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OZET

Orak Hiicreli Anemi Tanihi Cocuklarin Endokrinolojik A¢idan Degerlendirilmesi
Giris ve Amac: Orak hiicreli anemi (OHA), B-globin zincirinde 6. pozisyondaki
valinin glutamik asit ile yer degistirmesine bagli hemoglobinin ¢oziinilirligiiniin
bozulmasiyla ~meydana gelen bir hemoglobinopati tiirlidiir. Orak hiicreli anemi
hastaliginin mortalite ve morbiditesinin ana belirleyicisinin komplikasyonlar oldugu
kabul edilmektedir. Bu ¢alismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi
ve Onkolojisi Bilim Dalinda orak hiicreli anemi tanisi ile takip edilen ve tedavileri
devam eden hastalarda  gelisen endokrin komplikasyonlarin degerlendirilmesi
amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 1 Temmuz 2023 — 1 Temmuz 2024 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
Poliklinigimize diizenli bagvuran ve takip edilen Orak Hiicreli Anemi tanili olan ve
takiplerinde yilda 1 kez endokrin polikliniginde kontrolleri yapilan 2 yas- 18 yas arasi
toplam 41 hastanin verileri dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya 24 kiz ve 17 erkek olan toplam 41 hasta dahil edildi. Hastalar
Ferritin diizeyi 200 pg/l tizerinde ve altinda olarak gruplandirilip cinsiyet, tan1 yasi ve
giincel yas gibi demografik ozelliklerine gore karsilastirilmasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p>0,05). Calismaya alinan hastalarda
ferritin diizey gruplarina gore ilk hemoglobin (g/dl), son hemoglobin (g/dl), hemoglobin
S(%) ve hemoglobin F(%) degerlerinin karsilastirilmasi yapildiginda ferritin yiiksek
hastalarin ortalama ilk hemoglobin (g/dl) ve son hemoglobin (g/dl) degerleri sirasiyla
7,43+1,58 ve 8,71+1,13 iken ferritin normal hastalarin ortalama degerleri sirasiyla
13,49+1,13 ve 10,42+2,03 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (sirastyla p<0,001 ve p=0,009). Calismaya alinan hastalarda, hastalarin
tiimiinde en az bir olmak iizere toplam 91 endokrin komplikasyon tespit edilmistir. En
fazla tespit edilen endokrin komplikasyonlar D vitamini eksikligi (%34), hipogonadizm
(%14,3) ve D vitamini yetersizligi (%8,8) oldugu tespit edildi.

Sonu¢: Orak hiicreli anemi tanili bireylerde metabolik degisiklikler ve endokrin
komplikasyonlarin yiiksek prevalansi goriilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle ergenlik
doneminde periyodik antropometrik ve endokrin degerlendirmelerin yapilmasi ve bu
hastaliga kapsamli bir yaklagimin benimsenmesi, uzun vadeli komplikasyonlar
azaltmak, yasam beklentisini ve yasam kalitesini artirmak agisindan son derece
Oonemlidir.

Anahtar kelimeler: Orak hiicreli anemi, ¢ocuk, endokrin komplikasyon



ABSTRACT
Endocrinological Evaluation Of Children With Sickle Cell Anemia

Introduction and Purpose: Sickle cell anaemia (SCA) is a type of haemoglobinopathy
in which the solubility of haemoglobin is impaired due to the replacement of valine with
glutamic acid at position 6 of the B-globin chain. It is accepted that complications are
the main determinant of the mortality and morbidity of sickle cell anaemia. In this
study, we aimed to evaluate the endocrine complications that developed during the
treatment of patients who were followed up with a diagnosis of sickle cell anaemia in
the Department of Paediatric Haematology and Oncology, Dicle University Faculty of
Medicine.

Materials and Methods: The data of a total of 41 patients aged between 2 years and 18
years who were diagnosed with Sickle Cell Anaemia, who were regularly admitted and
followed up in the Paediatric Haematology and Oncology Outpatient Clinic of Dicle
University Medical Faculty Children's Hospital between 1 July 2023 and 1 July 2024
and who were followed up in the endocrine outpatient clinic once a year were included
in the study.

Results: A total of 41 patients, 24 girls and 17 boys, were included in the study. The
patients were grouped as ferritin levels above and below 200 pg/l and no statistically
significant difference was found between the groups when compared according to
demographic characteristics including gender, age at diagnosis and current age
(p>0.05). When the initial haemoglobin (g/dl), final haemoglobin (g/dl), haemoglobin
S(%) and haemoglobin F(%) values of the patients included in the study were compared
according to the ferritin level groups, the mean initial haemoglobin (g/dl) and final
haemoglobin (g/dl) values of the patients with high ferritin levels were 7, 43+£1.58 and
8.71£1.13, while the mean values of ferritin normal patients were 13.49+1.13 and
10.42+2.03, respectively. A statistically significant difference was found between the
groups (p<0.001 and p=0.009, respectively). In the patients included in the study, a total
of 91 endocrine complications were detected, at least one in all patients. The most
common endocrine complications were vitamin D deficiency (34%), hypogonadism
(14.3%) and insufficient vitamin D (8.8%).

Conclusion:  There is a high prevalence of metabolic changes and endocrine
complications in individuals with sickle cell anaemia. Therefore, periodic
anthropometric and endocrine evaluations, especially during adolescence, and adopting
a comprehensive approach to this disease are extremely important in terms of reducing
long-term complications and increasing life expectancy and quality of life.

Keywords: Sickle cell anaemia, child, endocrine complication.
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1. GIRIS VE AMAC

Orak hiicreli anemi (OHA), B-globin zincirinde 6. pozisyonunda valinin
glutamik asit ile yer degistirmesine bagli hemoglobinin ¢éziiniirliigiiniin bozulmasiyla

meydana gelen bir hemoglobinopati tiiridiir.

Otozomal resesif bir sekilde kalitilan bu hastalik i¢in homozigot durumda Hb S
tasiyan hastalara OHA terimi kullanilmaktadir. Hb S tasimakta olan eritrositlerin diisiik
oksijenli ortamlarda polimerize olmasiyla eritrositlerin orak benzeri sekil almasina
sebep olur. Oraklasma ve vazo-okliizyon hastaligin patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Oraklagsma, doku perfiizyonunda bozulma, iskemi ve oksijenasyon
korunmazsa doku iskemisine ve islev bozukluguna yol acan degisikliklere neden olur.
Krizler arasinda vazo-okliizif kriz, el-ayak sendromu, pulmoner krizler (akut akciger
sendromu), merkezi sinir sistemi krizleri (serebro-vaskiiler olay), hepatik sekestrasyon,

dalak sekestrasyon, hiperhemolitik ve aplastik krizler yer alir (1,2).

Orak hiicreli anemili hastalarda hemoglobin diizeyi siklikla 5-11 g/dl arasinda
olur ve normokromik normositer anemi gorilir. Bu sebeple yapilan kan
transfiizyonlarina bagli demir birikimi gelisen hastalara siklikla rastlanmaktadir.
Hastalarda yiiksek retikiilosit sayilar1 ve enfeksiyon olmaksizin 16kosit sayisinda artis
ve sola kayma goriiliir. Periferik yaymada goriilen orak sekilli eritrositler tani igin 6nem
arz etmektedir (3). Tirkiye geneli %0,4-0,6 oraninda goriilmekte iken, Cukurova

bolgesi basta olmak iizere bazi bolgelerde %3-44 oraninda goriildiigii bildirilmistir (4).

Orak hiicreli anemi hastaliginin mortalite ve morbiditesinin ana belirleyicisi
komplikasyonlar oldugu kabul edilmektedir. En belirgin endokrin komplikasyonlar
arasinda biiyiime geriligi, hipofiz yetmezligi ve hipogonadizm olmakla birlikte,
osteoporoz, hipoparatiroidizm ve hipotiroidizm gibi durumlarin da hastaliga ve asirt

demir yiiklenmesi sonucu gelisebildigi bilinmektedir (5).

Bu calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi Bilim Dalinda orak hiicreli anemi tanisi ile takip edilen ve tedavileri devam
eden hastalarin  tedavileri sirasinda  gelisen  endokrin  komplikasyonlarin

degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Orak Hiicreli Anemi

2.1.1. Orak Hiicreli Anemi Tanim

Orak hiicreli anemi (OHA), tekrarlayici agrili krizler ve kronik hemolitik anemi
ile karakterize kalitsal olan bir kan hastaligidir. Afrika'da neredeyse 5000 yildir
olduklar1 bilinmekle birlikte, ilk olarak orak sekilli hiicreleri 1840’da zoolog Gulliver
bir geyik tiiriinde tanimlamistir. insanlarda ise orak sekilli hiicreleri ilk defa ise 1899
yilinda Dr. Georges Hayem tamimlamistir. OHA, 1910°da Dr. James B. Herrick
tarafindan anemi ve tekrarlayici agrilari olan bir 6grencinin kan yaymasinda orak sekilli
hiicreler gozlemlediginde kesfedilmis ve baslangigta Herrick Sendromu olarak

adlandiriimustir (6).

Orak hiicreli aneminin hemoglobin molekiilii ile iliskisini 1927°de Hahn ve
Gillepsie tanimlamiglardir. Daha sonra ise bu hastaligin sebebinin B-globulin geninde
bulunan bir nokta mutasyonuna bagli olan kalitsal bir hemoglobinin yapisal bozuklugu
olarak tanimlanmistir. Anormal bir hemoglobin olan Hemoglobin S (HbS), normal
hemoglobin (Hb) yapisinda kromozom 11'in B zincirinin 6. pozisyonundaki glutamik

asidin (glu) valin (val) ile yer degistirmesiyle olusur (6,7).

HbS, hemoglobin A'dan (HbA) daha pozitif yiiklii olup oksijen basincinin diisiik
olmasi halinde polimerize olup kat1 kristaller seklinde ¢okerek sert eritrositlere neden
olur (8,9,10). OHA tanili hastalarda (HbSS) HbS homozigot oldugunda, orak hiicre
tasiyici hastaligi (HbAS) ise HbS heterozigot oldugunda ortaya ¢ikar. Bu hastaliklar ile
birlikte HbS, B zincir anormallikleri gosteren diger hemoglobinlerle beraber bulunabilir
(HbSBO, HbSB+, HbSC gibi) (11).

2.1.2. Prevalans

Orak hiicreli anemi, Tiirkiye’nin de iginde yer aldigi Akdeniz kiyr kesimlerinde
ve baslica Afrika'da olmak tizere yaygin bir cografi dagilimi bulunmaktadir. OHA'nin
diinya tizerindeki dagilimini belirleyen iki 6nemli sebep sitmaya kars1 saglanan direng
ve sonrasinda yasanan goclerdir (12). Ulkemizdeki en sik gériilen hemoglobinopati
olup, yurt geneli siklig1 %0,37-0,6 oraninda iken, Cukurova bolgesi i¢in HbS tasiyiciligi

%3-44 oraninda bulunmustur (4).



Ulusal Hemoglobinopati Konseyi tarafindan yayinlanan 2003 yili verilerinde
tastyicilik sikligt Mersin'de %13,6, Antakya'da %10,5, Adana'da %10 ve iilkemizde
toplam OHA tanil1 kisi sayis1 ortalama 1200 oldugu bildirilmistir (4).

2.1.3. Orak Hiicreli Anemi Genetigi

Orak hiicreli anemi, otozomal ko-dominant kalitimli bir hemoglobinopatidir.
Orak hiicre mutasyonu heterozigot veya homozigot olabilir. Heterozigot vakalarda, kisi
mutasyona ugramis geni ebeveynlerden yalnizca birinden alir. Eritrositlerde HbA'nin

yani sira HbS de bulunur (4).

Bu tabloya OHA tasiyiciligi denir. Anormal bir gene sahip olan heterozigotlar (HbAS)
tastyicidir ve eritrositleri %20-45 oraninda HbS igerir. Homozigot (HbSS) vakalarda

mutasyona ugramis gen anne ve babadan kalitilir. Bu durumda OHA meydana gelir

(13,14).
2.1.4. Patofizyolojisi

Hemoglobin molekiiliindeki 11. kromozom {izerinde bulunan B-globin geninin 6.
kodonunda meydana gelen bir nokta mutasyonu sonucunda adenin ve timin yer
degistirmesi sonucu glutamik asitin yerini valin alir. Bu degisiklik, HbA'dan pozitif
yiikii daha fazla, daha hidrofobik ve elektroforetik olarak farkli bir hemoglobin olan
HbS ile sonuglanir. Dokulara oksijen verilmesinden sonra veya hipoksiye Sebep olan
olaylar sonucu oksijenini serbest birakan HbS molekiillerinin ¢oziinirligii azalir ve
viskozitesi artmaktadir. Boylece HbS hizla polimerize olur; eritrositlerde sekil

bozuklugu olur ve hastaligin adin1 aldig1 orak seklini alirlar (Sekill) (4,15).

Eritrosit membraninin hasar gormesine bagli ortaya ¢ikan kalsiyum, sodyum ve
potasyum gibi elektrolitler sebebiyle hiicrelerde dehidrasyon meydana gelir. Bu
dehidrasyona bagli HbS igeren hiicrelerdeki oraklasma tetiklenir (16,17). Erken
donemlerde hemoglobinlerde oksijenlenmesi saglanirsa eritrositlerin eski sekline
kavusmasi1 miimkiindiir. Fakat kronik oksidatif stres ile eritrosit membranlarindaki lipit
peroksidasyonuna ve iskelet proteinlerindeki yapisal bozukluklara neden olur. Bu sekil
bozuklugu kalici hal alarak bu hiicrelere “geri doniisiimsiiz oraklasmis hiicreler” adini
alir (18).



Oraklagsma ve vazo-okliizyon OHA patogenezinde onemli rol oynamaktadir.
Oraklasan hiicreler kiiciik kilcal damarlar1 gegebilmek igin gereken sekil degistirme
yeteneklerini kaybederek mikrovaskiiler tikanikliklara sebep olur. Sonug olarak, doku
oksijenasyonunda bozulma olur. Dokularin hipoksisi, organ hasarlari, agrili krizler ve
fonksiyon kaybi gelismektedir. Bunun sonucunda akut ve kronik siire¢lerde doku
yikimina sebep olur (19).

Oraklasan hiicrelere bagli hem ekstravaskiiler hem de intravaskiiler hemoliz
olur. Oraklagan eritositlerin yaklasik ticte ikisi dalaktaki makrofajlar tarafindan fagosite
edilir. Ugte biri ise oraklasmanin damar ici iyilesmesi, mikrofilamentlerin dokiilmesi ya
da oraklasan hiicrelerin kilcal damarlardan gegisi aninda hemolize olur. Fizyopatolojik
olaylara bagli kronik kompansatuar hemolitik anemi, progresif doku ve organ hasarlari,
ve akut agrili vazo-okliizif krizler gelismektedir (13,20,21).

Sekil 1. Bir kirmizi kan hiicresinin oraklagmasi (22).

HDbS bulunan hiicrelerde polimerizasyon, hiicrelerde dehidratasyon, eritrositlerde
deformabilite olusmasi ve geri doniigsiiz oraklasan hiicreler gibi intrinsik faktorler ile
birlikte kan viskozitesi, beyaz kiireler, endotel, hemostatik ve vaskiiler sebeplerle ilgili

ekstrinsik mekanizmalar da vazo-okliizyondan sorumludur (23,24).

Yukaridaki mekanizmalara ek olarak; Hemoglobin F (HbF) diizeyleri, ek diger
hemoglobinopatilerin beraber olup olmadigi, ortam 1sisi, ortam pH'1, enfeksiyonlar,

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikliklerinin bir arada bulunmasi,



vaskiiler staz1 ve duygusal durum gibi faktorler de OHA klinik seyrinde 6nemli rol

oynamaktadir (25).
2.1.5. Orak Hiicreli Anemi Klinigi

Orak hiicreli anemisi olan bebekler, yliksek HbF diizeyleri nedeniyle
yasamlarinin ilk aylarinda genellikle belirti vermezler. Klinik, HbF diizeylerinin giderek
diismesiyle 4. ay civarinda ortaya ¢ikmaya baslar. Hastaligin en 6nemli mekanizmalari
hemolitik anemi ve vazookliizyonlardir. Vazookliizyon kaynakli infarktlardan kan akimi
diger organlardan daha yavas olan, oksijen konsantrasyonunun azaldigi ve pH'in diisiik

oldugu dalak, kemik iligi ve bobrek gibi organlar ilk 6nce etkilenir (26).

Ancak doku seviyesinde karaciger, goz, ve femur basi gibi bolgelerde de 6nemli
hasar meydana gelebilir (27). OHA tanili hastalarda hemoglobin seviyesi genellikle 6-9
g/dL arasinda kalir. Bu diisiik ortalama hemoglobin seviyesi iyi tolere edilebilir. Orak
sekilli eritrositlerdeki HbS'min oksijene afinitesinin azalmasi sebebiyle hastalar diisiik

hemoglobin seviyelerine karsin klasik anemi semptomlari gostermezler (28).
2.1.6. Orak Hiicreli Anemi Komplikasyonlari

2.1.6.1. Akut Gelisen Komplikasyonlar

2.1.6.1.1. Vazo-oKkliizif Krizler

Vazo-okliizif kriz, bir veya daha fazla dokuda episodik mikrovaskiiler
tikanikliklar sonucu agri ve iltthaplanma ile ortaya c¢ikar. Bu mikrovaskiiler
tikanikliklar, seklini kaybederek oraklasan eritrositler tarafindan meydana gelir. Akut
agrili ataklarda eritrositlerin sekil degistirmesini ve dolayistyla krizin baglamasini
tetikleyen faktorler; genellikle enfeksiyonlar, soguga maruz kalma, dehidrasyon, stres,
adet donemi veya alkol tiiketimi olabilir. Ug yasindan kiigiik cocuklarda agrili krizlerin
en yaygin belirtileri el ve ayak iistinde meydana gelen agrili sisliklere daktilit adi

verilir.

Uc yas sonrasinda, uzun kemiklerde, sternumda, kaburgalarda veya pelviste
yaygin olan kas ve kemik agrilart daha sik goriliirler. Mezenterik damarlarin
tikanmasina bagli olarak dalak, karaciger, veya lenf diigiimlerinde enfarktiisler meydana
gelir; enfarktiis sonucu kapsiiler gerilime bagli agr1 olusur. Dalak enfarktiisii sonucunda

bu hastalarda ortalama 6-8 yas civart otosplenektomi gelismektedir (4,29,30). Yilda



ticten fazla hastaneye yatis gereken tekrarlayan vazo-okliizif krizler hastaligin klinik

seyrinin agir oldugunu ve eriskin yasta hayat siiresinin kisa olacagini gosterir (29).
2.1.6.1.2. Akut Gogiis Sendromu

Akut gogiis sendromu (AGS), OHA hastalig1 kaynakli 6liimlerin en yaygin,
hastane yatiglarinin ise ikinci en yaygin nedenidir. Bu durum ates, gogiis agrisi, hizl
solunum, oksiiriik, diisiik oksijen seviyesi ve akciger filmindeki yeni olusan bir
infiltrasyon alani ile kendini gosterir. AGS risk faktorleri olarak yiiksek hemoglobin ve
beyaz kan hiicresi seviyeleri, artmis sitokin veya beyaz kan hiicrelerinin endotellere
yapigsma kapasitesi, akciger yag embolisi, enfeksiyonlar ve daha once akut gogiis

sendromu Oykiisii bulunmasi bilinir.

Akut gogiis sendromu yasayan c¢ocuklardan en sik izole edilen
mikroorganizmalar arasinda Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae yer
alir. Ayrica, bu sendrom ¢ocuklarin astim riskini artirdig1 ve yiiksek HbF diizeylerinin
koruyucu oldugu tahmin edilmektedir. Tekrarlayic1 akut ya da subakut akciger krizleri,

ileride kor pulmonale ve pulmoner hipertansiyon gelisimine yol agabilir (4,31).
2.1.6.1.3. Serebrovaskiiler Olaylar

Serebrovaskiiler olaylar (SVO), OHA’nin en 6nemli komplikasyonlar1 arasinda
yer alir. Iskemik inmenin insidanst 1-9 yas arasinda en yiiksek seviyedeyken,
intrakraniyal kanamalar daha g¢ok eriskinlerde goriilmektedir (32). Major serebral
damarlardaki vazo-okliizyon, intraserebral ya da subaraknoid kanama en sik rastlanan
komplikasyonlar arasindadir. Lezyonlar genellikle Willis poligonunda yer alan orta
serebral arter (MCA), distal internal karotid arter (ICA), ve 6n serebral arter (ACA)’in
besledigi bolgelerde, altta yatan bir intrakranyal stenoz veya obstriiksiyona bagli olarak

meydana gelir (4).

Serebrovaskiiler olaylar sonrasinda hastalardan ortalama iicte ikisinde norolojik
bulgular belirgin bir sekilde diizelirken, hastalarin bircogunda nérokognitif kayiplar
goriilebilir. Bu hastalarda bilissel islevlerde gerileme, hemiparezi gibi konusma
bozukluklari, lokal motor kayiplar, mental durum degisiklikleri, nobetler ve bas agrilari
gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. SVO gecirdikten sonra tedavi edilmeyen hastalardan
%70'inin ilk 3 yil igerisinde tekrar SVO gortilebilir ve prognozu daha kot seyirlidir.



Mortalite ve morbiditenin 6nlenmesi agisindan erken tani ve tedavi kritik 6neme sahiptir

(33,34).
2.1.6.1.4. Akut Splenik Sekestrasyon Krizi

Akut splenik sekestrasyon krizi, OHA tanili ¢ocuklarda o6nemli O6lim
nedenlerinden biridir. Tekrarlayan splenik krizler sikga goriiliir ve ilk ataktan sonra
tekrar goriilme oran1 %50 olarak rapor edilmistir (35). Ataklar genellikle viral veya
bakteriyel enfeksiyonlarla iliskilidir. En ¢ok 3 ay ile 5 yas arasinda goriillmektedir. Bu
yas grubu ¢ocuklarda ani kilo kayiplari, solukluk, halsizlik ve dalak biiylimesine bagh
karinda sislik gortlebilir.

Eritrositler dalakta tutulmasina bagli hemoglobin seviyesinde en az 2 g/dl
azalma, retikiilosit oraninda artis ve ani dalak biiyiimesi gozlemlenir (36).
Splenomegali, fazla miktarda kanin dalakta birikmesine neden olur. Hematokrit
diizeylerinin ani diismesi nedeniyle hipovolemik sok ve kardiyovaskiiler yetersizlik
hizla meydana gelebilir. Akut splenik sekestrasyon agir bir komplikasyon olup saatler

icinde 6liim meydana gelebilir (4,37).
2.1.6.1.5. Aplastik Kriz

Orak hiicreli anemi tanili hastalarda, kemik iligi eritrosit tretiminde saglikli
bireylere gore 6-8 kat artig vardir. Bu, azalmis eritrosit omriinii telafi etmeye ¢alismak
icindir. Kemik iliginde eritropoez azalmasi siklikla enfeksiyonlarla iligkilidir. Ani
gelisen bu hematopoez inhibisyonuna bagli eritrosit ve retikiilosit iiretimi dramatik bir
bi¢cimde azalir. Parvovirus B19, 6nemli enfeksiyon sebeblerinden biri olup geg eritrosit
onciillerinde farklilasmanin engelleyerek hemolitik anemi hastalarda gegici eritroid

aplaziye neden oldugu bildirilmistir (38).

Streptococcus pneumoniae, Salmonella ve Epstein-Barr viriisii diger enfeksiyon
sebepleri arasinda bulunur. Beyaz kiire ve platelet sayisi genellikle normal olmasina
ragmen tiim hiicre serileri etkilenebilir. Aplastik kriz esnasinda, ilk 6nce kisa omiirlii
HbF’den fakir olan hiicreler yikilirken, yiiksek HbF igeren hiicrelerin daha uzun stireli
dolasimda kaldig1 goriiliir. Bu durum, aplastik kriz esnasinda HbF igeren hiicrelerin

daha fazla oranda tespit edilmesine neden olur (39).



2.1.6.1.6. Akut Hemolitik Kriz

Hemolitik kriz sirasinda hematokrit diizeyinde ani bir diisiis ile beraber, laktat
dehidrogenaz, indirekt bilirubin ve retikiilosit seviyelerinde artis gozlenir. Bu durum
siklikla G6PD eksikligi olan hastalarda daha sik olur. Bununla birlikte, hiperhemolitik
Klinigin herediter sferositoz ve mikoplazma enfeksiyonlariyla da iliskili oldugu

bildirilmistir (40).
2.1.6.1.7. Akut Megaloblastik Kriz

Megaloblastik kriz, artan {iiretime bagh gelismis folat eksikligi nedeniyle
eritropoez durmasindan kaynaklanmaktadir. Kronik hemolitik anemiye bagli artan
ihtiya¢ sebebiyle OHA tanili hastalarda hafif bir folat eksikligi goriilebilir. Yetersiz folat
alimi, vejetaryen beslenme, hizli biiyiime ve hamilelik gibi folat ihtiyacinda artis oldugu

hallerde megaloblastik kriz riskini artabilmektedir (23).
2.1.6.1.8. Priapism

Agrili, istem disi ve devamli ereksiyon halinin karakteristik oldugu bir
durumdur. Ergenlik sonrasinda erkeklerin yaklasik %40'mda ve puberte oncesi
erkeklerin %6'sinda goriilmektedir. Priapizmde, korpus kavernozumda oraklagmis
eritrositler ile tikanma meydana gelir. Episodlar genellikle 2-4 saat arasinda siirer ve
bazen kendiliginden diizelebilmektedir. Uzun siireli veya tekrarlayici ataklara bagli
fibrozis ve dolayli olarak impotansa sebep olabilir. Siklikla giindiiz saatleri igerisinde

goriilmesi, geceleyin artan asidoz ve sivi kaybiyla iliskilendirilir (41).
2.1.6.2. Kronik Komplikasyonlar ve Hedef Organ Hasarlan
2.1.6.2.1. Biiyiime ve Gelisme Geriligi

Orak hiicreli anemi tanili olan g¢ocuklar normal dogum agirliklara sahip
olabilirler, fakat biiyime siirecinde oOzellikle viicut agirhiginda azalma yasanabilir.
Erigkinlikte siklikla normal boya ulasilirken, kilo diizeyi genellikle normalin altinda
kalabilir. Bu durumun siklig1 agisindan cinsiyet farki belirgin degildir, yani kadinlarla

erkekler arasinda fark goriilmez (42).

Artan metabolik ihtiyaglarin karsilanamamasi, enerji aliminin yetersizligi

nedeniyle fiziksel gelisimin yani sira cinsel gelisimde de gecikmelere yol agar. Tanner



smiflamasinda da gecikme yasanir. Pubertenin gecikmesi miimkiindiir. Kiz hastalarda
menstruasyon, normal popiilasyona kiyasla 2-3 yil daha ge¢ goriilebilir. Erkeklerde ise
yetiskin donemde sperm motilitesi, morfolojisi ve sayist nedeniyle fertilite kaybi1 ortaya

cikabilir (43).
2.1.6.2.2. Santral Sinir Sistemi Komplikasyonlari

Sessiz serebral infarkt ve serebral inme gibi SVO’lar ¢ocukluk déneminde de
goriilse de, kiimiilatif risk yas ile beraber artmakta ve ileri yaslarda daha fazla ortaya
cikar. Oraklasan eritrositler sebebiyle damarlardaki endotel zarar goriir, bu da
intimadaki fibroblast ve diiz kaslarin ¢ogalmasina yol agar, dolayisiyla damar liimeni

daralabilir veya tikanabilir (44).

Beyin dokusunda olusan enfarktiisler genellikle bu tikanikliklar veya trombiisler
nedeniyle distal embolizasyonlara bagli meydana gelir. Kan basincinda olusan ani
degisiklikler gibi etkenler perfiizyon ve oksijen sunumu bozulmalarina yol acarak

enfarktiislerin olusumuna katki saglamaktadir (4).

Inme hikayesi olanlarda belirgin bicimde korteks ve derin beyaz cevherde
lezyon vardir. Bu lezyonlar biiyiik vaskiiler alanlarda kama sekilli infarktlar, orta
biiyiikliikteki vaskiiler alanlarda sinir bolgesi infarktlar1 ve derin beyaz maddede kiiciik

noktasal infarktlar seklinde goriiliir (45).

Beyaz kan hiicresi sayisinda yiikseklik, hemoglobin seviyesinde diistikliik ve
akut gogiis sendromunun sik olmasi yiiksek beyin enfarktiisii riski ile iliskili oldugu
bulunmustur ve yapilan yeni aragtirmalarda spesifik HLA (histokompatibilite antijent)
tipleri (DPB1*0401, A*0102, a*2612) de beyin enfarktiisii ile iligkili bulunmustur (46).

2.1.6.2.3. Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

Ik yaslar ile baslayan kronik anemi nedeniyle kalp atim hacmi artis1 ve kalp
odaciklar1 ya da boyutunda artis baglar. Kronik hemoliz, anemi ve mikro
vazokliizyonlar sonucu kardiyovaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Kii¢lik pulmoner
damarlardaki tikanikliklar sag ventrikiil genislemesine ve yetmezligine sebep olabilir.
Tedavi komplikasyonlarindan biri olarak, tekrarlanan kan transfiizyonlar1 tedaviye
direncli kalp yetmezligine ve miyokardda demir birikimine bagli ¢esitli aritmilere sebep

olabilir (47).



2.1.6.2.4. Genitoiiriner Sistem Komplikasyonlar

Bobreklerin, hiperosmolar ve asidik ortami sebebiyle oraklagsma igin uygun
bolgeler olup vazookliizyon yaygindir; fakat ¢ok fazla belirtiye neden olmaz. Medullada
vazo-okliizyona bagli olusan nekroz, kostovertebral agida hassasiyet ve yan agrisi ile
kendini gosterebilmektedir. Vasa rektanin tikanikligi medullanin kan akisini azaltarak
papiller nekroz, renal konsantrasyon fonksiyonunda bozulma ve renal tiibiiler asidoz ile
sonuglanir. Papiller nekrozlar, mikroskopik ya da makroskopik hematiiriye sebep olur
(43).

Genellikle hematiiri benign sebeplerle olmasina ragmen OHA tanili hastalarda
renal mediiller karsinom riski normal popiilasyondan daha yiiksek bulundugundan ileri
tetkiklerle dislanmalidir (48). Hiposteniiri ve poliiiri 5 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda sik
goriilen bulgulardir. OHA tanili hastalarda bobrek sorunlari hipostentiri ile kronik
bobrek yetmezligi (KBY) arasinda genis bir klinik yelpazede goriilebilmektedir.
Nefrotik sendrom OHA tanili ¢ocuklarda ortalama %4 oraninda, KBY ise yarisindan
fazlasinda goriilmektedir. Bununla birlikte bobrek amiloidozu da goriilebilmektedir
(26).

2.1.6.2.5. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlar

Orak hiicreli anemili hastalarda karin agrisi, kolelitiazis, hiperbilirubinemi ve
karaciger biiylimesi yaygin goriilen bulgulardir. Daha agir komplikasyonlar nadir olarak
intrahepatik kolestaz, karaciger sekestrasyonu ve portal ven trombozunu igerebilir. Kan
transfiizyonu kaynakli viral hepatit, kronik transfiizyona ve demir birikimi nedeniyle

karaciger hemokromatozisi karacigerle iligkili diger dnemli komplikasyonlar arasindadir

(49).
2.1.6.2.6. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Orak hiicreli anemisi olan hastalarda kismi oksijen basinci diisiik olabilir. Bu
diisiis genellikle gece daha belirgin olan AGS gibi agir klinik tablolar sirasinda
izlenmesi yararhidir. OHA'de akciger fibrozisi, kronik akciger hastalii, interstisyel
akciger hastaligi ve astim prevalansinda artis goriilmektedir (4). Solunum sistemi
komplikasyonlar: hastane yatislarinin ikinci en yaygin nedenidir ve 6liimle sonuglanan

en yaygin komplikasyondur (44).
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2.1.6.2.7. Kemik ve Eklem Komplikasyonlar

Eritroblastik hiperplazi kronik hemolitik anemiye bagli olarak ortaya cikar.
Sonug olarak, baglica yassi kemiklerde mediiller alanlar1 genisler, trabekiiler paternde
azalma ve kortekste incelme goriliir. Kemik nekrozu meydana gelebilir ve osteonekroz

genellikle femur ve humerus baglarinda goriiliir.

Kalgada agr1 ve hareket zorlugu femur basinda nekroz belirtisi olabilir.
Avaskiiler nekrozlar osteomiyelite benzer belirtiler ile ortaya ¢ikabilir ve omurlarda
stres kiriklarina da sebep olabilir. Eklem sismesi, eflizyon, osteomiyelit ve periost

reaksiyonlar: da OHA tanili hastalardaki 6nemli komplikasyonlardir (20).
2.1.6.2.8. Bacak Ulserleri

Siklikla kan dolagiminda yavasglama olan bilateral malleol ¢evresinde goriiliir.
Kronik bacak iilserleri ergenlik doneminde ve erken erigkin yasamda sik goriiliir.
Travmaya ikincil veya kendiliginden ortaya c¢ikabilen iilserler ¢ok yavas iyilesir ve bu

tilserlerin zemininde ikincil enfeksiyonlari takiben osteomiyelit olusabilir (50).
2.1.6.2.9. Goz

Retina damarlariin tikanmasi sonucunda 'orak hiicre retinopatisi' ismi verilen
baz1 degisiklikler meydana gelir. Bunlardan en acil olan1 akut gérme kaybina neden
olan retinal arter tikamikligidir. Proliferatif degisikliklere baglh arteriovendz
anevrizmalar ve neovaskiilarizasyon olusabilir. Bunun sonucunda kanamalar, retina

dekolmani, skar olusumu ve korliik gelisebilir (51).
2.1.6.2.10. Kulak

Koklear vaskiilatiirdeki eritrositlerin oraklagsmasina bagli sa¢ hiicrelerinde hasar

olabilir. Bu durum ortalama %12 oraninda sensdrindral isitme kayiplarina sebep olabilir

(4).
2.1.6.2.11. Adenotonsiller Hipertrofi

Genellikle 18 ay civar1 ve OHA tanililarin ortalama %18'inde goriilmektedir.
Lenfoid hipertrofi dalak enfarktiisii sonucunda goriilen bir kompansasyon olarak kabul
edilmektedir. Baz1 ciddi olgularda, geceleri artan oraklasmaya bagli agir iist hava yolu

darlig1 ve hipoksemiye sebep olabilecegi i¢in erken operasyon diisiiniilmelidir (4).
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2.1.6.2.12. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar OHA tanili ¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin en yaygin
sebeplerinden biridir ve genellikle 3 yas altindaki ¢ocuklarda oliimciil seyredebilir.
Yaygin enfeksiyon etkenleri arasinda Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza

tip b, Salmonella, Klebsiella, ve Escherichia coli yer alir (52).

Kapsiillii bakterilere bagli enfeksiyonlar, dalaktaki islevsel bozukluklar ve diger
taraftan pnomokok fagositozu ic¢in gercken diisiik opsonizasyon aktivitesi sonucunda
yaygindir. Saglikli ¢ocuklarla karsilastirildiginda, OHA'de pnomokokal sepsis riskinde
400 kat, Haemophilus influenza’ya bagl sepsis riskinde ise 2-4 kat artis olmaktadir.
Osteomiyelit i¢in Salmonella tiirleri ve Staphylococcus aureus en yaygin etkenler olup

her yas grubunda goriilir (53).
2.1.7. Orak Hiicreli Anemi Tanis1

Kisiden hikaye alindiginda etnik koken, tekrarlayici krizler, yorgunluk, halsizlik,
tekrarlayan enfeksiyonlar, safra kesesi taslari, ve tekrarlayan kan transfiizyonlari
alinmas1 OHA diistindiirmelidir. Hemogramda hemoglobin diizeyinin 5-11 g/dl olmasi
ile birlikte retikiilosit sayisinda artig, periferik yaymada orak sekilli eritrositlerin
goriilmesi tipik bulgulardir. OHA tamis1 genellikle ¢ocukluk caginda konulur. Cift
heterozigot vakalarda (Hb SB+, Hb SB0, Hb SC gibi) hastaligin ergenlik baslayana
kadar belirti gostermeyebilecegi akilda tutulmalidir (54).

Orak hiicreli anemi teshisi klasik olarak hemoglobin elektroforezi ve sickling
testi (oraklastirma testi) ile konulmaktadir; fakat hastaliktan siiphelenilen veya dogum
oncesi tan1 konulmak istenen hallerde 10. gebelik haftas1 6ncesinde amniyosentez veya
koryon villus biyopsisiyle alinan fibroblastlar ile mutasyon analizi yapilarak da tani
konulabilmektedir (4). Oraklasma testi, HbS oldugunu gosterelebilir; fakat HbAS,
HbSS, HbSP ve HbSC ayirt edemez.

Bundan dolayi, tan1 amaciyla Hb elektroforez kullanimi gerekmektedir.
Homozigot HbS tanis1 koyabilmek i¢in en yaygin kullanilan teknikler arasinda asit ve
alkali elektroforezi, yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve izoelektrik
odaklama (IEF) bulunmaktadir (4,17).
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Periferik yaymalarda oraklasan eritrositler ile birlikte, puro seklli hiicreler,
ovalositler, ve hedef hiicreleri; dalak islev bozukluguna bagli Pappenheimer ve Howell-
Jolly cisimcikleri goriilebilmektedir (Sekil 2) (55).
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Sekil 2. Orak hiicreli anemili hastanin periferik kan yayma 6rnegi (55).
2.1.8. Orak Hiicreli Anemi Tedavisi

Orak hiicreli anemi tedavisi, oraklasmanin engellenmesi ilkesine dayanir.
Cocuklarin ve ailelerin oncelikle agrili krizler ve bu krizlerin 6nlenmesi hakkinda
bilgilendirilmeleri, morbidite ve hastane yatis oranlarinin 6nemli 6l¢iide azaltilmasini
saglar (39,56). Dalakta islevsel yetersizlik olmasi nedeniyle tiim hastalara Haemophilus
influenza, pnomokok, meningokok ve sik kan transfiizyonlar1 sebebiyle de Hepatit B
agilarinin yapilmasi gerekir (55). 3-4 aylik yastan baglayarak en az 5 yasina kadar biitiin
hastalara oral penisilin profilaksisi uygulanmalidir (4).

Kronik hemoliz sebebiyle ortaya ¢ikan folik asit eksikligini 6nlemek amaciyla
giinliik 1 mg folik asit alinmasi tavsiye edilir. Cinko eksikligi olmasinin oraklagmay1
artirdig1 belirlenmis oldugundan, hastalara diizenli ¢inko takviyesi yapilmalidir (29).
Yeniden g¢ocuk sahibi olmak isteyenlere genetik danismanlik hizmeti verilmesinin
hastaligin onlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasir (43). Atesi olan orak hiicreli anemili

hastalarda hastane yatis endikasyonlar1 Tablo 1’de verilmistir (57).
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Tablo 1. Atesi olan orak hiicreli anemili cocuklarda hastane yatis endikasyonlari (57).

e <3yas ve ates > 38,6°C olanlar

e Ates > 40°C olan tiim OHA’l1 cocuklar

e Septik goriiniimli cocuklar

e Petesi ve purpura tarzi dokiintli olmast

e Tansiyon disiikliigii

e Santral venoz kateter takili olmasi

e Gegirilen streptokokal pnomoniye bagli bakteriyemi hikayesi

e Asagida bulunan akut komplikasyonlari gosteren belirtilerin olmast;
-Aplastik kriz
-Sekestrasyon Kkrizi
-Pulmoner komplikasyonlar
-Inme ya da diger nérolojik bozukluklar

-Priapism

e Beyaz kiire sayis1 > 30x10 9 /L ve ya < 5x10 9 /L olmasi

e Platelet sayisi< 150x10 9 /L olmast

e Onceki hemoglobin diizeyinden daha diisiik olmasi

2.1.8.1. Enfeksiyonlarin Tedavisi

Orak hiicreli anemi tanili ¢ocuklarda ates ve enfeksiyonlar, en yaygin hastane
bagvuru sebepleri arasinda oldugundan, hastalar titizlikle degerlendirilmelidir.
Enfeksiyon dislanana kadar atesi olan her OHA hastasina 3. kusak sefalosporinler gibi
genis spektrumlu uygun antibiyotikler baslanmalidir. Atesli olan OHA tanili hastalarin
hastane yatis kriterleri Tablo 1'de 6zetlenmistir (57).

2.1.8.2. Transfiizyon Tedavisi

Orak hiicreli anemi sebebiyle gelisen komplikasyonlari tedavi etmek ve dnlemek
icin kan transflizyonu uygulanabilir. Transflizyon tedavisinin amaci; eritropoezi
baskilayarak, HbS tasiyan eritrositleri HbA tasiyan eritrositlerle degistirip HbS
seviyesini %30 altinda tutmak, bu sekilde dokularin oksijenlenmesini artirarak

oraklagsmay1 azaltmaktir. Transfiizyon ile, orak hiicreli anemiye bagli olarak gelisen
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inme ve vazookliizif krizler gibi komplikasyonlarin goriilme sikligin1 azaltmaktadir

(43).

Basit kan transfiizyonu, kronik basit kan transfiizyonu, kismi veya tam kan
degisimi olarak uygulanabilir (57). Tedavinin amaci, Hb diizeyi 7 gr/dl'nin altina
diismeden transfiizyon yapmamak ve hiperviskoziteye sebep olmamak i¢in Hb diizeyini
10 gr/dl'nin {izerine ¢ikarmamaktir. OHA tanili hastalarda kan transflizyonu

endikasyonlar1 Tablo 2'de gosterilmistir (55).

Tablo 2. Orak hiicreli anemi tanili hastalarda kan transfiizyonu endikasyonlari (15).

Transfiizyon tipi Endikasyon

Basit transflizyon Semptomatik anemi
Agir kalp yetmezligi
Aplastik kriz

Splenik/Hepatik sekestrasyon

Kronik transfiizyon tedavisi Inme sonras1

Gebelikte profilaktik

Bacak tilserleri

Tekrarlayan direncli agrili kriz

Kronik renal, akciger veya kardiyak sorunlar

Eritrosit aferezi Akut Gogiis Sendromu
Hepatik sekestrasyon

Agir enfeksiyon Priapism
Akut gebelik sorunlar1
Tekrarlayan direncli agrili kriz

Inme ve diger SSS komplikasyonlar1

Preoperatif (Major/Elektif cerrahi)

2.1.8.3. Selasyon Tedavisi

Diizenli kan transfiizyonu yapilan bir hastanin bir yilin1 tamamlamasi ya da 12-
15 transflizyon sonrasinda ve serum ferritin diizeyinin 1000 ng/mL'ye ulasmasi
durumunda, hastaya demir selatoriine baslanmasi tavsiye edilmektedir. Selasyon

tedavisi karar1 verilirken daha invazif bir teknik olan karaciger biyopsisi de
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kullanilabilmektedir. Karaciger biyopsisiyle alinan dokuda yapilan analizlerde, 1 gram
kuru doku basina 7 mg'dan fazla demir birikimi tespit edildiginde, selasyon tedavisi

baslatilmasi tavsiye edilmektedir (57).
2.1.8.4. Hemoglobin F Yapimim Artiran Ajanlar

Hemoglobin F yapmmini artirma amaciyla giliniimiizde kullanilan tek ilag
hidroksiiire olup, riboniikleozidi deoksiriboniikleozide doniistiiren bir enzim olan
deoksiriboniikleotid rediiktazin inhibisyonu ile DNA sentezini durduran bir
antimetabolittir. Hidroksiiire kullanimiyla hiicre boéliinmesini S fazinda duraklatir ve
HbF iretimi tesvik edilir. Kandaki HbF seviyesi yiiksek oldugunda (%20'den fazla)
OHA'da koruyuculuk saglar (4,55).

Tedaviye giinliik 15 mg/kg dozunda baglanir. Doz hemograma gore her 3 ayda
bir 5 mg/kg/gin artirilir ve maksimum 35 mg/kg/giin’e ulasabilir. Hidroksiiire
kullaniminin en yaygin yan etki kemik iliginde baskilanmadir, bu nedenle kan sayimiyla
takip 6nem ar eder. Yapilan hemogram tetkiklerinde, tedavi sonrasi yaklagik 1-3 ay
icinde HbF seviyesinde %5-15 ve hemoglobin seviyesinde 1 g/dl artis gozlemlenebilir
(57).

2.1.8.5. Gelisen Komplikasyonlarin Tedavileri
2.1.8.5.1. Agnh Kriz Tedavisi

Soguk, dehidratasyon, enfeksiyon, asidoz, diisiik oksijen, psikolojik ve fiziksel
stres, asir1 egzersiz, yiksek irtifada yasamak gibi agriya yol acgabilen etkenler,
oraklagsmay1 da artirarak agrili krizlere sebep olmaktadir. Bu nedenle basta hasta ve
ailesinin bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve bu etkenlerden kaginmalarinin
saglanmasi gerekmektedir (57). Tedavinin temel amaci, ihtiyag varsa hipokseminin
onlenebilmesi i¢in oksijen desteginin saglanmasi, hidrasyon saglanmasi, agr1 kesicilerin
uygun bi¢imde kullanilmasi (nonsteroidal antiinflamatuarlar, asetaminofen, oral ya da

IV opioidler gibi) ve tetikleyici sebeplerin tedavisidir (58).

Oral analjeziklerle kontrol altinda tutulabilen ve yeterli oral sivi aliminin
saglandigi komplikasyon olmayan agrili krizler evde tedavi edilmesi gereklidir. Oral
yeterli sivi alimi olmayan ya da komplikasyon gelisen hastalar hastaneye yatirilarak

intraveno6z hidrasyon saglanmasi gerekmektedir. Kan transfiizyonu ya da kan degisimi;
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diger tedavilere cevap alinamiyorsa, ozellikle sik tekrarlayict agrili krizlerin olmasi

halinde diisiiniilebilir (57).

Orak hiicre agrisi, kronik agrinin iizerine agir nosiseptif uyarilarin tekrarlayici
sekilde ortaya ¢ikmasiyla olustugu icin hem opioid bagimliligina yol agabilir hem de
noropatik bir bilesen eklenebilir. Bu fenomenin, tekrarlayici zararli uyarilara maruz
kalan spinal noéronlarin hassaslasmasiyla kismen meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Opioidlerin agrt kesici etkisi oncelikle opioid reseptorlerinde goriilse de, opioidlere
tolerans ve noropatik agr1 gelisimi NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu igermektedir.
Bu durumlarda, bir NMDA reseptorii antagonisti olan ketamin, opioidlere karsi

tolerans1 agmanin yani sira sinirsel hassaslasmayi azaltmaya yardime olabilir (59,60).

Ketamin, 1960'l1 yillarda gelistirilmis bir fensiklidin tiirevi olup analjezik ve
anestetik ozellikleri vardir. Analjezik etkileri mii, kappa ve delta reseptorleri iizerinden
ortaya cikarken, anestetik etkileri NMDA reseptorlerini bloke etme yetenegine baglidir
ve bu, dissosiyatif bir anestezi etkisi yaratir. Ayrica, NMDA reseptorlerinin blokaji ile

opioid toleransini ve opioidlere bagli hiperaljeziyi modiile edebilirler (59,60).
2.1.8.5.2. Splenik Sekestrasyon Tedavisi

Splenik sekestrasyon krizlerinin tedavisinde 6ncelikle basit kan transfiizyonlar
yapilarak hastalarm sivi agiklari giderilmeli ve dokulara oksijen akigi artirtlmalidir.
Transfiizyonda amag, hemoglobin diizeyini 7 g/dl'nin iizerine ¢ikarmaktir. Ik kriz
sonras1 siklikla 4 ay igerisinde tekrarlama egilimi gosterir. Tekrarlayan olgularda

splenektomi veya diizenli transfiizyonlarin yapilmasi diistiniilebilir (55).
2.1.8.5.3. Akut Gogiis Sendromu Tedavisi

Hastalarin izlenmesi i¢in yatiglart gerekebilir, gerektiginde yogun bakimda
olmalidir. Hastalarin takibi sirasinda hipoksemi riskinin azaltilmasi, sivi ve oksijen
destegi ile agr1 kontrolii 6nemlidir (58). Fazla siv1 verildiginde, akilda tutulmalidir ki bu
pulmoner 6deme neden olabilir, bu ylizden giinliik s1v1 verilmesi, viicut agirliginin 1-1,5
katin1 gegmemesi gereklidir. Hipoksiye bagl gelisebilecek multi organ yetmezligini
engellemek icin oksijen destegi ile oksijen satiirasyonu %95'in {izerinde tutulmalidir
(57).
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Akut goglis sendromu siiphesi olan hastalarda, pnomoninin ayirici tanisi
kesinlesene kadar genis kapsamli antibiyotik tedavisi, atipik mikroorganizmalar1 da
icerecek sekilde baslanmalidir. Siddetli anemisi, oksijen eksikligi olan veya solunum
sikintis1 yasayan hastalarda, kan transfiizyonu sonrasinda hemoglobin diizeyinin 10
g/dl'nin iizerine ¢ikmamasina dikkat edilerek kan transfiizyonlar1 yapilmals,

gerektiginde kan degisimi de diisiiniilmelidir (55,57).
2.1.8.5.4. Priapism Tedavisi

Priapizm durumunda, ilk asamada agr1 kesici, 1lik kompres ve hidrasyon tedavisi
uygulanmaktadir. Dort saatten uzun siiren vakalarda, korpus kavernozumda birikmis
kanm cerrahi ile bosaltilmas: gerekebilir. Ihtiyac halinde, kan aspirasyonu sonrasinda
intrakavernoz alfa-agonistler verilebilir, basit kan transfiizyonu uygulanabilir, cok agir

olan tedaviye direngli durumlarda kan degisimi diisiiniilebilir (57).
1.8.5.5. Santral Sinir Sistemi Komplikasyonlarinin Tedavisi

Serebrovaskiiler olaylarin tedavisinde hedef, HbS diizeyini %30'un altina
indirmektir. Kan transfiizyonu ile HbS seviyesi %30'un altina diisiiriildigiinde inme
riskinde %10-20 arasinda bir azalma saglanir (61). Kan transfiizyonlar ile arteriyel
oksijen basinci artirilarak orak hiicre anemisi azaltilir. Bunun igin en sik eritrosit aferezi
tercih edilmektedir. Inme tekrarin1 engellemek icin HbS seviyesini diisiirecek sekilde

diizenli kan transfiizyonlar1 yapilmasi da tavsiye edilmektedir.

Hiperviskoziteyi  onleyebilmek igin yapilan transflizyonlar sonucunda
hemoglobin degerini 10 gr/dl tizerine ¢ikarilmamasina 6zen gosterilmelidir. Hidroksitire
kullaniminin inme tedavisinde yararli oldugu onerilmektedir (62). Transkranyal doppler
ultrasonografi ile inme riskinin yiiksek oldugu OHA tanili hastalarda biiyiik intrakranial

damarlardaki akis hizi dlgiilerek tarama yapilabilmektedir (63).

Transkraniyal doppler ultrasonografi, belirti gostermeyen OHA tanili gocuklarda
erken donemde karotis arter ya da orta serebral arterlerdeki daralmay1 tespit edebilir.
Yapilan degerlendirmelerde, ¢ocuklardaki akim hizi 200 cm/sn ya da daha yiiksek
olmast inme riskinin arttigini1 gosterir. Serebral arter akim hizi 200 cm/sn iizerinde
oldugu fakat herhangi bir klinik belirti gostermeyen OHA tanili hastalara siirekli

transfiizyon tedavisi uygulanarak inme riskinin azaldig bildirilmektedir (64).
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2.1.8.5.6. Bacak Ulseri Tedavisi

Baslangigta bacaklarin yiiksekte tutulmasi, yatak istirahati ve pansuman gibi
bolgesel uygulamalar gereklidir. Cogu hasta ilerleyen agamalarda iilserlerde enfeksiyon
gelisebilir. Bu asamada uygun sistemik antibiyotik tedavisi baslatilmalidir. Uzun siirede
iyilesmeyen ve hizla ilerleyen bacak tlserlerinde kan transfiizyonlar1 ve deri greftleri

gibi islemler diistiniilebilir (65).
2.1.8.6. Retinal Bozukluklarin Tedavisi

Vaskiiler tikanikliklar nedeniyle ortaya ¢ikan yeni damarlanma ve anevrizma,
retinada kanamalara ve hatta korliige sebep olabilir (66). Nifedipin, retina ve
konjonktivada perfiizyona olumlu sekilde etki edebilir. Uygun olgularda lazerle

fotokoagtilasyon ve kriyokoagiilasyon tedavileri uygulanir (67).
2.1.8.7. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

[lk hematopoietik kok hiicre nakli(HKHN), 1984’de akut miyeloid Idsemi
hastas1 olan ve orak hiicre anemisi bulunan 8 yasindaki bir kiz cocuguna Johnson ve
arkadaslar1 uygulamistir (67). Walters ve arkadaslari, 1996 yilinda, 22 vakay1 kapsayan
ilk genis seride, 2 yil sonunda hastalarin %90"min hayatta kaldigini1 rapor etmistir (68).
HKHN, OHA tanili hastalarda hemoglobin sentezini normallestirerek kiir saglayan tek

tedavi yontemidir (69).

HLA uyumlu bir donér tarafindan yapilan nakiller en iyi sonucu verir.
Transplantasyonlarin morbiditesi yaklasik %5 oranindadir. Tam HLA uyumu olan
kardes dondrlerden yapilan nakillerde hayatta kalma orani ise %90'larin {izerinde ve
hastaliksiz yasama orani ortalama %85'tir (4,69). Bunun yani sira, nakile bagli hastalik
ve 0lim riski, oraklagma ile ilgili sorunlar nedeniyle, bu islemin yalnizca ciddi vakalarla
siirh kalmast gerekir. Kok hiicre kaynag olarak genellikle hematopoietik kok hiicreler
kullanilmaktadir (70).

Orak hiicreli anemi tanili hastalarda asagida siralanan komplikasyonlarin bulunmasi

halinde HKHN o6nerilmektedir (68):

« Inme ya da 24 saatten fazla devam eden nérolojik bulgular,

« Anormal beyin MR ve anjiografisi ile beraber noropsikolojik islev bozuklugu,
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e Tekrarlayici akut gogiis sendromu,
o Tekrarlayict damar tikayan Kkrizler ya da priapizm,

e Orak hiicre nefropatisi (glomeriiler filtrasyon hiz1 %30-50"nin altinda).

2.1.9. Endokrin Organlar ve Orak Hiicreli Anemi Iliskisi

Orak hiicreli anemi, otozomal resesif gegisli, anormal hemoglobin iiretimiyle
karakterize edilen bir hemolitik anemi tiliriidiir. Orak hiicre anemisi (OHA), aralikli
kiiciik damar tikanikliklar1 nedeniyle akut ve kronik doku iskemisine ve birgok organ
fonksiyon bozukluguna yol agabilir (71). OHA'@ ¢ocuk hastalarda malniitrisyon,
biiyiimede ve pubertal gelisimde gerilikle ilgili ¢alismalar daha sik bildirilmisken,
ozellikle yetigkinler ile yapilmis caligmalarda, endokrin organ fonksiyon
bozukluklariyla daha sik bildirilmis gonadal yetmezlik, tiroid bozukluklari ve kemik

metabolizmasiyla ilgili aragtirsmalar yapilmustir (71,72).

Calismalarda, OHA tanili hastalarda endokrin organ islev bozuklugunun, vazo-
okliizyon krizi ve enflamasyon araciligiyla olusan ya da tekrarlayan kan transfiizyonlari
sebebiyle asir1 demir yiikklenmesine ya da doku canliligimin bozulmasindan
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir (71,72). Ote yandan, diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi, pediyatrik ¢agda biiylime ve gelismeyi olumsuz sekilde etkileyebilecek

yetersiz beslenme daha sik goriilmektedir (73).
2.1.10. Yeni Tedavi Yaklasimlari

Orak hiicreli anemi tanili hastalarda giiniimiizdeki hayat siiresi 50-60’l1 yaslara
uzanabilmektedir. Erkeklerde ortalama hayat siiresi 42, kadinlarda ise 48 yildir.
Hidroksiiire tedavisiyle HbF yapimini arttirma ile birlikte olarak, eritrosit hidrasyonunu

veya vaskiiler adezyonu dnleyen klotrimazole gibi ilaglar verilebilir (74).

Yapilan ¢alismalarda, akut gogiis sendromu gelismis OHA tanili hastalarda
inhale nitrik oksit (NO) tedavisi pulmoner hipertansiyonu azalttigi ve ventilasyon-
perfiizyon uyumsuzlugunu engelledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, agrili krizler i¢in
inhale NO ile agr1 skorunda diisme ve opioid ihtiyacinda azalma oldugu gosterilmistir

(75). Gen tedavi yontemleri hala deneysel arastirma asamasinda devam etmektedir.

Orak hiicreli anemi tanili ¢ocuk hastalarda kontrolsiiz agrilar1 olanlar igin

yapilan c¢aligmalar, agrili krizler sirasinda ketamin inflizyonunun faydalarim
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gostermistir. ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA), 7 Temmuz 2017'de, 5 yas ve iizeri ¢ocuk
ve yetiskinlerde OHA agrili kriz tedavisinde L-glutamin oral tozu onaylanmistir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu ve Verilerin Toplanmasi

Bu calisma klinik ve tanimlayic1 prospektif kesitsel bir arastirmadir. Calismaya
01.07.2023-01.07.2024 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Poliklinigimize diizenli bagvuran ve takip
edilen Orak Hiicreli Anemi tanili olan ve takiplerinde yilda 1 kez endokrin
polikliniginde kontrolleri yapilan 2 yas - 18 yas aras1 17 erkek ve 24 kiz olmak {izere
toplam 41 hastanin verileri dahil edilmistir.18 yas iizerindeki hastalar calisma dist

birakildu.
3.2. Hastalarin izlem ve degerlendirilmesi

Arastirmaya katilan hastalarin, yasi, cinsiyeti, viicut agirligi, boy ve laboratuvar
bulgular1 degerlendirilmistir. Hastalar ferritin diizeylerine gore Ferritin>200 ng/ml
olanlar ferritin yiiksek grup ve Ferritin:7-200 ng/m1 olanlar ferritin normal grup olarak
gruplandirildi (76) .

3.3. Degerlendirmede Kullanilan Laboratuvar Parametreleri

Hastalarin cinsiyeti, gilincel yasi, glincel boy ve kilosu gibi verileri

kaydedilmistir.

Normal dagilimi olan kantitatif demografik veriler i¢in ortalama ve standart

sapma, normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in medyan degerleri kullanildi.

Olgularin boy standart deviasyon skoru (SDS), kilo SDS, IGF-I SDS, IGFBP3
SDS degerleri hesapland.

Boy kisaligl; yas ve cinsiyete gore ¢ocugun boyu 3 persantil altinda veya 2
standart sapma (2SD) altinda olmas1 ya da hesaplanan muhtemel eriskin boyundan 7 cm
kisa olmast durumu olarak kabul edildi. Muhtemel eriskin boy kizlar igin; (anne
boyut+baba boyu-13)/2erkekler igin; (anne boyutbaba boyu+13)/2 formiilleri ile
hesaplandi.

Kizlarda 13 yas, erkeklerde 14 yas sonrasi sekonder seks karakterlerinin

gelismemis olmamas1 gecikmis puberte olarak kabul edildi. Estradiol degeri <12 pg/mL
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olan kadnlar, testosteron degeri <20 ng/dL olan erkekler gonadal yetersizlik agisindan

degerlendirildi.

Diistik FT4, yiikksek TSH (genellikle 10 pU/ml’den ¢ok daha yiliksek) ve
semptom varliginda klinik hipotiroidizm; normal FT4, hafif yiiksek TSH (5—10 pU/ml )
ve semptom yok ise subklinik hipotiroidizm; normal FT4 degerine ragmen TSH’da
belirgin yiikselme (>10 pU/ml ) olmasit ve semptom yoklugunda ise kompanse

hipotiroidi tanis1 konuldu.

Kemik metabolizmasi igin kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP),
parathormon(PTH) tetkikleri degerlendirilmistir. Diisiik serum kalsiyum, yiiksek serum
fosfor degeri ve PTH disiikligii (PTH direnci olmayan durumlar haricinde) olan
hastalar hipoparatiroidizm yoniinden degerlendirildi. Serum 25-hidroksi vitamin D3
diizeyi i¢in normal degerler 30- 150 ng/ml olarak kabul edildi. Olgulardaki 20 ng/ml
altindaki degerler vitamin D eksikligi olarak yorumlandi. Vitamin D diizeyi 20- 30

ng/ml arasinda olan vakalar vitamin D yetersizligi tanis1 aldilar (77).

En az 8-10 saatlik aglik sonrasi kan sekerinin 126 mg/dl ve iistii olmasi diyabet
mellitus olarak kabul edildi. Kan sekerinin 100—125 mg/dl arasinda oldugu degerlerde
glukoz yiikleme testi yapild1 ve oral glukoz tolerans testinin 2. saatindeki kan glukoz
konsantrasyonu 140- 199 mg/ dl arasinda ise bozulmus glukoz toleransi olarak

yorumlandi (78).

Osteoporoz tanisi i¢in bakilan KMD 6l¢iimiinde DEXA yontemi kullanildi. Z
skoru -1 ile -2 arasinda ise osteopeni, <= - 2 olanlar ise osteoporoz ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Kemik mineral yogunlugunun (KMD) 6l¢iimii i¢in dual energy X-ray
absorptiometry (DEXA) kullanildi. Ancak osteoporozun teshis edilmesi sadece KMD
degerlerine dayanarak degil, ayn1 zamanda hastanin 6zge¢misi, klinik belirtileri ve
laboratuvar sonuglart géz 6niinde bulundurularak yapilir. Cocuk hastalarda, KMD'nin
degerlendirilmesi i¢in Z skoru kullanilir. Z skoru -1 ile -2 arasindaysa osteopeni olarak

kabul edilir; -2 ve altindaysa osteoporoz igin gdsterge olarak alinir (79).

Kadinlarda 13 yas, erkeklerde 14 yasindan sonra sekonder seks karakterlerinin
gelismemis olmasi gecikmis puberte olarak kabul edildi. Estradiol degeri <12 pg/mL
olan kadnlar, testosteron degeri <20 ng/dL olan erkekler gonadal yetersizlik agisindan

degerlendirildi.
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Adrenal yetmezlik degerlendirmesi icin bazal kortizol ve ACTH degerleri
kullanild1. Adrenal yetmezliginin teshisi i¢in, temel kortizol seviyesi ve ACTH uyarim
testi sonras1 30-60 dakikalik kortizol seviyeleri degerlendirilir. Tani1 i¢in en az yilda bir
defa sabah kortizol diizeylerinin bakilmasi gerekmektedir. Kortizol <10 pgr/dl ise
stipheli adrenal yetmezlik diisiiniiliir iken, kortizol< 3 pgr/dl ise adrenal yetmezlik tanisi
desteklenmektedir (80).

Oksolojik hesaplamalar i¢in Olcay Neyzi tarafindan 2006 yilinda yayinlanan
Tirk ¢ocuklarinda saptanmis biiylime verileri, pubertal gelisim degerlendirmeleri i¢in
ise Tanner evrelemesi kullanildi. Kemik yasina gére kemik mineral yogunlugu Goksen
ve ark.’nin Tiirk ¢cocuk ve adelosanlarinda belirttigi verilere gore hesaplandi (81,82).
IGF-1 SDS, IGFBP3 SDS degerleri icin ise Bereket ve ark.’nin Tiitk ¢ocuk ve

adelosanlarda gosterdigi veriler referans alindi (83).
3.4. Istatistik Yontemi

Istatistiksel analiz SPSS 24.0 yazilimi kullanilarak yapilmustir. Kantitatif veriler
normal dagilim gosteriyor ise ortalama ve standart sapma, normal dagilim
gostermiyorsa medyan degeri kullanildi. Parametrik varsayimlar i¢in "Student t testi" ve
parametrik olmayan varsayimlar icin "Mann-Whitney-U testi" kullanildi. ikiden fazla
grup degerlendirilirken "Tek Yonli ANOVA Kruskal-Wallis" analizi kullanildi.
Kategorik veriler i¢in "Ki-kare testi" ve "Pearson ve Spearman korelasyon analizleri"

kullanilds. Istatistiksel olarak anlamli p degeri <0,05 olarak kabul edildi
3.5. Etik Kurul Onay1

Bu uzmanlik tezi ¢alismast Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 17/05/2023 tarihinde ve 227 say1 numarastyla

onaylanmaistir.
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4, BULGULAR
Bu c¢alismaya 24 kiz ve 17 erkek olmak {izere toplam 41 hasta dahil edildi.

Hastalar ferritin diizeyi 200 pg/liizerinde ve altinda olarak gruplandirilip cinsiyet, tani
yasi ve giincel yas gibi demografik ozelliklerine gore karsilagtirilmasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (sirasiyla p=0,539, p=0,056 ve
p=0,842). Ferritin diizeylerine gore hastalarin cinsiyet, tani yasi ve giincel yas

Ozelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin cinsiyet, tan1 yas1 ve giincel yas Ozelliklerinin ferritin diizeyi

gruplaria gore karsilastirilmasi

. Ferritin Yiiksek | Ferritin  Normal | Tiitm Hastalar
Ozellikler p degeri
Olanlar Olanlar
Cinsiyet, n(%)
Kiz 11(45,8) 13(54,2) 24(100) 0,539**
Erkek 6(35,3) 11(64,7) 17(100)
Tan1 Yas(yil)* | 2,29+9,47 3,53+3,01 2,85+2,6 0,056***
Glincel 9,47+4,20 9,50+4,87 9,49+4,55 0,842***
Yas(yil)*

*QOrt + SS, **: Ki-kare Testi ***: Kruskal-Wallis Testi,

Calismaya alman hastalarda yas gruplarina gore ferritin diizeylerinin
yapildiginda 1. dekattaki
388,55+620,73 iken 2. dekattaki hastalarin ortalama ferritin diizeyi 325,89+488,82

karsilastirilmasi hastalarin ortalama ferritin = diizeyi
olarak tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilemedi (p=0,419). Ferritin diizeyi 200 pg/1’nin iizerinde olan hastalarin 9(%52,9)u
1. dekatta ve 8(%47,1)’1 2. dekatta yer almaktaydi. Ferritin diizeyi 7- 200 pg/1 arasinda
olan hastalarin 11(%45,8)’1 1. dekatta ve 13(%54,2)’1 2. dekatta yer almaktaydi. Fakat
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,654 ve p=0,559).
Hastalarin yas gruplarima gore ferritin diizeylerinin karsilagtirllmast Tablo 4°de

gosterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin yas gruplarina gore ferritin diizeylerinin karsilastirilmasi

Ozellikler 1.Dekat 2.Dekat Tiim Hastalar | p degeri

Ferritin diizeyi | 388,55+620,73 | 325,89+488,82 356,45+550,91 | 0,419**
(ng/m1)*

Ferritin>200, n(%) | 9(52,9) 8(47,1) 17(100) 0,654%**

Ferritin:7-200,n(%) | 11(45,8) 13(54,2) 24(100) 0,559%**

*Ort = SS, **: Kruskal-Wallis Testi,***: Kikare Testi.

(Calismaya alinan hastalarda ferritin diizey gruplarina goére ilk hemoglobin (g/dl),
son hemoglobin (g/dl), hemoglobin S(%) ve hemoglobin F(%) degerlerinin
karsilastirilmast yapildiginda ferritin yiiksek hastalarin ortalama ilk hemoglobin (g/dl)
ve son hemoglobin (g/dl) degerleri sirastyla 7,43+1,58 ve 8,71+1,13 iken ferritin normal
hastalarin ortalama degerleri sirasiyla 13,49+1,13 ve 10,42+2,03 olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0,001 ve
p=0,009). Ferritin yiiksek hastalarin ortalama hemoglobin S(%) ve hemoglobin F(%)
degerleri sirastyla 59,42+13,83 ve 22,44+13,70 iken ferritin normal hastalarin ortalama
degerleri sirasiyla 59,03+£14,27 ve 15,49£12,55 olarak tespit edildi. Ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirastyla p= 0,937 ve p=0,156).
Hastalarin ilk hemoglobin, son hemoglobin, hemoglobin S ve hemoglobin F

degerlerinin ferritin diizeyi gruplarina gore karsilastirilmasi Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin ilk hemoglobin, son hemoglobin, hemoglobin S ve hemoglobin F

degerlerinin ferritin diizeyi gruplarina gore karsilastirilmasi.

Ferritin Ferritin Tum Hastalar

. Yiiksek Normal

Ozellikler* p degeri**
Olanlar Olanlar

ik Hgb(g/dl) | 7,43+1,58 13,49+1,13 10,98+1,38 <0,001

Son Hgb(g/dl) | 8,71+1,13 10,42+2,03 9,71+1,90 0,009

Hgb S(%) 59,42+13,83 59,03+14,27 59,20+13,91 0,937

Hgb F(%) 22.44+13,70 15,49+12,55 18,37+13,33 0,156

*Ort £ SS, **: Kruskal-Wallis Testi, Hgb: Hemoglobin.

26




Calismaya alinan hastalarda yas gruplarina gore boy olgiilerinin karsilagtirilmasi
yapildiginda ferritin yiiksek hastalardan 2(%4,8)’sinde kisa boy tespit edilirken ferritin
normal hastalardan 3(%7,3)’linde tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml tespit edilemedi (p=0,943). Hastalarin ferritin diizeyi gruplarina gére boy

kisalig1 yoniinden karsilastirilmas: Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin ferritin diizeyi gruplarina goére boy kisaligi ydniinden

karsilastirilmast

Ferritin Yiiksek | Ferritin Normal | Tiim
.. p degeri*
Ozellikler Olanlar Olanlar Hastalar
Normal, n(%) 15(41,7) 21(58,3) 36(100) 0,943
Kisa Boylular, n(%) | 2(40) 3(60) 5(100)

*: Kikare Testi.

Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina goére kemik yogunlugu
acisindan karsilastirilmas1 yapildiginda ferritin yliksek hastalarin  10(%24,3)’unda
normal kemik yogunlugu, 4(%9,7)’linde osteopeni ve 3(%7,3)’linde osteoporoz tespit
edilirken ferritin normal hastalarin  18(%43,9)’inde normal kemik yogunlugu,
3(%7,3)’linde osteopeni ve 3(%?7,3)’linde osteoporoz tespit edildi. Ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli tespit edilemedi (swrasiyla p=0,273, p=0,355 ve
p=0,646 ). Hastalarin ferritin diizeyi gruplarma gore kemik yogunlugu yoniinden

karsilastirilmasi Tablo 7°de gOsterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin ferritin diizeyi gruplarina gore kemik yogunlugu ydniinden

karsilastirilmasi

Ferritin Ferritin Tiim p degeri*
. Yiiksek Normal Hastalar
Ozellikler, n(%)

Olanlar Olanlar
Normal Kemik | 10(35,7) 18(64,3) 28(100) 0,273
Yogunlugu
Osteopeni 4(57,1) 3(42,9) 7(100) 0,355
Osteoporoz 3(50) 3(50) 6(100) 0,646
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*: Kikare Testi.

Calismamizda hastalarin ferritin diizeyi gruplarina gore puberte gelisiminin
normal veya gecikme olup olmadigi karsilastirilmasi yapildiginda ferritin yiiksek
hastalarin tamaminda normal puberte tespit edilmisken higbirinde puberte gecikmesi
tespit edilmedi. Ferritin normal hastalarin 20(%48,7)’sinde normal puberte tespit
edilmisken 4(%9,7)’linde puberte gecikmesi tespit edildi. Ancak gruplar ile puberte
gecikmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,076). Hastalarin
ferritin diizeyi gruplarmma gore puberte yoniinden Kkarsilastirilmasi Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin ferritin diizeyi gruplarina gore puberte yoniinden karsilastiriimasi

Ferritin Ferritin
Ozellikler Yiiksek Normal Tium Hastalar p degeri
Olanlar Olanlar
Normal Puberte, n(%) 17(45,9) 20(54,1) 37(100) 0,076*
Gecikmis Puberte, n(%) | 0(0) 4(100) 4(100)

*: Kikare Testi.

Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina gore hipogonadizm olup
olmadig1 karsilagtiritlmasi yapildiginda ferritin yiiksek gruptaki hastalarin 5(%12,2)’inde
hipogonadizm tespit edilirken ferritin normal gruptaki hastalarin 8(%19,5)’inde
hipogonadizm tespit edildi. Fakat ferritin diizeyi gruplart ile hipogonadizm arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,896). Hastalarin ferritin diizeyi

gruplarina gore hipogonadizm yoniinden karsilastirilmasi Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalarin ferritin diizeyi gruplarmma gore hipogonadizm ydniinden

karsilastirilmasi.

Ozellik Ferritin Yiiksek | Ferritin Normal | Tiim p
Olanlar, n(%) Olanlar, n(%) Hastalar n(%) | degeri

Hipogonadizm 5(38,5) 8(61,5) 13(100)

Var 0,790*

Hipogonadizm 12(42,9) 16(57,1) 28(100)
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Yok

*: Kikare Testi.

Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina gore ortalama kalsiyum
(Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), 25 OH D Vitamini, parathormon(PTH), insiilin
Benzeri Biliyiime Faktori 1 (IGF1) diizeyleri ile ferritin diizey gruplarinin
karsilastirilmast yapildiginda ortalama kalsiyum ve alkalen fosfataz diizeyleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (sirasiyla p=0,008 ve p=0,018).
Ancak digerleri ile istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (sirasiyla p=0,314,
p=0,958, p=0,308, p=0,308). Hastalarin ferritin diizeyi gruplarina gore ortalama
(P),Alkalen fosfataz (ALP), 25 OH D Vitamini,

Tablo 10’da

Kalsiyum (Ca), Fosfor
Parathormon(PTH) ve IGF1 diizeyleri agisindan karsilastiriimasi.

gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin ferritin diizeyi gruplarina gére ortalama Kalsiyum (Ca), Fosfor
(P), Alkalen fosfataz (ALP), 25 OH D Vitamini, Parathormon(PTH) ve IGF1 diizeyleri

acisindan karsilagtirilmasi.

. Ferritin Yiiksek | Ferritin Normal | Tiim P degeri
Ozellikler® Olanlar Olanlar Hastalar

Kalsiyum 9,67+0,60 10,16+0,71 9,96+0,70 0,008**
(mg/dl)

P (mg/dI) 4,70+0,33 4,79+0,63 4,75+0,53 0,314**
ALP (1U/) 139,48+55,05 186,05+70,27 166,74+67,76 | 0,018**
25 OH D | 14,57+7,79 15,32+10,59 15,01+9,43 0,958**
Vitamini (ng/ml)

PTH (pg/ml) 41,98+25,61 46,02+19,03 44,35+21,79 | 0,308**
IGF1(ng/dl) 101,95+38,97 134,10+87,98 120,77+72,90 | 0,308**

*Ort £ SS, **: Kruskal-Wallis Testi.

Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina goére D vitamini diizey

gruplarmin  karsilastirilmasi

yapildiginda

ferritin  yliksek  gruptaki

hastalarin

4(%9,7)’tinde D vitamin yetersizligi ve 13(%31,7)’tinde D vitamin eksikligi tespit
edilirken ferritin normal gruptaki hastalarin 4(%9,7)tinde D vitamin yetersizligi vel8

(%43.,9)’inde D vitamin eksikligi tespit edildi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark tespit edilemedi (sirasiyla p=0,585 ve p=0,914). Hastalarin ferritin diizey

gruplarimin D vitamini diizeylerine gore karsilagtirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin ferritin diizey gruplarmin D vitamini diizeylerine gore

karsilastirilmasi.

D vitamini Diizeyleri* | Ferritin Ferritin Tiim P
Yiiksek Normal Hastalar degeri**
Olanlar Olanlar

Normal(30-150 ng/ml) | 0(0) 2(100) 2(100) 0,222

Yetersizlik(20-30 4(50) 4(50) 8(100) 0,585

ng/ml)

Eksiklik(<20 ng/ml) 13(41,9) 18(58,1) 31(100) 0,914

*: n(%), **: Kikare Testi.

Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplaria goére bozulmus kan sekeri
ve diyabetes mellitus olanlara gore karsilastirilmast yapildiginda ferritin yiiksek
gruptaki hastalarin 5(%12,1)’inde bozulmus kan sekeri tespit edilirken ferritin normal
gruptaki hastalarin 2(%4,8)’sinde bozulmus kan sekeri tespit edildi. Ancak normal ve
bozulmus kan sekeri olanlar ile ferritin diizey gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p=0,93). Hastalarin ferritin diizey gruplarina gére bozulmus

aclik kan sekeri agisindan karsilastirilmast Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin ferritin diizey gruplarina gore bozulmus kan sekeri ve diyabetes

mellitus olanlara gore karsilagtirilmasi.

Ozellik, n(%) Ferritin Ferritin Tiim p degeri*
Yiiksek Normal Hastalar
Olanlar Olanlar
Normal(60-100 15(44,1) 19(55,8) 34(100) 0,688
mg/dl)
Bozulmus Achk | 5(71,4) 2(28,6) 7(100) 0,447
Kan Sekeri(100-125
mg/dl)
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*: Kikare Testi.

Bu calismada ferritin  diizey gruplarina gore hastalarda hipotiroidi olup
olmamasina gore incelendiginde ferritin yliksek gruptaki hastalarin 2 (%4,8)’sinde
subklinik hipotiroidi tespit edilirken ferritin normal gruptaki hastalarin 3 (%7,3)’linde
subklinik hipotiroidi tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilemedi (p=0,943). Hastalarin ferritin diizey gruplarina gore subklinik

hipotiroidi acisindan karsilagtirilmasi Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin ferritin diizey gruplarina gore subklinik hipotiroidi agisindan

karsilastirilmasi.

Ferritin Ferritin Tiim p degeri*
Ozellikler, n(%0) Yiiksek Normal Hastalar

Olanlar Olanlar
Hipotiroidi olmayanlar 15(41,7) 21(58,3) 36(100) 0,943
Subklinik hipotiroidi 2 (40) 3(60) 5(100)

*: Kikare Testi.

Calismaya alinan hastalarin ferritin diizey gruplarina gore ortalama ACTH(
pg/ml ) ve kortizol(mg/dl) diizeylerinin karsilagtirilmas: yapildiginda ferritin yiiksek
hastalarin ortalama ACTH ve kortizol diizeyleri sirasiyla 28,50+£13,12 ve 9,46+4,01
iken ferritin normal hastalarin ortalama ACTH ve kortizol diizeyleri sirastyla
25,21£10,06 ve 8,43+2,89 olarak tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,427 ve p=0,475). Hastalarin ferritin diizey
gruplaria gore ortalama ACTH ve Kortizol diizeylerinin karsilagtirilmasi Tablo 14’de

gosterilmistir.

Tablo 14. Hastalarin ferritin diizey gruplarina gore ortalama ACTH ve Kortizol

diizeylerinin karsilastirilmasi.

. Ferritin  Yiiksek | Ferritin Normal | Tiim Hastalar | p degeri
Ozellikler, n(%)

Olanlar Olanlar
ACTH (pg/ml)* | 28,50+13,12 25,21+10,06 26,57+11,39 0,427**
Kortizol(mg/d)* | 9,46+4,01 8,43+2.89 8,86+3,39 0,475**
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*Ort + SS, **: Kruskal-Wallis Testi.

Bu ¢aligmada ferritin diizey gruplarina goére hastalarda adrenal yetmezlik olup
olmadigi, siipheli adrenal yetmezlik ve adrenal yetmezlik acisindan incelendiginde
ferritin yiiksek gruptaki hastalarin  14(%34,1)’tiinde adrenal yetmezlik olmadigi,
3(%7,3)’tinde siiheli adrenal yetmezlik tespit edilirken ferritin normal gruptaki
hastalarin hastalarin 22 (%53,7)’sinde adrenal yetmezlik olmadigi, 2 (%4,9)’sinde
stipheli adrenal yetmezlik tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilemedi (sirasiyla p=0,607, p=0,540 ve p=0,802). Hastalarin
ferritin diizey gruplarina gore adrenal yetmezlik agisindan karsilastirilmasi Tablo 15°de

gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalarin ferritin diizey gruplarina gore hastalarda adrenal yetmezlik olup

olmadig, siipheli adrenal yetmezlik ve adrenal yetmezlik agisindan karsilastirilmasi.

Ferritin Ferritin Tiim p
Ozellikler, n(%) Yiiksek Normal Hastalar degeri*
Olanlar Olanlar
Adrenal  yetmezlik | 14(38,9) 22(61,1) 36(100) 0,607
olmayanlar
Stipheli Adrenal | 3(60) 2(40) 5(100) 0,540
yetmezlik

*: Kikare Testi.

Bu ¢alismada tedavide hidroksitire kullanimi1 olup olmamasi ile gelisen endokrin
komplikasyonlarin karsilastirilmasi yapildiginda hidroksilire kullananlarda en sik
goriilen ilk ti¢ endokrin komplikasyon sirasiyla 21 (%51,2)’inde Vitamin D Eksikligi,
13 (%31,7)’sinda hipogonadizm ve 8 (%19,5)’inde Vitamin D yetersizligi tespit
edilirken hidroksitire kullanmayanlarda ise 10 (%24,3)’'unda Vitamin D Eksikligi, 2
(%4,9)’sinde siipheli adrenal yetmezlik ve 2 (%4,9)’inde bozulmus aglik kan sekeri
tespit edildi. Ancak hidroksiiire kullanimi ile gelisen endokrin komplikasyonlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0,05). Hastalarin hidroksiiire
kullanimlarina gore gelisen endokrin komplikasyonlarin karsilastirilmas:t Tablo 16’da

gosterilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin  hidroksitire  kullanimlarma gore gelisen  endokrin
komplikasyonlarin karsilastiriimasi.

Hidroksiiire Hidroksiiire Tium p
Ozellikler, n(%) Kullananlar Kullanmayanlar | Hastalar degeri*
Bozulmus kan sekeri | 5(71,4) 2(28,6) 7(100) 0,594
Subklinik Hipotiroidi | 3(50) 2(50) 5(100) 0,768
Hipogonadizm 11(84,6) 2(15,4) 13(100) 0,084
Stipheli Adrenal | 3(60) 2(40) 5(100) 0,228
yetmezlik
Vitamin D | 6(75) 2(25) 8(100) 0,543
Yetersizligi
Vitamin D Eksikligi | 21(67,7) 10(32,3) 31(100) 0,653
Kisa Boy 5(100) 0(0) 5(100) 0,086
Puberte Gecikme 2(50) 2(50) 4(100) 0,482
Osteoporoz 4(66,7) 2(33,3) 6(100) 0,540
Osteopeni 4(66,7) 2(33,3) 6(100) 0,964

*: Kikare Testi.

Calismaya alinan hastalarin tamaminda en az bir endokrin komplikasyon

gelistigi tespit edilmistir. Endokrin komplikasyon saptanan hastalarin yas, cinsiyet ve

endokrin komplikasyonlarinin dagilimi Tablo 17’°de verilmistir.

Tablo 17. Endokrin komplikasyon saptanan hastalarin yas, cinsiyet ve endokrin

komplikasyonlarinin dagilimi

Hasta | Yas Cinsiyet | Endokrin Komplikasyon

No (yl)

1 2 Erkek Stipheli Adrenal yetersizligi

2 2 Kiz Osteoporoz

3 7 Erkek Bozulmus Aglik Kan Sekeri, D vitamini eksikligi, Osteoporoz
Hipogonadizm,

4 9 Erkek D vitamini eksikligi, Osteoporoz

5 5 Erkek D vitamini eksikligi, Osteoporoz
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6 13 Kiz Hipogonadizm, D vitamini eksikligi, Kisa Boy, Osteoporoz

7 10 Kiz D vitamini yetersizligi, Osteoporoz

8 11 Kiz Bozulmus Aclik Kan Sekeri, Hipotiroidi, D vitamini eksikligi,

9 11 Erkek Bozulmus Aclik Kan Sekeri, D vitamini eksikligi

10 2 Erkek Bozulmus Ac¢lik Kan Sekeri, D vitamini eksikligi

11 12 Erkek Bozulmus A¢lik Kan Sekeri, D vitamini yetersizligi

12 4 Erkek Bozulmus Aclik Kan Sekeri, D vitamini eksikligi,

13 16 Kiz Bozulmus Aclik Kan Sekeri, Siipheli Adrenal Yetmezlik, D
vitamini eksikligi, Kisa Boy

14 3 Kiz D vitamini eksikligi, Hipotiroidi

15 5 Kiz D vitamini eksikligi, Hipotiroidi

16 6 Erkek D vitamini eksikligi, Kisa Boy

17 14 Erkek D vitamini eksikligi, Gecikmis Puberte

18 8 Kiz D vitamini eksikligi,

19 6 Kiz Siipheli Adrenal Yetmezlik, D vitamini eksikligi,

20 10 Kiz D vitamini eksikligi,

21 8 Erkek D vitamini yetersizligi,

22 10 Erkek Siipheli Adrenal Yetmezlik, D vitamini eksikligi,

23 13 Kiz D vitamini eksikligi, Kisa Boy, Gecikmis Puberte, Osteopeni.

24 10 Kiz D vitamini eksikligi, Osteopeni

25 12 Kiz D vitamini eksikligi, Osteopeni

26 11 Kiz D vitamini eksikligi

27 2 Kiz D vitamini yetersizligi

28 8 Erkek D vitamini yetersizligi

29 14 Kiz Stipheli Adrenal Yetmezlik, D vitamini yetersizligi, Kisa Boy,
Osteopeni, Hipogonadizm

30 16 Kiz D vitamini eksikligi, Hipogonadizm
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31 9 Kiz D vitamini eksikligi, Hipogonadizm

32 9 Erkek D vitamini eksikligi, Hipogonadizm

33 6 Kiz D vitamini yetersizligi, Hipogonadizm

34 17 Erkek D vitamini eksikligi, Gecikmis Puberte, Hipogonadizm
35 14 Kiz D vitamini eksikligi, Osteopeni, Hipogonadizm

36 17 Kiz D vitamini eksikligi, Hipogonadizm

37 16 Kiz D vitamini yetersizligi, Hipogonadizm

38 8 Kiz Hipotiroidi, D vitamini eksikligi

39 13 Kiz Hipotiroidi, D vitamini eksikligi, Osteopeni, Hipogonadizm
40 8 Kiz D vitamini eksikligi, Osteopeni

41 15 Erkek Hipogonadizm, D vitamini eksikligi, Gecikmis Puberte

Calismaya alinan hastalarda toplam 91 endokrin komplikasyon tespit edilmistir.

En fazla tespit edilen en

hipogonadizm (%14,3) ve

dokrin komplikasyonlar D vitamini eksikligi (%34),
D vitamini yetersizligi (%8,8) oldugu tespit edildi.

Hastalarda tespit edilen endokrin komplikasyonlar ve yiizdelik oranlart Tablo 18’de

verilmistir.

Tablo 18. Hastalarda tespit edilen endokrin komplikasyonlar ve yiizdelik oranlari.

Endokrin Komplikasyonlar n(%o)

D vitamini eksikligi 31(34)
Hipogonadizm 13(14,3)
D vitamini yetersizligi 8(8,8)
Bozulmus Ac¢lik Kan Sekeri 7(7,7)
Osteopeni 7(7,7)
Osteoporoz 6(6,6)
Boy Kisaligi 5(5,5)
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Hipotiroidi 5(5,5)
Stipheli Adrenal Yetmezlik 5(5,5)
Gecikmis Puberte 4(4,4)
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5.TARTISMA

Orak hiicreli anemi tanili ¢ocuklarda son yillarda, hayatta kalma siiresi, daha
erken tan1 ve Kkaliteli bakim sayesinde artmigtir. Bunun sonucunda, OHA
poplilasyonunda uzun vadeli komplikasyonlarin, oOzellikle metabolik ve endokrin
bozukluklarin goriilme sikligi artmaktadir ve bu durum, bu hastaliklar1 diizgiin bir
sekilde tedavi etmek, prognozu iyilestirmek ve yasam kalitesini artirmak agisindan ana
bir endise kaynagi haline gelmistir (5). Endokrin komplikasyonlar, OHA gibi
hematolojik hastaliklarda sik¢a karsilasilan bir durumdur ve genellikle erken yaslarda
ortaya ¢ikar. OHA'li hastalarda endokrin organlardaki fizyopatolojisi heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Ancak tekrarlayan ve sik transfiizyonlara bagli demir depolamasi veya
vazo-okliizyon krizleri sirasinda olusan iskemi ve inflamatuar mediatorler endokrin

komplikasyonlarin sebebi olarak 6ne siiriilmektedir (1,71,72).

Bu tez ¢aligmasi ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi Bilim Dalinda orak hiicreli anemi tanisi ile takip edilen ve tedavileri devam
eden hastalarin  tedavileri swrasinda  gelisen endokrin  komplikasyonlarin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Literatiirde, OHA tanili bireylerde endokrin komplikasyonlarin toplam
insidansin1 anlamak gercekten zordur ¢linkii yayinlanan ¢aligmalar genellikle tek bir
endokrin bozuklugu degerlendirilmistir. Ozellikle, biiyiime geriligi ve gecikmis
ergenlik, OHA tanili pediatrik hastalar arasinda en sik goriilen endokrin
komplikasyonlar arasinda yer alir (71,72). Italya’da yapilmis bir ¢alismada, pediatrik
OHA popiilasyonunda endokrin komplikasyonlar ve metabolik bozukluklarin
prevalansinin %92 oldugu ve bunlar arasinda D vitamini yetersizligi veya eksikligi,
insiilin direnci ve daha az dl¢lide biiyiime hormonu eksikligi, subklinik hipotiroidizm ve
hipogonadizm yer aldigi bildirilmistir (5). Ulkemizde yapilan bir calismada ise
incelenen hastalarin %50’sinde endokrin komplikasyon tespit edildigi ve en sik
karsilasilan endokrin komplikasyonun biiylime geriligi olmak iizere baslica D vitamini
yetersizligi/eksikligi ve daha az dlglide osteopeni, hipoplazi/testikiiler atrofi,
hipogonadizm, hipotiroidizm ve insiilin direnci oldugu bildirilmistir (84). Calismamizda
incelenen hastalarin tamaminda en az bir endokrin komplikasyon tespit edilmistir. En
sik tespit edilen ilk {i¢ endokrin komplikasyon arasinda 31 hastada D vitamini eksikligi,

13 hastada hipogonadizm ve 8 hastada D vitamini yetersizligi yer almaktaydi. Bizim
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calismamizda endokrin komplikasyonlarin prevalansi daha yiiksekti, ancak dikkate
almmas1 gereken Onemli bir husus hastalarin sosyo-ekonomik kosullarinin

antropometrik, endokrin ve metabolik parametreleri etkileyebilecegini diisiinliyoruz.

Orak hiicreli anemi tanili ¢ocuklarin, saglikli bireylere kiyasla daha kétii biiyiime
gosterdigi kanitlanmistir (85). OHA tanili hastalarin yaklagik tgte ikisinin, bir veya
daha fazla biiyiime parametresinde (boy, kilo ve BMI) diisiis oldugu ve biiyiime geriligi
insidansinin takip siiresince %38'e ulasabildigi bildirilmistir (86). Yapilan bir ¢alismada,
102 OHA tanili hastalarin %54'tinde boyun -2 SD altinda oldugu rapor edilmistir (85).
Baska bir calismada ise, 76 OHA'li hastanin %?24"lnde biiylime geriligi oldugu
bildirilmistir (86). Bir diger ¢alismada ise incelenen hastalarda, boy <-2SD olarak kabul
edildiginde biiyime degisikliklerinin prevalansi yaklasik %3,8 ve BMI-SDS <-2SD
olarak kabul edildiginde %9,6 oldugu bildirilmistir (5). Ulkemizde yapilan bir
calismada Tiirk ¢ocuklar standartlarina gore viicut ol¢limleri degerlendirildiginde, 12
hastada (%24) kilo ve boy degerleri -2 SD altinda, 4 hastada (%8) ise kotii beslenme
saptanmugtir (84). Calismamizda ise 5(%12,1) hastada boy kisalig: tespit edildi. OHA
tanili hastalarda biliylime gecikmesinin altinda yatan mekanizma ¢ok karmasiktir ve
muhtemelen hematolojik ve kardiyovaskiiler durum, sosyo-ekonomik faktorler,
endokrin fonksiyon, metabolik fonksiyon ve beslenme durumu gibi birgok degisken
tarafindan etkilenmektedir Calismalardaki farkli oranlarin beslenme bozukluklari,
kronik inflamatuar durumlar, kemik iliginde hipermetabolizma ve hipogonadizm gibi

faktorlere bagl olabilecegini diisiiniiyoruz.

D vitamini metabolizmasi, deri, bagirsaklar, karaciger, bobrek ve paratiroidin
dahil oldugu karmasik bir mekanizmasi vardir (1). OHA tanili ¢ocuk ve ergenlerde
vitamin D eksikligi, kronik hastalik nedeniyle hareketsiz yasam tarzi, kronik
inflamasyon ve hipermetabolik durumun yani sira malniitrisyon ve yetersiz beslenme
gibi nedenlerden kaynaklanabilir (71,72,87). Yapilan bir ¢alismada kemik mineral
yogunlugu degerlendirilen 44 hastadan 10'unda (%22,7) osteopeni ve 1'inde (%2,2)
osteoporoz saptanmistir (88). OHA tanili ¢ocuk hastalarda kemik olusum belirtegleri
saglikli ¢ocuklara kiyasla yiiksekken, kemik rezorpsiyonu azalmistir (89). OHA'de
osteopeni i¢in ek mekanizmalar ve risk faktorleri arasinda gecikmis ergenlik ve tepe
kemik Kkiitlesi birikiminin diislikligii, tekrarlayan orak hiicre krizleriyle olusan kemik

mikroinfarktlar, immobilizasyonla iligkili kronik hastalik ve kalsiyum, vitamin D ve
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diger besin eksiklikleri bulunmaktadir (90,91). Yapilan bir ¢alismada, osteopeni ve/veya
osteoporozu olan hastalarin ortalama giinlik vitamin D ve kalsiyum alimlari, kemik
mineralizasyon bozuklugu olmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik oldugu bildirilmistir (sirasiyla p=0,032 ve p=0,043) (84). Calismamizda kemik
mineral yogunluguna gore 7(%17,1) hastada osteopeni ve 6(%14,6) hastada
osteoporoz tespit edildi. Hastalarimizda osteopeni/osteoporoz gelisiminden en olasi

sorumlu faktoriin vitamin D alim bozuklugu oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapilan bir ¢aligmada, OHA tanili ¢ocuklarin %65'inin D vitamini seviyelerinin
saglikli ¢ocuklardan daha diisiik oldugu bulunmustur (92). Baska bir ¢alismada, OHA
tanil1 hastalarinin %96'sinin D vitamini seviyelerinin 10 ile 20 ng/ml arasinda oldugu,
siddetli D vitamini eksikliginin (<10 ng/ml) bireylerin %64'tiinde bulundugu ve yas ile
akciger fonksiyonunda azalma ile iliskilendirildigi, fakat agri ve/veya akut akciger
sendromu epizodlari ile iliskilendirilmedigi bildirilmistir (93). Ispanya'da OHA tanil1 78
cocuk tlizerinde yapilan bir calismada, cocuklarin %80'ine yakininin ve %356,4'"liniin
sirastyla D vitamini seviyelerinin <30 ng/ml ve <20 ng/ml oldugu bildirdilmistir (94).
Italya’da yapilan baska bir calismada ise OHA tanili hastalarda, %63,5 oraninda D
vitamini yetersizligi ve %21,2 oraninda ise D vitamini eksikligi oldugu tespit edilmistir
(5). Ulkemizde yapilan bir galismada, OHA tanili g¢ocuk ve ergenlerde vitamin D
eksikligi %43,8 oraninda tespit edilmistir (84). Calismamizda 8(%19,5) hastada D
vitamini yetersizligi ve 31(%75,6) hastada ise D vitamini eksikligi oldugu tespit edildi.
Calismamiz da OHA tanili hastalarda D vitamini eksikligi normal ¢ocuklara gére daha
stk oldugundan hasta takibinde D vitamini degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu

desteklemektedir.

Yapilan bir ¢aligmada yiiksek PTH seviyesinin vitamin D eksikliginin dolayl bir
gostergesi oldugunu gosteren 6nemli bir bulgu olabilecegi ve bununla birlikte, diisiik
kalsiyum alimi, bazen vitamin D diizeyi yeterli olan hastalarda bile serum PTH
seviyelerini etkileyebilecegi bildirilmistir (95). Ulkemizde yapilan bir galismada,
hastalarin %18,4'tinde (n=7/38) PTH seviyesinin yiiksek oldugu ve vitamin D eksik ve
yetersiz gruplarindaki serum PTH seviyelerinin, vitamin D yeterli gruplarindaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu ancak PTH seviyeleri
ile glnlik kalsiyum alimi arasinda bir iligki bulunmadigr bildirilmistir (84).
Calismamizda tiim hastalarin ortalama PTH diizeyi 44,35+21,79 pg/ml idi ve normal
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sinirlar disinda hasta bulunmamaktaydi. Bu konuda kesin sonug¢ ¢ikarmak i¢in daha

genis Olcekli caligmalara ihtiyag vardir.

Kanada, Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik'ta 5 yillik prospektif bir
calisma olan Demir Yiiklemesi Cok Merkezli Calismasi'nda, OHA tanili hastalarin
%?2'sinde diabetes mellitus gorildigi bildirilmistir. Lojistik regresyon analizinde,
diabetes mellitusun en gii¢lii prediktorii, hastalarin transfiizyon almaya basladiklar siire
olmustur. Tan1 (6rnegin OHA ve talasemi) ve serum ferritin seviyeleri modelde
diizeltilmis olduktan sonra, kronik transfiizyonun siiresi ve yas baslangict onemli
kalmistir. Analiz, OHA tanili hastalarda transfiize edilen her 10 yillik siire i¢in, diabetes
mellitusun 2,5 kat daha fazla goriilme riski oldugunu ortaya koymustur (3). Literatiirde
OHA tanili hastalarda insiilin direnci olduguna dair kanitlar vardir (71,84). Yapilan bir
calismada OHA tanili hastalarin HOMA indeksine gore %11,5'1 oraninda insiilin
direnci oldugu bildirilmistir (5). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada oral glukoz tolerans
testi ile degerlendirilen hastalardan higbirisinde diabetes veya glukoz intoleransi
saptanmamis olmasina ragmen, 3 (%6) hastada aglik insiilin direnci oldugu, insiilin
direnci olan 3 hastanin BMI degerlerinin %85'in iizerinde oldugu ve normal kilolu
hastalarda insiilin direnci gézlenmedigi bildirilmistir (84). Calismamizda 7 (%17,1)
hastada bozulmus aglik kan sekeri tespit edilmistir. Bu komplikasyonun nedenleri
konusunda su anda bir anlasma yoktur ve bu konu ile ilgili daha fazla arastirmaya

ithtiyag vardir.

OHA tanili hastalarda hipogonadizmin etiyolojisi heniiz tam olarak
anlasilmamustir: bazi1 vakalarda, primer gonadal yetmezlik, kronik anemi, hipotalamik
ve/veya hipofiz disfonksiyonu, ¢inko eksikligi, konstitiisyonel pubertal gerilik ve lokal
vazo-okliizif krizlerle iligkili kronik doku hasarindan kaynaklanan yapisal anomalilerle
iligkili olabilir (71,72,96). Yapilan bir c¢alismada HbSS genotip grubunda bir
hipergonadotropik hipogonadizm ve bir over yetmezligi vakast bulundugu ve
erkeklerdeki Hb seviyeleri ile testosteron ortalama degerleri arasinda dogrudan bir
korelasyon oldugu bildirilmistir (5). Ulkemizde yapilan bir calismada, 4(%8) hastada
klinik goriintimle birlikte LH-RH testi ile hipogonadizm teshis edildigi ve bu
hipogonadal 4 hastanin ti¢li (%75) hipergonadotropik hipogonadizme sahip oldugu (2
kadin ve 1 erkek), bir kadin hastada ise hipogonadotropik hipogonadizm oldugu
bildirilmistir (84). Calismamizda 13(%31,7) hastada hipogonadizm oldugu tespit edildi.
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Calismamizda tedavide hidroksi {ire kullanilan ve kullanilmayan hastalarin
karsilastirilmasi yapildiginda hidoksiiire kullanilan hastalarda 11(%26,8) hastada
hipogonadizm tespit edilmisken kullanmayanlarda 2(%4,9) hastada hipogonadizm
tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark
bulunamadi(p=0,084). Hipogonadizm tespit edilen hastalar pediatrik endokrin bolimii
tarafindan ileri inceleme yapilmasi amaciyla takibe alindi. OHA tanili hastalarda tireme
fonksiyonlarinda belirgin etkilenme olabilecegi i¢in hastalarin klinik takipleri yapilirken
pubertal durumlarinin da pediatrik endokrin bdliimiiyle birlikte degerlendirilmesi
olduk¢a onemlidir.

Orak hiicreli anemi tanili hastalarda tiroid degerlendirme raporlari tutarsiz
olmustur. Bazi c¢alismalarda OHA'li hastalarda anormal tiroid fonksiyon testleri
bildirilmistir (3,97). OHA'de tiroid disfonksiyonu etiyolojisi net degildir; ancak
etkilenen c¢ogu hastada siddetli demir yiiklenmesi ile uyumlu olarak coklu
transfiizyonlar aldiklar1 bazi hastalarin otopsi raporlarinda tiroid bezinde 6nemli demir
birikimi gbzlenmesi sebebiyle primer tiroid yetmezliginin etiyolojisinin transfiizyonel
hemosideroz ve sonrasinda tiroid bezinde meydana gelen hiicresel zarar olarak
distintilmustir (71). Yapilan bir ¢alismada degerlendirilen 3 hastada (%7,3)
hipotiroidizm tespit edildigi bildirilmistir (84). Calismamizda ferritin yiiksek olan
2(%4,8) hastada subklinik hipotiroidi ve ferritin normal olan grupta 3 hastada subklinik
hipotiroidi  tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunamadi(p=0,943)

Cocuklarda ve ergenlerde gecikmis biiyiime ve ergenlik orak hiicreli aneminin
daha once bildirilen endokrin komplikasyonlart arasindadir (98,99). Kizlarda meme
gelisimi ve menarsta gecikme goriilmektedir (100,101). Eriskinlikte, infertilite, ilk
gebelikte gecikme, diisiik yapma ve erken dogum oranlarinin yiliksek olmasi yaygindir
(102). Jamaika’da yapilan bir ¢alismada, kizlarda menars yasi, OHA tanili hastalarda
2,4 yil geciktigi bildirilmistir (103). Erkeklerde de cinsel gelisim 16 yasindan sonra
baglamaktadir. Hipogonadal hastalar eunuchoid habitus, sekonder cinsiyet dzelliklerinde
azalma veya yokluk, kiigiik testis hacmi ve infertiliteye yatkinlik dahil seminal
bozukluklarla kendini gosterir (71,104,105). Gecikmis ergenlik ve hipogonadizm,
sikligina ragmen tanimlanmig bir etiyolojiye sahip degildir (71). Primer gonadal
yetmezlik, hipotalamik-hipofiz disfonksiyonlar1 ve hatta ¢inko eksikligi hipogonadizme

neden olabilir (104,106). FSH (folikiil uyarici hormon) ve LH (luteinlestirici hormon)
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seviyeleri degiskendir (71,104). Erkek cinsiyette, diisiik serum testosteron, DHT
(dihidrotestosteron) ve androstenedion seviyeleri, GnRH (gonadotropin serbestlestirici
hormon) ile uyarimdan oOnce ve sonra yiksek LH ve FSH seviyeleri primer
hipogonadizmi disiindiirir (102,107). Koryonik gonadotropin ile uyarimdan sonra
azalan testosteron seviyeleri, SS hemoglobin tasiyicist olan erkeklerde gonadal
hipofonksiyonu dogrular (107). Yapilan bir ¢alismada, erken ergenligin degisiklikleri
(Tanner evre 2) OHA tanili bireylerde daha geg ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (108). Diger
bir ¢calismada, hem erkekler hem de kadinlar igin cinsel olgunlagsma kontrol grubunun
onemli 6l¢iide gerisinde kaldigi bildirilmistir (109). Calismamizda ferritin yiiksek olan
hasta grubunda pubertal gecikme bulunmazken ferritin normal olan grupta 4 hastada
pubertal gecikme tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamadi(p=0,943). OHA tanili hastalarin pubertal gelisimi dikkatli bir sekilde takip
edilerek uygun ve erken miidahaleler ile istenmeyen sonuglarin 6niine gecilebilecegini

diisiiniiyoruz.

Cesitli caligmalar, prepubertal donemde IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii)
ve IGFBP-3 (insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein 3) hepatik sentezinde bir
diistis gosterdigini ortaya koymustur (5,110,111). Yapilan bir ¢alismada OHA tanili
hastalarda IGF-1 ve IGFBP-3 serum diizeylerinin yasa gore normal araligin altinda
bulundugunu ve IGF-1 serum diizeyleri ile biiyiime hiz1 arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu bildirilmistir (111). OHA tanili ¢ocuklar, biiyiime gecikmesi olan gocuklara
kiyasla onemli Olclide azalmis IGF-1 konsantrasyonlarina sahiptir. IGF-1'in zayif
sentezi, aksin primer bir bozukluguna bagl olabilir, ancak ayni zamanda bu hastalarin
yetersiz beslenmesi ve hipermetabolik durumlarindan da kaynaklanabilir (112). Bununla
birlikte bazi durumlarda, vaso-okliizif krizler sirasinda hipofiz damarlarina verilen hasar
nedeniyle gergek bir biiyiime hormonu(GH) eksikligi durumu vardir (113,114). Yapilan
bir ¢alismada, hem IGF-1 hem de IGFBP-3'"iin ortalama degerlerinin HbSS genotipine
sahip bireylerde, HbSC genotipine sahip bireylere gore daha diisiik oldugu ve hastalarin
%3,8'"inde biiyiime hormonu eksikligi oldugu bildirilmistir (5). Calismamizda ortalama
IGF1(ng/dl) diizeyi ferritin yiiksek olan hasta grubunda 101,95+38,97 ng/dl iken ferritin
normal olan hasta grubunda 134,10+87,98 ng/dl idi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunamadi(p=0,308). Bu veriler, hastaligin klinik siddeti, vaso-
okliizif krizlerin sayis1 ve kronik hemoliz ile OHA tanili hastalarda GH-IGF-1-1GFBP-3

aksmin olumsuz etkilenebilecegini desteklemektedir.
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Orak hiicreli anemi tanili hastalarda adrenal disfonksiyon sikligi nadir olmakla
birlikte, adrenal bezlerdeki kanama ve/veya tromboembolizmden kaynaklanir. Demir
birikimine bagli hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninde degisiklikler olusabilir (71).
Adrenal lezyonlarda, sabah serum kortizol diizeyi sadece adrenal hasarin ilerlemesiyle
diisiik hale gelir. Dolayisiyla, en erken bozulmalar ancak kortikotropin (ACTH) testi ile
tespit edilebilir (114). Bu nedenle, hafif hipoadrenalizm gosteren orak hiicre hastaligi
hastalar1 asemptomatik olabilir ve sadece stres durumlarinda adrenal yetmezlik
gelistirebilirler (71). Bazi ¢alismalarda, OHA tanili hastalarda saglikli kontrollere
kiyasla serum kortizol diizeylerinde diisiis oldugu bildirilmistir (72,102,115).
Calismamizda ferritin yiiksek olan hasta grubunda 3 hastada siipheli adrenal yetmezlik
varken ferritin normal olan hasta grubunda 2 hastada siipheli adrenal yetmezlik tespit
edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi(sirasiyla
p=0,540 ve p=0,802). Bu endokrin bozukluklarin tedavisi, hormonal eksikliklerin
spesifik olarak yerine konulmasi, aneminin tedavisi, enerji harcanmasinin azaltilmasi ve

beslenme ihtiyaglarinin yeniden saglanmasi ile miimkiin olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Bu calismaya 24 kiz ve 17 erkek olmak iizere toplam 41 hasta dahil edildi.
Hastalar Ferritin diizeyi 200 pg/liizerinde ve altinda olarak gruplandirilip
cinsiyet, tan1 yast ve gincel yas gibi demografik oOzelliklerine gore
karsilastirilmasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilemedi (sirastyla p=0,539, p=0,056 ve p=0,842).

. Caligmaya alinan hastalarda yas gruplarina gore ferritin diizeylerinin
karsilastirilmast yapildiginda 1. dekattaki hastalarin ortalama ferritin diizeyi
388,55+£620,73 iken 2. dekattaki hastalarin ortalama ferritin diizeyi
325,89+488,82 olarak tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,419).

. Calismaya alinan hastalarda ferritin diizey gruplarina gore ilk hemoglobin (g/dl),
son hemoglobin (g/dl), hemoglobin S(%) ve hemoglobin F(%) degerlerinin
karsilastirilmast yapildiginda ferritin yiiksek hastalarin ortalama ilk hemoglobin
(9/dl) ve son hemoglobin (g/dl) degerleri sirasiyla 7,43+1,58 ve 8,71+1,13 iken
ferritin normal hastalarin ortalama degerleri sirasiyla 13,49+1,13 ve 10,42+2,03
olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(sirastyla p<0,001 ve p=0,009).

. Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina gére kemik yogunlugu
acisindan  karsilastirilmast  yapildiginda  ferritin ~ yliksek  hastalarin
10(%24,3)’unda normal kemik yogunlugu, 4(%9,7)’linde osteopeni ve
3(%7,3)’linde osteoporoz tespit edilirken ferritin normal hastalarin
18(%43,9)’inde normal kemik yogunlugu, 3(%7,3)’linde osteopeni ve
3(%7,3)’linde osteoporoz tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,273, p=0,355 ve p=0,646 ).

. Calismamizda hastalarin ferritin diizeyi gruplarina gore puberte gelisiminin
normal ve ya gecikme olup olmadigi karsilagtirilmast yapildiginda ferritin
yiiksek hastalarin tamaminda normal puberte tespit edilmisken higbirinde
puberte gecikmesi tespit edilmedi. Ferritin normal hastalarin 20(%48,7)’sinde
normal puberte tespit edilmisken 4(%9,7)’linde puberte gecikmesi tespit edildi.
Ancak gruplar ile puberte gecikmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,076).
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6.

10.

Caligmaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina gore D vitamini diizey
gruplarinin  karsilagtirilmas: yapildiginda ferritin yiiksek gruptaki hastalarin
4(%9,7)’tinde D vitamin yetersizligi ve 13 (%31,7)’tinde D vitamin eksikligi
tespit edilirken ferritin normal gruptaki hastalarin 4(%9,7)’linde D vitamin
yetersizligi ve 18 (%43,9)’inde D vitamin eksikligi tespit edildi ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (sirasiyla p=0,585 ve
p=0,914).

Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina gore bozulmus kan sekeri
ve diyabetes mellitus olanlara gore karsilagtirilmasi yapildiginda ferritin yiiksek
gruptaki hastalarin 5 (%12,2)’inde bozulmus aclik kan sekeri tespit edilirken
ferritin normal gruptaki hastalarin 2 (%4,9)’sinde bozulmus kan sekeri tespit
edildi. Ancak normal ve bozulmus kan sekeri olanlar ile ferritin diizey gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,93).

Bu calismada ferritin diizey gruplarina gore hastalarda hipotiroidi olup
olmamasma gore incelendiginde ferritin yiiksek gruptaki hastalarin 2
(%4,8)’sinde subklinik hipotiroidi tespit edilirken ferritin normal gruptaki
hastalarin 3 (%7,3)’linde subklinik hipotiroidi tespit edildi. Ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p=0,943).

Caligmaya alinan hastalarin ferritin diizey gruplarina gore hastalarda adrenal
yetmezlik olup olmadigi, silipheli adrenal yetmezlik ve adrenal yetmezlik
acisindan incelendiginde ferritin yiiksek gruptaki hastalarin 14 (%34,1)’iinde
adrenal yetmezlik olmadigi, 3 (%7,3)’iinde siipheli adrenal yetmezlik tespit
edilirken ferritin normal gruptaki hastalarin hastalarin 22 (%53,7)’sinde adrenal
yetmezlik olmadigi, 2 (%4,9)’sinde siipheli adrenal yetmezlik tespit edildi.
Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi
(strastyla p=0,607, p=0,540 ve p=0,802).

Bu calismada tedavide hidroksiiire kullanimi1 olup olmamasi ile gelisen endokrin
komplikasyonlarin karsilastirilmas: yapildiginda hidroksitire kullananlarda en
stk goriilen ilk ii¢ endokrin komplikasyon sirasiyla 21 (%51,2)’inde Vitamin D
Eksikligi, 11 (%26,9)’inde hipogonadizm ve 5 (%12,2)’inde bozulmus a¢lik kan
sekeri tespit edilirken hidroksiiire kullanmayanlarda ise 10 (%24,4)’unda
Vitamin D Eksikligi, 2 (%4,9)’sinde bozulmus aclik kan sekeri ve 2
(%4,9)’sinde siipheli adrenal yetmezlik tespit. Ancak hidroksiiire kullanimi ile
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gelisen endokrin komplikasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilemedi (p>0,05).

11. Calismaya alinan hastalarda, hastalarin timiinde en az bir olmak tizere toplam
91 endokrin komplikasyon tespit edilmistir. En fazla tespit edilen endokrin
komplikasyonlar D vitamini eksikligi (%34), hipogonadizm (%14,3) ve D
vitamini yetersizligi (%8,8) oldugu tespit edildi.

Orak hiicreli anemi tanili bireylerde metabolik degisiklikler ve endokrin
komplikasyonlarin yiiksek prevalansi goriilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle ergenlik
doneminde periyodik antropometrik ve endokrin degerlendirmelerin yapilmast ve bu
hastaliga kapsamli bir yaklagimin benimsenmesi, uzun vadeli komplikasyonlari
azaltmak, yasam beklentisini ve yasam kalitesini artirmak agisindan son derece
onemlidir. Bu tiir calismalardan elde edilen veriler, konuyla ilgili uzman hekimlerin
arastirmalarina rehberlik edecektir. Bu amagla ¢ok merkezli, prospektif, daha uzun siire

ve daha ¢ok sayida hastayi i¢eren yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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