostergelerin birlesimiyle belirlenmisdi:
ferritin, transferrin, kan sayimmi, toplam demir baglama kapasitesi, transferrin
doygunlugu ve C-reaktif protein. Bu sonuglar orak hiicre hastalig1 olmayan eslestirilmis
bir kontrol grubunun sonuglariyla karsilastirildi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, 5
hastada (%]11) demir eksikligi mevcutken, 18 hastada (%35) muhtemelen ¢oklu kan
transfiizyonu nedeniyle asir1 demir yiikii vardi. Bu calisma, herhangi bir demir
dengesizligini onlemek ve yonetmek i¢in homozigot orak hiicreli hastalarda demir
durumunun periyodik olarak degerlendirilmesinin 6nemini gostermektedir. Bizim
calismada Hastalarin Transfiizyon degerleri ile UIBC degerleri arasinda negatif (ters)
yonlii orta diizey (r=-0,531); Ferritin degerleri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey
bir iliski oldugu saptandi (r=0,460).

Brezilyali orak hiicre hastaligi olan bebeklerde yapilan demir eksikligi
¢alismasinda,® Ferritin ve Transferrin saturasyonu (TS) OHA bebeklerde belirgin
sekilde diisiik bulundu. Demir eksikligi tanisi, ¢ocuklarm %17,8’inde mevcuttu.
Transflizyon yapilmayan bebeklerin analizi, %19,5’inin demir eksikligi gosterdigini
ortaya koydu. Ayrica, on bes bebek ferritin artisi gosterdi, bu hastalara kan nakli
uygulanmisti. Bizim ¢aligmamizda hastalarin transfiizyon degerleri ile ferritin degerleri
arasinda pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu saptandi (r=0,460).

Orak hiicre hastalig1 olan hastalarda kan transflizyonu ve asir1 demir yiikii kisisel
deneyim ve diyabet olusumuna iliskin kisa bir gﬁncelleme85 adli ¢alismada transfuzyona
bagimli olmayan 16 yetiskin ve transfuzyona bagimli 6 yetiskin incelenmisdi.
Transfuzyona bagimli olmayan 6/16 serum ferritin 500ng/ml istiinde saptanmisdi.
Transfuzyona bagimli hastalar tamamlayic1 transfiizyon ve oral demir selasyon
aliyordu. Bu hastalarda karaciger enzimleri yiiksekti. Bizim ¢aligmamizda Selasyon
tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gére T.BIL ve D.BIL
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,019; p=0,008). Tablo 13’de
yer alan diger KC parametreleri ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi

(p>0,05).
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Kronik olarak transfiize edilen orak hiicreli anemi hastalarinda asir1 demir
yiikiiniin azaltilmasinda demir selasyon tedavisi ile es zamanli kirmizi kan hiicresi
degisimi, kismi manuel degisim ve basit transfiizyonun etkinligi86 calismasinda sonug
olarak HbS’yi %30 ila %35 arasinda tutarken asir1 demir yiikiinii azaltmak igin
eritrositoferez ve selasyon tedavisinin etkili bir yontem olarak Onerilmisti. Bizim
calismamizda transfiizyon sayisi ile HBS degeri arasinda pozitif yonlii zayif iliski
saptand1 (p=0,044). Selasyon tedavisi alan hastalarin HBS degerinin daha diisiik oldugu
gozlenmesine karsin, aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0,770). Diger Hemoglobin

elektrofarezi parametreleri ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik goézlenmedi
(p>0,05).
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6. SONUCLAR

Hastalarin demir profili netlesmesi sonucunda uygun tedavilerinin planlanmasi
oldukca 6nemlidir. Demir eksikligi veya fazlalig1 gibi durumlar, saglik sorunlarina yol
acabilir ve ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle, demir profili sonuglarina
dayali olarak uygun tedavilerin planlanmasi hastalarin sagligini iyilestirmeye katkida
bulunabilir. Demir profili, hastanin kanindaki demir seviyelerini, serum demirini,
ferritin diizeylerini ve total demir baglama kapasitesini dl¢en bir dizi testi igerebilir.
Hastalarin demir profili sonuglarina dayali olarak uygun tedavilerin planlanmasi,
hastalarin sagligini iyilestirmek ve yasam kalitelerini artirmak i¢in dnemlidir. OHA
tedavisi sirasinda kullanilan selasyon ajanlari, viicutta biriken asirt demiri baglayarak ve
idrar yoluyla atilmasini saglayarak demir birikimini azaltabilir. Selasyon tedavisi, demir
birikiminin neden oldugu organ hasarini azaltabilir. Ozellikle karaciger, kalp ve
pankreas gibi organlarda biriken demir, uzun vadede ciddi saglik sorunlarina neden
olabilir. Selasyon tedavisi, bu riski azaltabilir. Selasyon tedavisi, oksidatif stresi
azaltabilir ve bu da OHA ile iliskili agrili krizleri azaltmada yardimci olabilir.

1. Calismaya OHA tanili 135 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalari

17,9+5,5 yil iken, 70 (% 51,9)’1 kiz, 65 (% 48,1)’i erkek idi.

2. Selasyon tedavisi hastalardan 20 (% 14,8)’ine verildigi gozlendi.

3. Hastalarin cinsiyet, yas, boy, kilo ve BMI degeri oranlarinin selasyon tedavisi
alan ve almayan hastalarda benzer oldugu gozlendi (p>0,05).

4. Selasyon tedavisi alan hastalarda, almayan hastalara gore transflizyon sayisi
ortalamasinin daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).

5. Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gore
HCT, HB ve RBC degerlerinin daha diisiik (sirasiyla p=0,015; p=0,012;
p=0,015); RDW degerinin ortalamas1 ise daha yiiksek oldugu saptand
(strastyla p=0,002).

6. Selasyon tedavisi alan ve almayan hastalarda diger hemogram parametreler
ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

7. Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gore
UIBC degerinin diisiik (p<<0,001); Ferritin degerinin ise daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0,007).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Selasyon tedavisi alan hastalarin HBS degerinin daha diisilk oldugu
gozlenmesine karsin, aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0,770). Diger
Hemoglobin elektrofarezi parametreleri ile gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p>0,05).

Selasyon tedavisi alan hastalarda, selasyon tedavisi almayan hastalara gore
T.BIL ve D.BIL ortalamalarinin daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,019; p=0,008). Tablo 13’de yer alan diger KC parametreleri ile gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

B12, folat, tirik asit, LDH parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmedi.

Hastalarin Transfiizyon degerleri ile HCT, HB ve RBC degerleri arasinda
negatif (ters) yonli orta diizey (sirasiyla r=-0,415; r=-0,452; r=-0,373); RDW
degerleri ile pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu saptandi
(r=0,399).

Diger hemogram parametreleri ile transfiizyon degerleri arasinda anlamli bir
iliskiye rastlanilmadi (p>0,05).

Hastalarin Transfiizyon degerleri ile UIBC degerleri arasinda negatif (ters)
yonlii orta diizey (r=-0,531); Ferritin degerleri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii
orta diizey bir iliski oldugu saptand1 (r=0,460).

Transfiizyon sayis1 ile HBS degeri arasinda pozitif yonlii zayif bir iliski
saptand1 (p=0,044). Transflizyon sayisi ile diger hemoglobin elektrofarezi
parametreleri arasinda anlamli iliskiye rastlanilmadi (p>0,05).

Transflizyon sayis1 ile KC parametreleri arasinda anlamh iligkiye
rastlanilmadi (p>0,05).

Hastalarn RDW degerindeki artisin 1,257 kat (OR: 1,257), UIBC
degerindeki artisin ise 0,983 kat (OR: 0,983) selasyon tedavisi almasina etki
ettigi saptanmistir (sirasiyla p=0,004; p=0,009).

RDW degerindeki artisin 1,278 kat (OR: 1,278), UIBC degerinin ise 0,981
kat (OR: 0,981) selasyon tedavisine etkisi oldugu saptandi (sirasiyla p=0,001;
p=0,001).
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18. Hastalarin NRBC sayilart ile Ferritin degerleri arasinda pozitif (dogrusal)
yonli zayif bir iligki oldugu saptandi (r=0,297; p=0,002). NRBC sayisi ile FE

degeri arasinda ise anlamli bir iligkiye rastlanilmadi (p>0,05).

68



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

Dover platt 2003 - Google Akademik [Internet]. [cited 2022 Oct 6]. Available from:
https://scholar.google.com/scholar?hl=tr&as_sdt=0%2C5&q=Dover+platt+2003&btnG.

Kilin¢ Y, Tanyeli A, Kiimi M, Antmen B, Serbest M, Erkman H. Hemoglobinopathies and
thalassemia in Tarsus in Southern Turkey. In: International Conference on Thalassemia, India, 1993.

Tuzmen S, Schechter AN. Genetic diseases of hemoglobin: diagnostic methods for elucidating B-
thalassemia mutations. Blood Rev. 2001; 15:19-29.

Aluoch JR, Kilinc Y, Aksoy M, Yiiregir GT, Bakioglu I, Kutlar A, et al. Sickle cell anaemia
among Eti-Turks: haematological, clinical and genetic observations. Br J Haematol. 1986; 64:45-55.

Alan D. Michelson. platelets. 4th ed. Michelson Alan, editor. VVol. 1268. academic press, 2019.

Herrick JB. Peculiar elongated and sickle-shaped red blood corpuscles in a case of severe anemia.
1910. Yale J Biol Med. 2001; 74:179.

Hahn EV, Gillepsie EB. Sickle cell anemia: report of a case greatly improved by splenectomy and
further observations on the mechanism of sickle-cell formation. Am J Med Sci. 1927;175:206-17.

Ingram VM. Hemoglobin and its Abnormalities. Thomas, 1961.

Ingram VM. Gene mutations in human haemoglobin: the chemical difference between normal and
sickle cell haemoglobin. Nature. 1957; 180:326-8.

Balkaran B, Char G, Morris JS, Thomas PW, Serjeant BE, Serjeant GR. Stroke in a cohort of
patients with homozygous sickle cell disease. J Pediatr. 1992; 120:360-6.

Rees DC, Williams TN, Gladwin MT. Sickle-cell disease. The Lancet. 2010; 376:2018-31.

Adeloye A. Some early Nigerian doctors and their contribution to modern medicine in West Africa.
Med Hist. 1974; 18:275-93.

Herrick JB. Peculiar elongated and sickle-shaped red blood corpuscles in a case of severe anemia.
Arch Intern Med. 1910; 6:517-21.

Pauling L, Itano HA, Singer SJ, Wells IC. Sickle cell anemia, a molecular disease. Science
(1979). 1949; 110:543-8.

69



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Aidoo M, Terlouw DJ, Kolczak MS, McElroy PD, ter Kuile FO, Kariuki S, et al. Protective
effects of the sickle cell gene against malaria morbidity and mortality. The Lancet. 2002; 359:1311-
2.

Diallo D, Tchernia G. Sickle cell disease in Africa. Curr Opin Hematol. 2002; 9:111-6.

Bain BJ. Haemoglobin and the genetics of haemoglobin synthesis. Haemoglobinopathy Diagnosis,
2nd ed; Blackwell Science: Oxford, UK. 2006:1-26.

Ashley-Koch A, Yang Q, Olney RS. Sickle hemoglobin (Hb S) allele and sickle cell disease: a
HuGE review. Am J Epidemiol. 2000; 151:839-45.

Hickman M, Modell B, Greengross P, Chapman C, Layton M, Falconer S, et al. Mapping the
prevalence of sickle cell and beta thalassaemia in England: estimating and validating ethnic-specific
rates. Br J Haematol. 1999; 104:860-7.

Aluoch JR, Kilinc Y, Aksoy M, Yiiregir GT, Bakioglu I, Kutlar A, et al. Sickle cell anaemia
among Eti-Turks: haematological, clinical and genetic observations. Br J Haematol. 1986; 64:45-55.

Kihin¢ M, Kogak F, Yiiregir G, Aksoy K. Icel ilinde orak hiicre anemisi ve Beta-talasemi
tastyicilik sikligr. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 1999; 24:62-5.

Bakanligi TCS. Tani ve Tedavi Rehberleri 2003. 2002.

Lal A, Vichinsky EP. Sickle cell disease. Postgraduate haematology. 2005; 104-18.

Canatan D. Tiirk Hematoloji Dernegi.

Brugnara C, Gee B, Armsby CC, Kurth S, Sakamoto M, Rifai N, et al. Therapy with oral
clotrimazole induces inhibition of the Gardos channel and reduction of erythrocyte dehydration in
patients with sickle cell disease. J Clin Invest. 1996; 97:1227-34.

Eaton WA, Hofrichter J. Hemoglobin S gelation and sickle cell disease. 1987.

Joiner CH, Platt OS, Lux SE. Cation depletion by the sodium pump in red cells with pathologic
cation leaks. Sickle cells and xerocytes. J Clin Invest. 1986; 78:1487-96.

Emmel VE. A study of the erythrocytes in a case of severe anemia with elongated and sickle-shaped
red blood corpuscles. Arch Intern Med. 1917; 20:586.

Soylemez-Gokyer D, Kayaalti Z. Tiirkiye’de orak hiicreli anemi dagilimi, patofizyolojisi ve demir
toksisitesi. Marmara Pharm J. 2016; 20:92-9.

70



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Mankad VN. Sickle cell disease and other disorders of abnormal hemoglobin. Blood Diseases of
Infancy and Childhood 7th ed St Louis: Mosby Co. 1995:415-59.

Seakins M, Gibbs WN, Milner PF, Bertles JF. Erythrocyte Hb-S concentration An important
factor in the low oxygen affinity of blood in sickle cell anemia, J Clin Invest. 1973; 52:422-32.

Kondylis-deBlois K, Feingold M. Sickle cell disease. Prim Care Update Ob Gyns. 1998; 5:28-31.

Minniti CP, Eckman J, Sebastiani P, Steinberg MH, Ballas SK. Leg ulcers in sickle cell disease.
2010.

Saunthararajah Y, Atweh GF. Induction of Fetal Hemoglobin in the Treatment of Sickle Cell
Disease and Thalassemia. Disorders of hemoglobin. 2009; 745.

Juwah Al, Nlemadim EU, Kaine W. Types of anaemic crises in paediatric patients with sickle cell
anaemia seen in Enugu, Nigeria. Arch Dis Child. 2004; 89:572-6.

Anderson MJ, Davis LR, Hodgson J, Jones SE, Murtaza L, Pattison JR, et al. Occurrence of
infection with a parvovirus-like agent in children with sickle cell anaemia during a two-year period.
J Clin Pathol. 1982; 35:744-9.

Saarinen UM, Chorba TL, Tattersall P, Young NS, Anderson LJ, Palmer E, et al. Human
parvovirus B19-induced epidemic acute red cell aplasia in patients with hereditary hemolytic
anemia, 1986.

Alperin JB. Folic acid deficiency complicating sickle cell anemia: a study on the response to
titrated doses of folic acid. Arch Intern Med. 1967; 120:298-306.

Yates AM, Hankins JS, Mortier NA, Aygun B, Ware RE. Simultaneous acute splenic
sequestration and transient aplastic crisis in children with sickle cell disease. Pediatr Blood Cancer.
2009; 53:479-81.

Rezende PV, Viana MB, Murao M, Chaves ACL, Ribeiro ACF. Acute splenic sequestration in a
cohort of children with sickle cell anemia. J Pediatr (Rio J). 2009; 85:163-9.

Emond AM, Collis R, Darvill D, Higgs DR, Maude GH, Serjeant GR. Acute splenic
sequestration in homozygous sickle cell disease: natural history and management. J Pediatr. 1985;
107:201-6.

Vichinsky EP, Styles LA, Colangelo LH, Wright EC, Castro O, Nickerson B, et al. Acute chest
syndrome in sickle cell disease: clinical presentation and course. Blood, The Journal of the
American Society of Hematology. 1997; 89:1787-92.

Wang WF. Sickle cell anemia and other sickling syndromes. Wintrobe’s clinical hematology. 2004.

71



44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

Platt OS, Rosenstock W, Espeland MA. Influence of sickle hemoglobinopathies on growth and
development. New England Journal of Medicine. 1984; 311:7-12.

Claster S, Vichinsky EP. Managing sickle cell disease. Bmj. 2003; 327:1151-5.

Reynolds J. Radiologic manifestations of sickle cell hemoglobinopathy. JAMA. 1977; 238:247-50.

Lee MT, Small T, Khan MA, Rosenzweig EB, Barst RJ, Brittenham GM. Doppler-defined
pulmonary hypertension and the risk of death in children with sickle cell disease followed for a
mean of three years. Br J Haematol. 2009; 146:437-41.

Dahoui HA, Hayek MN, Nietert PJ, Arabi MT, Muwakkit SA, Saab RH, et al. Pulmonary
hypertension in children and young adults with sickle cell disease: evidence for familial clustering.
Pediatr Blood Cancer. 2010; 54:398-402.

Ilhan N, Acipayam C, Aydogan F, Atci N, Ilhan O, Coskun M, et al. Orbital compression
syndrome complicated by epidural hematoma and wide cephalohematoma in a patient with sickle
cell disease. Journal of American Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus. 2014;
18:189-91.

Platt OS. Prevention and management of stroke in sickle cell anemia. ASH Education Program
Book. 2006:54-7.

Hassan A, Gayus DL, Abdulrasheed I, Umar MA, Ismail DL, Babadoko AA. Chronic leg ulcers
in sickle cell disease patients in Zaria, Nigeria. Archives of International Surgery. 2014; 4:141.

Lanzkowsky P. Chapter 8 - Hemoglobinopathies. In: Lanzkowsky P, editor. Manual of Pediatric
Hematology and Oncology (Fifth Edition) [Internet]. San Diego: Academic Press, 2011:200-46.

Buckalew VM, Someren A. Renal manifestations of sickle cell disease. Arch Intern Med. 1974;
133:660-9.

Burnett AL. Therapy insight: priapism associated with hematologic dyscrasias. Nat Clin Pract
Urol. 2005; 2:449-56.

Kiling Y. Hemoglobinopatilerde prenatal tani. Tirkiye Klinikleri Pediatrik Bilimler
Hemoglobinopatiler Ozel Sayisi, 2007; 3:11-6.

Kiimi M, Kiling Y, Etiz L. Hematological findins in the milder and severe forms of sickle cell
disease. Cukurova Univ Tip Fak Der. 1982; 7:349-52.

Niell HB, Leach BE, Kraus AP. Zinc metabolism in sickle cell anemia. JAMA. 1979; 242:2686-7.

72



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Ohene-Frempong K. Indications for red cell transfusion in sickle cell disease. In: Seminars in
hematology. Elsevier, 2001:5-13.

Aksoy M, Ikin EW, Mourant AE, Lehmann H. Blood Groups, Haemoglobins, and Thalassaemia
in Turks and Eti-Turks. Br Med J. 1958; 2:937.

Davies EG, Hirst C, Lottenberg R, Dower N. Pneumococcal vaccines for sickle cell disease.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2004.

Dernegi TH. Orak hiicre anemisi tan1 ve tedavi kilavuzu; Ulusal Tedavi kilavuzu. VI Bolim Tiirk
Hematoloji Dernegi. 2011:53-63.

Inati A, Khoriaty E, Musallam KM. Iron in sickle-cell disease: What have we learned over the
years?. Pediatric blood & cancer, 2011; 56(2):182-190

Aquilar-Martinez P. Non-HFE-related hereditary iron overload. Presse Med. 2007; 29.

Babitt JL, Huang FW, Xia Y, Sidis Y, Andrews NC, Lin HY. Modulation of bone morphogenetic
protein signaling in vivo regulates systemic iron balance. The Journal of Clinical Investigation
2007; 117(7):1933-1939.

Beutler E. Iron storage disease: Facts, fiction and progress. Blood Cells, Molecules, and Diseases,
Article in Pres, available online 31 May, 2007.

Camus LM, Lambert LA. Molecular evolution of hemojuvelin and the repulsive guidance
molecule family. Journal of Molecular Evolution Springer Science+Business Media, 2007.

Domellof M. Iron requirements, absorbtion and metabolism in infancy and childhood. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care, 2007; 10(3):329-335.

Fleming RE, Britton RS. Iron imports VI. HFE and regulation of intestinal iron transport. Am J
Physiol Gastrointest Liver Physiol, 2006; 590:199-594.

Frazer DM, Anderson GJ. Iron imports I. Intestinal iron absorbtion anr its regulation. Am J
Physiol Gastrointest Liver Physiol, 2006; 290:631-635.

Goswami T, Andrews NC. Hereditary hemochromatosis protein, HFE, interaction with transferin
receptor 2 suggests a molecular mechanism for mammalian iron sensing. Journal of Biological
Chemistry, 2006; 281(39):28494-28498.

Walter PB, Harmatz P, Vichinsky E. Iron metabolism and iron chelation in sickle cell disease.
Acta Haematologica, 2009; 122(2):174-183.

73


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Inati+A&cauthor_id=21157888
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Khoriaty+E&cauthor_id=21157888
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Musallam+KM&cauthor_id=21157888

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Brissot P, Ropert M, Le Lan C, Loréal O. Non-transferrin bound iron: a key role in iron overload
and iron toxicity. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-General Subjects, 2012; 1820(3):403-410.

Shah BN, Hassan TO, Zhang X, McClain DA, Gordeuk VR. Increased iron stores influence
glucose metabolism in sickle cell anaemia, British journal of haematology, 2020; 189(4):184.

Coates TD, Wood JC. How we manage iron overload in sickle cell patients, British journal of
haematology, 2017; 177(5):703-716.

Chifman J, Laubenbacher R, Torti SV. A systems biology approach to iron metabolism, A
Systems Biology Approach to Blood, 2014; 201-225.

Josephson CD, Su LL, Hillyer KL. Transfusion in the patient with sickle cell disease: a critical
review of the literature and transfusion guidelines. Transfus Med Rev. 2007; 21:118.

Quirolo K. How do | transfuse patients with sickle cell disease? Transfusion. 2010; 50:1881.

Hulbert ML, Scothorn DJ, Panepinto JA, et al. Exchange blood transfusion compared with
simple transfusion for first overt stroke is associated with a lower risk of subsequent stroke: a
retrospective cohort study of 137 children with sickle cell anemia. J Pediatr. 2006; 149:710.

Tang AY, Zhou M, Maillis AN, Lai KW, Lane PA, Snyder AB. Trends in blood transfusion,
hydroxyurea use, and iron overload among children with sickle cell disease enrolled in Medicaid,
2004-2019. Pediatric Blood & Cancer, 2023; 70(3):30152.

Variability of Iron Load in Patients of Sickle Cell Anaemia (HbSS): A study from Eastern India.

Barbosa MC, Santos TEJD, Souza GFD, Assis LCD, Freitas MVC, Gongalves RP. Impact of
iron overload on interleukin-10 levels, biochemical parameters and oxidative stress in patients with
sickle cell anemia. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 2013; 35:29-34.

Sani MA, Adewuyi JO, Babatunde AS, Olawumi HO, Shittu RO. The iron status of sickle cell
anaemia patients in ilorin, north central nigeria. Advances in hematology, 2015.

Tshilolo L, Zita MN, Ngiyulu R. Iron status in 72 Congolese patients with sickle cell anemia.
Medecine et sante tropicales, 2016; 26(1):83-87.

Rodrigues PC, Norton RC, Murao M, Januario JN, Viana MB. Iron deficiency in Brazilian
infants with sickle cell disease. Jornal de Pediatria, 2011; 87:405-411.

Soliman AT, De Sanctis V, Yassin M, Alshurafa A, Ata F, Nashwan A. Blood transfusion and
iron overload in patients with Sickle Cell Disease (SCD): Personal experience and a short update of
diabetes mellitus occurrence. Acta Bio Medica: Atenei Parmensis, 2022; 93(4).

74


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shah+BN&cauthor_id=32232834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hassan+TO&cauthor_id=32232834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+X&cauthor_id=32232834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McClain+DA&cauthor_id=32232834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gordeuk+VR&cauthor_id=32232834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coates+TD&cauthor_id=28295188
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chifman+J&cauthor_id=25480643
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laubenbacher+R&cauthor_id=25480643
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Torti+SV&cauthor_id=25480643

86. Fasano RM, Leong T, Kaushal M, Sagiv E, Luban NL, Meier ER. Effectiveness of red blood
cell exchange, partial manual exchange, and simple transfusion concurrently with iron chelation
therapy in reducing iron overload in chronically transfused sickle cell anemia patients. Transfusion,

2016; 56(7):1707-1715.

75



