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OZET

Amag: Orak hiicreli anemi otozomal resesif gecis gosteren, dokulara oksijen
tastyan molekiil olan Hb proteininin hasarli sentezi sonucunda gelisen, anemi ile
karakterize heterojen kalitsal bir hastaliktir. Bu ¢alismamizda orak hiicreli anemili
hastalarda laboratuvar bulgular1 ve agrili kriz ile iliskisini, agrili kriz sayisim

inceledik.

Metot: Calisma orak hiicreli anemi tanis1 alan 23’1 erkek 17’si kadin olmak
lizere toplam 40 hasta ilizerinde yapildi. Hastalarin demografik bilgileri, egitim
durumu, laboratuvar sonuglart ve agrili kriz sayis1 hastane kayit sisteminden elde

edildi.

Bulgular: hastalarin %42,5’inin kadin, %57,5’inin erkek oldugu belirlenmistir.
Hastalarin %35’inin 20 yasin altinda, %65’inin ise 20 yas ve ilizerinde oldugu
saptanmistir. Hastalarin %7,5’inin ilkokul mezunu, %25’inin ortaokul mezunu,
%52,5”’1nin lise mezunu ve %%12,5’1nin liniversite mezunu oldugu tespit edilmistir.
hastalarin ferritin degerlerinin ortalamas: 706,88 + 1202,66 ml/ng, sedimentasyon
degerlerinin ortalamasi1 18,45 + 21,39 mm/saat, CRP degerlerinin ortalamas1 15,17 +
28,96 mg/L ve vitamin D degerlerinin ortalamasi1 13,80 + 6,02ng/ml olarak
belirlenmigtir. Hastalarin ALT degerlerinin ortalamas1 27,92 + 24,26 U/L, AST
degerlerinin ortalamasi 39,25 + 20,30U/L, ALP degerlerinin ortalamas1 124,63 +
70,95U/L, GGT degerlerinin ortalamas1 47,72 + 64,83U/L, bilirubin degerlerinin
ortalamast 2,31 + 1,72 mg/dL, kreatinin degerlerinin ortalamasi 0,50 + 0,17 mg/dL
ve Ure degerlerinin ortalamasi 19,44 + 8,05 mg/dL olarak saptanmustir. Hastalarin
agr1 kriz yillarmin ortalamasi 3,26 + 1,90 yil olarak bulunmustur. hastalarin yillik
agr kriz sayilarinin ortalamasi kadinlarda 3,29 + 2,17 yil, erkeklerde 3,23 + 1,72 yil
olarak belirlenmistir. Hastalarin yillik agr1 kriz sayilarinin ortalamasi 20 yas altinda
olanlarda 3,15 + 2,41 yil, 20 yas ve istiinde olanlarda 3,31 + 1,64 yil olarak
saptanmistir. Hastalarin yillik agr1 kriz sayilarinin ortalamasi egitim durumu lise
oncesi olanlarda 3,92 + 2,56 yil, lise ve sonras1 olanlarda 2,92 + 1,44 yil olarak tespit

edilmistir. Hastalarin demografik 6zelliklerine gore yillik agr1 kriz sayilart arasinda



istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Elde edilen sonuglara gore;
hastalarin ferritin (r=0,354) ve CRP (r=0,328) degerleri ile yillik agr1 kriz sayisi
arasinda pozitif yonlii zayif diizey iliski saptanmustir (p<0,05). Hastalarin
hemoglobin F, hemoglobin S, vitamin D ve sedimentasyon degerleri ile yillik agr

kriz sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmamistir.(p>0,05)

Sonu¢: Calismamizda agrili kriz ile hastaneye basvuran hastalarda anlamli bir
cinsiyet ve egitim durumu farkliligr tespit edilmedi. Agrili kriz ile basvuranlarda
ferritin ve hs-CRP degerlerinin yiikseldigi anlamli olarak tespit edilmis. Her ne kadar
D vitamini ve HbF Degerlerinin agrili kriz ile anlamli bir iliski tespit edilmemis bile
olsa benzer calismalarda belirli D vitamini ve HbF seviyesi agrili krizleri azalttig1

gosterilmis.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicreli anemi, agrili kriz, ferritin, D vitamini, HbF



ABSTRACT

Purpose: Sickle cell anemia is a heterogeneous hereditary disease characterized by
anemia, which is autosomal recessive, develops as a result of damaged synthesis of
Hb protein, the molecule that carries oxygen to the tissues. In this study, we
examined the laboratory findings and its relationship with painful crisis, and the

number of painful crises in patients with sickle cell anemia.

Methods: The study was conducted on a total of 40 patients, 23 male and 17 female,
diagnosed with sickle cell anemia. Demographic information, educational status,
laboratory results and number of painful crises of the patients were obtained from the

hospital registry system.

Results: It was determined that 42.5% of the patients were female and 57.5% were
male. It was determined that 35% of the patients were under the age of 20, and 65%
of them were aged 20 and over. It was determined that 7.5% of the patients were
primary school graduates, 25% secondary school graduates, 52.5% high school
graduates and 12.5% university graduates. mean ferritin values of patients 706.88 +
1202.66 ml/ng, mean sedimentation values 18.45 + 21.39 mm/hour, mean CRP
values 15.17 + 28.96 mg/L and mean vitamin D values 13.80 It was determined as +
6.02ng/ml. The mean ALT values of the patients were 27.92 + 24.26 U/L, the mean
of the AST values were 39.25 + 20.30U/L, the mean of the ALP values were 124.63
+ 70.95U/L, the mean GGT values were 47.72 + 64, It was determined that 83U/L,
bilirubin values average 2.31 + 1.72 mg/dL, creatinine values average 0.50 £ 0.17
mg/dL and Urea values 19.44 + 8.05 mg/dL. The mean pain crisis years of the
patients were found to be 3.26 = 1.90 years. The mean annual pain crisis number of
patients was determined as 3.29 + 2.17 years in women and 3.23 + 1.72 years in men.
The mean annual pain crisis number of the patients was found to be 3.15 + 2.41 years
for those under 20 years of age, and 3.31 + 1.64 years for those aged 20 and over.

The mean annual pain crisis number of the patients was determined as 3.92 + 2.56



years in those with pre-high school education and 2.92 + 1.44 years in those with
high school and beyond. There was no statistically significant difference between the
annual pain crisis numbers according to the demographic characteristics of the
patients (p>0.05). According to the results obtained; A weak positive correlation was
found between the patients' ferritin (r=0.354) and CRP (r=0.328) values and the
number of annual pain crises (p<0.05). There was no statistically significant
relationship between the hemoglobin F, hemoglobin S, vitamin D and sedimentation

values of the patients and the annual number of pain crises.(p>0.05)

Conclusion: In our study, we did not detect a gender and educational status
difference between painful crisis and using care containment. It was determined as
the point where ferritin and hs-CRP values increased at the edges with painful crisis.
Although those who did not detect an association with painful attacks of vitamin D
and HbF Values, similar ones were shown with certain vitamin D and HbF level

painful crises.

Keywords: Sickle cell anemia, painful crisis, ferritin, vitamin D, HbF
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1. GIRIS VE AMAC

Hemoglobinopatiler diinyada en sik karsilasilan tek gen hastaliklarindandir ve
bunlardan Orak Hiicreli Anemi(OHA) hastaligi iilkemizin de i¢inde bulundugu
Akdeniz kiy1 seridi bolgesinde goriilme siklig1 yiiksek olan otozomal resesif kalitim
ile bircok sistemi etkileyen bir hastaliktir. OHA hastalarinda hemoglobin(Hb)
proteininin yapist saglikli bireylere gore farklilik gostermektedir. Bu bireylerde
anormal bir Hb tipi olan mutant Hemoglobin S(HbS) proteini mevcuttur ve bu
protein, oksijenli ortamda gorevini normal olarak yapabilmektedir. Ancak, diisiik
oksijenli ortamda bu protein eritrositlerin orak seklini almasina, kii¢iikk damarlarda
kiimelenerek tikanikliga ve sonugta dolasimin bozulmasina neden olmaktadir. Damar
tikanikligina bagli gelisen iskemi ise, organlarda hasara ve fonksiyon kaybina yol

agmaktadir.

Diger taraftan siklikla uygulanan transfiizyonlar bu hastalarin doku ve
organlarinda demir birikimine yol agmakta bu nedenle organlar etkilenmekte ve
fonksiyonlart bozulmaktadir. Bu ¢alismada bolgemizde sik goriilen orak hiicreli
anemi hastalarin demografik bilgilerini ve ferritin, sedimentasyon, vitamin D diizeyi,
HbF diizeyi, bobrek ve karaciger fonksiyonlarin degerlendirilmesini, yillik agrili

kriz sayisim1 ve bu parametrelerle iligkisini retrospektif incelemesini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Orak Hiicreli Anemi

2.1.1. Tamm

Diinyada ve ilkemizde goriilme sikligt ve tasiyicihi@r  yiiksek olan
hemoglobinopatiler en sik karsilasilan tek gen bozukluklaridir. Orak Hiicreli Anemi
(OHA) ya da diger adiyla Orak Hiicre Hastaligi (OHH), otozomal resesif gegis
gosteren, dokulara oksijen tasiyan molekiill olan Hb proteininin hasarli sentezi
sonucunda gelisen, anemi ile karakterize heterojen kalitsal bir hastaliktir. Hb
molekiili bir ¢ift alfa(a) ve beta(B) globin zincirinden meydana gelmektedir.(1,2) 8
globin zincirinin 6. aminoasidi olan glutamin aminoasidinin yerini valin
aminoasidinin almasina neden olan nokta mutasyonu, normal HbA’nin yapisinin

bozularak mutant HbS sentezlenmesine neden olmaktadir.(3,4)(Sekil 1)

Kodlarma sekananin bagangic

DNAmIn
nidootit CAC GTG GAC TGA GGA CTC CTC

ddlim GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG

Aminoast Valin g Hididin oy LOSN  PrOln o Treonin o Gulamik o Gutamik o
ast

dizisi ast Normal
Normal

m;; CAC GT6 GAC TeA GaA cBc cIc
ddimi GTG CAC CTG ACT CCT GG GAG

£

Aminoasit | yalin | Hiidin _ losn | Prolin | Treonin g Valin | Gutamik

dizisi asit Orak Hiicreli Anemi

Mutant

Sekil 1. Orak hiicreli anemide DNA dizilimindeki aminoasit mutasyonu

2.1.2.Genetik

OHA’da, hastalikli gen otozomal resesif olarak gelecek nesillere aktarilir. Orak

hiicre mutasyonu homozigot ya da heterozigot yapida olabilmektedir. Hasta olmayan



bireyler HbAA, heterozigot(tasiyict) HbAS, homozigot hasta HbSS olarak
adlandirilir. Heterozigot yapidaki bireylerde ebeveynlerin sadece birinden B globin
zincirinin yapilmasindan sorumlu olan mutasyona ugramis geni almasi durumunda
kirmiz1 kan hiicrelerinde HbA ile HbS bulunmaktadir. Bu yapidaki Hb molekiiliine
sahip bireyler OHA tasiyicist olarak adlandirilmaktadir. Homozigot bireyler ise
ebeveynlerin her ikisinden de B globin zincirinin yapilmasindan sorumlu olan
mutasyona ugramis geni alir. Bu durumda, bireyler HbA sentez edemez ve OHA
hastaligt meydana gelmektedir. Genotip olarak OHA tasiyicisi ebeveynlerden
dogacak her bir ¢ocuk icin hastalikli ya da normal dogma oran1 %25, tasiyict dogma
orani ise %50’°dir.(5)(Sekil 2) Orak hiicre geni homozigot (HbSS) olan bireylerde
hastaligin klinik bulgular1 goriiliir. Orak hiicre geni heterozigot(HbAS) olan orak

hiicre tastyicilar1 ise normal bir hayata sahiptirler ve genellikle bulgu vermezler.

Orak hiicre
tasivicisi

Orak hiicre
tasmvicisi

HbAHDS  HbAHDBS

HbAHbA HbAHbS HbLAHDbS HbSHbLS

Normal

Sekil 2. Orak hiicreli anemide tasiyici bireylerin genetik kalitim

2.1.3.Epidemiyoloji

OHA hastalig1 Afrika kitasi, Ortadogu, Amerika, Ulkemizin de i¢inde bulundugu
Akdeniz kiy1r bolgelerinde ve Hindistan’da genis bir cografik dagilima sahiptir.



OHA’nin diinyadaki dagilimin1 belirleyen iki 6nemli etken vardir. Bunlar malaryaya
kars1 sagladigi direng ve sonradan gelen goclerdir. Malaryanin endemik oldugu
cografi bolgelerin birgogunda yliksek frekanslarda goriilmesinin en 6nemli nedeni
OHA tasiyicilarinin  eritrositlerinde malaryal parazitlerin  yasam dongiisiinii
tamamlayamadig1 yani, malarya normal eritrositlerin par¢alanmasina sebep olurken,
orak hiicreli eritrositlere daha az zarar vermektedir. B globin zincirinin yetersiz
iiretimine neden olan mutasyonun, homozigot ve heterozigot tasiyici bireyleri,
malaryaya kars1 genetik olarak kismi korudugu ve bu bireylerin belli bir dogal
seleksiyon avantajia sahip oldugu diistiniilmektedir. Bu genetik hastaligin iyi tarafi
ise tastyict bireylerin Plazmodium falciparum etkeni oldugu endemik malarya
infeksiyonuna kars1 hastaligin daha hafif derecede seyrettigi goézlenmistir. Tastyict
bireylerde malarya hastaligin1 gésterme halinin ve 6liim oraninin belirgin bir sekilde
diisiik oldugu saptanmustir. Bir grup arastirmaci, OHA tastyiciliginin sik goriildiigii
Orta Afrika’daki ve tropikal bolgelerdeki olumsuz bir etkene karsi tasiyicilarin
hayatta kalmasini kolaylastirici bir etkisi oldugunu 6ne stirmiistiir. Malarya ile OHA
geninin cografik dagilimi arasindaki benzerlik; bu etkenin malarya oldugunu

distindlirmiistiir.(6,7)

Ulkemizde OHA ile ilgili yapilan tarama ¢alismalari, bu genetik hastaligin bazi
bolgelerde yiiksek oranlarda oldugunu gdstermektedir. Ozellikle Adana, Mersin ve
Hatay gibi giiney illerimizde OHA hastas1 ve tasiyicist sayist yiiksektir.(8)
Ulkemizdeki toplam OHA’li hasta sayis1 yaklasik 1200 civarinda olup HbS siklik
orant % 0,03’tiir.(9) Ancak bu oran bolgeden bolgeye farklilik gosterebilmektedir.
Saglik Bakanlig1 ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyinin son verilerine gore tastyici
siklig1 Adana’da 9%10,0, Antakya’da %10,5, Mersin’de %13,6, Antalya’da %?2,5,
Diyarbakir’da 90,5, Mugla’da %0,5 sikliktadir. Cukurova bdlgesi iilkemizde
OHA’nin en sik yogunlastig1 bolgedir.(10-13) Farkli yapilan tarama caligsmalarinda
OHA sikligi Mersin’de %15,3, Denizli’de ilkogretim 6grencileri arasinda 90,7,
Samsun ilinde lise dgrencileri arasinda 9%0,05 saptanmistir. Tarsus ilgesinde yapilan
bir calismada HbSS %0,43, tastyicilik %8,61, HbS gen frekansi ise %9,07 oraninda
tespit edilmistir .(14)



2.1.4.Patofizyoloji

OHA, 1910 yilinda ilk kez Herrick tarafindan pulmoner semptomlar ile bagvuran
bir hastanin periferik kan yaymasini incelemesi sirasinda eritrositlerin kendine 6zgii
tuhaf bir goriiniimii olan “orak seklinin” goriilmesi ile tanimlanmistir. 1917 yilinda
Emmel bir OHA hastasinin babasinda orak hiicrelerinin goriilmesi neticesinde
hastaligin kalitsal olarak aktarildigini agiklamistir. Hahn ve Gillepsie hastaligin
patolojik temelini ve hemoglobin molekiili ile ilgisini 1927 yilinda tanimlamistir.
Hastalik patogenizini olusturan mutant HbS, 11. kromozomun kisa kolunda yer alan,
146 aminoasitlik  globin gen lokusunun amino(-NH2) ucunda 6. konumundaki tek
mutasyon sonucu adenin bazinin GAG(Guanin-Adenin-Guanin) timin baz1 GTG
(Guanin-Timin-Guanin) ile yer degistirmesiyle meydana gelmektedir. Bu mutasyon
sonucu DNA’nin baz siralamasinda veya igeriginde meydana gelen de§isime bagl
olarak; B globin zincirinin amino terminalini olusturan bu peptidin Valin-Histidin-
Losin-Treonin-Prolin-Glutamik asit-Glutamik asit-Lizin aminoasit dizisi yerine
Valin-Histidin-Losin-Treonin-Prolin-Valin-Glutamik asit-Lizin gibi farkli amino asit
dizisine ve tamamen farkli isleve sahip aktivitesi azalmis bir protein igerdigi tespit

edilmistir.(15-17)

as

Sekil 3. Orak hiicreli anemide oraklasan eritrositler



Bu yapisal degisiklikten dolayr kirmizi kan hiicrelerinin dis membranlarinda
bulunan hidrofilik aminoasit yerine hidrofobik aminoasidin ge¢mesi sonucu Hb
molekiiliinlin ¢oziiniirliik 6zelligini etkilenmekte ve degistirmektedir.(16) Oksijenin
azalmasi sonucunda HbS molekiilleri HbA’ya gore daha az ¢Oziinlir ve asamali
olarak biiyiirler. Hb’nin fiziksel yapisindaki bozulma kirmizi kan hiicrelerinin sekil
degistirmesine neden olur ve kirmizi kan hiicreleri yeterince esnek olmayan,
digerlerine gore daha uzun olan yarimay seklini ya da baska bir tanimla orak seklini
alirlar,(Sekil 3) bu durumda kirmizi kan hiicreleri kilcal damarlar1 tikayarak dolagim
akiskanligini azaltir ve kan akimimi yavaglatir.(Sekil 4) Bu da oOzellikle bazi
organlarin ya da dokularin yeterli oksijen almasini ve beslenmesini engeller, boylece

tikanan damarlarin oldugu her yerde sorunlar ortaya cikar.

B- Anormal, Orakh Kirmiza Kan Hucrelen
Dolagimu tikayan

' Orak hiscreli eritrosit]

-/ kuili

Yapigkan orak hiteraler

Anormol hrmoglobm
splikler orak jekhing
neden olur

Sekil 4 Orak hiicreli anemide dolasim tikayan orak hiicreler

Kanlanmanin bozulmasi dokularda hipoksi, agrili kriz, organ hasari ve islev
kaybina, sonugta akut ve kronik siirecte doku harabiyetine neden olmaktadir,(16—18)
diger taraftan siklikla uygulanan kan transfiizyonlarina bagl hasta bireylerin doku ve
organlarinda demir birikimine yol agmakta, bundan dolay1 organlar etkilenmekte ve
islevleri bozulmaktadir. Orak seklini alan hiicrelerin bir kismi geri doniisiimlii olup
eski normal seklini alabilmektedir. Sekli bozulmus olan hiicreler genellikle kisa

Oomiirlii olup viicut tarafindan dalak yardimiyla normal kan hiicrelerine gore daha



hizl1 yikima ugrarlar. Bu da OHA hastalarinin kirmizi kan hiicrelerinin normalden

kisa dmiirlii olmasinin nedenidir ve anemi krizinin siddetiyle dogrudan iliskilidir.(19)

Sekli bozulmus kirmizi kan hiicrelerinin erken yikimindan otirii geriye az
miktarda normal kirmizi hiicre kalir bu da kansizlifa yol agmaktadir. Kansizlik
neticesinde kisa slirede yorulma, istahsizlik, yorgunluk ve kulakta ¢inlama meydana
gelir. Kirmizi kan hiicrelerinin erken ve hizli yikimindan dolayr kirmizi hiicre
igcerisinde bulunmakta olan bilirubin bir dizi kimyasal reaksiyonla ortaya ¢ikar.
Kansizlik ya da safra yollarinin tikanmasiyla kanda bilirubin yiikselir. Bilirubin
deride ve gozlerde sari renk olusturmasiyla bilinmektedir. Serum bilirubin
seviyesinin 100 mg/dl seviyesini agmasi ile karakterize, genelde oliimle seyreden
ilerleyici karaciger biiyiimesine(hepatomegali) neden olur. Biliriibin OHA
hastalarinda agliga, yorgunluga ve enfeksiyonlara kars1 artmis duyarlilik gosterirler.
Enfeksiyonlarda kirmizi hiicre yikimi hizli bir bigcimde olmakla birlikte cilt renginin
solgunlagmasi, deride ve gozde sarilik, koyu renkte idrar yapilmasi, kalp carpintisi,
bas donmesi, bayilma ve nefes almada zorluk gibi belirtilerle de
karsilagilabilmektedir. Boyle bir duruma anemik (kansizlik) krizi denir ve bu tiir

durumlarda kirmizi kan hiicrelerinin oraklagmasi artar.

Ayni zamanda viicudun oksijene ihtiyact oldugu durumlarda (agir ugraslarda, agir
sporlarda, enfeksiyonlarda, asir1 yorgunlukta, uykusuzlukta, dehidratasyonda,
viicudun fazla miktarda su kaybettiginde, asir1 soguklarda) orak seklini kirmizi kan
hiicreleri birbirine gecerek kenetlenirler ve kiimeleserek kiigiik kilcal damarlarin
tikanmasina neden olur ve organlara yeteri miktarda kan ulasamaz. Buna damar
tikanmas1 krizi denir. Viicudun hangi damarlari tikanmigsa sikayetler ona bagh

olarak gelisir.(20-24)

2.1.5. Klinik

Hastaligin klinik bulgular1 hemolize baglh sarilik, erken c¢ocukluk yaslarindan
itibaren eritrosit yitkimina bagli splenomegali, eriskinde tekraralayan enfarktlara bagh
otosplenektomi, anemiye sekonder hepatomegali, kardiyak iifiiriimler, bliylime ve
gelisme geriligi, seksiiel gelismede gecikme ve geriliktir.(Sekil 5) Hastaligin klinik
seyri sirasinda mikro dolagimda vazookliizyona bagl krizler izlenebilir.(25-27) Orak

hiicre anemisi olan bireyler ilk alt1 aylik siirecte Hb F varlifindan 6tiirii gogunlukla



semptom ve bulgu vermezler. Altinci aydan sonra HbS’in artis1 ile birlikte belirtiler
ortaya ¢ikmaya baslar. Orak hiicre hastalar1 agrili kriz gegirilen zamanlarin haricinde
cogunlukla asemptomatiktir. Anemiye bagli belirtiler goriilebilir. Erkek orak hiicreli
anemi hastalar1 ortalama 42 sene yasarken, kadinlarda bu siire 48 senedir. Ancak
yasam beklentisi hastaligin komplikasyonlarina gore farklilik arz edebilir. Aneminin
en hafif seyrettigi hastalar orak hiicre hastalifiyla beraber a-talaseminin de mevcut
oldugu kisilerdir. Anemiyi siddetlendiren bir diger unsur da eritropoetin
seviyelerindeki diistikliiktiir.(28) OHA’nin bulgular1 genis bir spektruma sahiptir.

Hematolojik ve hematolojik olmayan seklinde ikiye ayrilarak incelenir.(29)

Cerebra'l infarcts
Stroke

)
Mental retardation

Cardiomegaly.
gtystive Puhhona:y infarcts
heart failure Pneumonia
Cholelithiasis Splenomegaly
i
Spilenic atrophy
Renal infarcts (autosplenactomy)

Iinfarcts of the
extremities

Vaso-occlusion

Ulcer

Sekil 5. Orak hiicreli anemide klinik bulgular

2.1.5.1. Hematolojik Bulgular

2.1.5.1.1. Aplastik Krizler

Aplastik kriz, eritropoezin gegici olarak durmasinin neden oldugu hemoglobin
diizeyinde  akut bir diislisle  karakterize  edilir.  Enfeksiyon  tipik

nedendir. Cocuklardaki cogu vakada, 6zellikle ¢ogalan eritrosit Onciillerini istila eden



insan  parvoviris B19  etkendir.  Gegici  aplazinin  diger  bildirilen
nedenleri Streptococcus pneumoniae, Salmonella, diger streptokoklar ve Epstein-
Barr viriisiiniin neden oldugu enfeksiyonlardir. Gegici aplastik krizi olan hastalarda
tipik olarak 2 ila 14 giin i¢inde eritropoezin diizelmesi ve retikiilositlerin periferik
kanda yeniden ortaya c¢ikmasi goriliir. Parvoviriis kaynakli tekrarlayan aplazi,
muhtemelen kalict bagisiklik nedeniyle nadirdir. Bununla birlikte, diger nedenlere

bagli niiks nadir degildir.

2.1.5.1.2. Hemolitik Kriz

Hemoglobinde ani diisiis, indirekt bilirubin, retikiilosit ve laktat dehidrogenaz
(LDH) seviyelerinde yiikselis ile ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Kronik aneminin
sebepleri arasinda bobrek hasarina bagli eritropoetin diizeyinin azalmasi, folat ya da
demir eksikligi sayilabilir. Eritropoetin sentezinin azalmasi, bobrek yetmezligi
olanlarda kan yikiminin diizelmesinin 6niine geger. Boyle durumlarda, hidroksitire ya

da rekombinant insan eritropoetini verilmesi iyilesme saglayabilir.

2.1.5.1.3. Vazo-okluziv Kriz

Oraklagmis kirmizi kan hiicreleri(RBC'ler), deforme olabilirlikte belirgin bir
azalmanin yani sira vaskiiler endotelyal hiicrelere artan yapisma, ve hemostatik
mekanizmalarin aktivasyonu gibi diger etkilere sahiptir; tim bu degisiklikler
vaskiiler obstrilksiyona ve vazookliizyona neden olmaktadir Agri en Onemli
sonuclardan biridir. Hastalarda, baz1 durumlarda altta yatan kronik agrinin eslik ettigi
aralikli akut agr1 ataklari olabilir.(30) Gegirilen agrili krizlerin sayisinin artmasi
mortalite oranin1 artirmaktadir. Agrili krizleri tetikleyen faktorler soguk hava, sivi
kaybi, enfeksiyon, stres ya da alkol kullanimi olabilir. Bunlar igerisinde en sik
goriilen enfeksiyonlardir. Oraklasan eritrositler damarlarda tikanmaya neden olarak
nekroz gelismesine sebebiyet verir. Bunun sonucunda yaygin kemik ve kas agrilar
goriiliir. En sik agr1 goriilen bolgeler sirt, gogiis bolgesi, karm bolgesi, kol ve
bacaklardir. Yilda ii¢ sefer veya daha cok hospitalizasyon gerektiren vazo-okluziv
kriz yasanmasi hastaligin daha siddetli seyredecegini ve eriskin yasta yasam

stiresinin daha kisa olacagini gosterir.(29,31,32)



2.1.5.1.4. Sekestrasyon Krizi

Splenik sekestrasyon krizi, hemoglobin seviyesinde tipik olarak taban seviyesinin
2 g/dL altinda akut bir diislisle karakterize edilen, potansiyel olarak yasami tehdit
eden bir komplikasyonudur. Bu eritrositlerin aniden dalakta birikmesi ve buna bagh
olarak aneminin aniden derinlesmesiyle karakterize olan bir durumdur. Toplam kan
hacminin biiyiik bir ylizdesi dalakta tutularak hipovolemik soka ve 6liime neden
olabilir. Bir ¢alismada, 10 y1l takip edilen orak hiicreli cocuklarin %30 unda splenik
sekestrasyon krizi gozlenmis ve bu hastalarin %30'unda krizin fatal sonuglandigi

tespit edilmistir.(33)

2.1.5.2. Hematolojik Olmayan Bulgular

2.1.5.2.1. Kemik ve Eklem Hastahig:

Orak hiicreli anemi hastaliginin  ortopedik komplikasyonlar1 arasinda vazo-
okluziv kemik agrisi, osteopeni, osteoporoz osteonekroz(AVN), patolojik fraktiirler
ve enfeksiyonlar(osteomiyelit ve septik artrit) bulunur. OHA’l1 bireyler islevsel
olarak aspleniktir ve hayati tehdit edebilecek enfeksiyonlar agisindan risk
altindadir. Diger enfeksiyoz olmayan kemik ve eklem komplikasyonlari, iglevsellik
ve yasam kalitesini onemli Olciide etkileyen siddetli agri ve hareketsizlige neden

olabilir.(34)

Etyolojik faktorler tam bilinmemekle birlikte diyet, vitamin D eksikligi, hemoliz,

inflamasyon, vazo-okluziv krizler risk faktorleri olabilir.

Kemik veya eklem agrisina vazookliizyon, kemigin avaskiiler nekrozu ve iligkili

kiriklar veya enfeksiyon(orn. osteomiyelit, septik artrit) neden olabilir.

Akut vazo-oklozivagri — Akut vazo-okluziv agr ataklari, OHA’ ’nin ayirt edici
ozelligidir ve tibbi miidahale gerektiren en yaygin belirtilerden biridir. Agr1 aym
zamanda OHA’lln kisilerde hastaneye yatislarin c¢ogunu da olusturur. Agrn,
bebeklikten itibaren(siklikla daktilit olarak) yasam boyu ortaya ¢ikabilir. Akut agri,
giinliik veya haftalik olarak ortaya ¢ikabilir veya herhangi bir agr1 olaymin olmadig:
uzun slireler olabilir.  Akut vazookliizyon, insanlar1 diger ortopedik
komplikasyonlarin gelismesine yatkin hale getirebilir, ¢iinkii normal kemik iligi

mimarisinin kaybi(drnegin, yagin, kronik hemolitik anemiyi kompanse etmek igin
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gereken hematopoietik hiicrelerle yer degistirmesi nedeniyle) kortikal incelmeye ve

kemik ¢okmesine yol acabilir.

Osteoporoz - OHA da kronik hemolitik anemi, eritropoietik aktivitede
kompanse edici bir artisa yol agar. Hematopoietik kemik iliginin uzamasi, kronik
kule kafatasi, alnin ¢ikintis1 ve omurlarin balik agz1 deformitesi dahil olmak iizere bir
dizi iskelet degisikligine yol acabilir. Bu etkiler sirasiyla mediller boslugun
genislemesine, trabekiill ve kortekslerin incelmesine ve osteoporoza neden
olur. Sonu¢ olarak, OHA’l1 bireylerde yiiksek oranda D vitamini eksikligi ve
osteoporoz vardir.(35) D vitamini, kalsiyum dengesini diizenleyerek kemik
fizyolojisinde ¢ok o©nemli rol oynar. 25 hidroksi(OH) D vitamini kemik
mineralizasyonunun optimizasyonu i¢in gereklidir. Uzun siireli D vitamini eksikligi
kemik mineralizasyonunda azalma ile sonuclanir ve klinik olarak kronik agri, kas
giicsiizligli, anormal BMD ve kirik oraninda artis ile sonuglanir.(36,37) Bir¢ok
calismada orak hiicreli anemi hastalarinda vitamin D eksikligi, kemik hastaliklar ile

iliskili bulunmustur.(38—40)

Avaskiiler nekroz ve osteomiyelit — Osteonekroz, iskemik nekroz veya
aseptik nekroz olarak da adlandirilan kemigin avaskiiler nekrozu, kemik
trabekiillerinin  enfarktiisinden  kaynaklanir. Femur ve  humerus  baslar
etkilenebilir. Femur baglari, kronik agirlik tasimanin bir sonucu olarak daha yaygin
olarak ilerleyici eklem yikimina ugrar. Avaskiiler nekroz, kronik agrimin altinda
yatan bir neden olabilir. Degisiklikler en iyi manyetik rezonans goriintiileme(MRI)

ile tespit edilir.

Osteomiyelit insidanst da OHA’li bireylerde artmaktadir. Uzun kemikler
genellikle enfarktiislic kemigin enfeksiyonundan kaynaklanan birden c¢ok bolgede
etkilenir. En  yaygin  mikroorganizmalar Salmonella tiirleridir. OHA  olmayan
hastalarda en sik goriilen organizma olan S. aureus, vakalarin dortte birinden daha
azin1 olusturur. Eklem enfeksiyonu daha az yaygindir ve siklikla Streptococcus

pneumoniae'ye baghdir.

2.1.5.2.2. Endokrin Organlar ve OHA iliskisi

Biiyiime ve gelisme — OHA 11 ¢ocuklarda biiyiime gelisme geriligi ve puberta
gecikmesi sik goriiliir. Cogu, iki yasina kadar boydan c¢ok kiloyu etkileyen
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saptanabilir biiyiime gelisme geriligine sahiptir.(41,42) Normal boy genellikle
yetiskinlikte elde edilir, ancak viicut agirligi, OHA olmayan bireylerden daha diisiik
kalir. Patogenezi belirsizdir ve primer hipogonadizm, hipopituitarizm ve hipotalamik
yetmezlik goriilebilir.(43) Ancak OHA hastalarinda endokrin organ fonksiyon
bozuklugunun, vazo-okluziv kriz, inflamasyon ve tekrarlayan kan transfiizyonlarina
bagl agir1 demir yliklenmesinden veya doku iskemisi nedeniyle kaynaklanabilecegini

One suriillmektedir.(6,44,45)

2.1.5.2.4. Genitoiiriner Sisteme EtKileri

Priapizm — Priapizm(cinsel istek veya uyarilmanin yoklugunda istenmeyen
ereksiyon) OHA’da sik goriilen, ciddi ve siklikla yetersiz teshis edilen bir sorundur.
Priapizmde, oraklasan hiicreler corpus cavernosumu tikar ancak glans penis ve
corpus spongiosum korunmustur.(31,32) Uzun siireli epizodlar, doku nekrozu, fibroz
ve erektil disfonksiyon gibi geri doniisii olmayan degisikliklere yol acabilir. 2-4
saatten uzun siiren priapizm, acil miidahale gerektiren tibbi bir acil durum olarak

kabul edilir.

2.1.5.2.4. Orak hiicreli Nefropati

Patogenez — OHA’nin bobrek iizerinde, topluca "orak hiicre nefropatisi" olarak
adlandirilan ¢esitli ilgili etkileri vardir; bobrek hasar1 multifaktoriyeldir ve genellikle
serum kreatinin referans araliginin iizerine ¢iktiktan sonra retrospektif olarak
belirginlesir.(46,47) Bobrek hasarmin ana bolgesi, vasa rekta kilcal damarlarn
tarafindan beslenen renal medulladir. Bu kilcal damarlar, asidik ve hipertonik oldugu
kadar nispeten hipoksik oldugu icin Ozellikle oraklagmaya elverisli bir ortam
yaratir.(48) Hipoksi, asidoz ve hipertonisite, oraklagsmay1 arttirir; hipertonisite ayrica
hiicre i¢indeki hemoglobin konsantrasyonunu da etkileyebilir. Oraklasma
eritrositlerin vaskiiler duvara yapismasi, inflamasyon ve vaskiiler tonusun artmasina
yol acar bu da trombositleri ve pihtilasma faktorlerini aktive eder.(49-51) Bu
vaskiiler etkiler renal mediiller iskemi ve enfarktiise neden olabilir, glomeriiler ve
tiibiiler fonksiyonlarin kademeli olarak kaybina neden olabilir.(52) Vasa rektadaki
oraklasma ayrica komsu nefronlarin kaybina ve i¢ medullada karsi akim degisiminin

azalmasina yol ag¢tig1, bunun sonucunda hem serbest su geri emilimi hem de idrar
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konsantrasyon yeteneginin(hipostentiri) bozulmasina neden olmaktadir. Bu da voliim

azalmasi, noktiiriye ve poliiiri ile sonu¢lanmaktadir.(53-55)

Erken degisiklikler — Bebeklik ve erken cocukluk doneminde, kompansator
bobrek hipertrofisine, glomertiiler hiperfiltrasyona ve bozulmus idrar konsantrasyon
yetenegine yol agan artmis glomeriiler basing olabilir; kreatinin genellikle referans

araligindadir.(56-58)

Daha sonra gocuklukta veya erken yetiskinlikte, mikroalbliminiiri, hematiiri veya

her ikisi de gelisebilir.

Daha sonraki degisiklikler — Erken yetiskinlikte, makroalbiiminiiri ve azalmis
GFR goriilebilir; Bununla birlikte, kreatinin klirensinin artmasi nedeniyle kreatinin
referans araliginda kalabilir. Daha sonraki yetigkinlikte, GFR'de ilerleyici bir azalma

vardir ve son donem bdbrek hastaligr gelisir.

Daha sonraki evrelerdeki patoloji raporlari interstisyel inflamasyon, 6dem,
fibrozis, tiibiiler atrofi, papiller nekroz ve ilerleyici glomeriilosklerozu

tanimlamistir.(53,58,59)

2.1.5.2.6. Hepatobiliyer Sistem Uzerine Etkileri
Hepatikdisfonksiyon — OHA’li hastalarda("orak hiicreli hepatopati") hepatik

disfonksiyonun bir¢ok nedeni vardir.(60,61)

e akut iskemi

ekolestaz

e Hepatik sekestrasyon krizi

e Transfiizyonel asir1 demir yiliklenmesi

e Kronik hemolitik anemiye bagli pigment safra taslar

e Demir selatorlerinden veya diger ilaglardan kaynaklanan ilag toksisitesi

e Hepatit C viriisii(HCV) enfeksiyonu

e Otoimmiin karaciger hastaligi

efibrozis

HCYV enfeksiyonu — OHA’l1 hastalarda HCV riski genel popiilasyondan daha
yiiksektir ve  OHA’l1 yetigskinler arasinda bildirilen prevalans ylizde 10 ila
30'dur.(62) Risk, diinyanin farkli bolgelerindeki transfiizyon uygulamalarindan
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etkilenir. Kan transfizyonunun bir komplikasyonu olarak HCV enfeksiyonu riski,
evrensel tarama ile onemli 6l¢iide azalmistir ve genellikle 1990'dan 6nce alinan

transflizyonlar i¢in gecerlidir.

Pigment safra taslari — Pigment safra taslan OHA’li ¢ogu bireyde
geligir. Baglangicta agri olaylar1 veya akut komplikasyonlar sirasinda fark
edilebilseler de, safra taslar1 genellikle asemptomatiktir. Zamanla, bireyler
yaslandik¢a, semptomlarin gelismesiyle birlikte safra tasi olan hastalarin yilizdesi
artar. Safra taglar1 kolesistit, pankreatit, biliyer kolik veya akut karmn agrisi ile
kendini  gosterebilir ve bu agrnn yanlis bir sekilde vazo-tikanmaya

atfedilebilir. Ultrasonografi genellikle safra taslar1 i¢in etkili bir tarama yontemidir.

2.1.5.2.7. Kalp ve Akciger Hastalklar:
Kardiyak komplikasyonlar, OHA’li hastalarda yaygin, siklikla fark edilmeyen bir

morbidite ve mortalite nedenidir ve yetiskin hastalarda baglica 6liim nedenidir.(63—

65)

Kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi — Kardiyomiyopati, hem eslik eden
pulmoner hipertansiyon(PH) olan hem de olmayan, 6zellikle sol tarafli diyastolik
disfonksiyonu olan OHA’l1 bireylerde giderek daha fazla goriilmektedir.(64,66—
70) Potansiyel katkida bulunan faktorler sunlardir:

e Pulmoner hipertansiyon

e Kalp debisinde artis, sol ventrikiil attim hacminde artis ve sol ventrikiilde

genisleme ile kronik anemi ve hipoksemi(63,69,71-73)

e Ozellikle yasli bireylerde transfiizyonel asir1 demir yiikii(74,75)

e Hipertansiyon

e Vaskiilopati ve bobrek yetmezligi ile iliskili intravaskiiler hacimdeki

degisiklikler

2.1.5.2.8. Akut Gogiis Sendromu

Yeni gelisen pulmoner infiltrasyon ile birlikte ates, gogiis agrisi, hipoksemi,
hiriltilt solunum, dksiiriik veya solunum sikintisi sendromunu ifade eder. Akut gogiis

sendromu, OHA’l1 hastalarin yarisinda goriiliir ve hastaneye yatislarin en onemli
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nedenlerinden biridir ve onemli bir mortalite nedenidir. Genellikle multifaktoryel
sebeplere bagli goriliir. Bunlar; enfeksiyon, vazookliizyon, hipoventilasyon,
atelektazi, tromboz veya tromboembolizm ve bazi durumlarda yag embolizmidir.
Akut gogiis sendromu diger vazo-okluziv krizlere, kronik akciger hastaligina ve

pulmoner hipertansiyona yol acar.

2.1.5.2.9. Norolojik Sisteme Etkileri

OHA’lh bireyler hem hemorajik hem de iskemik svo acisindan risk
altindadir. Miidahale olmaksizin, OHA’l1 hastalarin yaklasik yiizde 11'1 20 yasina
kadar, dortte biri 45 yasina kadar inme geligsmesi beklenir. Iskemik inme, OHA’l1
cocuk ve ergenlerde hemorajik inmeden daha yaygindir; hemorajik inme eriskinlerde
daha sik goriliir. Gegici iskemik ataklar(TIA'lar) ve sessiz serebral enfarktiisler
(SCT'ler; norogoriintiilemede goriilen ve klinik bir korelasyonu olmayan enfarktiis)
gibi diger norovaskiiler olaylar da meydana gelebilir ve ndrobilissel ve davranigsal
eksiklikler dahil olmak {izere ciddi morbiditeye neden olabilir. SCI, asikar inme

riskinde 14 kat artis ile iliskilidir.(76,77)

2.1.5.2.10. Bacak Ulserleri

Derideki vazo-okliizyon, OHA’l1 hastalarda bacak {ilserlerine ve miyofasyal
sendromlara neden olabilir. Mekanizma tam olarak bilinmemektedir; ancak
bozulmus kan akisi, endotel disfonksiyonu, tromboz, inflamasyon ve gecikmis
iyilesmenin katkida bulundugu diisiintilmektedir.(78) Bu semptomlar ciddi agriya,

fiziksel disfonksiyona ve olumsuz psikolojik ve sosyal etkilere neden olabilir.

2.1.5.2.11. Enfeksiyonlar

Enfeksiyon, OHA hastalarinda oOnemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Mekanizmalar arasinda fonksiyonel hiposplenizm veya asplenizm,
bozulmus hiimoral ve hiicresel bagisiklik, azalmis doku perfiizyonu, kalict bir
kateterin varligi(6rnegin, kronik transfliizyon ig¢in), yer alir.(79) Fonksiyonel
hiposplenizm, kompleman aktivasyonu, yetersiz beslenme ve vazo-okluzyona baglh
doku iskemisi gibi bircok neden hastalarin enfeksiyonlara kars1 duyarliligin arttirir.
Stereptococus pneumoniae, Haemophilus influenza ve atipik Salmonella tiirleri

enfeksiyonlarin 6nemli nedenlerindendir.
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2.1.6.Tam

OHA tanis1 Hb elektroforezi ve oraklagma testi ile konulur. OHA ve orak hiicre
tagiyiciligt ayirimi i¢in oraklasma testi yetersiz kalir. Boyle durumlarda HPLC(High-
performance liquid chromatography) ile dogru ve hizli tan1 koymak miimkiindiir.
Hastalarda mutasyonun saptanmasi ve dogum oOncesi tan1 i¢in PCR yoOntemi
kullanilir. Hasta ebeveynlerinden her ikisi de HbS tasiyicist ise hasta OHA olarak
kabul edilir. Ancak bir ebeveyn HbS tasiyici, digeri B talasemi tasiyict ise hasta S8
talasemi olarak degerlendirilir. Tan1 genellikle ¢ocukluk c¢aginda konur. Ancak
ozellikle cift heterozigot(HbSB, Hb SC...) durumda olan hastalarin puberte
baslayana kadar bulgu vermeyecegi akilda tutulmalidir. Hastalarin Hb diizeyleri
genellikle 5-11 g/dl arasindadir. MCV, MCHC diizeyi normal, RDW diizeyi artmis
normokrom normositer bir anemi vardir. Periferik yaymada oraklagsmis eritrositler,
SB talasemide ise target hiicreler bulunmaktadir. Enfeksiyon olmadan 16kositoz ve

sola kayma saptanabilir.

2.1.7.Tedavi

Kronik motivasyon ve hasta egitimi destekleyici tedavinin temelini olusturur.
1. Enfeksiyonlarin tedavisi

2. Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi

3. Transfiizyon tedavilerl

4. Hemoglonin F yapimini artiran ajanlar

5. Demir selasyon tedavisi

6. Kok hiicre transplantasyonu

1. Enfeksiyonlarin tedavisi: OHA’l1 hastalarda enfeksiyonlar ve ates hastaneye
en sik basvuru nedenleri arasinda yer almaktadir. Atesi olan her OHA’li hasta
enfeksiyon yoniinden ayrintili olarak degerlendirilmeli ve enfeksiyon varlig
dislanana kadar parenteral genis aralikli 3. kusak sefalosporinlerle(seftriakson) tedavi
edilmelidir. Her hastaya tanidan itibaren aylik penisilin profilaksisi baslanmali, H.
influenza ve pnomokok asilarinin yapilmasi onerilmelidir. Konjuge pnémokok asis1

saglikli ¢ocuklarda oldugu gibi OHA’li hastalara 2,4,6 ve 12-15.aylarda onerilmeli,
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bebek 24 aylik oldugunda ise tek doz 23 valanli pndmokok asis1 yapilmalidir. Ayrica

her 3-5 yilda bir bu asinin tekrar1 6nerilmelidir.
2.Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi
-Akut Gogiis Sendromu Tedavisi:
-Biitlin akut g6giis sendromu olan hastalar hastanede yatirilarak izlenmeli.

-intravendz hidrasyon(giinliik total sivi idamenin 1-1.5 katim1 ge¢cmemeli, asir

hidrasyondan kag¢inin) uygulanmali,
-Analjezik tedavisi(sedatif etkisi olanlar kullanilmamalr)
-Oksijen satiirasyonunu %94’1in iizerinde tutacak sekilde oksijen verilmeli,

Atipik enfeksiyonlar1 da kapsayacak sekilde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi

baslanmali(sefalosporinler+makrolid grubu)

-Agrili Krizlerin Tedavisi; -Oncelikle agriya neden olan faktdrlerden(soguk,
asidoz, enfeksiyon, dehidratasyon, diisiik oksijen, asir1 egzersiz, psikolojik ve fiziksel

stres, yliksek irtifada bulunmak) kaginma ve hasta egitimi saglanmali,

-Oral analjezikler ile kontrol altina alinabilen ve oral sivi alimimin yeterli oldugu
komplikasyonsuz agrili krizler evde tedavi edilmelidir. Hastanin agrilar1 parenteral
tedavi gerektiriyorsa ve/veya agizdan sivi alamiyorsa ve birlikte komplikasyon

mevcutsa hastaneye yatirilarak izlenmeli,
-Tiim hastalara yatak istirahat1 6nerilmeli,

-S1v1 alimi; Agizdan yeteri kadar sivi alamayan hastalara 5-10 ml/kg, 1 saatte
olacak sekilde siv1 yiiklemesi yapilip daha sonra giinliikk idame sivisinin 1-1.5 kati

kadar siv1 23 saatte verilmelidir.
-Hastalarin agr1 siddetine gore analjezi destegi verilmeli
-Agir anemisi, hipoksisi olan ya da solunum sikintis1 artan hastalarda transfiizyon
-02 destegi verilmeli

-Kan transfiizyonu veya exchange transfiizyon; diger tedavi yontemlerine cevap

alimamiyorsa ve 6zellikle sik tekrarlayan agrili krizlerde diislintilmeli.
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Splenik Sekestrasyon Tedavisi; -Basit transfiizyon yapilarak hastanin

hipovolemisi diizeltilmeli ve dokularin 02 ihtiyaci karsilanmalidir.
-Tekrarlayan vakalarda splenektomi diisiiniilebilir.

Priapizm Tedavisi; -Analjezik destegi verilmeli, 1lik pansuman yapilmali ve sivi

tedavisi verilmeli,

- Dort saatten uzun siiren hastalarda intrakavernozal aspirasyon ve a agonistlerin

verilmesi,
-Devam eden vakalarda basit transfiizyon ya da kan degisimi onerilebilir,

-12-24 saatten uzun siliren ergenlik sonrast vakalarda sant operasyonu

diistiniilebilir.

3. Transfiizyon tedavileri: Hastaliga bagl gelisen komplikasyonlarin hem

tedavisi hem de onlenmesi i¢in kullanilan tedavi yontemlerinden biridir.

-Transfiizyon tedavisi; basit transfliizyon, kronik basit transfiizyon, kismi ya da

tam kan degisimi seklinde yapilabilir.

-Hastalarda genellikle hemoglobin diizeyi 7 gr/dl altina diismedikge transfiizyon
yapilmamas1 ve hiperviskoziteye neden olmamak i¢in de hemoglobin diizeyinin 10

gr/dl lizerine ¢ikarilmamasi onerilmektedir.
-Biitiin yeni tan1 almig OHA’l1 hastalarin eritrosit alt gruplarina bakilmalidir

-Orak hiicre tasiyicist olmayan dondrden alinmus, filtrelenmis ve en fazla 5

giinliik olan iirtinler kullanilmali.
4. Hemoglobin F yapimim artiran ajanlar
- Gilinlimiizde bu amacla klinik pratikte kullanilan tek ilag Hidroksitiredir.
-Baglangi¢ dozu 10-15 mg/kg/glindiir.

-Ug ayda bir 5 mg/kg/giinliik artislar ile maksimum doz olan 35 mg/kg/giine
kadar ¢ikilabilir.

-En 6nemli yan etkisi kemik iligi baskilanmas1 sonucu goriilen sitopeniler olup

hemogram takibi yapilmalidir.
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-Tedaviden 4-12 hafta sonra HbF diizeyinde %5-15 ve hemoglobin diizeyinde 1
g/dl artis beklenebilir.

5. OHA’h Hastalarda Selasyon Tedavisi -Hasta diizenli transfiizyonun birinci

yilin1 doldurdugunda ve/veya 12-15 transfiizyon sonrasi,

-Serum ferritini 1000 ng/mL diizeyine ulastiginda selasyon tedavisinin

baslanmasi onerilmektedir.

6. OHA’Ih Hastalarda Kok hiicre transplantasyonu -Henliz OHA’I1 hastalarda kok
hiicre transplantasyonu i¢in olusturulmus bir klavuz yoktur. Ancak asagidaki

komplikasyonlarin varliginda kok hiicre transplantasyonu 6nerilebilir;
-Inme veya 24 saatten uzun siiren nérolojik bulgu

-Anormal beyin MR ve anjiografisi ile birlikte noropsikolojik fonksiyon

bozuklugu, -Tekrarlayan AGS,
-Evre I veya Il orak hiicre akcigeri,
-Tekrarlayan vazo-okluziv krizler veya tekrarlayan priapizm,

-Orak hiicre nefropatisi(Glomeruler filtrasyon hizi %30-50)
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirmesi

Bu c¢alismaya 01/01/2007-01/01/2022 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi poliklinige basvuran veya yatirilan hastalar retrospektif olarak
ele alindi. Calismaya cinsiyet farki gézetmeksizin 40 vaka {izerinde inceleme yapildi.
Calismamizda hastalarin demografik verilerinin(yas, cinsiyet, egitim durumu),
laboratuvar tetkikleri(hemogram, iire, kreatinin, total bilirubin, ALT , AST, ALP,
GGT), hemoglobin f ,Hemoglobin s, sedimantasyon, ferritin, hs-crp, d vitamini

degerleri degerlendirildi.

Calismaya dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri asagidaki tablo da 6zetlenmistir.
Dahil etme Kriterleri;

1) 12 yas lstii olmak

2) Orak hiicre anemi tanis1 olmasi

Dahil edilmeme kriterleri;

1) 12 yas altinda olmasi

2) aktif malignitesi olmasi

3) Ekstremite ampiitasyonu

4) aktif enfeksiyonu olmasi

3.2. istatiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler SPSS 25.0 versiyon paket programu ile analiz
edilmistir. Verilerin dagilimi tanimlayici analiz parametreleri (ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum, frekans ve yiizde) ile gdsterilmistir. Verilerin normal
dagilima uyup uymadign Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilmistir. Iki
bagimsiz grup arasindaki ortalama karsilagtirilmas: verilerin normal dagilima
uymamasi nedeniyle Mann Whitney U Testi ile yapilmistir. Siirekli degiskenler
arasindaki 1iligki verilerin normal dagilima uymamasi nedeniyle Spearman’s
Korelasyon ile incelenmistir. Verilerin analizi %95 giiven araliginda (p=0,05)

uygulanmustir.

20



4. BULGULAR

Arastirmada yer alan hastalarin demografik ozellikleri degerlendirilmistir
(Tablo 1). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin %42,5’inin kadin, %57,5’inin erkek
oldugu belirlenmistir. Hastalarin %35’inin 20 yasin altinda, %65’inin ise 20 yas ve
tizerinde oldugu saptanmistir. Hastalarin %7,5’inin ilkokul mezunu, %25’inin
ortaokul mezunu, %>52,5’inin lise mezunu ve %%12,5’inin tiniversite mezunu

oldugu tespit edilmistir.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

N %0
Cinsiyet
Kadin 17 42.5
Erkek 23 57,5
Yas
20 Alta 14 35,0
20 ve Ustii 26 65,0
Egitim Durumu
Tlkokul 3 7,5
Ortaokul 10 25,0
Lise 21 52,5
Universite 5 12,5
Toplam 40 100

Arastirmada yer alan hastalarin laboratuvar degerleri incelenmistir (Tablo 2).
Elde edilen sonuclara gore; hastalarin ferritin degerlerinin ortalamasi 706,88 =+
1202,66 ml/ng, sedimentasyon degerlerinin ortalamas1 18,45 + 21,39 mm/saat, CRP
degerlerinin ortalamasi 15,17 + 28,96 mg/L ve vitamin D degerlerinin ortalamasi

13,80 £+ 6,02ng/ml olarak belirlenmistir.
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Tablo 2. Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Dagilimi

Parametreler X £S8S Min -Max
Ferritin (ml/ng) 706,88 + 1202,66 14,0 - 5719,0
Sedimentasyon (mm/saat) 18,45+ 21,39 1,0-98.0
CRP (mg/L) 15,17 + 28,96 0,1-121,0
Vitamin D (ng/ml) 13,80 £ 6,02 4,2 -28,0
ALT (U/L) 27,92 + 24,26 7,0-131,0
AST (U/L) 39,25 + 20,30 11,0-112,0
ALP (U/L) 124,63 = 70,95 40,0 - 383,0
GGT (U/L) 47,72 + 64,83 8,0-349,0
Bilirubin (mg/dL) 2,31+£1,72 0,4-82
Kreatinin (mg/dL) 0,50+0,17 0,2-1,0
Ure (mg/dL) 19,44 + 8,05 4.4 -47,0
Hemoglobin F 20,44 £ 14,22 0-59,0
Hemoglobin S 59,01 £ 16,02 23,0-84,0
Agrili Kriz (Y1) 3,26 £1,90 1,0-10,0

Hastalarin ALT degerlerinin ortalamasi1 27,92 + 24,26 U/L, AST degerlerinin
ortalamasit 39,25 + 20,30U/L, ALP degerlerinin ortalamasi 124,63 + 70,95U/L, GGT

degerlerinin ortalamasi 47,72 + 64,83U/L, bilirubin degerlerinin ortalamast 2,31 +

1,72 mg/dL, kreatinin degerlerinin ortalamasi 0,50 + 0,17 mg/dL ve Ure degerlerinin

ortalamas1 19,44 + 8,05 mg/dL olarak saptanmistir. Hastalarin agr1 kriz yillarinin

ortalamasi 3,26 + 1,90 yil olarak bulunmustur.

Tablo 3. Hastalarin Demografik Ozelliklerine Gore Yilik Agr1 Kriz Sayilarinin

Degerlendirilmesi
ngografik N Yillik Agr1 Kriz Sayisi 7 p
Ozellikler X+£SS Min -Max
Cinsiyet
Kadin 17 3,29+2,17 1-10 -0,218 0,828
Erkek 23 3,23 +1,72 1-6
Yas
20 Alta 14 3,15+2,41 1-10 -0,824 0,410
20 ve Ustii 26 | 3,31+1,64 1-6
Egitim Durumu
Lise Oncesi 13 | 3,92+2,56 1-10 -1,042 0,297
Lise ve Sonrasi 26 2,92 + 1,44 1-6

Mann Whitney U Testi
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Arastirmada yer alan hastalarin demografik 6zelliklerine gore yillik agr kriz
sayist degerlendirilmistir (Tablo 3). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin yillik agri
kriz sayilarmin ortalamasi kadinlarda 3,29 + 2,17 yil, erkeklerde 3,23 + 1,72 yil
olarak belirlenmistir. Hastalarin yillik agr1 kriz sayilarinin ortalamasi 20 yas altinda
olanlarda 3,15 + 2,41 yil, 20 yas ve istiinde olanlarda 3,31 + 1,64 yil olarak
saptanmistir. Hastalarin yillik agr1 kriz sayilarinin ortalamasi egitim durumu lise
Oncesi olanlarda 3,92 + 2,56 yil, lise ve sonrasi olanlarda 2,92 + 1,44 yil olarak tespit
edilmistir. Hastalarin demografik 6zelliklerine gore yillik agr1 kriz sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4. Hastalarin Laboratuvar Degerleri ile Yillik Agrnn Kriz Sayilan
Arasindaki Tliski

Parametreler rYllllk Agn Kriz Sayl;l
Ferritin (ml/ng) 0,354 0,027%
Hemoglobin F 0,148 0,369
Hemoglobin S 0,112 0,495
Vitamin D (ng/ml) 0,087 0,599
CRP (mg/L) 0,328 0,041*
Sedimentasyon (mm/saat) 0,283 0,081

Spearman’s Korelasyon, *p<0,05

Arastirmada yer alan hastalarin bazi laboratuvar degerleri ile yillik agr1 kriz
sayist arasindaki iliski degerlendirilmistir (Tablo 4). Elde edilen sonuclara gore;
hastalarin ferritin (r=0,354) ve CRP (r=0,328) degerleri ile yillik agr1 kriz sayisi
arasinda pozitif yonli zayif diizey iliski saptanmistir (p<0,05). Hastalarin
hemoglobin F, hemoglobin S, vitamin D ve sedimentasyon degerleri ile yillik agr1

kriz sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir.(p>0,0
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5. TARTISMA

Orak hiicreli anemi, diinya ¢apinda ~30 milyon insani etkileyen hemoglobinin
genetik bir bozuklugudur. Orak hiicreli anemi, siddetli agr1 ve u¢ organ hasar ile
sonuglanan, kronik hemoliz ve vazo-tikayici epizotlarla karakterize, yaygin bir
kalitsal hastaliktir.(80) Orak hiicreli anemide vazo-okluziv agrili krizlerin hemen
hemen her organi etkileyen ve yiiksek morbidite ve mortaliteye yol acan ¢esitli akut
komplikasyonlar1 vardir. Bu hastaligin yonetimine en iyi merkezde destekleyici
bakima ek olarak, anemiyi iyilestirmeyi, hiperviskoziteyi azaltmayr ve HbS'yi
seyreltmeyi amaclayan vazo-okluziv krize 06zgli tedaviler tedavinin temel

dayanagidir.

Nijerya’da yapilan ¢alismada 90 hasta analiz edilmis. Hastalarin yas ortalamasi
294 + 8,9  oluphastalarin  ¢ogunlugu(32/90,%35,5)  30-39  yaslan
arasindaymis. Hastalarin  erkek cinsiyet orant yiiksekmis(E:K, 1.2:1). Bununla
birlikte, bu hastalarin 06zelliklerinde meslek(p = 0.059) ve egitim(p = 0.137)
acisindan anlamli bir fark yokmus. Tim hastalarin bir yil i¢inde agri1 ataklari
yasadiklari, bu hastalarin yaklasik %25'inin yilda iicten fazla agr1 atagi gegirdigi ve
yaklasik %30'u bir yil i¢inde sadece bir agr1 atagi gecirdigi gosterilmis.(81) Suudi
Arabistan’da yapilan bir calismada 391 hastanin 1931 erkekmis(%49) ve 198'
kadinmis(%51) ve birlikte 919 agrili epizod gegirmisler. Stabilizasyon iinitesine(SU)
kabullerinin %53"tini erkekler olusturmus. 127'si erkek ve 65'1 kadin olmak iizere
agril kriz ile basvuran hastalardan 192'si hastaneye sevk edilmis. SU'deki kadin ve
erkek sayist hemen hemen esit olsa da (%47'ye karst %53), hastaneye sevklerin
%66's11 erkekler olusturuyormus, bu klinik ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
olarak tespit edilmis( P <0.001 ).(82) Calismamizda hastalarin demografik
ozelliklerine gore yillik agr1 kriz sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin %42,5’inin kadin,
%57,5’inin erkek oldugu belirlenmistir. Hastalarin %35’inin 20 yasin altinda,

%65’1nin ise 20 yas ve iizerinde oldugu saptanmustir. Hastalarin %7,5’inin ilkokul
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mezunu, %25’inin ortaokul mezunu, %52,5”’inin lise mezunu ve %%12,5’inin

tiniversite mezunu oldugu tespit edilmistir.

Orak hiicreli anemide D vitamini eksikligi prevalanst %33-%100 arasinda
gozlenmektedir. D vitamini kalsiyum emilimini ve atilimimi diizenlediginden ve
kemik mineralizasyonu icin gerekli oldugundan, orak hiicreli anemili kisilerde
eksikligi, karsilagilan sayisiz kas-iskelet saglig1 sorununa katkida bulunabilir. Bunlar
arasinda kas zayifligi, kronik zayiflatici kemik agrisi, avaskiiler nekroz, kemik
kirllganligt ve kompresyon kiriklar1 yer alir ve bu da hareketlilikte islevsel
bozulmaya yol agabilir. Bizim calismamizda D vitamini seviyesi ile agrili kriz
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmasa da yapilan ¢alismalarda D vitamini
normal seviyelerde olan hastalarin daha az agrili kriz gecirdigi ve hayat kalitesinin
daha iyi oldugu tespit edilmis.(83) Yapilan baska bir calismada ciddi D vitamini
eksikligi (<14,1 ng/mL) olan orak hiicreli anemili hastalarinin yilda ortalama 10'dan
fazla hastaneye bagvurdugu, D vitamini diizeylerinin daha yiiksek oldugu (>34
ng/mL) hastalarda yilda ikiden daha az hastane bagvurdugu tespit edilmis.(84)

Nijerya’da yapilan bir ¢alismada 25-OH D vitamindeki her on birimlik artisla,
agr1 olasiliginda %46'lik bir azalma oldugu ve agrisi olanlarin %74'linde D vitamini
eksikligi oldugu tespit edilmis. ABD'den gelen baska bir rapor da, diisiik D vitamini
seviyesinin orak hiicreli anemili c¢ocuklarda kronik agr1 ile iligskili oldugunu

gostermistir.(85)

Orak hiicreli anemiyi kronik enflamasyonla iligkilendiren kanitlar 1518inda ve
yiiksek duyarliliga sahip C-reaktif proteinin(hs-CRP) inflamatuar mediator rolii géz
Oniine alindiginda, Orak hiicreli anemi vazookliiziv krizinin artmis hs-CRP ile iligkili
oldugu gosterilmis. Fatima A. Muhammed ve arkadaslarinin Bahreyn’de yaptig
calismada veno-okluziv agrili kriz ile basvuran hastalarin ortalama hs-CRP
konsantrasyonun onemli Ol¢iide daha yiiksek oldugu tespit edilmis. Artan hs-CRP
seviyeleri ile veno-okluziv kriz gelisimi ve siddeti ve dolayisiyla orak hiicreli
anemideki mikrodamar tikanikliginin boyutu arasinda pozitif bir iligki oldugunu
gostermistir.(86) Calismamizda da CRP (r=0,328) degerleri ile yillik agr kriz sayisi
arasinda pozitif yonlii zayif diizey iliski saptanmistir (p<0,05).
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Orak hiicreli anemide serum ferritin konsantrasyonundaki artislar degiskenlik
gostermektedir. Alison Brownell ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada agrili krizin
siddeti ile serum ferritindeki artis arasinda bir korelasyon tespit edilmis ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kriz anindaki serum ferritin konsantrasyonlar1 ile
kriz olmadan Olciilen feritin degerleri ile karsilagtirilmis. Tiim gruplardaki tiim
krizlerde serum ferritin konsantrasyonlarinda artiglar meydana  geldigi
gosterilmis.(87) Calismamizda hastalarin ferritin(r=0,354) degerleri ile yillik agr
kriz sayis1 arasinda pozitif yonlii zayif diizey iliski saptanmistir.(p<0,05)

Sik goriilen agrilt kriz donemlerine karsi koruma saglayan en onemli tek
faktoriin, HbS polimerizasyonunu inhibe eden daha yiiksek HbF(a2y2) seviyeleri
oldugu bildirilmistir. Orak hiicreli aneminin klinik semptomlarinin ortaya ¢ikisinin
HbF diizeylerinde bir diisiisle basladigin1 gézlemlenmis. O zamandan beri HbF, Orak
hiicreli aneminin klinik seyrinin 6nemli degistiricilerinden biri olarak kabul
edilmistir. Daha yiikksek HbF diizeylerinin akut agrili  kriz, bacak
iilserleri , osteonekroz ve akut gogiis sendromlarinin sikligini azalttigi bulunulmus.
Anti-sickling ajani hidroksiiire, HbF seviyelerini artirarak HbS polimerizasyonunu
azaltmaktadir. Bimal Prasad Jit ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada agr1 ataklarinin
siklig1 ile HbF konsantrasyonlar1 arasinda net bir ters iliski bulunulmus. Yiiksek HbF
konsantrasyonunun, sik goriilen akut agri epizodlarina karsi koruma ile iliskili
oldugunu gosterilmis.(88) Bizim ¢alismamizda hastalarin hemoglobin F degerleri ile
yillik  agri  kriz  sayis1  arasinda  istatistiksel ~ olarak  anlamli  iligki

bulunmamastir.(p>0,05)

Sonu¢ olarak orak hiicreli anemi ciddi komplikasyonlar1 olan bir hastaliktir.
Hastalarda goriilen agrili kriz nedeni ile hem hastalarin yasam kalitesi bozulmakta
hem de hastaneye yatis siireleri artmaktadir. Orak hiicreli anemili hastalarda D
vitamini seviyesinin belli bir diizeyde tutulmasi agrili krizleri anlamli bir sekilde
azaltmaktadir. Orak hiicreli anemide tedavi ile HbF seviyesi belli degerde tutulmasi
agrili krizleri azalttigi goriilmiis. Orak hiicreli anemide agrili kriz ile basvuran

hastalarda ferritin ve hs-CRP degerlerinin yiikseldigi gosterildi.
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