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Abstract: This study examines the relationship between sickle cell anemia (SCA) and hematological
parameters and organ damage. SCA is a disease that can lead to serious complications in various organs
such as neurological, pulmonary, reproductive, kidney, liver and eye due to structural disorders of blood
cells. In the study, 48 patients diagnosed with SCA, and 48 healthy controls were compared, and white
blood cell (WBC), platelet (PLT) and mean platelet volume (MPV) were evaluated. The indicated
hemogram values were compared with the cases that developed and did not develop SCA complications
such as cerebrovascular accident (CVA), avascular necrosis (AVN), retinopathy, hepatopathy,
nephropathy, priapism and pulmonary hypertension (PH). SPSS was used for statistical analyses and
statistical significance was accepted as p<0.05 for all data. When healthy group and the SCA group were
compared, in the SCA group WBC and PLT increased, while MPV values decreased. When SCA patients
were compared with those with and without complications, it was found that only cases with hepatopathy
had higher WBC values compared to those without complications. No significant difference was found
between the presence or absence of complications in all other hemogram values. Increases in WBC and
PLT levels in SCD patients were found to have a strong relationship with vaso-occlusive events,
inflammation, and organ damage, but no similar relationship was found for MPV. These findings
emphasize the importance of hematological markers in the management of disease severity and
complications, and indicate that the conflicting literature, especially regarding MPV, should be clarified
with more comprehensive studies.

Keywords: Sickle cell anemia, Cerebrovascular accident, Avascular necrosis, Retinopathy, Hepatopathy,
Nephropathy, Priapism and Pulmonary hypertension

Ozet: Bu calisma orak hiicreli aneminin (OHA) hematolojik parametreler ve organ hasariyla olan
iliskisini incelemektedir. OHA, kan hiicrelerinin yapisal bozuklugu nedeni ile nérolojik, pulmoner,
ireme, bobrek, karaciger ve goz gibi ¢esitli organlarda ciddi komplikasyonlara yol agabilen bir hastaliktir.
Calismada, OHA tamis1 almis 48 hasta ve 48 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis, beyaz kan hiicresi
(WBC), trombosit (PLT) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) degerlendirilmistir. Belirtilen hemogram
degerleri ile OHA komplikasyonlarindan olan serebrovaskiiler olay (SVO), avaskiiler nekroz (AVN),
retinopati, hepatopati, nefropati, priapizm ve pulmoner hipertansiyon (PH) gelisen ve gelismeyen olgular
karsilastinlmustir. Istatistiksel analizlerde SPSS kullanild: ve tiim verilerde istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak kabul edildi. Saglikli grup ile OHA grup karsilastirildiginda OHA grubunda WBC ve PLT
artarken, MPV degeri azalmigtir. OHA hastalar1 arasinda komplikasyonlar1 olanlar ve olmayanlar
karsilastinldiginda sadece hepatopatisi olan olgularda komplikasyonu olmayanlara kiyasla WBC
degerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Diger tiim hemogram degerlerinde komplikasyon olup
olmamasi arasinda anlamh bir fark bulunamamigtir. OHA hastalarinda WBC ve PLT diizeylerindeki
artisin, vazo-okliizif olaylar, inflamasyon ve organ hasar ile giiclii bir iliski tasidigi goériilmiis, ancak
ortalama trombosit hacmi MPV igin benzer bir baglant: tespit edilememistir. Bu bulgular, hematolojik
belirteglerin hastaligin siddeti ve komplikasyonlarin yénetimindeki 6nemini vurgulamakta olup, 6zellikle
MPV ile ilgili geliskili literatiiriin daha kapsamli ¢aligmalarla netlestirilmesi gerektigini gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: Orak hiicreli anemi, Serebrovaskiiler olay, Avaskiiler nekroz, Retinopati,
Hepatopati, Nefropati, Priapizm ve Pulmoner hipertansiyon
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1. Giris

Orak hiicreli anemi (OHA), Afrika, Akdeniz, Hint
ve Orta Dogu kokenli kisilerde yaygin olarak
gorlilen otozomal resesif gegisli kalitimsal bir
hastaliktir. Bu hastalik, hemoglobinin beta-globin
zincirinde altinct pozisyondaki glutamik asidin
yerine valinin ge¢mesi ile olusur. Anormal bir
hemoglobin (Hb) tiirii olan HbS, deoksijenasyon
durumunda  polimerize  olur. Bu  durum,
eritrositlerin ~ oraklagmasina  neden  olarak
mikrovaskiiler yapida obstriiksiyona ve kronik
hemolizle birlikte eritrositlerin yasam siiresinin
kisalmasima yol acar. HbS polimerizasyonunun
seviyesi, orak hiicre hastaliginin agirligiin
baslica belirleyicisidir. Uygun oksijen ortaminda
HbS ¢oziinebilen bir yapidadir ve sorun
olusturmaz. Ancak oksijen seviyesi diistiiglinde,
HbS polimerize olur ve bu polimerler eritrositlerin
oraklasmasina neden olur. Oraklasma, hastanin

oksijen seviyesi, pH’st ve dehidratasyon
derecesine bagli olarak degisir. Oraklasan
eritrositler, dolasimin viskozitesini  artirarak

ozellikle kiiclik damarlarda vazo-okliizyona neden
olur. Bu durum, doku hipoksisine, hipoksi ise
agrili krizler ve organ infarktlarina yol acarak akut
ve kronik doku harabiyetine sebep olur (1-3).

Orak hiicreli anemi, viicudun c¢esitli organ
sistemlerini etkileyebilen karmasik bir hastaliktir
ve norolojik, pulmoner, lireme sistemi, bdbrek,
karaciger ve gorme ile ilgili komplikasyonlar
gelisebilir. Norolojik komplikasyonlar arasinda
inme ve sessiz serebral enfarktiisler, biligsel
gerileme ve ciddi norolojik hasarlar bulunurken;
pulmoner komplikasyonlar arasinda akut gogiis
sendromu ve kronik akciger hastaliklar1 gibi
hayati tehdit eden durumlar yer almaktadir (4-6).
Ureme sisteminde ise 6zellikle kadinlarda gebelik
komplikasyonlar1 ve erkeklerde erektil
disfonksiyon gibi sorunlar goriiliir (7). Bobrek
komplikasyonlar ise kronik bobrek hastaligina ve
nefropatiye yol agarak uzun vadede bdbrek
yetmezligine yol agmaktadir (5). Karaciger
komplikasyonlar1 ~ arasinda  ise  karaciger
yetmezligi ve hepatik krizler yer alir, bu da genel
saglik durumunu olumsuz etkiler. Son olarak da
gorme ile ilgili komplikasyonlarda retinopati ve
retinal damar tikanikliklar1 gibi durumlara neden
olarak gorme kaybma yol acabilir (8). Bu
komplikasyonlar, hastalarin yasam kalitesini ciddi
sekilde disiirebilir ve hastaligin yOnetiminde
multidisipliner bir yaklagimin onemini vurgular

(5).
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Orak hiicreli anemi hastalarinda, hipoksi
varliginda oraklasan eritrositlerin yani sira, artmis
trombosit aktivasyonu da s6z konusudur ve bu
durum pro-trombotik siirece katkida bulunarak
fel¢ ve diger vazo-okliizif olaylar gibi
komplikasyonlara yol agabilir. OHA hastalari,
ozellikle vazo-okliizif krizler sirasinda siklikla
daha yiiksek trombosit sayilar1 sergiler. Ortalama
platelet volim (MPV), kandaki trombositlerin
ortalama boyutunun bir Ol¢iislidiir ve trombosit
aktivasyonu ve dongiisiiniin bir belirteci olarak
kabul edilir. Daha biiyiik trombositler genellikle
daha genc ve daha reaktiftir; bu da artan trombosit
iiretiminin ve aktivasyonunun gostergesi olabilir.
Calismalar, OHA hastalarinda MPV'nin siklikla
yiikseldigini gostermistir. MPV yiiksekligi, OHA
hastalarinda trombositlerin daha aktif oldugunu
gosterir ve bu bulgu pihtilasmaya yatkinlik ile
uyumludur. Artan trombosit aktivasyonu ve daha
yilksek MPV, OHA hastalarinda felg¢ ve akut
gbgiis sendromu gibi trombotik olaylarin riskine
katkida bulunabilir. Bu komplikasyonlar OHA’da
morbidite ve mortalitenin 6nemli sebepleridir.
OHA hastalarinda trombosit sayisinin ve MPV'nin
izlenmesi, trombosit aktivasyonunun varligina ve
trombotik olay riskine iligskin degerli bilgiler
saglayabilir (9,10).

Yapilan Onceki ¢alismalarda, orak hiicre hastaligi
olan kisilerin yliksek beyaz kan hiicresi (WBC)
sayisina, aktif graniilositler, monositler ve endotel
hiicrelerine, yliksek sitokin seviyelerine ve yiiksek
akut faz reaktanlarina sahip oldugunu belirtmistir.
Onceki raporlar, yiiksek 16kosit sayisinin, siddetli
agr1 oranlari, akut gogiis sendromu ve Olim
oranlari gibi OHA'nin birkag ciddi komplikasyonu
icin bir risk faktori oldugunu gostermistir (11).
Orak hiicreli anemi hastalarinda, uzun siireli
enfeksiyon varhiginda mortalite ve morbidite
oranlarinda  artis  gdzlenmistir.  Lokositoz
varliginda OHA’ll hastalarda, klinik olarak
belirgin felg, sessiz beyin enfarktiisii ve akut
gogiis sendromuna bagh erken 6liim icin bir risk
faktorii olarak tanimlanir. Lokositoz 6zellikle orak
hiicre nefropatisinin gelisimi ile 6nemli Ol¢iide
iliskilidir (12).

Orak hiicreli anemi, yalnizca eritrositlerin yapisal
bozuklugundan ibaret bir hastalik degildir ve
literatiirde komplikasyonlara yol acan
tromboinflamatuvar  silirecte  lokositler  ve
trombositler gibi diger kan hiicrelerinin de rol
aldigma dair kanitlar mevcuttur. Bu g¢aligmada,
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norolojik, pulmoner, iireme, bobrek, karaciger ve
gbrme gibi cesitli organ sistemlerini etkileyerek
ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit eden
komplikasyonlara yol acan OHA hastaliginin
karmasik  patofizyolojisine katkida  bulunan
trombositlerin ve trombosit aktivasyonunun bir
gostergesi olarak MPV’nin ve WBC’nin roliiniin
aragtirilmasi amacglanmustir.

2. Gereg ve Yontem
2.1. Etik Kurul

Calismanin etik kurul onay: Baskent Universitesi,
Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulumun 29/11/2023 tarih ve 23/186 sayili
karari ile alinmustir.

2.2. Katihhmcilar

Calisma Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hematoloji kliniginde yapilmis olup, tiim analizler
aynt merkezdeki Hematoloji Laboratuvari’nda
yapilmistir. Calismaya 48 hasta ve 48 saglikli
kontrol grubu dahil edilmistir. Yapilan ¢alisma
prospektif bir ¢aligma olup dahil edilme kriterleri
18 yas iistii, orak hiicreli anemi tanist almis
calismaya katilmaya onam vermis olmaktir.
Calismamizin diglama kriterleri ise 18 yas altinda
olmak, kanser veya otoimmiin hastalik tanisi
almis olmak, gebelik, kdk hiicre nakli yapilan
hastalar ve kanitlanmis akut enfeksiyon bulgusu
olmasidir.

Caligma gruplar1 asagidaki gibi planlanmistir:
1- Saglikli Kontrol Grubu (SG)
2- Orak Hiicreli Anemi Hasta Grubu (OG)

2.3. Biyokimyasal Analizler

Calisgmaya dahil olan katilimcilardan 1 tiip
EDTA’li  kan Ornegi almarak laboratuvara
ulastirildi.  Kabul edilen kan  Ornekleri
bekletilmeden calismaya (en ge¢ 1 saat iginde)
alindi. Alman kan Orneklerinde WBC, PLT ve
MPV diizeyleri aym1 merkezdeki Hematoloji
Laboratuvarinda CellDyn Ruby (Abott) kan sayim
cihazi ile bakildi. Hastalara ait klinik verilere ise
Nucleus HBYS (Monad) sisteminden ulasildi.
Olusturulacak olan klinik veri formu ile her bir
hastaya ait klinik veriler kayit altina alindi ve
hastalarda gelisen organ hasarlart (avaskiiler
nekroz, nefropati, retinopati, hepatopati,
serebrovaskiiler olay ve sik agrili kriz gecirme) ile
kan sayimindan elde edilen WBC, PLT ve MPV
diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak tespit
edilmeye calisildi.

2.4. istatistiksel Yontem

Istatistiksel ~analizler ~SPSS versiyon 25.0
kullanilarak yapildi. Niteliksel veriler say1 ve
yiizdelerle 6zetlenirken, niceliksel veriler ortalama
+ standart sapma ve ortanca (geyrekler arasi
aralik) seklindedir. WBC, PLT, MPV sayisina
gore 1ii¢ grubun karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Tim verilerde istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Orak hiicreli anemi hasta grubu (OG) ve saglikli
grup (SG) arasinda WBC, PLT ve MPV degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik elde
edildi (p<0,001) (Tablo 1).

Tablo 1. Orak hiicreli anemi hasta grubu ve saglikli grup gruplarinin WBC, PLT ve MPV degerleri

WBC

Gruplar Min Max Mean+SD Median (IQR) p
OG (n=48) 343 42.80 14.18+8.00 13.40 (9.03)

<0.001*
SG (n=48) 4.52 11.40 7.35+1.72 6.94 (2.5)

PLT

Gruplar Min Max Mean+SD Median (IQR) p
OG (n=48) 53.70 921 378.88+182.51 359.50 (267.5)

0.001*
SG (n=48) 144 370 250.65+55.27 252.50 (87.75)
MPV
Gruplar Min Max Mean+SD Median (IQR) p
OG (n=47) 4.89 11.20 7.12+1.51 6.69 (1.85)
SG (n=48) 5.55 11.70 8.21+1.50 7.94 (1.90) 0.001
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Tablo 2’de OHA grubu farklh  klinik saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda ise PLT
komplikasyonlarin varligina gore alt gruplara (p<0.001) ve MPV (p=0.002) ic¢in farklilik
ayrildiginda WBC, PLT ve MPV sonuglarini gozlenirken, WBC (p=0.150) degerinde anlamli
iceren hemogram degerleri sunulmustur. Orak farklihik  gozlenmemistir. OHA  tamili  olup
hiicreli anemi olup, komplikasyonu olan ve Pulmoner HT olan  ve olmayanlarin
olmayan alt gruplar birbirleri ile ve ayrica saglikl degerlendirmesinde de kan parametreleri arasinda
kontrol grubu ile kiyaslanarak istatistiksel anlaml bir fark yoktur (p>0.05). Pulmoner HT
analizler yapilmstir. olan ve saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda da

WBC (p=0.030), PLT (p=0.049) ve MPV
Orak hiicreli anemi tanisi olup SVO olan ve (p=0.202) igin farklilk gozlenmemistir. OHA
olmayanlar, WBC (p=0.625), PLT (p=0.265) ve tanili  olup avaskiiler nekrozis olan ve
MPV  (p=0.081) agisindan karsilagtinildiginda olmayanlarin  tlim  parametreler  agisindan
anlamli bir farklilik elde edilmemistir. Diger karsilastirildiginda  farkliik  yoktur  (p>0.05).
komplikasyonlardan olan priapizm igin de OG Ancak avaskiiler nekrozu olan ve saglikli kontrol
grubu priapizmi olan ve olmayanlar olarak alt grubu karsilagtirmalarinda WBC (p<0.001), PLT
gruplara ayrildiginda anlamli bir farklilik elde (p<0.001) ve MPV (p=0.014) degerlerinde
edilmemistir (p>0.05). Priapizm olanlar ve farklilik gozlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1. OHA tanili olup avaskiiler nekrozis olan, avaskiiler nekrozis olmayanlar ve saghkly kontrol gruplarvuin WBC, PLT ve MPV
oranlarimn karsilagtiriimast (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

OHA tanil1 olup retinopati olan ve olmayanlarin olmayan gruplarin karsilastrmasinda WBC
tim parametreler acisindan karsilastirildiginda (p=0.003) degerlerinde farklilik varken, PLT
farkliik yoktur (p>0.05). Retinopati olan ve (p=0.642) ve MPV (p=0.054) icin farklilik
saglikli kontrol grubu karsilastirmalarinda ise gozlenmemistir. Hepatopatisi olanlar ve saglikli
WBC (p=0.003), MPV (p=0.009) farklilik kontrol gruplarinin karsilastirmasinda ise WBC
gozlenirken, PLT (p=0.050) parametresinde (p<0.001) degerlerinde farklilk varken, PLT
farklilik gézlenmemistir. (p=0.104) ve MPV (p=0.174) i¢in farklilik

gozlenmemistir (Sekil 2).
Degerlendirdigimiz diger bir komplikasyon olan
hepatopati i¢in OHA tanili olup hepatopati olan ve

wie nr v

-

Hepatopac Hepmopss

Hepaepan

Sekil 2. OHA tanili olup hepatopati olan, hepatopati olmayanlar ve saglikli kontrol gruplarmin WBC, PLT ve MPV oranlarinin
karsilastiriimast (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)
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OHA grubunda nefropati olan ve olmayanlar tiim
parametreler acisindan karsilastirildiginda
farklilk yoktur (p>0.05). Nefropati olan ve
saglikli kontrol grubu karsilastirmalarinda ise

WBC (p<0.001) ve PLT (p=0.014) igin farklilik
gozlenirken, MPV (p=0.192) i¢in farklilik
gozlenmemigtir (Sekil 3).

n
Nelropat

Sekil 3. OHA tamli olup nefropati olan, nefropati olmayanlar ve saghkli kontrol gruplarimin WBC, PLT ve MPV oranlarinin
karsilastirilmast (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

Tablo 2. Klinik komplikasyonlara gére gruplanan OHA’li olgularin hemogram degerleri

WBC PLT MPV
SVO Ort+SD Ortanca Ort+SD Ortanca (IQR) Ort+SD Ortanca (IQR)
(IQR)
Yok (n=43) 14.58+8.41 13.40 (9.86) 390.11+184.16 382.50 (267.75)  7.03+1.48 6.71 (1.70)
Var (n=5) 11.7244.20 13.20 (7.09) 272.20+61.61 290 (99.50) 8.20+1.32 8.51 (2.51)
Kontrol (n=48) 7.35£1.72 6.94 (2.50) 250.65+55.27 252.50 (87.75) 8.21+1.50 7.94 (1.90)
Avaskiiler nekrozis
Yok (n=27) 14.4049.12 12.15(12) 358.19+166.51 311.50 (277) 7.05£1.35 6.67 (1.39)
Var (n=22) 13.8046.81 13.45 (6.87) 404.48+189.83 382.50 (246.75)  7.24+1.67 6.94 (2.50)
Kontrol (n=48) 7.35£1.72 6.94 (2.50) 250.65+55.27 252.50 (87.75) 8.21x1.50 7.94 (1.90)
Retinopati
Yok (n=43) 13.99+8.33 13.30 (8.33) 379.92+184.07 334 (263.25) 7.26£1.52 6.94 (2.01)
Var (n=5) 16.40+6.05 19.20 (10.81)  363.20+142.70 345 (267.50) 6.42+0.86 6.04 (1.30)
Kontrol (n=48) 7.35£1.72 6.94 (2.50) 250.65+55.27 252.50 (87.75) 8.21+1.50 7.94 (1.90)
Hepatopati
Yok (n=35) 12.12+6.34 11.20 (6.73) 388.08+183.14 359.50 (240) 6.93+1.41 6.49 (2.02)
Var (n=14) 20.154£9.86 16.95(10.80)  353.38+162.57 277.25 (286) 7.75+1.61 7.40 (1.17)
Kontrol (n=48) 7.35£1.72 6.94 (2.50) 250.65+55.27 252.50 (87.75) 8.21x1.50 7.94 (1.90)
Nefropati
Yok (n=35) 13.89+8.51 12.75(10.33)  385.18+185.32 359.50 (269.75)  6.98+1.24 6.68 (1.33)
Var (n=14) 14.69+7.15 13.40 (5.18) 365.39+£161.30 290.50 (222.25)  7.52+1.98 7.34 (3.50)
Kontrol (n=48) 7.35£1.72 6.94 (2.50) 250.65+55.27 252.50 (87.75) 8.21+1.50 7.94 (1.90)
Priapism
Yok (n=42) 14.46+8.24 13.40 (7.97) 366.63+£176.35 328 (276) 7.26£1.55 6.83 (2.32)
Var (n=7) 12.16£7.21 8.94 (14.84) 454.21+175.85 416 (343) 6.39+0.84 6.44 (1.00)
Kontrol (n=48) 7.36£1.72 6.94 (2.50) 250.65+55.27 252.50 (87.75) 8.21x1.50 7.94 (1.90)
Pulmoner Hipertansiyon
Yok (n=42) 13.84+7.72 13.20 (8.90) 383.85+184.48 345 (250.50) 7.08+1.32 6.75 (1.76)
Var (n=7) 15.81+£10.40 13.50 (19.34)  353.36+134.49 340 (277) 7.45+2.26 7.04 (3.85)
Kontrol (n=48) 7.35+1.72 6.94 (2.50) 250.65+55.27 252.50 (87.75) 8.21+1.50 7.94 (1.90)

4. Tartisma

Orak hiicreli anemi, ciddi ve karmasik bir kalitimsal
hastaliktir. Hemoglobin S (HbS) polimerizasyonu
sonucu olusan eritrosit oraklagmasi, mikrovaskiiler
yapidaki obstriiksiyonlar ve kronik hemoliz gibi
komplikasyonlara neden olarak hastalarin yasam
kalitesini ciddi sekilde diisiirmektedir. Hastalik
seyrinde gelisen tromboinflamatuvar siire¢ norolojik,
pulmoner, lreme sistemi, bobrek, karaciger ve
gorme ile ilgili bozukluklara yol agmakta, OHA
hastalarinda morbidite ve mortaliteye sebep
olmaktadir. Bu siirece eritrositlerin  yapisal

bozuklugunun yani sira 16kositler ve trombositlerin
de katkida bulunduguna dair kanitlar mevcuttur.
Calismamizda, OHA patofizyolojisinde trombositler
ve trombosit aktivasyonunun bir belirteci olarak
MPV’nin roli ve bu parametrelerin farkli
komplikasyonlarla iligkisi aragtirilmisgtir.

Beklendigi gibi calismamizda, OHA hastalarinda
PLT ve WBC sayilarinin saglikli bireylere gore
genel olarak daha yiiksek oldugu goriildi. Gana'da
yapilan benzer bir ¢alisma, orak hiicreli anemi
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hastaligi olan hastalarda yiikselmis trombosit
seviyeleri bildirmistir (11). Freedman ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada 6 aylik siire boyunca takip
ettikleri OHA tanili hastalarinda PLT sayimlarinda
bir artis bulmusglardir (13). Silva ve ark. yaptiklari
calisma sonucunda trombositlerin vazo-okliizif
olaylarin meydana gelmesindeki olasi roliine hem in
vitro hem de in vivo olarak isaret edilmistir ve
trombositler, notrofil ve eritrosit agregatlarinin
olusumunda bir role sahip oldugu gosterilmistir (14).
WBC diizeylerine bakildiginda farkli bir ¢alismada
OHA hastalarinda yiikselmis beyaz kan hiicresi
sayisi ile baglanti kurulmustur (12). Her ne kadar
OHA hastalarinda WBC sayilar genel olarak yiiksek
olsa da ozellikle vazo-okluzif krizdeki hastalarda
sayimlar arasindaki farkin anlamli derecede daha
yiksek oldugunu belirtilmektedir (15). Bu nedenle,
OHA’nin  durumu hemolizle birlikte hafiften
siddetliye ilerledik¢e, bu tiir hastalarda yiiksek bir
WBC saymm beklenir. Bazi raporlar, OHA
popiilasyonunda genellikle go6zlemlenen yiiksek
WBC sayimlarinin  temel olarak  bakteriyel
enfeksiyonlara bagli oldugunu ileri siirmektedir
(16,17).

Orak hiicreli anemide kan sisteminin tiim hiicresel
bilesenleri  aktive edilir. MPV, trombosit
fonksiyonunun bir belirtecidir ve biiylik trombositler
(yani yiiksek MPV) daha yogun ve hemostazda daha
aktiftir (9). Celik ve arkadagslarinin yaptiklar1 OHA
tanih  ve vazo-okluzif kriz yasayan hasta
caligmasinda 1 ila 3 kriz ile 6 ve lstii kriz yasayan

kisileri karsilastirdiklarinda 6 ve iistii kriz yasayan
bireylerde MPV  Olglimlerinde anlamli  artig
bulmuslardir  (9). Trombosit aktivasypnun bir

gostergesi olarak MPV ile ilgili yapilan calismalar
sadece OHA olgular1 ile sinirli degildir. Yapilan
bagka bir calismada akut miyokard enfarktiisii
gecirmis bir grup diyabetli hasta ile enfarktiisii
gecirmemis bir grup diyabetli hastada MPV ve
trombosit dagilim genigligi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur  (18). Yiikksek MPV, vaskiiler
yaralanma, kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik ve inflamatuar siireclerin
gostergesi  oldugu bulunan artmig trombosit
metabolik ve enzimatik aktivitesinin bir belirteci
oldugu soylenmektedir (10). Sonuglar, artan
MPV'nin trombosit aktivitesindeki artisa ve artan
agregasyon yetenegine sahip biiyiik trombositlere

bagli olabilecegini  diisiindiirmektedir.  Ancak
calismamizda saglikli grup ile karsilastirildiginda
hasta  grubunda MPV  degerinde  azalma

bulunmustur. OHA’da artan sP-selektin trombosit
aktivasyonunu gosterir ve bu nedenle daha yiliksek
bir MPV beklenir. Caligmamizda ise, bu goriise ters
bir bulgu olarak MPV degerleri diisiik bulunmustur.

Konuyla ilgili literatiir incelendiginde farkli
¢alismalarda celigkili sonuglara ulasildigt
goriilmiigtiir. Ornegin, Shet ve arkadaglarinin

yaptiklari bir arastirmada Berkeley Orak hiicreli
anemili fareler ile vahsi tip farelerin trombosit
sayilart  karsilastirildiginda  beklenenin  aksine
Berkeley Orak hiicreli anemili farelerin orta
derecede trombositopenik oldugu bulunmustur (19).
Silva ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir diger kohort
caligmasinda ise MPV degerinde OHA hastalarinda

degisim  gozlenmezken (14), Mohan  ve
arkadaslarinin =~ yaptiklari  aragtirmada  ~ OHA
hastalarinda trombosit sayist artarken, MPV

sayllarinin azaldigimi gosterilmistir. OHA’da daha
disikk bir MPV'ye sahip olunmasi, trombosit
indekslerinin  (MPV, MPM, MPC) OHA’da
trombosit  aktivasyonunun uygun = gostergeleri
olmayabilecegini diistindiirmektedir. Artan
trombosit sayis1 trombosit indekslerini etkileyebilir,
¢linkii trombosit sayist MPV ile ters orantilidir. Bu
nedenle, OHA’da iiretilen daha fazla trombosit,
HbAA (normal hemoglobin) bireylerine kiyasla daha
kiigiiktlir ve daha fazla graniil igermektedir (20).

Serebrovaskiiler hastalik, orak hiicreli anemili hem
cocuklarda hem de yetiskinlerde 6liim, sakatlik ve
biligsel bozulmanin 6nemli bir nedenidir. OHA’da
oraklasmis eritrositler vaskiiler endotele yapisir ve
hemolize olur, trombosit agregasyonu {iretir ve
vazomotor tonusu artirarak tromboz ve beyin
enfarktlislerine neden olur (21). Orak hiicreli
eritrositlerin lizisi, trombosit aktivasyonunu ve
agregasyonunu giiclendiren bir agonist olan
adenozin 5-difosfati (ADP) ve trombosit aktivasyon
inhibitorii nitrik oksitin (NO) bir temizleyicisi olan
hemoglobini (Hb) serbest birakir. Bu nedenle,
trombositler veya trombosit agregatlari, orak hiicreli
eritrositler ve Iokositlerle birlikte mikrovaskiiler
tikanikliga katkida bulunabilir (22). Caligmamizda
saglikli bireyler ile OHA tanili hastalarda SVO
Oykisii var olan ve olmayan bireylerin hemogram
bulgulant degerlendirilmis, ancak OHA tanili olup
SVO geciren vaka sayis1 yeterli olmadig1 i¢in bir
kargilastirma yapmak istatistiksel olarak miimkiin
olmamustir.

Calismamizda degerlendirdigimiz diger bir baglik ise
trombosit ve MPV degerleri ile OHA tan1 olup
pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan arasindaki
iligkiydi. OHA, trombositler, orak hiicreli
eritrositler, endotel hiicreleri ve plazma proteinleri
arasindaki karmagsik etkilesimlerden kaynaklanan
agrilh vaskiiler tikanmikliklar, kronik hemoliz ve
inflamasyonla karakterizedir (7). OHA hastalarinin
dolasimdaki trombositlerinin saglikli kontrollerden
daha yiiksek bir aktivasyonda oldugu ve bu artan
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reaktivitenin  vazo-okliizif  krizde daha da
artabilecegi bildirilmistir (7). Sonug¢larimizda OHA
tanili olup pulmoner hipertansiyon komplikasyonuna
sahip olan vaka sayist yeterli olmadig1 igin
degerlendirme yapilamamistir. Ancak saglikli
kisilerle OHA tanil1 kisiler karsilastirildiginda PLT
ve WBC degerinde artig goriilmiigtiir.
Aktiflestirilmis trombositler orak eritrositlerin insan
vaskiiler endoteline yapismasini tesvik edebilir ve

ayrica OHA’da  tromboza ve  pulmoner
hipertansiyona katkida bulunabilir. Inflamatuar
yanitlar, akut goglis sendromu, pulmoner

hipertansiyon ve felg dahil olmak iizere OHA ile
iligkili  bircok komplikasyonu oOnemli dlciide
etkileyebilir (23). Endotelyal hiicreler benzer
sekilde, notrofiller ve monositler de dahil olmak
iizere WBCl'ler, sitokinler, kemokinler ve kemotaktik
maddeler gibi proinflamatuar molekiilleri serbest
birakarak OHA’daki inflamatuar yanita katkida
bulunabilir (23). Trombosit sayist OHA hastalarinda
saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek olma
egilimindedir. Trombosit sayist OHA’’nin siddetiyle
iliskilidir ve OHA hastasimin sag kalimi (24,25), felg
ve koti sonug (24) igin iyi bir 6ngériicii belirteg
olarak kabul edilir. Trombositopeni, OHA’l1 yogun
bakim iinitesine yatirilan hastalarda sik goriilen bir
gozlemdir, sabit bir durumda ise trombosit sayisi
normal ila hafifce artma egilimindedir (23).

Orak hiicre anemili hasta gruplarinda kas-iskelet
sistemi komplikasyonlar1 yaygindir ve siklikla akut
ve kronik morbiditelerinin ana nedenleridir. Akut
belirtiler — arasinda  vazo-okliizif  krizler ve
osteomiyelit ile kemik enfarktiisi bulunurken,
osteoporoz ve osteonekroz kronik problemlerdir.
Avaskiiler nekroz (AVN) OHA
komplikasyonlarindan ~ biri olup uzun siire
asemptomatik olabilir. AVN kemiklere giden kan
akisinin azalmasindan kaynaklanir ve esas olarak
femoral bas ve omuz, diz ve ayak bilegi eklemlerini
etkiler. Bu osteonekrozun patolojik degisiklikleri
agriya, etkilenen uzuvlarin fonksiyonel
kisitlamasina, okul performansinin diismesine ve
daha diisik yasam kalitesine neden olur (26).
AVN'nin erken teshisi, yiiksek riskli hastalarda
osteonekrozu Onlemek icin uygun Onlemlerin
taranmasina ve yerlestirilmesine yardimci olacaktir
(27). Caligmamizda kan parametreleri ile OHA tani
olup avaskiiler nekrozu olan ve olmayan arasindaki
iliskiyi inceledik. WBC ve PLT degerleri kontrole
gore daha yiiksek bulurken, MPV degeri kontrole
gore daha diisiik bulunmustur.

Orak hiicreli anemi hastaliginin sistemik bulgulari
norolojik, pulmoner, kas/iskelet sistemi gibi
etkilenimlerin yan1 sira oftalmolojik bozukluklar da

goriilebilir. Vazo-okliizyon, optik sinir hasarma yol
acarak retinal degisiklikler meydana gelmeden 6nce
bile gérme bozukluguna neden olur (28,29). Son
yillarda OHA hastalarimin  yasam beklentisinin
artmasi, gz bulgulari da dahil olmak {izere
hastalikla iliskili daha fazla komplikasyonun ortaya
¢ikmasina neden olmustur. OHA, gézdeki her damar
yatagin1 etkileyebilir ve ileri evrelerde korliige
neden olabilir. Okiiler lezyonlar, orak hiicreli

eritrositler tarafindan kiiglik g6z damarlarinin
tikanmast ve durgunlagsmast sonucu olusur.
Retinanin ~ vazo-okliizif  hastaligi,  proliferatif

olmayan ve proliferatif okiiler degisikliklerden
(swrastyla vaskiiler proliferasyonun yokluguna veya
varligia gore) sorumlu olabilir. Bu ayrim 6nemlidir
clinkii yeni damarlarin olusumu, potansiyel olarak
kor edici komplikasyonun en 6nemli onciisiidiir (30).
OHA hastalarinda mikrovaskiiler okliizyon sonucu

retinal hipoksi, iskemi, neovaskiilarizasyon ve
fibrovaskiilarizasyon gelisebilir (30).
Sonuglarimizda OHA  tamili  olup retinopati

komplikasyonuna sahip olan vaka sayist yeterli
olmadigi i¢in degerlendirme yapilamadi.

Orak hiicreli hepatopati, degisken bir tanimi olan ve
genellikle akut semptomlarla agiklanamayan yiiksek
bilirubin igeren bir hepatik disfonksiyon bigimidir.
Bu durum orak hiicre hastaligi olanlarda ve orak
hiicre ozelligi olanlarda da goriilebilir (31) Orak
hiicrelerinde hemoglobin S deoksijenasyon ile
polimerlesir ve Ozellikleri oraklagsmis eritrositlere
yol acar. Bu sekil degismis, sertlesmis eritrositler
kiiciik kan damarlarini, arteriyolleri ve siniizoidleri
tikar, bu da doku iskemisine, akintiya, endotelyal
disfonksiyona ve reperfiizyon yaralanmasina neden
olur. Patojende bu siniizoidal bozulma, o0zellikle
eritrofagosit (hasarli eritrositlerin yutulmasi) ve
hiperplazi (artmus hiicre sayisi) yoluyla Kupffer
hiicre aktivasyonu ile daha da kotiilesir. Bu
kardiyovaskiiler tikaniklik sonucu ortaya ¢ikan
hepatosit iskemi, hepatositlerde balonlagsmaya ve
hiicre i¢i kolestaza (safranin hepatositlerde sakatliga)
yol acan hastaligin normal isleyisi bozar. Siirekli
stres nedeniyle safra salgisinda ve safra asitleri
havuzunda ortaya ¢ikan degisiklikler hayvan
modellerinde gozlemlenmistir. Ayrica, siniizoidal
obstrikksiyon sendromunda (SOS) oldugu gibi,
norolojik  sinilizoidlerin ve santral damarlarin
endoteline verilen zarar, karaciger siniizoidal ve
santrilobiiler fibrozisin yol agan bir mekanizma
olarak one siiriilmiistiir (32,33). Yapilan ¢alismalarin
¢ogunda ultrason goriintiileme, biluribin
degerlendirme veya karaciger fonksiyon testleri gibi
parametrelere bakilmustir (34). Calismamizda ise
kan parametreleri ile OHA tani olup hepatopatisi
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olan ve olmayan arasindaki iliski arastirilmistir.
Sonuglara bakildiginda ise hem inflamasyonun
gostergesi olarak lokositlerin hem de hem de
tromboza yatkinligin gostergesi olarak trombositler
ve MPV’nin kontrole gore arttig1 gosterilmistir.

Orak hiicreli anemi olan bireyler tipik olarak
fonksiyonel ve yapisal bobrek anormalliklerine de
sahip olabilir. Bobrek, yiiksek oksijen tiikketimi ve
deoksijenize HbSmin polimerlesmesini tesvik eden

benzersiz  mikro-ortam1  nedeniyle, vaskiiler
tikaniklik  kaynaklt  hipoksiye karst ozellikle
hassastir. Ozellikle endotel hasarlar1  bdbrekte

patolojilerin olusmasina neden olabilir. Orak hiicreli
anemi anemisi olan hastalarin daha fazla sayida
yetigkinlige ulasmasiyla birlikte, kronik bobrek
hastaligi dahil olmak {izere son organ hasarinin
gorlilme siklig1 artmaktadir. Bobrek hastaligi, OHA
hastalarinda morbidite yiikiine ek olarak artmis 6liim
orani ile de iliskilidir (35). Yine benzer sekilde
literatiire bakildiginda yapilan c¢alismalarin ¢ogu
glomeriiler filtrasyon hizi, kan parametreleri gibi
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmistir (6,36). Biz
ise yaptigimiz calismada daha ¢ok orak hiicreli
anemi anemisine bagh degisen kan parametrelerinin
OHA’ya bagli gelisen komplikasyonlar iligkisine
baktik. Nefropati gelisimi ve sonrasindaki kan
parametrelerinde degisimini gosterdik. Notrofillerin,
ozellikle iltihaplanma ve endotelyal disfonksiyonla
ilgili olarak, OHA’nin patofizyolojisine uzun
zamandir dahil oldugu bilinmektedir. Notrofillerin
OHA’daki  roliine iliskin  geleneksel  bilgi
gecerliligini korurken, bu yeni bulgular, trombositle
ilgili faktorlerin hastaligin ciddiyetine katkida
bulunmadaki potansiyel Onemini vurgulamaktadir
(37).

Orak hiicreli anemi olan hastalarda yagsam siiresinin
uzamasiyla  ortaya  farkli  komplikasyonlar
cikmaktadir. Priapizm, OHA hasta gruplarinda daha
az tamimlanmig komplikasyonlarindan biridir ve
cinsel uyaran olmadan ortaya ¢ikabilen veya bunu
takip edebilen agrili veya agrisiz, amagsiz ve kalict
bir penis ereksiyon durumu olarak tanimlanir (38).
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